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- OZET:

Bu ¢alismada, néroleptik ilaclarin antipsikotik etkinliklerine karsi zamanla
tolerans gelisip gelismedigi, zamanla tedaviye cevap alabilme hizlari arawnda
degz§kenlzk olup olmadigr aragnrilmignr.

- Buamagla yatarak tedavi goren 30 sizofrenik hastada, subkronik ve kronik -
donemde hastaligin remisyona girme siiresi ile, remisyona girmesi icin gerekli
noroleptiA ilag dozlar amsmdakz iligki, retrospektif temeller iizerinde prospektif

olarak incelendi.

Hastalarda kronik donemde. subkronik déneme gore onemlz Olclide doz
artirime yapilmasi gerektigi, remisyona girig siireleri agisindan iki evre arasinda
anlamly fark olmadigi, ancak ilk 3 hafta icindeki iyilesme oranlari agisindan subk-
-ronik evre lehine anlamli bir fark oldugu bulundu. :

GIRIS VE AMAC

Ilk defa 1950'1i yrllarda Delay ve Deniker'in Chlorpromazin'i psikiyatri uy-
gulamlarna sunmalarnindan sonra, 6zcllikle sizofreni gibi psikozlann tedavisinde
~lam bir devrim yasanmig, her yil seniczlencn yeni tiirleriyle noroleptik ilaglar,
- sonug almanin oldukga gli¢ g ﬂorundumu bu alanda biiylik bir imit ve beklentiye
yol agrmuslardir. :

‘ Ancak zamanla bu ilactara bwh olamk onayd ¢ikan yan etki, tolerans

%11§1m1 ve ilag tedavisine direng gibi sorunlar ndroleptik ilaglara iliskin beklentile-
i bir ¢lgiide sarsmigtir. Bu xlm,l;mn, antipsikotik etkinlékleri ile ilag kullanim
-~ streleri arasindaki iligkinin aragtinlmasi bu ylizden 6nem kazanmigtir.
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Bircok klasik yayinda, néroleptiklerin antipsikotik etkilerine zamanla tole-
rans gelismediginin bildirilmesine ragmen (2,4,5,8,13,27) Kamer ve ark. (1981),
Midha ve ark. (1987), Millelr ve ark. (1987), Osser ve ark. (1989), santos ve
ark. (1989), noroleptiklerin uzun siireli kullanminda, antipsikotik etkinliklerine,
tolerans gelistigi hakkinda yayinlar yapmislardir (17,20,21,32,27).

Miiller ve Sceman (1978). uzun siire norolepltik kullananlarda, orta beyin
néronlannin gecikmis inaktivasyon hipotezini One stirmiis ve bu hipotez ile, an-
tipsikotik ilaglara cevap hizinda zamanla meydana gelebilecegini bclmm1§lerd1r
(37). v

Midha ve ark. noroleptife cevap siiresinin zamanla belirgin degisiklik
gdstercegini vurgulamislar ve donemdeki ndroleptik medikasyonda dozu fazla
yikseltmeden sabirla tedaviye devam etmek gerektigi tizerinde durmuslardir (20)

Biz, bu caligmada hem subkronik donem akut alevlenme ile kronik donem
akut alevlenmede noroleptiklere cevap hizt arasindaki fark, hem de bu iki donem
arasinda zamanla doz artunm gerckip gerekmedigini-inceledik.

Bu konuyu sizofrenik hastalarda cahgarak retrospektif veri ve temellere

dayanarak, prospektif bir tutumla ortaya koymayi ve psikiyatride heniiz cevaplan-
mamig bazi tedavi problemlerinin ¢dztimiine katkida bulunmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kasim 1990- Kasim 1992 tarihleri arasinda, Ataturki
Universitesi Tip Fakiiltesi Psiyikatri Kliniginde yatarak tedavi géren 30 sizofrenik
hasta tizerinde ger¢eklestirildi. Hastalar, sublkronik ve kronik donemlerdeki akut
alevlenmelerinde noroleptlik tedavi ile remisyona girinceye kadar retrospektif ve
prospektif ~ ve prospektif olarak incelenerck degerlendirildi. Hasta se¢imi,
agagdaki kriterlere gore yapilds;

1- DSM-III-R Sizofreni tani kriterlerini kargilama (1).

2- Hastalik siddetinin Kisa Psiyatiik Olgum Skalasina (BPRS)(28) gore 35-
50 puanlar arasinda olmasi,

3- ki hastahk doénemi arasinda en az 1 )11 gcgmlg olmast ve bu donemde
- noroleptik ila¢ kullanmig olma,

4- Hastancye kabulden 6nceki son dort haftalik donmde dcpo noroleptik,
son iki haftalik donemde ndroleptik ajan kullanmamis olma,

5- Fiziksel hastaliginin olmamasi

- 6- Bagka psikofarmakolojik ve somatik tedavi uygulanmamig olmast, .
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7- Hastalarin, noroleptik tedavinin ilk haftasi sonunda, 0. giin_BPRS skor-
larina gére minimal de olsa diigtis gostermesi,

Kronik dénemde, akut alevicnme ile klinigimize bagvuran psikotik hastalar-
dan DSM-III-R sizofreni tant kriterlerini kargilayanlar iginden hastamin yatiginda
(0.giin) semptom siddeti BPRS ile degerlendirilerck 35-50 skorlan arasida has-
talik siddeti olan sizofrenik hastalar calisma igin segildi. Bu hastalarin subkronik
denemde, akut alevlenme ile yauslanindaki klinik hasta kayilan gozden gegirildi.
BPRS skorlan 35-50 arasinda olanlar ile BPRS skorlanina gore iki yatig
arasindaki hastalik siddeti farki 5'ten fazla olmayanlar ¢aligmaya alindi.

\ . .

Calilsmanin retrospektif bolimiinde doktor ve hemsgire gbzlem kayitlarindan
faydalamilarak, hastalarin haftalik BPRS skorlar hazir form tizerinde isaretlendi.
Bu, remisyon donemine kadar siirdiirildi. Remisyon: BPRS deki herbir semp-
tom siddetinin O veya 1'de diismesi olarak kabul cdildi. Hastalarin remisyona
girig stiresi ve remisyona girig i¢in gerekli optimum oral noroleptik dozlan belir-
Jendi. Calismanin prospektif boliimiinde ise ayni igleme devam edildi.

Hastalann remisyona girmesi i¢in gerckli optimal dozlar, ¢aligmacinin
miidahalesi olmaksizin, klinik doktorlan tarafindan baslangigta 5 mg/glin halope-
ridol esdegeri dozla ilag baglanip, klinik semptomatoloji ve yan etkilere gore
artiiimast suretiyle bulundu. R

BPRS skorlarinda ilk hafta sonunda minimal diisiis gdstermeyen,
nérolepltiklerden bagka psikofarmakolojik ajanla tedavisi destcklenmesi gereken
ve afir nroleptik yan etki gosteren hastalar galismadan ¢ikarildr.

Hastalara uygulanan noroleptik dozlan haloperidol esdegeri dozlara ¢evirildi

(1.

Subkronik donemdeki alcvlenme ve kronik donemdeki alevlenme arasinda
remisyona girig siiresi ve remisyona girig icin gerckli optimal noroleptik doz-
larinda artis gerekip gerekmedigi "Chi-square” (x2) testi ile analiz cdilerek
degerlendirildli.

Her hafta igin belirlenen BPRS skor diigtisleri ve BPRS skorlan
dogrultusunda, haftalik iyilesme oranarinin ilk {i¢ hafta i¢in bilirlenen degerleri
arasinda fark olup olmadig1 "t" testiyle analiz edildi.

. ~ BPRS ilk - BPRS Son
lyilesme (%) = x 100
BPRS ilk

Bu degcrler kronik ve subkronik hastalar igin birer grafikle gosterildi.
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BULGULAR

Cal@méy:ialinan hastlarin demografik ve klinik 6zellikleri ile bulgular Tablo
I'de sunulmustur. : '

Tablo 1.
‘Degiskenler 3 Subkronik Kronik
Yas aralif ' 28.3+4.7 - 31.83+5.07 .
Cinsiyet ' ‘ o :
Erkek ' S 23 v 23
Kadin ‘ 7 7
Tam '
Paranoid sizofmi ' 18 .18
- Ayngmamis sizofreni : 12 : 12
IIk BPRS Skoru (ortalamatSD) 43.07£3.27 44.443.06
Iyilesme Oram (Tlk 3 hafta) % 60.03 % 43.08
Remisyona Girig Stiresi (hafta) , 5.36£1.83° 7.03+2.61

Ortalama Doz (mg/giin halop. csd.) - '17.0749.28  22.4+11.36

~ DSM-III-R sizofreni tam 6l¢iitlerine gére hastalann 12 tancsi ayrismamis,
18 tanesi paranoid sizofreni idi. Subkronik donemedeki hastalarin yas ortalamasi
28.3044.77, kronik dénemdckilerin isc 31.83+5.07 idi. Otuz hastamin 7'si kadin
(%23.34), 23'ii crkek (% 76.66) idi.

Hastalar, subkronik d(ihcmdcn sonra 1-14 yil (ortalama 3.53%2.84 yil)
diizenli-dlizensiz noropleptik kullandiktan sonra kronik donemde bir alevlenme
gecirmekteydiler. : :

Otuz hastanin yirmisinde kronik doéncmde subkronik déneme gore
noroleptik doz artirmr gerekmisti (% 66.66). 6 olguda kronik dénemde daha az
noroleptik dozu ile remisyona giris saglanmis (% 20), 4 olgu da her iki dénemde
ayni noroleptik-dozu ile remisyona girmisti (% 13.34). : .

Subkronik alevlenme, ortalama 17.079.28 mg/giin hulopcﬁdol csdegeri doz
ile 5. 36+1.83 haftada remisyona girerken kronik dénemdcki alevienme 22.4 +
11.36 mg/giin haloperidol esdegeri ile 7.03£2.61 haftada remisyona girdi.

Sizofrenik 30 hastada, subkronik dénemdeki aktif scmptomlar remisyona
sokmak igin gerekli noroleptik dozuna gore, kronik dénemdeki aktif semptomlan
remisyona sokmak icin gerekli noroleptik dozlannin zamanla, istatistiki olarak
¢ok 6nemli oranda artig gosterdigi belirendi (x2 = 212.772 < 0.001 DF=29).

Subkronik donemdeki alevienmenin remisyona girig stireleri ile kronik.
donemdekialevlenmenin remisyona giris siireleri arasindaki fark istatistiki olarak
~ tanlamli bulunmadi (x2 = 23.039, (.70 <p<0.80 DF=29).
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iki grup arasinda ilk ii¢ haftada BPRS skorlarindaki diisis lzlan ve
jyilesme oranlarinin karsilastinlmasi sonucu; iki-grup BPRS skor diigiis hizlari .
arasinda; Birinci haftada, ¢ok ¢ok onemli fark (p< 0.0005 t=5.305), ikinci hafta-
da ¢ok ¢ok énemli fark (p<0.0005 t= 6.647), li¢linct haftada ¢ok gok onemli fark
(ps 0.0005 t= 6.135 ) bulunndu. :

Kronik donemdeki alevlenmede, istatistiki olarak cok onemli derecede
artmis doz ile remisyona girmelerine ragmen BPRS skor diiiis hiz1 subkronik
doneme gore ilk 3 haftada gok dnemli bir yavaglama gostermekteydi.

iki grup arasind BPRS skor diisiis hizlarindaki fark, O ile 1. hafta arasinda
¢ok ¢ok dnemli bulundu (p<0.0005 t= 5.307). Bu fark, 1. ile 2. hafta arasinda -
yine istatistiki olarak ¢ok ¢ok dnemli bulundu (p<0.0005 t= 4.509). BPRS skor
diistis hizlaninda iki grup arasindaki fark 2. ile 3. hafta arasinda istatistiki olarak
anlamli bulundu. Ancak ilk iki haftadaki kadar BPRS skor diigiis hizi yoktu
(0.01<p=0.025, t= 2.311). ‘ :

ot

@
(¥
T

Tepbuny B 50

\4

Tedavi Siiresi (hafta)

Sekil 1. Ortalama Haftalik BPRS skor diistisleri.

Iki grubun iyileane oranlan arasindaki fark, istatistiki olarak;
Birinci hafta sonunda cok ¢ok onemli (p<0.0005 t=5.436). ikinci hafta so-

nunda ¢ok ¢ok Snemli (p<0.0005 t=6.788), ticiincii hafta sonunda ¢ok ¢ok
Onemli (p<0.0005 t= 6.270) bulundu.
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Sekil 2. Subkronik ve Kronik Donemde lyilesme Hizi

Hastalar subkronik evrede kronik evreye gore ¢nemli derecede diisiik doz
ile remisyona girdigi halde, ilk haftalardaki iyilesme oranlan kronik
donemdekilere gore subkronik dénemde oldukca yiiksekti. '

TARTISMA

Klasik yayinlarda noroleptiklerin birtakim yan etkilerine zamania tolerans
gelistigi, antipsikotik etkinliklerine toleransin s6z konusu olmadig bildirilmekte-
dir (10,11,12,24,25).

Bizim bulgularimiz, noroleptik ilaglarin antipsikotik etkinliklerine zamanla
tolerans geligtigi yoniindedir. Hig ilag kullanmamigken, subkronik dénemdeki
aktif semptomlann remisyona girmesi i¢in gerekli noroleptik dozuna gére, uzun
bir stire néroleptik kullandiktan sonra kronik dénemde ortaya ¢ikan aktif semp-
tomlarin remisyona girmesi icin gerekli norolepti dozlarinda zamanla ¢cok 6nemli
oranda aruig gerektigini belirledik. Bu hastalarin % 66.66'sinda ortalama
3.53+2.84 yil sonra, aym kosullarda ve hatta istatistiki olarak nemli goriilmese

de artan stirelerde (0.70<p<0.80) ayn terapdtik etkinligi elde etmek i¢in n&rolep-
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tik doz artinmi gerckmistir. Bu, Banoglu ve arkadaglannin bulduklar sonuglar ile
uyumludur (1990). ! »

Aydinalp (1987), sizofreni tedavisinde son 20 yil iginde, giderek noroleptik
dozunun artirildifini, bunda ¢abuk ve kesin cevap alma iste§inin rol. oynayabile-
cegini veya uzun yillar kullammdan sonra noroleptiklere tolerans gelistigi fikrini
ileri stirmiistiir (2). :

Yiiksel (1991), noroleptiklerin bircok yan etkilerine kargi tolerans
geligtigini, ancak antipsikotik etkinligine enaz 2 yil siirekli kullanimdan sonra to-
lerans gelisebilecegini bildirmistir (29). Bizim ¢aligmamiz bu ara stireyi tesbite
yonelik olmamakla birlikte bu ara sire bizim ¢ahsmamizda 3.53£2.84 yil
olmustur.

Santos ve ark. (1989), subkronik ve kronik sizofrenide plazma haloperidol
seviyeleri ve klinik cevap arasindaki iligkiyi inceleyen galigmalanna 21 glinliik bir
tedavi sonucu, subkronik hastalarda ctkili kan seviyelerini 7.4-24.9 ng/ml olarak
tesbit etmisken, daha ¢nce noroleptik ajan kullanan hastalarda etkin plazma
noroleptik konsantrasyonlarnim 14.8-38.5 ng/ml olarak bulmuglardir. Bu duru-
mun uzamig noroleptik tedaviye bir tepki olarak mezolimbik ve /veya mezokorti-
kal dopaminerjik sistemlerde antipsikotik ctkinlife tolcrans gelismesi ile uyumlu
- oldugunu ifade etmislerdir (27).

Biz her iki grup icinde ortalama oral bir noreleptik doz kalibt bulmaya
caligmadik. Ciintik, pekcok yayinda bildirildigi ve bizim de klinik gozlemlcrimizle
tesbit etmis oldugumuz gibi noroleptik ajanlann hem yan etki profili hem de antip-
sikotik etkinlik yoniinden oldukca fazla bireysel farliliklar goriilmektedir. Buna
mukabil, ¢caligmamizda subkronik donemdcki alevienmede oral, ortalama
17.07+£9.28 mg/giin haloperidol esdegeri néroleptik ile terapdtik etkinlik

-sagladik. Daha 6nce ndroleptik ajan kullanan, kronik dénemde akut alevienme ile
gelen hastalarda ise etkinlifi 22.4+11.36 mg/giin haloperidol esdegeri dozlarda
elde ettik. Bu, Santos ve arkadaglanmin sonuglariyla uyumludur (27). '

Jakson veé Vagner (19837, kronik halcpcn‘doi tedavisini izleyen dopanﬁin
rseptOr danstesinde maksimal artiglar meydana geldigini ve bununda tedavide za-
manla artan haloperidol gercksinimine scbep oldugunu belirtmiglerdir (15).

- Diger bazi aragirmacilar (Chouinard 1978, Davis ve Rosenberg 1979), me-
zolimbik asirt duyarhi@in agik¢a goriildigiini belirtmislerdir. Chouinard, ileri
stirdigd bu hipotezi noroleptik ilaglarin antipsikotik ctkinliklerine kargi zamanla
tolerans gelismesi ve norolepltik kesilmesi sonucu olan psikotik . atagin
(stipersentivite psikozu) tarvid diskinezi sikligy ile olan iligkisini gostererek

agtklamastir (7).

* Bowers ve Rozitis noroleptiklerle yapilan uzamig tedavide limbik alandaki
dopamin saliniminin diizenlenmesi ile ilgili ipuglar bulmuglardir. Spesifik olarak
kronik noroleptik uygulamada Kaudat ve Limbik alanlardaki homovanilik asit’
(HVA) artigin1 ortaya ¢ikaran antipsikotik ilaclara karst zamanla geligen toleransi
gostermiglerdir (5).
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Kamer ve ark. halopcﬁdol verilen deney hayvanlarinin dokularinda, kontrol
olarak NaCl verilenlere oranla %52 dopamin artigi saptamiglardir (17). Bu bizim
% 66.66 olguda tolerans gelismesi bulgumuzla uyumludur.

Deney hayvanlarinda, uzun siiren nroleptik uygulamasinin, beynin dopa-
minden zengin bolgelerinde dopamin reseptorleri proliferasyonuna yol agtigi bu-
lunmustur (17,19).

Rearden ve Rifkin, 10 yillik bir siircgte gerceklestirdikleri arastirmada,.
1970'Terden 1980'lere néroleptik medikasyonundaki dozaj paternlerinde anlamh \
“bir amsm varoldugunu tesbit etmiglerdir (26).

Terap6tik aralik tartigmasinda Curry ve ark. hastaligin ilk safhalanndaki
terapdtik etkinlik i¢in optimal plazma konsantrasyonlarinin hastalifin ileri
donemlerinde optimal olmayacagini, subkronik ve kronik sizofrenide bu
araliklann degisecegini vurgulamwlardn ).

Calismamizda, ¢esitli noxolepuklu kullanilmas: elegtiri konusu olablhr
Ancak gesitli ngroleptiklerin miligram potensleri ver reseptor afinitcleri arasinda
kolerasyon bulundugu cesitli c,dlsmalarda vurgulanmistir (18). Antipsikotik -
ilaclarin mclabohlma ve absorbsiyonunda ¢ok gcsllll klsme] Ozcllikler araya gir-
mektedir(18,24,29). Biz boyle farkliliklardan uzak kalmlak i¢in her idi dénemde
~ayni hasta lizerindce ¢aligtik.

Carey ve arkaddglan (1984), dency hayvanlarmda gerceklestirdikleri bir
¢alismanmin sonucunda "tip olarak stirekli bir seviye saglamak amaciyla ilag veril-
diginde tolerans geligecegi, fakat ctkili diizeyde ilag uygulama araliklan bozulurlsa
intolerans geligecegi" iddiasinda bulunmuslarldir (6,14). Bu goriis bizim
calismamizin sonuglartyla pek uyumlu degildir. Ciinkii bizim hastalarimiz subkro-
nik ddnemden sonra diizenli ya da dunnsv ila¢ kullanmiglar ve buna ragmen to-
lerans gelisimi s6z konusu olmustur. Bu konunun agikliga kavusmasr igin
kargilagtirmali cahigmalann ¢og '1|umaema ihtiyag vardir. Stirekli tedavi iglemi tole-
rans yaninda dopamin reseptoricrinde artig olusurken, tolerans olusturmayan bi-
rintermittan programin reseptorler tizerinde higbir etki olusturmadig, hatta muhte-
mel reseptérleri azaltu konusu higte agik dcyldlr (6).

Biitiin bu aragtirma ve sonuglar aruk '’ norolcpuklcnn antipsikotik etkinlcri-
ne zamanla tolerans gelisiyor mu?" sorusunun "néroleptikleri nasil bir stratejiyle
- uygulamayiz ki zamanla tolcrans gelismesin" soru%uyla degismesi zamaninn

geldigini gostermekiedir, ;

SONUC
Bulgulanmiz, sizofrenik hastalarin kronik dénemdeki bir alevienmesini te-

davi etmek i icin gerekli noroleptik dozlarinda subkronik déneme gore ¢ok oncmll
~derecede doz arunmi yapilmasi gerektidini ortaya koymaktadir.
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Bu iki evrenin ilk 3 haftasmdaki iyilesme hizlan arasinda, subkronik evre le-
hine, ¢ok onemli fark bulunmugtur.

| Bu veriler, aym hastalarda, aymisartlar alunda, tedavi verilmesine ragmen,
noroleptiklerin antipsikotik etkinliklerine kargi zamanla tolerans gelistifine 1§aret
etmektedir.

Bu durumda, uzun siire néroleptik kulladiktan sonra, yeni bir psikotik atak-
la, tedavi icin bagvuran hastalara uygulanacak noroleptlik medikasyon esnasinda,
daha hizli sonug¢ almak ig¢in ozcllikle ilk haftalarda, ilk noroleptik tedavisinde
oldugundan sik araliklarla veya aymi siklikta-daha yiiksck oranlarda dO/
antinmina gidilmesi geregi ontaya gxl\mdkmdxr :
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‘%U’WMARY

RELATIONSHIP BETWEEN TIME COURE AND '
ANTIPSYCHOTIC EFFECTS OF NEUROLEPTIC DRUGS

The study, was donc between November 1990- November 1992, at Psyc-
hiatry Department of Atatlirk Universitey Medical Faculty. 30 schizophrenic pa-
tients in subchronic and chronic sate. admitied 1o our clinics with exacerbations
and treated with neuroleptics were studicd prospectivelly on retrospective basis.

The severity of attacs were 35-50 according to BPRS scores. The required
doses for remission in these patients were determined as cquw&am doses of halo-
peridol. Drug doses and time for remission were compared with "1 test between
two grups :

Il was necessary 1o increase the ncurolapuc doses very swmﬁcantly in chro-
nic period when compared with the ones in subchronic period (p< 0.001). on the
other hand there was not a statistically significant in time for remission
(0. 70<p<0.80) whereas a very significant difference was found in imporvement

ratcs in the first three weeks between the two groups (p<0.005).
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