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OZET

Sizofreni farmako tedavisinde 6nemli sorunlardan birisi
alevlenmelerdir ve her zaman nedenleri agik degildir.
Olasiliklardan birisi beynin uzun streli antipsikotik (AP)
tedavisine adaptasyon gostermesi ile tolerans ve yoksun-
luk belirtilerinin gelismesi ve sonucunda antipsikotiklerde
terapotik etkinlik kaybinin gézlenmesidir. Asiri duyarlilik
psikozu olarak tanimlanan bu durumun nérobiyolojik
nedenleri arasinda postsinaptik dopaminerjik reseptor-
lerin up-regulasyonu, dopamine karsi asin duyarli hale
gelmeleri ve sinaptik ileti sonrasi gen ifadesinde néroad-
aptif degisikliklerin bunu izlemesi sayilabilir. Klinik
vakalarda dopamin asiri duyarlihginin belirtileri olarak,
anormal istemsiz hareketler, devam eden kalinti belirtiler
ve klicik yasam olaylarina duyarlilik artisi gozlenebilir.
Gunlik uygulamada asin duyarlilk psikozu ¢ogunlukla
hastaligin alevlenmesi olarak yorumlanmakta ve AP
dozlarinin arttinlmasi yoluna gidilmektedir. Fakat bu
sadece kisa slreli ve gecici bir yarar saglamaktadir.
Antipsikotik sirdurim tedavisinin mimkin olan en
dusik dozda tutulmasinin asiri duyarliik psikozu
gelisimine karsi koruyucu olabilecegi dusuntlmektedir.
Asin duyarlilik psikozu gelisen olgularda farmakotedavi
yaklasimlarinda ise, farkh etki diizenegi olan ve dopamin-
erjik D2 reseptorlere daha distk afinite gosteren bir
antipsikotik ilaca gecmek, 2 adrenoseptér blokaj etkisi
olan ilaclarin tedaviye eklenmesi veya antiepileptiklerin
(valproik asit, lamotrijin, topiramat) faydali etkilerinin
oldugu saptanmistir.

Anahtar Soézcukler: Antipsikotikler, asirt duyarlihk
psikozu, sizofreni, alevlenme.
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SUMMARY

One of the major problems in the treatment of schizo-
phrenia is relapse, the reasons for which are not always
clear. One of the possibilities is adaptation of the brain
to long-term antipsychotic treatment, and the develop-
ment of tolerance and withdrawal symptoms and subse-
quent observation of the loss of therapeutic efficacy of
antipsychotics. Among the neurobiological causes of this
condition, known as supersensitivity psychosis, are up-
regulation of post-synaptic dopaminergic receptors, a
progressive hypersensitivity to dopamine, and post-
synaptic neuroadaptive changes in gene expression.
Dopamine supersensitivity is observed as abnormal invol-
untary movements, increased sensitivity to minor life
events and ongoing residual symptoms in clinical cases.
In daily practice, supersensitivity psychosis is often inter-
preted as an exacerbation of the disorder, and is treated
with increasing doses of AP. However, this only provides
a short-term, temporary benefit. Keeping antipsychotic
maintenance treatment at the lowest possible dose is
thought to be protective against the development of
supersensitivity psychosis. Among therapeutic approach-
es in patients who develop supersensitivity psychosis,
switching to an antipsychotic drug with a different
mechanism of action and a lower affinity for the D2
receptor, adding 2-adrenoceptor blocking drugs to the
treatment, or treatment with antiepileptic drugs (val-
proic acid, lamotrigine, topiramate) were found to be of
benefit.

Key Words: Antipsychotics,
schizophrenia, relapses.
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GIRIS

Sizofrenide Tedavi Basarisi ve Alevlenme ile iliskili
Etkenler

Yeni baglangich sizofreni hastalarinda yapilan
klinik izlem calismalari, vakalarin ticte ikisinin beg
yillik izlemede alevlendigini gostermistir (Leff ve
ark. 1992). Hastaligin her alevlenmesi, antipsikotik
(AP) ilag¢ tedavisine yanitin giderek azalmasi,
hastalik donemlerinin uzamasi ve sonraki alevlen-
melere yatkinlik artist ile iligkilendirilmektedir
(Lieberman 1999). Hastaligin, hastaya ve topluma
yikii her alevlenme ile giderek artmaktadir.
Alevlenme Oncesi sosyal ve mesleki islevsellige
doniis ortalama 18 ay1 bulabilmekle birlikte tam
remisyona ulagma alevlenmelerin giderek artmasty-
la goriilemeyebilmektedir (Johnson ve ark. 1983).

Sizofrenide en sik alevlenme nedenleri arasinda;
hastanin tedaviye uyumsuzlugu, madde kullanimi,
AP gecisleri sirasinda kotii klinik yonetim ve olum-
suz yasam olaylar1 sayilabilir (Hunt ve ark. 2002,
Lambert 2007, Fallon ve Dursun 2011). Bununla
birlikte terapdtik dozda AP tedavisine kargin
alevlenme gelisen hastalarin bir kisminda olumsuz
yasam olaylar1 ve madde koétiye kullanimi gibi
alevlenme ile iligkili faktorler mevcut degildir
(Hogarty ve Ulrich 1998). Tedavi uyumunun
denetlenebildigi depo AP kullaniminda dahi 1-2
yillik alevlenme oranlar1 %18-55 gibi yiiksek oran-
larda bildirilmistir (Hogarty ve Ulrich 1998,
Carpenter ve ark. 1999). Bir meta-analizde alevlen-
melerin tedaviyi biraktiktan sonraki birka¢ ayda
yogunlastifi tutarli bir sekilde gosterilmektedir
(Baldessarini ve Viguera 1995). Alevlenme oran-
larmin ise hizli ila¢ kesiminde yavas ve kademeli
kesilmesine oranla daha fazla oldugu gosterilmistir
(Viguera ve ark. 1997). Bu alevlenmelerin biiyiik
oOl¢iide agir1 duyarhilik psikozu ile baglantili oldugu
diigiiniilmektedir. Fallon ve Dursun (2011) tarafin-
dan yapilan bir calismada tedaviye direncli
sizofreni hastalarinin %50'sinin asir1 duyarlilik
psikozu (ADP) oldugunu 6ne siiriillmektedir.

Asir1 Duyarhilik Psikozu

Yapilan ¢aligmalar, ilk atak sizofreni hastalarinin
kronik hastalara oranla daha diisik AP dozlarina
yanit verdiklerini, yan etkilere daha duyarli olduk-
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larini ve nispeten tedaviye yanit oranlarinin yiiksek
oldugunu gostermistir (Lieberman ve ark. 1989).
Sizofrenide zamanla ilac tedavisine olan yanitin
giderek diismesinin olasi nedenlerinden biri, bazi
vakalarda altta yatan hastalifin progresyon goster-
mesi ve ilaca direngli bir durumla sonug¢lanmasidir.
Her alevlenme ile tedavi direncinin artmasi bunun
bir aciklamasi olabilir. Bununla birlikte diger bir
aciklama beyinin uzun siireli AP tedavisine adap-
tasyon gostermesi sonucunda tolerans ve yoksunluk
belirtilerinin gelismesidir (Fallon ve Dursun 2011,
Chouinard ve Chouinard 2008, Seeman 2011,
Remington ve Kapur 2010). Yillarca AP tedavisi
altindaki sizofreni hastalarinda dopamin fonksi-
yonlarindaki degisiklik tizerinde ¢ok az durulmus-
tur. Tlag cevabinda progresif olarak diisme gozlen-
mesi, ila¢ uyumsuzlugu ve/veya hastaligin progres-
yonu seklinde rutinde daha makul agiklamalar
olarak kabul edilmesine ragmen AP'lere kars1 tole-
rans gelismesi bir alternatif agiklama olarak
diisiiniilebilir (Remington ve Kapur 2010).

Laboratuvar hayvanlarinda ve insanlarda kronik
AP tedavisinin ani kesilmesi dopamin reseptor-
lerinde dopamine kargi asir1 duyarliik durumunu
olusturmakta ve hayvanlarda dopaminerjik ajan-
lara (apomorfin, amfetamin, vb) normalden daha
fazla psikomotor aktivite artis1 gosterdikleri izlen-
mektedir (Samaha ve ark. 2007). Insanlarda ise AP
tedavinin ani kesilmesiyle psikoza yatkinhigin arttig
saptanmistir (Moncrieff 2006). Simdiye kadar
psikotik hastalik Oykiisii olmadigr halde AP kul-
laniminin kesilmesi sonrasi psikotik alevlenme
gelistiren {i¢ vaka bildirilmistir ve bu durumun altta
yatan hastaliktan bagimsiz iyatrojenik bir sendrom
oldugunu desteklemektedir (Kent ve Wilber 1982,
Peet ve Collier 1991, Lu ve ark. 2002, Moncrieff
2006). 1k kez Chouinard ve ark. (1978) tarafindan
uzun siireli klasik antipsikotik tedavisini son-
landiran vakalarda, ge¢ diskinezi (GD) ve es
zamanli psikotik alevlenmeler gozlenmis ve artmisg
dopaminerjik reseptdr baglanmasi ile birlikte bu
durum ‘asirt duyarhilik psikoz fenomeni' olarak
isimlendirilmistir. Daha sonra bu goriis bircok
yazar tarafindan desteklenmistir (Lu ve ark. 2002,
Moncrieff 2006). Hastalarin bir kisminda ise tedavi
uyumuna ragmen, devam eden bir tedavide
psikotik belirtilerin tekrar ortaya gikmasi, belirtileri
kontrol etmek icin giderek daha yiiksek AP dozu-
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nun kullanilmak zorunda kalindigi, yiikksek doz
AP'lere ragmen psikotik bulgularin artarak asiri
duyarlilik psikozunun bir diger gostergesi olarak
'ikincil gelisen psikoz sendromu' (breakthrough
psychosis) ortaya ciktigr cesitli caligmalarla
bildirilmistir (Diamond ve Borison 1986,
Remington ve ark. 1997, Chouinard ve ark. 1986,
Lu ve ark. 2002, Moncrieff 2006, Fallon ve Dursun
2011). AP etkinlik kayb1 ve ADP, haloperidol
(Kahne 1989), flufenazin enantat (Chouinard ve
ark. 1982), olanzapin (Llorca ve ark. 2001), keti-
apin (Margolese ve ark. 2002), risperidon
(Chouinard ve ark. 1994), klozapin (Ozcan ve ark.
2012), aripiprazol (Tadokoro ve ark. 2012) gibi ¢cok
sayida AP ile bildirilmistir. Bu vakalarda AP dozu
ve prolaktin diizeyinin yiiksekligi ADP ile baglantili
bulunmakta ve AP dozlarinin hastanin siirdiirim
tedavisinde diisiik tutmanin ADP'yi 6nleleyebile-
cegi bildirilmektedir (Fallon ve ark. 2012).

Asir1 duyarhilik psikozunun noérobiyolojisi

AP etkinlik kaybinin altinda yatan olas1 diizenek-
leri inceleyen bir hayvan ¢aligmasinda dopamin sis-
teminin pre ve post sinaptik elemanlar1 incelenmis,
tipik ve atipik AP'lerde etkinlik kaybinin deney
hayvanlarinda striatal dopamin D, reseptor blokaji
diizeyi ile baglantili oldugu gosterilmistir (Samaha
ve ark. 2007). AP etkisizligine sinapstaki degisiklik-
lerin eslik ettigi saptanmustir ve D, reseptor sayisin-
da %?20-40 artig ve D, reseptorlerinin afinitesinde
%100-160 artig oldugu saptanmisgtir (Samaha ve
ark. 2007). Bu durum, amfetamine bagl dopamin
salinimiyla olusturulan lokomotor aktivitenin
AP'lerle bloke edilebilme etkisinin giderek azal-
mastyla gozlenebilmektedir (Samaha ve ark. 2007).
Ayrica, uzun siire asir1 aktif duruma gelen D,
reseptOrlerin araciligiyla neostriatumda kolinerjik
interndron kaybinin gelisebilecegi 6ne siirimiistiir
ve bunun GD ve SSP'nin gelisimine katkida
bulunabilecegi diigiiniilmektedir (Miller ve Choui-
nard 1993, Seeman ve ark. 2006). Kullanilan AP
dozunun dopaminerjik asir1 duyarliligl tetikleme
etkisini inceleyen bir c¢alismada yiiksek doz
haloperidol tedavisi alan siganlarda tedavinin 12.
giiniinden itibaren dopamin asir1 duyarliliginin
gelistigi saptanmistir. D, reseptor baglama kapa-
sitesinde ve aktivite diizeyindeki artig tedavinin
erken donemlerinde gelismektedir. Amfetamin
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verilmesi sonrasi olusan lokomotor aktivite
artisinin  haloperidolle baskilanmasinin azalmasi,
haloperidol tedavisinin kesilmesi sonrasinda resep-
tor iglevlerinin normale déonmemesi ve bu hayvan-
larda amfetamine normalden daha fazla lokomotor
aktivite cevabmnin gozlenmesi diger bulgulardir
(Samaha ve ark. 2007). Sicanlara verilen diisiik doz
haloperidol tedavisinin; dopamin siipersensitivitesi
ile sonuclanmadigl, D, reseptor baglama kapa-
sitesini degistirmedigi, D, reseptorlerin afinite
diizeyinde artisga neden olmadigl, zamanla AP
etkinliginde azalmayla iliskili olmadig1 ve bu olgu-
larda ilag kesimiyle D, reseptor aktivitesinin ayni
kaldig1 saptanmustir (Samaha ve ark. 2007).

Bir bagka calisma AP etkinlik kaybi1 bakimindan
stirekli ve aralikli haloperidol tedavisinin siganlar-
daki kosullu kaginma davramist (conditioned avoid-
ance responding) lizerine olan etkisini incelemistir
(Samaha ve ark. 2008). Tedavinin baglangicinda her
iki tedavi sekliyle de stipresyon/davranis baskilan-
mas1 mevcutken 10. giinden itibaren strekli
haloperidol tedavisi verilen grupta haloperidoliin
supresan etkisi azalmaya baglamustir fakat aralikli
haloperidol grubunda etkinlik/ davranig baskilan-
masi aynen devam etmistir (Samaha ve ark. 2008).

Sicanlarda insandaki TD'nin bir benzeri olarak
kabul edilen anlamsiz ¢igneme davraniginda siirek-
li AP tedavisi ile artig saptanirken, aralikli tedavide
bu durum gozlenmemistir. Stirekli AP tedavisinde
striatal D, reseptorlerinin sayilarinda ve afini-
tesinde artig olmakla birlikte aralikli tedavide bu
tiir reseptdr degisiklikleri gdozlenmemistir (Samaha
ve ark. 2008). Ayrica post sinaptik diizeydeki hiicre
ici ve gen ifadesi diizeyindeki degisiklikler ince-
lendiginde, siirekli AP uygulamasi ile aralikli AP
uygulamasimnin farkli tedavi kinetiklerine neden
oldugu saptanmistir (Samaha ve ark. 2008). AP
etkinliginin hiicresel diizeydeki bir gostergesi olan
striatal bolgede c-fos m-RNA (messenger RNA)
artisginin siirekli tedavide giderek kaybolurken,
aralikli tedavide korundugu saptanmistir (Samaha
ve ark. 2008).

Dopamin dis1 nérotransmisyon ve asirl1 duyarhihk
psikozu

Serotonerjik, noradrenerjik ve glutamaterjik
innervasyon dopamin reseptor siipersensitivitesini
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etkileyebilmektedir (Nowak ve ark. 2009, Seeman
ve ark. 2009). Metabotropik glutamat reseptorleri
dogustan itibaren silinmis (knock-out) farelerde
normal farelere oranla, dopamin reseptorlerinin
siipersensitif duruma daha kolay gectikleri saptan-
mistir (Seeman ve ark. 2009). Hayvan deneylerinde
serotonerjik ve noradrenerjik innervasyonlarin
dopamin reseptoOrlerinin asirt duyarliik durumu-
nun gelismesini Onleyici bir etki yaptiklar1 saptan-
mugtir (Nowak ve ark. 2009). Klinik ¢aligmalarda
selektif o, adrenoreseptdr antagonistlerinin (ida-
zoxan) tedaviye direngli sizofrenide konvansiyonel
AP'lere eklendiginde AP etkiyi arttirdig1 ve alinan
sonuglarin klozapine benzer nitelikte oldugu sap-
tanmugtir (Wadenberg ve ark. 2007). o, adrenosep-
tor aktivitesi diisiik olan haloperidol ve olanzapine
idazoxan'un eklenmesi AP aktivite diizeyini arttir-
mis ve D, reseptdr baglanmasinin azalmasi
nedeniyle istenmeyen motor yan etkilerin azalmasi-
na neden olmustur (Wandenberg ve ark. 2007).
Reboksetinin ek tedavi olarak olanzapine eklendigi
baska bir ¢aligmada antipsikotik etkinligin yani sira
kortikal dopamin ve NMDA reseptor aracili trans-
misyonun arttig1 saptanmistir (Marcus ve ark.
2010).

Sizofrenide hastaligin bir parcasi olarak dopami-
nerjik asir1 duyarlihk

Sizofreni hastalarinda amfetamin veya metamfeta-
min gibi dopaminerjik etkili ilaclarla belirtilerde
kotiilesme veya yeni psikotik bulgularin eklenme
oraninin %74-78, AP tedavisi altindaki sizofreni
hastalarinda psikotik bulgularda kotiilesme
oranimin %40 ve saglikli bireylerde bu maddelerle
psikotik bulgularin gériilme oraninin %25 olarak
saptandig: bildirilmistir (Lieberman ve ark. 1987).
Sizofreni hastalari, AP tedavi aliyor olsun olmasin,
dopamin benzeri ilaglara (6r; amfetamin, metamfe-
tamin, kokain, apomorfin, metilfenidat vb)
davranigsal bir asir1 duyarlilik gdstermektedirler ve
bu sizofreninin en tutarl biyolojik belirteglerinden
biridir (Lieberman ve ark. 1987, Curran ve ark.
2004, Seeman 2011). Sizofrenide psikotik bulgu-
larin amfetaminle normal bireylerden yaklasik 3
kat fazla tetiklenmesinin amfetaminin dopaminer-
jik ndron terminallerinde dopamin salinimimi daha
fazla arttirmasi, presinaptik dopamin artis1 ve/veya
postsinaptik dopamin reseptorlerinin  asiri
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duyarlhiligindan kaynaklaniyor olabilecegi
dusiiniilmektedir (Laruelle 2000). Ayrica apo-
morfinle postsinaptik 6zellikle de D, dopamin
reseptorlerinin uyarilmasiyla olusturulan etkinin
diisiince bozuklugunu arttirabilmesi, altta yatan
dopaminerjik asir1 duyarliligin sizofreninin biyolo-
jik bir belirteci olabilecegi hipotezini desteklemek-
tedir (Zemlan ve ark. 1986, Seeman 2011 ).

Gec diskinezi ve asir1 duyarhlik psikozu

Sizofreni tanili, birinci kusak AP monoterapisi
altindaki 224 ayaktan hastanin incelendigi bir calis-
mada ADP prevalanst %22 olarak saptanmistir
(Chouinard ve ark. 1986). Bu ¢alisgmada Schooler
ve Kane (1982) kriterleri kullanilarak belirlenmis
GD prevalansi, ADP prevelansinin iki kat1 (%45)
olarak saptanmistir. Hafif-orta diizeydeki vakalarin
da eklenmesi ile ADP prevalanst %43'e ¢ikmugtir
(Chouinard ve ark. 1986). ADP ve GD'nin geligim-
leri bakimindan pek ¢ok benzer 6zellik mevcuttur.
Psikopatolojinin kotiilesmesi ADP'nin oldugu gibi
GD'nin ortaya ¢ikmast ile de baglantilidir (Tenback
ve ark. 2007). Her ikisi de uzun siire AP kullanimi
sonrasi goriilebilir, geri doniigsiiz ya da geri-
doniislii olabilirler, ve sorumlu AP'nin tekrar veril-
mesi ile kontrol edilmeleri zordur (Miller ve
Chouinard 1993). Emosyonel stres her ikisini de
kotiilestirir (Chouinard 1991), her ikisi de merkezi
antikolinerjiklerle gecici olarak siddetlenebilir ve
kolinomimetikler ya da antikolinesterazlarin uygu-
lanmasi ile akut iyilesebilirler (Miller ve Chouinard
1993). GD, ADP'nin iyi bir gdstergesi olabilir fakat
GD ve ADP ayn1 zaman diliminde goriilecegi gibi
goriilmeyebilir. bununla birlikte AP'in kesilmesi
sirasinda GD gelismis ise siklikla ADP ile iligkilidir
(Chouinard ve Chouinard 2008). Chouinard ve ark.
(1986) yaptiklar1 calismada GD ve ADP arasinda
dogrudan bir iliski bulmamuiglar, fakat GD'yi kotii
prognozlu sizofreni ile, ADPYyi ise iyi prognozlu
sizofreni ile iliskili bulmuslardir.

Dopamin siipersensitivitesinin kardinal bulgusu
olarak GD diisiintildiigiinde, atipik ve tipik AP'ler
icin sira ile %15.2-32.4'e kadar yiiksek oranlarda
GD goriilebilmektedirler (Correll ve Schenk 2008).
GD gelisen vakalarin; daha yasl, hastalik siiresi
daha uzun, daha yiiksek AP dozuna ragmen daha
fazla psikotik semptomu olan, hafif yasam olaylari-
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na cok duyarh ve neticede kolay alevlenen olgular
oldugu saptanmigtir (Fallon ve Dursun 2011).
Anormal istemsiz hareket gostermedigi halde
alevlenen ADP olgular1 incelendiginde, hastalarin
alevlenme Oncesi yiiksek diizeyde endise veren
yasam olaylarina maruz kaldiklar1 ve depresif belir-
tilerinin daha fazla oldugu saptanmgtir (Fallon ve
Dursun 2011).

Yasam olaylar1 ve asir1 duyarhlik psikozu

Yagam olaylar1 geleneksel olarak bireye verdikleri
stres diizeyine gore biiyiikk (major) (6r; bosanma,
isten c¢ikarilmak, onemli bir yakinlarin 6liimii vs) ve
kiigiik (minor) (trafik, giiriiltii, beklemek zorunda
kalmak, vs) olarak smiflandirilmaktadirlar
(Monroe 1982). Alevlenme Oncesi 2 ay icinde
kiicik yasam olaylar1 miktarinin  arttigt
bildirilmistir (Fallon 2009). Remisyondaki psikoz
hastalarinda olumsuz yasam olaylariyla karsilas-
manin, hastalarin giinliik diger kiiciik yasam stres-
lerine duyarlhiliklarini (etkilenme diizeylerini) ve
duygusal tepkiselliklerini arttirdigi ve bu durumun
hastaligin alevlenmesine katkida bulundugu sap-
tanmigtir (Myin-Germys ve ark. 2003). PET ile
yapilan beyin goriintilenme c¢alismalarinda ise,
yasam streslerinin insanlarda dopamin salinimini
arttirdigl bulunmustur. Soliman ve ark. (2008) bu
gozlemden yola c¢ikarak dopamin  asiri
duyarliliginin yasam olaylarina duyarliligi art-
tirdigini 6ne stirmiislerdir. Yasam olaylarina maruz
kalma ile tetiklenen yiiksek diizeyde kayginin,
dopaminerjik sistemde sensitizasyon gelistirebile-
cegi disiliniilmiis ve psikotik ataklarin tetiklen-
mesinin altinda yatan sebebin bu olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Ayrica ADP veya GD gibi dopaminer-
jik siipersensitivitenin bulgular1 saptanan hastalarin
yasam olaylarina duyarhliklarinin arttign gozlen-
mistir. Fallon ve Dursun (2011) tarafindan yapilan
bir calismada ADP'u saptanan ve anormal istemsiz
hareketleri bulunan sizofreni hasta grubunda,
anormal istemsiz hareketleri bulunmayan sizofreni
hastalarina oranla alevlenme Oncesi kiiglik yasam
olaylarinin daha ciddi tehditler olarak algilanmig
oldugu ve alevlenmeler ile kiiciik yagsam olaylarinin
iligkili oldugu saptanmuistir.

Asir1 duyarhilik psikozununda klinik goriiniim ve
onerilen tanisal olciitler
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Sizofreni hastalarinda AP'lerin ani kesilmesiyle
gelisen ADP'nin hastaligin gercek alevlenmesinden
ayirt edilmesi zordur. Bununla birlikte ADP'nin
sorumlu AP'nin tekrar verilmesi ile gercek alevlen-
meden ¢ok daha hizli diizelmesi ayirimda énemli
bir noktadir (Moncrieff 2006). ADP'de baslangic
genellikle giinler i¢inde hizla olur, belirtiler tutarl
bicimde isitsel halusinasyonlar, paranoid deliizyon-
lar, hostilite ve bazen gorsel halusinasyonlar,
grandiyozite ve manik elevasyondan olusur
(Moncrieff 2006). Ayrimda ipucu olabilecek diger-
noktalar arasinda; ADP gelisen vakalarin
baslangicta tedaviye iyi yanit vermesinin ardindan
zamanla AP tedaviye terapotik tolerans gostermesi
ve bu olgularda yiiksek doz siirdiiriim tedavisine
gerek duyulmas: sayilabilir (Chouinard 1991).
Zamanla terapotik tolerans artar, dopamin
stipersensitivitesi daha fazla gelisir ve daha fazla
kolinerjik néron kaybi izlenir (Seeman ve ark.
2006). Gelisen belirtiler dopamin ve noradrenerjik
sistemlerin asir1 aktivite goOstermesi nedeniyle
stimiilanlarla gelisen psikoz belirtilerine benze-
mektedir (Moncrieff 2006, Huber ve ark. 2011).
Klozapin gibi yar1 omrii kisa AP'lerle ADP daha
hizli baslar, fakat yar1 omrii uzun AP'lerle
gelistiginde hastaligin gercek alevlenmesinden ayirt
edilmesi oldukga zorlagmaktadir (Moncrieff 2006).
Psikotrop ilaglarin kesilmesi ile simdiye kadar iig
farkli tip kesilme sendromu tanimlanmistir ve bu
sendromlarimin tiimii orijinal hastalifin gercek
alevlenmesi ile karisabilen psikiyatrik belirtiler
iiretebilmektedirler (Chouinard ve Chouinard
2008):

1) Yoksunluk (withdrawal) ve Rebound sendromlar:
(rebound insomnia, anksiyete vs) (Lambert 2007,
Chouinard ve Chouinard 2008, Correll 2010):
Cogunlukla benzodiazepin ve segici serotonin geri-
alim inhibitorlerinin kesilmesi sonrasinda tanim-
lanmisglardir (Chouinard 2004, Fava ve ark. 2007),
fakat yiiksek kolinerjik ve histaminerjik reseptor
blokaj1 yapan AP'lerle tedavinin ani kesilmesi veya
ilag gegislerinin hizli yapildigi durumlarda kolaylik-
la gorilebilirler (Correll 2010). Histaminerjik
blokaj etkisi giigliit AP'lere klorpromazin, klozapin,
ketiyapin ve olanzapin dahildir. Histamin rebound
sendromu sirasinda anksiyete, ajitasyon, uykusuz-
luk, EPS ve huzursuzluk goriilebilir. Klozapin ve
ketiyapinin ayn1 zamanda kolinerjik blokaj etkisi de
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Tablo 1. Antipsikotiklerin pKi degerlerine goére en ylksek afinite gosterdikleri reseptdrlerin siralamasi (Davies
ve ark.2010; Gray ve Roth 2007'den yararlanilarak diizenlenmistir)

Haloperidol Klozapin Olanzapin Ketiyapin Risperidon Ziprasidon  Aripiprazol Asenapin
D, Hj Hq Hj 5HTp 5HToHA 5HT,g 5HT,c
Dy oA 5HToA oA D, 5HT g D, 5HT)A
D3 5HT3p 5HT,p a1 age Dy D3 Dy

oA 5HT,A 5HTg ooc oA 5HT, 5HT1A 5HTg
5-HT)a b5HTg 5HT,)c 5HT,HA 5HT, D3 5HT; D5

D4 M, Dy 5HT; Dy oqB 5HT,A Dy

Dg 5HT)c Mg D, D3 5HT,c 5HT)c D4
5-HT; My D My g A oA A

Mg aoc D3 5HT1A 5HT Dy Hy oA
5HT1A Dy My D3 Hj ooB aqB M1
giicliidiir ve kolinerjik rebound sendromunda  Rebound  Insomnia,  H;-Sedasyon,  M;-

ajitasyon, konfiizyon ve EPS goriilebilir. Klozapin
kesilmesi ile hizli ve ciddi alevlenmelerin olus-
masindaki faktorlerden biri klozapinin M4 koliner-
jik agonist etkisinin olmasidir. Klozapinle koliner-
jik M4 reseptorlere kronik agonistik etki sonrasi
M4 reseptorleri down-regiile olur ve ilacin kesilme-
si sonrasi olusan yoksunluk, alevlenmenin sid-
detlenmesine katkida bulunur (Chouinard ve
Chouinard 2008). Tlacin kesilmesiyle M4 agonistik
etkinin ortadan kalkmasi cAMP {iretimini dramatik
olarak arttirir ve agik psikotik bulgularla sonuglanir
(Miller 2009). Hastalarda gelisen rebound ve yok-
sunluk sendromlarinin taninmasinda sorumlu AP
ilacin hangi reseptor sistemleri tizerinden etki
ettiginin bilinmesi 6nemlidir (Tablo 1 ve 2).
Rebound ve yoksunluk sendromlart klinik pratikte
ilag gecisleri sirasinda siklikla olugabilmektedir ve
yoksunluk veya rebound tablolarinin kolay tanin-
abilmesi i¢in Gardner & Dursun (2000) tarafindan
'AP ilag gegis karti' 6nerilmistir (Sekil 1). Kartin ilk
bolimiinde hastanin kullandig1 ilaglara en sol
stitunda yer verilmektedir ve kullanilan ilag dozlar
tabloda giinlere ve haftalara gore isaretlenmekte-
dir. Tablonun ikinci béliimiinde en sol siitunda ise
ilag gegisleri sirasinda rastlanabilecek yoksunluk ve
rebound sendromlar1 yer almaktadir (D,-Psikotik
Alevlenme, o1-Bas donmesi, D,-Akatizi, Distoni,
Parkinsonizm, D,-Rebound Diskinezi, HI1-
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Antikolinerjik sendrom, M;-Kolinerjik Rebound).
Geligsen belirtiler, ciddiyetine gore skalada 0-3
arasinda (0=Yok, 1=Minor, 2=Orta, 3=Ciddi)
kodlanmaktadir.

2) Asun duyarliik sendromlari;, GD ve asiri
duyarlilik psikozu (Chouinard ve Chouinard,
2008). Burada altta yatan mekanizma dopaminerjik
reseptor tizerinde asir1 duyarliligin tetiklenmesidir.
Dopamin reseptorlerine yiiksek afinite gosteren
ilaclara tipik AP'ler ve atipiklerden olanzapin ve
risperidon dahildir. Olanzapin ve risperidonla ADP
gelistigi bildirilmis bazi vakalar bulunmaktadir
(Llorca ve ark. 2001). Atipik AP'ler iginde D,
reseptOrlerinde hizli baglanip-ayrilma 6zelligi
gosterenlerle ADP daha fazla goriildiikleri iddia
edilmistir (Kapur 2001).

Asir1 duyarlilik sendromlart ayn1 GD gibi maskeli,
acik (tedavi ile tetiklenen/ treatment-emergent)
veya karma, gecgici veya perzistan olabilir
(Chouinard ve Chouinard 2008). Asirt duyarlilik
sendromlar1 aylar ve yillarca kalici olabilir fakat
buna ragmen diizelebilirler bununla birlikte potan-
siyel olarak geri doniisiimsiizdiirler (Chouinard ve
Chouinard 2008). Asir1 duyarlilik belirtileri, kalict
ve geri diiniisiimsiiz olduklarinda orijinal belirtiler-
den daha ciddi olabilmeleri nedeniyle rebound
belirtilerine benzerler, fakat rebound belirtilerinin
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Tablo 2. AP'ler tarafindan en sik bloke edilen reseptoérler araciligiyla olusan etkiler ve blokajin kalkmasi duru-
munda en sik rastlanan rebound ve yoksunluk semtomlari (Correll 2010; Lamber 2007'den degistirilerek alin-

mistir)

Reseptor Blokajinin etkisi Potansiyel D2 Antipsikotik, antimanik, Psikoz, mani, ajitasyon, akatizi,
antiagresyon, EPS/akathisi, geg diskinezi, prolaktin 1 yoksunluk (withdrawal) diskinezisi

5HT A Anksiyolitik, antidepresan, anti-EPS/akatizi Anksiyete, EPS/akatizi

5HTop anti-EPS/akatizi, antipsikotik? EPS/akatizi, psikoz?

5HT ¢ istah/kilo artigi istah azalmasi?

Alfa 1 Postural hipotansiyon, bas dénmesi, senkop Tasikardi, hipertansiyon

Alfa 2 Antidepresan, uyariimishk artisi, kan basinci artisi Hipotansiyon

Hj Anksiyolitik, sedasyon, uyku, kilo alimi, anti EPS/akatizi Anksiyete, ajitasyon, insomnia,

huzursuzluk, EPS/akatizi

M; (merkezi)

Hafiza ¥, kognisyon , agiz kurulugu, anti EPS/akathisi

Ajitasyon, konflizyon, psikoz, anksiyete,
insomnia, sialore, EPS/akatizi

Mo_4 (periferik)
tasikardi, hipertansiyon

Gorme bulanikhigi, konstipasyon, idrar retansiyonu,

Daire, terleme, bulanti, kusma,
bradikardi, hipotansiyon, senkop

tersine bu asir1 duyarhlik belirtileri kalicidirlar ve
yeni psikotik belirtiler eklenebilir.

Ilk kez Chouinard tarafindan (1990) ADP tanisi
icin asagidaki kriterler Onerilmistir;

A. Hasta en az 3 ay antipsikotik tedavisi aliyor
olmalidir.

B. Asagidaki major kriterlerden en az biri
olmalidir;

1. Tlaci kestikten veya dozunu azalttiktan sonra-
ki 5 giin ile oral tedavide 6 hafta, i.m. depo tedavide
3 aylk bir zaman diliminde psikotik belirtilerin
tekrar ortaya ¢ikmasi,

2. Noroleptik tedavisi siirmesine kargin alevlen-
me sikliginda artma olmasi,

3. Antipsikotik etkinligine tolerans (son 5 yildir
kullanilan ortalama dozun %20 veya daha fazla art-
mast ile sonuglanmis),

4.  Asin tolerans: AP dozu artmasmna karsin
psikotik belirtilerin azalmamasi,

5. Tedavi dozunun azaltilmasi ile ortaya cikan
psikotik belirtiler yeni sizofrenik belirtiler olabilir
(daha 6nce hastada mevcut olmayan) veya mevcut
belirtilerin ciddiyetinin artmasi da miimkiindiir;
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6.  Tedavinin aniden azaltilmasinin (%10) ardin-
dan psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasi, tedavideki
aynt diigiisin kademeli yapilmasi ile benzer
degildir;

C. Hastada gecmiste ilag toleransinin varligi
Onemli bir kanittir, su an yiiksek doz néroleptikler-
le tedavi altinda olmasi; Sadece bir major kriter
mevcutsa asagidaki minor kriterlerden en az birinin
bulunmasi gerekir:

1. Tardiv diskinezi (standart bir muayene kul-
lanilmalidir),

2. Azaltilma veya kesilmesinin akabinde
noroleptik dozu arttirildigl zaman psikotik belirti-
lerde hizli iyilesme;

3. Stresle psikotik belirtilerin acikca alevlen-
mesi;

4. Tedavi araliklarimin sonlarinda (uzun etkili
intramuskiiler tedavi alan hastalar igin) psikotik
belirtilerin goriilmesi;

5. Artmig prolaktin diizeyleri veya noroleptik
aktivite.

D. Diglama kriterleri:

1. Hastaligin ilk akut fazindaki hastalar;
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ANTIPSIKOTIK iLAC GECIS KARTI (Gardner & Dursun, 2000, APQ)

GUN

?LAG/DOZ 0 1 2 3 4

Antipsikotik #1

Antipsikotik #2

Antikolinerjik

Antidepresan

Diger ilaglar

Yeni Antipisikotik

Klinik Tarama Listesi:

| D2-Psikotik Alevienme

T o-1-Bag donmesi

TD2Akatizi, Distoni, Parkinsonizm

| D2-Rebound Diskinezi

l H1-Rebound Insomnia

T H1-Sedasyon

T M1-Antikolinerjik sendrom

1 M1-Kolinerjik Rebound

0 = Yok
1 = Minor
2 =0Orta
3 = Ciddi

Skala: 0-3:

Sekil 1. Gardner ve Dursun (2000) tarafindan hastalarda tedavi gegisleri sirasinda olusabilecek ila¢ kaynakli sendrom-
larin tanimlanmasini kolaylagtirmak icin asagidaki AP gegis kart1 onerilmistir (Yazarlarin izni ile Tiirkge'ye gevrilerek

alinmustir).

2. Noroleptiklere cevapsiz, devamli, ciddi dere-
cede belirtisi olan psikotik hastalar.

E. Alttipler:

I: Cekilme tipi (withdrawal type): geri dontslii
(Eger major kriterlerden sadece no.1 ve/veya no.6
varsa);

II: Geg tip (Tardive type):

IIA- Major kriterlerden sadece no.3 varsa
maskeli ve cogunlukla geri doniisiimlidiir;

IIB- Major kriterlerden sadece no.7 varsa
maskeli ve cogunlukla geri doniisiimsiizdiir;

IIC- Diger major kriterlerden herhangi biri
(no.6 diginda) ile major kriterlerden no.1 varsa acik
ve ¢ogunlukla geri dontisiimsiizdiir;

III: ciddi tip: major kriterlerden no.4 varsa.
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Fallon ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismalar-
da agir1 duyarhiik psikozunun gelismesi i¢in her
zaman AP tedavinin kesilmesinin sart olmadigi ve
devam eden tedavide de ADP'nin bir diger goster-
gesi olan 'ikincil gelisen psikoz sendromu' (break-
through psychosis) gozlenebilecegi saptanmustir.
Fallon ve ark. (2012) tarafindan ADP'nin tani
kriterleri yeniden diizenlenmis ve asagidaki sekilde
Onerilmistir:

Kriter Tanimlama

A. Hastaliklarin Uluslararas1 Smiflandirmasi'na
(ICD-10) gore sizofreni veya sizoaffektif psikoz
tanist alma. Antipsikotiklerle tedavi siiresi en az 1
yil m1 olmalidir (klozapin ve ketiyapin harig).
Aantipsikotik tedavi kullanimina uyum bulunmasi.

B.  Asagidaki listedeki pozitif psikotik belirtilerin
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tekrar  ortaya  ¢ikmasi  veya  artmast
Halusinasyonlar, sdzel olmayan isitsel (nonverbal
auditory), sozel isitsel (verbal auditory) halusinas-
yonlar, islevsel (functional) halusinasyonlar (dis bir
uyaranin etkisi ile baglayan halusinasyonlar), gorsel
halusinasyonlar ve koku halusinasyonlar: dahil;

Deliizyonlar, yanlis yorumlama (misinterpreta-
tion), yanlis tanima (misidentification), kotiilik
gorme, komplo deliizyonlari, dini deliizyonlar ve
grandiyoz yetenek deliizyonlar: dahil;

Diisiince bozukluklari, diisiince okunmasi, isitilen
diisiinceler, disiince ekosu, diisiince yayilmasi ve
diisiince sokulmasi dahildir.

C. Anormal istemsiz hareketler dil, yiiz, cene,
dudak ve govdeyi etkileyebilir, uzuvlarda yazma
hareketleri veya amacsiz cekilmeler (Parkinsoniyan
tremor, rijidite ve iligkili akatizi harig)

D. Yasam olaylar1 muhtemelen yoktur veya en
dustik derecede tehdit olusturur.

E. B ve C kriterlerinde yer alan belirtiler klinik
olarak sosyal ve/veya mesleki islevlerin bozulmasi-
na neden olacak bir ciddiyettedir.

FE  Belirtiler herhangi bir organik beyin hasari,
Ingiliz Tip Dernegi (British Medical Association)
Kilavuzunda (1995) tarif edildigi sekilde alkol
aliminin olmasi mantikli icme alkol kilavuzu,
kadinlar icin haftada 14 inite, erkekler icin haftada
21 iinite); anlamli diizeyde yasadisi ilag kullanimi
olmamal.

Antiepileptikler ve asir1 duyarlilik psikozu

Antiepileptiklerin (valproik asit, lamotrijin,
gabapentin) ADP'de AP etkinligini %50'ye kadar
arttirabildigi saptanmigtir (Chouinard 1991,
Chouinard ve Chouinard 2008). Valproik asit ve
lamotrijinin tutusturma diizenegini baskilayici et-
kisi mevcuttur ve diisiik dozlarda sizofrenide ilag
toleransini1 Onleyebildigi bazi ¢calismalarla saptan-
mustir (Chouinard ve Chouinard 2008, Chouinard
ve Sultan 1990, Kremer ve ark. 2004). Ayrica valp-
roik asitin kalsiyum bagimmli siireclerdeki etkin-
liginin de AP ilac toleransi gelismesini Onleyici
islevlerine katki saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Miller ve Chouinard 1993). Cesitli calismalarla
antikonviilzanlarin minimal terapotik dozlarda
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olanzapin gibi metabolik yan etkileri yiiksek
AP'lere eklenmesinin ADP gelismesini 6nlemenin
yani sira metabolik yan etkilerde de anlamli
iyilesmeler sagladigini gostermistir (Chouinard ve
Chouinard 2008). 1994-2001 yilar1 arasinda sizof-
reni tanisi ile izlenen hastalarin (sizoaffektif bozuk-
luk tanist alan hastalar diglanmistir) geriye doniik
olarak incelendigi bir calismada hastalarin
%35'inin valproik asit, %10'unun gabapentin aldig:
saptanmistir ve antikonviilzanlarin hastalarin stabi-
lizasyonu icin etkinligi vurgulanmigtir (Citrome ve
ark. 2002). Ciddi sizofreni hastalarinda valproik
asit veya lamotrijinin AP etkinlige karsi tolerans
gelisimini 6nlemesi nedeniyle tercih edilebilecegi
belirtilmektedir (Dursun ve ark. 1999, Citrome ve
ark. 2002). Gabapentinin bu konudaki etkinligi
valproik asit veya lamotrijinden daha diisiik olmasi-
na ragmen anksiyeteyi azaltmada daha istiin
oldugu saptanmistir (Chouinard ve ark. 1998).
Ayrica lamotrijin ve gabapentinin kognitif yan etki-
lerinin diger antikonvulzanlardan daha disiik
oldugu ve lamotrijinin AP ilaglarla olugsan harket
bozukluklarinda faydali etkilerinin olabilecegi
cesitli calismalarda saptanmistir (Goldberg ve
Burdick 2001). Lamotrijinin tedaviye direncli ilk
epizot sizofreni hastalarinda AP monoterapisini
giiclendirici etkisinin oldugu da gosterilmistir
(Kolivakis ve ark. 2004).

Asir1 duyarhlik psikozu ile basa cikma yaklasimi
olarak farkli AP doz uygulamalari

Beyin goriintilleme calismalarinda AP etkinlik igin
Onerilen D, reseptor blokaji araliinin %60-70
oldugu saptanmistir ve artan blokaj oranlari etki-
den cok yan etkilerle baglantili goriilmektedir
(Kapur ve ark. 2000). 24 saatlik araliklarla yapilan
beyin gorintileme c¢alismalari, D, blokaji
diizeyinin, en azindan bazi oral AP'ler ve depo
AP'ler igin, tedavi etkisinde bir azalma olmaksizin,
Onerilen araligin altinda olabildigini gostermistir
(Uchida ve ark. 2011) Bu bulgular devamli ve yiik-
sek diizeyde D, blokajinin her zaman gerekmeye-
bilecegini diisiindiirmektedir (Remington ve Kapur
2010). Surekli olmayan AP kullaniminin, AP
ilaclarin etkinlik kaybi ve geri dontisiimsiiz GD gibi
yan etkilerin 6niine ge¢mek icin bir ¢6ziim olup
olamayacag1 nerdeyse 40 yil 6ncesine giden bazi
calismalarda incelenmistir. Tlk calisma Prien ve ark.
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(1973) tarafindan yapilmis ve giin asiridan iki aya
kadar aralikta ilac tedavisinde diizenli bosluklar
birakilmasini incelemis ve kronik sizofreni hasta-
larinda ilagsiz giinlerin haftada 4'den az olmasi
gerektigi gostermistir (Prien ve ark. 1973). Baska
bir calisgmada aralikli veya hedefe yonelik AP
tedavisi olarak isimlendirilen, psikotik alevlen-
menin ilk belirtilerinde AP tedavisi uygulayip epi-
zod aralarinda ila¢ kesimi uygulamasinin etkileri
incelenmistir. Bu calismada haftalar veya aylar
siiren ila¢ kesilmesinin alevlenme ve hospitalizas-
yon oranlarinda artmaya neden oldugu saptan-
mistir (Gaebel 1994). Alevlenmenin erken bulgu-
larinin efektif olarak saptanamamasi bu stratejinin
onemli bir smirliigi oldugu kabul edilmektedir. ki
doz arasinin acilmasi (Extended Antipsychotic
Dosing) yaklasimi ise sabit ve belirli araliklarla
uygulanan dozlarin klinik cevabi bozmayabilecegi
prensibine dayanir. Pilot bir galismada stabil
sizofreni hastalarinda 48-72 saatlik doz araliklari ile
AP tedavi uygulanmuis, bir ¢ift kor klinik calismada
ise 6 ay boyunca giin asir1 AP tedavi uygulanmustir
(Remington ve ark. 2005, 2011, Samaha ve ark.
2008). Bu caligmalarda klinik kotillesme gozlen-
memis ve yan etkilerde azalma bildirilmistir. Bu
doz yaklagimlar1 heniiz ¢cok yeni olmakla birlikte,
atipik AP'lerin kilo alim1 ve metabolik sorunlar gibi
yan etkilerle ile bas etme konusunda avantajlari
olabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak siirekli 6zellikle yiiksek dozlarda AP
kullanimu ile olusan D, reseptdr blokaji néroadap-
tasyonu indiiklemekte ve AP etkinligin kaybina
neden olmaktadir. Yapilan calismalar davranigsal
asir1 duyarlhiligin sadece AP kesilmesi sonrasi belir-
gin hale gelmedigini, AP kullaniminin erken

donemlerinde gelismeye baglayarak AP tedavisi
boyunca devam ettigini ve AP tedavinin etkinligini
Onemli oOlgiide zayiflattigini  gostermektedir
(Seeman ve ark. 2006). Etki farmakokinetik ve
periferik faktorler nedeniyle degildir, uzun siireli
antipsikotik ilag tedavisinin zaman i¢inde noéronlar-
da olusturdugu norobiyolojik degisikliklerden kay-
naklanmaktadir. Klinik vakalarda dopamin siiper-
sensitivitesi, anormal istemsiz hareketler, kiiciik
yasam olaylarina karst asir1 hassasiyet ve devam
eden kalint1 belirtiler olarak gozlenebilir. Giinliik
pratikte asir1 duyarlibik psikozu, ¢ogunlukla
hastaligin alevlenmesi olarak yorumlanarak AP
dozlar1 arttirlmakta ve bu durumda sadece kisa
siireli etkinlik gozlenmekte, ardindan etki yine kay-
bolmaktadir. AP siirdiiriim tedavisinin mimkiin
olan en disiik dozda tutulmasinin ADP'ye karsi
koruyucu oldugu saptanmistir. ADP gelisen olgu-
lara farmakotedavi yaklasgimlarinda ise farkl etki
diizenegi ve daha diisiik D, afinitesi olan bir AP
ilaca gecmek, a, adrenoseptOr antagonisti etkisi
olan ilaclarin veya antiepileptiklerin (valproik asit,
lamotrijin, topiramat) tedaviye eklenmesinin fay-
dali etkilerinin oldugu saptanmistir. Remisyondaki
sizofreni hastalarinda ADP gelisimini 6nlemek igin
AP tedavide diizenli ilag tatilleri veya AP tedavide
doz aralarinin agilmasi (8rnegin giin agir1 ) ile ilgili
aragtirmalar heniiz ¢cok yenidir ve bu konu tizerinde
heniiz tedavi kilavuzlarina girebilecek diizeyde bir
goriis birligi olugsmamigtir.

Yazigma adresi: Dr. Vesile Altinyazar, Adnan Menderes Univer-
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Aydin,
valtinyazar2000@yahoo.com
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