
Şizofreni ataklarla seyreden, kişinin sosyal
uyumunu ve işlevselliğini etkileyen, kronik gidişli
bir bozukluktur. Sürdürüm tedavisinin amacı atak-
ları, hastaneye yatışları azaltmak, tedaviye uyumu
sağlamak ve sağlıkla ilgili yaşam kalitesini artır-
maktır.

Çalışmalar, şizofrenide sürdürüm tedavisinin
gerekliliğini göstermiştir. 3700 olguyu kapsayan
bir değerlendirmede sürdürüm tedavisinin şi-
zofrenide yeni atakları önlediği bildirilmiştir (1).
Bir yıllık izlemde, ilaç almayan şizofreni olguların-
da relaps oranı yaklaşık %75 iken antipsikotik kul-
lanılanlarda %10-20 olarak bulunmuştur (2). Beş
yıllık izlemde ise, ilaç almayan ilk atak olguların
%80'inde, birden çok atak geçirmiş olguların %53-
100'ünde relaps gözlenmiştir (3-7).

Sürdürüm tedavisinde farmakolojik ve
psikososyal yaklaşımlar bir arada düşünülmelidir.
Araştırmalar antipsikotik ilaçlar ile psikososyal
yöntemlerin kombine edilmesinin oldukça iyi
sonuçlar verdiğini göstermiştir. Sadece antipsikotik
kullanma yerine, bu şekildeki kombine yaklaşım-
ların relaps oranlarını ve hastaneye yatışları azalt-
tığı, işlevselliği ve yaşam kalitesini ise artırdığı bu-
lunmuştur (8).

Bu yazıda sürdürüm tedavisinin farmakolojik
yönünün ilkeleri üzerinde durulacaktır.

İlaç Seçimi
Sürdürüm tedavisinde, hastalığın daha önceki

dönemlerinde kullanılarak etkili bulunan, yan etki-
leri tolere edilebilen, oral veya depo şeklindeki
uygulama yoluna uygun ve ekonomik olarak
sağlanabilen ilaç kullanılmaya devam edilmelidir
(9, 10). Ancak, farklı ilaç düzenlemesini gerektire-
cek durumlar da ortaya çıkabilir.

1. Relaps: Sürdürüm döneminde standart doz-
da veya doz azaltıldığında relaps görülebilmekte-
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dir. Bu durumda uygulanan ilaç dozunun artırılması
önerilir (11). İlaç dozunun tolere edilebilen en yük-
sek doza kadar artırılmasına karşın belirtiler
baskılanamazsa farklı sınıftan bir ilaca geçilebilir
(9). Relaps durumunda diğer bir seçenek de ilaç
güçlendirmesi (augmantasyon) yapılmasıdır. Yan
etkiler nedeniyle dozun yükseltilemediği durumlar-
da da ilaç güçlendirmesi yapılabilir (11). Bu uygu-
lamada, antipsikotikler, agresyon durumunda kar-
bamazepin veya valproatla, depresif veya unstabil
duygulanımın olduğu durumlarda lityum veya
SSRI'larla, insomnia veya ajitasyonun olduğu du-
rumlarda ise benzodiazepinlerle birlikte kullanılır
(12-14).

2. Tardif diskinezi (TD): TD'nin uzun süreli
antipsikotik kullanımı sonucu striatal D2 reseptör-
lerinin artışına (up-regülasyon) bağlı olarak
geliştiği kabul edilir. Teorik olarak hem klasik, hem
de atipik antipsikotik ilaçlar TD'ye yol açabilir.
Ancak atipikler için bu risk oldukça düşüktür (15).
Bu nedenle sürdürüm tedavisi sırasında ortaya
çıkan TD hafif şiddette ise bir atipik antipsikotiğe
geçilmesi önerilir. Eğer TD ağır şiddette ise özel-
likle klozapinin kullanılması daha yararlı olabilir.
Klozapinin TD'ye yol açmadığı gibi, TD belirtileri-
ni %60 oranında baskıladığı iddia edilmektedir
(16). Atipik antipsikotikler antiparkinson-antiaka-
tizi ajanlara rağmen dirençli ekstrapiramidal belir-
tilerin sözkonusu olduğu durumlarda da tercih
edilebilir.

3. Postpsikotik depresyon: Şizofreni olgu-
larının %25'inde görüldüğü bildirilmektedir (17).
Tedavisinde, kullanılan antipsikotiğin antidepresan
bir ilaç ile kombine edilmesi önerilir. Burada
SSRI'lar, nefazodon, venlafaksin veya bupropion
tercih edilebilir. Kombinasyon etkili olursa tedavi
en az 6 ay sürdürülür (9). Postpsikotik depresyon
tedavisinde antipsikotik ve antidepresanların yanın-
da psikososyal yaklaşımlar mutlaka birlikte
düşünülmelidir (9).

4. Sürdürüm dönemiyle ilgili diğer bir konu
antikolinerjik ajanların kullanımıdır. Sürdürüm
döneminde olguların yaklaşık %2-90'ında en az bir
ekstrapiramidal yan etki izlenmektedir (18-20).
Ancak bunların 2/3'ü doz azaltılması ile kontrol al-
tına alınabilmektedir (20). Bu yolla başarı sağlana-
mayan olgularda antikolinerjik ajanlar kullanıla-
bilir. Bunun dışında, proflaktik olarak kullanımları,

DSÖ tarafından kural olarak önerilmemektedir
(21). Çünkü antikolinerjikler TD'yi predispoze ede-
bilir, otonomik yan etkileri artırabilir, kognitif
fonksiyonları etkileyebilir, fatal hipertermik epi-
zodlara, toksik durumlara neden olabilir, kötüye
kullanımları olabilir ve nöroleptiklerin etkisini
azaltabilirler.

İlaç Dozu
Sürdürüm tedavisinde uygulanacak ilaç dozu

tartışılan bir konudur. Rifkin ve ark. 10 mg/gün ha-
lo-peridolden daha yüksek dozların şizofrenide te-
rapötik bir yararının olmadığını göstermiştir (22).
Başka bir çalışmada 3.4 mg/gün doz haloperidol ile
olgularda yeterli antipsikotik yanıt alındığı bildiril-
miştir (23). Ancak bir çalışmada da 5 mg/gün doz
haloperidole yanıt oranı sadece %6 olarak bulun-
muştur (24). Bu sonuçlar, büyük ölçüde seçilen ol-
guların farklı özelliklerde olmasından kaynaklansa
da, tartışmaların odak noktası olmuştur (24). Ancak
yüksek doz antipsikotiğin daha fazla yan etkilere
yol açtığı ve tedavide uyumsuzluğa neden olduğu
herkes tarafından tartışmasız kabul edilmektedir.
Bu nedenlerle sürdürüm tedavisinde ilaç dozu
"etkin en düşük doz ilaç" olmalıdır (25).

Ancak, "etkin en düşük doz ilaç" için antip-
sikotik dozunun azaltılması zor ve riskli bir
karardır. Zira, düşük doz kullanılan olgularda re-
laps oranlarının daha yüksek olduğu saptanmıştır.
Bir yıllık izlemde, Kane ve ark. yüksek doz antip-
sikotik alanlarda (500-600 mg klorpromazin
eşdeğeri) relaps oranını %14 olarak bulmuşken,
düşük doz alanlarda (50-60 mg klorpromazin
eşdeğeri) %56 olarak bulmuşlardır (26,27). İki yıl-
lık izlemde, Marder ve ark. yüksek doz antipsikotik
alanlarda (25 mg flufenazin dekonat eşdeğeri) re-
laps oranını %36, düşük doz alanlarda ise (5 mg
flufenazin dekonat eşdeğeri) %69 şeklinde gör-
müşlerdir (28,29). Üç yıllık izlemde ise, Johnson ve
ark. doz azaltılan olguların birinci yıl %32'sinde,
ikinci yıl %56'sında ve üçüncü yıl %70'inde relaps
saptamışlardır (30).

Bunlara karşın düşük doz antipsikotik kul-
lanılan olgularda olumlu sonuçlar da izlenmiştir.
Bu olgularda göreceli olarak daha az hastaneye
yatış olduğu, bazı alanlarda psikososyal uyumlarının
daha iyi olduğu, küntlük, psikomotor yavaşlama
gibi alanlarda daha iyi düzelme sağlandığı bulun-
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muştur. Bu yararların olasılıkla yan etkilerin azal-
masına bağlı olduğu bildirilmektedir (31).

Doz azaltmaya yukarıda sıralanan risk ve
yararlar değerlendirilerek karar verilmelidir.
Ayrıca, doz azaltılırken olguların bazı özellikleri de
dikkate alınmalıdır. İyi veya kötü gidişi gösteren
klinik özellikler, çevresel-psikososyal stresler ve
remisyon süresinin uzunluğu göz önünde tutul-
malıdır. İlaç, üç-altı aylık aralıklarla ve kullanılan
dozun %20'sini geçmeyen miktarlarda aşamalı
olarak azaltılmalıdır (9).

Dozun azaltıldığı durumda yeni bir atak
izlenirse ilaç tedavisi yeniden düzenlenmelidir. Bu
düzenlemede, ilaç dozu ilk atak sırasında kullanılan
dozun yaklaşık %20 daha fazlası olmalıdır (9).
Tablo 1'de bu durumla ilgili birkaç örnek veril-
miştir.

Uygulama Şekli ve Yolu
Farmakolojik tedavi, devamlı ilaç uygulaması

veya aralıklı ilaç uygulaması (İng: intermittent
treatment, early intervention treatment) şeklinde
olabilir. Antipsikotik sürdürüm tedavisi sırasında
ortaya çıkan kilo artışı, seksüel disfonksiyon ve
tardif diskinezi gibi yan etkiler tedaviye uyumu
azaltmakta, yaşam kalitesini bozmaktadır (1).
Aralıklı ilaç uygulaması, bu yan etkileri azaltmaya
yönelik olarak, relapsın prodromal belirtilerini sap-
tayıp sadece bu dönemde antipsikotik kullanılması
esasına dayanmaktadır. Herz ve Melville relapsın
prodromal belirtilerinin depresif duygulanım, aji-
tasyon ve sosyal çekilme olduğunu; olguların yak-

laşık %70'inde bunların görüldüğünü belirtmiş-
lerdir (32).

Ancak, aralıklı ilaç uygulamalarında relaps
oranının devamlı ilaç alan olgulara göre yaklaşık
iki kat daha yüksek olduğu bulunmuştur (8,33-35).
Ayrıca, bu uygulamanın çıkış noktası yan etkileri
azaltmak olsa da, aralıklı ilaç alanlar ile devamlı
ilaç alanlar arasında TD oranları yönünden anlamlı
farklılık saptanmamıştır (35).

Çalışma sonuçları göstemiştir ki; aralıklı ilaç
uygulaması belirtilerin alevlenmesine ve relaps-
ların atrmasına neden olduğu gibi sosyal fonksi-
yonların iyileşmesinde veya yan etkilerin azal-
masında da belirgin yarar sağlayamamıştır (35). Bu
nedenlerle devamlı ilaç uygulaması daha üstün
görülmektedir.

Sürdürüm tedavisi sırasında hastaların %30-
50'sinde oral antipsikotik tedaviye uyumsuzluk
izlenmektedir (36,37). Bu uyumsuz olgularda an-
tipsikotiklerin depo preparatları tercih edilebilir.
Depo ilaç uygulamalarında, hasta için uygun, tolere
edebileceği dozun saptanması için ilacın önce oral
yoldan verilmesi ve daha sonra depo formu ile te-
daviye devam edilmesi önerilmektedir (38).

Depo antipsikotikler uyumsuz olgularda kul-
lanım kolaylığı sağlamakta, ayrıca relaps oranları
da oral tedavi alanlara göre daha düşük olmaktadır
(1,39). Ancak, bu yolun önemli dezavantajları da
bulunmaktadır. Yan etki riski daha fazladır ve in-
jeksiyondan sonra yan etki veya başka bir nedenle
doz azaltma olanağı yoktur. Depo antipsikotik

Tablo 1. Sürdürüm tedavisinde antipsikotik ilaç dozları*

Akut dönem Sürdürüm dönemi
Başlama dozu Ortalama target doz (mg gün) Ortalama sürdürüm dozu

(mg gün) İlk epizod Tekrarlayan epizod (mg gün)

Haloperidol 2-5 5-10 8-12 5-10
Fluphenazine 2-5 5-10 10-15 5-10
Thioridazine 50-125 250-300 400 300
Olanzapine 5-10 10-15 15-20 10-20
Risperidone 1-2 4 6 4-6
Clozapine 25-50 300 400-450 400
Quetiapine 50-100 300 300-600 300-400
Ziprasidone 25-50 300 400-450 400

*McEvoy ve ark.(1999) Treatment of schizophrenia. J Clin Pychiatry, 60 (suppl 11):12-20'den değiştirilerek alınmıştır.
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uygulanmış olan hasta başka bir ilaçla suisid girişi-
minde bulunduğunda, ilaç etkileşimi olacağından,
bu konu daha da önem kazanmaktadır. Özellikle şi-
zofreni olgularında %40-60 oranında suisid girişi-
mi olması ve bunun da büyük oranda (ortalama
%60) ilaç alarak gerçekleştirilmesi, bu konunun
ciddiyetini göstermektedir (40,41).

İlaç Tedavisinin Süresi
Tedavinin ne zaman sonlandırılabileceği

önemli bir konudur. Antipsikotiğin sonlandırılması
baskılanmış psikotik belirtilerin relapsına neden
olabileceği gibi bir süpersensivite psikozu tablosu-
nun gelişmesine de yol açabilmektedir (42).
Tedavinin sonlandırılma zamanı konusunda bazı
kaynaklarda 1-5 yıl arasında süreler önerilmektedir.
Buna karşın çalışmalarda, 1-5 yıl süreyle belirti
göstermeyen olgularda ilaç sonlandırıldığında,
6-24 ay içinde, %75 relaps görüldüğü rapor edil-
mektedir (5,7). Süre konusunda, APA şizofrenide
ilk atağın tam remisyonundan sonra en az bir yıl
sürdürüm tedavisi önermektedir (43). İki veya daha
fazla atak geçiren olgular için ise bu süre en az beş
yıl olmalıdır (2,44). Üç ataktan sonra tedaviye
yaşam boyu devam edilmesini önerenler de vardır
(45). Başka bir görüşe göre, tek atakta bir-iki yıl,
tekrarlayan atak veya dirençli belirtilerin olduğu
durumlarda ise yaşam boyu ilaç kullanılması gerek-
mektedir (9). Ancak, atak sayısı ve remisyon süresi
ne olursa olsun ilaç sonlandırmasının relaps için
her zaman bir risk olduğu unutulmamalıdır.

Sonuç
Sürdürüm tedavisinde temel amaç relapsları

önlemektir. Bu noktada ilaç seçimi kadar ilacın
dozu, kullanma şekli ve yolu ile uygulama süresi de
önemlidir. Ancak, sürdürüm tedavisi sadece bunları
içermemelidir. İzlemde, olası relapsın prodromal
belirtileri, başta TD olmak üzere yan etkiler ve te-
daviye uyum da sorgulanmalı, gerekli durumlarda
önlemler alınmalıdır.
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