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Sizofrenide alternatif tedavi stratejileri

Dr. Sebnem PIRILDAR'

OZET

Sizofreni, klinik belirtileri hastadan hastaya farkli oldugu kadar, ayni hastada bile farkl hastalik dénemlerinde
degisebilen heterojen bir bozukluktur. Tedavide de farkl terapitik mekanizmalara sahip ilaglarin birlikte
kullanimi, etkinligi artirmak ya da hastaligin farkli boyutlarina ait belirtileri tedavi etmek amaciyla siklikla
uygulanir. Bu durum uzun siireler yararl bir etkisi oldugu tam olarak bilinemeyen ilaglarin birlikte kullanimi
tehlikesini de beraberinde getirmektedir. Psikotrop ilaglarin birlikte kullaniminda en onemli nokta, hastaligin
hangi belirtilerinin hedeflenerek ek tedavinin baglandigi ve belirtilerin bu tedaviye yanitimin izlenmesi, yan
etkilerin de artabilecegi riskinin unutulmamasidir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2001; 2(3):183-188)

Anahtar sozciikler: Sizofreni, ekleme tedaviler, tedaviye direng

Adjunctive treatment strategies in schizophrenia

SUMMARY

Schizophrenia is a kind of heteregenous disorder in which clinical signs and symptoms vary among different
patients even in different episodes of a patient. Drugs with different pharmacological mechanisms can usually be
used together to be more effective and for the treatment of different dimensions of the disease. This brings the
risk of any complication that would result from combining the drugs with unexpected effect. The most important
point in combining the psychothrop agents is to determine the signs of the disease that is targetted while the
adjuvant therapy is started and to follow the response, and not to forget the possibility of a side-effect that is
getting higher. (Anatolian Journal of Psychiatry 2001; 2(3):183-188)
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Giris

Sizofreni sadece psikotik belirtilerin degil,
davranigsal boyutun, mizag, biligsel ve bazi
olgularda norodejeneratif boyutun eslik ettigi
bir hastaliktir. Boyle bir hastaligin tek bir
farmakolojik mekanizma araciligiyla tedavi
edilmesi ¢ogu zaman giigtiir. Tek bir tedavi
edici ajan ile ayn1 anda psikozun pozitif negatif,
bilissel belirtileri ve mizag¢ belirtilerinin tedavi
edilmesi, gelisecek norodejeneratif anomalilerin
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onlenerek oncekilerin tedavi edilmesi zordur.'

Ekleme tedavilerin Onemi, negatif belirtiler,
yikim belirtileri ve tedaviye direngli hastalarda
ortaya cikmaktadir. Genel anlamda tipta ilag
kombinasyonlarinda yaklasim farkli terapotik
mekanizmalara sahip ilaglarin  bir arada
kullanilmasidir. Bu tedavi stratejileri dopamin,
serotonin ve noradrenerjik ilaglar icermektedir.
Eger basarili olunursa, tiimiinlin yanit1 tek
biriyle alinacak yanittan daha fazla olacaktir.
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Kombine ilag kullaniminda etkinlik artig1 kadar,
birlikte kullanimda yan etkilerin artmasi ve
toksik belirtilerin ortaya ¢ikmasi da Onem-
lidir."

Bir terapétik ajan tedaviye eklenirken en 6nemli
nokta, hedeflenen belirtilerin saptanmasi ve
yeni tedaviye yanitin izlenmesidir. Etkinlik
ancak bu sekilde degerlendirilebilir. Birgok
hastanin uzun siireler belirgin bir etkisi olma-
yan ilaglar1 almaya devam ettigi de unutulma-
malidir.

Antipsikotik Ekleme Stratejileri

Klasik antipsikotik ve atipik antipsikotik kom-
binasyonlarinin yatan hastalarin yarisinda ayak-
tan hastalarinsa '4’tinde kullanildigi bildiril-
mektedir. Bu tedaviye direngle ilgili olabilecegi
gibi, yanlis ilag kullanimu ile de ilgili olabilir."
Antipsikotiklerin birlikte kullanimina iliskin
kontrollu ¢alismalar son derece smirlidir. Bu
alanda bilgiler ¢ogunlukla olgu bildirilerine
dayanmaktadir.

Temel amag fakli farmakolojik etki diizenegi
olan ilaglarin yan etki ve toksisite riski
gbzonlinde bulundurularak bir arada kullanil-
masidir. Ornegin, atipik antipsikotiklerden biri-
ne yanit vermeyen hastada klozapin ya da
yanit alinabilir. Risperidon D,, SHT, ve a-1
noradrenerjik reseptorleri etkilerken; klozapin,
D, ile daha az D, ve Dy, 5HT,, a-1, a-2 muska-
rinikk ve H, histamin reseptorlerine baglanir.
Etkisiz klozapin tedavisine risperidon eklen-
mesi ve tersi ile etkinligin arttig1 bildirilmistir.’

Kontrollii ¢alismalarin destekledigi bir antipsi-
kotik kombinasyonu, klozapin ve siilpiridin
birlikte kullanilmasidir ve birlikte kullanimda
etkinligin arttigi, yan etki bakimindan da
giivenli oldugu bildirilmistir. Pimozid ve siilpi-
ridin negatif belirtilerin tedavisinde etkili
oldugunu bildiren yayinlar vardir.*

Klasik ve atipik antipsikotikler klinik uygula-
malarda birlikte kullanilmakla beraber, etkinli-
gini destekleyen veriler heniiz yetersizdir.
Klasik antipsikotiklere siilpirid eklenmesinin
tedaviye yanit1 artirdigi bildirilmektedir. Yeterli
yanit alimamayan klozapin tedavisine pimozid
eklenmesi ile etkinligin arttigini bildiren yayin-
lar da mevcuttur. Klozapinin klasik antipsi-
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kotiklerle beraber kullanimi oldukg¢a yaygindir.
Povlsen ve arkadaglarinin geriye doniik olarak
degerlendirme yaptiklar1 klozapin kullanan 216
hastadan 120’sinin ek bir klasik antipsikotik
kullandig1, %30 oraninda ise tedaviye daha iyi
yanit saglandigi bildirilmistir. Ancak birlikte
kullanim yan etkilerin artmasi bakimindan
risklidir. Bu nedenle birlikte kullanim yerine
atipik bir antipsikotige gecilmesi Onerilmek-
tedir.">%’

Sonug olarak, farkli etki diizenegine sahip iki
farkl1 antipsikotik ilacin birlikte kullanimi
etkinligi artirabilir.

Duygudurum Diizenleyicileri

Bu gruptaki ilaglarin 6zellikle pozitif belirtiler
ya da agresif, impulsif davranisi olan hastalarda
etkili oldugu bildirilmektedir. Sizofreni tedavi-
sinde duygudurum diizenleyicilerinin yararinin,
eslik eden duygudurum belirtilerine bagli olma-
dig1 bildirilmektedir.>

Valproat

Son yillarda sizofreni hastalarinda valproat
kullaniminin 3 kat arttigr bildirilmektedir.
Etkinligi ile ilgili ¢aligmalar az olmasina karsin,
duygudurum diizenleyiciler arasinda en fazla
kullanilandir.®

Sizofrenide valproatin etkinligini aragtiran 7
caligmanin  verilerinin analizinde tedaviye
valproat eklenmesi ile %27 oraninda belirgin
iyilesme oldugu bildirilmistir. Diger duygudu-
rum diizenleyicilerine gore kombinasyonda
etkinligi ve gilivenilirliginin daha iyi oldugu
bildirilmektedir. Kando ve ark. (1994) klozapin
ve depakini birlikte kullanan 55 hastada %87
oraninda olumlu tedavi basarist bildirmislerdir.
Wassef ve arkadaglarinin ¢aligmasinda valpro-
atin tedaviye eklenmesinin hem pozitif, hem de
negatif belirtilerde iyilesme sagladigi bildiril-
mistir’.

Valproatin birlikte kullaniminda, antipsikotik
ilag diizeyinde degisikliklere neden olabilecegi
unutulmamalidir. Genel olarak valproat kara-
cigerde metabolize olan ilaglarin klirensini azal-
tir ve SSS depresyonu yapan ilaglarla toksisite
artabilir. Diger yandan klozapin ile anti epilep-
tik ilaglarin birlikte kullaniminin farmakokine-
tik ve farmakodinamik etkilesimlerle klozapin
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etkinligini engelleyebilecegi bildirilmistir. Val-
proatin klozapin metabolizmasina etkisi tartis-
malidir. Centorrino ve ark.’min c¢alismasinda
klozapin kan diizeyinde kiigiik ama anlaml
diismeye neden oldugu bildirilirken, Lango ve
Salzman klozapin diizeyinde azalma oldugunu
bildirmislerdir."*"'

Lityum

Lityum norotransmitter sistemi yaygin olarak
etkileyen bir terapdtik ajandir.  Serotonin,
norepinefrin, dopamin, asetilkolin, GABA gibi
cesitli noropeptidler lityumun etkisinin ortaya
¢ikmasinda onemlidir. Yanisira adenilatsiklaz,
fosfoinositid ikincil mesajc1 sistemler, G prote-
inler, protein kinaz C etkilenmektedir.'? Yaygin
etki diizenegi diisiiniilecek olursa, uygun sizof-
reni tedavisinde bazi belirtiler iizerinde etkili
olabilecegi Ongdriilebilir. Lityumun antipsiko-
tiklere eklenmesiyle etkinlik artisint bildiren
calismalar olmakla beraber,”'* Schultz ve
ark.’nin ¢aligmasinda tedaviye kismi ya da kotii
yanit veren sizofreni hastalarinda lityum eklen-
mesinin etkinligi artirmadig1 bildirilmistir.'>'®

Karbamazepin

Saldirgan ve impulsif hastalarda elektrofiz-
yolojik bir degisiklik olmasa da, bu ilaglarin
etkisinin daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Klinik uygulamada etkinligi artirma amaciyla
sik kullanilmaktadir. Pozitif belirtiler ve saldir-
gan davranisin kontrol edilmesinde etkili oldu-
gu bildirilmektedir.>*

Antipsikotiklerle birlikte kullanimda sitokrom
enzim sistemine etki ile antipsikotik kan diizey-
lerinde degisiklikler oldugu bildirilmistir. Anti-
psikotik kan diizeylerini %50 oraninda azalttig1,
dolayisiyla antipsikotik etkinligin azaldigi bildi-
rilmektedir.'"® Klozapin ve karbamazepinin
birlikte kullaniminda 6zellikle graniilositopeni
sikliginin arttig1 bildirilmektedir."”

Antidepresanlar

Trisiklik  Antidepresanlar: ~ Antidepresanlar
sizofreniye eslik eden depresyonda, negatif
belirtilerin sagaltiminda ya da obsesif belirti-
lerin sagaltiminda kullanilmaktadir. Tedaviye
direncli pozitif belirtilerin sagaltiminda antidep-
resanlarin etkili olduguna iliskin veri yoktur.
Negatif belirtilerin tedavisinde ise iyilestirici

etkilerinden s6z edilmektedir. Siris ve ark.’nin
24 sizofrenik ve sizoaffektif bozukluklu hastay-
la yaptiklart plasebo kontrollii calismasinda
takiben bir yillik izlemde plasebo alan grupta
sadece depresif belirtiler degil, psikotik alevlen-
menin de daha fazla oldugu bildirilmistir.
Depresif belirtiler ve negatif belirtilerin Ortiis-
mesi ve depresyonun psikotik alevlenmelerde
etkisiyle ilgili 6nemli sorular1 yanit beklemek-
tedir.”

Antidepresan ve antipsikotiklerin birlikte kulla-
nimi, olasi1 farmakokinetik etkilesimler baki-
mindan 6nemlidir. Karaciger enzimlerini inhibe
eden ilaglar, ila¢ kan diizeyinde toksik artiglara
neden olabilir. Antikolinerjik yan etkilerin klo-
zapin gibi ilaglarla siddetlendigi ve grand mal
epileptik nobet riskinin arttig1 bildirilmistir.’

SSRI (Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri):
Sizofrenide antipsikotik tedaviye SSRI eklen-
mesi ile negatif belirtilerde iyilesme saglan-
digma iliskin 6nemli kanitlar vardir ve tedaviye
direngli hastalarda bir ekleme tedavi stratejisi
olarak oOnerilmektedir. Bu etkinin antidepresan
etkiden bagimsiz serotonerjik mekanizmalara
ya da dopamin-serotonin balansindaki degisik-
liklere bagli olarak ortaya c¢iktigi bildiril-
mektedir. Klozapine SSRI eklenmesi ile biligsel
islevler, BPRS ve SANS skorlarinda iyilesme
oldugunu bildiren yayinlar vardir.

Antipsikotik tedaviye SSRI’larin eklenmesi ile
obsesif kompulsif belirtilerde iyilesme oldugu-
nu bildiren yaymlar da vardir.>*'**

Ancak birlikte kullanimda farmakokinetik etki-
lesimler unutulmamalidir. Ozellikle klozapinin
SSRI’lar ile birlikte kullaniminda klozapin kan
diizeyinin arttig1 bildirilmektedir. Fluoksetin,
fluvoksamin ve sertralin ile klozapin kan diize-
yinde yiikselme oldugu bildirilirken, benzer bir
etkinin citalopram ile goriilmedigi bildiril-
mistir.> %

Trazadone: Farmakolojik oOzellikleri dikkate
aliacak olursa hem antidepresan hem anksiyo-
litik etkisi oldugu gibi, SHT2 reseptdr antago-
nistik etkiyle atipik antipsikotikler gibi etki
etmesi beklenebilir. Sizofrenide antidepresan
etkinligininin yanisira, klasik antipsikotiklerle
birlikte kullanimda negatif belirtilerin siddetin-
de azalma oldugu, pozitif belirtilerde alevlenme
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bakimimndan da giivenli oldugu bildirilmek-
tedir."

Benzodiazepinler

Onceleri benzodiazepinlerin (bzd.) antipsikotik
etkilerinin, anksiyolitik etkilerinin bir sonucu
olduguna inanilirdi. 1975’den bu yana yapilan
calismalarin 2/3’iinde olumlu etkilerinden s6z
edilmektedir. Caligmalarin ¢ogu pozitif belirti-
lere odaklanmakla birlikte, negatif belirtiler
iizerinde iyilestirici etkiye de sahip oldugu
bildirilmektedir. Bzd.’lerin tek basma kulla-
nmimlarinda da antipsikotik etkinlikleri oldugun-
dan so6z edilmektedir. Ancak etkinlik doza
bagimhidir. Yiiksek dozlarda daha iyi yanit
bildirilmistir.** Tek basma 124+103 mg/g,
antipsikotiklere ek olarak ise 54435 mg/g
dozlar etkin olarak bildirilmistir. Antipsikotik-
lere ek olarak diisiik dozda bzd. kullanilmasinin
iki ila¢ arasinda additif ve sinerjistik etkiye
sahip oldugu soylenebilir. Sinerjistik farmako-
dinamik etkiyle yan etkilerin artabilecegi de
unutulmamalidir. Ozellikle klozapin ile olmak
iizere antipsikotiklerle birlikte kullanimda yan
etkilerin artmadigr bildirilse de; kardiyorespi-
ratuar kollaps, hipersalivasyon, letarji, delir-
yum, ataksi gibi yan etkilerin oldugu vaka
bildirileri vardir’. Diger avantaji etkinligin hizli
baslamasidir. Ancak etkinin gegici oldugu orta-
lama tedavinin 4. haftasinda etkinin ortadan
kalktig1 bildirilmistir. Bu durum bzd.’lere tole-
rans gelismesine bagli olabilir. Bagimlilik ve
kotiiye kullanim riski nedeniyle ayaktan hasta-
larda uzun siireli kullanimi ciddi bir sorun-
dur. 1224

NMDA Agonistleri

Sizofrenide eksitatér aminoasit ndrotransmis-
yonunda bozulma modeli dogrultusunda tedavi
stratejileri Onerilmektedir. Glisin ya da antitii-
berkiiloz ilag D-sikloserinin antipsikotiklere
yiksek dozda eklenmesi negatif belirtilerin
tedavi segeneklerinden biridir."*> Klozapine
glisin ya da D-sikloserin eklenmesinin ise
negatif belirtilerde klasik antipsikotiklerle kom-
binasyonunda oldugu gibi iyilesme saglamadigi
bildirilmistir. Klozapin glutamaterjik aktiviteye
sahiptir. Klozapin tedavisi sirasinda glisin
reseptorleri  aktive olmustur. D-sikloserin
kompetatif antagonist etkiyle negatif belirtileri
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kotiilestirebilecegi gibi, tam agonist etkili glisin
negatif belirtileri ne iyilestirir, ne de kotiiles-
tirir.*’

B-Blokerler

B-blokerlerin sizofrenide kullanimi klasik kitap-
larda antipsikotik yan etkilerin, 6zellikle de
akut akatizi sagaltiminda, ajite hastalarda kulla-
nimi ile smirlandirilmigtir. Ancak son zaman-
larda tedaviye direngli hastalarda ekleme tedavi
stratejileri arasinda Oneren yayinlar vardir.
blokerlerin antipsikotik etkinligi tartismalidir,
ancak antipsikotiklerle birlikte kullanimi anti-
psikotik diizeyini artirtyor olabilir ve antipsi-
kotik etki bu sekilde agiklanabilir.'>*®

Klonidin

Presinaptik o-2 adrenerjik reseptdr agonisti
klonidinin saglikli goniilliilerde, Korsakof send-
romunda ve sizofrenide bilissel iglevleri artir-
dig1 bildirilmistir.'* Bir ¢alismada haloperidol
ile kombine klonidinin tek haloperidole gore
etkinliginin daha fazla oldugu bildirilmistir.*’

L-Dopa

Diisiik doz L-Dopa en fazla 400mg/g dozda,
negatif belirtilerin 6n planda oldugu hastalarda
onerilmektedir. Ancak oOzellikle kalint1 pozitif
belirtilerin oldugu hastalarda alevlenme baki-
mundan risklidir.*"

Ostrojenler

Ostrojenler ve psikoz arasindaki iliskiyi destek-
leyen bazi veriler vardir. Ornegin, menstriiel
siklusun Ostrojen diizeyi diisiik fazinda belir-
tilerde kotillesme olur, Ostrojen diizeyinin
yiksek oldugu fazda ve gebelikte iyilesme
olurken, postpartum doénemde relaps sikliginin,
menopozal donemde ise belirtilerin siddetinin
arttig1 belirtilmektedir. Hastaligin akut alevlen-
me doneminde sizofrenik bozuklugu olan
kadinlara Ostrojen verilmesi noroleptiklere yani-
t1 hizlandirirken, menopozal kadinda Ostrojen
yerine koyma tedavisi sonrasinda belirtilerde
iyilesme oldugunu bildiren yaynlar vardir.”**

EKT
EKT’nin klasik ve atipik antipsikotiklerle
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birlikte kullaniminda sinerjistik etkilerinden s6z
edilmektedir. Ancak etkinin gecici oldugu ve
gerekiyorsa miimkiin olan siklikta tedavinin
tekrarlanmast ~ Onerilmektedir. Klozapin ve
EKT’nin ya da flupentiksol ve EKT’ nin birlikte
uygulanmasinin sinrejistik etkilerinin oldugunu
bildiren yaynlar vardir.>> Ancak 6zellikle klo-
zapin ve EKT’nin birlikte uygulanmasi ile
kardiyak komplikasyonlarin artabilecegi bildi-
rilmektedir.

Sonug¢

Bir terapotik ajan tedaviye eklenirken en dnemli
nokta, hangi belirtilerin hedeflendiginin belir-
lenmesi ve zaman iginde tedaviye yanitinin
izlenmesidir. Belirli bir etkisi olmayan ilaglarin
uzun siire kullanilmaya devam edildigi de
unutulmamahdir.  Ilag  kombinasyonlarinda
temel amag, tek bir ilagla elde edilenden daha
fazla etki saglamak ve hastaligin farkli belirti
boyutlarin1 tedavi etmektir. Ancak bu avanta-
jinin yam sira yan etkilerin siddetlenebilecegi
riski de g6z oniinde bulundurulmalidir.
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