L. Gllseren, A. Erol

Sizofrenide lla¢ Sagaltimi

Dr. Leyla Giilseren, Dr. Almila Erol'

L l
OZET: SUMMARY:
SIZOFRENIDE ILAC SAGALTIMI PHARMACOTHERAPHY IN SCHIZOPHRENIA
Sizofrenide ila¢g sagaltimi klorpromazinin bulunmasi ile Pharmacotheraphy in schizophrenia begins with the discovery
baslamistir. Giderek daha bagka antipsikotik ilaglarin da sentez- of chlorpromazine. Later the synthesis of other various antipsy-
lenmeye baslanmasi psikotik hastalarin akil hastanelerinden chotics has led psychotic patients to get out of hospitals and
cikarak topluma karismasi ile sonuglanmigtir. Klasik antipsikotik live in the society. After classical antipsychotics, the discovery of
ilaglarin ardindan ekstrapiramidal sendroma yol a¢cmayan ve atypical antipsychotics which do not cause extrapyramidal syn-
negatif belirtiler lzerine de etkili olan atipik antipsikotik ilaglarin drome and that are effective on negative symptoms as well has
bulunmasi sagaltimda yeni ufuklar agmistir. Bu yazida sizofreni brought new perspectives to the treatment of schizophrenia.
sagaltminda kullanilan ilaglar gézden gecirilmis ve temel This paper reviews pharmeceutical agents that are used for the
sagaltim ilkeleri tartisiimistir. treatment of schizophrenia and discusses basic treatment prin-
ciples.
Anahtar sézclkler: sizofreni, ilag sagaltimi, klasik antipsikotikler,
atipik antipsikotikler, 5gmentasyon. Key words: schizophrenia, pharmocotheraphy, conventional
antipsychotics, atypical antipsychotics, augmentation.
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GIRIS yoktur. Sizofreni tamisi konduktan sonra bir an énce

ntipsikotik ilaclarm gelisim 0Oykisl, klorpro-

mazinin bulunmasiyla baslar. Paul Charpentier
tarafindan 1950 yilinda sentezlenen klorpromazin
sedatif etkilerinin fark edilmesi ile 6nce Fransiz cer-
rah Henri Laborit tarafindan operasyon o&ncesi
anksiyeteyi azaltmak icin kullamlmis, daha sonra
yalmzca sedatif etkisinin olmadigi, psikotik belirti-
lerde de azalmaya yol actiginm anlasiimasiyla antip-
sikotik olarak kullamimaya baslanmistir. Ayni yillarda
Nathan Kline antipsikotik ilaglarla ilgili olarak yaptig
cahsmayla Lasker 6diliini kazanmistir. Antipsikotik-
lerin yaygin olarak kullamimaya baslanmasinin
ardindan psikozlarm uzun siire gézetimde kalmalan
gereksiniminin azaldigi ve hastalan ayaktan izleme
olanagi dogdugu gibi arastirmacilarin  akil
hastaliklarma bakis agilar degismis ve bu durum yeni
arastirmalan hizlandirmistir (1, 2, 3). Klorpromazin-
den sonra bircok yeni antipsikotik gelistirilerek kul-
lanima sunulmustur (4). Antipsikotikler sizofreni
sagaltmmin  temelini  olusturmaktadirlar  ve
glinimizde sizofreni sagaltrminda antipsikotiklere
onceligi olan baska bir somatik sagaltim yd&ntemi

sagaltima baslanmasi gerekmektedir. Dolayisiyla,
sagalmm baslangic asamasinda antipsikotiklerin
kullanihp kullamlmama kararindan ¢ok hangi ilacin
ne dozda kullamlacagi kararmin verilmesi uygun ola-
caktir (1).

Klasik (tipik) antipsikotik ilaglar

Klasik antipsikotik ilaclar sizofrenide &zellikle
pozitif belirtilerin sagaltiminda etkin olan dopamin
reseptor antagonistleridir (5). Etki dtzenekleri bir-
birine benzeyen klasik antipsikotikler, sagaltimin
basmda D2 reseptorlerini bloke ederek dopaminerjik
aktiviteyi azaltirlarken; bir siire sonra ventral tegmen-
tal bdlge ve nigrostriatumdaki dopamin néronlarinin
ateslenmesi bloke olmakta, diger bir deyisle
depolarizasyon inaktivasyonu ortaya cikmaktadir.
Ventral tegmental bolgedeki ndronlarin inaktivas-
yonu antipsikotik etkiyi olusturur, striatumdaki etki-
nin ise ekstrapiramidal sendrom (EPS) ve ge¢ diskinezi
gibi yan etkilerden sorumlu olabilecegi bildirilmekte-
dir. Ancak tek basma dopamin kuram klasik antip-
sikotiklerin etki mekanizmasim aciklamakta yetersiz
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olabilir. Bu bilesiklerin serotonerjik, histaminerjik,
adrenerjik, muskarinik, GABAerjik, glutamaterjik
reseptorler gibi diger ndrotransmitter reseptdrlerine
de degisik derecelerde affiniteleri vardir (6).

Biiyiik olciide hepatik mikrozomal enzimler
aracihgiyla oksidatif yolla metabolize edilirler. Genel
olarak ileri derecede lipofiliktirler ve MSS’'ne
gecmeleri bu &zellikleri ile baglantihdir. Plazma pro-
teinlerine yliksek oranda baglanirlar. Cogunun atihm
yar émrii 10-30 saat civarindadir. Yag, akciger, beyin

Tablo 1. Tipik antipsikotik ilaclar*

gibi dokularda fazla miktarlarda depolanirlar.
Hastanin yast metabolizma ve atihm hizlarinimn
onemli bir belirleyicisidir. Kas ici verilen antipsikotik-
ler agiz yoluyla uygulama sonrasi ortaya c¢tkan mide-
bagirsak kanal ve karacigerden ilk-gecis metaboliz-
masindan etkilenmedikleri icin, etkileri daha cabuk
baslar. Antiasitler, kafein, gidalar, sigara kullanimm
antipsikotiklerin GIS’den emilimini etkilemekte, par-
enteral yoldan kullamldiklannda biyoyararlammlan
daha fazla olmaktadir (2, 3).

ilac Preparat adi Ortalama Doz aralig Sedasyon  Otonomik EP etki
esdeger mg/giin etki
doz
1.Fenotiyazinler
Klorpromazin Largactil tb 25, 100 mg, 100 100-1200 +++ +++ ++
25 mg amp
Triflupromazin** 30 +++ ++ ++
Mezoridazin Lidanil drj 5 mg 50 ++ ++ ++
Tiyoridazin Melleril drj 25,100 mg 95 75-800 +++ +++ ++
Mellerettes 10 mg drj ve
damla
Perfenazin** 2 ++ + +++
Flufenazin Moditen drj 1 mg 2 2-20 + + +++
Prolixin amp 25 mg 8 25-50 mg
(1-4 haftada)
Asetofenazin** 20 ++ + ++/+++
Proklorperazin** 15 ++ + +++
Trifluoperazin Stilizan drj 1,2,5 mg 5 ++ + +++
2.Tiyoksantenler
Zuklopentiksol Clopixol tb 2, 10, 25 mg 10 5-75 + + +++
Depo amp 200 mg,
Acuphase 50 mg
1 damla 1 mg
Flupentiksol Fluanxol tb 3 mg, 8 2-20 + + ++
Depo amp 20 mg
Tiyotiksen** 5 + + +++
Klorprotiksen** 100 +++ +++ +/++
3. Butirofenonlar
Haloperidol Norodol tb 2, 5, 10, 20 mg 2-4 2-30 + + +++
5 mg amp,
10 damla 1 mg
4.Dibenzoksazepin
Loksapin** 10 20-100 ++ + ++
5.Dihidroindolonlar
Molindon** 10 ++ + ++
6. Difenilbutilpiperidinler
Pimozid Norofren tb 2 mg 1 1-15 + + +++

*Yiksel N (1998)
Marder ve Van Kammen (2000)
** Ulkemizde bulunmamaktadir
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Yeni antipsikotik ilaclar

Klasik antipsikotik ilaglarla sagaltilan hastalarin
bir béliimiinde belirtiler tamamen ortadan kalkmaz
ya da psikotik tabloda belirgin bir diizelme saglan-
maz. Bu ilaclar dncelikle pozitif psikotik belirtileri
baskilamakta ancak, negatif belirtileri iyilestirmede
yetersiz  kalabilmektedirler. Hastalarmm  yasam
kalitelerini ya da sagaltima uyumlarim olumsuz et-
kileyen EPS’a yol acmalan ve ila¢ kullanimina karsin
mesleki ve sosyal islevsellikteki bozulmanm siirmesi
de kullanimlarmi simrlandirmaktadir. Bu nedenlerden
dolay1 yeni ilaclar gelistirilirken artrms antipsikotik
etkinlik, dustik EPS sikh@, geg¢ diskinezi riskinin
diisiik olmasi, negatif belirtilere yonelik etki, islevsel-
lik ve yasam kalitesinde artma hedeflenmektedir (4,
7, 8, 9, 10, 11). Calismalar atipik antipsikotiklerin
klasik antipsikotikler ile karsilastmldiginda yan etki-
lerinin daha diisiik oldugunu ve hastalarda yasam
kalitesinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(12)

Atipik antipsikotik Dbilesiklerin bazi 6zellikleri
vardir:

1.) Nigrostriatal noéronlardan ¢ok mezolimbik
noronlarda etkilidirler (13).

2.) 5-HT2 reseptorlerine affiniteleri D2 reseptor-
lerine olan affinitelerinden daha fazladir (8,13).

3.) Prolaktin diizeylerinde uzun siireli artis yap-
mazlar, hayvanlarda diisiik oranlarda katalepsi
olustururken insanlarda EPS olusturma potansiyelleri
de dusuktir (8,13).

Atipik antipsikotik kavramina farkh acidan
yaklasanlar da vardir. Bu goriise gore, D4 reseptorleri
icin yiiksek diizeyde secicilik, D2 reseptérleri yaninda
D1 reseptorleri icin de yiiksek diizeyde secicilik, 5-
HT2 reseptorlerine affinite ve antagonistik etki, etki
yeri Ozgulligti (mezolimbik boélge ya da nukleus
akumbens), presinaptik agonist ya da antagonist
seklinde secici etki, parsiyel agonist olarak postsinap-
tik etki bu ozellikler arasinda sayilabilir (14).

Serotonin-dopamin antagonistleri
Klozapin

Bir dibenzodiyazepin tiirevi olan klozapin disiik
EPS olusturma potansiyeli ve prolaktin salimmmm
uyarmamasmdan dolayr atipik antipsikotik olarak
kabul edilmektedir (15). 1k sentezlenen atipik antip-
sikotik ilactir. Klozapin 1960’h yillarm sonunda kul-

lamlmaya baslanmis, agraniilositoza bagh 6limlerin
olmasinin ardindan kullammdan kaldmlmistir.
Ancak, klasik antipsikotiklerle sagaltima direncli
hastalarda etkin oldugunun gdsterilmesi secilmis
hastalarda kontrollii olarak yeniden kullaniimaya
baslanmasma neden olmus, sik kan sayimlaryla
agraniilositozun etkin olarak kontrol edilebilecegdi ve
klozapin kesilince agrantilositozun geri donisli
oldugu anlasihnca klozapinle ilgili c¢ahsmalar
yogunlastinlmistir (9, 16, 17). Klasik antipsikotikler-
le karsilastinldiginda D2 reseptdrlerinde gorece zayif
bir antagonist etki gosterirken, 5-HT2, D1,
asetilkolin, histamin, alfal ve alfa2 adrenerjik resep-
torlerde daha giicli blokaj yaptigimin saptandig,
ayrica D4 reseptorlerine karsi yiiksek affinitesinin
oldugu bildirilmektedir (15, 17). Prolaktin salimmin-
da kisa streli bir artis yapar (18).

Klinik kullanim ve yan etkileri:

Klasik antipsikotiklerle karsilastinldiginda antip-
sikotik etki spektrumu olduk¢a genistir. Israrly,
siddetli pozitif belirtiler, dezorganizasyon tablosu-
nun bulunmasi, sosyal islevsellikte siddetli bozulma,
1srarh negatif belirtilerle birlikte hafif/orta derecede
pozitif belirtilerin olmas1 klozapin kullamm icin
endikasyon olusturmaktadir. Klasik antipsikotiklere
direncli, ekstrapiramidal yan etkileri tolere edemeyen
ve gec diskinezi gelisen hastalarda uygun bir secenek
olarak kabul edilebilecegi bildirilmekte, ancak
agraniilositoz riski nedeniyle siirekli kan tablosunun
izlenmesi zorunlulugu yliksek diizeyde terapotik
uyum gerektirdiginden ilacin kullanmmm sinirlandir-
maktadir (15, 16, 17, 19, 20). Negatif belirtiler ve
bilissel defisitler tizerindeki etkinligine iliskin
gorisler birbiriyle celismektedir. Klozapin kullanan
hastalarda negatif belirtilerdeki etkinin bir kisminmn
pozitif belirtilerdeki diizelme, EPS’da azalma ve/veya
depresif belirtilerdeki azalmayla yani ikincil negatif
belirtilerdeki diizelmeyle iliskili olabilecedi bildiril-
mektedir (21, 22, 23). Bu goriisiin aksini savunanlar
klozapinin negatif belirtileri hem dogrudan hem de
dolayh yoldan dizeltebilecegini, negatif belirtiler
tizerindeki etkinin en azindan bir kismimin dogrudan
altta yatan fizyopatolojiye yonelik oldugunu vurgu-
lamaktadirlar (24). Bilissel islevleri diizeltmedigi
yontnde bulgular olmakla birlikte (25), genel olarak
bilissel performansta orta derecede bir diizelme
yaptigini destekleyen sonuclarm elde edildigi
calismalar da vardir (16). Onerilen baslangi¢ dozu
25-75 mg/gun’dur. Gunlik 25-50 mg artislar
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yapilarak ikinci haftamin  sonunda 300-450
mg/gun’lik hedef doza ulagilir. Sik kullanilan doz
arah@ 200-300 mg/gin, maksimal doz 900
mg/gtin’dur. Belirtilerin etkin olarak kontroli
saglandiktan sonra doz asamali olarak remisyonu
sirdiirmek i¢cin gereken minimal etkili doza
azaltilabilir (15). Tki-dért ay siire ile ila¢ kullanil-
masina karsin belirgin bir yarar saglanamayan hasta-
larda sagaltima son verilmesinin uygun olacagim
savunan cahismacilar yaninda (23), istenilen sonucun
elde edilebilmesi icin 6-9 ayhk silireye gereksinim
oldugu, yamt alimamayan hastalarda ilac dozunun
ylkseltilmesi, plazma ila¢ diizeylerinin 6lcimi,
sagaltima diisiik dozda bir klasik antipsikotik ya da
secici serotonin geri alim inhibitorii eklenmesi gibi
yontemlere basvurulmasimin yararh olacagimi savu-
nan cahsmacilar da vardir (26). Terapdotik etkisine
kars1 tolerans gelismez ve toplam gilinlik doz
geceleri bir defada verilebilir (27).

En ciddi yan etkisi %1-2 sikhikta gelisebilen
agraniilositozdur. Etiyolojide ilacin toksik etkisi, tok-
sik metabolitler, immunolojik etmenler {zerinde
durulmaktadir. Hastanm yast ya da kullamlan ilag
dozu ile iliskisi yoktur. ilacin kesilmesiyle diizelebilir.
Lokosit sayist 3000'in vefveya graniilosit sayisi
1500’1in altina diiserse ilacin hemen kesilmesi gerekir
(15, 28, 29). Sagaltimin herhangi bir déneminde or-
taya cikabilse de ozellikle 2.-6. aylar en siklikla
goriildiigii donemlerdir (9). 1k 18 hafta boyunca
haftalik, sagaltim devam ettigi siire boyunca da aylk
kontrollerle kan tablosunun izlenmesi 6nerilmektedir
(15). EPS sikhgr cok dusiiktir, ortaya ciktiginda da
daha cok rijidite, tremor gibi belirtiler 6n plandadr.
Sedasyon, hipersalivasyon, tasikardi, postural
hipotansiyon, bas dénmesi, kabizlik, bulanti, kusma,
hipotansiyon, agiz kurulugu, idrar retansiyonu,
hipertermi, kilo artisi, epileptik nobetler sik goriilen
diger yan etkilerdir. Dozun azaltilmasi ya da yan et-
kilere yonelik ilag verilmesi ile diizelebilirler (9, 15, 17).

Risperidon

Bir benzisoksazol tiirevi olan risperidon (8) hem
5-HT2 hem de D2 reseptorlerine daha yiiksek
baglanma affinitesinin bulunmasiyla klozapinden
ayrihir. Yiiksek D2 affinitesi doza bagh EPS olusturma
etkisini aciklayabilir (11). Antikolinerjik etkisi yoktur
ancak alfal adrenerjik reseptérler ve histamin resep-
torlerinde blokaj yapar. Klozapinden farkh olarak
distik dozlarda bile prolaktin sahmmim uyarnr ve

galaktoreye neden olabilir (6, 8).

Klinik kullantm ve yan etkileri:

Dopamin reseptor antagonistlerine oranla daha
az sedasyona ve antikolinerjik yan etkilere yol acar
(5, 17). Kronik sizofreninin sagaltimmda genel olarak
en az klasik antipsikotikler kadar ya da klasik antip-
sikotiklere gore daha etkili olmasi yammnda negatif
belirtiler ve duygudurum belirtilerinin sagaltiminda
da yararh oldugunu destekleyen bulgular vardir (10,
30). Klasik antipsikotiklere yanit vermeyen ya da yan
etkileri nedeniyle bu ilaclan tolere edemeyen hasta-
larda distiniilecek bir secenektir. Ayrica uygun yan
etki profili nedeniyle yeni tan1 konmus hastalarda ilk
secenek ilaclardan biri olabilir. Sizofrenideki akut
alevlenmeleri 6nlemede etkilidir (5, 8, 16, 31). Klasik
antipsikotiklere yamt vermeyen hastalarda klozapin
ve risperidonun etkinliklerini karsilastiran  bir
calismada risperidon klozapine esit etkinlikte bulun-
mustur (32). Klasik antipsikotiklerin tersine terap6tik
etkisi ekstrapiramidal belirtilerin goriildigi dozlar-
dan daha diisiik dozlarda baslar. Giinliik etkin doz 2-
16 mg’dir. Giinlik 4-8 mg olarak kullamldiginda
daha yiiksek dozlardaki kadar antipsikotik etkinlik
gostermesi yaninda ekstrapiramidal yan etkiler min-
imal dizeydedir. Yiiksek dozlarda D2 reseptorlerinin
daha fazla bloke edilmesine bagh olarak EPS siddeti
artar Dozun yiikseltiimesinden 6nce 4-6 hafta bek-
lenmesi 6nerilmektedir (8, 30). Yash hastalarda eris-
kinler icin &nerilenin yan dozunda kullamhr. Bu
hastalarda disiik dozlarda bile EPS ortaya c¢ikabilir (8).

Ginlik doz 10 mg tzerine cikanldiginda EPS
belirgin hale gelmekte (16, 33), yine doza bagh ola-
rak prolaktin diizeylerindeki artis nedeniyle ereksi-
yon, ejakulasyon bozuklugu, galaktore  disinda
tasikardi, sedasyon, kabizlik, bulanti, kusma,
anksiyete, kilo artisi, konsantrasyon giicliigii gibi yan
etkilere yol acabilecegi bildirilmektedir (6, 8).

Olanzapin

Bir tiyenobenzodiyazepin tiirevi olan olanzapin
1982 yilinda bir klozapin tiirevi olarak {retilmistir.
Serotonin, muskarinik asetilkolin ve dopamin resep-
torlerinin giicli antagonistidir. Spesifik olarak 5-
HT2a ve D2 reseptorlerini bloke eder. 5-HT reseptor
blokaji dopamin reseptér blokajma gore 8 kez daha
guclidir. Ek olarak M1, H1, 5-HT2c¢, 5-HT3, 5-HT6,
alfal, D1 ve D4 reseptorlerini bloke eder. 5-HT1A
reseptorleri lizerine agonist etki yapar.

216 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 10, Sayi: 4, 2000 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 10, N.: 4, 2000



L. Gllseren, A. Erol

Klinik kullantm1 ve yan etkileri:

Pozitif ve negatif belirtileri diizelttigi bildirilmek-
tedir (13, 34, 35, 36). Bilissel islevlerde diger atipik
antipsikotiklerden daha fazla iyilesme yaptigim
go6steren cahsmalar vardir (37, 38). Sizofreniye eslik
eden anksiyete ve depresif belirtiler lizerine de etki-
lidir (17, 39, 40). Duygudurum diizenleyici etkinligi
ile ilgili arastirmalar siirmektedir. Bipolar manide
etkinligini gosteren calismalar olmakla birlikte (41,
42), mani ya da hipomaniyi baslatabildigine iliskin
olgu sunumlarn vardir (43). Sizofrenide intihar riskini
azalttign yontinde veriler de bulunmaktadir (40).

Risperidonla karsilastinldigimda yan etki profili
farklihk gostermektedir. Daha az oranda EPS’a yol
acarken (5, 34), daha sik olarak sedasyon, kilo artisi,
ortostatik hipotansiyon ve kabizlik yapar (5, 44, 45).
Haloperidole ve diger atipik antipsikotiklere gore
prolaktin diizeyi iizerinde daha az etkisi vardir. 1 mg
haloperidole esdeger dozu 1.2 mg'dir (44).
Biyokimyasal olarak klozapine cok benzemekle birlik-
te klozapine 6zgii yan etkilere yol agmaz, hematolo-
jik sistem tiizerine etkisi yoktur. Antikolinerjik yan
etkileri klozapine gore c¢ok daha ender ve hafif
siddettedir (46).

Yarilanma 6mrii 24 saattir, giinde bir kez verilir
(8). Tedaviye giinde 10 mg ile baslanabilir. Giinlik
ortalama doz aralig1 10-30 mg’dir. Direncli olgularda
glinde 40 mg’a dek cikilabilir. Ancak bu dozda pro-
laktin diizeyinde ve EPS riskinde artma gorilebilir
(17).

Ketiapin

Ketiapin bir dibenzotiyazepin piperazin tiirevidir
(8). D1 ve D2 reseptérlerine disiik/orta, 5-HT1a ve
5-HT2a reseptorlerine dustik/orta, alfa2 ve alfal
reseptorlerine orta/yliksek ve H1 reseptorlerine yiik-
sek diizeyde affinitesi vardir. 5-HT2a reseptorlerine
olan affinitesi D2 reseptdrlerine olan affinitesinden
gorece daha fazladir (47). D2 reseptorlerine ilag
alimindan sonraki 2-3 saat icerisinde yliksek oranda
baglandign ancak bunun gecici oldugu ve son doz-
dan 12 saat sonra en az diizeye indigi saptanmstir
(48).

Klinik kullantmi ve yan etkileri:

Hem pozitif, hem de negatif belirtilerin
sagaltiminda etkili oldugu, genel olarak iyi tolere
edildigi, EPS olusturma potansiyelinin plasebodan
farkli olmadig bildirilmektedir (49, 50, 51). Klozapine

benzer bigcimde prolaktin diizeylerinde gecici bir yiik-
selme yapar (47). Ortostatik hipotansiyon, sedasyon,
kilo artist ve ajitasyona neden olabilir (5, 8, 50).
Yarlanma 6mrii 3-5 saat olmasina karsin resep-
torlerde bagh kalma siiresi daha uzun oldugu icin
toplam doz giinde iki kez verilebilir. Tedaviye giinde
50 mg ile baslamp gilinlik doz yavas yavas artinlr.
Ortalama giinlik doz 300-800 mg’dir (17).

Sertindol

Sertindol bir arilpiperidilindol tiirevidir. D1, D2,
D3, 5-HT2 ve alfal reseptorlerine affinitesi vardir, D2
ve 5-HT2a reseptérlerine glicli olarak baglanir (8,
13). Sizofrenide hem negatif hem de pozitif belirti-
lerde etkili oldugu ve EPS profili yoniinden plaseboy-
la benzerlik gosterdigi bildirilmekle birlikte (13, 52,
53) yliksek diizeyde D2 blokajmm EPS ile baglantisi
olmasi nedeniyle atipik antipsikotik olarak onay
almadan once daha ileri degerlendirmelere gerek
oldugu yontinde gorusler de vardir (11). Alfal resep-
torlerindeki blokaj sagaltimin baslangicinda sedas-
yon ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir,
ejakulasyon bozukluguna yol acabilir. Ayrica burun
tikanikhgn ve uyku hali yaptigi bildirilmistir (5, 8).
Antihistaminik ya da antimuskarinik yan etkisi yok-
tur. QT arahginda uzama yapabilecedi bildirilmekle
birlikte kardiyak aritmi riskinde artisa neden olmaz,
bununla birlikte kalp hastahgr olan ya da QT
araliginda uzamaya neden olabilecek baska ila¢ kul-
lananlarda sertindol kullamlmamahdir (54, 55).
Onerilen doz araligi 12-20 mg/giindiir. Tedaviye
glinde 4 mg ile baslanip doz hergiin 4 mg artinlarak
istenen doza ulagihr. Yarlanma omriinin 3 giin
olmasi sertindolii sagaltima uyum sorunu olan
hastalar icin ideal bir secenek yapmaktadir (5).
Tedaviye direncli hastalar iizerine etkisi heniiz yete-
rince arastmimamstir (17).

Ziprasidon

Ziprasidon bir benzisotiyazol piperazin tiirevidir
(8). Tum atipik antipsikotikler icerisinde 5-HT2/D2
orani en yiiksek olan bilesiktir. Noradrenalin geri
alimin bloke etmesi ve 5-HT1a reseptorlerinde ago-
nist etki goOstermesi ile diger antipsikotiklerden
farkhdir. 5-HT2a ve 5-HT2c reseptdrlerine glicli
olarak baglanir, D3 reseptérlerine de belirgin
affinitesi vardir (13). Alfa1 reseptorlerini gorece zayif
olarak bloke eder (8). Sedasyon, bulanti, bas dénmesi
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yapabilirken diger serotonin-dopamin antagonist-
lerinden farkl olarak kilo artisina neden olmaz (5).
Tok karnina ahndiginda biyoyararlammmi artar.
Pozitif, negatif ve depresif belirtiler iizerine etkilidir.
QT arahginda uzama gibi EKG degisikliklerine yol
acabilir. Doz aralign 40-160 mg’dwr. Tedaviye giinde
40 mgq ile baslamr. Glinde iki kez kullanilir (17).

Melperon

Bir butirofenon tiirevi olan melperon, D2 resep-
torlerine affinitesinin zayif olmasi, akut ve yinelenen
uygulamalardan sonra dopamin reseptorlerinde asim
duyarlihga yol acmamasi, kataleptik o&zelliklerinin
olmamasi nedeniyle atipik bir antipsikotik olarak
kabul edilmektedir (56) D2 reseptérlerine zayif/orta
derecede affinitesi varken, frontal korteksteki 5-HT2
reseptorlerine belirgin, adrenerjik reseptorlere ise orta
derecede affinitesi vardir (57). 5-HT3 ve D2 resep-
torlerini bloke ettigi yoniinde bulgular da vardir (58).
Klasik antipsikotiklere gore prolaktin diizeylerinde
daha az ve kisa stireli bir artis yapar (57, 59, 60, 61).

Klinik kullantm ve yan etkileri:

Yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgular, antip-
sikotik etkinligi klasik antipsikotiklere esdeger
olmakla birlikte diisik oranda EPS’a yol actigim
desteklemektedir (57, 58, 61, 62). Klasik antip-
sikotiklerle sagaltima direncli hastalarda
kullanilabilecegine iliskin bulgular vardir (63).
Antipsikotik etkinin gdoriilebilmesi icin dnerilen giin-
luk doz 300 mg olmakla beraber (57, 62,64) bazi
hastalarda glinlik dozun 500-800 mg’a kadar
arttimldigi bildirilmektedir (65). Sagaltima direncli
hastalarda kullanilacak melperon dozu 200-600 mg
arasinda degisir, ancak hastanmin yasi, kilosu ve
sagaltima yaniti goz oniinde bulundurularak giinliik
doz 1200 mg’a kadar yiikseltilebilir (63). Uyku hali,
titreme, agiz kurulugu, bas donmesi bildirilen yan
etkilerdir (56, 57, 61, 62, 64).

Serotonin reseptor antagonistleri
Amperozid

Bir difenil butil piperazin tiirevi olan ampe-
rozidin, giicli 5-HT2 reseptér antagonisti 6zelligi
yaninda D1, D2 ve 5-HT1a reseptorlerine minimal
affinitesi vardir. Diisiik oranlarda EPS’a neden olur
(2, 11). Klasik antipsikotiklerle sagaltima direncli

hastalarda etkili oldugu yontinde veriler vardir (66).
On veriler amperozidin etkili bir antipsikotik
oldugunu ortaya koymakla birlikte klinik etkisini ve
etki diizenegini acikliga kavusturmak icin daha ileri
calismalar gerektigi bildirilmektedir (11).

Ondansetron

5-HT3 reseptdr antagonistidir. Pozitif psikotik
belirtiler yaninda anksiyete-depresyon belirtilerinde
de etkili oldugu, EPS’a yol agmadigi yoniinde veriler
vardir (66).

Ritanserin

Saf 5-HT2 antagonistidir. Pozitif ve negatif belir-
tileri diizelttigi, aynca psikotik olmayan anksiyete ve
depresyon {izerinde de olumlu etkileri oldugu
bildirilmektedir. Antiparkinson etkisi vardir (2).

Benzamid tiirevleri

Bu grup ilaclarn ortak 6zellikleri, D2 reseptdrle-
rine yliksek diizeyde secicilik gosterirken D1 reseptor
etkinliklerinin diisiik olmasi, EPS riskinin dusik
olmas ile birlikte antipsikotik etkinlik gdstermeleri,
sedasyon ve ortostatik hipotansiyona neden olma-
malandr (8).

Siilpirid

Baz1 6zellikleri klasik antipsikotiklere benzemekle
beraber dizinhibitor o6zellikleri (ruhsal ve motor
uyarilma, artmis uyamklik) ve sedasyona neden
olmamasindan dolay1 atipik bir antipsikotik olarak
kabul edilmektedir (67). Dopamin reseptorlerine,
ozellikle de D2 grubuna secici affinite gosterirken
diger reseptorlere affinitesi azdir. Diisiik dozlarda
gozlenen dizinhibitor etkinin presinaptik mekanizma
aracih@iyla dopaminerjik gecisin kolaylagmastyla ilgili
olabilecegi  bildirilmektedir. ~Yiiksek dozlarda
kullamldiginda aym zamanda dopamin reseptor-
lerinin postsinaptik inhibisyonu da olur. Béylece hem
pozitif hem de negatif belirtilerin etkilendigi
dustniilmektedir (67). Beynin degisik bolgelerindeki
postsinaptik dopamin reseptorlerini farkli bicimde
antagonize eder (68).

Klinik kullantm ve yan etkileri:
Siilpirid icin belki de en dikkat cekici dzelligin
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hem depresyon hem de sizofreninin sagaltiminda
dizinhibitor etki gostermesi oldugu vurgulanmak-
tadir (68). Haloperidol ve klorpromazinle yapilan kar-
silastirmali cahsmalarda, pozitif psikotik belirtileri
diizeltmede bu antipsikotikler kadar etkili olmakla
birlikte etkisinin daha cabuk basladigi, negatif belir-
tileri diizeltmede daha etkili oldugu, EPS’a yol actig
ve galaktore riskinin yiiksek oldugu saptanmistir (69,
70, 71). Sedasyona yol agmamasi 6zellikle ajitasyonu
olan hastalarda kullanimim simirlandirirken, bu 6zel-
ligi remisyondaki hastalarn sagaltimmda bir avantaj
sayilabilir (67). Akut ya da kronik psikozun sagalti-
minda &n planda olan belirtilere gdre uygulanacak
doz degismektedir. Negatif belirtileri 6n planda olan
hastalarda 200-600 mg/gln, pozitif belirtileri 6n
planda olan hastalarda 800-1600 mg/giin dozlar
onerilmektedir (67).

Kan-beyin engelini tam olarak gecemediginden
dolay1 gorece yiiksek dozlarda uygulanmasi kadinlar-
da galaktore ve amenore; erkeklerde erektil
empotans, jinekomasti ya da libido azalmasiyla
sonuclanabilen plazma prolaktin konsantrasyon-
laninda yiikselmeye neden olur (31). EPS sikhgmin
cogu cahsmada klasik antipsikotiklere gére daha
diisiik, bazilarinda ise klasik antipsikotiklerle esdeger
olarak saptandigi, ayrica irritabilite, anksiyete,
hipotansiyon, hipertansiyon gibi yan etkilere yol aca-
bilecegi bildirilmistir (67).

Remoksipirid

Secici olarak D2 reseptorlerini bloke eder (72).
Antipsikotik etkinligi klasik antipsikotiklere esdeger
olmakla birlikte negatif belirtiler iizerinde daha iyi
etki gosterdigi ve daha az oranda EPS’a yol actig
bildirilmektedir (73, 74). Ancak son doénemlerde re-
moksipirid kullanan hastalarda yaklasik 1/10000
oraninda bildirilen aplastik anemi olgulan nedeniyle
kullanimdan kaldmlmistir (6, 8).

Amisiilpirid

D2 ve D3 reseptorlerini bloke eder. Antipsikotik
etkinlik yontiinden haloperidole benzemesine karsin
daha az oranda EPS’a yol acar (58). Negatif belirtil-
er tizerinde de etkili oldugu bildirilmektedir (72, 75).
Rakloprid

D2 reseptorlerinde secici ancak zayif diizeyde

bloke edici etkisi vardir. Klasik antipsikotiklere gére
daha az katalepsi olusturur. Hem pozitif hem de
negatif belirtiler Gizerinde etkili oldugu, diisiik oran-
da EPS’a yol actign bildirilmektedir (2).

Klozapin kullanan  hastalarda agraniilositoz
riskinin varhgi ve risperidonun yiiksek dozlaryla
EPS’un ortaya cikmasi yeni atipik bilesiklerin gelisti-
rilmesi konusunda arastirmacilar tesvik etmistir (13).
Ancak yeni antipsikotiklerin umut vaat etmelerine
karsin ideal ilaclar olmamalan nedeniyle baska yeni
ilaclarm gelistiriimesine c¢ahisilmaktadir. Bunlar,
hiperdopaminerjik ilaclar, D4 antagonistleri, nora-
drenerjik ilacglar, glutamaterjik ilaclar ve G protein
etkili ilaclardir (11).
Antipsikotik  etkinligi  arttirmak
kullanmlan ajanlar

amaciyla

Lityum

Lityum, antipsikotik yamtin1 giiclendirmekte kul-
lanlan ilaclar arasinda tizerinde en cok cahsilmis
olandir. Ozellikle psikotik tabloya duygudurum belir-
tilerinin eslik ettigi ya da ailede duygudurum
oykistiniin oldugu hastalarda, psikotik eksitasyonda,
hastaligin epizodik seyir gosterdigi ve ataklar
arasidaki islevselligin iyi oldugu durumlarda lityu-
mun yararh oldugu bildirilmekle birlikte acik
duygudurum belirtisi olmayan hastalarda da iyi
sonu¢ ahmabilecedi belirtiimektedir. Duygudurum
belirtisi olmayan ve lityuma yamt veren psikotik
hastalarda negatif belirtilerin daha az oldugu ve ven-
triklil genislemesinin goriilmedigi belirtilmektedir
(76). Bu hastalarda lityumun dopamin, serotonin ve
asetilkolin lizerindeki etkilerinin tedavi etkinligini
sagladigi distiniilmektedir (76). Kan diizeyinin 0.8-
1.0 mEq/L arasinda tutulmasi 6nerilmektedir.

Antikonviilsan ilaglar

Sizofrenide antikonviilsan kullanimiyla ilgili
yaymlar az olmakla birlikte bu ilaclarm hastaligin bir
alt grubunun sagaltiminda yeri oldugunu destekle-
mektedir. Antipsikotiklere yamt vermeyen ve israrh
eksitasyon ya da diismanhgi olan hastalarda, karba-
mazepin ya da valproik asit kullamlabilir. Valproat
ogmentasyonu kronik sizofrenide akut alevlenme-
lerde yararhdir (77). Karbamazepinin anormal EEG
bulgulan olan hastalarda yararh olabilecegi yoniinde
goriisler vardir. Karbamazepin haloperidolim kan
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diizeylerinde diismeye yol agabilir (78). Kombine kul-
lanim sirasinda hem antipsikotik hem de karba-
mazepin kan diizeylerinin izlenmesi onerilmekte, 4-
10 mg/ml kan diizeyinin uygun oldugu bildirilmek-
tedir. (5). Valproik asit icin &nerilen kan diizeyi 80-
100 mikrog/ml’dir.

Benzodiyazepinler

Tek basina antipsikotik tedaviye yamt vermeyen
hastalarda benzodiazepinlerin antipsikotik ilaca ek
olarak kullamlmasi 6zellikle ajite hastalarda yararh
olabilir (79). Lorezapamin katotonide kullanimina
iliskin veriler vardir. Sizofrenide prodromal belirtiler
ve akut alevlenmenin erken belirtilerinde
diyazepamm tek basma kullantmimin  yararh
oldugunu g6steren calismalar yapilmistir (80).

Akut sagaltim
Genel ilkeler ve ila¢ dozu

Akut sagaltim, hastaligin 6n plandaki belirti ve
bulgulanni ortadan kaldirmayr hedefler (81).
Sagaltima baslarken hasta ve ailesine ilag
kullamlmasinin  gerekceleri ve o&zellikle erken
doénemde ortaya cikabilen akut distoni olmak iizere
olasi yan etkiler konusunda bilgi verilmelidir (6).
Sizofrenide akut donem belirtilerinin sagaltiminda
en cok dikkat edilmesi gereken &zelliklerden birisi
antipsikotiklerin yeterli bir siirede kullanilmalarma
izin verilmesidir. Antipsikotiklerin sedatif ve anksi-
yolitik etkileri kisa stirede ortaya cikarken, istenen
antipsikotik yanit sikhikla gecikmekte, bu siire bazen
6 haftayr bulabilmektedir. Dolayisiyla hastanin
gercekte hangi ilactan yararlandigimi anlamay
engelleyecedi icin bir ilacin erken kesilmesi/ degisti-
rilmesi ya da birden fazla antipsikotigin birlikte kul-
laniimas1 &nerilmez. Hastalann %70-90'mda anti-
psikotikler uygun doz ve yeterli siirede
kullanildiklarmda belirtilerde 6nemli 6l¢lide diizelme
saglanmakla birlikte ozellikle negatif belirtilerin &n
planda oldugu hastalann cogunda klinik tabloda
degisiklik olmaz (6). Eger bir antipsikotik yeterli doz
ve sirede kullamldigi halde sagaltima yamt
almamiyor ya da tolere edilemeyen yan etkiler ortaya
cikiyorsa ilacm degistirilmesi diisiiniilmelidir. Bu
durumda farkh kimyasal smiftan bir antipsikotik kul-
lamlabilir (5, 81).

"Hizli néroleptizasyon” (rapid neuroleptization)

1970l yillarda tanimlanmis olan ve antipsikotiklerin
sik arahiklarla uygulanmasiyla sagaltimm basinda
yiksek dozlara ulagilarak daha siiratli bir etkinlik
saglanabilecegi esasina dayanan bir yontemdir.
Yapilan cahsmalardan elde edilen sonuglar bu yon-
temin Ustiinligiint desteklememekte ve istenen te-
rapotik yanitin elde edilmesi icin zamana gereksinim
oldugu bildirilmektedir (1).

Uygun antipsikotik dozunun belirlenebilmesinde
plazma ilag diizeylerinin saptanmasimin yararli olup
olmayacagiyla ilgili olarak yapilan calismalarda te-
rapotik pencere kuram iizerinde durulmaktadir. Bu
kurama gore yiiksek ya da distik dozlar optimal
dozlardan daha az etkindir. Schulz, terapotik
pencerenin varhgmm destekleyen bulgular olmasma
karsin bugiine kadar elde edilen sonuclarnm birbiriyle
celistigine, terapotik pencerenin yiiksek dozlarda yan
etkilerin artmasiyla ilgili olan bir yamt tiirli oldugu
yoniinde veriler de bulunduguna dikkat cekmektedir.
Buna gore yiiksek dozlarda ortaya cikan yetersiz
semptomatik diizelme antipsikotiklerin akatizi ve
parkinsonizm gibi yan etkilerinin yol actigr stres ve
rahatsizhga bagh olabilir (1). Tlag¢ dozu ve kan diizeyi
arasinda kesin olarak ongorilebilen bir iliski
olmadig i¢in giinlik uygulamada uygun ila¢ dozu-
nun belirlenmesi daha ¢ok hastanm durumu ve klinik
yargiya gore yapiimakta (82), zaman zaman optimal
dozun belirlenmesinde ve sagaltima yetersiz yanit
veren hastalarm degerlendirilmesinde plazma ilag¢
diizeylerinden yararlanilabilmektedir (1).

Van Putten ve ark. (83), sizofreni tamsi konmus
bir grup hastada haloperidoliin 5,10 ve 20 mg.lik
dozlarim etkinlik ve yan etkiler ydniinden
karsilastirmiglar, ginlik 20 mg uygulamanin
sagaltimm ilk 2 haftasinda etkinlik yoniinden {istiin
gibi goriinmesine karsin bunun yaran bozabilecek
diizeyde yan etkilere yol actigm saptamislardir.
Levinson ve ark.)nin (84) sizofreninin akut
sagaltmimda giinliik 10, 20 ve 30 mg flufenazini
etkinlik ve yan etkiler ydniinden karsilastirdiklan
calismada ise bir biitiin olarak hasta grubunda doz
ile sonug arasinda herhangi bir iliski bulunmazken,
ekstrapiramidal belirtilerle doz arasinda ve pozitif
belirtilerde %40’tan daha fazla diizelme gosteren
hastalarda ilac dozu ile sonug arasmda anlamh iliski
oldugu saptanmstir. Yitkksek dozda ila¢ kullaniminmn
antipsikotik etkinin baslama siiresini kisaltmamasi
yaninda daha iyi bir antipsikotik yamt elde edilmesi-
ni de saglamadign bildirilmektedir (1, 6) Aksine, doz
cok yliksek oldugunda antipsikotik etki azalabilir.
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Giinlik 300 mg klorpromazin esdegeri altindaki
dozlar plasebodan daha etkili degilken, genel olarak
akut sagaltim icin 300-600 mg klorpromazin ya da
5-10 mg haloperidol esdegeri dozlar yeterli olmakta,
haloperidol esdegeri olarak glinliikk 40 mg tizerinde-
ki dozlarm giinlik 15-20 mg’dan daha etkili
olmadigr bildirilmektedir. Gerektiginde yan etkilere
ya da sagaltima verilen yanita gore bir degerlendirme
yapilarak ila¢ dozu arttmhp azaltilabilir (1, 6, 81).
Sagaltima baslandiginda yan etkileri azaltmak igin
giinlik dozun bélimerek 2-3 kerede verilmesi one-
rilmektedir. Yaklasik bir hafta kadar sonra toplam
giinlik doz gece yatarken olmak {izere bir kerede
verilebilir (8).

Uygun ilacin secilmesi

Klasik  antipsikotikler ~ esdeger  dozlarda
kullanildiklarmda etkinlikleri aymidir. Dolayisiyla bir
ilact digerine {Ustiin tutmaksizin hangi ilaca
baslanacag kararnimin daha cok ilaclarn yan etki pro-
fillerine dayanilarak verilmesi onerilir (1,3). Ajite
hastalarnn sedatif etkili ilaglardan, inhibe hastalarin
yiiksek potensli ilaclardan yararlanacag ileri
siirilmiis olmakla birlikte bu yargilar daha ¢ok klinik
gbzlemlere dayanmakta, ajite ya da kontrolii zor olan
hastalarda da sedasyon yapmayan ilaclann etkili
olduklan, yiiksek dozda kullanilan sedasyon yapan
antipsikotiklere tercih edilebilecekleri bildirilmektedir.
Bu tiir hastalarda ilaclar parenteral yoldan uygula-
nabilir (1, 2, 6). Ajitasyonun kontroli igin antipsikotik
dozunu yikseltmeden sagaltrma benzodiyazepinler
eklenebilir ancak benzodiyazepinler dizinhibisyona
neden olabileceklerinden dolayr dikkatli
kullanilmalan gerekmektedir (6). Diistik potensli
antipsikotikler yiiksek potenslilere gore daha fazla
otonomik ve antikolinerjik yan etkiye yol acmakta;
bundan dolay1 ilk secenek ilaclar olarak tercih
edilmemektedirler (8). Ancak yiiksek potensli anti-
psikotiklerin de EPS ortaya c¢ikarma riski daha
fazladwr. Akut distoni ya da akatizi ortaya cikarsa,
sagaltima uyum sorunu yasanabileceginden anti-
psikotigi yiiksek potensliden orta ya da disiik
potensliye degistirmek yararh olabilir. Distoni ya da
parkinsonizm gibi yan etkilere duyarh genc erkek
hastalarda sagaltima trifluoperazin gibi orta potensli
ilaclarla da baslanabilir (1, 6). Sagaltim plam
yapilirken ve ila¢ seciminde gézoéniinde bulunduru-
lacak diger etmenler hastanin daha once kullanip
yararlandign bir ilac olup olmadig (8, 82), klinisyenin

deneyimi, hastamn tercihi, yan etkilere iliskin olarak
hastaya 0zgi risk etmenlerinin varh@ ve ilacm far-
makokinetik 6zellikleri (8) yaninda, pozitif ya da
negatif belirtilerin hangilerinin 6n planda oldugu,
psikotik tabloya eslik eden depresyon, madde kotiiye
kullanimi gibi es tanimin olup olmadigidir (6). Sanr,
varsani gibi pozitif psikotik belirtiler, kiint duygu-
lamim, emosyonel cekilme gibi negatif belirtilere gore
antipsikotiklere daha iyi yanit vermektedir. Bir¢ok
hastada pozitif belirtilerde 6nemli 6l¢lide diizelme ya
da remisyon saglansa bile negatif belirtiler minimal
dizeyde etkilenecek ve bu belirtiler hastanin sosyal
islevselligini bozmay1 stirdlirecektir. Yani sira klasik
antipsikotikler negatif belirtilerden aynlmasi gii¢
olan yan etkilere de neden olabilirler (3). Bir difenil-
butilpiperidin olan pimozidin gti¢li kalsiyum kanal
blokaji yapma o6zelliginden dolay1 negatif sizofrenide
diger klasik antipsikotiklere gore daha etkin ola-
bilecegi yoniinde bulgular oldugu bildirilmektedir
(2). Risperidon, olanzapin ve ketiapin sizofreninin
sagaltimmda oncelikli secenek olarak diisiiniilebile-
cek ilk atipik antipsikotikler iken (1, 85), yan etkileri
klozapini ikinci ya da liciincli sira secenegi yapmak-
tadir (8). Hastalar klasik antipsikotikle sagaltima
yanit verdikleri siirece ilaci atipik bir antipsikotige
degistirmek gerekmez. Yetersiz bir klinik yamt ya da
yan etkiler s6z konusuysa atipik antipsikotikler alter-
natif sagaltmm olusturacaklardir. Ancak bugiin igin
atipik antipsikotiklerin uzun etkili preparatlarinin
olmamasi sagaltima uyum sorunu olan hastalarda
kullammmlanm smirlandirmaktadir (8).

Antipsikotikler dncelikle karacigerde metabolize
edildiklerinden ciddi diizeyde karaciger islev bozuk-
lugu olan hastalarda dikkatli kullamimaldir.
Parkinson hastahigr olanlarin klasik antipsikotikleri
tolere etmeleri gii¢ olabilir. Gebelik doneminde, 6zel-
likle de ilk ti¢c aylik donemde miimkiinse antipsikotik
kullammindan kacinilmalidir (3). Erken veriler olan-
zapin kullaniminin gebelik ve emzirme donemlerinde
bebege risk getirmedigine isaret etmekle birlikte
heniiz yeterli sayida olgu lizerinde c¢ahsma yoktur
(86). Sagaltima uyum sorunlan nedeniyle psikotik
tabloda alevlenme olan hastalarda ilaclara onceki
dozda yeniden baslanmasi etkili olabilecedi gibi bu
hastalara dogrudan depo bir antipsikotik de uygu-
lanabilir (6).

Sagaltima yamtin degerlendirilmesi

Antipsikotiklere verilen yamtm degerlendirilme-
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sinde gozoniinde bulundurulmasi yararh olan iki
onemli konu vardir (6). Bunlardan birisi, degismez bir
kural olmamakla birlikte daha énce psikotik epizod
gecirmis olan hastalarm yeni bir alevlenmede
sagaltima &ncekine benzer siirede ve benzer bicimde
yanmit verecekleridir. Ancak baz1 hastalar her
yinelemede antipsikotiklere giderek daha az yamt
vermektedir. Digeri, yamt alinmasi icin gereken
siirenin hastadan hastaya degismesidir. Sagaltima
yanit genis bir kavram oldugundan bunu
degerlendirirken psikopatoloji disinda, bilissel islev-
ler, EPS, sosyal islevsellik, hastamn yasamimi baska-
larina bagimh olmadan siirdiirebilmesi, yasam kalite-
si, ailenin ylkd, hastahgin maliyeti, sagalima uyum
gibi birden fazla etmen g6zéniinde bulundurulmal
ve hastanm onceki islevselligi de dikkate ahnmahdir.

Siirdiirtim sagaltimi ve yinelemelerin 6nlenmesi

Sirdlirim sagaltminda amag, akut ddnem
sagaltim sirasinda elde edilen en st diizey iyilik
halinin devamimi saglamaktir (81). Sizofrenide sagal-
tima erken baslamak ve uzun siire devam etmek
yineleme riskini azalttifn ve hastanin islevselliginde
diizelmeye yol actigi gibi antipsikotik ilaglar
hastahgin uzun donemli seyrini de olumlu ydnde
degistirebilmektedir (87, 88, 89) Sagaltim plam yapi-
Iirken bireysel etmenleri dikkate alma gerekliligi
yaninda, stirdiirim sagaltiminda temel ilke en diisiik
etkin doz olmalidir. Her hasta icin en disiik etkin
antipsikotik dozu farkh olabilir (2, 66). Antipsikotik-
lerin yanlanma &miirleri uzun oldugu igin stirdiirim
sagaltiminda ila¢ dozu tercihan gece yatarken olmak
tizere bir kerede almacak sekilde ayarlanabilir.
Baylece giin icinde doz atlanmasi 6nlenebilecedi gibi
yan etkiler minimal dizeye indirilmis olur (1). Bu
doénemde, oral preparatlar yaminda sagaltima uyu-
mun daha kolay olmasi, sabit plazma diizeyinin
saglanmasi, asin doz tehlikesinin olmamasi gibi
avantajlarmdan dolayr uzun etkili depo antipsikotik-
ler de kullanilabilir. Ancak depo antipsikotiklerin de
yan etki ortaya c¢ikarsa ilacin kisa stirede kesilememe-
si, optimal doza ulasiimasmin daha uzun zaman
almasi gibi dezavantajlan vardir (1, 6, 81, 90). Sagal-
tima yetersiz uyumla iliskili oldugu bildirilen bashca
etmenler ozellikle biiyiiklik ya da kotilik goérme
sanrlan gibi 1srarh psikotik belirtiler, yetersiz icgori
ve hastaligin inkan, akut EPS, yetersiz sosyal destek-
tir (6).

Geg diskinezi ve EPS riski nedeniyle sagaltima

baslarken yarar/zarar dengesinin g6z6éniinde bulun-
durulmas1 gerekmektedir. Ancak hasta bazinda
yarar/zarar dengesini O6ng6rmenin zor olmasi,
stirdirim sagaltimi ile ilgili alternatif yaklagimlar
konusunda arastirmalar yapiimasina yol agmistir (91).
Bu yaklagimlardan birisi stirekli diisiik dozda ilag ver-
erek akut alevlenmenin basladigina iliskin belirtiler
ortaya cikinca standart ya da yiiksek doz ila¢ uygu-
lamasina gecilmesi iken, digeri aralikli (intermittent)
ya da hedef (targeted) sagaltim olarak isimlendirilen
ve ilacin tamamen kesilerek alevienmenin prodromal
belirtileriyle beraber yeniden yiiksek doz ilaca
baslanmasina dayanan uygulamadir (92, 93). Aralikh
sagaltim hastalarm yakindan izlenmesini ve akut
alevlenme riski bulunmasi halinde hemen sagaltima
baslamayi zorunlu kilmaktadir (81). Bu yontem bazi
hastalarda yan etkileri azaltmakla birlikte yineleme
riskini de arttirmaktadir (82, 91). Hirsch ve ark. (93)
sagaltim kabul etmeyen ya da kullanmakta olduklan
antipsikotigin dozunu azaltmak isteyen hastalarda
aralikh sagaltimin uygulanabilecegini, sizofrenisi
olan hastalarm %05 gibi kii¢clik bir yiizdesinin bu yon-
tem ig¢in uygun olduklarmmi, aynca yapilan
cahsmalarin bir béliimiinde diisiik doz ya da arahkh
sagaltim ydntemlerinin sanmildigi gibi ge¢ dizkinezi
riskini azaltmadiginin saptandigim vurgulamakta-
dirlar. Disiik doz uygulamasmin yan etkiler ve
negatif belirtileri minimal diizeyde tutarak sagaltima
uyumun daha iyi olmasini saglama, hastalarn sosyal
islevlerinin simirlanmamasi, hastamin subjektif iyi
olma duygusunun artmasi gibi avantajlan olmasi
yaninda bu uygulamada da yineleme riski artmakta,
yakin klinik izlem gerekmektedir (6, 81, 94, 95, 96).
Bununla birlikte, stirdiirim sagaltrmm asamasinda
cogu hastada 2 haftada bir uygulanacak 10-25 mg
flufenazin dekanoat ya da 150-200 mg/giin klor-
promazin esdegeri dozlarin yeterli oldugu ve
sagaltima uyum acisindan daha fazla avantaj
sagladign  bildirilmektedir (1, 96). Konuyla ilgili
calismalan gozden geciren Kane (82), doz azaldikca
ve hastalan izleme siiresi uzadik¢a yineleme oran-
larmin arttigima dikkat ¢ekmistir. Ancak bu hastalar-
da psikotik belirtilerde alevlenme olsa bile klinik
tablo cok siddetli olmamakta ve hastalarin goreceli
olarak az bir boliminiin hastaneye yatimlmasi
gerekmekte, cogunlukla da hastaneye yatis gerekme-
den belirtiler kontrol altima alinabilmektedir (6, 82).

Sirdiirim sagaltimmna iliskin genel ilkeler su
sekilde 6zetlenebilir:

1. Bir psikotik epizodun tamamen diizelmesi 6
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ayhk bir siireyi alabilir.

2. Antipsikotiklerin sizofrenide akut alevlenme
riskini azaltmalarmin yaninda, ila¢ kullanmakta iken
psikotik belirtilerinde alevlenme olan hastalarda epi-
zodun siddeti ila¢c kullanmayan hastalara gore daha
az olmaktadr.

3. Psikotik epizodu izleyen ilk 3-6 ayhk siire sta-
bilizasyon dénemidir. Bu donemde, antipsikotik ilag
dozunda o©nemli degisiklikler yapilmasi oOne-
rilmemektedir. Doz azaltmasi yapmak icin uygun
zaman  stabilizasyon  doéneminin  sonudur.
Stabilizasyon donemi psikoterapotik girisimler
yaninda hasta ve ailelerin egditimi icin de uygun bir
donemdir.

4. 1k psikotik epizodu gegiren hastalarda
sirdiirim sagaltimi uygulanmadiginda yineleme riski
ilk y1l icin %40-60, ilk 3 yil icin %60-90’dr. Tek bir
epizod geciren hastalarm en azindan 1-2 yil boyun-
ca strdiiriim sagaltinm gérmeleri dnerilmektedir. Tlag
kesildiginde hastalarin yakindan izlenmeleri gerekir.

5. Birden fazla psikotik epizod gecirmis olan
hastalarda ilk yil icin yineleme riski %75 iken ikinci
yillda bu risk %80-90’a ulasmaktadir. En azindan 5
yil boyunca belirtiler ortaya c¢ikmasa bile antip-
sikotikler kesildiginde yineleme oram yiiksektir.
Birden fazla psikotik epizod gecirmis olan hastalarn
en azindan 5 yil antipsikotiklere devam etmeleri
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