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OZET

Basta klozapin olmak iizere atipik antipsikotiklerin kullanilmaya
baslanmasi ile birlikte sizofrenide tedavi direng olgusu ve direng
olgtitlerinin belirlenmesi 6nem kazannusti. Tedaviye uyumsuzluk
veya yetersiz ilag tedavisi yiiziinden semptomlarin baskilanama-
mast ya da uzun siireli ve stk hastaneye yatislar cogu kez “yanlis
olarak” tedaviye direncin gostergesi olarak yorumlanabilmekte-
dir. Oysa hastalari tedaviye direngli olarak niteleyebilmek icin kag
tiir ilacin hangi siirelerle ve dozlarla kullamlacagimin objektif
olgiitlerle belirlenmesi gerekir. Bu yazi bu alandaki goriislerin
derlenmesi amacina yoneliktir.

Anahtar Sozciikler: Tedaviye direngli sizofreni, atipik anti-
psikotikler, tedaviye direng kriterleri.
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SUMMARY

Evaluating Treatment Resistance in Schizophrenia and
Treatment Strategies in Resistant Cases

Evaluation and definition of treatment resistance in schizophre-
nia has gained importance since the introduction of clozapin and
the other atypical antipsychotics. Schizophrenic patients are
sometimes considered as treatment resistant because of their
poor compliance to medication, undermedication and chronic or
frequent hospitalization. In fact there must be some other objec-
tive criteria for treatment resistance in schizophrenia. In order to
identify patients as treatment resistant it is important to know
how many drug trials should be made and, how long each trial
should continue. The aim of this article is to summarize the
recent literature on this issue.
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GIRIS

Modern antipsikotik ilaglarin kullanilmaya baslan-
masindan bu yana gecen 50 yillik siire icerisinde
yapilan arastirmalar tutarli bir sekilde, sizofren hasta-
larin beste bir ile iicte bir arasinda degisen bir
boliimiiniin yapilan tedavilerden yeteri kadar istifade
etmedikleri gostermektedir (Prien ve Cole 1968, Davis
ve Casper 1977, Essock ve ark. 1996). Tedaviye
direncli hastalar genellikle siddetli semptomlar
gosteren ve bu nedenle sik sik ve uzun siirelerle has-
taneye yatmak zorunda kalan hastalardir. Bu durum
kuskusuz ciddi bir halk saglhgl sorununa neden
olmaktadir. Klozapin ile bu hastalarin en azindan bir
boliimiinde olumlu sonuglar alinmasi umut verici
olmussa da, bu alanda hem klozapin kadar etkili hem
de onun ciddi yan etkilerinden arinmis yeni ilaclara
gereksinim duyulmaktadir. Son yillarda kullanima
sunulan “yeni” ya da “atipik” olarak adlandirilan bir
grup ilacin bu gereksinimi karsilayip karsilamadiginin
giindemde oldugu bir dénemde her seyden once
sizofrenide tedaviye diren¢ kavraminin irdelenmesine
gerek vardir.

Tedaviye Direng ile Siiregenlik Arasindaki iligki

Tedaviye direncli sizofreni ile ilgili calismalarin
sonuclan arasinda ciddi tutarsizlik bulunmaktadir.
Bunun en 6nemli nedeni fedaviye diren¢c kavramiyla
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ilgili farkli tanimlamalar ve kabullerdir. Seksenli y1l-
larin  sonlarindan itibaren Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) yiiriitiilen cok merkezli klozapin
calismasina kadar gecen siirede bu alanda yiiriitiilen
calismalarin hemen tiimiinde tedaviye direncin belir-
lenmesinde temel alman Olgiit hastanin hastaneye
yatis sikligi ve hastanede kalis siiresi olmustur
(Conley ve Buchanan 1997). Oysa bu iki degisken
hastaligin siiregenligi ile ilgilidir ve siiregenlik de her
zaman tedaviye direngle Dbirlikte degildir.
Semptomatoloji hafif oldugu halde hasta sik sik has-
taneye yatabilir ve orada kalig siiresi uzun olabilir
(McGlashan 1988). Tedaviye direncten soz edebilmek
icin uygun tedavi girisimlerine ragmen pozitif semp-
tomatolojinin devam ettiginin ve genel olarak hastalik
siddetinin en azindan orta derecede oldugunun gos-
terilmesi de gerekir (Meltzer 1990). Siiregenlik tek
basina antipsikotik medikal tedavinin sonuglar
hakkinda saglikli bir yordama yapmaya olanak ver-
mez (Christison ve ark. 1991).

Siiregenligin tedaviye direnc Olciitii olarak kullanil-
masinin yaniltict olduguna isaret eden tipik bir 6rnek
ABD'de yapilan ¢ok merkezli risperidon calismasidir.
Bu calismada hastanede yatis siireleri alt1 aydan fazla
olan ve bu nedenle tedaviye direngli olduklar
varsayilan bir grup hastada risperidon pozitif semp-
tomlan kontrol etmede haloperidole gére daha etkin
bulunmustur (Marder ve Meibach 1994). Bu ¢alisma
sonuglarina gore risperidon tedaviye direncli vakalar-
da etkin bir ilag olarak gozitkmektedir. Oysa bir baska
calismada risperidona cevap vermeyen hastalar icinde

Tablo 1. Tedaviye direncli sizofreni i¢in ol¢iitler

klozapine cevap orani %40 bulunurken; klozapine
cevap vermeyen hastalardan risperidona cevap veren-
lerin orani ancak %15 olarak bulunmustur. Bu sonug
risperidonun tedaviye direngli sizofrenlerde klozapine
oranla daha az etkili olduguna isaret etmektedir
(Buckley ve Buchanan 1996).

Sizofren hastalar gercek direnc ve baska nedenlerle de
sik ve uzun siirelerle hastaneye yatabilirler. Bu neden-
lerin en Onemlileri ilac tedavisine uyumsuzluk,
psikososyal tedavi girisimlerinin yetersizligi ve siddet
egilimidir (Brenner ve ark. 1990).

Tedaviye Direncin Tanimlanmasi

Tedaviye direnc ile ilgili cesitli dlgiitleri iceren tanim-
lamalar Tablo 1'de dzetlenmistir (Schulz ve Buckley
1995).

Giinlimiizde sizofrenide tedaviye direngle ilgili olarak
en cok kullanilan kriterler ilk kez Kane tarafindan Cok
Merkezli Klozapin Calismasinda (CMKC) kullanilmistir
(Conley ve Buchanan 1997). Bu kriterler orijinal
haliyle sunlardir:

1. Israrl pozitif psikotik semptomlar,

2. Mevcut hastalik tablosunun en azindan orta dere-
cede agir olmasi: 18 maddeli BPRS’de toplam 45 ya da
daha yiiksek puan alinmasi ve CGI puaninin 4 ya da
daha yiiksek olmasi,

3. Hastaligin inat¢t ve 1srarli olmasi:: Son 5 yil
icerisinde hi¢ bir donemde sosyal ve mesleki islevsel-
liginin iyi olmamasi,

Hall ve arkadaslar (1968) Mevcut hastalik ataginda has-
tanede yatis sliresi ortalama 50 ay olan (3 ay - 40 yil arasi) ve
daha 6nce pek cok kez hastaneye yatmis erkek hastalar.

McCreadie ve McDonald (1977) Hastanede yatan ve daha
once iki, GU¢ noroleptik tedavisinde yararlanmayan erkek
hastalar.

Kane ve arkadaslari (1988) Anamnestik olarak: Son 5 yil
icerisinde en az iki ndroleptik tedavisine (1000 mg klorpro-
mazin esdegderi bir antipsikotigin en az 6 hafta sure ile kul-
lanilmasina) ragmen semptomatik iyilik halinin olmamasi ve
ya sosyal islevselligin higbir zaman iyi olmamasi.

Enlemesine degerlendirmede: BPRS skorunun > 45 olmasi
ve BPRS'nin dort pozitif semptom maddesinin en az ikisinde
(HalUsinasyon, suphecilik, olagandisi dislince igerigi,
kavramsal dezorganizasyon) skorun >4 olmasi.

Uzunlamasina degerlendirme: 6 haftalik haloperidol
tedavisi ile (60 mg/giin) BPRS skorunun %20 azalmamasi
veya 35'in altina dismemesi veya CGlI'nin 3'ln altina
dismemesi.

Schulz ve arkadaslari (1989) Uzunlamasina deger-
lendirmede: 4 haftalik haloperidol tedavisi sonucunda (kan
diizeyi 8-25 mg/ml) BPRS skorunun > 40 olmasi veya
Bunney-Hamburg psikoz skalasinda skorun >4 olmasi.

Brenner ve arkadaslari (1990) Semptomataloji, kisisel ve
sosyal uyum degerlendirmesinde yedi basamakl tedaviye
cevap degerlendirme Olcegi: 1. Basamak, klinik remisyon; 2.
Basamak, kismi remisyon; 3. Basamak, hafif direng; 4.
Basamak, orta derecede direng; 5. Basamak, agir direng; 6.
Basamak, cevapsiz; 7. Basamak agir cevapsiz.

BPRS: Kisa psikiyatrik degerlendirme 6lgegi; CGI: Genel klinik izlenim.
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4. ilaca cevapsizlik durumu: Son 5 yil icerisinde kon-
vansiyonel antipsikotikletle yapilan en az iki degisik
kimyasal gruptan en az ii¢ tedavi girisiminde en az
altisar hafta siireyle 1000 mg veya daha fizeri klor-
promazine esdeger dozda ila¢ kullanilmasina ragmen
BPRS toplam skorunda en az %20’lik bir diisiis olma-
mas1 ya da 6 haftalik 10-60 mg/giin haloperidol
tedavisinden sonu¢ alinamamasi.

Ozetle bu kriterler tedaviye direncte yeterli tedaviye
ragmen hem hastaligin israrli olmasi hem de pozitif
semptomlarin devam etmesi gerekliligine isaret eder
niteliktedir. Klozapinin bu grup hastalardaki etkinligi
pek cok calismada gosterilmestir (Pickar ve ark. 1992,
Breier ve ark. 1994).

Yeterli Tedavinin Tanimi

Kane tarafindan ortaya konan ve yukarida belirtilen
tedaviye direng kriterlerinden dordiinciisii (yeterli ilac
tedavisi) daha sonra cesitli degisikliklere ugramistir.
CMKC sirasinda iki tedavi girisiminden sonra yapilan
haloperidol tedavisine sadece %3, Klorpromazin
tedavisine ise %4 oraninda cevap alinmasi iizerine
tedavi direncin belirlenmesinde ticlincii bir denemenin
gereksiz oldugu diisiiniilmiistiir.

Kane biri retrospektif, digeri prospektif olmak tizere iki
antipsikotik tedavisine cevap vermeyen hastalarin bir
ticiincii antipsikotik denemesine cevap verme olasili-
ginin %7’den az oldugunu gostermistir (Kinon ve ark.
1993). Amerikan Gida ve ilag Dairesi (The Food and
Drug Administration-FDA) tarafindan “tedaviye di-
rencli sizofrenide” klozapin kullanimi igin 6ngoriilen
kosul da hastalar bu ilact kullanmadan 6nce en az iki
ayn antipsikotik denemesinde cevap alinmamasidir.
Bu yaklasimda tedaviye direng iki antipsikotik dene-
mesinin yetetli oldugunun kabul gérdiigiine isarettir.

Denenen antipsikotik sayisinin yanisira bu girisim-
lerde kullanilan antipsikotik ilacin doz ve siiresi ile
ilgili olarak da goriisler degismistir. Artik kesin bir 6
haftalik siire gerekliligi yerine 4-6 haftalik esnek siire
yaklasimi benimsenmektedir. Ayrica antipsikotik
etkinlik icin gerekli goriilen dopamin reseptdrlerinin
%80-90 oraninda tutulumunun 400 mg klorpromazin
ile gerceklestigi tespit edildiginden (Frade ve ark.
1992) Kane'in kriterlerinde belirtilen 1000 mg klor-
promazin esdegeri doz kullanimu yerine 400 mg yeter-
li goriilmektedir. Bu nedenlerle yeterli tedavi girisi-
minin tanimi “400-600 mg arasi klorpromazin
esdegeri dozla 4-6 hafta siireli tedavi” olarak yapil-
maktadir (Conley ve Buchanan 1997).
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Negatif Semptomlar

Sizofrenide tedaviye direnc kriterleri her ne kadar
daha ¢ok pozitif semptomlar dikkate alinarak olustu-
rulmugsa da negatif semptomatoloji giderek daha gok
ilgi cekmekte ve Onemsenmektedir. Klozapinin
yamisira diger yeni antipsikotiklerin de cift kor
karsilastirmali calismalarda negatif semptomlar kon-
vansiyonel antipsikotiklere oranla daha iyi tedavi
ettikleri gosterilmistir (Kane ve ark. 1988, Marder ve
Meibach 1994, Zimbroff ve ark. 1997). Bununla
beraber bu ilaglarin gercek negatif semptomlari mi,
yoksa depresyon, EPS ya da dogrudan psikoza bagl
olarak gelisen ikincil negatif semptomlart m1 tedavi
ettikleri tartismali bir konudur (Meltzer 1994,
Carpenter 1995). Her iki anlamda 1srarl negatif semp-
tomlan olan hastalarin tedaviye direngli olduklarn
sOylenebilir.

Sizofrenide Tedaviye Direncin Yaygimnligi

Sizofren hastalarin %20-40 kadariin konvansiyonel
antipsikotiklere karsi direncli olduklar bilinmektedir.
Tedaviye diren¢ kavrami psikopatolojinin Otesinde
sosyal, mesleki ve biligsel alanlarn da kapsayacak se-
kilde genisletilirse bu oran daha da artar (Meltzer
1992). Tedaviye diren¢ hastaligin baslangicindan
itibaren kendini gosteren bir olgu olabilecegi gibi
(Lieberman ve ark. 1989, 1992, 1993, Kane ve ark.
1992) sonradan da ortaya cikabilir. Genellikle erken
donemde tedaviye cevapsizlk uzun dénemde de
tedaviye dirence isaret etmektedir (Lieberman 1993,
Conley ve Buchanan 1997). Yapilan klinik calismalar
tedaviye direncin uzun siireli hospitalizasyona ya da
cevresel faktorlere bagh olmayip “endojen” faktorlere
bagl olduguna isaret etmektedir.

Tedaviye Direncli Sizofreninin Norobiyolojisi

Sizofrenide tedaviye diren¢ olgusu Kklinik,
biyokimyasal ve elektrofizyolojik parametreler acisin-
dan incelenmistir Bu arastirmalarin bazilarinda
cesitli degiskenlerle tedaviye direnc arasinda pozitif
iliskiye isaret eden sonuclar elde edilmistir. Bununla
birlikte yapilan calismalarin tiimii bu sonuglarn teyid
etmedigi gibi celisen sonuclara isaret eden calismalar
da vardir. Bu calismalarin sonuglar1 Tablo 2’de
Ozetlenmistir (Schulz ve Buckley 1995).

Tedaviye direngli (TDS) hastalanin beyin manyetik
rezonans goriintilleme (MRI) tetkiklerinde tedaviye
cevap verenlere oranla daha fazla kortikal atrofi tespit
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Tablo 2. Sizofrenide tedaviye direncle baglantili olarak incelenen degiskenler

Degisken Calismalar ili§ki Yorum

Baslangic yasi Kolakowska ve ark. (1985) (+) Tidm degil fakat bazi arastirmalar TDS'de
Nimgaonkar ve ark. (1988) (+) daha erken baslangica isaret etmekte.
Barto ve ark. (1990) (-)

Ailede sizofreni Nimgaonkar ve ark. (1988) (-) Ailesel yuklilik tedaviye direng lehine

oyklsl Silverman ve ark. (1987) (+) bir faktor olarak kabul edilebilir.

Premorbid Kolakowska ve ark. (1985) (+) Premorbid islevselligin koti  olusu

i§levselligin Bartko ve ark. (1990) (+) tedaviye dirence isaret eder.

Kot olusu Keefe ve ark. (1990) (+)

Sizofreni alt tipi Kolakowska ve ark. (1985) (-) Sizofreni alt tipi tedaviye direng

Losonczy (1986) (-) arasinda iligki yoktur.
Bartko ve ark. (1990) (-)
ilk ataktaki Crow (1980) (+) Negatif semptomlarin fazla olusu
Semptomlar Kolakowska ve ark. (1985) (+) tedaviye direngle ilgili gibi gézlkse de
Liberman ve ark. (1993) (-) iliski kesin degildir.

Silik Kolakowska ve ark. (1985) (+) Silik norolojik belirtiler tedaviye direngle

Noérolojik Bartko ve ark. (1989) (-) ilgili gériinmektedir.

Semptromlar Schulz (1989) (+)

Johnstone ve ark. (1990) (+)
Noéropsikolojik Kolakowska ve ark. (1985) (+) Kognitif bozukluklar tedaviye direncgler
Bozukluklar Bartko ve ark. (1989) (-) ilgili g6ziikmektedir.

Schulz (1989) (+)

EEG bozuklugu Itil ve Shapiro (+) Tedaviye direngli hastalarda idiopatik
EEG bozukluklari daha ¢ok
goziikmektedir.

Striikttrel Tablo 3'de

Gorlntileme

Fonksiyonel Volkin ve ark. (1989) (-) Tedaviye iyi ve kotli cevap verenler

Gorlnttleme Buchsbaum ve ark. (1992) (+) arasinda dopamin reseptor tutulumu
acisindan fark yok; PET c¢alismalarinda
bazal ganglion glukoz metabolizmasinda
degisiklikler tesbit edilmis.

Prolaktin cevabi Meltzer ve Fang (1976) (-) Tedaviye daha iyi cevap verenlerde

Kolakowska ve ark. (1985) (+) prolaktin seviyesindeki artisan daha ¢ok
oldugu tespit edilmis.

GH cevabi Beasley ve ark. (1984) (+) Tedaviye daha az cevap verenlerde

Garver ve ark. (1988) (+) GH cevabinda klintlesme saptanmis.

Plazma HVA Bowers ve ark. (1984) (+) Tedaviye iyi cevap verenlerde

Bowers (1990) (+) tedavi oncesi ylksek HVA dlzeyi ve
Chang ve ark. (1988) (+) tedavi sonrasi belirgin diisme; tedaviye
Davidson ve ark. (1991) (+) kétl cevap verenlerde ise tedavi 6ncesi
disiik HVA seviyesi ve tedavi ile bu
seviyede meydana gelen degisikligin
az olusu.

Noradrenerijik Sternberg ve ark. (1981, 1982) (-) Tedaviye direncli olanlarda BOS'da

Aktivite dopamin B hidroksilaz seviyesi duguk.

imml'JnoIojik Van Kammen ve ark. (1994) (+) Sik relaps gosteren hastalarda BOS'da

Aktivite interleukin-2 immunoreaktivitesi distik
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edilmistir (Conley ve Buchanan 1997, Bilder ve ark.
1994). Bu farkhilik negatif semptomlan siddetli olan
hastalarda daha belirgin bulunmustur (Ota ve ark.
1987). TDS vakalarinda beyin goriintiileme ¢alismala-
11 Tablo 3’de 6zetlenmistir (Schulz ve Bukley 1995).

Tedaviye direncli hastalarda beyin-omurilik sivisinda
katakolamin seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (Conley ve Buchanan 1997). Klozapine
cevap oranmin da beyin omurilik sivist (BOS)
homovanillik asidin 5-hidroksi indol asetik asite orani
diisiik hastalarda daha yiiksek olduguna isaret eden
calismalar vardir (Schulz ve Buckley 1995). Bu bulgu
dopamin antagonizma etkisi nispeten diisiik, buna
karsilik serotonerjik antagonizma etkisi yiiksek
ilaclarin TDS’de daha yararli olma potansiyeli tasidik-
larina isaret etmektedir.

Tedaviye Direncli Sizofrenide ila¢ Tedavisi

Gecmiste TDS'de tedavi yaklasimi kullanilan anti-
psikotigin dozunun yiikseltmek, ila¢ degisikligi yap-
mak ya da lityum, antikonviilzan ilaclar, benzodi-
azepin veya beta-bloker gibi ilaclarla antipsikotik me-
dikal tedaviyi giiclendirmek seklinde olmustur. Kloza-
pinin bu grup hastalarda etkinliginin anlasilmasin-

dan sonra egilim daha ¢ok yeni antipsikotikler basta
haloperidol olmak iizere kovansiyonel antipsiko-
tiklerle yapilan karsilastirmali ¢alismalarda yan etki
profili ya da etkinlik bakimindan {istiin bulunan ilag-
lardir. TDS’de tedavi stratejileri asagida 6zetlenmistir.

Konvansiyonel Antipsikotik ilaclar

Kullanilmaya baslanmalarindan itibaren 90’li yillarin
ikinci yarisina kadar, konvansiyonel antipsikotikler
(KAP) sizofreni tedavisinde ilk tercih edilen ilaclar
olmuslardir. Bu ilaglarin sizofrenideki etkinlikleri bir-
birine esdegerdir. iki ya da daha fazla antipsikotigi
karsilastiran 100’ii askin calismadan sadece birinde
bir antipsikotik ila¢ digerine iistiin bulunmustur
(Conley ve Buchanan 1997). Dolayist ile etkinlik
bakimindan KAP’larin birinin digerinden farkl
olmadigini séylemek miimkiindiit Bu nedenle de
TDS'de bir KAP ilactan digerine ge¢cmenin hastanin
sansin1 fazla arttirmayacagl tahmin edilebilir.
Gercekten de yapilan arastirmalarda tedaviye cevap
alinamadig durumlarda bir bagka KAP ilaca gecilme-
si halinde cevap oraninin sadece %5 civarinda oldugu
belirlenmistir (Kane ve ark. 1988, Breier ve ark. 1994).
KAP’lar arasinda tercih degisikliklerinin ancak yan

Tablo 3. Tedaviye direncli sizofrenide beyin goriintilleme ¢alismalari

Gériintileme parametresi iligki

PR

var

Yorum
yok

Pnomoensefalografi
Lateral ventrikuler
genigleme

Cazullo (1963)

Bilgisayarli tomografi
Ventrikll beyin orani Veinberger (1980)
Schulz (1983)

Pandurangi (1989)

Ugtincii ventrikdil
ve sulkus geniglikleri Kaplan (1990)
Kaiya (1989)

Friedman (1991)
Magnetik rezonans

Kalitatif / fokal
anormallikler

Lieberman (1989)

Ventrikl hacmi Lieberman (1989)

Serebellar vermis: Uematsu (1988)

beyin orani

Losonczy (1986)
Sheltoh (1988)
Nimgoankar (1989)

Miller (1991)

Tedaviye direng ile ventriktler
genisleme arasinda pozitif iligki

Ventrikll beyin orani, Gglincl
ventrikul genisligi ve sulkus
genisligi ile ilgili bulgular celigkili

Shelton (1988)
Nasrallah (1983)
Nimgoankar (19889

Tedaviye direngli hastalarda
¢ok miktarda fokal bulgular

Lateral ve Gglincu ventrikul
genislikleri tedavi kotl cevap ile iligkili

Tedaviye daha iyi cevap veren
hastalarda dustk
serebellar vermis: Beyin orani
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etki profili, degisik doz stratejisi ve degisik uygulama
yolu bakimindan anlaml olabilecegi aciktir.

KAP kullanirken iki hafta icerisinde hastanin tedaviye
cevap vermemesi durumunda yapilacak ilk sey has-
tanin tedaviye uyumunun olup olmadig tespit etmek
icin kan diizeyi Ol¢limii yapmaktir. Eger hasta
tedaviye uyumlu ise ila¢ dozunun arttirilmasi ya da
degisik bir gruptan bir ilaca ge¢gmek denenmelidir.
Yiiksek doz KAP kullaniminin TDS'de konvansiyonel
dozlara oranla avantajli olmadigl saptanmistir
(Thompson 1994). Diger yandan bir KAP ilaca verilen
tedavi cevabiin diger birine verilecek tedavi cevabi
icin de gosterge olacagini bildiren ¢aligmalar vardir
(Kolakowska ve ark. 1985). Bu da bir KAP ilaca cevap-
sizlik durumunda bir digerinden cevap alinabilme
sansinin ¢ok az olduguna isaret etmektedir.

TDS vakalarindan olugan bir grup hastada hem yiik-
sek doz kullanimin hem de degisik gruptan bir ilaca
gecmenin karsilastirildigl bir calismada her iki strate-
jinin de tedaviye cevabi anlamli bir sekilde arttir-
madig tespit edilmistir. Bu arastirmada 20 mg oral
flufenazin kullanilan ve tedaviye cevap alinamayan
hastalar rastgele yontemiyle iice ayrilmis ve bir
grubunda flufenazin dozu 80 mg’a cikarilirken bir kis-
minda haloperidole gecilmis, bir grup hastada ise
flufenazine ayn1 dozda devam edilmistir. Sonucta
tedaviye cevap verememe durumunun kullanilan KAP
ilacin tiirii ya da dozuyla baglantili olmadigini ortaya
koyacak sekilde her ii¢ grup arasinda sonug¢ bakimin-
dan bir farklilik saptanmamustir (Kinon ve ark. 1993).

Tedaviye Direngli ilaglarla

Destekleme Yontemi

Sizofrenide Ek

TDS’de kullanilan KAP ilaca bazi ilaglarin eklenmesi
suretiyle tedaviye cevap sansinin arttirilabildigine
iliskin bildirimler vardir. Bu amacla denenen ilaclar
arasinda en yararl olanlar lityum, beta-bloker ilaglar,
benzodiazepinler, selektif serotonin gerialim inhibitor-
leridir (SSRI).

Lityum: Lityum psikiyatri alaninda kullanilmaya bas-
landiginda 1950li yillarda tek basina sizofrenide
denenmis ancak etkili bulunmamistir. Daha sonralari
tedaviyi giiclendirmek amaci ile KAP ilaclarla birlikte
kullanildigt durumlara iligskin bildirimler de celiski-
lidir. Lityumu iyi bir giiclendirici olarak gorenler
oldugu gibi (Small ve ark. 1975, Biederman ve ark.
1979, Growe ve ark. 1979, Carmen ve ark. 1981), aksi-
ni belirtenler de vardir (Wilson 1993). Lityumun anti-
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psikotiklerle beraber kullanilmasi durumunda kan
diizeyinin bipolar affektif bozukluk tedavisinde iste-
nen dozlarda olmasina 6zen gosterilmeli ve noroleptik
malign sendrom ve nérotoksisiteden sakinmak iizere
KAP ilact yiiksek dozlarda kullanmaktan kaginmak
gerekir (Schulz ve Buckley 1995).

Karbamazepin: TDS vakalarinin 6zellikle saldirganlik
ve semptomalojilerinde periyodisite goOsteren bir
grubunda EEG anormalliklerinin tespit edilmesi
nedeni ile KAP ilaglarin karbamezapin ile
giiclendirilmesi islemi akilct bir yol olarak
goriilmiistiir. Gercekten de bu girisimler olumlu sonug
vermistir. Bununla beraber KAP tedavinin karba-
mazepin ile giiclendirilmesi ile alinan neticeler lityum
ile yapilan giliclendirme girisimlerinden daha iyi
degildir (Schulz ve Buckley 1995). Karbamazepin
gliclendirme tedavisi sirasinda bu ilacin kan
diizeyinin takip edilmesi gerektigi ve birlikte kul-
lanilan ilaglarin kan diizeylerinin etkilenebilecegi
hatirlanmalidir (Kahn ve ark. 1990).

Benzodiazepinler: TDS'de giiclendirici ilaclar olarak
kullanimlar oldukca eskiye dayanmakla birlikte ben-
zodiazepinler de bu alanda kullanilan diger ilaclarin
ozelliklerini paylasirlar, yani tedavi etkinliklerini yal-
nizca KAP ilaglarla birlikte gosterirler, tek baslarina
kullanildiklarinda bir yararlan yoktur, kombine teda-
vide direncli hastalarin sadece kiigiik bir boliimiinde
yarar saglarlar, sadece pozitif belirtiler iizerinde etki-
lidirler ve daha da 6nemlisi uzun siire kullanimlarn
durumunda yararlarinin devam edecegi yolunda
kugkular vardir (Wolkowitz ve Pickar 1991).
Giiglendirici tedavide tercih edilmeleri durumunda
benzodiazepinlerin yiiksek potensli olanlarnin kul-
lanimlarinin daha yararli oldugu ve cekilme belirti-
lerinden sakinmak igin tedricen kesilmelerinin gerek-
tigi bilinmelidir (Wolkowitz ve ark. 1988).

Antiserotonerjik  Ilaclar:  Serotonerjik —sistemin
sizofreni etiyolojisinde rolii olabilecegi diisiincesi
gliclendirme tedavisinde antiserotonerjik ilaclan da
giindeme getirmistir. Kiiciik bir TDS grubunda bus-
piron giiclendirmesi ile hafif de olsa semptomatolojide
ozellikle depresyon ve anksiyete ile ilgili olanlarda
diizelme saglanabilmistir (Goff ve ark. 1991).
Bununla birlikte bu calismada haloperidol kan diizeyi
%26 oraninda artmis oldugundan saglanan iyilik
halinin buspironun kendisinden mi, yoksa artmis
haloperidol  diizeyinden mi oldugu tartisma
konusudur. Giiglendirici ilag olarak SSRI'lar da denen-
mis ve yararlh bulunmuglardir (Goff ve ark. 1990,
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Silver ve Nasser 1992). Fluoksetin giiclendirmesi ile
hem pozitif hem de negatif belirtilerde iyilesme
goriiliitken (Golff ve ark. 1990), fluvoksamin ile
negatif belirtilerde azalma tesbit edilmistir (Silver ve
Nasser 1992).

Beta Blokerler: Beta bloker ilaglarin TDS'de gii¢lendiri-
ci etkileri tarismalidir. Bu ilaglarin hipotansif etkileri
nedeni ile istenen dozlarda kullanilmamalan en
biiyiik dezavantajlaridir. Ayrica bu alanda en ¢ok kul-
lanilan propranololun antipsikotik ilaglarla olan
farmokokinetik etkilesimi de birlikte kullanimin
ontinde engel teskil etmektedir (Christison ve ark.
1991).

Diger Giiclendirici Ilaclar: TDS hastalarda KAP’lara ek
olarak tedaviyi giiclendirme amaci ile kullanilan diger
ilaclar arasinda reserpin, endorfinler, vazopressin, CCK
GABAerjik agonistler, dopaminerjik ilaglar ve
stimiilanlar sayilabilir. Bu ilaglarin kullanildig1 hasta
sayilar1 ¢ok azdir ve neticeler de umut verici degildir
(Schulz ve Buckley 1995).

Yeni (Atipik) Antipsikotikler

Yeni (atipik) antipsikotikler hakkinda ayrintili bilgi
verilmesi bu yazinin amacint asacagindan bu
boliimde bu ilaglar hakkinda oOzet bilgi verilmesi ile
yetinilecektir.

Klozapin: Klozapin 1959 yilinda sentezlenmis ve
60’larin ikinci yarisinda Avrupa’da kullanima sunul-
mustur. Preklinik calismalarda kemiricilerde amfeta-
minin neden oldugu lokomotor aktiviteyi bastirdig:
halde katalepsiye neden olmadigindan diger nérolep-
tiklerden farkli bulunmug ve bu nedenle de akut ve
subakut ekstrapiramidal belirtilere neden olmayacagi
diisiincesi ile umut veren bir ajan olarak goriilmiistiir.
Daha da 6nemlisi klozapin klinik calismalarin 6nemli
bir béliimiinde de diger noroleptiklerden etkili bulun-
mustur.

1975 yilina gelindiginde klozapin kullanan hastalar
arasinda Oliimlerin sik goriilmesi ve bunun ilacin
agraniilositoz etkisinden kaynaklandigimin anlasil-
masi iizerine ila¢ Avrupa’da genel kullanimdan ce-
kilmis ABD'de de onay c¢alismalari durdurulmustur.
Klozapinin kullanimdan cekilmesi ile birlikte bu ilaci
kullanan hastalarda zorunlu olarak baska ilaglara
gecilmis ancak bunlarin cogunun kétiilestigi dikkati
cekmistir. Bunun iizerine ilag bir yandan bu hastalarin
bir béliimiinde tekrar kullanilmaya baslanmus, bir
yandan da diger antipsikotiklerden hem yan etki hem
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de tedavi etkinligi bakimindan iistiin oldugu izlenimi
verdiginden gerek Avrupa, gerek ABD'de bazi
kliniklerde insani amaclarla denenmeye devam
edilmistir. 1980’li yillarin sonlarindan itibaren kloza-
pinin direngli hastalarin %30’unda semptomatolojide
degisik diizeylerde iyilesme saglamasinin yanisira,
akut ve subakut EPS yaratmadigy, tardiv diskeniziye
neden olmadigl ve prolaktin seviyesinde artis yap-
madiginin anlagilmasi iizerine tekrar kullanilmaya
baglanilmigtir. Once ABD'de sarthi (tedaviye direncli
hastalarda kullanilmak iizere) onay almis ardinda da
diinyanin pek cok iilkesinde piyasaya cikmistir
(Meltzer 1995).

Klozapin loksapine benzer yapida trisiklik bir diben-
zazepin tiirevidir. Bagka psikotrop ilaclarla birlikte
ozellikle KAP’larla kullanimindan kacinilmalidir
(Meltzer 1992). Bunun iki nedeni vardir: Birincisi
diisiik potensli bir KAP ile birlikte kullanildiginda
klozapinde oldukga fazla olan hipotansiyon, sedasyon
ve antikolinerjik yan etkiler diger antipsikotigin yan
etkileri ile birlesir ve hastayr daha fazla rahatsiz eder,
yiiksek potensli bir KAP ile birlikte kullanilirsa bunun
EPS yan etkileri nedeniyle hasta klozapinin avantaj-
larinm1 fark edemez, ikincisi ise klozapinin yiitksek
etkinligi biiyiik olasilikla limbik selektivitesine bagh
iken KAP ila¢ non selektif olarak dopamin reseptdr
blokaji yapacagindan klozapin kendinden beklenen
faydayr gosteremeyebilir.

KAP kullanan bir hastada klozapine gecilirken
izlenecek yontem ozetle su olmalidir: Eger hasta
diisiik potensli bir KAP kullaniyorsa ozellikle yiiksek
potensli bir KAP ilaca gecilmeli ve bunun dozunun da
10 mg haloperidol esdegeri olmasi saglanmalidir.
Ardindan bu ila¢ makul bir siirede tedricen kesildikten
sonra klozapine baslanmalidir. Hastanin klinigi KAP
ilacin kesilmesine izin vermiyorsa klozapin yiiksek
potensli KAP ilaca ek olarak baslanir ve 2 hafta ice-
risinde klozapin dozu 200 mg’a ¢ikarilirken diger ilag
tedricen kesilir. Klozapin tedavisinin baslangic done-
minde depo ila¢ kullanilmasi kontrendike degildir.

Hastanin hipotansiyon yan etkisine karsi cevabini
kontrol etmek amaci ile tedaviye ilk giin 12.5 mg ile
baglamak dogru olur. ikinci giin 25 mg verilir ve giin
asin 25 mg'lik artislarla doz 100 mg’a cikili. Daha
sonra artiglar giin asir1 50 mg olarak gergeklestirilir ve
3 haftalik bir siirede 300-450 mg/giin seviyesine
¢ikili. Klozapinin yan omrii 16 saat oldugundan
toplam doz giinde iki seferde verilebilir Tedavinin
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baslangi¢ doneminde 60 yas alt1 hastalarda doz 450-
600 mg arasinda tutulmahdir. Yeterli cevabin alina-
madigl durumlarda giinlitk doz 900 mg’a ¢ikilabilir.
Yaslt hastalarda ise klozapin dozu 200-300 mg arasin-
da tutulmalidit. Bununla beraber klozapin tedavisi
sirasinda gerek akut donemde gerek idame
tedavisinde sabit bir doz stratejisinin varhigindan soz
edilemez. Genel olarak Avrupa iilkelerinde ABD'ye
gbre daha diisiik dozlar kullanildigl, bu durumun
klozapinin Avrupa iilkelerinde tedaviye direngli
olmayan hastalarda da yaygin olarak kullaniimasina
bagli olabilecegi bildirilmektedir (Meltzer 1995).

Klozapin tedavisi alan hastalarin %30’u ilk 6 hafta
icerisinde tedaviye yanit verirken %30 kadarinda da 6
hafta ile 6 ay arasinda yanit goriilebilmektedir.
Tedavinin baslamasini takiben bir y1l siire ile olumlu
yanit goriilmeyen bazi hastalarda bu siirenin sonun-
da yanit alindigina dair bildirimler vardir. Bu nedenle
bir klozapin tedavi denemesinin en az bir yil siiresi
gerektigine inananlar bulunmaktadir.

Klozapin kulanan hastalarin %25 kadarinda ila¢ dozu
900 mg'a kadar gikildig1 ve tedaviye alti ay devam
edildigi halde konvansiyonel antipsikotiklerden daha
iyi bir sonu¢ alinmasi miimkiin olmamaktadir. Bu
vakalarin bir boliimiinde tedaviye diisiik dozlarda
yilksek potensli bir konvansiyonel antipsikotigin
eklenmesi ile olumlu sonuc alinabilmektedir. Bazi
hastalarda da klozapin ile birlikte EKT tedavisinden
sonu¢ alinabilmektedir (Meltzer 1995).

Klozapin tedavisi sirasinda uyumsuzluk ya da
agraniilositoza bagl olarak ilacin aniden Kkesilmesi
durumunda siddetli alevlenmeler olabilecegi dikkate
alinmalidir.

Yan Etkileri: Graniilositopeni ve agraniilositoz:
Klozapinin psikotik hastalarda ilk tercih ilac olarak
kullanilabilmesinin dniindeki engel agraniilositoz yan
etkisidir. Konvansiyonel antipsikotiklerle 1/10000
oraninda olan bu etki klozapin ile 1/100 oranin da
goriilmektedir. Bu etKisi nedeni ile klozapin ABD'de
tiim kullanim siiresince haftada bir kan kontrolii ile
kullanilmaktadir. Bu iilke disinda kalan tilkelerde ise
beyaz kiire sayima ile 18 hafta boyunca haftada bir,
daha sonra ise ayda bir yapilmaktadir.

Klozapin kullanimi sirasinda beyaz kiire sayisinda
azalma ani olabilecegi gibi tedrici de olabilir. Beyaz
kiire sayisinin 3000’in, graniilosit sayisinin ise
1500'1in altina indigi durumlarda ila¢ kesilmelidir. Bu
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gibi durumlarda hastanin takibi mutlaka hemotoloji
konsiiltasyonu gerektirir. Agraniilositoz gelistiren
hastalarda bir daha klozapin baglanmamalidir.

Diger yan etkiler: Klozapin tedavisi sirasinda konvan-
siyonel antipsikotiklere oranla daha fazla goriilen yan
etkilerden biri de konvulziyon esiginin diismesidir. Bu
yan etki dozla baglantuldir ve ilag dozu 300 mg'in
altinda iken %1-2, 300-600 mg arasinda iken %2-4 ve
600 mg'in iizerinde iken %4-6 arasinda goriiltir. Klo-
zapin kullanimi sirasinda epileptiform nébet geciren
hastalarda Kklinik izin veriyorsa doz azaltilmasi
ve/veya antiepileptik olarak valproat kullanilmasi
uygundur. Karbamezapinin kan tablosu iizerine yan
etkilerinden dolay1r klozapin ile birlikte kullanilmasi
sakincalidir. Fenitoin kullanilabilirse de bu durumda
klozapin kan diizeyinin diisecegi akilda tutulmalidir.

Klozapin tedavisi sirasinda obsesif kompulsif semp-
tomlarin ortaya cikmasi ya da mevcut olanlarin
alevlenmesi miimkiindiir. Bu gibi durumlarda uygun
bir SSRI kullanilabilir.

Klozapinin neden oldugu 6nemli kardiyovaskiiler sis-
tem yan etkileri ortostatik hipotansiyon ve tasikar-
didir. Bu etkilere bagl olarak gelisebilecek senkoplara
karst alinabilecek onlem dozu cok yavas yiikseltmek
olabilir.

Klozapinin problem yaratan bir yan etkisi de hiper-
salivasyondur. Siddetli antikolinerjik etkisi olan bir
ilac icin sasirtici olan bu yan etki ilact kullanan hasta-
lan 1/3'tinde goriilmektedir.

Sedasyon ve bas dénmesi klozapin tedavisi sirasinda
oldukca sik goriilen ve daha cok ilaca basladiktan
sonraki ilk birka¢ haftada goriilen yan etkilerdir. Bu
yan etkilere karsi daha sonra tolarans gelisebilmekte-
dir.

Klozapin tedavisi sirasinda goriilen ve problem ola-
bilen bir yan etki de kilo artisidir. Kilo artiginin ilaca
verilen olumlu yanit ile orantili oldugu bilinmektedir
(Meltzer 1995).

Risperidon: Risperidon kimyasal yapisi itibariyle bir
benzisoksazol tiirevidir. 1994 yilindan bu yana kul-
lanilan bir ilagtir. Klozapin gibi olduk¢a potent bir 5-
HT, reseptdr antagonisti olup, goreli olarak D, resep-
torlerine affinitesi zayiftir. Potent bir o; adrenerjik ve
H; histaminerjik reseptdr antagonistidir D; ve D,
reseptorlerinde ise zayif antagonistik etki gosterir
(Meltzer 1995).
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Risperidonun giinliik kullanim dozu ortalama 6 mg
civarindadir. Tedaviye genellikle 1 mg ile baslanir ve
giinde 1 mg yiikseltmek sureti ile doz 6 mg’a ¢ikilir. 2-
3 hafta icerisinde cevap alinamadigl durumlarda doz
haftada 1 mg arttinlarak 16 mg’a kadar yiikseltilebilir.
Bu durumda 8 mg'nin iizerindeki dozlarda EPS cika-
bilecegi akilda tutulmaldir (Perry ve ark. 1997).

Risperidon kullanimi sirasinda en sik rastlanan yan
etkiler ortostatik hipotansiyon, basdénmesi, hiperpro-

laktinemiye bagh cinsel islev bozukluklari, istah ve
buna bagl kilo artis1, bulanti, anksiyete ve ajitasyon,
uykusuzluk, asin sedasyon ve basagrisidir (Perry ve
ark. 1997).

Olanzapin: Tienobenzodiazepin tiirevi bir ilag olup
1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde kullani-
ma sunulmustur. Farmakolojisi klozapine benzer. 5-
HT,, D,, D,, Dy, 5-HT,, My, 04 adrenerjik ve H; hista-
minerjik reseptor antagonistidir.

Tablo 4. Bazi atipik (yeni) antipsikotiklerle ilgili kisa bilgiler

Jenerik adi Giinliik dozu Baslica yan etkileri

Sertindol 12-20 mg Nasal konjesyon, agiz kurulugu
postural hipotansiyon,

Ketiapin 150-750 mg Sedasyon, postural hipotansiyon

Zotepin 150-300 mg Kilo artigl, tasikardi

Amistilpirid 400-800 mg Hiperprolaktinemiye bagli yan etkiler

Ziprasidon 40-120 mg Bulanti, konstipasyon

Tablo 5. KAP ilaglara karsi yetersiz cevap durumunda izlenecek yontem

1. AP medikasyonunun optimize edilmesi

a. 6-8 hafta sire ile 300-600 mg klorpromin esdegeri KAP
ilag kullanimi,

b. Depo ilag kullaniminin denenmesi,
c. EPS'nin tedavi edilmesi,

i. Doz azaltimasi,

ii. Antikolinerjik ilag kullaniimasi.

2. Yukaridaki kosullar saglanmasina ragmen vyeterli cevap
yoksa yeni AP’lerden birine gegilir. Bu sirada KAP ilag 2-4
hafta icerisinde tedricen kesilir. Eger yuksek potensli bir KAP
kullaniliyorsa bu ilacin kesilmesinden sonra iki hafta da
antikolinerjik kullanimina devam etmek gerekir. Yeni anti-
psikotik secenekleri:

a. Risperidon: 2-6 mg/glin, 6-8 hafta,
b. Olazapin: 15-25 mg/gln, 6-8 hafta,
c. Sertindol: 20-24 mg/glin, 6-8 hafta,
d. Ketiapin: 300-450 mg/giin, 6-8 hafta.

3. Eger yukaridaki tedavilerden bir sonug¢ alinamaz ise kloza-
pine gegilir.

a. Doz tedricen arttirilarak 4-6 hafta arasinda 200-400
mg/gun kullanilir,

b. Cevap alinamazsa doz 500-600 mg/glin yapllir ve 6
hafta kullanilir,

c. Cevap alinamazsa doz 700-900 mg/gtin yapilir ve 6
hafta kullanilir,

i. Yan etkiler dikkatle izlenmelidir,
ii. Miyoklonus tespit edildiginde doz ytkseltiimeme
lidir.

4. Klozapine cevap yoksa klozapin kesilir.

a. Daha 6nceki tedaviler icerisinde goreli olarak en iyisine
doénalar,

b. Guglendirici ilag eklenmesi distinllebilir,
i. Lityum,
ii. Antikonvdlzanlar,
(a) Valproat,
(b) Karbamezapin,
iii. Benzodiazepinler,
iv. Propranolol,
v. Antidepresanlar (SSRI),
vi. KAP’lerin yiiksek dozlari.
5. Cevap yoksa:
a. Elektrokonvulzif tedavi,

b. Reserpin.
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Tedaviye baglangi¢ dozu 5-10 mg'dir. Cevap alina-
madigl durumlarda doz 20 mg’a kadar cikabilir ancak
artiglar haftada 5 mg1 gecmeyecek sekilde yapil-
malidir.

Olazapinin tedavide en ¢cok problem yaratan yan etkisi
istah ve kilo artigidir (Perry ve ark. 1997).

Stilpirid: Spesifik D, reseptor antagonisti bir ilagtir
Giinliikk dozu 600-1800 mg arasinda olup tedavide
(ozellikle kadin hastalarda) en ¢ok problem yaratan
yan etkisi hiperprolaktinemiye bagh yan etkilerdir.

Melperon: Butirofenon tiirevi bir ilag olup 60’l yillar-
da Kuzey Avrupa iilkelerinde daha ¢ok geriatrik has-

talarda konfiizyonel durumlarn tedavisinde kul-
lanilmustir. Daha sonralan antipsikotik etkinligi tesbit
edilmis ve sizofreni tedavisinde de kullanilmaya
baslanmustir. Giinliik kullanim dozu 200-600 mg
arasindadir. En sik goriilen yan etkisi sedasyondur.

Diger Atipik (Yeni) Antipsikotikler: Bazl iilkelerde kul-
lanilmakta olan, heniiz iilkemizde bulunmayan,
ancak yakin gelecekte piyasaya clkmasi muhtemel
bazi ilaclar hakkinda 6zet Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4'deki bilgiler cercevesinde tedaviye direncli
sizofrenide takip edilmesi gereken tedavi stratejisi
Tablo 5’te dzetlenmistir (Conley ve Buchanan 1997).
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