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Summary

Antipsikotikler sizofreninin sadece akut ataginin te-
davisinde degil, silirdiirim déneminde relapslarin onlen-
mesinde de kullanilmaktadir. Ancak, siirdiiriim déneminde ilag
se¢imi, uygulama yolu, ilag etkinligi, ila¢ dozu ve tedavinin
stiresi gibi konularda 6nemli sorunlarla karsilagilmaktadir.
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It is commonly accepted that antipsychotic drugs are used
not only in the treatment of acute episodes, but also in pre-
venting relapse of psychotic illness in patients diagnosed with
schizophrenia. But frequently encountered problems are choise
of drugs, long-term efficacy, route of neuroleptic adminisra-
tion, drug dose, and duration of treatment in maintenance treat-
ment period.
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Sizofreni ataklarla seyreden, kisinin sosyal
uyumunu ve islevselligini etkileyen, kronik gidisli
bir bozukluktur. Siirdiiriim tedavisinin amaci atak-
lar1, hastaneye yatiglar1 azaltmak, tedaviye uyumu
saglamak ve saglikla ilgili yasam kalitesini artir-
maktir.

Calismalar, sizofrenide siirdiiriim tedavisinin
gerekliligini gostermistir. 3700 olguyu kapsayan
bir degerlendirmede siirdiirim tedavisinin si-
zofrenide yeni ataklar1 onledigi bildirilmistir (1).
Bir yillik izlemde, ila¢ almayan sizofreni olgularin-
da relaps oran1 yaklasik %75 iken antipsikotik kul-
lanilanlarda %10-20 olarak bulunmustur (2). Bes
yillik izlemde ise, ila¢ almayan ilk atak olgularin
%80'inde, birden ¢ok atak gecirmis olgularin %53-
100'tinde relaps gozlenmistir (3-7).
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Strdirim  tedavisinde farmakolojik ve
psikososyal yaklagimlar bir arada disiiniilmelidir.
Aragtirmalar antipsikotik ilaglar ile psikososyal
yontemlerin kombine edilmesinin oldukga iyi
sonuglar verdigini gostermistir. Sadece antipsikotik
kullanma yerine, bu sekildeki kombine yaklagim-
larin relaps oranlarini ve hastaneye yatiglar azalt-
181, islevselligi ve yasam kalitesini ise artirdigi bu-
lunmustur (8).

Bu yazida siirdiirim tedavisinin farmakolojik
yoniiniin ilkeleri lizerinde durulacaktir.

fla¢ Secimi
Siirdiiriim tedavisinde, hastaligin daha onceki
donemlerinde kullanilarak etkili bulunan, yan etki-
leri tolere edilebilen, oral veya depo seklindeki
uygulama yoluna uygun ve ekonomik olarak
saglanabilen ilag kullanilmaya devam edilmelidir
(9, 10). Ancak, farkl ilag diizenlemesini gerektire-

cek durumlar da ortaya ¢ikabilir.

1. Relaps: Siirdiirim déneminde standart doz-
da veya doz azaltildiginda relaps goriilebilmekte-
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dir. Bu durumda uygulanan ila¢ dozunun artirilmasi
onerilir (11). Ilag dozunun tolere edilebilen en yiik-
sek doza kadar artirilmasina karsin belirtiler
baskilanamazsa farkli siniftan bir ilaca gecilebilir
(9). Relaps durumunda diger bir secenek de ilag
giiclendirmesi (augmantasyon) yapilmasidir. Yan
etkiler nedeniyle dozun yiikseltilemedigi durumlar-
da da ilag¢ giiclendirmesi yapilabilir (11). Bu uygu-
lamada, antipsikotikler, agresyon durumunda kar-
bamazepin veya valproatla, depresif veya unstabil
duygulanimin oldugu durumlarda lityum veya
SSRI'larla, insomnia veya ajitasyonun oldugu du-
rumlarda ise benzodiazepinlerle birlikte kullanilir
(12-14).

2. Tardif diskinezi (TD): TD'nin uzun siireli
antipsikotik kullanim1 sonucu striatal D2 reseptor-
lerinin artigina (up-regiilasyon) baglt olarak
gelistigi kabul edilir. Teorik olarak hem klasik, hem
de atipik antipsikotik ilaglar TD'ye yol acabilir.
Ancak atipikler icin bu risk oldukga disiiktiir (15).
Bu nedenle siirdiirim tedavisi sirasinda ortaya
¢ikan TD hafif siddette ise bir atipik antipsikotige
gecilmesi Onerilir. Eger TD agir siddette ise 6zel-
likle klozapinin kullanilmasi daha yararli olabilir.
Klozapinin TD'ye yol agmadig1 gibi, TD belirtileri-
ni %60 oraninda baskiladigr iddia edilmektedir
(16). Atipik antipsikotikler antiparkinson-antiaka-
tizi ajanlara ragmen direngli ekstrapiramidal belir-
tilerin s6zkonusu oldugu durumlarda da tercih
edilebilir.

3. Postpsikotik depresyon: Sizofreni olgu-
larinin %25'inde gorildigi bildirilmektedir (17).
Tedavisinde, kullanilan antipsikotigin antidepresan
bir ila¢ ile kombine edilmesi Onerilir. Burada
SSRI'lar, nefazodon, venlafaksin veya bupropion
tercih edilebilir. Kombinasyon etkili olursa tedavi
en az 6 ay siirdiiriiliir (9). Postpsikotik depresyon
tedavisinde antipsikotik ve antidepresanlarin yanin-
da psikososyal yaklasimlar mutlaka birlikte
distiniilmelidir (9).

4. Siirdiirim donemiyle ilgili diger bir konu
antikolinerjik ajanlarin kullanimidir. Sirdiirim
doneminde olgularin yaklasik %2-90'mda en az bir
ekstrapiramidal yan etki izlenmektedir (18-20).
Ancak bunlari 2/3'i doz azaltilmasi ile kontrol al-
tina alinabilmektedir (20). Bu yolla basar1 saglana-
mayan olgularda antikolinerjik ajanlar kullanila-
bilir. Bunun disinda, proflaktik olarak kullanimlari,
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DSO tarafindan kural olarak oOnerilmemektedir
(21). Clinkii antikolinerjikler TD'yi predispoze ede-
bilir, otonomik yan etkileri artirabilir, kognitif
fonksiyonlar1 etkileyebilir, fatal hipertermik epi-
zodlara, toksik durumlara neden olabilir, kdtiiye
kullanimlar1 olabilir ve noroleptiklerin etkisini
azaltabilirler.

Ila¢ Dozu

Siirdiiriim tedavisinde uygulanacak ilag dozu
tartisilan bir konudur. Rifkin ve ark. 10 mg/giin ha-
lo-peridolden daha yiiksek dozlarin sizofrenide te-
rapotik bir yararinin olmadigini gdstermistir (22).
Baska bir ¢calismada 3.4 mg/giin doz haloperidol ile
olgularda yeterli antipsikotik yanit alindig1 bildiril-
mistir (23). Ancak bir calismada da 5 mg/giin doz
haloperidole yanit oran1 sadece %6 olarak bulun-
mustur (24). Bu sonuglar, biiyiik 6l¢iide secilen ol-
gularin farkli 6zelliklerde olmasindan kaynaklansa
da, tartigmalarin odak noktasi olmustur (24). Ancak
ylksek doz antipsikotigin daha fazla yan etkilere
yol actig1 ve tedavide uyumsuzluga neden oldugu
herkes tarafindan tartismasiz kabul edilmektedir.
Bu nedenlerle siirdiirim tedavisinde ila¢ dozu
"etkin en diisiik doz ilag" olmalidir (25).

Ancak, "etkin en diisiik doz ilag" igin antip-
sikotik dozunun azaltilmasi zor ve riskli bir
karardir. Zira, disiik doz kullanilan olgularda re-
laps oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Bir yillik izlemde, Kane ve ark. yiliksek doz antip-
sikotik alanlarda (500-600 mg klorpromazin
esdegeri) relaps oranmi %14 olarak bulmusken,
disiik doz alanlarda (50-60 mg klorpromazin
esdegeri) %56 olarak bulmuslardir (26,27). Iki yil-
lik izlemde, Marder ve ark. yiiksek doz antipsikotik
alanlarda (25 mg flufenazin dekonat esdegeri) re-
laps oranmi %36, diisiik doz alanlarda ise (5 mg
flufenazin dekonat esdegeri) %69 seklinde gor-
miislerdir (28,29). Ug yillik izlemde ise, Johnson ve
ark. doz azaltilan olgularin birinci y1l %32'sinde,
ikinci y1l %56'sinda ve lgilincii y1l %70'inde relaps
saptamislardir (30).

Bunlara karsin diisiik doz antipsikotik kul-
lanilan olgularda olumlu sonuglar da izlenmistir.
Bu olgularda goreceli olarak daha az hastaneye
yatig oldugu, bazi alanlarda psikososyal uyumlarmin
daha iyi oldugu, kiintliik, psikomotor yavaglama
gibi alanlarda daha iyi diizelme saglandig1 bulun-
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Tablo 1. Siirdiiriim tedavisinde antipsikotik ila¢ dozlar*

Akut donem Stirdiirim dénemi
Baglama dozu Ortalama target doz (mg giin) Ortalama stirdiirim dozu

(mg giin) ilk epizod Tekrarlayan epizod (mg giin)
Haloperidol 2-5 5-10 8-12 5-10
Fluphenazine 2-5 5-10 10-15 5-10
Thioridazine 50-125 250-300 400 300
Olanzapine 5-10 10-15 15-20 10-20
Risperidone 1-2 4 6 4-6
Clozapine 25-50 300 400-450 400
Quetiapine 50-100 300 300-600 300-400
Ziprasidone 25-50 300 400-450 400

*McEvoy ve ark.(1999) Treatment of schizophrenia. J Clin Pychiatry, 60 (suppl 11):12-20'den degistirilerek alinmistir.

mustur. Bu yararlarin olasilikla yan etkilerin azal-
masina bagl oldugu bildirilmektedir (31).

Doz azaltmaya yukarida siralanan risk ve
yararlar degerlendirilerek karar verilmelidir.
Ayrica, doz azaltilirken olgularin baz1 6zellikleri de
dikkate almmalidir. Iyi veya kotii gidisi gdsteren
klinik &zellikler, gevresel-psikososyal stresler ve
remisyon siiresinin uzunlugu goéz Oniinde tutul-
malidir. Ilag, iig-alt1 aylik araliklarla ve kullanilan
dozun %20'sini ge¢cmeyen miktarlarda asamali
olarak azaltilmalidir (9).

Dozun azaltildigi durumda yeni bir atak
izlenirse ilag tedavisi yeniden diizenlenmelidir. Bu
diizenlemede, ila¢ dozu ilk atak sirasinda kullanilan
dozun yaklasik %20 daha fazlasi olmalidir (9).
Tablo 1'de bu durumla ilgili birka¢ 6rnek veril-
mistir.

Uygulama Sekli ve Yolu

Farmakolojik tedavi, devamli ila¢ uygulamasi
veya aralikli ilag uygulamasi (Ing: intermittent
treatment, early intervention treatment) seklinde
olabilir. Antipsikotik siirdiiriim tedavisi sirasinda
ortaya cikan kilo artisi, seksiiel disfonksiyon ve
tardif diskinezi gibi yan etkiler tedaviye uyumu
azaltmakta, yasam kalitesini bozmaktadir (1).
Aralikli ila¢ uygulamasi, bu yan etkileri azaltmaya
yonelik olarak, relapsin prodromal belirtilerini sap-
tayip sadece bu donemde antipsikotik kullanilmasi
esasina dayanmaktadir. Herz ve Melville relapsin
prodromal belirtilerinin depresif duygulanim, aji-
tasyon ve sosyal ¢ekilme oldugunu; olgularin yak-
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lasik %70'inde bunlarin goriildiigiinii belirtmis-
lerdir (32).

Ancak, aralikli ilag uygulamalarinda relaps
oranmin devamli ilag alan olgulara gore yaklasik
iki kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (8,33-35).
Ayrica, bu uygulamanin ¢ikis noktasi yan etkileri
azaltmak olsa da, aralikli ila¢ alanlar ile devamli
ilag alanlar arasinda TD oranlar1 yoniinden anlaml
farklilik saptanmamustir (35).

Calisma sonuglart gostemistir ki; aralikli ilag
uygulamasi belirtilerin alevlenmesine ve relaps-
larin atrmasina neden oldugu gibi sosyal fonksi-
yonlarin iyilesmesinde veya yan etkilerin azal-
masinda da belirgin yarar saglayamamuistir (35). Bu
nedenlerle devamli ilag uygulamasi daha distiin
goriilmektedir.

Stirdiirlim tedavisi sirasinda hastalarin %30-
50'sinde oral antipsikotik tedaviye uyumsuzluk
izlenmektedir (36,37). Bu uyumsuz olgularda an-
tipsikotiklerin depo preparatlar1 tercih edilebilir.
Depo ilag uygulamalarinda, hasta i¢in uygun, tolere
edebilecegi dozun saptanmasi i¢in ilacin 6nce oral
yoldan verilmesi ve daha sonra depo formu ile te-
daviye devam edilmesi onerilmektedir (38).

Depo antipsikotikler uyumsuz olgularda kul-
lanim kolaylig1 saglamakta, ayrica relaps oranlar
da oral tedavi alanlara gore daha diisiik olmaktadir
(1,39). Ancak, bu yolun 6nemli dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Yan etki riski daha fazladir ve in-
jeksiyondan sonra yan etki veya bagka bir nedenle
doz azaltma olanagi yoktur. Depo antipsikotik
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uygulanmis olan hasta bagka bir ilagla suisid girisi-
minde bulundugunda, ilag¢ etkilesimi olacagindan,
bu konu daha da 6nem kazanmaktadir. Ozellikle si-
zofreni olgularmda %40-60 oraninda suisid girisi-
mi olmasi ve bunun da biiylik oranda (ortalama
%60) ilag alarak gerceklestirilmesi, bu konunun
ciddiyetini gostermektedir (40,41).

Ila¢ Tedavisinin Siiresi

Tedavinin ne zaman sonlandirilabilecegi
onemli bir konudur. Antipsikotigin sonlandirilmasi
baskilanmis psikotik belirtilerin relapsina neden
olabilecegi gibi bir siipersensivite psikozu tablosu-
nun gelismesine de yol acabilmektedir (42).
Tedavinin sonlandirilma zamani konusunda bazi
kaynaklarda 1-5 yil arasinda siireler 6nerilmektedir.
Buna karsin ¢alismalarda, 1-5 yil siireyle belirti
gostermeyen olgularda ila¢ sonlandirildiginda,
6-24 ay iginde, %75 relaps gorildiigii rapor edil-
mektedir (5,7). Siire konusunda, APA sizofrenide
ilk atagin tam remisyonundan sonra en az bir yil
siirdiiriim tedavisi onermektedir (43). Iki veya daha
fazla atak geciren olgular icin ise bu siire en az bes
yil olmalidir (2,44). Ug ataktan sonra tedaviye
yasam boyu devam edilmesini dnerenler de vardir
(45). Bagka bir goriise gore, tek atakta bir-iki yil,
tekrarlayan atak veya direngli belirtilerin oldugu
durumlarda ise yasam boyu ilag kullanilmasi gerek-
mektedir (9). Ancak, atak sayisi ve remisyon siiresi
ne olursa olsun ila¢ sonlandirmasinin relaps igin
her zaman bir risk oldugu unutulmamalidir.

Sonug¢

Siirdiirim tedavisinde temel amag relapslari
Onlemektir. Bu noktada ila¢ secimi kadar ilacin
dozu, kullanma sekli ve yolu ile uygulama siiresi de
Onemlidir. Ancak, stirdiiriim tedavisi sadece bunlari
icermemelidir. Izlemde, olasi relapsin prodromal
belirtileri, basta TD olmak iizere yan etkiler ve te-
daviye uyum da sorgulanmali, gerekli durumlarda
onlemler almmalidir.
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