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ÖZET 

Bu yaz ıda, nöroleptiklerin etkisini çoğaltmada lityum, anti konvülzanlar, benzodiazepinle ı-, antidepresanlar ve 
dopamin agonistlerinin yeri ve tedaviye dirençli hastaya farmakoterapik yaklaşı m yöntemleri Terapötik Drog 
Monitorizasyonu (TDM) kavram ı  ışığı  altı nda gözden geçirilmiş tir. 

Anahtar kelimeler: Nöroleptik, etki ço ğaltma, tedaviye dirençl hasta, terapötik drog monitorizasyonu (TDM), 
çocuklukta baş layan ş izofreni 
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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 Monitoring (TDM) are discussed. 

Key words: Neuroleptics, augmentation, Treatment-resistant patients, Therapeutic Drug Monitoring (TDM), 
childhood onset schizophrenia 

GİRİŞ  

Nöroleptik sağ altımın antipsikotik etkilerini ço-
ğ altmak için, nöroleptik olmayan ilaçlar ın kullanım ı , 
önemli bir klinik stretejidir. Yöntemsel eksiklikler 
nedeniyle, literatürden elde edilen sonuçlar ın s ınırl ı  
olmas ına karşı n üç genel eğ ilim görülmektedir. Bi-
rincisi, nöroleptik olmayan ajanlar, sürekli uy-
gulanan nöroleptik sağ altım plan ına eklendiğ inde en 
etkili durumu almaktad ı rlar. 

İkincisi, bir çoğaltım stratejisi, ş izofreninin klinik 
heterojenitesine veya stratejinin s ını rl ı  etkisine ya da 
her ikisine birden i ş aret etmektedir ve olas ı lıkla has-
taların sadece bir alt grubunda etkili olmaktad ı r. 

Üçüncüsü, baz ı  çoğ altım stratejileri için ayr ı  klinik 
endikasyonlar olabilir, di ğ erleri ise sadece deneyim-
sel temelde uygulanır. Nöroleptik etkileri ço ğ altan 
ilaçlar yan ında, nöroleptiğe duyars ız belirtilerin sa-
ğ altım ı  için nöroleptiklere eklendiklerinde yararl ı  
olanlar da vard ır. 

Lityum 

Lityum-nöroleptik birlikte kullan ımı nın ş izoaffektif 
hastal ık -yani, kronik psikoz ile birlikte belirgin 
mizaç bozuklu ğu gösteren hastalar- sağ alt ımında ya-
rarl ı  olabileceğ i düşüncesi genellikle kabul gör-
mektedir. Bundan ba şka, belirgin affektif semp-
tomlar' olmayan ş izofrenik hastalar ın 1/3 ile 1/2'si 

* Bak ı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı kları  Hastanesi 7. Psikiyatri Klini ğ i 
** Ş i ş li Etfal Hastanesi Çocuk Psikiyatrisi Kliniğ i 
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as ı l psikotik semptomlar da dahil olmak üzere lit- 
(12,24,30,35) . yum tedavisinden yararlan ır 	Sağ altımı n 

ilk haftas ındaki klinik düzelmenin d ışı nda, uygun 
yan ıtın daha iyi yorday ıcı lan bulunmamaktadır (35) . 

Lityum-nöroleptik birlikte kullan ımında nö-
rotoksisite (EPS de artış , NMS benzeri sendrom) 
seyrek olarak bildirilmesine kar şı n, klinisyen 

sağ altımın baş langıc ında ya da nöroleptikler 
yüksek dozlarda verildiklerinde, yan etkileri ya-
kından izlenmelidir (1) . 

Antikonvülzanlar 

Temporal lob epilepsi sağaltımında kullan ı lan bir 
antikonvülzan olan karbamazepin, atipik ya da yan ıt 
vermeyen özellikte bipolar hastalar ın sağ altımında 
da umut vermektedir (25) . Çeş itli çalış malarda kar-
bamazepinin agresif, impulsif özellikleri olan ş i-
zofreniklerin sa ğ altımında da yararl ı  olabileceğ i ileri 
sürülmektedir (15,24,30).  Yine "eksite psikozlann" sa-
ğ altımında haloperidol ile birlikte kullan ımının da 
yararl ı  olduğu bildirilmiş tir (20) . Bugüne kadar ya-
pı lmış  en geni ş  kontrollü çal ış mada (n=162) (16) , nö-
roleptik ve karbamazepin ile tedavi edilen hastalar ı n 
(% 48), nöroleptik ve plasebo ile tedavi edilenlere 
(% 30) göre anlaml ı  şekilde daha büyük oranda te-
daviye yan ı t verdikleri bildirilmi ş tir; karbamazepine 
bağ lı  düzelme genellikle orta derecededir ve ek-
sitasyon, şüphecilik, iş birliğ ine girmeme gibi semp-
tomlarda olmaktad ı r. 

Bununla birlikte, karbamazepinle sa ğ altım sıras ında 
kimi hastalarda psikotik belirtlerin kötüle ş tiğ i de bil-
dirilmiş tir (16) , bu karbamazepine bağ lı  olarak, plaz-
ma nöroleptik düzeylerinin azalmas ıyla ilişkili ola-
bilir (2,16), 

Son yı llarda, klinisyenler psikiyatrik hastalar ın te-
davisinde karbamazepine bir alternatif olarak valp-
roat kullanmaya ba ş lam ış lardır. Ş izofreni te-
davisindeki etkilerine ili şkin güvenilir kontrollü ve-
riler bulunmamas ı na karşı n, klinik izlenim valp-
roatın bazı  ş izoaffektif hastalarda yararl ı  olacağı na 
iş aret etmektedir (14) . 

Benzodiazepinler 

Benzodiazepinler, özellikle lorazepam gibi k ısa et- 
kililer ve klonazepam gibi yava ş  metabolize olan bir 

antikonvülzan, klinisyenlerce ajite ya, da akut psi-
kotik hastalarda, nöroleptik tedaviye ek olarak, git-
tikçe artan biçimde kullan ılmaktadır. Antidepresan 
ve antianksiyete özelliklere sahip bir triazolobenzo-
diazepin olan alprazolam kronik ş izofreni semp-
tomlar' taşı yan 12 hastada nöroleptik sağ altıma ek-
lenmiş  veglobal olarak psikoz, dü şünce bozuklu ğ u 
ve paranoyak değerlendirmelerde iddias ız ancak 
önemli düzelmeler, yine negatif semptomlarda da 
buna koşut (ancak önemli olmayan) de ğ işmeler göz-
lenmiş tir (34) . 

İyi yan ıt verenler; daha ileri ya ş takiler ve sa-
ğ altımdan önce daha fazla psikotik ya da anksiyete 
bulgular olanlar ile, BBT'de yap ısal beyin anor-
malitesi saptananlar idi. Ayr ıca plazma HVA'inde 
alprazolama bağ lı  önemli azalmalar da gösterilmi ş -
tir. Alprazolam ın kesilmesi ile birtak ım "rebound" 
belirtileri görülece ğ i unutulmamalıdır. Negatif 
semptomlu ve ayaktan tedavi gören dura ğan dö-
nemdeki hastalarda 6 hafta süreyle alprazolam ile di-
azepam ı , nöroleptiğe ekleyerek kar şı laş tınlmış , alp-
razolam eklenmesinin tedavinin ilk haftas ı  için, 
devamlı  olmasa da, bir terapötik üstünlü ğü olduğu 
görülmü ş tür (4) . Paniğe benzer belirtiler ile birlikte 
psikoz gösteren hastalar ın alprazolamdan özellikle 
yararland ığı  gözlenmi ş tir (7) . 

Antidepresanlar 

Suisidal davranış  da dahil olmak üzere (27) , depresif 
belirtilerin ş izofreni morbiditesine kat ı ldıkları= 
kabul edilmesi (31) , ş izofrenide antidepresanlann te-
rapötik etkilerine ili şkin çalış maları  h ızlandırmış tır. 
İ lk çalış maların tanı  ve kontrol yönünden kusurlar ı  
bulunmas ına karşı n, kontrollü iki yeni ara ş tırmada 
bu konu yeniden ele almmaktad ır. Sendrom yö-
nünden Research Diagnostic Criteria'ya göre ta-
nımlanan, postpsikotik depresyonlu, şiddeti azalm ış  
ya da rezidüel psikotik semptomlar' olan ve ayaktan 
tedavi gören 33 kronik ş izofreniğ in farmakotera-
pisinde, flufenazin dekanoata ek olarak imipramin 
ve plasebo kullan ı lmış tır. İmipramin ile tedavi edi-
len hastalar özgül depresif semptomlarda düzelme-
'nin yanıs ıra, global olarak da düzelme göstermi ş tir 
(31) .  

Buna karşı n, diğer bir çalış mada Hamilton Dep- 
resyon Değerlendirme Skalas ında (Hamilton 1960) 
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yüksek skorlar alan ve aktif psikotik semptomlan 
olan, yatarak tedavi gören 54 ş izofrenik hastada ha-
loperidole ek olarak desipramin hidroklorid, amit-
riptilin hidroklorid ve plasebo kullan ılmış tır. Bu 
araş tırmada antidepresan tedavinin, plasebo le kar-
şı laş tınldığı nda, bir üstünlüğü olmadığı ; buna karşı n 
üç hastada kısa psikiyatrik de ğerlendirme skalas ı n ı n 
düşünce bozulduğu alt skalas ında kötüleşme ve psi-
kozun alevlenmesi gözlenmi ş tir ( 11 ). Böylece; klinik 
durum ve nöroleptik tedavinin uygunlu ğu, nö-
roleptiklere ek olarak kullan ı lan trisiklik antidepre-
san tedavinin geçerlili ğ i üzerinde etkili olabilmek-
tedir. 

Dopamin agonistleri 

Ş izofreni için ileri sürülen MSS de a şı rı  dopaminer-
jik fonksiyon ş eklindeki klasik dopamin hipotezinin 
aksine, son zamanlarda, mezokortikal dopamin sis-
temindeki dopamin fonksiyon yetersizli ğ inin, ne-
gatif semptomatolojiyi ortaya ç ıkarabilme ola-
sı lığı ndan sözedilmektedir (20,21,32). Bu nedenle, 
negatif semptomatolojinin tedavisinde d-amfetamin 
ve diğer dopamin agonistlerini "replasman tedavisi" 
şeklinde kullan ımın ardında, belirli bir mantık yer-
almaktad ır. Kimi hastalarda kronik ya da akut d-
amfetamin kullan ımı nın, negatif belirtiler ve bili şsel 
iş lev üzerinde en az ından geçici düzelme sa ğ lamas ı  
da ilginçtir (13) . Ş izofreni tedavisinde kullan ılmak 
üzere birçok laboratuarda, adenil-siklaz ba ğ lantı lı  
D1 dopamin reseptörü için seçici olan yeni ge-
liş tirilmiş  dopamin agonistleri üzerinde ça-
lışı lmaktadır. Bromokriptin gibi D2 dopamin ago-
nistleri ve apomorfinin k ısa süreli tedavide belirli bir 
terapötik etkisi olmad ığı  gösterilmi ş tir (6) . 

Tedaviye dirençli hastaya yakla şı m 

Ciddi mental hastalığı  olanlarda tam bir klinik de-
ğerlendirme, özellikle, önem ta şı r. Yapılandınlmış  
tan ısal görü şme (aile öyküsü dahil) ve semp-
tomatolojinin nicel ölçümünün (motor abnormalite 
dahil) eksiksiz bir fizik ve laboratuar muayene (ilaç 
taramas ı  dahil) ile birleştirilmesi, tam tıbbi mu-
ayenenin ilk evresini olu ş turur. Tedaviye yan ıt ver-
meyen bir hastal ık durumunda, başka bir tan ı  ola-
sı lığı  düşünülmelidir. Belirgin olmayan bir nörolojik 
hastalığı  dış lamak için, yap ısal beyin görüntüleme 
teknikleri (komputerize tomografi ya da magnetik 

rezonans) kullan ı lmalıdır. Elektroensefalogram, bir 
hecme bozulduğunu ya da serebral irritabilitenin 
başka bir bulgusunu dış lamak için önemlidir. 

Son olarak da, yap ı lacak bir nöropsikolojik de-
ğerlendirme, biliş sel defisitlerin ay ırdedilmesi ve ni-
telenderilmesine yard ımcı  olur ve ayaktan tedavi 
gören hastan ın rehabilitasyonuna yol gösterir. Psi-
kiyatrik semptomlan olan hastalarda, nörolojik bo-
zukluk bulgusu, kural olmaktan çok istisna olmas ına 
karşı n, görülebilir, gözden kaç ırı lmamalıdı r. Ayrıca, 
serebral ventriküler sistemde ve kortikal sulkuslarda 
geni ş leme gibi karmaşı k anormaliteler; bizzat kronik 
mental hastal ık fizyopatolojisi ile birlikte bu-
lunabilen, ya da, alkol ve madde kullan ım ı  gibi diğ er 
faktörlerin bir sonucu olan, MSS hasar ın' gös-
terebilir. Her iki durumda da, MSS hasan bulgusu, 
EPS'den NMS'ye kadar de ğ i ş en, zararl ı  etki riskinde 
artış a dikkat edilerek, konservatif farmakoterapi ge-
rektiğ ine iş aret eder. 

Farmakoterapi 

Tedaviye dirençli hastan ın klinik değerlendirilmesi 
tamamlandığı nda klinisyen, günümüzdeki geçerli te-
davinin en iyi şekilde kullan ımı nı  sağ lamalıdı r. Dav-
ranış sal değ iş ikliğ in tanımlanmas ı  zor olduğ undan, 
anahtar semptomlar ı  ya da klinik özellikleri, far-
makoterapiden önce ya da farrnakoterapi s ı ras ı nda 
nitelendirmek çoğunlukla yararl ı  olmaktad ır. Kısa 
psikiyatrik de ğerlendirme skalas ı  psikotik hastalar 
için belki de en yayg ın biçimde kullan ılan bir araç-
t ır. Ancak, klinisyen hastan ın hedef semptornlann ın 
ya da davran ış sal defisitin ağı rlığı na dayanan uygun 
global bir değ erlendirme skalas ını  kullanmay ı  da dü-
şünebilir. Optimalin alt ındaki ko şullara ya da çev-
reye daha ba ğı mlı  olmaya neden olan, davran ış sal 
bozukluklar ile klinik aç ıdan önemli pozitif ve ne-
gatif semptomlann devaml ı lık göstermesi, genellikle 
yetersiz ilaç yan ı tı nın sağ lam göstergeleridir. 

Ş izofreniklerin büyük ço ğunluğunda, doz dikkate 
al ı nmaks ız ın, 4-6 haftal ık nöroleptik kullan ımı  ile 
bir yarar sağ lansa bile, sağ altım büyük bir açmaz 
olarak kalmaktad ır (5) . Sağ altıma kısmen yanı t veren 
veya yan ı ts ız kalan bu hastalarda uygulanan al-
ternatif nöroleptik sa ğ altım stratejilerini karşı laş tı ran 
bir çal ış manın ilk sonuçları na göre (Kinon ve ark. 
1992); 3-4 haftal ık sağ altı mın baş arı lı  olmadığı  has- 
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Uygun nöroleptiğ e karşı n tedaviye direnç 

2-3 nöroleptik ile tedaviye yetersiz yan ı t 

Nöroleptik etkisini ço ğaltma 

Spesifik sendrom ya da semptom kümeleri olan 
veya klozapinin kontrendike oldu ğ u hastalarda 

Tedaviye tahammülsüzlük; 
ciddi EPS veya geç diskinezi 

Klozapin deneme 

Negatif semptomlaa, yetersiz toplumsal/ 
çal ış ma i ş levi, geç diskinezi ya da a ğı r EPS'si 

olan hastalarda 

Ş ekil 1. Tedaviye dirençli ş izofrenik hastalarda karar şemas ı  (Pickar ve ark. 1991'den). 

talara genellikle üç türlü yakla şı mda bulunulmak-
tadın 1. Dozu artt ırmak, 2. Farkl ı  sı nıftan bir nö-
roleptiğe geçmek, ya da, 3. İ lk sağ altıma daha fazla 
zaman tan ımak. (Üçüncüsü en az uygulanan seçenek 
olmas ı na kar şı n diğ er iki yöntem için bir kontrol 
grubu olu ş turmaktad ır). Bu araş tırıc ı lar 4 hafta sü-
reyle, 20 mg/gün flufenazini (aç ık biçimde) alan ş i-
zofrenik, ş izoaffektif ve ş izofreniform hastalar üze-
rinde çal ış mış lardır. 

Önsel yanı t ölçütlerini kar şı lamayan ve kat ı lım izni 
alınan bu hastalar, geli ş igüzel seçilmi ş  ve daha sonra 
çift-kör şeklinde flufenazin 80 mg/gün, haloperidol 
20 mg/gün verilmi ş  ya da 20 mg/gün flufenazine 
devam edilmiş tir. Çift-kör evrede 4 hafta devam et-
tirilmiş , 4 haftada yan ı t ölçütlerini karşı lamayanlarm 
sadece % 7'si, 8 hafta sonra yan ı t vermi ş  ve üç se-
çenek aras ında önemli farklar bulunmam ış tır. Sa-
ğ altımı  güç kimi hastalar, dozajda önemli art ış lardan 
ya da farkl ı  bir s ınıf bileş iğ e geçi ş ten yararlanabil-
miş tir, ancak bu hastalar ı  en iyi şekilde ay ırdedecek 
yöntemlere ş iddetli gereksinim vard ır (8) . 

Sağ altıma yan ı t vermeyen hastalar için klozapin, 
benzodiazepinler, EKT, rezerpin, karbamazepin, 
propronalol ve L-dopa'y ı  da kapsayan alternatif so-
matik tedavileri geni ş  biçimde inceleyen bir ara ş -
tırmada (3) ; önemli derecede dirençli pozitif belirtili 
ya da pozitif ve negatif belirtileri birarada olan has-
talarda klozapine ek olarak lityum veya ben-
zodiazepinlerin kullan ımının çok yararl ı  olduğ u, 
ancak klozapinin en çarp ıc ı  iyileş tirme yeteneğ ine 
sahip olduğu sonucuna varı lmış tır. Klozapin etkisiz 

kaldığı nda, bu ara ş tırmac ı lar alternatif olarak, lityum 
eklenmesini önermektedirler. E ğ er lityum çok az bir 
düzelme sağ l ıyorsa, orta dozda benzodiazepinleri 
eklemek üçüncü seçenek olmal ıdır (özellikle aji-
telerde ve madde kötüye kullan ım ı  olmayanlarda). 
Hangi hastan ın özgül bir seçeneğe yan ı t verece ğ ini 
belirlemek için sağ lam yordayıcı lar, ne yaz ık ki bu-
lunmamaktad ır. 

Tipik nöroleptik tedavi d ışı nda klinisyen için ba ş lıca 
iki seçenek vard ır. Eğer EPS'ye tahammülsüzlük 
hastan ın ilaca yetersiz yan ı t nedenlerinden biri ise, 
ya da tardif diskinezi varsa, do ğ rudan klozapin teda-
visi planlanmalıdır. Klinisyen klozapini, nöroleptik 
etkisini artt ırma yönteminde ya da deneyimsel te-
melde düşünebilir ( Ş ekil 1). Klozapin nörolepti ğ e di-
rençli semptomlar ın büyük çoğunluğunun te-
davisinde endike olmas ına karşı n, farkl ı  semptom 
kümeleri, özgül olarak eklenecek droglar ı  akla ge-
tirebilmektedir ( Ş ekil 2). Klozapine; lityum, ben-
zodiazepin gibi baz ı  ajanlar eklenebilirse de, kan 
diskrazileri riskinin yükselmesi nedeniyle kar-
bamazepinden kaç ı nı lmalıdır. Klozapinin konvülzan 
eğ ilim özelliğ i nedeniyle, kayg ı  duyulan olgularda, 
tercih edilecek ek tedavi valproatt ır. Klozapin kul-
lan ı m ı nda klinik deneyim artt ıkça, iyi yan ı tın ön-
ceden belirleyicilerine ve optimal kombinasyon te-
davisine ili şkin bilgimizin gelişmesi de muhtemel-
dir. 

Bu seçeneklerin d ışı nda, yetersiz yan ı t veren kimi 
hastalarda klinik ara ş tırma programlar ına al ınabilir. 
Araş tırma protokollerinin birço ğu hastaya do ğ rudan 
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Ş izoaffektif, manik tip 

  

- Lityum 
- Karbamazepin 
- Valproik asit 

  

   

    

    

Ş izoaffektif, depresif tip 

  

- Lityum 
- Trisiklik antidepresanlar 

  

   

    

    

Eksite psikozlar 

  

- Karbamazepin 
- Lityum 
- Benzodiazepinler 

- 

  

   

Aiprazolam 
- Lorazepam 

Anksiyete semptomlar' 

- Alprazolam 
- Trisiklik antidepresanlar 
- Dopamin agonistleri 

Negatif semptomlar ve/veya 
yetersiz toplumsal/ çal ış ma i ş levi 

- Karbamazepin 
- Valproik asit 

Temporal lob epilepsi benzeri semptomlar/ 
anormal EEG 
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SENDROM / SEMPTOM KÜMES İ  ETKİ  ÇOĞ ALTIM AJANLARİ  

Ş ekil 2. Nöroleptik etkisini ço ğ altma endikasyonlar ı  (Pickar ve ark. 199 l'den). 

yarar sağ layamayabilir, ancak unutulmamal ıdır ki, 
lityum ve klozapin gibi droglar y ıllar önce sadece 
deneysel planda mevcut idi, ancak birçok hastan ın 
önemli ölçüde düzelmesine de bu şekilde yard ımcı  
olunmuş tur. Son zamanlarda ara ş tırmac ı lar, bir bö-
lümü geni ş  ölçüde antidopaminerjik farmakoloji il-
kelerine, diğ erleri de nondopaminerjik etki me-
kanizmalanna dayanan, güncel "ilk ku şak" droglar 
gibi yeni "etki artt ırım" alanlarının saptanmalanm da 
içeren çok say ıda strateji üzerinde çal ış maktadı rlar. 
1980' lerde endojen opioid beta-endorfin; opioid an-
tagonist naloksan; kalsiyum antagonisti, verapamil 
gibi ilgi çekici preklinik özellikleri olan ajanlar ın ş i-
zofreni tedavisinde pek az yararl ı  oldukları , ya da 
hiç yararl ı  olmadıkları  ortaya ç ıkmış tı r (18 ' 19) . 

EKT'nin, ş izofreniklerde ilaçla sa ğ altım kadar etkili 
olmasa bile, kimi değ erli yönleri oldu ğu da gös-
terilmiş tir (28) . Bu tedavinin dirençli hastalardaki gö-
reli yararlar ı , daha ileri çal ış malar ı  gerekli kı lmak-
tadır. Hastal ık süresi alt ı  ay ı  aş anlar, belirgin affektif 
semptomlar ı  ya da katatonisi olanlar EKT'den en 
çok yararlanmaktad ır. Agresif davran ış ları  olan bazı  

hastalarda ise propranolol yararl ı  olmaktad ır. 1990' 
larda; PET gibi teknolojileri kullanarak, fizyopato-
lojik mekanizmaları  belirleme ve sonra da ilaç etkisi 
için anormalite taramada daha fazla ba ş arı  sağ lana-
cağı  umulmaktad ır. 

Dirençli hastalar ı  tedavi ederken klinisyenlerin, bu 
özel tedavi giri ş iminin etkisini de ğerlendirmek için, 
hedef semptomlara, doz ve süreye göre iyi ta-
sarlanm ış  tedavi plan ına sahip olmaları  gereklidir. 
Farmakolojik tedavi uygulanan bir hastada ayn ı  
anda tedavide yaln ız bir değ iş iklik yap ı lmas ı  öne-
rilmektedir. Yine müdahale etmek için hastaya ye-
terli bir yan ı t verme süresi tan ınmas ı  da önemlidir. 
Bazı  hastalar ı n yeni bir tedavi plan ına yan ı t ver-
meleri için dört hafta ya da daha fazla bir süre geç-
mesi gerekebilece ğ i kan ı s ındayı z. 

Dirençli hastalarda uygulanan birçok alternatif te-
davinin, ş izofreni için kabul görmü ş  endikasyonları  
olmadığı ndan, potansiyel risk ve yararlann hasta ve 
yakınları  ile görüş ülmesi ve bunun t ıbbi kayı tlara ge-
çirilmesi önem ta şı maktad ı r. 
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Terapötik Drog Monitorizasyonu (TDM) 

Bu arada, belli baş lı  psikotrop ilaçlar ın kullan ımında 
önemli bir araç olan Terapötik Drog Monitorizas-
yonunun (TDM) da sözetmek gerekir. TDM kli-
nisyene, seçilen ilac ın dozunu ayarlamada, terapötik 
etkiyi artt ırmada ve yan etkileri azaltmada yarar sa ğ -
lar. Hastalar aras ında bu tip ilaçlar ın (örn. trisiklik 
antidepresanlar, lityum, karbamazepin) metabolizma 
ve eliminasyon oran ında 40 kata kadar varan önemli 
farkl ı lıklar bulunmaktad ır, dolay ı sıyla ayn ı  ilac ı n 
ayn ı  dozunun alınmas ına karşı n, plazma konsant-
rasyonlan aras ında önemli farklar görülebilir. TDM 
klinisyene, subterapötik plazma konsantrasyonu ya-
nı sıra, potansiyel toksik plazma konsantrasyonunu 
tan ıma olanağı  da sağ lar. 

Değ iş ik psikotrop ilaçlar ın belli baş lı  genel özellik-
leri TDM'yi avantajl ı  kı lar (Tablo 1) (26) . Fakat tüm 
psikotrop ilaçlar (öm. benzodiazepinler) bu özel-
likleri paylaşmazlar. Psikotrop ilaç alan hastalar ın 
yaklaşı k % 40' ı  tedaviye uyumsuzdur (yan ı ts ızdı r). 
Uyumsuzluk, subterapötik plazma konsantrasyon-
lanna neden olarak hastal ığı n süresini uzattığı  gibi, 
supraterapötik plazma konsantrasyonlar ı na yol aça-
rak ciddi toksisiteye de neden olabilir. Özellikle 
konsantrasyonu, motivasyonu, dü şünce süreçleri bo- 

zulmu ş  hastalarda tedavinin devam ı  aç ısından 
uyumu kontrol etmek önemli bir konudur. 

Bazı  psikiyatrik ilaçlar için (nortriptilin, desipramin, 
amitriptilin, imipramin ve lityum karbonat gibi) 
plazma konsantrasyonu ile etkinlik aras ında iyi be-
lirlenmi ş  bir ili şki vard ır. Plazma düzeyini bilmek, 
klinisyene, terapötik etkiyi artt ırmak için, daha ras-
yonel bir doz ayarlama olana ğı  sunar. Diğ er ilaçlar 
için, antikonvülzanlann psikiyatrik kullan ımında ol-
duğu gibi (öm. karbamazepin ve valproik asit), bu 
tür bir ili şki kesin olarak gösterilemerni ş tir. 

Perry ve ark.'n ın bir meta-analizinde (17)  regresyon 
analizleri kullan ı larak; trisiklik antidepresanlann et-
kinlikleri ş öyle özetlenmi ş tir: 

Nortriptilin: Bu ilaç üzerine yap ı lan çal ış malar, 50- 
150 ng/ml'lik optimum oranda, bir curvilinear kon-
santrasyon-antidepresan yan ıt ilişkisi göstermekte-
dir. Primer majör depresyonlu hastalar ın % 70'i bu 
oran içerisinde iken tam remisyona girmi şken, bu 
aral ığı n dışı nda ancak hastalar ın % 29'u remisyon 
göstermi ş tir. 

Desipramin: Desipramin çal ış maları  da, nortripti- 
linde olduğu gibi, konsantrasyon-antidepresan yan ı t 

Tablo 1. Psikotrop ilaçlar: plazma drog düzeylerini kontrol etmeyi yararl ı  k ı lan özelliklerin özeti 

(a) Genel olarak tüm trisiklik antidepresanlar için geçerlidir, ancak en iyi deneyimsel veri taban ı  nortriptiln, desipran ı in, amitriptilin ve 
imipramm için olu şmuş tur, (b) Benzer genel ifade tiyoridazin ve mesoridazin için de geçerlidir. 
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ilişkisini curvilinear göstermektedir. Meta-analizle-
rine göre desipramin için "terapötik pencere" 100- 
160 ng/ml aras ındadı r. Bu aral ıkta % 59 oran ı nda re-
misyon varken, bu aral ığı n dışı nda oran % 20'dir. 

Amitriptilin: Bu tersiyer amin trisiklik için kon-
sankasyon-antidepresan yan ıt ilişkisine ait sonuçlar 
daha az sağ lıklıdır. Optimal plazma düzeyi aral ığı  
75-175 ng/m1dir. Bu aral ıkta remisyon oran ı  % 48 
iken, aralığı n dışı nda % 29'dur. 

İmipramin: Erişkin hastalarda, konsantrasyon ile 
antidepresan yan ıt aras ında curvilinear ilişki gös-
termeyen tek trisiklik antidepresan imipromin'dir. 
Yetişkinlerde bu ilaçla ilgili veriler en iyi olarak li-
neer ilişkiye uyar. Bununla birlikte, imipramin ço-
cukluk depresyonunda kullan ı ldığı nda curvilinear 
bir ilişki ortaya ç ıkmaktadır. Meta-analizlerine göre, 
imipramine optimal antidepresan yan ı t eş iğ i, MSS 
ve kardiyovasküler sistem toksisite e ş iklerine yakı n 
bulunmu ş tur. Halen, meta-analizlere göre önerilen 
e ş ik değ er 265 ng/ml'dir ve bu e ş ik değerin alt ında 
% 15 remisyon oran ı  varken, üzerinde ise remisyon 
oran ı  % 42'dir. 

Bu dört trisiklik antidepresan ilaç için elde edilen 
konsantrasyon-etkinlik verilerinden, optimal TAD 
plazma düzeylerinde tedavi gören hastalarda 1.7'den 
3 kata kadar varan bir oranda klinik yan ı t artışı  sağ -
laman ın mümkün olduğu anlaşı lmaktadır. Ça-
lış malar Terapötik Drog Monitorizasyonu ile birlikte 
güvenlik artışı  üzerinde de yo ğunlaş tırı lmış t ı r (MSS 
toksisitesi-kardiyovasküler sistem toksisitesi ve ka-
tastrofik sonuçlar ından kaç ınmak gibi). Meta-
analizlere göre, MSS toksisitesi, riski, TAD plazma 
düzeyleri 300 mg/ml'yi a ş tığı nda 13 kez; 450 ng/ 
ml'yi aş tığı nda ise 37 kez daha fazla görülmektedir. 
TAD plazma düzeyleri 200 ng/ml alt ında olan orta 
yaş l ı  sağ lıklı larda intrakardiyak ileti defektleri ola-
ğ an değ ildir. Bununla birlikte 200 ng/ml TAD plaz-
ma eş iğ inde, sağ lıkl ı  bireylerde de ventriküler sis-
tem-his demetinde ileti h ızının yavaş ladığı  
görülmü ş tür. 

Teknik: Genellikle, hekim sa ğ l ıklı  bir erişkini stan-
dart dozda TAD, örn. 50-75 mg/gün nortriptilin ile 
tedaviye baş lar. Bir hafta sonra hastalar ın büyük ço-
ğunluğu kararl ı  duruma geçer. Kan örne ğ i son doz-
dan 10,12 saat sonra al ını r. Bu bekleme süresinin ne- 

deni, ilac ı n emilim ve dağı lımı nın tamamlanmas ı nı  
sağ lamakt ır. Optimal konsantrasyona ait tüm veriler 
son dozdan sonraki 10-12 saate aittir. E ğer örnekler 
son dozdan 10-12 saat sonra al ınam ıyorsa, bunu geç 
almak, erken almaktan daha iyidir. Bu ilaçlar ın yan 
ömürleri 24 saat ya da üzerindedir. 

Mizaç stabilizatörlerinin terapötik drog 
monitorizasyonu 

Lityum: Terapötik indeksinin dar olmas ı  nedeniyle 
lityum için TDM önemlidir. Akut manik episodlarda 
remisyonu sağ lamak için gerekli serum lityum ara-
lığı  0.8-1.2 mEq/lt'dir. Sürdürtim tedavisi için ge-
rekli düzey ise 0.6-0.8 mEq/lt aras ı ndadır. Lityum 
karbonat tedaviye yetersiz yan ıt veren kimi ş i-
zofreniklerde yakla şı k 1.0 mEq/lt kan düzeyini sağ -
layacak dozlarda kullan ı ldığı nda yararl ı  olmaktadır. 
1.5 mEq/lt' yi a şan konsantrasyonlarda toksisite riski 
baş lamaktad ır. 

Teknik: Genellikle hekim bölünmü ş  doz izlencesi 
içinde, hastaya lityumu günde 2 ya da 3 kez, 300 mg 
ş eklinde ba ş lar ve serum düzeyleri ba ş lang ıçdan 4-5 
gün sonra ve son dozdan 10-12 saat sonra ölçülür. 
Bu süre içinde kararl ı  bir plazma düzeyine ula şı lmış  
olunur. Tek doz-plazma konsantrasyon no-
mograrnlan da, daha etkili terapötik lityum plazma 
konsantrasyonlar ına ulaş mak için kullan ı labilir. 450- 
600 rrıglık bir gece dozundan 12 saat sonra, plazma 
konsantrasyonunu belirlemek için kan örne ğ i alınır 
ve kabul edilmi ş  nomogramlara göre, ileriye dönük 
doz ayarlamas ı  yap ı lı r. 

Karbamazepin: Karbamazepinin antikonvülzan et-
kisi ve toksisitesi, plazma konsantrasyonu ile ko-
relasyon gösterirken; antimanik etkisi ile plazma 
konsantrasyonu aras ında yeterli bir ili şki henüz be-
lirlenememi ş tir. Karbamazepinin tipik an-
tikonvülzan doz aral ığı  4-12 pg/mrdir. Plazma kon-
santrasyonu-antimanik etkinlik çal ış maları  yeterli 
hale gelinceye kadar, medikolegal aç ıdan, 12 pg/ml 
üzerindeki plazma karbamazepin düzeylerinden ka-
ç ı nmak gerekir. Karbamazepinin di ğ er psikiyatrik 
kullan ımları  depresyon, ş izoaffektif hastal ık, impuls 
kontrol bozukluğu, organik affektif bozukluklar ve 
ajite ş izofreni gibi durumlar ı  içermektedir. Bu kul-
lanımlar için de, elimizdeki konsantrasyon-etkinlik 
verilen çok azd ır. 
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Teknik: Karbamazepin tedavisine günde 2 kez ye-
meklerde 200 mg ile ba ş lan ır. Diğ er ilaçlarda bah-
sedildiğ i gibi, karbamazepin metabolizmas ı  ve eli-
minasyonunda da bireyler aras ında önemli 
farkl ı lıklar vard ır. Baş langıçta, kararl ı  plazma dü-
zeyi 5-7. günlerde kontrol edilir. Hepatik oto-
indüksiyon nedeniyle, ba ş langıç plazma kar-
bamazepin düzeyleri ile, kronik plazma düzeylerini 
tahmin etmek mümkün de ğ ildir. Bu nedenle, an-
tikonvülzan etkinlik için gereken konsantrasyonlan 
saptayacak doz ayarlamalan için çok say ıda kan ör-
nekleri almak gereklidir. Bu aç ıdan; karbamazepin, 
doz ayarlamas ı  için defalarca ilaç düzeyi mo-
nitorizasyonu gerektirmeyen di ğ er psikiyatrik ilaç-
lardan farkl ıdı r. 

Valproik asit 

Plazma konsantrasyonu-antimanik etkinlik ara-
sındaki ilişki tam olarak de ğ erlendirilememi ş  ise de, 
antikonvülzan etki için gerekli doz aral ığı  50-100 
pg/mfdir. 50-80 Ilgimi aras ı ndaki yan ıt eş iğ i, yak-
laşı k olarak, plazma albumininin sature oldu ğu kon-
santrasyondur. Baz ı  çalış malar, ş izoaffektif bo-
zukluğu olan hastalar ın tedavisinde gerekli e ş ik 
değ erin 75 pg/m1 olduğunu göstermi ş tir. 100 lig/ 
ml'yi geçen düzeylerde etkinlik artmaz, bili ş sel bo-
zukluk riski ise ço ğ alı r. 

Antipisikotiklerin terapötik drog 
monitorizasyonu 

Haloperidol'ün "terapötik penceresi"ne ili şkin tar-
tış malar son zamanlarda epey dikkat çekmi ş tir. Baz ı  
çalış malar, optimal antipsikotik yan ı t için terapötik 
bir pencerenin varl ığı na iş aret eden konsantrasyon 
ve yan ı t aras ındaki ilişkinin, ters bir U şeklinde ol-
duğunu göstermektedir. Haloperidol için terapötik 
doz aral ığı  5-20 ng/ml'dir, 50 ng/ml a şan değ erlerde 
toksisite olu ş ur. Farkl ı  tan ısal profillere sahip has-
taları n, değ işen haloperidol konsantrasyonlar ında, 
kı sa psikiyatrik de ğerlendirme ölçe ğ i skorlannda 
azalmalar gösterebilece ğ i deneysel olarak ortaya ç ı -
karı lm ış tır. Örneğ in; ş izofreniform bozukluk tamil 
hastalara, kronik ş izofreni için dü şük gelen doz kon-
santrasyonlar ı  yeterli gelmi ş tir. Diğ er yandan, kro-
nik ş izofrenikler için dü şük dozda tedavi aral ığı na 
karşı lık gelen haloperidol konsantrasyonlar ı , subk-
ronik ş izofrenler için yeterli olmaktad ır. 

Plazma düzeyi ile, dopamin reseptör i ş gali ve yanı t 
aras ı nda, nöroleptikler için TDM'nun kullan ı labi- 

gösteren, iyi belirlenmi ş  curvilinear bir ilişki 
tanımlanm ış tır (33) . Bir nöroleptiğ in bloke ettiğ i D2 
dopamin reseptörü miktar ı n ın, psikotik belirtilerin 
derecesini belirlediğ i ileri sürülmü ş tür. Dü şük plaz-
ma haloperidol konsantrasyonlar ı nda (5 ng/m1'den 
daha az) D2 dopamin reseptör blokaj ı  minimal dü-
zeyde gerçekle şmektedir; böylece sonuç, a şı n mik-
tarda dopamin ve psikotik semptomlar ın ortaya ç ı -
kışı dır. 

Terapötik plazma konsantrasyonlar ında (5-20 ng/ml) 
yeterli D2 dopamin reseptör blokaj ı  olur ve sonuçta 
psikotik belirtiler remisyona girer. 20 ng/ml üze-
rindeki konsantrasyonlarda reseptör blokaj ı  artışı  
çok az gerçekle ş ir. Aşı rı  haloperidol konsantrasyo-
nunun, sinaptik yankta nörotransmitter fazlal ığı na 
yolaçan, presinaptik dopamin sal ım ınını  arttırdığı  ve 
böylece semptomatolojinin geri dönmesine neden ol-
duğu da ileri sürülmü ş tür (29) . Bu dü şünceler psi-
kozun "dopamin varsay ı mı "yla uyumlu olmalarına 
karşı n, klinik aç ıdan hasta sunumlan genellikle bu 
varsay ımlarda ileri sürüldü ğü kadar aç ık değ ildir. 

SONUÇ 

Psikiyatride terapötik ilaç monitorizasyonu, plazma 
konsantrasyonu ile etkinlik aras ında pozitif ili şki 
gösterilebilen, birçok psikotrop ilac ın kullan ım ında 
yararl ı  bulunmaktad ır. Bu ilaçlar ın içinde lityum 
karbonat, dört trisiklik antidepresan (nortrptilin, de-
sipramin, imipramin ve amitriptilin), baz ı  antipsiko-
tilder (haloperidol, tiyotiksen) ve monoamin oksidaz 
inhibitörleri bulunmaktad ır. Üzerlerinde yeterince 
çalışı lmamış  ama plazma konsantrasyonu ile et-
kinlikleri aras ında anlaml ı  ilişki bulunduğu için 
TDM'na adayl ığı  uygun psikotrop ilaçlar da şunlar-
dır: bupropion ve mizaç stabilizatörü antikonvül-
zanlar (karbamazepin ve valproat). Terapötik ilaç 
monitorizasyonu, sözkonusu bu ilaçlar ın uygun doz 
ayarlamalanna olanak tan ır, muhtemel toksik ilaç 
düzeylerini belirler ve baz ı  psikiyatrik hastal ıkları n 
idaresinde değerli ve etkin araç durumundad ı r. 

Çoculdu ğun geç ba ş lang ıçlı  ( ş izofrenik) psi-
kozlarının, sonlan ış  ve tedavisi hakk ında pek az ş ey 
bilinmektedir. Klinik deneyim nöroleptiklerin, pre-
pubertedeki ş izofrenik psikozlar üzerinde dramatik 
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etkiye sahip olmad ıkları nı  göstermektedir. Bununla 
birlikte, davran ış sal kontrolü sağ lamak için nö-
roleptiklere ço ğu kez gereksinim duyulur. Kimi 
zaman da, duygudurum de ğ iş iklikleri belirgin hale 
geldiğ inde, lityum ya da karbamazepin denemek dü-
şünülebilir. Adolesan psikozlar ı nda tedaviye ya-
nı tlar, eri şkin ş izofrenisinden daha tipiktir (23) . 

Yine de, çocuklukta veya adolesan döneminde ba ş -
layan ş izofrenide, nöroleptiklere alternatif drog te-
davileri üzerinde yeterince çal ışı ldığı  söylenemez. 
Tipik nöfoleptikler, lityum, antikonvülzanlar, an-
tidepresanlar gibi droglar ve di ğerleri, az kullan ı l-
maktad ır ya da ş izofrenik çocuklar ve adolesanlar-
daki kullammlarma ilişkin tavsiyeler fazla de ğ ildir 
(9) .  
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