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Kane Kriterleri Kane Kriterleri 
KLİNİK ÖYKÜKLİNİK ÖYKÜ
 Son beş yılda işlevselliğin bozuk olmasıSon beş yılda işlevselliğin bozuk olması
 Üç dönem antipsikotik tedaviÜç dönem antipsikotik tedavi

(İki farklı sınıf, 1000mg/gün klorpromazin, altı hafta)(İki farklı sınıf, 1000mg/gün klorpromazin, altı hafta)

KESİTSEL DEĞERLENDİRMEKESİTSEL DEĞERLENDİRME
 CGI ≥4 CGI ≥4 
 BPRS >45BPRS >45
 BPRS 2 belirti ≥4BPRS 2 belirti ≥4
(kavramsal dezorganizasyon, şüpheclik, varsanısal davranış, alışılmışın dışında düşünce)(kavramsal dezorganizasyon, şüpheclik, varsanısal davranış, alışılmışın dışında düşünce)

PROSPEKTİF DEĞERLENDİRMEPROSPEKTİF DEĞERLENDİRME
Haloperidole yanıtsızlıkHaloperidole yanıtsızlık
(6 HAFTA 60(6 HAFTA 60±±14mg/gün prospektif tedavi)14mg/gün prospektif tedavi)

Klozapine yanıt=BPRS %20 azalma ve (CGI ≤3 veya BPRS ≤35)Klozapine yanıt=BPRS %20 azalma ve (CGI ≤3 veya BPRS ≤35)

Altı haftada %30 klozapin %4 klorpromazin olguları tedaviye yanıt veriyor.Altı haftada %30 klozapin %4 klorpromazin olguları tedaviye yanıt veriyor.

Kane 1988
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“tedaviye direnç” kavramının bugüne yolculuğu

Tek merkez çift kör
Uygun antipsikotik tedavi
Tarama sırasında olanzapin ya da risperidon 

Çok merkezli, çift kör
6 ay içinde uygun antipsikotik tedavi
Tarama sırasında 6 hf haloperidol
BPRS, PANSS, CGI ile değerlendirme

p y p
PANSS, CGI ile değerlendirme

“tedaviye direnç” kavramının 
bugüne yolculuğu

 İki farklı gruptan antipsikotik

 400-600 mg klorpromazin eşdeğer dozlarında

 4-6 hafta
Tedaviye direnç kabul edilir.

APA, Texas, TPD Şizofreni tedavi kılavuzularıKlozapin

Çok Boyutlu Değerlendirme
Şizofrenide tedaviye yanıt ve direnci 

değerlendirme ölçeği
 Seviye 1: Klinik Remisyon

 Antipsikotiğe hızlı yanıt
 Sınırlı anhedoni ve silik negatif belirtiler
 BPRS bütün maddeler ≤ 2 CGI=1
 Tek başına işlevselliği tam

S i 2 K i R i Seviye 2: Kısmi Remisyon

 Seviye 3: Hafif Direnç (slight resistance)
 Antipsikotiğe yavaş ve yetersiz yanıt
 Rezidüel pozitif ve negatif belirtiler
 BPRS psikotik belirtiler sadece bir madde ≥4, CGI=3 
 Kişisel ve sosyal işlevselliği ara sıra denetim gerektiriyor

 Seviye 4: Orta Düzeyde Direnç (moderade resistance)

Brenner 1990, Schizophrenia Bulletin
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Şizofrenide tedaviye yanıt ve direnci değerlendirme ölçeği

 Seviye 5 Ciddi Direnç (severe resistant)
 Antipsikotiğe rağmen ısrarlı belirtiler
 BPRS psikotik belirtiler üç madde ≥4 BPRS ≥ 50 CGI=5 
 Semptomlarişlevselliğin 6 veya daha fazla alanını etkiliyor, yakın denetim 

gerekiyor

İ

Brenner 1990, Schizophrenia Bulletin

 Seviye 6 İnatçı Hastalık (refractory) 

 Seviye 7 Ciddi İnatçı Hastalık (severely refractory)
 Antipsikotiğe rağmen belirtiler azalmıyor
 Bütün BPRS psikoz maddleri ≥ 5 en az bir tanesi=7 CGI=7 
 işlevselliğin bütün alanları yakın denetim gerektiriyor, tehlikeli

Psikososyal tedavi ilaçla sağlanan iyiliği ileri götürür (Mojtabai 

R. Schzophr Bull 1988).

Psikososyal müdaheleler direnç tanımı içine 
girmeli mi?

Tedaviye dirençli hezeyan ve halusinasyonlar DBT ile tedavi 
edilir (Silverstein S Psychol Serv 2006).

…ve 8 haftalık DBT tedavisinden fayda görmemiş hastalar…

Tedaviye Direnç ve Klinik Tedaviye Direnç ve Klinik 
UygulamaUygulama

 İlaca yanıtİlaca yanıt
Devam eden klinik belirtiler ve CGIDevam eden klinik belirtiler ve CGI Devam eden klinik belirtiler ve CGIDevam eden klinik belirtiler ve CGI

 İşlevsellikİşlevsellik
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İyileşmeyen Nedir? İyileşmeyen Nedir? 
POZİTİFPOZİTİF

 SanrılarSanrılar
 Düşünce Düşünce 

dağınıklığıdağınıklığı
 Büyüklük Büyüklük 

duygularıduyguları

NEGATİFNEGATİF
 Konuşmanın Konuşmanın 

azalmasıazalması
 Duygusal içe Duygusal içe 

çekilmeçekilme
 Sosyal içeSosyal içe

ANKSİYETE/ANKSİYETE/
DEPRESYONDEPRESYON

 AnksiyeteAnksiyete
 DepresyonDepresyon
 Suçluluk Suçluluk 

DuygularıDuyguları

TAŞKINLIKTAŞKINLIK
 Düşmanca Düşmanca 

tutumtutum
 İşbirliiğiİşbirliiği

kuramamakuramama
 DürtüDürtü

BİLİŞSELBİLİŞSEL
 Düşünce Düşünce 

dağınıklığı dağınıklığı 
 Dikkat azalmasıDikkat azalması
 StereotpikStereotpik

düşünmedüşünmeduygularıduyguları
 VarsanılarVarsanılar
 ŞüphecilikŞüphecilik
 Yargılama ve Yargılama ve 

içgörüiçgörü
eksikliğieksikliği

 Bedensel Bedensel 
KAygıKAygı

 Sosyal içe Sosyal içe 
çekilme (pasif)çekilme (pasif)

 Duygulanımda Duygulanımda 
küntleşmeküntleşme

 Motor Motor 
yavaşlamayavaşlama

 Sosyal Sosyal 
kaçınma(aktif)kaçınma(aktif)

DuygularıDuyguları
 GerginlikGerginlik

 Dürtü Dürtü 
KontrolsüzlüğüKontrolsüzlüğü

 TaşkınlıkTaşkınlık

düşünmedüşünme
 Yönelim Yönelim BzkBzk..
 İrade İrade BzkBzk..
 PreocupationPreocupation
 Soyut düşünme Soyut düşünme 

güçlüğügüçlüğü

İyileşmeme Sonucunda… İyileşmeme Sonucunda… 
POZİTİFPOZİTİF

İNTİHARİNTİHAR
UZUN YATIŞUZUN YATIŞ

NEGATİFNEGATİF

İŞLEVSELLİKİŞLEVSELLİK
sosyalsosyal

sorunlarsorunlar

ANKSİYETE/ANKSİYETE/
DEPRESYONDEPRESYON

ÖZNEL ÖZNEL 
HUZURSUZLUKHUZURSUZLUK

(Yaşam(Yaşam

TAŞKINLIKTAŞKINLIK

????????????????????????

BİLİŞSELBİLİŞSEL

 İŞLEVSELLİKİŞLEVSELLİK
meslekmeslek
S lS l

BAĞIMSIZ BAĞIMSIZ 
YAŞAYAMAMAYAŞAYAMAMA

(Yaşam (Yaşam 
kalitesinde kalitesinde 
yükselme)yükselme)

SosyalSosyal
sorunlarsorunlar

Tedaviye direnci etkileyen faktörler 

Hasta
 Tedavi uyum
 Tedavi işbirliği
 Madde sorunu

Tedavi
 Uygun doz yeterli 

süre
 Çoklu tedavi

Hastalık
 Klinik belirtiler
 Başlangıç yaşı
 Başlangıç şekli Madde sorunu

 Sosyal destek
 Komorbidite
 Yan etkiler
 Tedavisiz geçen 

süre
 Farmakogenetik

 Çoklu tedavi
 Yan etkilerle 

mücadele
 Yetersiz zaman

 Başlangıç şekli
 Doğum 

komplikasyonu
 Nörolojik bulgular
 Genetik yüklülük
 Başlangıçtan 

itibaren direnç
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Şizofreni Tedavi AlgoritmalarıŞizofreni Tedavi Algoritmaları

MooreMoore TA TA 
20112011

AP Değiştirme (AP Değiştirme (ClozapinClozapin DışındaDışında))

 İlk APİlk AP %50

 İkinci APİkinci AP

 Üçüncü APÜçüncü AP

%20

%5

CATIE ve AP DeğişimiCATIE ve AP Değişimi

 Faz IIFaz II
ClzClz, , RisRis ve ve KetyapindenKetyapinden üstün üstün 

olanzapindenolanzapinden değildeğilolanzapindenolanzapinden değil. değil. 
CLZ için NNT 3, CLZ için NNT 3, OlzOlz için NNT 5için NNT 5--10 10 

İkinci AP ‘denemeye değer’
İkinci AP TDŞ yi netleştirir.
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KlozapinKlozapin

 İlk İKAPİlk İKAP
 KlozapinKlozapin tedavisi bırakıldığında ortaya çıkan tedavisi bırakıldığında ortaya çıkan relapsarelapsa, tekrar , tekrar 

klozapininklozapinin yanıt verme oranı düşük(yanıt verme oranı düşük(CastleCastle DJ 2008)DJ 2008)
 CYP 1A2 CYP 1A2 metabolitimetaboliti

 (Sigara, (Sigara, FluvoxaminFluvoxamin, , CiprofloksasinCiprofloksasin ve kafein kan düzeyini artırır. ve kafein kan düzeyini artırır. 
 Kişiler arası dozKişiler arası doz--serum konsantrasyon ilişkisi çok farklıserum konsantrasyon ilişkisi çok farklı
 Kan düzeyi ölçülmeliKan düzeyi ölçülmeli

 350350--420 420 ngng/dl kabul edilen /dl kabul edilen teropatikteropatik aralıkaralık
 Bazı Bazı olgularda 250ng/dl de olgularda 250ng/dl de etkinlik (hastaların 1/3 ünde )etkinlik (hastaların 1/3 ünde )
 350 350 ngng/dl de  YE iki misli fazla/dl de  YE iki misli fazla
 900 900 ngng/dl üstü /dl üstü toksiktoksik

 Ortalama etkin doz 300Ortalama etkin doz 300--400 mg/gün,  400 mg/gün,  MaxMax Doz 900 mgDoz 900 mg
 Kan kararlılık seviyesi 5Kan kararlılık seviyesi 5-- 7 gün sonra 7 gün sonra 
 Etkinin değerlendirilmesi en az 6 hafta sonraEtkinin değerlendirilmesi en az 6 hafta sonra

1919

KlozapinKlozapin Doza Bağımlı Yan EtkilerDoza Bağımlı Yan Etkiler
Önerilen Tedavi

SSS
Nöbet
Sedasyon
OK Belirtier

Valproat, lamotrigin
Modafinil, metilfenidat
DBT, SSRI, Klomipramin

KardiakKardiak
Taşikardi
Ortostatik Hipotansiyon

Beta bloker
Eğitim, yeterli sıvı

Diğer
Konstipaasyon
Enüresis
Hipersalivasyon

Diet, yeterli sıvı, laksatif
Desmopressin
Atropinli göz damlası
amitriptilin, amisülpirid, 
difenhidramin

2020
Doza bağlı YE ler uyumu belirleyen en önemli faktörlerden biri

KlozapinKlozapin Doza Bağımlı Olmayan Yan Doza Bağımlı Olmayan Yan 
EtkilerEtkiler

 AgranulositozAgranulositoz
 LokopeniLokopeni:%3:%3--Agranulositoz %0,8Agranulositoz %0,8
 66--18 hafta en riskli dönem18 hafta en riskli dönem
 LokopeniLokopeni veya veya nötropenininnötropeninin tekrarlama olasılığı %50tekrarlama olasılığı %50

 MyokarditMyokardit

2121

yy
 Hastaların %80 i ilk 4 hafta, %90 ilk 8 haftaHastaların %80 i ilk 4 hafta, %90 ilk 8 hafta
 Ateş, taşikardi Ateş, taşikardi g,bg,b, , nonspesifiknonspesifik semptomlarsemptomlar
 EozinofilEozinofil, , SedimentasyonSedimentasyon, C Reaktif Protein, CPK, , C Reaktif Protein, CPK, TroponinTroponin yüksekliğiyüksekliği



16.02.2013

8

KlozapineKlozapine başka bir AP ekleme başka bir AP ekleme 

 Kısmi yanıt aranmalı mı?Kısmi yanıt aranmalı mı?
 Mümkünse 3Mümkünse 3--6 ay 6 ay KlzKlz. yalnız kullanılmalı.. yalnız kullanılmalı.

AmisülpiridAmisülpirid sülpiridsülpirid risperidonrisperidon veve AmisülpiridAmisülpirid, , sülpiridsülpirid, , risperidonrisperidon ve ve 
lamotrijinlamotrijin ile ilgili ile ilgili olumlu sonuçlar olumlu sonuçlar var.var.

 Herhangi bir ekleme tedavisinin sonucu 12 Herhangi bir ekleme tedavisinin sonucu 12 
hafta beklenmeli.hafta beklenmeli.

 KaneKane kriterlerine göre dirençli olan hastaların %40kriterlerine göre dirençli olan hastaların %40--70 i 70 i KlozapineKlozapine de de 
yanıt vermez.yanıt vermez.

 KlozapinKlozapin Direnci veya Süper Dirençli Şizofreni (Direnci veya Süper Dirençli Şizofreni (SuperSuper RefractoryRefractory
SchizophreniaSchizophrenia))

Uygun Uygun KlzKlz tedavisine yanıt vermeyen hastalartedavisine yanıt vermeyen hastalar

 En sık En sık RisperidonRisperidon eklenmiş. eklenmiş. 
 Açık çalışmalarda etkili. Kontrollü çalışmalarda Açık çalışmalarda etkili. Kontrollü çalışmalarda plaseboyaplaseboya üstün üstün 

değil.değil.
 Kognitif bozulmaya neden oluyor.Kognitif bozulmaya neden oluyor.
 MetabolikMetabolik parametreleri bozuyor.parametreleri bozuyor.

 AripiprazolAripiprazol
 Negatif belirtilere etkiliNegatif belirtilere etkili
 MetabolikMetabolik YE azalıyorYE azalıyor..

Porcelli S 2012 European Neuropsychopharmacology

 AmisülpiridAmisülpirid//SülpiridSülpirid
 Çok çalışma var.Çok çalışma var.
 Kontrollü çalışma az.Kontrollü çalışma az.
 Olumlu veriler çok ama sonuca varmak için yeterli değil.Olumlu veriler çok ama sonuca varmak için yeterli değil.

Uygun Uygun KlzKlz tedavisine yanıt vermeyen hastalartedavisine yanıt vermeyen hastalar

 ZiprasidonZiprasidon, , HaloperidolHaloperidol, , OlanzapinOlanzapin, , PimozidPimozid
 Kontrollü çalışma az.Kontrollü çalışma az.
 Açık çalışmalarda etkiliAçık çalışmalarda etkili
 OlanzapinOlanzapin metabolikmetabolik YE nedeni ile az verilmiş.YE nedeni ile az verilmiş.

Porcelli S 2012 European Neuropsychopharmacology
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SONUÇ:SONUÇ:

KlzKlz e yanıt vermeyen hastaların BKAP ve İKAP e yanıt vermeyen hastaların BKAP ve İKAP laralara yanıt yanıt 

Uygun Uygun KlzKlz tedavisine yanıt vermeyen hastalartedavisine yanıt vermeyen hastalar

y yy y yy
verenlere göre daha karmaşık bir verenlere göre daha karmaşık bir fizyopatolojilerifizyopatolojileri var.var.

RisperidonRisperidon eklemek yararlı değil. eklemek yararlı değil. AmisülpiridAmisülpirid//sülpiridsülpirid eklemek eklemek 
yararlı.yararlı.

Porcelli S 2012 European Neuropsychopharmacology

Yüksek Doz işe yarar mı?Yüksek Doz işe yarar mı?

 19701970--1980 1980 lerdelerde BKAP için çok çalışma yapıldı.BKAP için çok çalışma yapıldı.
 HAYIRHAYIR

 İKAP İKAP larlalarla ilgili en önemli veri CATIEilgili en önemli veri CATIE
 OlanzapininOlanzapinin iyi sonuçları yüksek doza bağlandı.iyi sonuçları yüksek doza bağlandı.pp y ç y ğy ç y ğ
((OlzOlz=23,4mg =23,4mg KlzKlz=332 mg =332 mg RisRis=4,8 mg Ket=642,9mg)=4,8 mg Ket=642,9mg)
 OlanzapinOlanzapin ile ilgili yüksek doz (40ile ilgili yüksek doz (40--50mg) RCT olumlu çalışmalar 50mg) RCT olumlu çalışmalar 

var.var.

 Yanıtsız hastalarda yüksek doz çok sık yaptığımız bir alışkanlık.Yanıtsız hastalarda yüksek doz çok sık yaptığımız bir alışkanlık.

Yüksek Doz işe yarar mı?Yüksek Doz işe yarar mı?

YANIT:YANIT:

 KlozapindenKlozapinden sonra düşünülebilirsonra düşünülebilir KlozapindenKlozapinden sonra düşünülebilir. sonra düşünülebilir. 
Üç ayla sınırlı tutulmalı.  Üç ayla sınırlı tutulmalı.  
 EndikasyonEndikasyon dışı kullanım formu mutlaka dışı kullanım formu mutlaka 

doldurulmalı.doldurulmalı.
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Yüksek Doz Yüksek Doz 
olguolgu

 28 Y E 28 Y E 
 6 yıldır devam eden 6 yıldır devam eden paranoidparanoid hezeyan ve hezeyan ve halusinasyonlarhalusinasyonlar var. Ş tanısı almış.var. Ş tanısı almış.
 OlzOlz 15 mg önerilmiş.15 mg önerilmiş.
 4 hafta sonra 4 hafta sonra ValproatValproat 1000 mg eklenmiş 1000 mg eklenmiş OlzOlz 20 mg a çıkılmış.20 mg a çıkılmış.
 Kilo sorunu nedeniyle 5 mg Kilo sorunu nedeniyle 5 mg AripArip. Eklenmiş. 2 . Eklenmiş. 2 hfhf sonra 10 mgsonra 10 mgy gy g pp şş gg
 Fayda olmayınca Fayda olmayınca OlzOlz RisRis ile değiştirilmiş.ile değiştirilmiş.
 RisRis 6 mg 4 hafta kullanılmış. 8 mg a çıkılmış.6 mg 4 hafta kullanılmış. 8 mg a çıkılmış.
 8 mg da 8 mg da kızmikızmi fayda görülünce doz yükselmesi tartışılmış.fayda görülünce doz yükselmesi tartışılmış.
 Aileyle konu tartışılmış.  İzinler alınmış.Aileyle konu tartışılmış.  İzinler alınmış.
 RisperidonRisperidon 16 mg a çıkılmış. Daha iyi yanıt.16 mg a çıkılmış. Daha iyi yanıt.
 RisRis 20 mg a çıkılmış. Tam 20 mg a çıkılmış. Tam remisyonremisyon..
 ValproatValproat ve ve AripArip. Kesilmiş.. Kesilmiş.
 15 kg kilo alma dışında YE yok.15 kg kilo alma dışında YE yok.
 Prl:59,3. Başka Prl:59,3. Başka labrlabr bulgusu yok.bulgusu yok.
 İki yılda doz yavaşça 10 mg a düşülmüş. Tam İki yılda doz yavaşça 10 mg a düşülmüş. Tam remisyonremisyon sürüyor.sürüyor.

Ray A 2013 Indian J of Pharmacol 

Kombine Kombine AntipsikotikAntipsikotik KullanımıKullanımı

 AP alanların yaklaşık %50 si kullanıyor.AP alanların yaklaşık %50 si kullanıyor.
 TDŞ hastalarının hemen hepsi kombine AP TDŞ hastalarının hemen hepsi kombine AP 

kullanıyorkullanıyorkullanıyor.kullanıyor.
 İlaç ilaç etkileşimleri, uyum problemleri ve İlaç ilaç etkileşimleri, uyum problemleri ve 

YE sorunları ortaya çıkıyor.YE sorunları ortaya çıkıyor.
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AP kombinasyon rasyonelleriAP kombinasyon rasyonelleri

 D2 işgali optimizasyonuD2 işgali optimizasyonu

 Geniş reseptör işgaliGeniş reseptör işgali

 YE ile baş etme YE ile baş etme 

 MonoterapiMonoterapi ve kombinasyon tedavisinin karşılaştırıldığı, ve kombinasyon tedavisinin karşılaştırıldığı, pp y ş ş ğ ,y ş ş ğ ,
kontrollükontrollü

 19 çalışma19 çalışma
 1216 olgu1216 olgu
 1717--233 olgu/çalışma233 olgu/çalışma

Bulgular: Kombinasyon tedavisi monoterapiye üstün.
NNT=5-7 

Bazı koşullarda kombinasyon tedavisi faydalıdır.

 Çalışma süresi 10 haftadan uzunsaÇalışma süresi 10 haftadan uzunsa
 İlaçlardan biri İlaçlardan biri klozapinseklozapinse
 İki ilaç aynı anda başlanıyorsaİki ilaç aynı anda başlanıyorsa
 İKAP ve BKAP kombinasyonu iseİKAP ve BKAP kombinasyonu ise
 Çin çalışması iseÇin çalışması ise
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Negatif Belirtilerin Farmakolojik Negatif Belirtilerin Farmakolojik 
TedavisiTedavisi

 Yaklaşık 1/5 hasta ısrarlı negatif belirtiler gösterir.Yaklaşık 1/5 hasta ısrarlı negatif belirtiler gösterir.
 Pratikte TDŞ tedavisinde negatif belirtiler hedeflenmiyor.Pratikte TDŞ tedavisinde negatif belirtiler hedeflenmiyor.
 İKAP umudu?İKAP umudu?

Kl i iKl i i kili ld ğ bilikili ld ğ bili KlozapininKlozapinin ekili olduğunu biliyoruz.ekili olduğunu biliyoruz.
 AntipsikotiğeAntipsikotiğe antidepresanantidepresan eklemeekleme

 FluoksetinFluoksetin, , fluvoksaminfluvoksamin, , paroksetinparoksetin, , sitalopramsitalopram ve ve 
mirtazapinlemirtazapinle olumlu açık çalışmalar var.olumlu açık çalışmalar var.

 Kontrollü çalışmalarda Kontrollü çalışmalarda plaseboyaplaseboya üstün değilüstün değil
 GlisinGlisin ve D ve D SikloserinSikloserin ekleme ile ilgili olumsuz sonuçlarekleme ile ilgili olumsuz sonuçlar

Kognitif Belirtilerin Farmakolojik Kognitif Belirtilerin Farmakolojik 
TedavisiTedavisi

 BKAP>İKAP olmak üzere kognitif işlevlere olumlu etki BKAP>İKAP olmak üzere kognitif işlevlere olumlu etki 
biliniyor.biliniyor.

 Bu olumlu etki normalden çok uzakBu olumlu etki normalden çok uzak
KolinesterazKolinesteraz inhibitörlerinin eklenmesi ile ilgili olumsuzinhibitörlerinin eklenmesi ile ilgili olumsuz KolinesterazKolinesteraz inhibitörlerinin eklenmesi ile ilgili olumsuz inhibitörlerinin eklenmesi ile ilgili olumsuz 
sonuçlar var.sonuçlar var.

 Glisin ve DGlisin ve D--Sikloserin ekleme ile ilgili olumsuz sonuçlarSikloserin ekleme ile ilgili olumsuz sonuçlar

Şizofreni ve DepresyonŞizofreni ve Depresyon

 PsikotikPsikotik alevlenme mi?alevlenme mi?
 Organik bir nedeni var mı?Organik bir nedeni var mı?
 AP ilacın etkisine mi bağlı? AP ilacın etkisine mi bağlı? 

(D ğ d AP b ğl d EPS)(D ğ d AP b ğl d EPS)(Doğrudan AP e bağlı depresyon ve EPS)(Doğrudan AP e bağlı depresyon ve EPS)

 Depresyon mu? Depresyon mu? DemoralizasyonDemoralizasyon mu?mu?
 Depresyonsa AD tedavi.Depresyonsa AD tedavi.

 Akut Akut epizodepizod başlangıcında AD tedavi AP ye yanıtı geciktirir.başlangıcında AD tedavi AP ye yanıtı geciktirir.
 Epizodun ortalarında görülen depresyon psikozun tedavisi ile Epizodun ortalarında görülen depresyon psikozun tedavisi ile 

ortadan kaybolur.ortadan kaybolur.
 RezidüelRezidüel belirtilerle beraber depresyon görüldüğünde AD tedavi belirtilerle beraber depresyon görüldüğünde AD tedavi 

verilir.verilir.
 Öncelikle SSRI yanıt alınamazsa TCAÖncelikle SSRI yanıt alınamazsa TCA



16.02.2013

13

Şizofreni ve Şizofreni ve AnksiyeteAnksiyete BzkBzk

 Şizofreni hastalarının %30 kadarında Şizofreni hastalarının %30 kadarında AnksiyeteAnksiyete BzkBzk. . KomorbidKomorbid..
 Psikoza Psikoza sekondersekonder mi?mi?

 Şizofreni hastalığından önce var mı?Şizofreni hastalığından önce var mı?
 PsikotikPsikotik semptomlarla birlikte mi?semptomlarla birlikte mi?

PsikotikPsikotik semptomla la bi likte ise ilişkili mi?semptomla la bi likte ise ilişkili mi? PsikotikPsikotik semptomlarla birlikte ise ilişkili mi?semptomlarla birlikte ise ilişkili mi?
 Örnek: Örnek: paranoidparanoid düşünceler ve düşünceler ve anksiyeteanksiyete birbiriibirbirii artırırartırır

obsesyon ve hezeyanlar obsesyon ve hezeyanlar üstüsteüstüste ((overlapoverlap) gelebilir) gelebilir

 Geçmiş öykü yardımcı olur. Geçmiş öykü yardımcı olur. 
 Sadece Sadece psikotikpsikotik belirtiler varken belirtiler varken anksiyeteanksiyete belirtileri varsa öncelik AP tedavibelirtileri varsa öncelik AP tedavi
 PsikotikPsikotik alevlenme dışında da alevlenme dışında da anksiyeteanksiyete belirtileri varsa belirtileri varsa anksiyeteanksiyete belirtilerini belirtilerini 

tedavi etmek için öncelik tedavi etmek için öncelik anksiyeteanksiyete tedavisindedir. tedavisindedir. 

 Organik Organik etyolojisietyolojisi var mı?var mı?
 İlaçlara ikincil mi? İlaçlara ikincil mi? 
 AnksiyeteAnksiyete BzkBzk tedavisi için DBT ve SSRI verilir.tedavisi için DBT ve SSRI verilir.

Şizofreni ve Şizofreni ve AgresyonAgresyon

 AgresyonunAgresyonun kaynağı kaynağı pozitif belirtilerpozitif belirtiler, , dürtüsellikdürtüsellik ve ve 
psikopatipsikopati olabilir.olabilir.

 KlozapinKlozapin bağımsız olarak bağımsız olarak agresyonagresyon ve ve hostiliteyihostiliteyi
azaltır(azaltır(CitromeCitrome 20012001 KrakowskyKrakowsky 2006)2006)azaltır(azaltır(CitromeCitrome 2001, 2001, KrakowskyKrakowsky 2006).2006).

 Diğer AP Diğer AP lerinlerin agresyonagresyon üzerindeki etkisi olabilir üzerindeki etkisi olabilir 
((sugestivesugestive but but incoclusiveincoclusive).).

 BenzodiazepinlerBenzodiazepinler acil tedavide yardımcı olur.acil tedavide yardımcı olur.
 AntiepileptiklerinAntiepileptiklerin ((KarbamezapinKarbamezapin, , ValproatValproat, , LamotrijinLamotrijin) ) 

uzun açık uzun açık çalışmalrdaçalışmalrda faydalı olduğuna ilişkin bulgular var faydalı olduğuna ilişkin bulgular var 
ama kontrollü çalışmalar bu bulguları desteklemiyor.ama kontrollü çalışmalar bu bulguları desteklemiyor.

TDŞ ve Ekleme TedavileriTDŞ ve Ekleme Tedavileri

 LityumLityum
 CochraneCochrane metaanalizimetaanalizi ile TDŞ de olumlu sonuçile TDŞ de olumlu sonuç
 ŞizoafektifŞizoafektif BzkBzk hastaları çıkarılınca hastaları çıkarılınca plaseboplasebo ile fark yokile fark yok
 AgresyonlaAgresyonla ilgili olumlu bulgular ilgili olumlu bulgular 

 KarbamezapinKarbamezapin KarbamezapinKarbamezapin
 Duygulanım ve agresif belirtilerde açık çalışmalarda olumlu sonuçlarDuygulanım ve agresif belirtilerde açık çalışmalarda olumlu sonuçlar

 ValproatValproat
 Tedaviye dirençli stabil olgularda faydası yok. Yeni yatan ajite, Tedaviye dirençli stabil olgularda faydası yok. Yeni yatan ajite, duygudurumduygudurum

belirtileri olan hastalarda AP ile birlikte verilirse daha hızlı yanıt alınıyor.belirtileri olan hastalarda AP ile birlikte verilirse daha hızlı yanıt alınıyor.

 LamotrijinLamotrijin
 Ekleme tedavisi olarak negatif ve kognitif belirtilerle ilgili olumlu sonuçlar var. Ekleme tedavisi olarak negatif ve kognitif belirtilerle ilgili olumlu sonuçlar var. 

(çalışma sayısı ve olgu sayısı az)(çalışma sayısı ve olgu sayısı az)
 Pozitif belirtilerle ilgili olumlu ve olumsuz sonuçlar var.Pozitif belirtilerle ilgili olumlu ve olumsuz sonuçlar var.
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TDŞ ve EKTTDŞ ve EKT
Olumlu yanıt  Olumlu yanıt  
belirleyicileribelirleyicileri

 Kısa hastalık süresiKısa hastalık süresi
 Genç yaşGenç yaş

Olumsuz yanıt Olumsuz yanıt 
belirleyicileribelirleyicileri

 ECT öncesi işlevselliğin ECT öncesi işlevselliğin 
kötü olmasıkötü olmasıç y şç y ş

 AffektifAffektif belirtilerin varlığıbelirtilerin varlığı  Ş. Aile öyküsüŞ. Aile öyküsü
 ParanoidParanoid tiptip

TDŞ hastalarında
Pozitif belirtilere olumlu yanıt.
Negatif belirtiler değişmiyor/hafif bozuluyor.
Kognitif belirtiler bozuluyor.


