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TEDAVIYE DIRENCLI SIZOFRENI

Dr. Mert SAVRUN, Dr. ibrahim BALCIOGLU, Dr. Oguz TAN

OzET
Bu yazida, gesitli ydnleriyle tedaviye direngli gizofreni ele alinmigtir.

SUMMARY
The schizophrenia refractory to treatment has been reviewed in various aspects in this article.

Sizofreni ¢ogul belirtilerle giden kompleks bir bo-
zukluktur. ik néroleptik ilag olan klorpromazinin,
psikiyatri tedavi aleminde gozuktiig 1950'lerden
gliinimiize kadar gegen stirede temel psikofarmako-
loji alaninda 6nemli gelismeler saglanmigtir. Buna
ragmen, sizofreni olgularnin %20-40'1 hala tipik n6-
roleptik ilag tedavisine yeterli cevap vermemektedir.

Sizofreninin akut tedavisinde 6 haftalik bir siire
icinde hastalarda noroleptiklerle %70-80 oraninda bir
iyilesme saglanmaktadir. Klasik noéroleptikler ¢ogu
olguda dramatik etki saglamasina ragmen, bazilarin-
da (%10-20) basan temin edememektedir. Bu olgular
tedaviye direngli sizofreni alt grubu olarak tanimla-
nirlar. Bu tantmlamaya gore Sykiistinde en az 2 fark-
i gruptan noroleptik kullanmasina ragmen; 5 yilhk
doénemde iglevlerinde iyilesme olmasi, kisa psikiyat-
rik degerlendirme dl¢eginden (KPDO) en az 45 pu-
an, klinik global izlenim olgeginden (KGIO) ise en
az 4 puan almug olmas: ve 6 haftalik bir siire i¢inde
60 mgr/giin dozda haloperidol kullanmas: s6z konu-
su iken yeterli klinik cevap almamast durumunda te-
daviye direncin varligindan sz edilir (Aker, 1992).

Tipik néroleptiklerin yetersiz kalmas1: ilacin
doz veya sire bakimindan yetersiz uygulanmast,
akut veya tardiv (ge¢) akatizi, tardiv diskinezi gibi
dayanmilmaz ve tehlikeli yan etkileri s6z konusudur.
Bu sebeple ilacin kesilmesi zorunlulugu, hastanin ig-
birliginde eksiklik, hastaligin siddeti, bizzat ilacin o
sizofreni olgusunda yeterli olmamas, tipik norolep-
tiklerin sizofrenik siirecin temelinde yer alan fizyo-
patolojik stireclerden bazilarini etkilemesi gibi gesitli
sebeplerle olabilir (Ilnem, 1995).

TEDAVIYE DIRENGCLI SIZOFRENIY1
TANIMLAYABILIR MiYiZ?

1- 3 degisik sinftan tipik bir noroleptigin 1500
mgr klorpramazin veya esdegerinde dozu verilirse,

2- Bu dozlar en az 6, en ¢ok 12 hafta stre ile uy-
gulanirsa,

3- Bunlara ragmen KPDO (kisa psikiyatrik deger-
lendirme 6lcegi), KGi (klinik global izlenim), NBDO
(negatif belirtileri degerlendirme 6lgegi), PBDO (po-
zitif belittileri degerlendirme 6lgegi) gibi oOlgeklere
gore davranig bozuklugu,

4- Bu olgeklere gore davrams bozuklugu, varsa-
ni, sanri, tertibi bozulmug konugma gibi pozitif,

5- Irace kaybi, diizlegmis duygulanim, diigiince
iceriginin fakirlesmesi gibi negatif belirtilerde,

6- Baglangi¢ degerlendirilmesine gére %30-40 ka-
dar bir azalma olmamasidir, ki bu tanimlama TEDA-
VIYE DIRENGLI SIZOFRENIYE uyar.

Tum sizofrenik hastalanin %20-40"1 tedaviye di-
renglidir. .

Ayrica klasik noroleptiklerin akut ve kronik dis-
toni, tikiriigin asin salgldanmasi, okulogirik kriz,
akatizi, tremor, gesitli diskinezi gibi dayanimaz de-
recedeki yan etkileri tipik bir néroleptigin, yeterli
doz ve stirede etkili olma ihtimalinin dnleyerek teda-
viye direngli olgu kavramini tedaviye dayaniksiz an-
laminda genigletmektedir (Arihan, 1996).

TEDAVIYE DIRENGLI OLGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Tedaviden olumlu sonug¢ alinmazsa olgunun kli-
nikte yeniden degerlendiriimesi gerekir. Bu klinik
degerlendirme asagida siralanmig sorulan sistematik
ve doyurucu bir gekilde cevaplamaktan ibarettir:

1- Teghis tekrar gézden gecirilmelidir:

a- Hasta gercekten sizofrenik stiregte midir?

b- Genel bir tibbi durum veya madde kullanimi
diglanmis madir?

c- Hasta sizofrenik siireci aleviendirdigi bilinen
steroid, dopaminerjik, trisiklik antidepresan ilaglar,
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alkol veya madde kullanmakta mudur?

- Klinik tablo sizofrenik siirecin tedaviye direncli
oldugu bilinen eksiklik sendromu (defisit sendromu)
mudur?

- Hastanin kan ve idrarinda gtiphelenilen madde-
lerin, ilaclarin aranmasi, bu sorulara yeterli cevap ve-
rebilir.

2- Yeterli antipsikotik kan seviyesi saglanmug
mudar?

Hastanin ilact alip almadigi denetlenmelidir (Cos-
kun, 1996).

Tipik noroleptiklerin, direngli olgularda disforik
bir duruma, negatif gizofrenik belirtilere benzer
semptomlara yol agtigint biliyoruz. Tipik néroleptik-
lerin farmakokinetik ozellikleri fluoksetin, simetidin,
karbamezapin gibi ilaglarla beraber verilmesi halinde
¢ok degismektedir. Bu gibi sebeplerle klasik noro-
leptik ilaglarin, 6zelikle haloperidoliin plazma dtze-
yi izlenmelidir. (A. Cogkun, 1996)

3- Tedavi siiresi yeterli midir?

Suire: 6-12 haftadir,

En az 3 farkli grup noéroleptik uygulanir. Hastane-
de kalig siiresi uzarsa, akut devresinin bitmemesi, 1z-
dirabin striip gitmesi tibbi ve etik sorunlara yol agar.

Goziim olarak, bir ay stirede uygun dozlarda uy-
gulanan noroleptiklere cevap alinamayan olgularda
tedavinin diger agamalarma gegilmesi tavsiye edil-
mektedir.

4- Bazi calismalarda yiiksek doz antipsikotiklerin
iyatrojenik olarak negatif belirtiler, disforik bir du-
rum ve nadiren de antikolinerjik etkileriyle “TOKSIK
PSIKOZ” olusturduklan bildirilmistir. Diger bir anla-
timla; tedaviye direng olarak tanimlanan bu duru-
mun bir noroleptik davranig zehirlenmesi “Behavi-
oral Intoxication” veya toksik psikoz olup olmadig
digiiniilmesi ve dolayisiyla bir deneme siiresi igin
antipsikotik dozu akla getirilmelidir.

5- Bu tip hastalarda;

- Sosyal beceri alaninda eksiklik vardir,

- Aile uyeleri duygusaldr,

- Evdeki olumsuz fiziksel gartlar gbriiliir. Psikotik
stireci bunlar menfi yonde etkiler. Grup tedavileri
yapilmalidir.

Tedaviye direngli olgularda tipik néroleptiklerin
dozunu arttirmak bir segenektir (en yiiksek doz) (il-

nem, 1995).

Yiiksek, ¢ok yiiksek mega dozlar ¢ogu kez ilacin
glivenlik sinirt ve yan etkileri baglaminda tespit edil-
mektedir.

Hiacn adi En yiiksekdoz
Klorpromazin 1000 mgr.
Haloperidol 100-200-250 mgr.
Kiozapin 900 mgr.
Tiyoridazin 800 mgr.
Zuklopentiksolhidrokloridin 150 mgr.
Siilpirid 2400 mgr
Depopreparatiar

Flupentiksol 400 mgr/hafta
Flupenazindekonoat 50 mgr/hafia
Haloperidol dekonoat 300 mgr/afta
Zuklopentiksol dekonoat 600 mgr/alta

Dayanilabilecek yiiksek dozlarin tedavi etkisinin
gozilkkme hizina, tedaviden faydalanma derecesine
ek bir katkida bulunup bulunmadifina bagldir.
Aragtirmalar sonucunda 10-20 mgr/giin haloperidol
dozunun 6-15 mgr/ml kan diizeyi meydana getirdigi
goriilmustiir. Bu dozla en uygun sonug alinir (Far-
mer, 1993).

Cevresi icin zararli hastaya yliksek doz haloperi-
dol (30-60 mgr/gtin) ile EKT, veya API+BDZ bir ara-
da dugiik dozlarda verilmesi uygundur.

Klinikte, uzman denetimi altinda bilingli bir sekil-
de kimi vakalarda ¢ok yiiksek dozlara hatta mega
dozlara cikilabilmektedir; bu durumda 4-6 hafta son-
ra klinik durum degerlendirilmelidir. Belli bir derece-
de diizelme saglanirsa, bu doz yavag yavas azalula-
rak baganli bir idame tedavisi yapilabilmektedlir.
Eger bu ¢ok yiksek veya mega doz uygulanmasina
yeterli bir klinik cevap alinamadift distiniiliirse ati-
pik bir noroleptige gegilir.

KRONIK SiZOFRENIDE
NOROLEPTIK KESILMESI

Kronik sizofreni tedavisinde hem néroleptik ida-
mesinin (6r: tardiv diskinezi) hem de noroleptik ke-
silmesinin (6r: psikotik alevienme veya niiks) dogur-
dugu riskler ortaya ¢ikmaktadsr. 4365 sizofren hasta-
yt kapsayan 66 noroleptik kesilme calismast gézden
gecirilmistir. Noroleptik tedavisi kesilen hastalarda
ortalama kimiilatif niks hiz1 %53 iken, ortalama 97
ay takip middeti boyunca noroleptik tedavisine de-
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vam edenlerde %16'ydi. Niks hizi takip siiresinin
uzunlugu ile poziti olarak iliskiliydi. Minferit ¢alig-
malarda bildirilen niks prediktorleri geng yag, yuk-
sek baseline noroleptik bozu ve kisa hospitalizasyon
siresini kapsiyordu, Noroleptik kesilmesinin niiks
digindaki yan etkileri genellikle hafif ve gecicidir.
Noroleptik idamesiyle kesilme arasindaki risk-yarar
oramt her hastada dikkatle tek tek degerlendirilmeli-
dir. En dusik etkili doza yavagga azaltmak, pek ¢ok
hastada tercih edilen strateji olabilir. Noroleptik ilag-
larla erken tedavinin gizofrenili bazi hastalarda mor-
biditeyi azalttigs ileri surilmisgtiir. Kronik gizofrenili
pek ¢ok hastanin uzun siireler boyunca noroleptik
tedavisine devam etmesi gerekmektedir. Aym1 za-
manda noroleptiklerle strekli tedavi ortostatik hipo-
tansiyon, ekstrapiramidal semptomlar ve &zellikle
inat¢1 tardiv diskinezi gibi ciddi yan etkilerin insidan-
sinda artis1 getirmektedir. Kane ve arkadaglan noro-
leptikle tedavi edilen geng yetiskinlerde yillik tardiv
diskinezi insidansinin %4-5 oldugunu bildirmiglerdir.
Hem Saltz ve arkadaglan hem de Jeste ve Caligiuri
yash psikiyatrik hastalarda tardiv diskinezi insidansi-
nin en az 6 kat daha fazla oldugunu sdylemiglerdir.
Kronik sizofren bir hastada uzun stireli néroleptik te-
davi meselesi, hekimi bir muamma ile yiiz ylize ge-
tirmektedir. flaclarin uzun sireli kullanimi yan etki
problemlerini, risklerini birlikte getirir. Dolayisiyla
hem klinik hem de medikolegal gayeler agisindan
yeterli gerekce bulunmadik¢a uzun sire antipsikotik
idamesi tavsiye edilmemektedir. Bu da noroleptik
kesilmesini ve dolaysi ile psikotik niks riskini bera-
berinde getirmektedir. Hekim ve hasta iki tatsiz risk
arasinda segim yapmak zorunda kalmaktadir: Ya
niiks veya uzun stireli tedavinin yan etkileri. Néro-
leptik kullanimi ¢ogunlukla sizofrenideki norogimik
ve diger bulgular yorumlamay: zorlagtiran bir etken-
dir. Klinik olarak stabil, yani nikssiz kalabiliyorsa,
muimkin oldugu kadar uzun slire hastalan nérolep-
tiksiz birakmak ideal olacaktir. Hangi tip hastada an-
tipsikotik tedavinin ne kadar siire kesilecegi ve ilag
kesmenin optimal sekli konusunda yayinlarda ma-
alesef acik bilgiler yoktur (Patricia, 1995).

Bu 6nemli konuda agagidaki sorulara cevap aran-
malidir,

1- Noroleptik tedavisi kesildikten sonra sizofreni-
li hastalarda niiks riski nedir? Bagka bir deyisle ne
oranda hastada nitkse yol agmadan néroleptik teda-

visi kesilebilir?

2- Mukayese edilebilir bir siire icinde antipsikotik
tedaviye devam eden hastalarda ntiks ihtimali nedir?

3- Noroleptik tedavisini kesmenin diger sonugla-
n nelerdir?

4- Niiksti ve tedaviyi kesmenin getirdigi diger yan
etkileri artiran veya azaltan hasta ve tedavi ile ilgili
etkenler nelerdir?

..

Tamum: Niiks “aktif medikasyona doniig” seklinde
tanimlanmagtir. Bir bagka niiks tanimi ise “davrangta
kétiilesme (ajitasyon, agresyon, insomnia, anksiyete,
haliisinasyon, hezeyan, saldirgan ve siisidal davra-
nig) veya BPRS gibi Ol¢iim skalalannda gozlenen
spesifik degismedir.

Niks hizinin néroleptik  kesilmesi ile iligkisi
konusunda néroleptik kesilme gruplanni ihtiva eden
66 calisma yapilmugtir. Bu ¢alismada eglenmis idame
gruplarina (9615.6) kars: eglesmis kesilme gruplannda
(%53.2) ortalama niiks hizinda anlaml bir farklihk bu-
lunmugtur. 66 ¢alismanin bitiiniinde noroleptik kesil-
me gruplarinda ortalama niiks hiz1 %46.6 idi. 2.5 aylik
takipte niks hizimin néroleptigi kesilen hastalarda
%100, noroleptigi strdirilen hastalarda %0 (her biri
icin N:13) oldugunu gosteren bir ¢ahsma vardur. Yiiz-
de olarak niiks hizindaki bu farklilik, 29 ¢alismanin ta-
mamy igin ortalama farklihiktan 3 SD'den fazladir. Bu
grup hari¢ tutuldugunda kesilme ve idame gruplann-
da ortalama niiks huzlar sirast ile %51.5 ve %16.2 idi.

Niiksiin diger prediktorleri; yagin geng olmasy,
yiksek baseline néroleptik dozu, sizofreninin non-
paranoid alt tipi, yakin dénemde psikiyatrik hospita-
lizasyon, kétii sosyal duyum, erkek olmak, nonpipe-
razin tipte fenotiyazin kullanimidur.

Noroleptik kesilmesinin diger klinik etkilerinden
biri kolinerjik rebounddr. ilk 2 hafta i¢inde hastala-
nn bulanti, malaise, diaferez, kusma, insomnia gibi
kolinerjik reboundla uyumlu bir dizi semptom yaga-
diklan bildirilmigtir. Bu etkiler hafif ve gegicidir, te-
davi gerektirmezler (Hirsch, 1994).

Noroleptik kesildikten 2 hafta sonra diskinezi
meydana gelmigtir. Néroleptik malign sendrom, tar-
div akatizi, progressif parkinsonizm, hematemez gibi
yan etkiler ortaya ¢ikmugtir. Ayrica toplam uyku za-
maninda, REM uykusunda, REM latansinda azalma
bildirilmigtir (ndroleptik kesilmesinden sonra).
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NOROSIMIK ETKILER

Noroleptik kesilmesinden sonra, dopamin meta-
boliti olan HVA plazma konsantrasyonlannda arts,
norepinefrin metaboliti MHPG’nin plazma yogunlu-
gunda ¢ogalma, plazma PRL (prolaktin) yogunlugun-
da baglangigta azalma, sonra artig; daha 6nceki niiks-
le iliskili noroleptik tedavisi sirasinda PRL konsant-
rasyonlannda azalma, nitks edenlerde BOS norepi-
nefrin konsantrasyonlannda artis, son zamanlarda
baz1 aragtirmalar noéroleptik kesilmesinden sonra,
plazma kortizol konsantrasyonlarinda artig, plazma
B-endorfin konsantrasyonlarinda artig, PET'te striatal
D, reseptorlerinin dansitesinde artig bildirilmistir
(Patricia, 1995).

YORUM

Niiks (relaps) degisen tamimlarla giindeme geli-
yor. Semptom, recurrence, exacerbation (alevlenme)
daha iyi terimler olabilir. Tedavisi kesilen gizofrenili
hasta gruplaninin néroleptigi sirdirilen hastalarnn 3
katindan fazla niuks hizi gosterdigi tespit edilmistir.
Ote yandan néroleptigi kesilen hastalarin yaklagik
yarist 6-3 - 9-7 aylik takip siiresi boyunca niikset-
meksizin stabil kaliyordu. Halbuki noroleptik idame-
sine ragmen hastalarin %15.6'sinda ortalama 7-9 ay-
lik takip stiresi iginde niiks gergeklesiyordu. Niiks hi-
z1 takip suresi ile pozitif iligkiliydi. Noroleptik kesil-
dikten sonra dekompansasyona maruz kalan hastala-
rin, tedavi baglaninca ‘hizla rekompanse olduklarn
gozlenmigtir (Hirsch SR, 1994).

INIK ONERILER

Psikotik niiks, hastalarin kendilerine ve bagkala-
nna zarar verme ihtimalini de beraberinde tagir. Bu
da, elbette hastanin ve ailesinin hayatini bozabile-
cek, hospitalizasyona yol agabilecek, psikososyal ve
finansal problemlere sebep olacakur. Ote yandan,
bizim sonuglarimuza gore, hastalarin hemen hemen
yarisi, ndroleptik kesildiginde on ay boyunca niik-
setmemektedir. Ozellikle inat¢1 TD riski goz Oniine
alindiginda, ilag idamesi gereksiz gortlebilir.

Bu ise hem klinik hem de medikolegal bir muam-
madir. En uygun ¢6ziim, muhtemelen sizofreni
semptomlarint yeterli diizeyde denetleyecek en di-
stk doza yavagca inmek olacakur. Altu (6) aylik takip
boyunca hizli azallan grupta %50, yavas azaltdan
grupta %18 daha az nitks gorillmugtiir. Kolinerjik re-

bounddan kaginmak i¢in, antikolinerjik ilaglars néro-
leptik kesildikten en az birkag giin sonra kesmek
muhtemelen tercih edilir. Bir nitks olayinda hastay:
yatrmak gerekebilir ve gogunlukla psikotik bir niik-
stin sonucu olarak ortaya ¢ikan hastaya ve digerleri-
ne gelebilecek zaran Onlemeye yonelik adimliar atil-
malidur.

Noroleptik kesilmesi sonrasi gelisen tekrarlayan
psikotik niiks hikayesi veren bir hastanin buyik bir
ihtimalle noroleptik tedavisine devam etmesi gere-
kir. Aksine, yaght bir hastada (ki yeterli sosyal deste-
ge sahiptir, nispeten hafif bir psikotik epizodu olan,
genglere gore inat¢t TD gelisimi riski ¢ok daha yuk-
sektir) akut' semptomlar ko d¢rol altina alindiktan
sonra noroleptik (taper) hedef tedavi diiguniilebilir.
Son zamanlarda TD gelismis yaghilarda TAPER hedef
tedavi Ozellikle diisiiniilmelidir; ¢link{ ¢aligmalar n6-
roleptik idamesi ile diskinezinin persistans riskinin
yaglilarda genglere gore ¢ok daha yiiksek oldugunu
ileri siirmektedirler. Noroleptik kesilmesi, en azindan
doz azalumi, tanisal gayeler agisindan faydali olabilir
(or: delirium gibi, genel tibbi veya nérolojik durum-
lara sekonder belirli psikiyatrik bozukluklann deger-
lendirilmesinde veya ajitasyonun akatiziden ayurt
edilmesinde), inatgt TD’yi Onlemenin rutin amaci
olarak miikerrer uzun sureli ila¢ ara vermeleri (bir
kerede birkag ay) tavsiye edilmemektedir. Yapilan
caligmalarda sik ve uzun siireli ilag kesilmesinin inat-
¢t TD uzerinde etkisi olmadigi ve hatta riskin arttig
gosterilmigtir (Cetin, 1995).

Ciddi mental hastaligt olanlarda tam bir klinik de-
gerlendirme, &zellikle 6nem tagir. Yapilandirdmug ta-
nisal goriisme (aile dykisi dahil) ve semptomatolo-
jinin nicel (motor abnormalite dahil) él¢imtiniin ek-
siksiz bir fizik ve laboratuvar muayene (ilag tarama-
st dahil) ile birlegtirilmesi tbbi muayenenin ilk evre-
sini olugturur. Tedaviye cevap vermeyen bir hastalik
durumunda, bagka bir teghis ihtimali digtiniilmelidir.
Belirgin olmayan bir nérolojik hastalagt dislamak
i¢in, yapisal beyin goriintiileme teknikleri (BT, MR)
ve EEG kullandmalidir. Yapilacak bir noropsikolojik
degerlendirme, kognitif defisitlerin ve nitelendirilme-
sine yardimc olur ve ayaktan tedavi géren hastalarin
rehabilitasyonuna yol gosterir.

FARMAKOTERAPI

Tedaviye direngli hastanin klinik degerlendirilme-
si tamamlandiginda klinisyen, giinimiizdeki gegerli
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tedavinin en ivi gekilde kullanimini saglamalidir.
Davraniga ait degigikligin tanimlanmasi zor oldugu
icin, anahtar semptomlar ya da klinik ¢zellikleri, far-
makoterapiden once ya da farmakoterapi sirasinda
nitelendirmek ¢ogunlukla yararli olmaktadir.

Sizofreniklerin biiylik ¢ogunlugunda, doz dikka-
te alinmaksizin, 4-6 haftalik noroleptik kullanimu ile
bir yarar saglansa bile, tedavi biyik bir agmaz ola-
rak kalmaktadir. Tedavi stratejilerini kargdastiran ¢a-
lismalarin sonuglarina gore; 3-4 haftalik tedavinin ba-
sanl olmadig hastalara genellikle {i¢ tiirlii yaklagim-
da bulunulmaktadir:

1- Dozu arttirmak,

2- Farkli bir néroleptige ge¢mek,

3- ilk tedaviye daha fazla zaman tanimak.

Yapilan aragtirmalarda; Onemli derecede direngli
pozitif belirtili ya da pozitif, negatif semptomlan bir
arada olan hastalarda klozapine ek olarak lityum ve-
ya benzodiazepinlerin kullaniminin ¢ok yararh oldu-
gu, klozapinin en ¢arpici iyilegtirme yetenegine sa-
hip bulundugu sonucuna vanlmugtir (M.Cetin, 1995).

Klinisyen klozapini noroleptik etkisini arttirma
yonteminde ya da deneyimsel temelde distinebilir
(Sekil 1).

Klozapin noroleptige direngli semptomlann bi-
yik ¢ogunlugun tedavisinde endike olmasina rag-
men, farkli semptom kiimeleri, 6zgiil olarak eklene-
cek droglar akla getirebilmektedir (Sekil 2)

Klozapine; lityum, benzodiazepin gibi bazi ajan-
lar eklenebilirse de, kan diskrazileri riskinin ytiksel-

Uygun noroleptige ragmen
tedaviye direng

A~

Noroleptikierin Etkisini Cogaltma Yontemleri ve
Tedaviye Direncli Hastaya Yaklagim:

Sendrom/Semptom
Kiimesi

Etki Cogaltim
Ajanlart

Sizoaffektif, manik tip

Lityum, karbamazepin

valproik asit
Sizoaffektif, Lityum, trisiklik
depresif tip antidepresanlar

2-3 néroleptik ile Tedaviye dayaniksizlik
tedaviye yetersiz Ciddi EPS veya ge¢

cevap diskinezi
:fg:lltz’:k etkisini Klozapin deneme

Negatif semptomlar
Yetersiz toplumsal
galisma islevi, geg
diskinezi ya da agir
EPS’si olan hastalarda

Spesifik sendrom ya
da semptom kiimeleri
olan veya klozapinin
kontrendike oldugu
hastalarda

Sekil 1

» Karbamazepine, lityum,

Eksite Psikozlar benzodiyazepinler

Anksiyete semptomlari |—®- | Alprazolam, lorazepam

Negatif semptomlar

ve/veya Alprazolam,
yete oy : triksiklik
toplumsal/calisma antldgpresan!ar, .
islevi Dopamin agonistleri
Temporal lob epilepsi ’ .
benzeri semptomlar/ | —» Karf)am.izegun
anormal EEG vaiproik asit
Sekil 2

mesi sebebiyle karbamazepinden kaginilmaldir. Klo-
zapinin konviilzan egilim ozelligi sebebi ile, kayg
duyulan olgularda, tercili edilecek ek tedavi valpro-
ik asittir. Klozapin kullaniminda klinik deneyim art-
tik¢a, iyi cevabun 6nceden belirleyicilerine ve opti-
mal kombinasyon tedavisine iligkin bilgimizin gelis-
mesi de muhtemeldir (Arthan, 1996).

EKT'nin, sizofreniklerde ila¢ kadar etkili olmasa
bile, yarart vardir. Hastalik siiresi alt ay: asanlar, be-
lirgin affektif semptomlan ya da katatonisi olanlar
EKT'den ¢ok yararlanmaktadir.

Direngli hastalan tedavi ederken kilinisyenlerin,
bu ozel tedavi girisiminin etkisini degerlendirmek
icin, hedef semptomliara, doz ve slireye gore iyi ta-
sarlanmug tedavi planina sahip olmalan gereklidir.
flag tedavisi uygulanan bir hastada, ayn: anda teda-
vide yalniz bir degisiklik yapilmas: tavsiye edilmek-
tedir. Yine miidahale etmek icin hastaya yeterli bir
cevap verme siiresi taninmasi da Onemlidir. Bazi
hastalarda yeni bir tedavi planina cevap vermeleri
icin dort hafta ya da daha fazla bir siire gegmesi ge-
rekebilecegi kanisindayiz.

Direngli hastalarda uygulanan bir¢ok alternatif te-

-79 -



davinin, gizofreni icin kabul gérmus endikasyonlar
olmadigs igin, potansiyel risk ve yararlann hasta ve
yakinlan ile goriigtilmesi ve bunun tibbi kayitara ge-
cirilmesi 6nem tasimaktadr. ’

Bu arada, belli basli psikotrop ilaglann kullant-
minda Snemli bir arag olann Terapotik Drog Monito-
rizasyonunun (TDM)'dan da s6z etmek gerekir. TDM
klinisyene, segilen ilacin dozunu ayarlamada, terapo-
tik etkiyi arttirmada ve yan etkileri azaltmada yarar
saglar. TDM klinisyene, subterapétik plazma kon-
santrasyonu yanssira, potansiyel toksik plazma kon-
santrasyonunu tanima imkan: saglar. Degisik psikot-
rop ilaclann belli bagh genel 6zellikleri TDM'yi avan-
tajle kilar. Fakat tim psikotrop ilaglar bu &zellikleri
paylasmazlar. Psikotrop ila¢ alanlann yaklagik %40
tedaviye uyumsuzdur ve cevapsizdir.

- Psikiyatride terapotik ilag monitdrizasyonu, plaz-
ma konsantrasyonu ile etkinlik arasinda pozitif iligki
gosterebilen, bir¢cok psikotrop ilacin kullaniminda
yararh olmaktadir. Terapétik ila¢ monitorizasyonu,
s6z konusu ilaglarin uygun doz ayarlamalanna im-
kan tanir, muhtemel toksik ila¢ dizeylerini belirler
ve bazi psikiyatrik hastaliklarin idaresinde degerli ve
etkin ara¢ durumundadir.

Klasik ndroleptik tedavisine cevap vermemis ok
gularda cesitli psikotik belirtilere ek olarak; semptom
diizeyinde mizag, bunalti, eksitasyon, kismi karma-

sik epilepsi, belirti ve isaretferinin gériindiig de ol-
maktadir. Bunlann iyilegtirilmesi i¢in ek ilag tedavisi
gerekir. Buna etkiyi arttirma (augmentation) denir.
Bu tedavinin bilimsel kesinlii olmamakla birlikte,
deneme-yanilma-dogruyu bulma ilkesince klinikte
uygulanagelen bir tedavi sekli oldugu kabul edilir.
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