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Kisilik Bozukluklarinda ilac Tedavisi

Demet Gilec Oyekcin', Deniz Yildiz?

OzET:
Kisilik bozukluklarinda ilag tedavisi

Giris: Kisilik bozuklugunun genel toplumda yayginligi %10-13,
psikiyatrik tani alan hastalarda %30-50, psikiyatri klinigine bas-
vuranlarda ise %15 olarak bildirilmektedir. En sik gérilen kisilik
bozukluklar sirasiyla; borderline kisilik bozuklugu (BKB), anti-
sosyal kisilik bozuklugu (ASKB), sizotipal kisilik bozuklugu (SKB)
ve kacingan kisilik bozuklugu (KKB) olarak tammlanmaktadir.
Klinikte farkli belirtiler ve cesitli ruhsal bozukluklarla karsimiza
ctkan kisilik bozukluklaninin 6zgul bir farmakoterapisi bulunma-
maktadir. Bu yazinda kisilik bozuklugu tedavisinde kullanilan
psikotrop ilaclarin ekinliginin gézden gecirilmesi amaclanmistir.
Yontem: Pubmed arama motorunda borderline, antisosyal, sizo-
tipik, narsisistik, sizoid, obsesif kompulsif, kacingan kisilik bozuk-
lugu ve farmakoterapi anahtar kelimeleri kullanilarak 1980 ve
2011 yillan arasinda ingilizce dilde yayinlanmis olan oncelikle
cift-kor, randomize, plasebo kontrolli calismalar arastinimistir,
konuyla iliskili acik uclu calismalanin bir kismina yer verilmistir.
Bulgular: Yapilan tarama sonucunda bu konuda yapilan arastri-
malarin cogunun borderline kisilik bozuklugu (BKB) tedavisiyle
iliskili oldugu goralmustar. BKB'de yaygin olarak kullanilan
coklu ilac kullamiminin tedavide etkin olmadidi belirtilmektedir.
Antidepresan tedavinin yerini mizac dizenleyiciler almaktadir.
Antidepresan ve miza¢ dengeleyecilerin 6fke, depresyon, dis-
fori gibi ‘mizac” belirtilerini azalttigi ve psikoterapi uygulama-
larini kolaylastirdigi belirtiimektedir. Miza¢ dizenleyicilerden
ozellikle divalproik asitin daha etkili oldugu bildirilmektedir.
Antipsikotik tedavilerin psikotik belirtilerin ve davranis bozuk-
luklarinin ortaya ciktigi durumlarda kullanilmasi dnerilmek-
tedir. Antisosyal kisilik bozuklugunun temel tedavisi Bilissel
Davranisci Terapi (BDT) olarak tanimlanmaktadir ve farmakote-
rapisine yonelik kanita dayalr veriler oldukca sinirlidir. Sizotipal
kisilik bozuklugu tedavisinde ise antipsikotik ilaclarin yararli
oldugu bildirilmekte ve bu hastalarda siklikla izlenen bilissel
bozukluklarin tedavisinde pergolid ve guanfasinin gibi ilaclarin
yararl olabildigi belirtiimektedir. Kacingan kisilik bozuklugu
tedavisinde ise ilk secenek olarak venlafaksin ve serotonin geri
alim inhibitorlerinin yaral oldugu bildirilmektedir.

Sonug: Literatirde arastirmalarin biyik cogunlugu klinik uygu-
lamada da siklikla zorluk yasandigi bilinen borderline kisilik
bozuklugunun tedavisine odaklanmistir. Tedavi klavuzlarinda
kisilik bozukluklarinin psikoterapiyle tedavisi onerilmektedir.
Ozellikle farkh psikiyatrik belirtilerle karsimiza cikabilen BKB'ye
6zg0 olan mizag, davranis, bilissel bozukluklarin tedavisinde
farmakoterapinin psikoterapiden yararlanimi arttirdigi belir-
tilmektedir. Coklu psikotrop kullaniminin bu hasta grubunda
sanildiginin aksine yararinin olmadigi saptanmistir.

Diger kisilik bozukluklariyla yapilan arastirmalar ise sinirli
sayidadir. Kisilik bozukluklarinin etiyopatogenizinin daha iyi
anlasiimasi bu konuda daha etkin farmakoterapi seceneklerinin
gelismesini saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: borderline kisilik bozuklugu, farmakotera-
pi, kisilik bozukluklari
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ABSTRACT:
Pharmacotherapy of Personality Disorders

Objective: Prevalence of personality disorders have been
reported as 10-13% in general population, 30-50% in
psychiatric patients, and 15% in psychiatric outpatients.
The most common personality disorders are respectively
borderline, antisocial, schizotypal, and avoidant. There has
been no specific pharmacological approach for the treatment of
personality disorders that have different clinical features with
various co-morbid psychiatric disorders. The aim of this report
is to review the efficacy of psychotropic medications used for
the treatment of personality disorders.

Methods: By using “borderline, antisocial, schizotypal,
narcissistic, obsessive compulsive, avoidant personality, and
pharmacotherapy” as keywords at the Pubmed database we
primarily searched for the double blind, placebo controlled,
randomized trials and also included some of the open label
trials.

Results: Most of the research on this topic was on
pharmacotherapy of borderline personality disorder.
Polypharmacy, that has been used widely in treatment of these
cases, has been reported ineffective in most of the patients.
The antidepressants have been replaced by mood stabilizers.
The antidepressants and mood stabilizers have been reported
to decrease mood symptoms like anger, depression, dysphoria,
and to enhance adherence to psychotherapy. The most effective
mood stabilizer was divalproex. The antipsychotics have
been recommended to be used at psychotic and behavioral
symptomatology. At the treatment of antisocial personality
disorder (BT is recommended and there was no evidence based
pharmacotherapy. In the treatment of schizotypal personality
disorder, the antipsychotics have been reported effective.
Pergolide and guanfacine have been reported to be useful in
the treatment of cognitive disorders. The first line treatment
options of avoidant personality disorder are venlafaxine and
SSRIs.

Conclusions: Most of the studies in literature have been
focused at borderline personality disorder that has been difficult
to treat. According to the quidelines, psychotherapy is the first
line treatment for personality disorders. Pharmacotherapy has
been reported to increase the efficiency of psychotherapy
in BPD which presents with various symptoms of mood,
cognition, and behavior. The studies in the literature report that
Polypharmacy is not useful for these patients contrary to the
popular belief. The research about other personality disorders
is limited. More clear understanding of etiopathogenesis of
personality disorders; would be helpful in development of more
effective pharmacological agents in their treatment.

Key words: personality disorders, pharmacotherapy, borderline
personality disorder
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GIRiS

Kisilik bozuklugunun tam gecerli bir tanimini yapmak
giictiir. Kisilik tanimu kisinin cevreyi ve kendisini algila-
masl, diisiinmesi ve iliski kurmasi sirasinda genis bir sos-
yal ve kisisel baglamda sergiledigi siirekli olan bir ériintii
olarak tanimlanmaktadir (1). Kisilik bozuklugu ise kisilik
tanimindan yola ¢ikarak tani siniflandirma sistemlerinde
bireyin toplumsal uyumunda, diizenli is tutabilmesinde,
iliskilerinde stireklilik saglayabilmesinde 6nemli bozuk-
luklarin gérece degismeden uzun siire bulundugu durum-
lar olarak tanimlanmaktadir (2).

Kisilik bozukluklarinin toplumda yayginlig: %10-13
arasinda degismektedir. Kisilik bozukluklar yatarak teda-
vi goren psikiyatri hastalarinin %15 kadarinda, ayaktan
tedavi olan hastalarin %30-50’sinde saptanmaktadir.
Kisilik bozuklugu olan bireylerin genel topluma oranla
suca karigsma, alkol-madde kullanimi ve intihar oranlari-
nin daha fazla oldugu belirtilmektedir. Bu kisilerin genel
saglik hizmetlerini daha ¢ok kullandiklari, saglik maliyet-
lerini ve toplumsal yiikii bircok agidan arttirdig: bilin-
mektedir (3-5).

Kisilik bozukluklarina ICD-10 ve DSM-1V dizgelerinde
kategorik olarak tan1 konulmaktadir. DSM-IV-TR 10 farkli
kisilik bozuklugu i¢in tani dlciitleri belirtmektedir ve 3
kiimeye ayirmaktadir. Yakin tarihte yayinlanmasi planla-
nan DSM-V ise kisilik bozukluklarini 5 grupta toplamistir;
bunlar antisosyal/psikopatik, kacingan, borderline, obse-
sif-kompulsif ve gizotipal tiptir. Islevsellikte bozulma sid-
detinin 5 diizeyde gosterilmesi dnerilmektedir. Kisilik
0zelligi olumsuz duygusallik, ice doniikliik, karsitlik,
disinhibisyon, zorlant1 ve sizotipi olmak tizere alt1 alanda
ve 0-3 deger arasinda 4 basamakta degerlendirilmektedir
(6,7). Tanisal kategorilerde tanimlanan 6lgiitlerin birco-
guna uyan pek cok hasta vardir ve bu nedenle kisilik
bozukluklarinin tani dizgelerinde kategorik olarak sinif-
landirilmasina karsi goriisler de bulunmaktadir. Boyutsal
yaklasimlarin klinik uygulama i¢in daha uygun oldugunu
belirten goriisler vardir (8).

Psikiyatri hastalar1 arasinda kisilik bozukluklarinin
oldukga yaygin oldugu bilinmektedir. Kisilik bozukluklari
icinde en sik bordeline kisilik bozuklugu, ardindan sizoti-
pal ve histriyonik kisilik bozuklugu goriilmektedir (9).
Kisilik bozukluklari cesitli belirtiler ve farkli ruhsal bozuk-
luklar ile karsimiza c¢ikabilmektedir ancak tanimlanan
0zgil bir tedavisi bulunmamaktadir. Hastada var olan kli-
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nik bulgulara ve eslik eden ruhsal bozukluklara uygun
olan dolayisiyla kisiye 6zgii tedavinin planlanmasi gerek-
mektedir. Literatiirde kisilik bozukluklarinin esik alt1
spektrum bozukluklar olup olmadigiyla ilgili goriisler ve
tartismalar siirmektedir. Ancak klinik uygulamada ayrici
tani gii¢liiklerine ve tedavi direncine neden olan bu
bozukluklarin uygun sekilde ila¢ tedavisinin planlanma-
sinin yararh olacagi goriisiindeyiz.

AMAC

Bu gozden gecirme yazisinda kisilik bozukluklarinda
kullanilan psikotrop ilaglarin etkinliklerini degerlendiren
oncelikle randomize-plasebo kontrollii calismalar goz-
den gegirilmistir. Tiirk Tip dizini arama motorunda ‘kisi-
lik ve kisilik bozukluklar1’ anahtar kelimeleri girilerek
taranmustir. Tiirk psikiyatri dizini ‘kisilik ve kisilik bozuk-
luklar1’ anahtar kelimeleri ile taranmis, arastirma makale-
sine rastlanmamistir. Pubmed arama motorunda ‘kisilik
bozukluklari, borderline, histriyonik, narsisistik, antisos-
yal, sizotipal, sizoid, obsesif-kompulsif, kacingan, kisilik
bozukluklar ve ila¢ tedavisi anahtar kelimeleri kullanila-
rak 1980-2011 yillar1 arasinda yayinlanmis olan klinik
arastirma, meta-analiz, randomize kontrollii arastirma,
kontrollii klinik arastirmalar ve gézden gecirme yazilari
degerlendirilmistir. Yapilan tarama sonucunda arastir-
malarin ¢ogunun borderline kisilik bozuklugu (BKB) ile
ilgili oldugu saptanmistir. Bilindigi gibi BKB'nin genel
populasyonda prevalansi %1,4 olup, psikiyatri hastalarin-
da bu oran %20’lere ulagsmaktadir. BKB’de mortalite,
morbidite ve ek tani oranlarinin yiiksek oldugu bildiril-
mektedir (10). Bu nedenle bu gézden gecirme yazisinda
klinik olarak da siklikla ilgi odag: olan BKB’de kullanilan
ilag tedavileri agirlikli olarak ele alinmis, ardindan anti-
sosyal, sizotipal ve kacingan kisilik bozuklugu tedavisinde
kullanilan randomize plasebo kontrollii calismalar kisaca
gbzden gecirilmistir. Literatiirde diger kisilik bozuklukla-
riyla iligkili aragtirma makalesine rastlanmamustir.

BULGULAR
L.BORDERLINE KiSILiK BOZUKLUGU
Borderline tanimui ilk olarak 19.yy.da tanimlanmis

olup BKB ise ilk olarak Stern tarafindan psikoz ve nevroz
arasindaki sinir alan olarak tanimlanmistir (11). DSM-IV
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TR tan Olciitlerini dokuz belirti kiimesinde tanimlamistir.
Bu olciitlerden en az bes tanesinin karsilanmasi ve belir-
tilerin genc¢ eriskinlik doneminde baslamasi, degisik
kosullar altinda ortaya ¢ikan, kisilerarasi iligskilerde, ben-
lik algisinda ve duygulanimda tutarsizlik, belirgin diirtii-
selligin oldugu siirekli bir 6riintii olarak bulunmasi tani-
saldir (12).

BKB’nin diger ruhsal hastaliklar ile birlikteligi oldukca
siktir. Mizac bozukluklari, madde kotiiye kullanim bozuk-
luklari, yeme bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklu-
gu (TSSB) ve diger kisilik bozukluklari ile ekhastalik oran-
larinin oldukga ytiiksek oldugu bircok ¢alismada gosteril-
mistir (13). Kadinlarda daha sik olduguna dair bir kanit
olmamakla birlikte erkeklerde madde kullanim bozuklu-
gu, kadinlarda ise yeme bozukluklar1 ekhastaliklarinin
daha sik goriildiigii bildirilmektedir (14). BKB’de intihar
davranisinin %84’e varan oranlarda ortaya cikabildigi (15)
ve eslik eden mizag¢ bozuklugu ve/veya madde kullanimi-
nin tamamlanmis intihar oranlarinda 6énemli bir risk
etmeni oldugu belirtilmektedir (16).

Baz1 yazarlar borderline kisilik bozuklugunun mizac
bozukluklarinin farkl bir varyasyonu oldugunu (17) ileri
stirmekte, bir kisim ise BKB'nin mizag¢ bozukluklari ile
sadece etiyolojik agidan ¢akistigina vurgu yapmaktadir
(18).

Amerikan Psikiyatri Birligi tedavi kilavuzunda (APA)
BKB i¢in en uygun tedavi bi¢iminin psikoterapi oldugu
belirtilmektedir. Farmakoterapinin akut dekompansasyon
ve diigkiinliik durumlarinda hedef belirtilere yonelik uygu-
lanabilecegi belirtilmektedir. Farmakoterapi algoritmasi-
nin {i¢ grupta; biligsel-algisal belirtiler icin antipsikotik,
mizac belirtileri icin antidepresan tedavi ve diirtii-denetim
bozukluklar i¢in antidepresan ve diisiik doz antipsikotik
ile tedavinin planlanmasi 6nerilmektedir (19).

APA tedavi kilavuzunda antipsikotik tedavi alg1 ve
bilissel bozulmalara ek olarak akut 6fke ataklari, hostilite
ve kendine zarar verme durumunda da 6énerilmektedir
(19). BKB'nin tedavisinde antikonviilzan, antidepresan,
antipsikotik, anksiyolitik, benzodiazepin, lityum ve cesitli
miza¢ diizenleyiciler kullanilmaktadir (20).

Bu hastalarla yapilan uzun dénem izlem calismalarin-
da cesitli tedavilerle 10 y1l icinde BKB tani 6lgiitlerini kar-
silamamasi esasina gore yapilan degerlendirmede ortala-
ma remisyon oranlar1 %88 olarak bildirilmektedir. Hasta-
larin ¢ogunda kendine zarar verici davraniglar, tekrarlayan
0zkiyim girisimleri ve impulsivitenin kontrol altina alindi-
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g1 ancak siiregen bosluk duygusu, yalmzlik, stiregen disfo-
ri gibi mizag belirtilerin siird{igii belirtilmektedir (21).

BKB'nin tedavisinde son zamanlarda serotonin geri
alim inhibitérlerinin (SGI) kullaniminin azaldig, mizag
dengeleyiciler ve atipik antipsikotiklerin kullaniminin
arttig1 goriilmektedir (22). Yakin tarihte yapilan bir meta-
analizde divalproik asitin 6fke tizerine en etkili mizag
dengeleyici oldugu, diger miza¢ dengeleyicilerin pek de
etkili olmadig1 gosterilmistir. Antidepresan ve antipsiko-
tiklerin etkisinin ise orta diizeyde oldugu belirtilmistir.
Depresif belirtilerde antidepresan ilaglarin etkisinin
diisiik diizeyde oldugu ancak karbamazepin ve divalproik
asitin depresif belirtilerde orta diizeyde etkili oldugu gos-
terilmistir. Antipsikotik ilaclarin aripiprazol disinda dep-
resyon belirtileri tizerine herhangi bir etkisinin olmadig:
saptanmistir. Yapilan bu meta-analizde alkol madde kul-
lanim bozuklugu, intihar riskinin olmasi ve kendine zarar
verici davranislarinin bulunmasi dislama 6l¢iitii olarak
belirlenirken, dahil edilen arastirmalarda miza¢ bozuklu-
gu ekhastalik oranlarinin yiiksek oldugu belirtilmektedir
(23). Klinikte karsimiza gelen bircok borderline hastada
intihar davranislari, alkol-madde kullanim bozukluklar1
ve kendine zarar verici davraniglar siklikla gériilmektedir.
Yapilan bu meta-analizde saptanmis olan bulgular olduk-
ca 6nemli olmakla birlikte klinik uygulamada gordiigii-
miiz ekhastlig1 olan hastalarimiza birebir yordamamizi
giiclestirmektedir.

Antidepresan kullaniminin bu hasta grubunda depre-
sif belirtiler lizerine sanildiginin aksine daha az etkili
olmasi, mizac¢ dengeleyici ajanlardan divalproik asitin
ofke tizerine etkili oldugunun gésterilmesi, aripiprazolun
diger antipsikotik ilaclarin aksine mizac belirtileri {izerine
olumlu etkisinin oldugunun gosterilmis olmasi klinik
uygulmada akilda tutulabilecek 6nemli verilerdir.

I.Antidepresan ilaclarin BKB Tedavisinde Kullanimi

Yazinin bu béliimiinde BKB tedavisinde kullanilan
antidepresan ilaclarin etkinligini arastiran randomize
plasebo kontrollii ve acik uclu aragtirma sonuglar1 gézden
gecirilecektir.

BKB tanisi alan hastalarin kendi i¢ diinyalarini ve bas-
kalarinin i¢sel deneyimlerini tanimlama giigliiklerinin
oldugu (mentalizasyon bozukluklar1), yogun 6fke, enge-
lenmeye karsi asir1 duyarlilik, diirtiisellik, disfori, yogun
sucluluk duygulari, bosluk ve anlamsizlik hislerinin sik
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goriildiigli bilinmektedir. Bu grup hastalarda antidepre-
san tedavilerin 6zellikle SGI grubu ilaglarin hipokampus-
teki stresi azaltarak, sozel anlatimsal bellekte diizelme
tizerine olumlu etkiler gostererek psikoterapiden yararla-
nimi arttirmaktadir (24,25).

Ia. Fluoksetin

ilk ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alisma Salzman ve ark
tarafindan yapilmistir. On {i¢ haftalik izlem ¢alismasinda
DSM-III tam 6dlgiitleri ile BKB ve esik alti BKB belirtileri
olan 21 hastanin 13’tine fluoksetin, dokuzuna plasebo
verilmistir. Fluoksetin dozu 20mg/giin ile baglanarak 60
mg/giine kadar ¢ikilmis ve fluoksetin kullanilan grupta
ofke ve depresif bulgularda diizelme saptanmistir (26).
Markowitz ve ark tarafindan yapilmis olan bir diger cift-
kor-plasebo kontrollii arastirmada 17 BKB tanili hastaya
14 hafta siireyle fluoksetin tedavisi verilmis ve ila¢ dozu
80mg/giine kadar arttirllmistir. Arastirmada bu hastala-
rin 10'unda major depresif bozukluk, dokuzunda yaygin
anksiyete bozuklugu, altisinda obsesif-kompulsif bozuk-
luk, dérdiinde panik bozukluk, 12’sinde premenstrual
sendrom ekhastaligi saptanmistir ve randomize olarak 8
vakaya plasebo, 9 kisiye ise fluoksetin tedavisi verilmistir.
Hastalar Hamilton Anksiyete Olgegi, Beck Depresyon
Envanteri, SCL-90 ile degerlendirilmistir. Fluoksetin teda-
visi alan grupta anksiyete, depresyon belirtilerinde ve Kli-
nik Global Izlemde belirgin diizelme saptanmugtir. Calig-
mada ekhsatalik oranlarinin yiiksek olmasinin ¢alisma-
nin sonuglarini etkiledigi diistiniilm{istiir (20).

Coccaro and Kavoussi'nin fluoksetin tedavisinin diir-
tlisellik ve ofke lizerine olan etkisini arastirdig1 bir bagka
calismada, DSM-III tan 6lgiitlerine gore kisilik bozuklugu
tanisi alan 40 hasta randomize kontrollii olarak fluoksetin
tedavisi kullanmistir. Calismada major depresyon ve
bipolar bozukluk tanisi alma diglama 6l¢iitii olarak belir-
lenmistir. Olgularin 1/3 BKB tanisi almistir. Tedavi yaniti
Klinik Global izlem ve Ofke Olgegi ile degerlendirilmistir.
Oniki haftalik calismada 2. ayin sonunda, fluoksetin teda-
visi alanlarda diirtiisellik ve 6fke belirtilerinde diizelme
saptanmistir (27).

Bir baska ¢alismada bireysel ve grup diyalektik davra-
nisc1 psikoterapi alan 20 BKB tanili hastaya randomize
fluoksetin ve plasebo tedavisi verilmis ve 12. haftanin
sonunda iki grupta tedaviye yanit acisindan farklilik
bulunmamuistir. Aragtirmacilar etkin oldugu kanitlanmis
ve siirekli uygulanan bir psikoterapi yontemine eklenen
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fluoksetin tedavisinin etkili olmadigini belirtmislerdir
(28).

Kool ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir arastirmada anti-
depresan tedavi ve psikoterapinin etkinligi degerlendiril-
mistir. Bir grup hasta sadece antidepresan tedavi, diger
grup ise psikoterapi ve antidepresan tedaviyi birlikte kul-
lanmstir. Arastirmada kullanilan antidepresanlar fluok-
setin, amitriptilin ve moklobemiddir. Alt1 ay siiren bu
arastirmada 128 major depresif bozukluk tanisi alan vaka-
nin 85’inde en az bir kisilik bozuklugu tanisi saptanmis ve
kisilik bozuklugu vakalarinin 36’s1 sadece ila¢ tedavisi
kullanirken, 49’u antidepresan tedavi ve psikoterapi bir-
likte uygulanmistir. Arastirmanin sonucunda kisilik
bozuklugu tanisi olan grupta antidepresan ve psikotera-
pinin birlikte uygulanmasinin daha etkili oldugu saptan-
mustir (29).

Ib. Fluvoksamin

Rinne ve ark 38 BKB tanis1 alan alt1 hafta siire 150-200
mg/giin fluvoksamin ve plasebo uyguladiklari arastirma
sonucunda fluvoksamin tedavisi alan hastalarin mizag
dalgalanmalari, diirtiisellik ve 6fke bulgularinda belirgin
diizelme oldugunu belirtmislerdir (2).

I1. Antidepresan Tedavinin Kullanildig1 A¢ik Uclu
Arastirma Sonuglar:

BKB’de antidepresan ilaclarin etkinligini arastiran
randomize kontrollii caligsmalar disindaki agik uclu aras-
tirmalarin {i¢ii fluoksetin, biri venlafaksin, biri sertralin,
biri de duloksetin ile yapilmistir.

IIa. Fluoksetin

Fluoksetin tedavisinin kullanildig: {i¢ calismada da
ilac, diisiik dozlardan (5 mg/giin) yiiksek dozlara (80 mg/
giin) kadar ¢ikilmistir. Tedavinin sonunda 3 arastirmada
saptanan ortak bulgu reddedilme duyarhihg, 6fke, depre-
sif miza¢, miza¢ dalgalanmalari, irritabilite, anksiyete,
diirtiisellik (madde kullanimy, asir1 yemek yeme), parano-
id belirtiler, psikotizm, somatizasyon, kisiler aras1 duyar-
lilik ve obsesif kompulsif belirtilerde diizelme oldugu
yoniindedir (30-32).

IIb. Sertralin

Markowitz ve ark. 23 hastada bir yil siireyle ortalama
322 mg/giin sertralin tedavisi kullanmaislar, depresif belir-
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tilerde (beck depresyon puanlarinda belirgin diisiis) ve
kendine zarar verme davranigsinda diizelme saptamiglar-
dir (33).

IIc. Mianserin

Montgomery ve ark. borderline ve histirionik kisilik
bozuklugu tanisi alan 58 hastaya 30 mg/giin mianserin ve
plasebo vermisler. Psikotik bozukluk, depresif bozukluk
ve fiziksel hastalik tanisi alan olgular arastirmaya alinma-
mugtir. intihar davranisi {izerine olan etkinin degerlendi-
rildigi calismada plasebo ve mianserin kullanan iki grup
arasinda degisiklik saptanmamustir (20).

II. d.Venlafaksin

Venlafaksinin ortalama 315 mg/giin dozunda kulla-
nildig1 calismada somatizasyon belirtilerinde diizelme
oldugu saptanmistir (33).

II. e.Duloksetin

BKB tanisi alan bir pilot calismada 18 hasta duloksetin
tedavisi 60 mg/giin dozunda 12 hafta siireyle kullanilmis-
tir. Hastalarda diirtiisellik, somatik belirtiler, 6fke patla-
malar1 ve miza¢ dalgalanmalarinda diizelme saptanmis-
tir. Duloksetin tedavisi bas agrisi ve bulant: gibi hafif yan
etkiler disinda genellikle iyi tolere edilmistir (34).

Sonuc olarak literatiirde BKB tedavisinde kullanilan
randomize cift kor plasebo kontrollii 6 aragtirma saptan-
mustir. Calismalarda en sik kullanilan tedavisinin fluokse-
tin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Fluoksetin tedavisinin
genellikle yiiksek dozlarda kullanildigi goriilmektedir.
Arastirmalardaki 6rneklem sayisinin az olmasi 6nemli bir
sinirhliktir, ancak calismalarda saptanan ortak bulgu flu-
oksetin tedavisinin BKB’de 6fke, diirtiisellik ve davranig
sorunlari tizerine olumlu etkisinin oldugu yoniindedir.
Diger yeni kusak antidepresan ilaglarla ilgili randomize
kontrollii ¢alismalarin yapilmas: gerekmektedir. Venla-
faksin ve duloksetin ile yapilan calismalarda somatik
belirtileri olan hastalarda olumlu yanit alinabilecegi
yoniindedir. Psikoterapi ve farmakoterapinin birlikte
uygulandig: hastalarda farmakolojik tedavinin psikotera-
pinin etkinligini arttidig1 yoniindedir. Uygulana psikote-
rapinin niteligine gore bazi calismalarda farmakoterapi-
nin etkiniliginin olmadig1 yoniinde arastirma sonuclari
da bulunmaktadir. BKB'de ekhastalik olarak psikiyatrik
bozukluklarin varhig ve klinikte 6n planda olan yakinma-
larin niteligi g6z 6niine alinarak antidepresan se¢iminin
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yapimasinin uygun olacag: goriilmektedir. Secilen anti-
depresan tedavinin yiiksek dozlarda kullanilmasi tedavi
yanitini arttirmaktadir. Literatiirde en ¢ok fluoksetinin
etkinliginin arastirildig1 calismalar vardir. Diirtiisellik,
ofke ve mizac dalgalanmalari tizerine fluoksetinin etkinli-
gi gosterilmistir. Tedavi secimi yaparken bu verilerin akil-
da tutulmasi klinisyenin uygun tedaviyi se¢mesine yar-
dimci olacaktir. Bu hastalarin genel 6zellikleri nedeniyle
takip edilmesinden kaynaklanan zorluklar, ekhastalik
varlig1 tedavi uyumunu zorlastirmaktadir. Hastalarin ¢cok
yonlii ele alinmas: gerekmektedir ve BKB tedavisinde
tedavi kilavuzlarinda da belirtildigi gibi birinci se¢enek
tedavinin psikoterapi sagaltimi oldugu unutulmamaldir.

III. ikinci Kusak Antipsikotik ilaclarin BKB
Tedavisinde Kullanimi

BKB tanisi alan hastalarda antipsikotik ilaclar psikotik
belirtilerin, sizotipal belirtilerin ve davranis sorunlarinin
(ajitasyon, dissosiyatif belirtiler, diirtii denetim bozukluk-
lar1) oldugu durumlarda kullanilmaktadir. Arastirmalarda
ila¢ dozlarn diisiik dozdan, sizofreni tedavisinde kullani-
lan yiiksek dozlara kadar arttirilabilmektedir. Yazinin bu
béliimiinde ikinci kusak antipsikotik ilaglarla yapilan ran-
domize kontrollii ve acik uclu arastirma sonuclarina yer
verilecektir.

II1. a.Klozapin

BKB ve DSM-IV tani 6l¢iitlerinde BTA psikotik bozuk-
luk tanisi alan 15 hasta ortalama 253 mg/giin, 9 ay siireyle
klozapin tedavisi almistir. Tedavi yanit1 Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi, Pozitif Semptomlar: Degerlendir-
me Olgegi, Negatif Semptomlari Degerlendirme Olgegi ile
degerlendirilmis ve toplam puanlarda diizelme saptan-
mistir (35).

Benedith ve ark. BKB tanili ve psikotik bulgulari olan
12 hastada 16 hafta siireyle ortalama 44 mg/giin (25-100
mg/giin) klozapin tedavisi kullandiklar1 ¢calismada hasta-
larin psikotik bulgularinda diizelme saptamislardir.
Mizag dalgalanmalari ve diirtiisellik gibi diger belirtilerde
de iyilesme oldugu belirtilen hastalarin psikososyal islev-
selliginde de olumlu degisiklikler saptanmistir (36).

II1. b.Olanzapin

Schulz ve ark BKB ve distimik bozukluk tanisi alan 11
hastaya 8 hafta siire ile ortalama 7.7 mg/giin olanzapin
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tedavisi uygulamistir. Tedavi yaniti Kisa Psikiyatrik Deger-
lendirme 6lgegi, Belirti Tarama Listesi, Baret Impulsivite
Olgegi ve Islevselligin Genel Degerlendirilmesi 6lcegi ile
degerlendirilmistir. Olgek puanlarinda azalma saptan-
mis, Ozellikle kisiler aras1 duyarlilik, depresyon, dfke, psi-
kotizm ve genel psikopatoloji alt puanlarinda istatistiksel
olarak anlaml diizelme oldugu gosterilmistir (37).

Schulz ve ark yapmis oldugu bir bagka ¢cok merkezli
randomize plasebo kontrollii calismada 355 BKB hastasi
12 hafta siireyle degerlendirilmistir. Yiiz elli bes olgu orta-
lama 2,5-20 mg/giin olanzapin tedavisi kullanmis, 159
olguya plasebo verilmistir. Arastirmanin sonunda olanza-
pin tedavisi alan BKB hastalarinda klinik olarak belirgin
diizelme saptanmistir ancak istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik olmadig: goriilmiistiir (38). Yan etki olarak kilo
artis1 disinda baska bir yan etki goriilmemistir.

Zanarini ve ark 42 BKB hastaya 8 hafta siireyle olanza-
pin, fluoksetin ve olanzapin-fluoksetin kombinasyon
tedavisi uygulamistir. Aragtirmanin sonunda olanzapin-
fluoksetin kombinasyon tedavisinin depresif belirtiler,
diirtiisellik ve 6fke tizerine tek basina fluoksetin ve olan-
zapin tedavisine gore daha etkili oldugu belirtilmistir (33).

Sonug olarak arastirma sonuclar1 BKB tedavisinde
olanzapinin hastaligin tiim bulgularinda etkili olmadigi,
ancak psikotik belirtilerin varhiginda, 6fke, kisiler arasi
duyarhilik, paranoid belirtiler eslik ettiginde olumlu
sonuclarin alindig1 gésterilmistir. Arastirmalarin en
onemli kisithlig1 6rneklem sayisinin az olmasi, degerlen-
dirme o6lceklerinin ¢esitliligi ve ekhastalik olmasidir.
Olanzapin bircok arastirmada plaseboya {iistiin bulun-
mustur ancak BKB'nin tiim bulgular1 da 6zellikle depresif
belirtiler {izerine etkili olmadig belirtilmektedir. Ozetle,
BKB hastalarinda psikotik, paranoid belirtilerin eslik etti-
gi, kisiler aras1 duyarlilik, 6fke gibi bulgularin 6n planda
oldugu durumlarda olanzapin tedavisinin yararli oldugu
gosterilmistir.

IIL. c. Aripiprazol

Nickel ve ark yapmis oldugu plasebo kontrollii ¢alis-
mada BKB tanisi olan 52 hastaya 8 hafta siire ile 26’s1 orta-
lama 15mg/giin aripiprazol tedavisi, 26’s1 plasebo kullan-
mustir. Tedavinin sonunda hastalarin 6fke, anksiyete, ken-
dine zarar verici davranislar, kisiler aras iligskilerde duyar-
lilik, psikotik ve depresif belirtilerde diizelme oldugu sap-
tanmustir. Aripiprazol D2 parsiyel agonist etki ve seroto-
nerjik etkisi nedeniyle 6zellikle mizac belirtileri olan has-
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talarda etkili bir secenek olarak degerlendirilmistir (39).

Atipik antipsikotik ilaclarin depresif belirtilerde etkili
olmadig1 ancak aripiprazoliin etki mekanizmasi nedeniy-
le 6zellikle BKB depresif belirtilerde olumlu yanit alinabi-
lecegi akilda tutulmalidir. BKB uygun olan klinik durum-
larda antipsikotik tedavi kullanilmalidir ancak bu hasta
grubunda siklikla (%41,7-53) eslik eden yeme bozuklukla-
rinin olabilecegi unutulmamah (40,41) ve hastalar meta-
bolik yan etkiler acisindan izlenmelidir.

IV. Antikonviilzan ilaglarin BKB Tedavisinde
Kullanim:

IV. a.Divalproex

Hollander ve ark BKB tanisi alan 16 hastada 10 hafta
divalproeksin kullanildigi randomize plasebo kontrollii
bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Calismada plasebo (n=4) kul-
lanan hastalarin tamami calismadan ayrilmistir ve divalp-
roex kullanan 12 hastanin sadece 6 tanesi arastirmayl1
tamamlamistir. Tedavi sonunda alt1 hastanin bes tanesi-
nin Klinik Global izlem ve Islevselligin Genel Degerlendir-
mesi 6l¢ek puanlarinda diizelme oldugu saptanmuistir.
Arastirmanin en 6nemli kisitlilig: olgu sayisinin az olmasi
ve caligmayl tamamlama oranlarinin oldukca diisiik
olmasidir (42).

Divalproeks ile yapilan bir baska randomize plasebo
kontrollii arastirmada BKB tanisi alan 30 kadin ve bipolar
bozukluk IT ekhastaligi olan hastalara divalproeks (n=20)
ve plasebo (n=10) divalproeks uygulanmistir. Tedavinin
6. ayinda hastalar Belirti Tarama Listesi ile degerlendiril-
mis ve kisilerarasi duyarlilik, 6fke ve hostilite belirtilerin-
de 6nemli oranda diizelme saptanmuistir (43).

Hollander ve ark. diirtiisellik ve 6fke belirtileri {izerine
divalproeksin etkinligini arastirdiklar1 plasebo kontrollii
bir baska ¢alismada 246 hasta alinmistir. Yapilan deger-
lendirmede (DSM-1V tani dlgiitleri kullanilmis) 34 hasta
TSSB, 116 hastada aralikli patlayici bozukluk, 96 hasta B
kiimesi kisilik bozuklugu (n=52) tanis1 almigtir. Hastalarin
%41’i calismay1 tamamlamamistir. Tedavi yanit1 12. haf-
tanin sonunda degerlendirilmistir. Divalproeksle tedavi
olan B kiimesi kisilik bozuklugu tanili hastalarin Klinik
Global izlem puanlarinda, diirtiisellik, 6fke ve irritabilite
belirtilerinde plasebo grubuna goére belirgin bir diizelme
oldugu saptanmistir (44).

Hollander ve ark. plasebo kontrollii bir calismada BKB
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tanisi alan 52 hastada 12 hafta ortalama 500-2250 mg/giin
dozlarinda divalproeks tedavisi kullanmisglardir. Tedavi-
nin sonunda hastalarin diirtiisellik ve 6fke belirtilerinde
diizelme oldugu saptanmistir (45).

Mizag dengeleyicilerinden divalproeksle yapilan pla-
sebo kontrollii arastirma sonuclarinda elde edilen ortak
bulgu BKB hastalarindaki diirtiisellik, 6fke, kisiler arasi
duyarhlik gibi belirtileri iyilestirdigi yoniindedir. Tedavi-
de uygulanan dozlar katilimcilarin klinik 6zelliklerine
gore farklilik gosterse de 500-2250 mg/giin arasinda degi-
siklik gostermektedir. Yapilan arastirmalardaki en 6nemli
smirhilik bu hastalarin izlemindeki zorluklarin olmasi,
ekhastalik varlig1 ve 6érneklem sayisinin az olmasidir.
Sonug olarak BKB hastalarinda en sik divalproeksin etkin-
liginin arastirildigl saptanmistir. Literatiirde simdilik
kanit degeri en yiiksek ajan olarak tanimlanmaktadir.
BKB hastalarinda mizac diizenleyici se¢cimini yapmadan
once eslik eden mizag¢ bozukluklarinin saptanmasi, has-
tanin tedavi uyumunun degerlendirilmesi ve beraberinde
psikoterapi yaklasimlarinin eklenmesi uzun dénemde
remisyon oranlarinin artmasini saglayacaktir.

IV. b.Karbamazepin

Fuente ve ark 1994 yilinda yapmis oldugu bir ¢alisma-
da BKB tanisi alan 20 hastada ortalama 30.9 mg/giin kar-
bamazepin tedavisi kullanilmis ve plaseboya iistiin olma-
dig1 saptanmistir (46). Bir bagka calismada BKB tanisi
alan 16 hastaya alprazalom 4,7 mg/giin, karbamazepin
820 mg/giin, tranilsipromin 7,8 mg/giin olarak tedavi
verilmistir. Karbamazepin tedavisi alan hastalarda davra-
nmim bozuklugu belirtilerinde azalma saptanmistir (47).

Literatiirde karbamazepin tedavisinin etkinligini aras-
tiran az sayida ¢alisgma bulunmaktadir. Arastirma sonugla-
11 celiskilidir. Karbamazepinin bir grup hastada davranis
sorunlarina iyi geldigi ydniinde sonuglar saptansa da bu
bulgunun daha genis 6rneklem tizerinde arastirllmasina
gereksinim vardir. Klinik uygulamada BKB hastalarinda
siklikla kullanilabilen karbamazepin tedavisinin sanildigi-
nin aksine kanit degeri hentiz distiktiir. Mizac¢ diizenleyici
baslanan hastalarin gerekli tetkiklerinin yapilmasi, 6zki-
yim riski olan hastalarda ilag secimi yaparken dikkatli olun-
masl1 ve yan etkiler acisindan izlenmesi gerekmektedir.

IV. c.Lamotrijin

Lamotirijin tedavisinin etkinligini arastiran randomi-
ze plasebo kontrollii galismada BKB tanisi alan 28 hastaya
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12 hafta tedavi uygulanmistir. Hastalarin diirtiisellik ve
miza¢ dalgalanmalarinda diizelme saptanmistir (48).
Yakan tarihli bir baska arastirmada 50-200 mg/giin dozla-
rinda lamotrijin tedavisinin kullanildig1 BKB hastalarinda
diirtiisellik ve ofke belirtilerinde diizelme saptanmigstir
(49).

Lamotrijinin etkinligini arastiran 2 ¢alismanin sonuc-
lar1 tutarhdir. Her 2 arastirmada da hastalarin diirtiisellik,
ofke ve mizag belirtilerinde iyilesmenin saptandig: belir-
tilmektedir. Tedavide kullanilan ilag dozu 50-200 mg/giin
araliginda degismektedir. Lamotrijinle yapilan arastirma
sayisi sinirli olsa da umut verici sonuclarin oldugu soyle-
nebilir. BKB hastalarinda mizag¢ dengeleyici baslanmasi
diistiniildigiinde divalproeksten sonra ikinci secenek
olarak lamotrijin tedavisi akilda tutulabilir.

V. Diger

BKB tedavisinde kullanilan ajanlardan Omega-3 ve
klonidin ile yapilmis plasebo kontrollii randomize aragtir-
malar vardir. BKB tanisi alan 30 hastaya 8 hafta 1gr/giin
hastada omega-3 veya plasebo verilmistir. Tedavi sonun-
da hastalarda herhangi bir yan etkinin goriilmedigi ve
depresif belirtilerde diizelme oldugu belirtilmistir (50).

Klonidin tedavisinin verildigi BKB tanis1 alan hastalar-
da akut donemde 6zkiyim diisiinceleri, kendine zarar
verici davranislar ve dissosiyatif belirtilerde diizelme sap-
tanmustir (51). Klonidin tedavisinin kullanildig1 bir baska
randomize kontrollii calisgmada ise BKB tanisi alan hasta-
larin hastaliga 6zgii cekirdek bulgularinin diizelmedigi
ancak TSSB ekhastalig1 hastalarinda asir1 uyarilmishk,
uyku bozuklugu gibi belirtilerin diizeldigi saptanmistir
(52).

Ozetle, BKB tedavisinde bir¢ok psikotrop ilag kullanil-
maktadir. Antidepresan, antipsikotik, miza¢ dengeleyici-
leri, omega-3 ve klonidin gibi farkli etki diizenegini sahip
ilaclarla tedaviler uygulanmaktadir. Antidepresan ilaglar-
dan fluoksetin, miza¢ dengeleyicilerden divalproik asit,
antipsikotik ilaglardan olanzapin ve aripiprazol ile yapi-
lan plasebo kontrollii randomize arastirma sonuclar1 BKB
tanis1 alan hastalarin bazi bulgularinin tedaviye olumlu
yanit alindigini géstermektedir. Bu hasta grubunda ilag
tedavisine baslamadan 6nce hastalarda ekhastalik varli-
ginin arastirilmasi ve tedavi uyumunun degerlendirilmesi
Onem tasimaktadir. Klinik olarak én planda olan belirti
veya belirti kiimeleri saptanarak (mizac, davrams sorun-
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Tablo 1: BKB Tedavisinde Kullanilan Antidepresan, Antipsikotik ve Antikonvulsan Ajanlarla Yapilan Randomize Plasebo Kontrollii

Calismalarin Sonuclar

Arastirma Tedavi Doz Sire N Sonu¢
Rinne ve ark 2002 Fluvoksamin 150-200 mg/qin 6 hafta 38 k Miza¢ dalgalanmalarindaa etkili
Salzman ve ark 1995 Fluoksetin 20-60mg/gin 12 hafta 27 e+k Ofkede etkili
Markowitz ve ark 1991 Fluoksetin 80 mg/qgin 14 hafta 17 Ofkede etkili
Coccaro ve Kavoussi 1997 Fluoksetin 20-40mg/gin 12hafta 40 e+k Ofkede etkili
Simpson ve ark 2004 Fluoksetin+ DBT 20-40mg/gun 12 hafta 25k Anksiyete ve hostilitede etkili
Benedetti ve ark 1998 Klozapin 25-100mg/gin 16 hafta 12 Psikotik belirtilerde, impulsivite
ve affektif labilitede etkili
Schulz 2008 Olanzapin 5-20 mg/qgin 12 hafta 314 e+k Anlaml fark yok
Nickel 2006 Aripiprazol 15mg/gin 8 hafta 52 e+k Agresyon, anksiyete, depresyon,
psikotik belirti, kisilerarasi
iliskiler, kendine zarar verici
davranislar dzerine etkili
Frankenburg 2002 Divalproeks 850mg/qgin 6 hafta 30 k 0Ofke, hostilite ve agresyonda
etkili
Hollander 2001 Divalproeks 64.6 kan duzeyi 10hafta 16 e+k Kisilerarasi iliskiler ve
depresyonda etkili
Tritt 2009 Lamotrijin 50-200mg 8 hafta 27 k impulsivite ve ofkede etkili

lar1, diisiince bozukluklar: gibi) psikotrop ajan secimi
yapilmalidir. Farmakolojik tedaviyle psikoterapi ve/veya
diizenli psikoterapotik goriismelerin birlikte yiirtitiilmesi
tedavi yanitinin artmasini saglayacaktir.

Borderline kisilik bozuklugu tedavisinde kullanilan
psikotrop ilaclarin 6zeti Tablo 1’de sunulmustur.

II. ANTISOSYAL KiSiLiK BOZUKLUGU

Antisosyal kisilik bozuklugu (ASKB) empati yoksun-
lugu, siddete egilim, agresyon ve suca karisma gibi belir-
tilerin 6n planda oldugu bir psikiyatrik bozukluktur.
DSM-IVve ICD- 10’da ASKB tani 6l¢iitleri tanimlanmak-
la birlikte yazarlar sosyopat kavraminin tam olarak anti-
sosyal kisilik bozuklugunu karsilamadigini belirtmekte-
dirler (53).

ASKB etiyolojisine yonelik arastirmalar kisilik bozuk-
lugunun temel belirtileri olarak kabul edilen 6fke ve
empati yoksunlugunun nérobiyolojisine yogunlasmistir.
Bu konuda yapilan 6nemli birkac arastirma 6ncelikle
empatinin noral devreleriyle ilgilidir. Bilindigi gibi empa-
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tibir bagka kisinin yerine kendini koyabilme olarak tanim-
lanmaktadir. Temelde limbik sistemle iligkili gibi gériinen
empatinin aslinda daha agirlikli olarak insula ve singulat
korteksle yakindan iliskili oldugu gésterilmistir (54). Bir
baskasinin emosyonlarini tanimlamada ayna néronlarin
etkili oldugu gosterilmis ve ASKB bu néral devrelerde
sorunlarin oldugu bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
ozellikle bir baskasinin acisini hissetmede insulanin,
anterior singulat korteksin ise acinin emosyonel yoniinii
algilamada etkili oldugu belirtilmektedir (54). Sonug ola-
rak anterior singulat korteks ve insulanin birbiriyle olan
iliskisi emosyon ve empatide 6nemlidir. ASKB ve psikopa-
tik bireylerde bu devrelerin bircogunda anormalliklerin
oldugu gosterilmistir. Yapilan beyin goriintiileme calis-
malarinda ASKB tanisi alan hastalarda amigdala, orbitof-
rontal korteks hipoaktivitesi, ventromedial prefrontal
korteks islev bozuklugu, insula ve anterior singulat kor-
tekste azalmis aktivite, limbik ve paralimbik devrelerde
azalmis aktivite saptanmistir (55) Bu hastalarda strese
kortizol yanitinin azaldig, serotonin diizenlenmesinde
bozukluk ve testosteron seviyesinde artisin oldugu bildi-

41



Kisilik bozukluklarinda ilac tedavisi

rilmektedir (56).

ASKB tanisi alan hastalarin tedavisi BDT olarak tanim-
lanmaktadir. NICE (Ingiliz Ulusal Saglik ve Klinik Uygula-
ma Enstitiisii) tedavi kilavuzunda ASKB’de farmakotera-
pinin yararinin olmadig belirtilerek yalnizca depresyon
ve anksiyete ekhastaliginin eslik ettigi durumlarda ilag
tedavisi onerilmektedir (57).

ASKB bireylerde ilk randomize plasebo kontrollii aras-
tirmalardan Sheard tarafindan 1971 ve 1976 yilinda yapil-
mustir. Arastirmaci 0,6-1,5 ml doz araliginda lityum kul-
landiklar1 bu ¢alismada hastalarda sozel ve fiziksel agres-
yonda diizelme oldugunu saptamistir (58).

Lion 1979 yilinda yaptig1 bir ¢calismada klordiapezok-
sit ve oksazepam ile hostilite ve anksiyete belirtilerinde
diizelme oldugunu belirtmistir (58). Barrat ve ark 1991
yilinda yaptig1 bir calismada 4 hafta siire ile 100-300 mg/
gilin fenitoin tedavisi uygulamis ve agresif davranislar,
anksiyete ve depresyon belirtilerinde diizelme saptamis-
tir (58). Barrat ve ark 1997 yilinda yapmis oldugu bir baska
calismada 6 hafta siireyle 300 mg/giin fenitoin tedavisi
vermis ve diirtiisellik ve davranis sorunlarinda diizelme
oldugunu belirtmistir (59).

ASKB tanisi alan hastalarda yapilan arastirmalarin
cogunun eski tarihli oldugu goriilmektedir. Yakin tarihte
yapilmis bir randomize plasebo kontrollii caligmaya rast-
lanmamistir. Bu konudaki kontrollii calismalarin sinirh
olmasinin en énemli nedenlerinden biri bu hasta grubuy-
la calismanin getirmis oldugu zorluklardir.

ASKB tedavisinde klinik uygulamada siklikla kullani-
lan risperidon ve SGI'lerle yapilmis kontrollii calismalara
rastlanmamustir. ASKB tanisi alan bir hastada risperidon
verilen bir olgu sunumunda hastanin davranis sorunlari-
nin kontrol altina alindig1 belirtilmistir ancak hastaya psi-
koterapi uygulanip uygulanmadig) belirtiimemektedir
(60).

ASKB’nin farmakolojik tedavisiyle iliskili elimizdeki
kanita dayal veriler oldukga sinirlidir. Ilerleyen nérobiyo-
lojik arastirmalar sonuclarinin hastalik etiyolojisine yone-
lik bilgimizin artmasi sonucunda farkl tedavi segenekleri
glindeme gelecektir. Klinik uygulamalarda siklikla zorluk
yasanan bu hasta grubunun etkin tedavisi saglanabile-
cektir.

II1. SIZOTIPAL KiSiLIK BOZUKLUGU

Sizotipal kisilik bozuklugu (SKB) kisiler arasi iligkiler-
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de sorunlar ve psikoz benzeri belirtilerin oldugu sizofreni
benzeri bir tablodur. Bu kisilerde bilissel bozukluklarin
ozellikle dikkat, ytirtitiicti islevlerde sorunlarinin oldugu
gosterilmistir. Etiyolojisinde genetik gecisin %41-49 ora-
ninda oldugu belirtilen SKB hastalarinda genetik ¢calisma-
larda COMT-Val158-Met niikleotid polimorfizmi ve dopa-
min tasiyicist ve D4 geniyle iligkili bozukluklarin oldugu
belirtilmektedir (61).

Yapilan beyin goriintiileme ¢alismalarinda $KB hasta-
larinda ventrikiillerde genisleme, siiperior temporal girus
hacminde azalma, talamus ve bazal ganglion hacminde
azalma, korpus kallozum hacminde azalma, parahipo-
kampal girus asimetrisi ve anterior singulat girus asimet-
risi gibi bircok yapisal degisikliklerin oldugu belirtilmek-
tedir (62).

Sizofreni spektrum bozukluklari icinde degerlendiri-
len bu kisilik bozuklugunun tedavisinde antipsikotik ilac-
larin yararh oldugu gosterilmistir. Yapilan acik uglu ¢alis-
malarda antidepresan ilaglarin depresif belirtilerin ve
kendine zarar verici davranislarin oldugu durumlarda
etkili oldugu belirtilmektedir (32).

SKB tanisi alan hastalarda yapilan arastirmalarda
bilissel bozukluklarin tedavisi hedeflenmektedir. Pergolid
(dopamin agonisti) ve guanfazin (noradrenerjik alfa 2
agonist) kullanilan hastalarda bilissel performansin artti-
g1 gosterilmistir (63,64). McClure ve ark. 2 mg/dl guanfa-
zin tedavisi uyguladiklar1 néropsikiyatrik testlerde 6zel-
likle islem belleginde belirgin diizelme oldugunu sapta-
muiglardir (63). McClure ve ark 0,3 mg/dl pergolid tedavisi
sonucunda hastalarin gorsel-uzaysal bellek, s6zel bellek
ve yliriitticii islevlerde diizelme oldugunu belirtmislerdir
(64). Koeingsberg ve ark KB tanis1 alan 25 hastaya 9 hafta
0,25-2 mg/dl risperidon kullanmis ve uyguladiklar1 6l¢cek
puanlarinda diisme saptamiglardir (65).

SKB hastalarinda yapilan randomize plasebo kontrol-
lii arastirmalar oldukga az sayidadir. Bu hastalarda bilis-
sel bozukluklarin ve psikotik belirtilerin tedavisi hedef-
lenmektedir. Biligssel bozukluklarin 6n planda oldugu SKB
tanis1 alan hastalarda pergolid ve guanfazin bir secenek
olarak degerlendirilebilir. Psikotik bulgularin oldugu SKB
tanisi alan hastalarda risperidon tedavisi akilda tutulma-
lidir. SKB tanisi alan hastalarin sizofreni ve diger psikotik
bozukluklarla ayirici tanisinin yapilmasi énemlidir. Ayiri-
c1 tan1 ve tedavi giicliikleri olan SKB etiyolojisini aragtiran
calismalarin saglayacagi yeni bilgiler 1s1g1nda etkin ve
uygun tedavi secenekleri gelisebilecektir.
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IV. KACINGAN KiSiLiK BOZUKLUGU

Kagingan kisilik bozuklugu (KKB) ve sosyal anksiyete
bozuklugunu (SAB) etiyolojik ve psikopatolojik acidan
ayirmak giictiir (66). KKB ve anksiyete bozukluklari siklik-
la bir arada goriilmektedir (67). Bu nedenle yapilan ¢alis-
malardan elde edilen veriler siklikla SAB hastalariyla yapi-
lan arastirma verilerini icermektedir (58). Kanita dayal
veriler SAB tedavisinde venlafaksin ve SGI tedavisinin
birinci sira oldugunu géstermektedir (68-70). ikinci sira
tercih reversible monoaminoksidaz inhibitdrlerinin
(MAO) inhibitérleri (moklobemid) olarak bildirilmektedir
(71). Arastirmalarda gabapentin (72) ve pregabalin SAB
tedavisinde etkili oldugu gosterilmektedir (73).

Montgomery ve ark yaptig1 bir calismada 12 hafta siirey-
le 517 SAB tanih hastada 10-20mg essitalopram kullanilmis
ve relapsin %22-%50 oraninda azaldigi saptanmistir (74).

Stein ve ark yaptig1 calismada 28 hafta boyunca 386
SAB hastasinda 75-225 mg/giin venlafaksin tedavisi uygu-
lanmis, sosyal fobi belirtileri ve islevsellikte diizelme
oldugu saptanmistir (68).

Libowitz ve ark yaptig1 calismada SAB olan 318 hasta-
ya 12 haftalik 201 mg/giin venlafaksin, 46 mg/giin parok-
setin ve plasebo verilmistir. Sosyal anksiyete ve sosyal
islevsellikte venlafaksin paroksetine, paroksetin ise plase-
boya iistiin bulunmustur (75).

Kasper ve ark yaptig1 bir ¢calismada 12 hafta boyunca
358 hastada 10-20 mg/giin essitalopram tedavisi verilmis,
anksiyete ve islevsellikte diizelme saptanmistir (76).

Yapilan bir bagka calismada SAB tanisi alan 86 hastaya
12 hafta siire ile ortalama 202 mg/giin fluvoksamin teda-
visi uygulanmis ve psikososyal islevsellikte diizelme go6z-
lenmistir (77). SAB tanisi alan 12 hastada 50-200 mg/giin
sertralin tedavisi uygulanmis ve hastalarin sosyal islevsel-
liginde diizelme saptanmistir (78). Yapilan bir bagka aras-
tirmada SAB olan 204 hastaya 20 hafta siire ile 200 mg/
giin sertralin tedavisinin etkin oldugu gosterilmistir (79) .

Allugander ve ark yaptig1 bir calismada 30-50 mg/giin
paroksetin plasebo ile karsilastirilarak 6 hafta kullanilmis
ve SAB hastalarinda ka¢ginma davranisinda azalma sap-
tanmustir. Stein ve ark SAB tanisi alan 183 hastaya 12 hafta
paroksetin uyguladiklar calismada hastalarin sosyal ank-
siyete belirtilerinde diizelme saptanmistir. Baldwin ve ark
SAB tanisi alan 290 hastada 12 hafta siireyle 20-50 mg/giin
paroksetin tedavisi verilmis ve sosyal anksiyete belirtile-
rinde iyilesme saptanmistir (80).
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Allugander ve ark SAB tanisi alan 434 hastada 12 hafta
192,4 mg/giin venlafaksin, 44,2 mg/giin paroksetin ve
plasebo kullanmistir. Hastalarin anksiyete belirtilerinde
diizelme saptanmistir ve venlafaksinin daha hizl etkisi-
nin basladig belirtilmistir (69).

SONUC

Ozet olarak kisilik bozukluklarinda farmakoterapi uygu-
lamalari ile iligki veriler gesitlidir. Bu gozden gecirme yazi-
sinda oncelikle en sik saptanan kisilik bozukluklarinda far-
makoterapinin etkinligi ve sonuglar gbzden gecirilmistir.
Yazinin ulusal literatiirde bu alanda yapilmis olan yakin
tarihli bir gézden gecirme yazisinin olmamasi nedeniyle
katki saglayacag ve klinik uygulamada yarari olacag diisii-
nilmiistiir. Yazinin énemli sinirhiliklar sadece Pubmed,
Tiirk Tip Dizini ve Tiirk Psikiyatri Dizini'nin taranmis olma-
sidir. Bir diger simirhiligi olgu sunumu, agik uglu arastirma-
larin ve diger tani gruplarinda yapilmis olan kisilik bozuk-
luklaryla ilgili arastirma sonuclarina yer verilmemesidir.
Kisilik bozukluklarinin oldukca genis bir konu olmasi nede-
niyle klinik uygulamada en sik karsimiza ¢ikan kisilik bozuk-
luklarinda yapilmis olan kanit degeri yiiksek arastirma
sonuglan ele alinmustir. Ozellikle en sik goriilen kisilik
bozuklugu olmasi sebebiyle BKB tedavisi ayrintili olarak
gozden gecirilmis, diger kisilik bozukluklarinin kisaca etiyo-
lojisi ve tedavisinden randomize plasebo kontrollii arastir-
ma sonuglari dikkate alinarak bilgi verilmistir. Ulkemizde
kisilik bozukluklariyla yapilan ila¢ arastirmasina bilgimiz
dahilinde rastlanmamuistir. Kisilik bozuklugu tanis1 alan
hastalarin tedaviyi stirdiirmedeki zorluklari, bu hastalarin
siklikla farklh psikiyarik bozukluklar ile karsimiza gelmesi,
tani ve ayricl tan giicliiklerinin olmasy, ilag aragtirmalarinin
genis orneklem iizerinde yiiriitiilmesini engelleyen 6nemli
bir kisithliktir. En sik saptanan kisilik bozukluklarindan olan
BKB tedavisinde atipik antipsikotikler, mizag diizenleyiciler
ve SGl ile iliskili orta diizeyde kanit bulunmustur ve farma-
koterapide cekirdek belirtilerin tedavisi tizerinde durul-
maktadir (81). ASKB’de farmakoterapi icin kanit diizeyinin
yetersiz oldugu belirtilebilir ve bu grup hastalarda 6zellikle
bilissel davranisg terapinin etkin oldugu goriilmiistiir (53).
Sizotipal kisilik bozuklugunun farmakoterapisi i¢in yetersiz
kanit diizeyinin oldugu, tedavide 6zellikle bilissel bozuk-
luklarin hedeflenmesine vurgu yapilmaktadir (58). Kacin-
gan kisilik bozuklugunda farmakoterapinin yeterli kanit
diizeyinde oldugu; venlafaksin ve SSRI tedavisinin birinci
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secenek olarak kabul edildigi, MAO ise ikinci secenek tedavi
secenekleri arasinda yer aldig belirtilmigtir (82).

Kisilik bozukluklarinda saptanan siiregen gidis 6zel-
likleri ve uygun tedavi yanit1 elde etmedeki yetersizlikler
bu grup hastalarda coklu ila¢ kullanimina zemin hazirla-
maktadir (83) ve kisilik bozukluklarinda 6zellikle BKB
belirtilerinin tedavisine yonelik ¢oklu ila¢ kullaniminin
sik oldugu bilinmektedir (84). Ancak bu durum yan etki,
ilag etkilesimi ve ilag uyumu sorunlarina neden olmakta
ve sanildiginin aksine tekli ila¢ kullanimina {istiinliigii-
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