Noroleptiklerin Etkisini Cogaltma Yoéntemleri
ve Tedaviye Direncli Hastaya Yaklasim

Cem ILNEM*, Miijen ILNEM**, Ozdemir KIR*, Ferhan YENER¥, Faruk ASLANER*

OZET

Bu yazida, ndroleptiklerin etkisini ¢ogaltmada lityum, antikonviilzanlar, benzodiazepinler, antidepresaniar ve
dopamin_agonistlerinin yeri ve tedaviye direncli hastaya Jfarmakoterapik yaklasim yontemleri Terapitik Drog
Monitorizasyonu (TDM) kavranu 15181 altinda gozden gecirilmigtir. ‘
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SUMMARY

In this review, the administration of lithium, antivonvulsants, benzodiazepins, antidepressants and dopamin ago-
nists in augmenting the effect of neuroleptics and pharmacotherapeutic approaches in treatment resistant pa-
tients within the concept of Therapeutic Drug M onitoring (TDM) are discussed.
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GIRIS

Noroleptik sagalimin antipsikotik etkilerini co-
galtmak icin, noroleptik olmayan ilaglarin kullanimi,
Onemli bir klinik stretejidir. Yontemsel eksiklikler
nedeniyle, literatiirden elde edilen sonuglarin sinirh

. olmasina karsin ii¢ genel egilim goriilmektedir. Bi-
rincisi, noroleptik olmayan ajanlar, siirekli uy-
gulanan noroleptik sagaltim planina eklendiginde en
etkili durumu almaktadirlar.

ikincisi, bir gogaltim stratejisi, sizofreninin klinik
heterojenitesine veya stratejinin simirh etkisine yada
her ikisine birden igaret etmektedir ve olasilikla has-
talarin sadece bir alt grubunda etkili olmaktadir.

Ugiinciisii, bazt ¢cogalam stratejileri icin- ayr1 klinik
endikasyonlar olabilir, digerleri ise sadece deneyim-
sel temelde uygulamr. Noroleptik etkileri gogaltan
ilaglar yaninda, noroleptige duyarsiz belirtilerin sa-
galtim icin noroleptiklere eklendiklerinde yararl
olanlar da vardur.

Lityum

Lityum-noroleptik birlikte kullaniminin sizoaffektif
hastalik -yani, kronik psikoz ile birlikte belirgin
mizag bozuklugu gosteren hastalar- sagaltiminda ya-
rarh olabilecegi diisiincesi genellikle kabul gor-
mektedir. Bundan bagka, belirgin affektif semp-
tomlar1 olmayan sizofrenik hastalarin 1/3 ile 1/2'si
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asil psikotik semptomlar da dahil olmak iizere lit-
yum tedavisinden yararlanir (1224:30.35) " Sagaltimin
ilk haftasindaki klinik diizelmenin diginda, uygun
yamtin daha iyi yordayicilan bulunmamaktadir G5,
Lityum-noroleptik  birlikte  kullaniminda  no-
rotoksisite (EPS de artiy, NMS benzeri sendrom)
seyrek olarak bildirilmesine kargin, klinisyen ozel-
likle sagaltimin baglangicinda ya da noroleptikler
yiikksek dozlarda verildiklerinde, yan etkileri ya-
kindan izlenmelidir (1.

Antikonviilzanlar

Temporal lob epilepsi sagaliminda kullanilan bir
antikonviilzan olan karbamazepin, atipik ya da yamt
vermeyen ozellikte bipolar hastalarin sagaltiminda
da umut vermektedir (%), Cesitli caligmalarda kar-
bamazepinin agresif, impulsif ozellikleri olan si-
zofreniklerin sagaltiminda da yararl olabilecegi ileri
siiriilmektedir (15:24.30), Yine "eksite psikozlarin" sa-
galiminda haloperidol ile birlikte kullaniminin da
yararl oldugu bildirilmistir 29, Bugiine kadar ya-
pilmug en genis kontrollii cahismada (n=162) 19, no-
roleptik ve karbamazepin ile tedavi edilen hastalarin
(% 48), noroleptik ve plasebo ile tedavi edilenlere
(% 30) gore anlamh sekilde daha biiyiik oranda te-
daviye yanit verdikleri bildirilmistir; karbamazepine
bagh diizelme genellikle orta derecededir ve ek-
sitasyon, siiphecilik, igbirligine girmeme gibi semp-
tomlarda olmaktadir.

Bununla birlikte, karbamazepinle sagaltim sirasinda
kimi hastalarda psikotik belirtlerin kotiilestigi de bil-
dirilmistir (16), bu karbamazepine baglh olarak, plaz-
ma noroleptik diizeylerinin azalmasiyla iligkili ola-
bilir 2:16),

Son yillarda, klinisyenler psikiyatrik hastalann te-
davisinde karbamazepine bir alternatif olarak valp-
roat kullanmaya baglamiglardir. Sizofreni. te-
davisindeki etkilerine iligkin giivenilir kontrollii ve-
riler bulunmamasina kargin, klinik izlenim valp-
roatin bazi sizoaffektif hastalarda yararh olacagina
isaret etmektedir (14,

Benzodiazepinler

Benzodiazepinler, 6zellikle lorazepam gibi kisa et-
kililer ve klonazepam gibi yavag metabolize olan bir
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antikonviilzan, klinisyenlerce ajite ya da akut psi-
kotik hastalarda, noroleptik tedaviye ek olarak, git-
tikge artan bigimde kullamlmaktadir. Antidepresan
ve antianksiyete Ozelliklere sahip bir triazolobenzo-
diazepin olan alprazolam kronik sizofreni semp-
tomlan tagtyan 12 hastada noroleptik sagaltima ek-
lenmig veglobal olarak psikoz, diigiince bozuklugu
ve paranoyak degerlendirmelerde . iddiasiz ancak
onemli diizelmeler, yine negatif semptomlarda da
buna kosut (ancak onemli olmayan) degismeler goz-
lenmigtir %),

fyi yamt verenler; daha ileri yagtakiler ve sa-
galimdan Once daha fazla psikotik ya da anksiyete
bulgulan olanlar ile, BBT'de yapisal beyin anor-
malitesi saptananlar idi. Ayrica plazma HVA'inde
alprazolama bagh Onemli azalmalar da gosterilmis-
tir. Alprazolamin kesilmesi ile birtakim "rebound”
belirtileri  goriilecegi  unutulmamalidir. - Negatif
semptomlu ve ayaktan tedavi goren duragan do-
nemdeki hastalarda 6 hafta siireyle alprazolam ile di-
azepami, noroleptige ekleyerek karsilagtirilmag, alp-
razolam eklenmesinin tedavinin ilk haftas1 igin,
devamli olmasa da, bir terapttik iistiinliigii oldugu
goriilmiigtiir 4. Panige benzer belirtiler ile birlikte
psikoz gosteren hastalarin alprazolamdan ozellikle
yararlandig1 gozlenmistir (7).

Antidepresanlar-

Suisidal davranis da dahil olmak iizere 27, depresif
belirtilerin  sizofreni morbiditesine katildiklarinin
kabul edilmesi @D, sizofrenide antidepresanlarin te-
rapotik etkilerine iligkin caligmalan hizlandirmigtir.
flk galigmalarin tam ve kontrol yoniinden kusurlari
bulunmasina karsin, kontrollii iki yeni arastirmada
bu konu yeniden ele alinmaktadir. Sendrom yo-
niinden Research Diagnostic Criteria'ya gore ta-
nimlanan, postpsikotik depresyonlu, siddeti azalmis
ya da rezidiiel psikotik semptomlari olan ve ayaktan
tedavi géren 33 kronik sizofrenigin farmakotera-
pisinde, flufenazin dekanoata ek olarak imipramin
ve plasebo kullamlmigtir. imipramin ile tedavi edi-
len hastalar 6zgiil depresif semptomlarda diizelme-

‘nin yanisira, global olarak da diizelme gdstermistir
@,

Buna karsin, diger bir calismada Hamilton Dep-
resyon Degerlendirme Skalasinda (Hamilton 1960)
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yiiksek skorlar alan ve aktif psikotik semptomlar:
olan, yatarak tedavi goren 54 sizofrenik hastada ha-
loperidole ek olarak desipramin hidroklorid, amit-
riptilin hidroklorid ve plasebo kullamlmustir. Bu
aragtirmada antidepresan tedavinin, plasebo le kar-
stlastinldiginda, bir iistiinliigii olmadig; buna karsin
tig hastada kisa psikiyatrik degerlendirme skalastnin
diisiince bozuklugu alt skalasinda kétiilesme ve psi-
kozun alevlenmesi gézlenmistir (1D, Boylece; klinik
durum ve noroleptik tedavinin uygunlugu, né-
roleptiklere ek olarak kullanlan trisiklik antidepre-
san tedavinin gegerliligi iizerinde etkili olabilmek-
tedir.

Dopamin agonistleri

Sizofreni igin ileri siiriilen MSS de agin dopaminer-
Jjik fonksiyon seklindeki klasik dopamin hipotezinin
aksine, son zamanlarda, mezokortikal dopamin sis-
temindeki dopamin fonksiyon yetersizliinin, ne-
gatif semptomatolojiyi ortaya ¢ikarabilme ola-
sihgindan sozedilmektedir (2021.32), Bu nedenle,
negatif semptomatolojinin tedavisinde d-amfetamin
ve diger dopamin agonistlerini "replasman tedavisi”
seklinde kullanimin ardinda, belirli bir mantk yer-
almaktadir. Kimi hastalarda kronik ya da akut d-
amfetamin kullaniminin, negatif belirtiler ve bilissel
iglev iizerinde ‘en azindan gegici diizelme saglamasi
da ilgingtir (13). Sizofreni tedavisinde kullanilmak
iizere birgok laboratuarda, adenil-siklaz baglanti
D1 dopamin reseptorii igin segici olan yeni ge-
ligtirilmis  dopamin  agonistleri ~ iizerinde ¢a-
hgilmaktadir. Bromokriptin gibi D2 dopamin ago-
nistleri ve apomorfinin kisa siireli tedavide belirli bir
terapotik etkisi olmadig gosterilmistir (©),

Tedaviye direngli hastaya yaklasim

Ciddi mental hastalifi olanlarda tam bir klinik de-
gerlendirme, ozellikle, 6nem tagir. 'Yapilandinlmg
tanisal goOriisme (aile Oykiisii dahil) ve semp-
tomatolojinin nicel 6l¢iimiiniin (motor abnormalite
dahil) eksiksiz bir fizik ve laboratuar muayene (ilag
taramas: dahil) ile birlestirilmesi, tam tbbi mu-
ayenenin ilk evresini olugturur. Tedaviye yamt ver-
meyen bir hastalik durumunda, bagka bir tan: ola-
silig: diigiiniilmelidir. Belirgin olmayan bir nérolojik
hastalif1 dislamak i¢in, yapisal beyin goriintiileme
teknikleri (komputerize tomografi ya da magnetik
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rezonans) kullanilmalhdir. Elektroensefalogram, bir
hecme bozuklugunu ya da serebral irritabilitenin
bagka bir bulgusunu diglamak icin 6nemlidir.

Son olarak da, yapilacak bir noropsikolojik de-
gerlendirme, biligsel defisitlerin ayirdedilmesi ve ni-
telenderilmesine yardimci olur ve ayaktan tedavi
goren hastamin rehabilitasyonuna yol gosterir. Psi-
kiyatrik semptomlan olan hastalarda, norolojik bo-
zukluk bulgusu, kural olmaktan ¢ok istisna olmasina
karsin, goriilebilir, gbzden kacirilmamalidir. Ayrica,
serebral ventrikiiler sistemde ve kortikal sulkuslarda
genisleme gibi karmagik anormaliteler; bizzat kronik
mental hastalik fizyopatolojisi ile birlikte bu-
lunabilen, ya da, alkol ve madde kullarurm gibi diger
faktorlerin bir sonucu olan, MSS hasarini gos-
terebilir. Her iki durumda da, MSS hasar bulgusu,
EPS'den NMS'ye kadar degisen, zararl: etki riskinde
artiga dikkat edilerek, konservatif farmakoterapi ge-
rektigine isaret eder.

Farmakoterapi

Tedaviye direngli hastanin klinik degerlendirilmesi
tamamlandiginda klinisyen, giiniimiizdeki gecerli te-
davinin en iyi sekilde kullanimin saglamahidir. Dav-
ramigsal degisikligin tanimlanmasi zor oldugundan,
anahtar semptomlart ya da klinik ozellikleri, far-
makoterapiden 6nce ya da farmakoterapi sirasinda
nitelendirmek cogunlukla yararli olmaktadir. Kisa
psikiyatrik degerlendirme skalast psikotik hastalar
icin belki de en yaygin bicimde kullanilan bir arag-
tir. Ancak, klinisyen hastanin hedef semptomlarinin
ya da davranigsal defisitin agirhgina dayanan uygun
global bir degerlendirme skalasini kullanmay: da dii-
stinebilir. Optimalin altindaki kosullara ya da ¢ev-
reye daha bagimh olmaya neden olan, davranigsal
bozukluklar ile klinik agidan 6nemli pozitif ve ne-
gatif semptomlarin devamlilik gostermesi, genellikle
yetersiz ilag yanmitinin saglam gostergeleridir.

Sizofreniklerin biiyilk c¢ogunlugunda, doz dikkate
alinmaksizin, 4-6 haftalik noroleptik kullanimi ile
bir yarar saglansa bile, sagaltim biiyiik bir agmaz
olarak kalmaktadir ). Sagaltima kismen yanit veren
veya yaniisiz kalan bu hastalarda uygulanan al-
ternatif néroleptik sagaltim stratejilerini kargilagtiran
bir caligmamn ilk sonuglarina gore (Kinon ve ark.
1992); 3-4 haftalik sagaltumin basanili olmadig: has-
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Uygun néroleptige kargin tedaviye direng

'

2-3 noroleptik ile tedaviye yetersiz yanit

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

-

. caligma islevi, gec diskinezi ya da agir EPS'si

R

Tedaviye tahammiilsiizliik;
ciddi EPS veya gec diskinezi

Klozapin deneme
Negatif semptomlari, yetersiz toplumsal/

olan hastalarda

Sekil 1. Tedaviye direngli sizofrenik hastalarda karar semas: (Pickar ve ark. 1991'den).

talara genellikle ii¢ tiirlii yaklasimda bulunulmak-
tadir: 1. Dozu arttirmak, 2. Farkli siniftan bir né-
roleptige gecmek, ya da, 3. Ik sagalima daha fazla
zaman tammak. (Ugiinciisii en az uygulanan segenek
olmasina karsin diger iki yontem icin bir kontrol
grubu olusturmaktadir). Bu arastiricilar 4 hafta sii-
reyle, 20 mg/giin flufenazini (agik bigimde) alan si-
zofrenik, sizoaffektif ve sizofreniform hastalar iize-
rinde ¢aligmislardir.

Onsel yamit olgiitlerini karsilamayan ve kathim izni
alinan bu hastalar, gelisigiizel secilmis ve daha sonra
cift-kor seklinde flufenazin 80 mg/giin, haloperidol
20 mg/giin verilmig ya da 20 mg/giin flufenazine
devam edilmigtir. Cift-kér evrede 4 hafta devam et-
tirilmis, 4 haftada yanit 6l¢iitlerini kargilamayanlarin
sadece % 7'si, 8 hafta sonra yamt vermis ve ii¢ se-
genek arasinda Onemli farklar bulunmamigtir. Sa-
galtimz gii¢ kimi hastalar, dozajda 6nemli artiglardan
ya da farkh bir smif bilesi§e gegisten yararlanabil-
mistir, ancak bu hastalart en iyi sekilde ayirdedecek
yontemlere siddetli gereksinim vardir ®).

Sagaltima yamit vermeyen hastalar icin klozapin,
benzodiazepinler, EKT, rezerpin, karbamazepin,
propronalol ve L-dopa'y1 da kapsayan alternatif so-
matik tedavileri genis. bicimde inceleyen bir aras-
trmada ®); 6nemli derecede direngli pozitif belirtili
ya da pozitif ve negatif belirtileri birarada olan has-
talarda klozapine ek olarak lityum veya ben-
zodiazepinlerin kullamminin ¢ok yararli oldugu,
ancak klozapinin en carpict iyilestirme yetenegine
sahip oldugu sonucuna varilmistir. Klozapin etkisiz
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kaldiginda, bu arastirmacilar alternatif olarak, lityum
eklenmesini 6nermektedirler. Eger lityum ¢ok az bir
diizelme sagliyorsa, orta dozda benzodiazepinleri
eklemek ictincii secenek olmalidir (6zellikle aji-
telerde ve madde kotiiye kullammi olmayanlarda).
Hangi hastanin 6zgiil bir se¢enege yanit verecegini
belirlemek icin saglam yordayicilar, ne yazik ki bu-
lunmamaktadir.

Tipik noroleptik tedavi diginda klinisyen igin baglica
iki secenek vardir. Eger EPS'ye tahammiilsiizliik
hastanin ilaca yetersiz yamt nedenlerinden biri ise,
ya da tardif diskinezi varsa, dogrudan klozapin teda-
visi planlanmalidir. Klinisyen klozapini, néroleptik
etkisini arttirma yonteminde ya da deneyimsel te-
melde diisiinebilir (Sekil 1). Klozapin noroleptige di-
rencli semptomlarin  biiyiik ¢ogunlugunun te-
davisinde endike olmasimna karsin, farkli semptom
kiimeleri, ozgiil olarak eklenecek droglari akla ge-
tirebilmektedir (Sekil 2). Klozapine; lityum, ben-
zodiazepin gibi bazi ajanlar eklenebilirse de; kan
diskrazileri riskinin yiikselmesi nedeniyle kar-
bamazepinden kaginilmalidir. Klozapinin konviilzan
egilim ozelligi nedeniyle, kaygi duyulan olgularda,
tercih edilecek ek tedavi valproattir. Klozapin kul-
lamminda klinik deneyim arttikca, iyi yamtin 6n-
ceden belirleyicilerine ve optimal kombinasyon te-
davisine iligkin bilgimizin gelismesi de muhtemel-
dir.

Bu seceneklerin diginda, yetersiz yamit' veren kimi
hastalarda klinik aragtirma programlarina alinabilir.
Aragtirma protokollerinin bircogu hastaya dogrudan
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ETKI COGALTIM AJANLARI

Sizoaffektif, manik tip

» - Lityum
- Karbamazepin
- Valproik asit
> - Lityum

Sizoaffektif, depresif tip

- Trisiklik antidepresanlar

Eksite psikozlar

' - Karbamazepin
- Lityum
- Benzodiazepinler

Anksiyete semptomlar

» - Alprazolam
- Lorazepam

Negatif semptomlar ve/veya
yetersiz toplumsal/ calisma islevi

Temporal lob epilepsi benzeri semptomlar/

- - Alprazolam
- Trisiklik antidepresanlar
- Dopamin agonistleri

anormal EEG

| - Karbamazepin
- Valproik asit

Sekil 2. Noroleptik etkisini cogaltma endikasyonlar (Pickar ve ark. 1991'den).

yarar saglayamayabilir, ancak unutulmamalidir ki,
lityum ve klozapin gibi droglar yillar 6nce sadece
deneysel planda mevcut idi, ancak birgok hastanin
onemli odlciide diizelmesine de bu sekilde yardimei
olunmustur. Son zamanlarda arastirmacilar, bir bo-
liimii genis ol¢iide antidopaminerjik farmakoloji il-
kelerine, digerleri de nondopaminerjik - etki me-
kanizmalarina dayanan, giincel "ilk kusak" droglar
gibi yeni "etki arttiim" ajanlarimin saptanmalarin: da
iceren ¢ok sayida strateji iizerinde ¢aligmaktadirlar.
1980’ lerde endojen opioid beta-endorfin; opioid an-
tagonist naloksan; kalsiyum antagonisti, verapamil
gibi ilgi cekici preklinik ozellikleri olan ajanlarin si-
zofreni tedavisinde pek az yararli olduklar, ya da
hig yararli olmadiklar ortaya ¢ikmustir (18:19),

EKT'nin, sizofreniklerde ilacla saaltim kadar etkili
olmasa bile, kimi degerli yonleri oldugu da gos-
terilmistir ®®. Bu tedavinin direncli hastalardaki go-
reli yararlari, daha ileri caligmalari gerekli kilmak-
tadur. Hastalik siiresi alt1 ay1 aganlar, belirgin affektif
semptomlar1 ya da katatonisi olanlar EKT'den én
¢ok yararlanmaktadir. Agresif davramslari olan baz:

hastalarda ise propranolol yararh olmaktadir. 1990'
larda; PET gibi teknolojileri kullanarak, fizyopato-
lojik mekanizmalar belirleme ve sonra da ilag etkisi
icin anormalite taramada daha fazla ba§ar1‘sa{glana—
cag1 umulmaktadur.

Direncli hastalan tedavi ederken klinisyenlerin, bu
ozel tedavi girisiminin etkisini degerlendirmek igin,
hedef semptomlara, doz ve siireye gore iyi ta-
sarlanmis tedavi planina sahip olmalan gereklidir.
Farmakolojik tedavi uygulanan bir hastada aym
anda tedavide yalmz bir degisiklik yapilmasi one-
rilmektedir. Yine miidahale etmek icin hastaya ye-
terli bir yanit verme siiresi taninmasi da onemlidir.
Baz: hastalarin yeni bir tedavi plamina yanit ver-
meleri icin dort hafta ya da daha fazla bir siire gec-
mesi gerekebilecegi kanisindayiz. '

Direncli hastalarda uygulanan bircok alternatif te-
davinin, sizofreni icin kabul gormiis endikasyonlart
olmadigindan, potansiyel risk ve yararlarin hasta ve
yakinlart ile gortisiilmesi ve bunun tibbi kayitlara ge-
cirilmesi 6nem tagimaktadir.
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Terapétik Drog Monitorizasyonu (TDM)

Bu arada, belli bash psikotfop ilaglarin kullaniminda
onemli bir arag olan Terapotik Drog Monitorizas-
yonunun (TDM) da sozetmek gerekir. TDM kli-
nisyene, segilen ilacin dozunu ayarlamada, terapotik
etkiyi arttirmada ve yan etkileri azaltmada yarar sag-
lar. Hastalar arasinda bu tip ilaglarin (6rn. trisiklik
antidepresanlar, lityum, karbamazepin) metabolizma
ve eliminasyon oraninda 40 kata kadar varan onemli
farklibiklar bulunmaktadir, dolayisiyla aym ilacin
aym dozunun alinmasina kargin, plazma konsant-
rasyonlart arasinda dnemli farklar goriilebilir. TDM
klinisyene, subterapétik plazma konsantrasyonu ya-
nisira, potansiyel toksik plazma konsantrasyonunu
tanima olanag da saglar.

Degisik psikotrop ilaglarin belli bagh genel ozellik-
leri TDM'yi avantajli kilar (Tablo 1) ?©). Fakat tiim
psikotrop ilaglar (6. benzodiazepinler) bu o6zel-
likleri paylagmazlar. Psikotrop ilag alan hastalarin
yaklastk % 401 tedaviye uyumsuzdur (yanitsizdir).
Uyumsuzluk, subterapttik plazma konsantrasyon-
larina neden olarak hastalifin siiresini uzattig1 gibi,
_ supraterap6tik plazma konsantrasyonlarina yol aga-
rak ciddi toksisiteye de neden olabilir. Ozellikle
konsantrasyonu, motivasyonu, diigiince siirecleri bo-
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zulmus hastalarda tedavinin devam: agisindan
uyumu kontrol etmek énemli bir konudur.

Bazi psikiyatrik ilaglar i¢in (nortriptilin, desipramin,
amitriptilin, imipramin ve lityum karbonat gibi)
plazma konsantrasyonu ile etkinlik arasinda iyi be-
lirlenmig bir iligki vardir. Plazma diizeyini bilmek,
klinisyene, terapétik etkiyi arttirmak i¢in, daha ras-
yonel bir doz ayarlama olanagi sunar. Diger ilaglar
i¢in, antikonviilzanlarin psikiyatrik kullamminda ol-
dugu gibi (6. karbamazepin ve valproik asit), bu
tiir bir iligki kesin olarak gosterilememistir.

Perry ve ark.'nin bir meta-analizinde (17) regresyon
analizleri kullanilarak; trisiklik antidepresanlarin et-
kililikleri soyle 6zetlenmistir:

Nortriptilin: Bu ilag iizerine yapilan ¢aligmalar, 50-
150 ng/ml'lik optimum oranda, bir curvilinear kon-
santrasyon-antidepresan yanit iligkisi gdstermekte-
dir. Primer major depresyonlu hastalarin % 70'i bu
oran igerisinde iken tam remisyona girmigken, bu
araligin disinda ancak hastalarin % 29'u remisyon
gOstermigtir.

Desipramin: Desipramin caligmalari da, nortripti-
linde oldugu gibi, konsantrasyon-antidepresan yanit

Tablo 1. Psikotrop ilaglar: plazma drog diizeylerini kontrol etmeyi yararh kilan ézelliklerin ozeti

Mizag stabilizatorleri Antidepresanlar Antispiketikler

Oreltik Lityum Karba- Valproat Trisiklik  Bupropion Fluoksetin Trazadon | Haloperidol Tiyotiksen Klorpro-

karbo.  mazep. antidep. (a) mazin (b)
Cogul etki + + i + - - - - - +
Kiigiik teraptik indeks + - N + + - - + . +
Metabolizmada kigiden + + - + + + + + + +
kisiye genis degiskenlik -
Toksisitenin erken I + - + + - - + + +
farkedilmesinde giicliik
Etkinin baglamasinda + + + + + + + + + +
uzun gecikme
fyi belirlenmemis + - - + ? - - + t ?
konsantrasyon-yamt
tligkisi, yararh etkileri
Rahatsiz edici etkiler + + - + ? - - ? ? ?
Toksik etkiler + + + + - - + + ?

(a) Genel olarak tiim trisiklik antidepresanlar igin gegerlidir, ancak en iyi deneyimsel veri tabant nortriptiln, desipramin, amitriptilin ve
imipranun igin olugmugtur, (b) Benzer genel ifade tiyoridazin ve mesoridazin icin de gegerlidir.
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iligkisini curvilinear gostermektedir. Meta-analizle-
rine gore desipramin icin "terapttik pencere” 100-
160 ng/ml arasindadir. Bu aralikta % 59 oraninda re-
misyon varken, bu araligin disginda oran % 20'dir.

Amitriptilin: Bu tersiyer amin trisiklik icin kon-
santrasyon-antidepresan yanit iligkisine ait sonuglar
daha az sagliklidir. Optimal plazma diizeyi araligi
75-175 ng/ml'dir. Bu aralikta remisyon oram % 48
iken, araliin diginda % 29'dur.

Imipramin: Erigkin hastalarda, konsantrasyon ile
antidepresan yamt arasinda curvilinear iligki gos-
termeyen tek trisiklik antidepresan imipromin'dir.
Yetigkinlerde bu ilagla ilgili veriler en iyi olarak li-
neer iligkiye uyar. Bununla birlikte, imipramin ¢o-
cukluk depresyonunda kullamldiginda curvilinear
bir iligki ortaya ¢tkmaktadir. Meta-analizlerine gore,
imipramine optimal antidepresan yamt esifi, MSS
ve kardiyovaskiiler sistem toksisite esiklerine yakin
bulunmustur. Halen, meta-analizlere gore 6nerilen
egik deger 265 ng/ml'dir ve bu esik degerin altinda
% 15 remisyon orani varken, tizerinde ise remisyon
oram % 42'dir.

Bu dort trisiklik antidepresan ilag icin elde edilen
konsantrasyon-etkinlik verilerinden, optimal TAD
plazma diizeylerinde tedavi goren hastalarda 1.7'den
3 kata kadar varan bir oranda klinik yant artig1 sag-
lamanin miimkiin oldugu anlagilmaktadir. Ca-
lismalar Terapotik Drog Monitorizasyonu ile birlikte
glivenlik artig1 iizerinde de yogunlagtirllmisr (MSS
toksisitesi-kardiyovaskiiler sistem toksisitesi ve ka-
tastrofik sonuglarindan kaginmak = gibi). Meta-
analizlere gore, MSS toksisitesi, riski, TAD plazma
diizeyleri 300 mg/ml'yi astifinda 13 kez; 450 ng/
ml'yi astifinda ise 37 kez daha fazla goriilmektedir.
TAD plazma diizeyleri 200 ng/ml altinda olan orta
yash sagliklilarda intrakardiyak ileti defektleri ola-
gan degildir. Bununla birlikte 200 ng/ml TAD plaz-
ma esifinde, saglikli bireylerde de ventrikiiler sis-
tem-his demetinde ileti hizinin  yavagladig
gorilmiigtir.

Teknik: Genellikle, hekim saglikl: bir erigkini stan-
dart dozda TAD, orn. 50-75 mg/giin nortriptilin ile
tedaviye baslar. Bir hafta sonra hastalarin biiyiik ¢o-
gunlugu kararli duruma gecer. Kan 6rnegi son doz-
dan 10,12 saat sonra alimir. Bu bekleme siiresinin ne-
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deni, ilacin emilim ve dagilimimn tamamlanmasini
saglamaktir. Optimal konsantrasyona ait tiim veriler
son dozdan sonraki 10-12 saate aittir. Eger ornekler
son dozdan 10-12 saat sonra altnamiyorsa, bunu geg
almak, erken almaktan daha iyidir. Bu ilaglann yan
omiirleri 24 saat ya da iizerindedir.

Mizagc stabilizatorlerinin terapotik drog
monitorizasyonu '

Lityum: Terapétik indeksinin dar olmast nedeniyle
lityum i¢in TDM onemlidir. Akut manik episodlarda
remisyonu saglamak icin gerekli serum lityum ara-
Iig1 '0.8-1.2 mEq/lt'dir. Siirdiiriim tedavisi igin ge-
rekli diizey ise 0.6-0.8 mEq/lt arasindadir. Lityum

karbonat tedaviye yetersiz yamt veren kimi gi- .
zofreniklerde yaklagik 1.0 mEq/lt kan diizeyini sag-
layacak dozlarda kullamldifinda yararli olmaktadir.
1.5 mEg/It'yi asan konsantrasyonlarda toksisite riski

baglamaktadir.

Teknik: Genellikle hekim béliinmiis doz izlencesi
icinde, hastaya lityumu giinde 2 ya da 3 kez, 300 mg
seklinde baglar ve serum diizeyleri baglangicdan 4-5
giin sonra ve son dozdan 10-12 saat sonra olgiiliir.
Bu siire iginde kararli bir plazma diizeyine ulagilmig
olunur. Tek doz-plazma konsantrasyon no-
mogramlan da, daha etkili terapétik lityum plazma
konsantrasyonlarina ulagmak icin kullanilabilir, 450-
600 mg'lik bir gece dozundan 12 saat sonra, plazma
konsantrasyonunu belirlemek icin kan o6rnegi alimr
ve kabul edilmis nomogramlara gére, ileriye doniik
doz ayarlamas: yapihr, '

Karbamazepin: Karbamazepinin antikonviilzan et-
kisi ve toksisitesi, plazma konsantrasyonu ile ko-
relasyon gosterirken; antimanik etkisi ile plazma
konsantrasyonu arasinda yeterli bir iligki heniiz be-
lirlenememigtir.  Karbamazepinin  tipik = an-
tikonviilzan doz arali1 4-12 pg/ml'dir. Plazma kon-
santrasyonu-antimanik etkinlik caligmalar1 yeterli
hale gelinceye kadar, medikolegal agidan, 12 pg/ml
iizerindeki plazma karbamazepin diizeylerinden ka-
¢inmak gerekir. Karbamazepinin diger psikiyatrik
kullanimlar: depresyon, gizoaffektif hastalik, impuls
kontrol bozuklugu, organik affektif bozukluklar ve
ajite sizofreni gibi durumlar icermektedir. Bu kul-
lamimlar igin de, elimizdeki konsantrasyon-etkinlik
verileri ¢ok azdir.
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Teknik: Karbamazepin tedavisine giinde 2 kez ye-
meklerde 200 mg ile baglanir. Diger ilaglarda bah-
sedildigi gibi, karbamazepin metabolizmas: ve eli-
minasyonunda da bireyler arasinda  Snemli
farklihklar vardir. Baglangicta, kararli plazma dii-
zeyi 5-7. giinlerde kontrol edilir. Hepatik oto-
indiiksiyon nedeniyle, baslangic plazma kar-
bamazepin diizeyleri ile, kronik plazma diizeylerini
tahmin etmek miimkiin degildir. Bu nedenle, an-
tikonviilzan etkinlik i¢in gerecken konsantrasyonlar
saptayacak doz ayarlamalar i¢in ¢ok sayida kan or-
nekleri almak gereklidir. Bu agidan; karbamazepin,
doz ayarlamasi igin defalarca ilag diizeyi mo-
nitorizasyonu gercktirmeyen diger psikiyatrik ilag-
lardan farklidir.

Valproik asit

Plazma konsantrasyonu-antimanik etkinlik ara-
sindaki iligki tam olarak degerlendirilememis ise de,
antikonviilzan etki i¢in gerekli doz araligi 50-100
pg/ml'dir. 50-80 pg/ml arasindaki yanit esi8i, yak-
lagik olarak, plazma albumininin sature oldugu kon-
santrasyondur. Bazi caligmalar, sizoaffektif bo-
zuklugu olan hastalarin tedavisinde gerekli esik
degerin 75 pg/ml oldugunu gostermistir. 100 pg/
ml'yi gegen diuzeylerde etkinlik artmaz, biligsel bo-
zukluk riski ise cogalir.

Antipisikotiklerin terapétik drog
monitorizasyonu

Haloperidol'iin "terapotik penceresi’ne iligskin tar-
tigmalar son zamanlarda epey dikkat ¢ekmistir. Bazi
caligmalar, optimal antipsikotik yanit i¢in terapotik
bir pencerenin varligina isaret eden konsantrasyon
ve yanit arasindaki iligkinin, ters bir U seklinde ol-
dugunu gostermektedir. Haloperidol igin terapotik
doz aralig1 5-20 ng/ml'dir, 50 ng/ml asan degerlerde
toksisite olusur. Farkli tanusal profillere sahip has-
talarin, degisen haloperidol konsantrasyonlarinda,
kisa psikiyatrik degerlendirme 6lgegi skorlarinda
azalmalar gosterebilecegi deneysel olarak ortaya ci-
karilmigtir. Ornegin; sizofreniform bozukluk tamili
hastalara, kronik sizofreni i¢in diisiik gelen doz kon-
santrasyonlan yeterli gelmistir. Diger yandan, kro-
nik sizofrenikler i¢in diisiik dozda tedavi aralifina
karsilik . gelen haloperidol konsantrasyonlari, subk-
ronik sizofrenler igin yeterli olmaktadir.
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Plazma diizeyi ile, dopamin reseptor isgali ve yanit
arasinda, noroleptikler i¢in TDM'nun kullanilabi-
lirligini gosteren, iyi belirlenmis curvilinear bir iligki
tanimlanmistir 33), Bir néroleptigin bloke ettigi D2
dopamin reseptorii miktarinin, psikotik belirtilerin
derecesini belirledigi ileri siiriilmiistiir. Diigiik plaz-
ma haloperidol konsantrasyonlarinda (5 ng/ml'den
daha az) D2 dopamin reseptor blokaji minimal dii-
zeyde gergeklesmektedir; boylece sonug, agir mik-
tarda dopamin ve psikotik semptomlarin ortaya ¢i-
kigidur.

Terapotik plazma konsantrasyonlarinda (5-20 ng/ml)
yeterli D2 dopamin reseptor blokaji olur ve sonugta
psikotik belirtiler remisyona girer. 20 ng/ml lize-
rindeki konsantrasyonlarda reseptor blokaji artiss
¢ok az gerceklesir. Asirt haloperidol konsantrasyo-
nunun, sinaptik yarikta norotransmitter fazlahigmna
yolacan, presinaptik dopamin sahminim arttirdia ve
béylece semptomatolojinin geri ddnmesine neden ol-
dugu da ileri siirilmiistir @9, Bu diisiinceler psi-
kozun "dopamin varsayimi“yla uyumlu olmalarina
karsin, klinik acidan hasta sunumian genellikle bu
varsayimlarda ileri siiriildiigii kadar acik degildir.

SONUC

Psikiyatride terapotik ila¢ monitorizasyonu, plazma
konsantrasyonu ile etkinlik arasinda - pozitif iligki
gosterilebilen, bircok psikotrop ilacin kullaniminda
yararh bulunmaktadir. Bu ilaglarin iginde lityum
karbonat, dort trisiklik antidepresan (nortrptilin, de-
sipramin, imipramin ve amitriptilin), baz1 antipsiko-
tikler (haloperidol, tiyotiksen) ve monoamin oksidaz
inhibitorleri bulunmaktadir. Uzerlerinde yeterince
calisilmamis ama plazma konsantrasyonu ile et-
kinlikleri arasinda anlamli iligki bulundugu icin
TDM'na adayhigi uygun psikotrop ilaglar da sunlar-
dir: bupropion ve mizag stabilizatorii antikonviil-
zanlar (karbamazepin ve valproat). Terapétik ilag
monitorizasyonu, sézkonusu bu ilaglarin uygun doz
ayarlamalarina olanak tanir, muhtemel toksik ilag
diizeylerini belirler ve bazi psikiyatrik hastaliklarin
idaresinde degerli ve etkin ara¢ durumundadr.

A(;ocuklugun gec  baglangich  (sizofrenik)  psi-

kozlannin, sonlanis ve tedavisi hakkinda pek az sey
bilinmektedir. Klinik deneyim néroleptiklerin, pre-
pubertedeki sizofrenik psikozlar {izerinde dramatik
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etkiye sahip olmadiklarim gostermektedir. Bununla
birlikte, davramgsal kontroli saglamak igin no-
roleptiklere ¢ogu kez gereksinim duyulur. Kimi
zaman da, duygudurum degisiklikleri belirgin hale
geldiginde, lityum ya da karbamazepin denemek dii-
stintilebilir. Adolesan psikozlarinda tedaviye ya-
mitlar, eriskin sizofrenisinden daha tipiktir (23,

-

- Yine de, ¢ocuklukta veya adolesan déneminde bas-
layan sizofrenide, noroleptiklere alternatif drog te-
davileri iizerinde yeterince géh§1ld1§1 sOylenemez.
Tipik noroleptikler, lityum, antikonviilzanlar, an-
tidepresanlar gibi droglar ve digerleri, az kullaml-
maktadir ya da sizofrenik ¢ocuklar ve adolesanlar-

daki kullamimlarina iligkin tavsiyeler fazla degildir
©)
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