NOROLEPTIK IDAME TEDAVISININ KESILMES1
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OZET

Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastane-
si'nde en az dort yildan bu yana yatmakta olan
DSM-III kriterlerine gore sizofreni tanis almig 53
hasta kullanmakta olduklart noroleptikier aniden
kesildikten sonra 8 hafta siire ile izlenmiglerdir.
Tedaviden Once ve tedaviden sonra saptanmg
olan psikopatolojik isaretlerin ilag¢ kesildikten
sonra istatistik olarak anlamh derecede arttig1 be-
lirlenmistir.

SUMMARY:

53 chronic schizophrenic patients who have
been receiving neuroleptic treatment for at least
four years were followed after abrupt disconti-
nuation of their medication. In the following pe-
riod, schizophrenic symptomatology peaked at
4'th and 5'th weeks.

GIRiS: 1950'lerin basindan bu yana norolep-
tik (antipsikotik) ilaclarin tedavide kullanim ala-
ninin ve sikhg inin artmasi-yamnda, bu ilaclarla il-
glh artan bilimsel ¢cahsmalar etkilerini, yan etkile-
ri gibi bir ¢cok konuda glderek biiyliyen bilgi biri-
kimine yol acmmstir.

Sizofrenik bozukluklarin tedavmnde anahtar
olma ozelligini koruyan noroleptik ilaclar bazi
semptom ve sendromlan diizelttigi gibi hastalarin
sosyal cevresi ile iligkilerini, huyunu ve kigiligini
diger bir deyimle ''Diinyada olus' seklini degis-
tirmektedir. Béylesine etkili bir tedavinin ne doz-
da, ne kadar siirdiiriilmesi gerektigi sorusu sik tar-
tigiimig S6nemli bir konu olma ozelligini siirdiir-
mektedir.

Yapilan bazi arastirmalarda, uzun siire ilag
kullanms kronik hastalarda eger belirtiler kont-
rol altinda ise ila¢ almay: siirdiirmenin bir yarar
olmayacag) ileri siiriiliirken (3), kargit olarak no-
roleptiklerin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan ve
kendine o6zgii belirtiler tasiyan klinik tablolarn
ortaya cikabilecegi de belirtilmistir (2).

Ulkemizde, gerek ila¢ masraflarinin biiyiik bo-
yutlara erismesi, yan etkilerden hognutsuzluk vb.
nedenler gerekse psikiyatrik bilimsel arastirmalar-
da noroleptik tedavisinin ne zaman kesilmesi ge-

rektigi sorununun kesin sinirlarla belirlenmemis
olmasi nedeni ile, hastanemizde en az dort yildan
bu yana yatmakta olan ve gizofreni tanisi almig
kronik hastalarda noroleptik tedavisinin kesildi-
#i 8 hafta icinde ortaya cikacak klinik tablolan
incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada, Bakn-
koy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi'nde en az
dort yildan bu yana yatarak tedavi gormekte olan
DSM-III kriterlerine gore sizofrenik bozukluk ta-
nis1 almis 53 kronik hasta incelenmigtir. DSM-III
kriterlerine gore sizofrenik bozuklugu karsilama-
yan hi¢bir hasta aragtirmaya alinmamgtir.

Arastirmaya ahnan 53 hastanmin 24'ii erkek,
29'u kadindir. Tim grubun yas ortalamasi 46
olup erkek hastalarin yas ortalamas1 48.7, kadin
hastalarin yag ortalamas: 44'tiir.

Hastalar dort ayrn noroleptik tedavide iken
dosyalar1 ayn ayr incelenmis, yeniden psikiyat-
rik muayeneleri yapilarak degerlendirilmis olup
noroleptik kullandiklar1 donemdeki psikiyatrik
ve Ozellikle ekstrapiramidal belirtiler teker teker
kaydedilmistir.

Tedavi altindaki bu hastalarin kullandiklar:
noroleptik ilaclar aniden kesilerek 8 haftalik ilac-
siz bir donem icinde haftada bir olmak iizere psi-
kiyatrik ve ozellikle ekstrapiramidal belirtiler ac1-
sindan norolojik degerlendlrmeye tabi tutulmus-
lardir.

Hastalar asagidaki 5 yas grubuna ayrnlarak in-
celenmiglerdir.

a) 0-20 arasinda hasta yoktur.

b) 21-30 arasinda 3'ii kadin toplam 4 hasta.

¢) 31-40 arasinda 9'u kadin toplam 13 hasta.

d) 41-50 arasinda 8'i kadin toplam 17 hasta.

e) 51- yukansi 9'u kadin toplam 19 hasta.

Aragtirmanin baglangicinda, grubun tedavi al-
tinda iken kullandig:1 noroleptikler haloperidol,
chlorpromazine, thioridazine, fluphenazine olup
anlatim ve yorumlama kolayhg1 acisindan halo-
peridol esdeger dozlar1 asagidaki gibi hesaplana-
rak gruplanmstir.

1 mg fluphenazine — 1 mg halopendol

100 mg thioridazine — 2.1 mg haloperidol

*Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi 2. Psikiyatri Birim Sefi. **Bakirkéy Ruh ve
Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Basasistani. ***Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi 2. Psi-

kiyatri Birimi Bagasistan..



1 150 mg chlorpromazine — 3 mg haloperidol.

Kadin  Erkek Toplam
Haloperidol 9 17 26
Chlorpromazine 8 2 10
Thioridazine 4 2 6
Fluphenazine 8 3 11

Tablo: 1 Hastalarin kullanmakta olduklar1 néro-
leptiklerin cinse gore dagihmlar.

Esdeger dozlar hesaplandiinda, 27 hasta 0-10
mg/giin, 7 hasta 10-25 mg/giin, 15 hasta 26-50
mg/giin, 4 hasta 51-75 mg/giin haloperidol veya
esdegeri dozda noroleptik kullanmaktaydi.

Aragtirmaya alman kronik sizofrenik bozuk-
luk gosteren hastalar gerek arastirmanin baglangi-
cinda noroleptik tedavisi altinda iken gerekse no-
roleptigin aniden kesilerek izlendikleri 8 hafta
icinde agagidaki skalaya gore degerlendirilmigler-
dir. »

1) FIZYOLOJIK I SLEV BOZUKLUGU

— Uykuya dalmakta giicliik hafif sempt.
uykunun boliinmesi,
igtah azalmas:.

— Uykunun olmamas, siddetli semptom

2) SOSYAL ISLEV BOZUKLUGU
— Sozle karg: gelme, huysuzluk hafif semptom
hir¢mmhik

— Fiziksel karg1 gelme, giddetli semptom
saldirganlik

3) REHABILITASYON FAALIYETINE
KATILMA BOZUKLUGU

— Isteksizlik veya devamsizik  hafif semptom

— Kesinlikle katilmamalan siddetli ssmptom

. L 4
- 4) PSIKOPATOLOJI
a) Duygulamim ifadesinde bozu kluk

— Oforik veya kisithhif hafif semptom

— Diiz, kor veya ofkeli olmasi  siddetli semptom

b) Cagrigim bozuklugu

— Azalma veya artma hafif semptom

— Gevseme veya ileri derecede gsiddetli ssmptom
gevseme '

¢) Sann ' v

— Sannlarim kontrol hafif semptom
edebilmesi

— Sanrilart dogrultusunda siddetli semptom
hareket

d) Varsam

— Varsamismi kontrol hafif semptom
edebilmesi

— Varsam dogrultusunda giddetli semptom
hareket

e) Hareket bozuklugu

— Hafif anormal hareketler

— Steroetipi, mannerizm,
ekopraksi

5) EKSTRAPIRAMIDAL BELIRTILER
a) Akut

— Parkinsonizm

— Akinezi

— Akatizi

hafif semptom
siddetli semptom

~ b) Geg

— Tardiv Diskinezi
— Diger

Aragtirmada, hastalarin noroleptik kullandik-
lar1 donemde saptanan belirti ve bulgularin goriil-
me oranlar1 ve siddetleri, noroleptigin kesilerek
belirti ve bulgularin zirveye ¢iktig1 donemde go-
riilme oran ve siddetleri karsilagtmimigtir.

Ayrica hastalarin kullandiklari néroleptik do-
zu -ile, noroleptigin kesilmesinden sonra ortaya
cikan belirti ve bulgular arasinda iligki aragtinl-
mis, hangi belirti veya bulgunun, hangi dozda,
ortalama kag¢ giinde zirveye ¢iktig1 incelenmistir. .

istatistiksel anlamhihk kolmagorov-Simirnov
testi ile arastimimistr. '

BULGULAR: 53 kronik sizofrenik hastanmn
ele alindig1 bu arastirmanmn bulgular agagida s-
ralanmig olan bashklar altinda toplanmigtir.

i) Noroleptik tedavisinde iken aniden ilacin
kesilmesini izleyen 8 haftalik siire icinde hastala-
ra gore semptomlarin dafilim: Tablo 2'de gdste-
rilmigtir.

Tablo 2'den de gbnilecegi gibi aragtirmanm
baglangicinda yani noroleptik tedavisi altinda
iken en sik rastlanan semptomlar sirasi ile duygu-
lanim ifadesinde bozukluk, ¢cagrisim bozuklugu,
sosyal islev bozuklugu, varsani, rehabilitasyon
faaliyetlerine katilma bozuklugu ve sannlardir.
Ekstrapiramidal bozukluk olarak yalmzca 5 has-
tada parkinkonizm ve bir hastada akatizi hali go-
nilmiigtiir. Tablonun genel degerlendirilmesinde
anlagilacag gibi noroleptik tedavinin kesilmesini
izleyen 8 haftalik siire icinde hemen hemen tiim
psikopatolojik semptomlarn arttifi, alevlendigi
goriilmektedir. Bu artma fizyolojik islevlerdeki
bozuklukta 5. hafta, sosyal iglevlerdeki bozuk-
lukta 4. ve 5. haftalarda, duygulanm. faaliyetleri-
ne katiima bozuklufunda 4. ve 5. haftalarda,
rehabilitasyon faaliyetlerine katilma bozuklu-
gunda 4. ve 5. haftalarda, duygulanim ifadesin-
deki bozuklukta 3, 4 ve 5. haftalarda, hareket
bozuklugunda ise 3. ve 4. haftalarda zirveye
ulasmistir. Zaten az gorilen ekstrapiramidal
bozukluklardan parkinsonizm, akinezi ve akatizi
3, 4, 5. haftalarda artma egilimi gostermiglerdir.

Tadriv diskinezi ve diger gec ekstrapiramidal
belirtilere hi¢ rastlanmamigtir.




Noroleptik tedavisi kesildikten sonra

Tedavi ,

altinda | | Hafta | 1L IIL 1v. V. VL VIL | VIL
Fizyolojik islev bozuklugu 1 5 15 27 29 34 30 28 27
Sosyal islev bozuklugu 18 22 26 35 37 37 32 31 29
Rehabilitasyon faaliyetlerine 8 10 14 20 2 27 23 29 20
katilma bozuklugu
Duygulanim ifadesinde bozukluk - 48 48 51 52 51 46 42 40 37
Cagrigim bozuklugu 23 23 30 37 36 38 33 31 28
Sanri 7 8 15 19 19 19 16 16 15
Varsani 11 12 17 22 23 . 22 21 19 17
Hareket bozuklugu 7 - 8 20 30 28 25 25 23 21
Parkinsonizm 5 7 9 10 10 10 T 6 6
Akinezi 0 0 4 4 4 3 2 3 1
Akatizi 1 1 3 3 6 5 4 3 2
Tardive Diskinezi 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0

Diger

TABLO: 2 Noroleptik tedavisinin kesilmesinden
sonraki 8 hafta icinde goriilen semptom-
lann sayisal dagilimi (sayilar hasta

sayisim gostermektedir.

x Istatistiksel anlamhihk tagiyan




Noroleptik kesilmesinden sonra goriilen tim
semptomlardaki bu artis genellikle 4. ve 5. hafta-
larda kiimelenmis goriinmektedir.

Istatistiksel degerlendirmede cinsler arasinda
bir farkliik saptanmamistir (p> 0.05)

Tim hastalar ele alindiinda, noroleptik
tedavisi altinda saptanan belirti ve bulgulann
godilme nispetleri ile bu belirti ve bulgularn
artarak zirveye ciktif1 donemde goriilme nispet-
leri arasidaki fark istatistiksel olarak anlamhidir
(p . { 0.05). Bu fark sosyal islevlerdeki bozuk-
lukta daha belirgindir (p ¢0.01).

ii- Noroleptik tedavisi altinda iken ve norolep- .

tiklerin kesilmesi ile belirti ve bulgulann artarak
zirveye ¢iktig1 donemde gosilen belirti ve bulgu-
larin siddet dereceleri Tablo 3'de gosterilmigtir.
Noroleptik tedavisi altinda iken saptanan hafif
belirti ve bulgularin ilacin kesilmesini takiben zir-
veye ciktif1 donemde siddetlendigi, noroleptik
tedavisi altinda saptanmamisg belirti ve bulgulann
ortaya ¢iktig1 ve siddetli olarak saptanmig belirti
ve bulgularin ise hasta sayisal dagilimi olarak art-

t1g1 belirlenmistir. Bu fark tiim hastalar ele alindi-
ginda istatistiksel olarak anlamhdir (p  0.05).

iii- Hastalarin noroleptik tedavisi altinda iken
kullandig1 noroleptik dozu ile ilacin kesilmesin-
den sonra artan veya ortaya ¢ikan semptomlar
arasinda bir iliski olup olmadif: arastiriimistir.
Diger bir deyisle semptomlann gonilme nispetieri
doz ile iligkili midir? Tablo 4'de kullanian
noroleptik dozu ile Kesilmeden sonra semptom-
lann zirveye ¢iktif1 donemdeki goxvilme nispetle-
ri gosterilmistir. ,

Hastalarm kullanmakta olduklari noroleptikle-
rin haloperidol esdeger dozu ile semptomlann
goriilme nisbetleri dikkati deger farkhilik goster-
memektedir. '

iv- Hastalarin kullanmakta olduklari norolepti-
gin haloperidol esdeger dozu ile noroleptigin
kesilmesinden sonra semptomlann artarak zirve-
ye ciktig1 sireler arasinda onemli bir farkiihk
bulunmustur (p ¢ 0.05). Bagka bir ifade ile
noroleptik dozu arttikga semptomlarin zirveye
cikma siireleri kisalmaktadir (Tablo 5).

SEMPTOMLAR Nbroleptik tedavi altinda 22:;;:3)(?;::::;’;
Sempt. | Hafit | siddetti | “vox | Hafif | Siddetl
Fizyolojik islev bozuklugu 52 1 0 14 7 32
Sosyal iglev bozuklugu 35 17 1 9 9 35
ESESE{EE%SYOH faaliyetine katilma 45 7 1 16 o | 28
Duygulanm ifadesindeki bozukiuk! 5 2% 23 0 " 7 46
Cagnsmm bozuklugu 30 16 7 6 11 36
Sanri 46 4 3 26 8 19
Varsam 42 10 1 28 11 | 14
Hareket bozuklugu 46 5 2 17 | 11 25
Parkinsonizm 48 5 0 40 7 6
A¥kinezi 53 0 0 50 2 A 1
Akatizi 52 1 0 a7 3 3
Tardive diskinezi 53 0 0 53 | 0O 0
Diger 53 0 0 53 0 0

TABLO: 3 53 hastada noroleptik tedavi altinda ve noroleptik tedavi kesildikten sonra

semptomlarin siddet dereceleri.



mg/glin mg/giin mg/glin mg/giin
0-10 (T:27) | 11-25 (T:7) | 26-50 (T:15)| 51-75 (T:4)
Fizyolojik Islev Bozuklugu 18 5 12 4
Sosyal Islev Bozuklugu 18 7 14 4
gg%ggtg%syon Faaliyetlerine Katiima 15 5 12 4 |
Duygulanim Ifade Bozuklugu 21 1 15 4
Cagrisim Bozuklugu 23 6 15 3
Sann 10 2 9 3
' Varsani 13 3 7 2
Hareket Bozuklugu 16 5 10 4
Parkinsonizm 5 1 4 1
Akinezi 1 1 2 0
Akatizi 2 0 2 1
Tardive Diskinezi* 0 0 0 0
Diger 0 0 0 0

TABLO: 5Hastatarin kullanmakta olduklan noroleptigin dozu ile noroleptigin kesilme-
sinden sonra saptanan semptomlarn zirveye ¢ikma siireleri (giin olarak)

11-25

0-10 26-50 . 51-75

mg/glin mg/glin mg/giin mg/giin
Fizyolojik Islev Bozuklugu 40 35 22 19
Sosyal Islev Bozuklugu 30 30 26 18
ggl;at])(ilgtéuasyon Faaliyetlerine Katilma 35 33 30 18
Duygulamm ifade Bozuklugu 20 20 10 9
Cagnsim Bozuklugu 24 20 16 11
Sann 32 32 18 13
Varsani 26 25 19 13
Hareket Bozuklugu 30 24 23 20
Parkinsonizm 5-23 3-17 2-11 1-19
Akinezi 33 1 0 0
Akatizi 5-30 15 9 9
Tardive Diskinezi 0: 0 0 0
leéer 0 0 0 0

TABLO: 5 Hastalann kullanmakta olduklan noroleptigin dozu ile noroleptigin kesil-
mesinden sonra saptanan semptomlann zirveye ¢ikma siireleri (giin olarak)




SONUC VE TARTISMA: En az dort yildan
bu yana sizofrenik bozukluk tamsi ile noroleptik
ilaglarla tedavi edilmekte olan 53 hastanm ilacla-
rninin aniden kesilmesi ve sekiz hafta siire ile izle-
nerek degerlendirilmesini icerir bu aragtirmanin
sonuclar asagida 6zetlenmistir.

1- Noroleptik tedavisi goriirken tesbit edilen
psikopatolojik belirti ve bulgular gosteren hasta
sayisi ile tedavinin kesilmesini izleyen siirede psi-
kopatolojik belirti ve bulgu gosteren hasta sayisi
arasinda anlamh fark gorilmiistiir. [lacin kesilme-
si ile psikopatolojik belirti ve bulgular1 gosteren
hasta sayisinda bir artis olmugtur. Diger bir anla-
tim ile, ilacin kesilmesi ile psikopatolojide bir
alevlenme olmustur. Bu alevlenme ya tedavi al-
tinda gonilmeyen belirti ve bulgularin ortaya ¢ik-
mas! ya da olanin daha da siddetlenmesi seklinde
olmustur.

Bu s0zii edilen alevlenme ya da hastalifin ko-
tillesmesi ilacin kesilmesini izleyen birinci hafta-
dan baslayarak 3, 4 ve 5. haftalarda zirveye cik-
mistir. Ancak duygulanim ifadesindeki bozukluk
da ayni donemlerde hafifce artig gosterse de bu
.istatistiksel anlam tasimamaktadir. Zaten noro-
leptik etkisi altinda iken de hastalarin ¢ogunlu-
gunda saptanan semptomdur.

Noroleptigin kesilmesi ile 6nemle izlenen be-
lirti ve bulgulardan biri de ekstra piramidal sistem
bulgularidir. Ilacin kesilmesi ile 6nceden 5 hasta-
da gorilen parkinsonizm 10 hastaya c¢ikmis, bu
artis yine 3, 5 ve 5. haftalarda olmus, ancak an-
lamh bulunmamigtir.

Akinezi, akatizi de benzer bir durum goster-
migtir.

8 haftalik izleme siivesi icinde tardive diskine-
zi ve diger gec ekstrapiramidal hi¢ gonilmemigtir.

Kisaca Ozetlenirse, ilacin kesilmesini izleyen 4
ve 5. haftalarda hastalarda 6nemli bir psikopato-
lojik kotiilegme olmug, bu kotiilesme ekstrapira-
midal yan etkiler alaninda olmamgtir.

2- Hastalarin tedavi sirasinda kullandiklar no-
roleptigin dozu ile kesilme sonrasimnda saptanan
belirti ve bulgular arasinda bir iligki gosterileme-
migtir. Ancak yiiksek doz noroleptik kullanan
hastalarda hastalifm kotiilesmesi ya da belirti ve-
ya bulgularin zirveye ¢ikisi daha erken olmakta-
dr.

Johnson ve arkadaglan 1-4 yil sire ile depo
noroleptik tedavisi almakta olan sizofrenik has-
talar1 12-48 ay siire ile ilagsiz izlemigler ve bu
arastirmanin sonucuna benzer sekilde ilacsiz ka-
lan hastalarda psikopatolojik alanda bir kétiiles-
meden s0z etmislerdir. Hatta uzun izleme siiresi
icinde hastalarin: tekrar hastaneye yatirmak gere-
gi duymuslardir (4).

Demars ve arkadaglar 5 yildan Once ilacla te-

. daviyi kesmek sonucunda, hastalif1 kontrol altina

alabilmek icin daha yiiksek doz ilaca gerek duyul-
dugundan sz etmiglerdir. (1)

Kronik sizofrenide tedavinin uzun siireli de-
vam etmesi gerektigi daha ¢ok taraftar bulmakta-
dir (6, 7)

Kane ve arkadaglan ilac: tiimiiyle kesmek yeri-
ne ilaclari daha az dozda ve iyi bir se¢cimle kul-
lanmak gerektigini ileri siirmiislerdir (5).

Bu aragtirmanin sonuclari sozii edilen diisiince
ya da sonuclarla uygunluk icindedir. Ancak yiik-
sek dozda ila¢ kullanarak kontrol altina alinabi-
len hastalarda kotiilesmenin erken ortaya ¢ikmasi
daha az dozda sirekli tedavi Onerisine dikkatle
bakilmas: gerektigini diigiindiirmektedir. Nitekim
Johnson ve arkadaslar 18 ay sonunda izledikleri
hastalarina daha etkili olmak geregini duymuslar-
dir (4). .

Ozellikle uzun siire, yiiksek dozda noroleptik
kullanan hastalarda dikkat edilmesi gereken sey
tardive diskineziden kacinmaktir. Tardive diski-
nezi ve diger gec ekstrapiramidal yan etkilere bu -
aragtirma siiresince hic¢ rastlanmamigtir.

Sonu¢ olarak diyebiliriz ki uzun siireli néro-
leptik tedavisi uygulanan hastalarin kullandikiar
ilaclar kesildiginde semptomdan semptoma de-
gismek lizere hastalarin %65-75 kadarinda once-
den saptanmayan belirtiler ve bulgular ¢cikmakta
ya da belirti ve bulgular siddetlenmektedir. Diger
yonden 4-5 yildir noroleptik tedavi gormekte
olan kronik gizofrenik hastalarin hi¢ azimsanma-
yacak, %25-35 gibi bir kismi ilacsiz olarak deger-
lendirilen hususlarda uyumlu bir gekilde yasaya-

bilmektedirler.
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