Tedaviye Direncli Sizofreni: Bir gézden gecirme
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OZET

Sizofrenik stiregte, tipik néroleptik ilaglarla yapilan tedaviye ¢esitli nedenlerle kimi vakalarda cevap altmnadig
ivi bilinir, Tipik ndroleptit: ilacin dozu ve wgulama siiresi uygun olmakla beraber cevap vermeyen vakalarda,
klinikie ¢aligan hekimin dogrudan bir aripik néroleptige gecme veya kuvverlendirme (augmentation) tedavisine
tipik néroleptik ilacin dozunu bilinen standart dozlarin ¢ok fistiine stkarma segenekleri vardir, Gliniimiiziin bilgi
ve deneyim birikimine gére; tipik ndroleptiklerin akut ve &e¢ cikan akarizi ve cegitli diskineziler Libi ciddr eks-
trapiramidal yan etkilerinden izdirap cekme yerine dogrudan atipik bir néroleptik uyeulamasina gegmek hem
hasta hem de doktory igin daha iyi olacaknr,
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SUMMARY

it is well known, that the schizophrenic process in some cases does not respond adequately 10 treatment with
classical neuroleptic drugs. In non responsive cases, provided thar the dosage of the typical neuroleptic and di.
ration of its application is proper, clinician may decide to switch directly to treamment with an atypical ne-
uroleptic drug or augmentation therapy or increase the dosage of typical neuroleptic to well above of that stan-
dard one; in the {ight of present clinical knowledge and experience it appears that it is much better for both of
doctor and histher patient to switch to an atypical neuroleptic, rather 1o suffer from acute and tardive akathisia,
diskinesia, well known side effects of extraphyniidal system with typical nenroleptics.

Key words: Treamment resistance, augmentation therapy, atypical antipsychotics

GIRIS yanlmaz ve tehlikeli yan ctkileri nedeniyle ke-

silmesi zorunlulugu, hastanin tedavide yeterli ig-
Ik néroleptik ilag olan Klorpromazinin, psikiyatri te- birligi yapmamas; veya hastalifin siddeti, bizzat ila-
davi aleminde gozikitigli erken 1950'%erden gi- cin o sizofreni vakasinda yetersiz kalmas: veya tlipik
niimiize kadar gecen siirede teme! psikoformakoloji néroleptiklerin sizofrenik siirecin temelinde yeralan
alaninda Gnemli gefismeler saflanmis olmasina kar- cesitli  [izyopatolojik siireglerden  bazilanimi  et-
sin sizolreni olgulanmin % 20-40' hala tipik no- kilememesi gibi ¢esitli nedenlerle olabilir.

roleptik ilag tedavisine yeterli cevap vermemektedir,
“Tedaviye direngli gizofren (TDS)" konusunu in-

Tipik néroleptiklerin yetersiz kalmase: flacin doz ve celeyen arastirma sayisinin bityitk bir mzla artmakta
siire bakimundan yetersiz uygulanmasi, akut veya olmasina bakiitrsa konuya ileri derecede bir ilgl du-
tardiv (geg) akalizi veya tardiv diskinezi gibi da- yulmaktadir. Difier taraftan, baz olgularin tedavi-

* Bukirky Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi, 2, Psikiyatri Birimj
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sinin yetersiz doz ve siire ile yapihnug olmasina rag-
inen yinede bu olgulanin tedaviye direncli sizofrent
olarak adiandinlmasina yol agabilmekiedir (1447,

TANIMLAMA

Giiniimitzde tedaviye direng 3 degisik simftan tipik
bir noroleptigin 1500 mg klorpromazin veya cs-
degerindeki dozlarda en az 6 hafta en ¢ok 12 hafta
bir siire ile ve uygulanmig olmasina karsin XPDO
(kisa psikiyatrik degerlendirme olgei), KGi (kiinik
global izlenim), NBDO (ncgatif belirtileri de-
gerlendirme olgei), PBDO (pozitif belintileri de-
£erlendirme &lgegdi) gibi dlgeklere gore davrang bo-
zuklugu, varsani, sanr, icrtibi bozulmusg konugma
gibi pozilif, veya irade kaybi, diizlesmis duy-
gulamm, diisiince iceriginin fakirlesmesi gibi negatif
belirtilerde, baslangic degerlendirilmesine gire %
30-40 kadar bir azalma olmamasidir.

Tiim sizofrenik hastalarin % 20-40% iedaviye di-
renclidir. Aynica kiasik niroleptikierin akut ve kro-
nik distoni, tikiiriglin agim salgilanmas:, okilogrik
kriz, akatizi, tremor ¢esitli diskinezi gibi dayanilmaz
derecedeki yan etkileri tipik bir noroleptigin, yeterli
doz ve stirede etkili olma olasilifing da énleyerck te-
daviye direngli olgu kavramimi, tedaviye ta-
hammiilsiizliik anlaminda genisletmektedir (17,

Tipik ndroleptik ilaglar gizofreninin ilaglarla te-
davisinde diger hicbir ilag veya ilag gruplarimn eri-
semedifi % 60-80 gibi bir ctkinlik diizeyine erigmis
olmakia beraber stk sik yol agtiklan EPS (ckstra pi-
ramidal sendrom) gibl yan ctkiler nedeniyle kimi
zaman kesilmeler: gerckmektedir (tedaviye ta-
hammiilstizliik).

Tedaviye direncli olgularin dederlendirilmesi

Daha once belirtilmis olan tammlamaya gore 1e-
daviye direncli oldugu saptanan olgulann tedavisine
baska bir sekilde devam edilmeden dnce klinikte
tekrar degerlendirilmesi gerekir. Bu kiinik  de-
ferlendirme asagida siralannus sorulan sistematik
ve doyurucu bir sekilde cevaplamaktan ibarettir (%),

1. Tam tekrar gbeden gecirilmelidir,
A. Hasta hakikaten sizofrenik siiregte midir?
B. Genel bir tibbi durum veya madde kullamm: dis-
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lanmug mudir?

C. Hasta gizofrenik siireci aleviendirdigi bilinen ste-
roid, dopaminerjik, trisiklik antidepresan ilaclar,
alkol veya madde kullanmakiamidir?

Kiinik tablo sizofrenik siirecin ledaviye direncli ol-
dugu bilinen eksiklik sendromu (deficit syndrome)
mudur?

Dikkatli olarak alinmis bir dykii, dikkatle yapilmig
bir muayene ve DSM-IV tam: Glgiitlerinin kul-
lamlmast yaninda hastanin kan ve idrarinda siip-
helenilen maddelerin veya ilaglann aranmas: bu se-
rufara yeterli bir cevap verebilir.

2. Yeterli antipsikotik kan seviyesi salanmig mudir?

Hasta ilact almiyor ofabilir mi? Yakin goziem olsa
bile yatan hastalann % 10'wnun kamnda verilen ifa-
cin izi bulunmamaktadir.

Tipik ndroleptik Hacglarin kimi kez dzellikle vyitksek
doziarda ve Szellikle tedaviye yamt vermeyen ol-
gularda disforik bir durama, sizofreninin negatif be-
lirtilerine benzer bir takum belirtilere yolagmakta ol-
dugu da bilinmekiedir. Tipik néroleptiklerin
farmakokinetik ozellikleri ¢ok geng ve yagh has-
talarda, diger bir ubbi durumun bulunmasi ve flu-
okselin, simetidin, karbemazepin gibi ilaclaria be-
raber verilmesi halinde cok defismektedir. Bu gibi
nedenlerle klasik néroleptik ilaglarin Gzellikle ha-
leperidot gibi karmasik metabolizmast olmayanlarm
plazma diizeyi izlenmelidir 22,

3. Tedavi siirest yeterli midir?

Tedavi siiresinin 6-12 hafta olarak tanimlanmas: ve
en az 3 farkii grup noroleptifin bu siircce uy-
gulanmas: gerekliligi klinik pratikie hem hasta hem
doktor icin hastanede kahig sifresinin ve hastalifin
akut devresinin uzamasi, hastarn 1zdirabimin stirlip
gitmesi gibi bir takim Snemli ubbi ve etik sorunlara
neden olmaktadir. Coziim olarak; bir ay siirede
makul dozlarda uygulanan bir néroieptifc cevap ah-
namayan olgularda istatistik bakimdan daha uzun
sirede Snemii bir derecede daha iyi bir alma ola-
sihiginin azh@ ileri siiriilerck tedavinin diger asa-
malarina gegilmesi éncrilmekiedir 2},
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4. Bazi ¢ahigmalarda yiiksek doz antipsikotiklerin
iyatrojenik olarak negatif belirtiler, disforik bir
durum ve nadiren de antikolinerjik etkileriyle toksik
psikoz olusturduklarn da bildirilmigtir. Diger bir an-
latimla; "tedaviye direng" olarak tamumlanan bu du-
ramun bir noroleptik davramg zehirlenmesi (24,
{behavioral intoxication) veya ioksik psikozu olup
olmadifii diisiiniilmeli ve dolayisiyla bir deneme sii-
resi igin antipsikotik dozu disitriilmelidir (53),

5. Bu tip hastalann sosyal beceri alamndaki ek-
siklikleri, aile fiyelerinin duygulanimlann asin bir
derecede ifade etmekte olmalarr veya yasanan me-
kandaki olumsuz fizik kosullar gibi psikotik siirecin
gidisini olumsuz yonde etkileyebilen etmenler dik-
kate alinarak, psikososyal ve aile grup tedavileri ve
mekanin fizik durumunun diizeltilmesiyle bu olum-
suz etmenlerin giderilmesi dilgtniilmelidir.

Biitlin bu sorulara bilimsel, olumly, doyurucu yamt
verildikten sonea, bagka bir anlatimnla; sizofrenik si-
regleki hastanin tipik ndroleptik ilaglarla yapilan te-
daviye direngli oldugu saptarunca klinikte calisan
dolktorun dniindeki segeneklerden biri kuliamlan
tipik ndroleptik ilacin dozunu arttirmaktadir. [lacin
en disiik, orta, yitksek ve en yiiksek doz erimlerinde
en diisiik doz bilimsel olarak kolayca tanimlana-
bilirken yilksek, en yiiksek dozlann tammlanmas
zordur. Ama klinikie kallanilan ve metinlerde ye-
ralan yiiksek doz son 20 yildir artagelmistir.

Yiiksek, ¢ok yiiksek ve mega dozlar cofu kez ilacin
giivenlik stiin ve yan ectkileri baglaminda sap-
tanmaktadir. Amerika Birlegik Devletleri'nde ilag ve
gida idaresi, Ingiltere'de Biiyiik Britanya Kraliyel
Farmasiotik Birligi gibi kurumlar, APi'fann (an-
tipsikotik ilaglar) nerede, nasii ve ne miktarda kul-
tamlabilecedi, en diisitk ve en yiiksek dozlan gibi
konularda  Onerilerde  bulunmustur. Hekimi  bag-
lamayan ancak dikkatini geken bu énerilere gore In-
giltere'de klorpromazinin en yiksek giinliik dozu
1000 mg, haloperidolin 100 mg nadiren 200-250
mg klozapinin 900 mg, tiyoridazinin 800 mg, zuk-
fopentiksoldihidrokloridin 150 mg (agizdan), sulp-
ridin 2400 mg'dir. Depo preparatlarin nerilen en
yiiksek dozu flupentikso! 400 mg/hafta, flufenazin
dekonat 50 mg/hafta, haloperidol dekonat 300 mg/
hafta, zuklopentiksol dekonat 600 mg/hafta olarak
saptanmigtir.
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Bu dozlann {stiine gikmanmn hekimi diigiindtrten ve
¢ogu kez diger bir uzmanin fikrine bagvurmasms ge-
rektiren bir durum olduu belirtilmistir ¢-22), Kiinik
deneyim APIarin glivenitlilik araligimin hayli yiik-
sek oldugunu (4500 mg klorpromazin veya esdegeri)
gistermekle beraber Ingiltere'de nerilen en yiiksek
dozlar yukanda belirtildigi gibidir. Bu béyle ol-
makia birlikte dayamlabilecek yitksek dozlann te-
davi etkisinin gdziikme hizina, tedaviden fay-
dalanma derecesine ilave bir katluda bulunup
bulunulmadiBina iliskin olarak yapilan arastirmalar
10-20 mgfgiin haloperidol dozunu 6-15 ng/ml kan
diizeyi olusturdufu ve bu doz kan diizeyinde en
uygun sonuglann alindifl, bu dozun altindaki mik-
tarlarin yetersiz, tistiindeki miktarlann daha cok yan
etki olugturdufu hastanmn tedaviyi terketmesine yo-
lact:f1 saptanmigtir 22),

Diger bir anlatimia haloperidol igin bir "tedavi edici
pencere’den stz edilmektedir. Yiksek doz ha-
loperidol ile (30-60 mg/giin) baslayip sonra doza
yavag yavas azaltmak ile diisiik bir dozla (3 ma/giin)
baslayip yavas yavas yiikseltmek arasinda (edavi et-
kinligi, tedavi silresinin kisaltilmas: bakumlanndan
anlamli bir fark bulunamamistir. Agsin derecede ha-
reketli, kendisi ve etraft icin tehlikeli olmus veya
olacagni belirten hastanin kisa bir zaman icinde de-
netim ajtina alinmas: gerekir. Kimi hekimler, kisa
bir stire yiiksek doz haloperidol (30-60 mg/giin) iie
EKT (cicktro konviilsif tedavi), kimi dokiorlar ise
API ile birlikte BDZ (benzodiyazepin) kuilanmak-
tadiy.

APl ile BDZ bir arada kullambrken ikisinin de
diisiik dozlarda veriimesi uygundur. Klorpromazinin
etkill dozu 400-700 mg/giin olarak saplanmuigtir.
Tipik noroleptiklerle yapilan bu aragtirmalanin so-
nuglannin baz: hastalann bu ortalam dozlann Gze-
rindeki dozlardan faydalanmayacads anlamina gel-
memektedir. Ama, bu tip hastalann azmbik oldugu
ve taminmalar igin acik segik bir Slgek olmachfr be-
lintiimektedir 42), Klinik arasurmalarda ortaya gikan
ve mega doz API'lerin (200-400 mg/giin haloperi-
dol, 2000-3000 mg/eiin korpromazin) uygulanma-
mast gerektifini gsteren klinik bir ipucu, hastabk
veya hastalik dzelligi bilinmemektedir,

Bu arada biitlin bu aragtirmalann aragtirma kogulla-
fnda ve akut devrede ve az bir sayida hastayla ya-
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piidigi, gizonlinde tutulmali ve klinik giinliik ya-
samda sik goriilen ¢ok gesitli psikotik hastalara ge-
reksiz bir sekilde genellegtirilmemelidir. Kiinikie,
wzman denetimi altinda bilingli bir sekilde kimi va-
kalarda ¢ok yiiksek dozlara hatta mega dozlara ¢1-
kilabilmekte ve 4-6 hafta sonra klinik durum de-
Zerlendirilmektedir. Belli bir derecede diizelme
saglandifi dilgiinfiliirse bu doz yavas yavag azal-
tlarak basani bir idame tedavisi yapuabilmektedir.
Eger bu ¢ok yitksek veya mega doz uygulanmasina
yeterli bir klinik yanu alinamadiy digiiniiliirse bir
atipik nbroleptige geeilir,

Cok yiiksek veya mega doz uygulama

a. Hastanin tam bir isbirligi gdsterdigi,

b. Mutad dozlarda yamt alinmadifin gosteren ne-
gatif belinilerin, psikomotor davrams gibi belirti ve
igarctlerin, akatizi ve psikomotor yavaslama gibi ne-
gatif belirtilerie kansuniabilecek ilag yan etkileri ol-
madif1 saptandiktan sonra yapiabilir. Yiiksek, gok
yitksek doz veya mega doz ancak son ¢are olarak ve
her hastada kigiye 6zel, uzman denetiminde bir de-
neme olarak diisiiniilmelidir. Yiiksck doz uygulama
mutad bir klinik uygulama olamaz. Yiksek doz uy-
gulamanin  kiinik tablonun ozellifi geregi ola-
bilmesinin yaninda baska nedenleri de olabilir.

Servislerin hasta gbzlemine uygun olmamas:, akut
hastalann tedavi edildigi yerlerde eBitim gbrmis ye-
terli elemanlann olmamast dolayisiyla da hastalann
ve doktorlanin anksiyetesi yiikselebilir. Bu nedenle
ya daha yiiksek bir doz uyguianmakta veya hasta ka-
pah birime yolianmaktadir. Cesitli nedenlerle has-
talarin kisa bir slirede hastaneden cikarlmaktadir,
Boyle bir klinikte ¢aligan doktorlarin dogal olarak
yiiksek doz kullanmak zorunda kaldiklan ileri sii-
riilmektedir,

APPlarin etkilesini postsinaptik D2 rescptrlerini
baglayarak gosterdikleri, klinik ctkinliin resep-
iérlerin % 70-90"wn: baglamak oldugu, 300-400 mg
klorpromazin veya 4-12 mg haloperidol gibi diigiik
dozlarla bu baglamamn kolaylikia yapilabildigi,
yiiksek dozlarla bu baglamays daha yiiksek bir orana
cikarmanin milmkiin olmadifi, dolayisiyia yiiksek
dozlara gikmanin farmakolojik bir mantgi1 olmadif
ileri slirliliir. Diger taraftan, yiiksek dozda klinik etk
gosteren tipik noroleptikierin bu etkilerini post-
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Tablo L. Tedaviye direncli sizofreniye yaklasim semasi (27)

aygun nbroleptik ledavive mmen tedaviye direng
tedaviye snhammiilsizlik
siddetli EPS ya da tardiv

2 ya da 3 niroleplie
(6-12 Bafty siineyle) diskinezi

am o§muyan cevap

ndroleptik "kuvvetfendivme” klozapinin denenmesi: negadif
{nugmientation) dzpll sendrom semplonzar, sasyal ve mesleki
veya belinti kiimest olan ya da islevsellikie azalma, sardiski-
klozaginin kontrendike oldufu nezi ve sidde EPS'lu hastalar
hassalar i

sinaptik D2 resepiorierini baglamanim disinda bir
sistemle  gOstercbilecekleri de olasidir. DA ku-
ramumin, AP['lanin etkilerini timiyle aciklamaktan
uzak oldufu bilinen bir hakikattir (klozapin, ris-
peridon gibi atipik niroleptikler &rmegi).

Biitéin bu tartgmalardan sonra; yitksek doz (30-80
mg haloperidol, 600-800 mg klorpromazin) veya
mega doz (250 mg haloperidol veya 2000 mg klorp-
romazin) uygulamalanmin mantifs ve etkinlifine ilig-
kin kanitlar kusithdsr, Ve kardiyak bozukluklar (M,
ritm bozukluklar, anormal EKG)Y gibi kimi zaman
psikatik siirece eslik eden genel tbbi durumlar, asin
derecede alkol veya sigara icmek, apin sigmanlik
gibi durumlar gérecel olarak yitksek dozlann kont-
rendikasyonlandir. Ayrica, mega dozlann uygulan-
masinda hastahifin nu yoksa mega dozun mu yo-
lagug: pek saptanamayan siddet dotu saldirgan dav-
rasuglar sik goriilmektedir (13.14.1846),

Tablo I'de tedaviye direncli sizofrenide yapilmas:
gereken tedaviler yapilandinlmig olarak sunulmus-
tur. Buna gbre uygun néroleptik tedaviye direng gis-
teren olgular ya tedaviye cevap vermeyenlerdir ya
da tedaviye yan ctkileri nedeniyle tahammiilsiizlisk
gosterenlerdir. Efer iki ya da #ic néroleptie tam ol-
mayan cevap allnmigsa ii¢ secenek vardir,

L. Dogrudan klozapin denemesi veya

2. Eger klozapin ¢esitli nedenlerle kullamlamaya-
caksa etkiyi arttirma (augmentation) tedavisi veya

3. Yiiksek doz uygulamas:. Noroleptik ilacin etkisini
artiirma, aynica Ozgiil sendrom veyg belinti kiimesi
tagiyan hastalarda direngtens sonra ilk secenek ola-
cakur. Diger taraftan hastada ekstra piramidal send-
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rom (EPS} veya tardiv diskinezi varsa dogrudan klo-
zapin denenmesi gerckir,

Kuvvetlendirme / Ek ilag tedavisi (augmentation)

Klasik noroleptik tedavisine cevap vermemis ol-
gularda cesitli psikotik belirtilere ek olarak semptom
diizeyinde, mizag, bunalty, cksitasyon, lkismi kar-
magtk epilepsi, belirti veya igaretlerinin gbriindigi
de olmaktadir. Bu belirtiler ayrs tam Slgiitlering dol-
durmamakla beraber bu belistilerin iyilegtiritmesine
uygun diigen bir taksm ilaglann tipik ndroleptik ilac-
lara cklenmesi kimi kaynaklarda etkiyi arttima
{augmentation), kimi kaynakiarda ek ilag tedavisi
olarak bilinir. Klinik bilimsel arastirmalar, "aug-
mentation” tedavisini belirli bir oranin dstiinde fay-
dalr olabildiini kesinlikle ve tutarlt bir sekilde be-
linrmemekle beraber, giinlimlzéin gecerii psikofar-
makoterapi ilkelerinden, deneme-yaniima-dogruyu
buima ilkesince klinikte uygulanagelen bir tedavi
sekli olarak kabul eder 1),

Literatiirde tipik néroleptige ek olarak verilen

but ilaglar:

+ Lityum, Propranolol, Karbamazepin, Valproik asit,
Benzodiazepinler, Opium tiirevieri (metadon), An-
tidepresan ilaglar, EKT olarak siralanmastir.

Lityum: TDS olgulaninda klasik nroleptik ilaca lit-
yum cklenmest ile belli bir derece fayda saglandigint
belirten ¢aligmalara bakuarak, ek lityum tedavisine
gidilmesi akileidir @7,

Propranol: Yiiksek doz propranololin (400-2000
mg/giin) akut sizofreniyt olumlu etkiledifi bil-
dirtldigi 1971 yilindan bugiine yapilagelmis bir
takam cahigmalar, TDS olgulaninda bu dozlarda né-
rofeptik ilaca eklenmesi ile propranololiin belli bir
derece fayda sagladifuin:e ileri siirmektedir. Prop-
ranolol, antidepresan tlaglar gibi niroleptik ve me-
tabolitlerinin plazma diizeyinl ylikselttigi icin ng-
roleptik, ndrotoksik ve ndroendokrinolojik  yan
etkileri olasilifi yakindan izleamelidir {therapeutic
drug monitoring: ilag plazma diizey takibi) ¢4,

Karbamazepin: Karbamazepin TDS olgularinda
kendi bagina kullarildig: zaman bir faydasi olmadigi
gibi istikrarl bir durumda giden bazi olgularda ké-
tiilesmeye yol agmaktadir. KBZ (karbamazepin)
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agirt hareketli psikotik hastalarda ve bu arada si-
zofreni olgularinda néroleptikle beraber olumlu so-
nuclar vermektedir. Temporal lob EEG anormal-
likieri olan gizofreni hastalarinda da noéroleptiklerie
beraber faydal: olabilmektedir. Ama, TDS olgulann-
da, ntroleptik ilaca eklendigi zaman KBZ muhteme-
len hepatik metabolik enzimleri harckete gegirerek
nirolepik plazma diizeyini dilstirmekte ve hastalar
kotiilegmektedir. Bu bilgiler 1s1finda klinikte caligan
hekim KBZ'Q sadece EEG bozuklugu olan veya et-
rafina zarar verecek siddet davramglannda bulun
TDS olguianna lipik antikonvillzan dozlarda ay-
gulayabilir, Ayrica KBZ'in bilinen hematolojik, ka-
racifer lizerine ve dermaitolojik adir yan etkileri dik-
kate ahinarak hasta yakindan izlenmelidir @7,

Benzodiazepinler: Literatiirde, sizofrenide BDZ
kallanimuna iliskin farkly giriisler vardir, CoZu arag-
trmalar BDZ kullansminin sizofrenik hastalarda sid-
det ghsteren tehlikeli bir davramsa yolacu@ndan sb-
zetmektedir. Aragtrmalann difer bir kismi da, boyle
bir eklemenin ctkisiz oldugunda bahsetmektedir. Bu
durumda BDZ'leri sadece difer biitiin ek uygulama-
lara yanit vermeyen veya agirt bunalts belirtileri olan
olgularda kullanmak yerinde olacalktir ©92),

Opium tirevleri: 1970'0erde baz aragtirmacilar
opium agonistlerinin  sizofrenide  faydali  ola-
bilecegini ilert stirmiisler ve 1980lerde preklinik
aragtirma bulgulanndan yola ¢ikarak bu olasihigs in-
celeyen bir arastirma az sayida TDS olgusunda 25-
40 mg/giin dozunda uygulanan metadonun orta ama
istatistik diizeyde anlamli bir fayda sagladifim sap-

*tamigtir. Arastrmacilar, iyilesen hastalann daha

sonra metadonu kolayca birakabildiklerini iddia et-
mektedir. Umit vermekle beraber az sayida yapilan
bu arastirmanin sonuglan giinliik klinik uygulamaya
aktanlamaz. En iimitsiz, en kdti durumda olan ol-
gular diginda opivm tirevierinin kullanilmas: dogru
olmayacaktir. Opioid B endomorfin nalokson ile ya-
pilan arastirma sonuglan olumsuzdur (2642),

Antidepresan ilaclar: Klinik :ableda goziiken dep-
resyon belirtilerine benzer harcketsizlik, anhedoni,
isteksizlik, ilgisizlik gibi belirlilerin birineil negatif
belirtiler veya noroleptiklerin olusturdufu EPS be-
lirtileri olmadif: saptandiktan sonra tipik bir ng-
roleptife eklenen imipraminin hem negatif belirtileri
hem postpsikotik belirtileri olumle etkiledigi sap-
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tanmigur 32}, TDS olgulariny ileri derecede diizelten
klozapinin etki mckanizmasinda yeralan 5 HT2 re-
septdrlerinin  de baglanmasindan  esinienerek  bir
SSRI (serotoninin geri alm inhibitdri)in (flu-
oksetin) veya bir 5 HTLA agonistinin (buspiron) né-
roleptik tedaviye eklenmesi TDS olgulannda faydali
olmakladir. Fluoksetin muhtemelen va postsinaptik
seroionin reseptdrlerinin sayismy/duyarhilifim azal-
tarak {down regulation) seroionin baglanmasina ben-
zer bir etkiye yol agmaktadir veya sadece néroleptik
diizeyini arttirmaktadar “8),

EXT: EKT, noroleptik ilaglar kadar etkili of-
mamakla beraber sizofreninin katatonik ve hareketl,
disforik olgulannda {aydali oldugu igin denenmesi
gereken ck bir tedavidir @7, TDS olgusunun te-
davisinde yukarida belirtilen asamalardan sonra da
belli bir diizelme gdrilimedifii hallerde doktorun se-
genedi atipik bir ndroleptiktir.

ATIPIK NOROLEPTIKLER

Gitnlimiizde;

1. Hayvanlarda katalepsi olusturmayan,

2. D (dopamin)2 reseptorlerine ilgisi zayif olan,

3. Akut ve tekrarlanan uygulamalarda D2 re-
septorlerinde asin duyarhlik olugturmayan,

4. Tipik noroleptiklere oranla mesolimbik DA re-
sepldrierini daha ileri bir derecede segen,

5. PRL (prolaktin) salgisim ileri derecede arttiran
tipik noroleptikierin aksine PRL salgisini hemen
hemen hi¢ artirmayan, noroleptiklere atipik no-
roleptik denmekiedir. Alipikligin ne olduguna iligkin
bir [ikir beraberligi yoktur. Kimi arastirmacilar,
biitin  API'lanin temel {armakolojik  dzelliklerine
gére tanunmalanm tercih etmektedir. Tedavi doz-
larinda EPS elugturmamalan veya pek az veya pek
hafil bir derecede olusturmalar en dnemli ve gegerli
tantmlama olsa gerekir (1.2:4.7.14.46},

Klinikte kullamlagelen atipik néroleptikler

1, Bir trisildik benzoazepine tiirevi olan klozapin,

2. Bir benzamide tiirevi olan remoxipride, siilpirid,
3. Bir benzisoxazole tiirevi olan risperidon olarak si-
ralanmaktadir G4,

Klozapin: Klozapinin, en korkulan yan etkisi gra-
nulositopent veya agraniilositoz nedeniyle, kimi
arastirmactlar tarafindan sadece TDS olgular ve dis-
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forik mani, hizh dongili mizag bozukluklannda,
tipik ndroleptiklere direngli agir kafa travmasinin ve
Hungtingion koresinin, Ozellikle L.dopamn neden
oldugu psikotik bozukluklarda kullamimast ge-
rektigi iler stirlitiirken, kolazipinin tedaviye direngli
olmayan olgularda da tipik néroleptikiere kiyasen
daha etkili oldugunu gosteren caligmalar da vardir
(2329323334 Ksaca klozapin, 1edaviye direngli ol-
gularda tedavi dozlannda tiyoridazin gibi bir né-
roleptife bile tahammiil edemeyerck EPS olugturan
olgularda kullanifabiiccektir 303450},

Kimi wuygulayicilar sedasyon, hipotansion, an-
tikolinerjik etkiler gibi yan etkilerin ortaya ¢ik-
masin onlemek amaciyla tipik ndroleptiklerin bir-
kag hafta 6nce kesiimesini ve hipotansif yan etkisini
sinamak tizere 12.5 mg/giin gibi bir dozla baglamay)
ve 2-3 hafta iginde yavas yavas 200-300 mg/giin'e
cikulmasmt &nerirken, khinigimizde yapudige gibi
tipik noroleptikicrin kesilmesinden bir iki giin sonra
25 mg/giin ile baglayip birka¢ giinde bir 30 mg ar-
urarak kisa bir zamanda glinde 400-500 mg'a -
kilabilecegini belirten uygulayicilar da vardir G343,
Ortalama doz 450-600 mg/giin olmakla beraber, kli-
nifimizde uzun siredir 25-125 mg/giin ile iz-
ledigimiz bir olgudaki gib: daha diistik dozlarda gok
iyi denebilecek yanitlar da g6zlenmistir,

Optimal plazma didzeyi 350 ng/ml olmakia beraber
crim 60-1000 ng/midir. 900 mg/giin dozuna kars:
plazma diizeyinin 350 mg/ml'den daha az olmas: ha-
linde, glinlimitzde azami doz olarak kabul ediien 900
meg/giin'den daha yiksck doz uygulanabilic. Klo-
zapinin yari 6mrii 12-16 saat oldugu icin giinde 2 de-
fada veriimelidir. Klozapinin N-oksit ve dimetil me-
tabolitlerinin tedavi etkisi yoktur. TDS olgulaninin
% 30'unda olumlu klinik yamt ilk 6 hafta icinde di-
Berlerinde isc daha yavas, 6 ay veya daha uzun bir
stire icinde goziikmektedir. TDS olgulannin % 25,
900 mgfgx6 ay tedavi uygulamasina yanil ver-
memektedir. Prefrontal sulkuslarn bariz olmast te-
daviye karst olumsuz bir yanu habercisidir. Klo-
zapinin, agraniilositoz disinda bir nedenle kesildigi
veya birakildifi olgularda, psikotik belirtiler bilyiik
bir hizla tckrar gozilkmekie ve ilacin tekrar bag-
lanildi@r elgulann bir kisminda bilinmeyen bir ne-
denle ilacm etkisine karsi bir direng geligmektedir.
Simetidin, epdantoin, valproik asit, fluoksetin, klo-
zapin metabolizmasim bloke etmekiedir (17-22.23.45),
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Klozapinin BDZ'lerle birlikie kullaniimasina iliskin
genel bir tedirginlik varsa da giivenilir klinik ka-
mitlar aksini gostermektedir. Noroleptik olmayan ol-
gularda klozapin baglamirken BDZ'ler &zellikle alp-
rozolam giivenli bir gekilde anksiyete gidermekie
faydali olmakiadir. Klozapinin, lityum {le birlikie
verilmesi néroleptik malign sendroma ve diger n-
rotoksik durumiara yol agmaktadir. Bk bir mizag dii-
zelticiye gerek olduu zaman valproik asit klozapin
lie beraber verilebilecek en giivenilir lag olmakla
beraber, klopazinin plazma diizeyini arttunir. Uy-
gulama sirasinda bazi olgularda rastlanan asm ti-
kiiriik salgilanmasini dnlemek amacryla benztropin
gibi bir antikolinerjik veya alfa? adrenerjik agonisti
klonidin kiozapinle beraber ve giiven icinde ve-
rilebilmektedir (8-29.32)

Klozapinin kullanimini kisitlayan en énemli yan etki
agraniilositopeni veya agraniilositozdur, Doza bagh
olmayan bu yan ctkinin % 50-80' tedavinin ilk 18
haftasinda gézitkmektedir. Bu nedenle bu 6limciil
yan etkiyi erken yakalamak icin olgulann tedavinin
ilk 6 aymda her hafta lokosit sayiunimn yapiimasi
gerekir. Bu siire dolunca kimi tilkelerde ayda bir sa-
yimla yetinilmektedir. Klozapin tedavisinde 18kosit
sayist aniden veya yavag yavas azalmaktadir 3000/
mm?3 altna kadar olmasa bile lokosit sayisinda tu-
tarh bir diigits diigiindtiriiciiditr. Lskosit sayisiun bir
hafta iginde 3000/mm¥e kadar dilsmesi, ag-
raniilositozun gelmekte oldugunu disiindiiriir,

Lokosit sayisimin 3000/mm¥e kadar diigmesi, ag-
raniilositozun gelmekte olduginu diisiindiiriir. Lo-
kosit sayisimin 3000/mm? altina veya nbirofi! sayr-
sinn 1500/mm3 altina diismesi klozapin tedavisinin
kesilmesini gerektirir %), Klozainin yolacug: ag-
raniilositozdan viicutta metabolizasyonunda ortaya
gtkan serbest radikaller sorumiu tutulmaktadir, Ve
ayrica antioksidan savunma sistemleri gesitli ne-
denlerle zay:f olaniar klozapinin bu etkisinden daha
fazia zarar gérmektedirler. Kan tablosunun 2-3 haf-
tada diizeldigi, bu arada yapilan klasik tedavilere
ragmen bazi olgularin kaybedildigi, vakinlarda kul-
lanilmaya baslanan l6kosit kolonisini uyaran et-
menin iyilesmeyi hizlandirabilecedi belirtilmektedir
33), Agraniilositoz olusan olgularin lyilesmesinden
birkag ay sonra klozapinin tekrar verilmesiyle ag-
ranitlositoz tekrar gbzitkmektedir bu nedenle tekrar
denenmelidir “44),

22
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Klozapin uygulanmasinda EPS yok denilebilecek
kadar az goriilmistiir. Bu durum hastamin ilaci ka-
buliinii ve isbirtifini arttrmaktadir., Kiozapinin ek
bagina verildigi olgularda TD (tardiv diskinezi) ve
distonik tepkiler goriiimemistir. Parkinsonizm ol-
gularinda durum kotiilesmedigi gibi bradikinezi, tre-
mor ve sertlesme gibi belirtiler belli bir derecede dii-
zelmektedir 939, Akatizi, diger noroleptiklere nis-
beten gok daha az gorillmiistiir. Klozapin TD olgula-
nn % 67sinde geg de olsa durumun diizelmesine
yol agmaktadir. Ve klozapin kesilince TD tekrar B~
zikmektedir. Klozapin tedavisinde noroleptik ma-
lign sendrom géziikebilmekiedir, TDS olgularinm
Klozapinle tedavisinde, klozapinin epilepsi esiftini
diislirdigli ve OKB (obsesil-kompulsif bozukduk)
belittilerini alevlendirdigi, ortostatik hipotansiyon,
tagikardi, agirt titkiiriik salgtlanmas, yorgunluk hissi,
kilo alma gibi bir takam yan ctkileri de saptanmistr,

Epileptik esifin digmesi doza bagli gézitkmektedir.
Hastalarin % 1-2'sinde 300 mg/giin dozunda, % 2-
4'inde 300 mg/giin'den daha viksek dozlarda ve %
4-6'sinda 600 mg/giin'den yitksek dozlarda epileptik
nobet goziikmektedir. Bu yan etki, dozun dii-
giirlilmesi veya valproik asit eklenmesi ile giderilir.
OKB'un alevlenmesinde ise tedaviye SSRIlerinden
biri &rnegin fluoksetin eklenir, Tagikardide, or-
tostatik hipotansiyon gibt klozapinin antikolinerjik
bir yan etkisidir ve doza baghdir. Tasikardiye kargt
direng yavag geligir. Bir beta blokerin eklenmesi ge-
rekir. Hastalann % 30'unda goziiken agun titkdiriik
salgilanmas: bir antikolinerjik {benziropin) veya
alfa-2 adrenerjik agonisti (klonidin) eklenmesi ile gi-
derilir. Klozapin alan hastalarda klinik diizelyeme
paralel olarak viicut agrrhiklaninda ortalama 6 kiloluk
bir artig gziikmektedir (20.28.35),

Risperidon: Bir benzisoxazoie tiirevi olan risperi-
don kimyasal olarak mevcut, atipik noroleptiklerie
iligkili degildir. Risperidon da, klozapin gibi kuv-
velli bir 5-HT2A, 5-HT 7, alfal, alfa? adrenerjik ve
histamin H1 ve gisreceli olarak daha zayif bir D2 re-
septor antagonistidir. Risperidon. klozapinin aksine
prolaktin salgilanmasint uyarmaktadir, D1 ve D4 re-
septotierine baglanmas: zayifur (1516} ye D2 re.
sepiOriinti  haloperidol kadar baglar (14.164046),
Diger bir anlatimla; risperidon, merkezi ctkili kuv-
vetli bir serotonin (5-HT2) ve katekolamin {baslica
doparnin) antagonistidir (5-21.38),
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Klinik farmakoloji: A8izdan alindiktan sonra hizla
emilir ve 2 saatte plazmada en yitksek diizeyine eri-
sit, Karacigerde ileri derccede yikalir ve 9 hidroksi
risperidon  bashica metabolittir. Risperidonun or-
talamp 2-8 saat, metabolitinin ise 17-22 saat or-
talama 8mrit vardir. Farmakolojik olarak etkin olan
risperidon 9-hidrorisperidondur ve klinik etkinlikle

plazma dilzeyi arasinda iliski hakkinda bilgi yoktur
(6.19.31.39)

Yeterlilik: Risperidon 4-10 mg/giin dozlarda si-
zofreninin pozitif ve negatif belirtilerine etkinligi ba-
kimundan 10-20 mg/glin haloperidole en azindan esit
ve hatta daha tstiindiir ve daha hizhidir. Bilegime et-
kisine iliskin bilgi yoktur (27, TDS olgulannda ha-
loperidole nisbetle daha iyi oldugunu gisteren ca-
ligmalar, kiozapin ve risperidonu ¢ift kér karsilas-
uran aragirmalann olmamasina karsin klozapinden
faydalanan TDS olgulannin hig olmazsa bir kis-
mumn nsperidondan da faydalanabilecegini gbs-
termekiedir (12-33),

Yan etkiler: Risperidonun EPS yan etkisi dozuna
badli olarak goziilkmektedir ve haloperidol ile kar-
stlastinimas: >12.5 mg/giin dozlarinda yapilmahidir.
Risperidon 2-4 mg/giin dozlannda haloperidole
oranla daha az EPS olusturmaktadir. Dolayist ile bu
dozlarda risperidon alan hastalann sadece % 20
sinde antikolinerjik ilaca gereksinim vardir. Klinik
uygulamada ctkili dozun 6-12 mg/giin arasinda ol-
dugu daha yiksek dozlarin davramse olumsuz el-
kiledigi (behavioral intoxicatiomdavranmis zehirlen-
mesi) bildiriimektedir 2%, Risperidon, klozapin
gibi granoliisitopeni veya agraniilositoza neden ol-
madigi icin hasta ve doktor igin daha kolay tercih
edilir. Risperidonun en cok goziken yan etkilerini
akatizi ile ayit ediimesi gercken anksiyete, aji-
tasyon, sedasyon, bas ddnmesi, rinit, hipotansiyon,
kilo alma ve menstruasyon bozukluklardar (11.37),

Klinik uygulama: Genellikle glinde 2x1 mg ile bag-
lamir ve sonraki 2 giin iginde doz 4 mg/giin ve 6 mg/
giin'e ¢ikanlarak artirilir. Yitksek doziar gerekebil-
mekle beraber EPS ve olasi bir TD't dnlemek ama-
ciyla diigiik dozlar yeterli bir zaman uygulanmalider,
Daha yitksek doz gerektifinde istenilen etki eide
edildikten sonra idame tedavisi daha diigiik dozlarda
yapiimalidir @, Ozetle; risperidon TDS olgulanna
genis bir dlgiide uygulanmarmis olmakia beraber,
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klozapin gibi daha iyi sonuglar vaad etmektedir (819,
3140

Remoxipride: Remoxipride'in TDS olgulanna et-
kisine iligkin bilgi kisithdir. Agik bir sekilde ya-
piinus olan galismada 45 kronik TDS olgusundan %
80"t EPS yan etkisi olmadify halde caligmay: ter-
ketmig, % 22'si total BPRS'de 9 30 veya daha ¢ok
bir azalma gdstermistir. Sadece 5 hasta ileri derece
diizelmistir. Ginliik doz 150-600 mg/gin'di. Re-
moxipride 1/100 000 oraninda aplastik anemiye yo-
lagmas: nedeniyle gecici olarak kullamimdan kal-
dirtlmigtir (13.38.4852),

Melperon: 1930'erin sonlanina dofru, Hemestam
ve ark, gelistirdifi melperonun TD§ olgulaninda da
eikili oldugu bilimsel arastirmalarda cofu kez ol-
dugu gibi tesadiifen saptanmuguir. Buterofenon gru-
bundan olan melperonun kiozapin ile ilgisi yoktur.
Klopazinden ¢ok daha once psikiyatri alemine tak-
dim ediimis ancak prolaktin dizeyini yilksclimedigi,
EPS'a pek az neden oldugu igin o zamanlann an-
layigina giire etkill bir noroleptik olarak kabul edil-
memis ve daha ziyade haflf néroleptiklerin diiglik
dozlaninda tedavi edilmesi gereken gernatrik ol-
gularda kullanibir olmustur ©,

Klozapin gibi hemen hemen EPS olugturmayan, pro-
taktin diizeyini yitkseltmeyen bir Hacin sizofrent ol-
gulannda etkili oldugu saptaninca melperon da kul-
lanlir olmustur 19, Melperon da klozapin gibi tipik
ntroleptiklerden farklt olarak sadece mezolimbik
DA (dopamin agonisti) néroniann etkilemekie nig-
rostriatal DA etkilememektedir. Melperon, klozapin
gibi agraniilositoza neden olmaz ve seratonin 2 re-
septérierini de etkilemez. 40 yilr aslan bir siiredir
Avrupa'da kuliandlan bu ilacin yan ectkileri ba-
kimindan klozapinden daha giivenli oldugu kabul
edilmistir,

TDS olgulanmin yansinda ledaviye yamit 50-1200
myg/giin dozlarda ve 3, ayda goriilmiistiir. Tedaviye
yanit veren hastalann % 8.5 gibi bir kism tedaviye
ragmen niiksctmektedir. Tedaviye direncli kimi has-
talarin 3 aydan daha uwzun bir stirede yanit verdigi
saptanmustir, Hipotansiyon, nadiren akatizi, somalik

yakinmalar melperon tedavisinde gdziken yan et-
kilerdir (35.38.48)
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SONUC

Bu incelemede psikiyatri vygulamasinda cesitli se-
bepleric olusan zorluklan nedeniyle kargimiza gikan
psikotik tablolara yapdandiriimis bir model olus-
turmayt amacladik. Ozellikle sizofreni tedavisinde
ortaya ¢ikan basansizliklarin ne zaman gergekten bir
tedaviye cevapsizlik (direnc) olarak adlandiriabile-
cefini tanumladik. Ve bu durumda tedavi protoko-
liinéin basamaklanm: olustaracagim disiindiigtimiiz,
antipsikotik standart dozu, idame dozu, tedavi eden
kan seviyesi. etkiyi artirma {augmentation), klinik
labloya yaklagim gibi kavramlan literatiirdeki son
bilgifer ve Kklinik goziemlerle yorumlayarak sun-
maya caliglik.

Hic siiphesiz tedaviye direngli vakalanin belli bir
protokolle tedavi edilineye baglanmasi ve bu ca-
ligmalarin bilimse! anlamdz arasunlmalara konu
cdilmesi ve bu tir vakalara yaklasgimimizda bizi
daha etkin kilacak bilgilerin diretilmesini ve kul-
lamlmasim saglayacakur.
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