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Ozet

Sizofreni diinya niifusunun yaklasik %1 'ini etkileyen, toplumsal ve ekonomik ydnden bedeli en agir
ruhsal hastaliktir. Yazili tammlari M.O. 15. yiizyila kadar uzansa da etkin tedavisi ancak elli yil-
lik bir ge¢cmise sahiptir. Bu yazida sizofreninin farmakolojik tedavisinde temel olan antipsikotikler
ve etki mekanizmalari gézden gecirilecek, sizofreninin ilacla tedavisinde temel ilkeler 6zetlenecek,
tedaviye direng durumunda izlenebilecek yéntemlere deginilecektir.

950'li yillarin baslarinda ilk antipsikotik ila¢ olan

klorpromazinin sentezi psikiyatri alaninda
devrim niteliginde bir gelisme olmustur.
Klorpromazinin 1952 yilinda Delay ve Deniker
tarafindan sizofreni tedavisinde kullanilmasi daha
once onbinlerce hastayr tedavi etmekten c¢ok
barindirma amaci iceren ve daha da acisi toplumdan
izole eden depo hastanelerin kapilarinin agiimasini
saglamis ve hastalarin toplum icinde tretkenliklerini
stirdirerek tedavi gorebilmelerinin yolunu agmustir.

Klorpromazini izleyen donemde pek cok antipsikotik
sentezlenmis, ancak tedavide temel hedef dogal
olarak degismemistir. Daha etkin, erken ve geg
dénem vyan etkilerden mimkin oldugunca
arindinlmug, sizofreni gibi cok genis yelpazede belir-
tiler sergileyen bir hastalik karsisinda etki spektrumu
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genis bilesiklerin gerekliligi yillar icinde ideal anti-
psikotige ulasma cabasinin hareket noktasi olmus-
tur.

Antipsikotik ilaglarin Etki Mekanizmasi

Sizofreniyi tek bir hastaliktan cok, cesitli belirtilerin
farkh siddet ve birlikteliklerle kendini gosterdigi,
baslangi¢, seyir ve prognoz yoniinden cok degisik
goruntiler sergileyen bir klinik sendrom olarak ele
alan yaklagim gittikce artan kabul gormektedir. Bu
yaklagim dogal olarak sizofreniyi tek bir etiyolojik
faktor ile aciklama cabasinin da yetersiz kalacagini
savunmaktadir.

Sizofreninin biyolojik temelleri heniiz ¢6zilmis
degildir. Ancak sanri, varsani, dezorganize davranig
ve konusma, ajitasyon gibi pozitif psikotik belirtilerin
beyinde 6zellikle mezolimbik dopaminerjik yolaktaki
dopamin noéronlarinin agirt  aktivitesi ile iliskili
olduguna inanilmaktadir. Buna karsin duygulanim-
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da siglasma, istenc ve ilgi yitimi, distince iceriginde
fakirlesme, sosyal ice-cekilme, dikkat yetersizligi gibi
negatif sizofreni belirtilerinin ise dorsolateral pre-
frontal korteks gibi beyin bolgeleri ve glutamat ve
serotonin gibi farkli noérotransmitter sistemleri ile
ilgili olabilecegi yontinde bilgiler artmaktadir.

Dopamin miktarinda artisa neden olan hastalik ya
da ilaclarin pozitif psikotik belirtileri ortaya cikara-
bildigi uzun siiredir bilinmektedir. Ornegin amfeta-
min ve kokain gibi uyarici bilesikler dopamin
salinimina yol acar ve yineleyen, uzun sireli,
sizofreniden ayirdedilmesi olanaksiz paranoid
psikotik tablolarin olusumuna neden olabilirler. Ote
yandan pozitif psikotik belirtileri tedavi ettigi bilinen
tim antipsikotik ilaclar basta D, olmak uzere
dopamin reseptorlerini bloke ederler.

Beyinde dort farkli dopaminerjik yolak taninmig
durumdadir: Mezolimbik, mezokortikal, nigrostriatal
ve tuberoinfundibular dopaminerjik yolaklar. Klasik
antipsikotikler tim dopaminerjik yolaklarda
dopamin reseptor blokaji yapan bilesiklerdir.
Mezolimbik sistemde dopamin reseptorlerinin
blokaji pozitif psikotik belirtileri giderici etkisiyle
antipsikotik tedavinin temelini olusturur. Ancak
diger U¢ dopaminerjik yolaktaki dopamin reseptor-
lerinin blokaji antipsikotik tedavinin istenmeyen yan
etkilerinden sorumludur. Mezokortikal alandaki
dopaminerjik blokajin sizofreninin negatif belirtileri-
ni siddetlendirdigi dusunilmektedir. Hatta bu etki
"noroleptige bagl defisit sendrom" seklinde tanim-
lanabilmektedir. Nigrostriatal dopamin reseptor-
lerinin bloke edilmesi ise akatizi, distoni, tremor,
rijidite, akinezi, bradikinezi gibi ekstrapiramidal yan
etkilerden sorumludur. Son olarak tuberoinfundibu-
lar dizgedeki dopaminerjik blokaj prolaktin
diizeyinde artisa yol acabilir. Bu yan etkinin siddetli
oldugu durumlarda amenore-galaktore gibi belirti-
ler ortaya cikar.

Sizofrenide tedavi etkinligini azaltan ve hastalarin
tedaviye uyumunu bozan bu tir yan etkilerin gide-
rilme calismalarinda onciligi klozapin yapmistir.
Klozapin klasik antipsikotiklerden farkli ozellikler
sergileyen yonleri ile "atipik" ya da "yeni nesil"
tanimlamalari ile sunulan yeni bilesiklerin sentezine
zemin hazirlamistir. Ekstrapiramidal sendroma yol
acmamalari, ge¢ diskineziye neden olmamalari,
mezolimbik dopaminerjik yolak Uzerinde segici
etkinlik gostermeleri, prolaktin diizeyini etkile-
memeleri, sizofreninin negatif belirtileri tizerinde de
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olumlu etki sergileyebilmeleri, klasik antipsikotiklere
yanit vermeyen olgularin bir bolimiinde yararl ola-
bilmeleri, dopamin antagonisti olmalari yanisira
serotonin antagonizmasi da sergilemeleri nedeniyle
geleneksel antipsikotiklerden ayrilan bu gruptan
klozapin, olanzapin, risperidon, quetiapin, sertindol,
ziprasidon kullanimdadir.

Sizofreninin Farmakolojik Tedavisinde ilkeler

1992 yili baslarinda NIMH (ABD Ulusal Ruh Saghgi
Enstitisi) ve Saglik Bakim Politikalar ve Arastirma
Gruplart  varolan bilimsel kanitlarin 1s1§inda
sizofreninin tedavi ilkelerini belirlemek amaciyla
"Schizophrenia Patient Outcomes Research Team"
(PORT) (Sizofreni Tedavisi Sonuclarini Arastirma
Ekibi)  olusturdular. Amac sizofreni tedavisinin
ilkelerini belirlemek, tedavinin maliyeti ve niteligine
iliskin optimal standartlari saptamak olarak belirlen-
misti. Asagida calisma grubunun sizofrenin far-
makolojik tedavisine iliskin onerileri gerekgeleri ile
birlikte 6zetlenmistir.

A- Ataklarin tedavisi

Oneri 1. Klozapin disindaki antipsikotikler ilk
basamak sizofreni tedavisi icin kullaniimalidir.

Gerekge: %50-80 hastada pozitif belirtiler diizelir.
Plasebo ile bu oran %5-45 arasinda degismektedir.

Oneri 2. Antipsikotik ilagc dozu 300-1000 mg klor-
promazine esdeder olup en az alti hafta devam
etmeli ve minimum etkili doz uygulanmalidir.

Gerekce: Bu dozun altinda ve Ustiinde etkinlik belir-
lenememistir; asin doz yiiklemenin yan etkileri
artirdiyi g6z 6niine alinmahdir.

Oneri 3. lIk atak sizofreni olgular klozapin disindaki
antipsikotiklerle tedavi edilmeli, ancak doz daha
disiik tutulmalidir (300-500 mg klorpromazin
esdegeri).

Gerekge: ilk atak sizofreni olgularinda ilaglarla tekrar-
layici sizofrenik ataklardaki akut belirtilere gore daha
iyi sonug alinmaktadir.

Oneri 4. Yogun doz ilac yiikleme ya da hizli nérolep-
tik yikleme yapilmamalidir.

Gerekge: Hizli antipsikotik ylklemenin bir avantaji
gosterilememistir. Psikotik nobet baslangicinda yiik-
sek doz ilag verilebilir, ancak bu hizli bir ylkleme
biciminde olmamalidir.
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Oneri 5. Antipsikotik etki yéniinden birbirlerine
Ustlinligu gosterilemediginden ilag secimi hastanin
ilact kabult, daha once kullandigi ilaglara verdigi
yanit, olusturdugu yan etki ve uzun sireli tedavi
planina gore belirlenmelidir.

Gerekge: Pozitif semptomlar Uzerinde ilaclarin bir-
birine Ustinligu saptanmamistir.

Oneri 6. Plazma antipsikotik diizeyi saptanmasi rutin
olmamalidir. Yalnizca; 1) Yeterli doz verildigi halde
etki yoksa, 2) Akatizi ve akinezi gibi ilag yan etkisi
olabilecek belirtilerin sizofreni belirtilerinden ayirimi
yapilamiyorsa, 3) Antipsikotikler diger ilaclarla birlik-
te kullanildiginda farmakokinetik etkinin belirlen-
mesi amaclaniyorsa, 4) Hastanin ilacini kullan-
madigindan siipheleniliyorsa plazma antipsikotik
diizeyinin saptanmasi uygun olabilir.

Gerekce: Orta derecede haloperidol plazma
diizeyinin dusuk ve ylksek plazma dizeyinden daha
iyi sonug verdigi belirlenmistir.

Oneri 7. Koruyucu anti-parkinson ilag kullanimi
karari olguya gore verilmelidir. Eski ekstrapiramidal
sendrom Oykusu, ekstrapiramidal sendrom ve asiri
antikolinerjik etki gibi risk faktorleri, hasta ve hekim
tercihleri antiparkinson ila¢ kullanimini belirler.

Gerekce: Uzmanlar koruyucu olarak rutin anti-
parkinson ila¢ kullanimini kabullenmemektedirler.
Profilaksi olusabilecek ekstrapiramidal sendroma
bagh ila¢ kullanmama s6z konusu oldugunda 6ne-
rilebilir. Antikolinerjik ilaclarin 6zellikle yashlarda kul-
lanimindan kacinilmalidir.

B- Siirdiiriim tedavileri

Oneri 8. Akut semptomlarinda diizelme olan hasta-
lar en az bir yil tedaviyi surdirmelidirler.

Gerekge: Bir yillik strdiirim tedavisi stresince nuks
orani %20-25 iken, plasebo alanlarda bu oran %55
civarindadir.

Oneri 9. Siirdiirim dozu 300-600 mg klorpro-
mazine esdeger oral ya da depo antipsikotik olarak
belirlenmelidir. Baslangi¢ tedavi dozu bunun
Ustiindeyse her alti haftada bir %10 doz azaltimi
yapilir ve minimum etkili doza inilir.

Gerekge: 300 mg klorpromazine esdeger doz altin-
da nuks riski artar. 600 mg'in Ustiindeki dozun da
olumlu etkisi gosterilememistir.

Oneri 10. Sadece bir kez pozitif semptomlarla giden
ve tedaviyle diizelen hastalarda bir yilin sonunda ilag
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kesilmelidir. Daha once psikotik ataklari olan ve
ilaclarla iyi kontrol edilen hastalarda ise agir yan et-
kiler olmadikga strdirim tedavisine devam edilme-
lidir.

Gerekge: Bir yildan daha uzun sireli idame anti-
psikotik tedavi konusunda arastirmalar yetersizdir.

Oneri 11. Siirekli ilac kullanimi yerine kesintili ilag
kullanimi tercih edilmemelidir.

Gerekge: Sinirli sayidaki arastirma sonucu kesintili
ilac kullaniminin dizenli ilag kullanmaya gore niiks
riskini arttirdigini gostermistir.

Oneri 12. Depo antipsikotikler oral tedaviye uyum
saglayamayan ya da depo ilaci tercih eden hastalar-
da uygulanmalidir. Ozellikle siirdiiriim tedavilerinde
bir secenek olabilirler.

Gerekce:  Depo ilaglarin  oral  tedaviyle
kargilastinldiginda niiks riskini azaltip azaltmadigi
konusu tartismalidir. Tedaviye uyumsuzluk durum-
larinda oral preparatlara tstinltkleri vardir.

C- Yeni antipsikotikler

Oneri 13. iki farkl grup antipsikotik ilagtan yanit ali-
namayan sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk tanis
alan hastalarda klozapin denenmelidir. ilaca yanit-
sizhk, iki farkli gruptan ilacin 1000 mg klorpro-
mazine esdeger dozlarda en az altisar hafta kullanil-
malarina karsin etkinlik saglanamamasidir. Klozapin
en az Ug¢ ay sireyle 300-800 mg/giin dozunda
uygulanmalidir.  Etkili oldugunda sirdirim
tedavisinde de kullaniimaldir.

Gerekge: Kontrolli cahsmalar klasik antipsikotikler-
den yararlanmayan hastalarin en az %30'unun yeni
antipsikotiklerden yararlandigini gostermistir. Ancak
%1'lik agranulositoz riski ve onsekiz hafta sureyle
haftalik, izleyen donemde aylik beyaz kire sayimi
gerekliligi nedeniyle ilk tercih edilen ila¢ degildir.

Oneri 14. Klozapin siirekli olarak yikima ugrayan,
klasik antipsikotiklere ragmen kontrol edilemeyen
davranislan olan, iki farkli gruptan antipsikotik ilagla
dizelme saglanamayan sizofreni veya sizoaffektif
bozukluk tanisi almig hastalara onerilmelidir.

Gerekce: Calismalarda tedaviye direncli ve hostil
hastalarda klozapinin saldirganligi belirgin olarak
azalttigi gosterilmistir.

Oneri 15. Klozapin antipsikotik tedavinin gerekli
oldugu; ancak gec¢ diskinezi, surekli distoni ve
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noroleptik malign sendrom gibi tolere edilemeyen
yan etkilerin s6z konusu oldugu olgularda uygula-
nabilir.

Gerekge: Klozapinin gec diskineziye cok nadiren yol
actigi belirlenmistir. Antipsikotik tedavi sirasinda geg
diskinezi gorilen hastalarda niksi onlemek icin
klozapin tedavisine gecilmelidir.

Oneri 16. Klasik antipsikotiklerle pozitif belirtileri
diizelen, ancak ciddi ekstrapiramidal sendrom belir-
tileri anti-parkinson ilaclarla diizelmeyen hastalarda
risperidon kullanilabilir.

Gerekge: Klinik calismalarda risperidon pozitif belir-
tileri azaltmada en az diger antipsikotikler kadar et-
kili bulunmustur. En buyik avantaji 4-6 mg/gin
diizeyinde dozlarda daha az ekstrapiramidal sendro-
ma yol acmasidir. Bu nedenle diger antipsikotik
ilaclara siddetli ekstrapiramidal reaksiyon tepkisi
veren hastalarda bir secenek olusturur.

(Not: Bu calismanin sonuglarinin yazildigi Eylil 1996
tarihinde diger yeni nesil antipsikotiklerden olanza-
pin, quetiapin, sertindol ve ziprasidonun heniiz kul-
lanima gegmemis oldugu dikkate alinmalidir.)

Arastirma grubunun klozapin ve risperidon ile sinirli
olan yeni nesil antipsikotiklere iligkin Onerileri son
donemde yeniden degerlendiriimektedir. Glini-
mizde gittikce artan sayida klinisyen genis spek-
trumlu, klasik antipsikotiklerden daha fazla etkinlige
ve daha olumlu yan etki profiline sahip yeni nesil
antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde ilk basamakta
yer alabilecegini savunmaktadirlar. Sizofrenide
tedaviye yanit olcuti sanri, varsani, dezorganize
davranig ve konusma, ajitasyon gibi olctlerle sinirh
tutulamayacak kadar kapsamlidir. Depresyon ve
anksiyete gibi duygulanim sorunlari, bilissel islevler,
beden saghgi, mortalite, intihar, ekstrapiramidal yan
etkiler, hastaneye yatis sayisi ve hastanede gecirilen
siire, yasam kalitesi, Uretkenlik gibi unsurlar da
sizofreninin prognoz belirleyicileri arasinda dikkate
alindiginda atipik antipsikotikler yonindeki egilim
glclenmektedir.

Sizofrenide ek farmakoterapiler:

Sizofreni tedavisinde karsilagilan temel sorunlardan
biri tedaviye diren¢c durumudur. Klasik antipsikotik-
lere yanit vermeyen bir grup hasta icin atipik anti-
psikotiklerle gecildiginde olumlu yanit alinabildigi
bilinmektedir. Bu girisimin yanisira anksiyete, hos-
tilite ve affektif belirtiler de sergileyen hastalarin

94

kombine tedavilerinden yarar gorebilecegi cesitli
calismalarda gozlenmistir.

Kombinasyon tedavileri her bir ilacin tek basina kul-
lanildiginda sagladiklari yararin toplamindan daha
fazlasini elde etmeyi hedefleyen girisimlerdir.
Sizofrenide kullanilabilecek ek ilaglar sunlardir:

a) Lityum:

Antipsikotik tedavinin lityum ile glclendirilmesi
distinildiginde bipolar duygulanim bozuklugun-
da alsilagelinen serum diizeyleri hedeflenmelidir.
0.6-1.0 mEq/L serum dizeyi etkili ve glvenlidir.
Lityumun  kullanilan  antipsikotik ~ dozunun
disurilmesini saglama gibi ek yarar saglayabilecegi-
ni savunan calismalar yayinlanmistir. Psikotik eksi-
tasyon, duygulanim bozuklugu belirtileri ve ataklar
arasinda islevselligi daha iyi olan hastalarin anti-
psikotik-lityum birlikteliginden daha c¢ok yararla-
nabilecegi bildirilmistir.

b) Karbamazepin:

Saldirgan davranis sergileyen veya anormal EEG bul-
gulari olan hastalarin antipsikotik-karbamazepin bir-
likteliginden en fazla yarar gorebilecegini sergileyen
arastirmalar mevcuttur. Optimal yararlanim icin
onerilen 4-10 mg/L serum dizeyleridir.
Karbamazepin hem kendi metabolizmasini hiz-
landiran, hem de hepatik mikrozomal N 7 oksidas-
yon sistemini indiikleyerek plazma antipsikotik ilag
yogunlugunu azaltabilen bir ajandir. Bu nedenle
antipsikotik-karbamazepin kombinasyonu denen-
diginde her iki ilacin kan duzeylerinin izlenmesi
onem kazanir. Diger yandan olasi hepatotoksisite ve
kan tablosu Ulzerine olumsuz etki ve Ozellikle
agrandilositoz riski nedeniyle bu sistemlere iligkin
duzenli laboratuvar tetkiklerinin sdrdudrilmesi
gerekir. Klozapin tedavisi alan hastalara kemik iligi
supresyonu riski artacagi icin karbamazepin veril-
memelidir.

c) Benzodiazepinler:

Benzodiazepinler beyinde gama-aminobiitirik asit
(GABA) aktivitesini arttirdigi bilinen ve bu yolla
teorik olarak dopaminerjik asir aktiviteyi baskilaya-
bilecegi dustinilen bilesiklerdir. Son on yil icinde
sizofrenik ataklarin yinelemesi durumunda anti-
psikotiklerle ya da antipsikotikler olmaksizin ajitas-
yon ve eksitasyonun akut sagaltimi icin endike
olduklari yéniinde bilgiler kesinlesmistir. Ustelik son
yillarda tedaviye direncli sizofreni ve diger psikoz

PSIKIiYATRi DUNYASI 1999;3:91-95



SIZOFRENIDE FARMAKOLOJiK TEDAViI

olgularinda antipsikotiklerle yapilacak kombinasyon-
larinin antipsikotik etkilerini gticlendirecegi ve hatta
sizofreninin negatif belirtilerini hafifletebilecegi
yonunde gorugler belirtiimektedir. Antipsikotiklere
bagl bir yan etki olan akatiziyi giderebilmeleri de
diger bir avantajlandir. Pek cok calismada 2.5
mg/gliin ortalama dozunda alprazolam esdegeri
benzodiazepin uygulamasinin tim bu olumlu etki-
ler icin yeterli oldugu bildirilmistir. Klozapin alan
hastalarda solunum depresyonu riski nedeniyle ben-
zodiazepinler kullanilmamalidir.

d) Antidepresanlar:

Sizofren hastalarin %50'sinin en az bir kez intihar
girisiminde bulundugu ve tim sizofrenlerin
%710'unun intihar sonucu kaybedildigi bilinmekte-
dir. Bu oranlarin depresyon ile yakin iliskisi vardir.
Sizofren hastalarin %60 kadarinda hastalik siiresince
en az bir kez depresyonun mevcut tabloya eklendigi
bildirilmistir. Depresyonun eslik ettigi sizofreni olgu-
larinda antidepresanlar endikedir ve antipsikotiklerle
birlikte kullanildiklarinda psikozu alevlendirmedikleri
gOsterilmistir.

SONUC

Gundmiizde sizofreninin farmakolojik tedavisinde
onemli adimlar atilmis durumdadir. Ancak kullanim-
da olan ilaglarin hicbirinin sizofreniyi tedavi
edemedigi, ancak hastalik belirtilerini mumkin
oldugunca kontrol altina alma gorevini Ustlendigi
aciktir. Bunun nedeni hastaligin etiyolojisinin heniiz
tam olarak bilinmemesidir. Karsi karsiya olunan
sorunun tek bir hastaliktan cok, degisik etiyolojileri
olan, cok cesitli klinik gorinim ve gidis sergileyen
bir hastaliklar kiimesi olmasi kuvvetle olasidir. Klinik
sendromun farkli gorinimleri cok cesitli etki
mekanizmalarindan bilesiklerin sentez cabasini hiz-
landirmaktadir.  Atipik  antipsikotikler  olarak
adlandirilan serotonin-dopamin antagonistleri ile
onemli adimlar atilmis durumdadir. Dopamin ve
serotonin reseptorlerinin farkli alt gruplarina etki
edecek antagonist ajanlar, dopamin parsiyel ago-
nistleri, néroprotektif tedavi yontemleri, molekiler
diizeydeki yaklasimlar ise onumiizdeki dekadlarin
umut verici gelismeleri olmaya aday gorinmektedir.
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