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Psikotik Hastalarin Tedavisinde
Zuklopentiksol Asetat Etkisinin
Degerlendirilmesi
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OZET

Zuklopentiksol asetatin viskalo formunun klinik etkilerini degerlendirmek igin yapilan ¢alismada 7’si akut mani, 7'si
alevlenme gosteren 14 hasta ¢alismaya alinmustir. Her hastaya ilk uygulamada 50-200 mg. ilag verilmigtir. Gerekli
goriildiglinde ikinci doz tekrar verilmigtir. 7 giinlin sonunda hastalarin % 78’inde “orta” ile “belirgin” diizeyde tedavinin
etkileri ortaya qikmugtir. [lk uygulamadan sonra toplam KPDO'de istatistiksel anlamlilik saptanmady, fakat enjeksiyondan 2 ve
3 giin sonra saptanan azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bir giin sonrasinda anksiyete, depresyon, anerji puanlari
ayni kalirken, aktivasyon faktér puaninin istatistiksel olarak anlaml azalmast gozlenmistir; enjeksiyon sonras: 2 ve 3 gtinde
sanrlarda aktivasyon, siiphecilik, diismanlik puanlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma bulunmustur. Yan etkilerin sikli§
genel olarak diisiiktiir ve gok siklikla belirtiler hafif derecededir.
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SUMMARY

THE EFFICACY OF ZUCLOPENTHIXOL ACETATE IN PSYCHOTIC PATIENTS

Fourteen psychotic patients, 7 acute manic and 7 exacerbated patients were included in the study to evaluate the clinical effect
of zuclopenthixol acetate in viscoleo. Each patient received 50-200mg. of the drug for the first injection. If necessary the
injection could be repeated twice. At the end of the 7 days 78% of the patients had a moderate to marked effect of the
treatment. One day after the injection, the reduction of mean total BPRS scores were not statistically significant, but two and
three days after the injection, the reduction was statistically significant. Statistically significant the reductions of activation
factor scores were seen one day after the injection whereas the anxiety/depression, anergia scores remained almost the same,
and statistically significant reductions of delusions, activation and hostility and suspiciousness were seen two and three days
after the injection.The frequency of side effects was in general low and most after the symptoms were of mild degree.
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filine ulagmay1 olanakl kilmistir. Akut atak gegiren
psikotik hastalarda siklikla oral alimi reddetmeleri,

Psikiyatrik hasta popiilasyonunda, 6zellikle has-
hizli ve uzun stireli bir etki saglanmasi zorunlulugu

taliklarin akut dénemlerindeki tedavinin sag-
lanmasi hem hastaligin prognozunu, hem siirdii-

rim tedavilerini, hem de kurulacak olan hasta-he-
kim iligkilerini yakindan etkileyen bir unsur olmus-
tur. Ozellikle psikotik hastalarda goriilen akut atak-
larda belirtilerin hizla kontrol altina alinmasi gerek-
mektedir. Akut ataklarin tedavisinde psikofarma-
kolojik yaklagim kirk yili agkin bir stiredir uygulan-
makla birlikte, 6zellikle son onbes yil iginde biyolo-
jik psikiyatri ve klinik psikofarmakoloji alanindaki
gelismeler bu donemdeki tedavinin daha etkin, da-
ha kolay uygulanabilir ve daha uygun yan etki pro-

noroleptiklerin parenteral uygulanmasi gerekliligi
sonucunu dogurmustur (1). Akut ataklarin tedavi-
sinde kullanilacak antipsikotik ilacin belirlenmesin-
de hasta ve yakinlarindaki ilag 6ykust, hastanun ya-
s1, fiziksel durumu, belirtilerinin giddeti ve ilaglarin
yan etki profili belirleyici olmaktadir (1).
Zuklopentiksol, tioksanten grubu néroleptik
olup, hizh baglangig etkisi, etkinlik siiresinin 2-3 giin
stirmesi, ¢ok az ve hafif siddette yan etki siklig1, en-
jeksiyon yerinde daha iyi tolerabilite, monoterapiye

1 Dsikiyatri Dogenti, Ankara Numune Hastanesi Psikiyatri K1. Uzman
2 Psikiyatri Uzmani, Ankara Numune Hastanesi Psikiyatri Kl. Aras. Gor.
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TABLO 1. CGI TABLO 2. BPRS
Hasta Grubu 1. Gin (n) 2. Giin [n) 3. Gin {n) 7. Giin {n) Disince Bozuklugu % 8.7
Hostilite ve Siphe %77
Kr. Sizofreni 2 4 4 4 Anerji %5
Bip. Aff. Boz. 4 6 6 7 Aktivasyon % 5
TOPLAM 6 10 10 M Anksiyete Depresyon % 4

olanak saglamasi, 48-72 saat arayla uygulanabilirlik
nedeniyle son yillarda sik kullanilmaktadir (1,2).
Omerow ve arkadaslarinim yaptiklan1 calismada
zuklopentiksol asetat uygulanan hastalarin psikotik
belirtilerinde %50 azalma oldugu bulunmustur (4).
Ajite hastalarin tedavisine yapilan ¢alismada 208
hastaya 73 mg zuklopentiksol asetat verilmis ve %79
gibi ylksek bir oranda tedaviye yanit alindig bildi-
rilmistir. Bu bilgilerin 1s131nda psikotik hastalarin te-
davisinde zuklopentiksol asetatin ilk segenek olabi-
lecegini ileri siirmislerdir.(4).Fuglum ve arkadaslan
1989 yilinda zuklopentiksol ile haloperidol/levo-
mepromazin kombine tedavisini karsilastirmuglar
(5),1992 yilinda Nygaard ve ark. bu tedaviye melpe-
ron karsilastirmasimu da eklemistir (6). Yine 1992 y1-
linda Harenko ve ark. zuklopentiksol ile tioridazin
etkinligini karsilastirmuslardir (7). Bu ¢ahsmalarin
ortak sonucu olarak zuklopentiksol’un bu ilaglar ile
etkinlik agtsindan istatistiksel bir farkinin olmadig1
bulunmustur. Terapotik etki baslama hizi zuklopen-
tiksol grubunda daha hizlit bulunmustur. Zuklopen-
tiksol’iin glinde tek doz kullamlabilmesi de tedavi-
ye uyumu artirmistir. Zuklopentiksol grubunda yan
etkilerin daha az gértildiigi bildirilmistir (5,6,7).

Biz bu ¢alismada akut psikotik hastalarda zuklo-
pentiksol’'un terapotik etkisi, yan etkileri ve klinik
gidisin degerlendirilmesini amagladik.

METOD

Zuklopentiksol asetat'in akut psikotik hastalar-
da etkinligini gérmek amaciyla Ankara Numune
Hastanesi Psikiyatri Klinigi'nde yatarak tedavi go-
ren 35 hasta ¢alisma kapsamuna alindi. 21 hasta etik
sebeplerle (caligmada dngdriilen dozlarla ve aralik-
larla belirtileri siirdiigii i¢in) daha sik araliklarla ve
yuksek dozlar uygulandigs icin ¢aligma kapsamu di-
sinda tutuldu. Yaslar1 18-65 arasinda bulunan hasta-
lardan DSM IV (8) taru kriterlerine gore 7'sine Bipo-
lar Affektif Bozukluk (manik episod), 7'sine ise
Kronik Sizofreni tarus: kondu.

Organik beyin sendromu

Karaciger yetmezligi

Bébrek yetmezligi

Akut pulmoner hastaliklar

Gebelik

Son 24 saatte oral veye parenteral néroleptik
kullananlar ¢alisma dis1 birakildilar.

Doz aralig1 50-250 mg. arasinda tutularak hasta-
nin klinik gidisine gore belirlendi.

Tim hastalara galisma ekibi tarafindan hazirla-
nan ve sosyodemografik ozellikleri belirlenmesi
amactyla hasta bilgi formu, BPRS (kisa psikiyatrik
degerlendirme) (9), CGI (klinik global izleme) ve
yan etkileri degerlendirmek amaciyla UKU yan etki
olgekleri (10) uygulandi. Her iki grup hasta 0, 1, 2, 3
ve 7. glinlerde degerlendirildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan 14 hasta 23-47 yaslar arasinda
olup, yas ortalamasi 32.07 idi. Hastalarin 6’s1 (%
42 .8) erkek, 81 (% 57.2) kadind1.

Hastalarin hepsine 1. giin 50 mg. zuklopentiksol
asetat IM uyguland1. Uglincii ve 7. giinler hastaligin
siddetine gore doz ayarlamasi yapildi. Hastalardan
12’sinde (% 78.6) ekstrapramidal yan etkilere rast-
lanmazken 2 (% 21.4) hastada ekstrapramidal yan
etkiler nedeniyle antiparkinson’en ilag kullanildi.

Hastahigin seyri CGI ile izlenmis olup, her iki
hasta grubunda 1. giinden itibaren diisme baglad:
(p<0.01). CGI skorlarindaki diististin, glinlere ve ta-
n1 gruplarina gore dagilimi Tablo I'de gosterilmistir.

Kisa psikiyatrik degerlendirme 1., 2., 5. ve 9.
maddeleri anksiyete ve depresyon; faktér 1 (F1), 3.,
13., 16., 18. maddeler aneriji; faktér 2 (F2), 4., 8., 12,,
15. maddeler distince bozuklugu; faktor3 (F3), 6.,
7.,17. maddeler aktivasyon; faktor 4 (F4), 10., 11, 14.
maddeler hostilite ve stiphe faktor 5 (F5) olarak ye-
niden degerlendirilerek gruplandinldi. Her iki grup
hastada bu faktorler karsilastirildi. Elde edilen veri-
ler Tablo 1I'de gosterilmistir.

Belirtilerin seyrine glinlere gore bakildiginda
faktor 1 ve 2'de (anksiyete-depresyon ve anerji) 0-3.
giinler anlamli bir diizelme goriilmemesine karsin
7. glinde azalma oldugu belirlendi (her iki faktdrin
p degerleri, p<0.05). Faktor 3 (dusiince bozuklugu)
ve faktor 5 (hostilite ve sliphe) de 0 ile 1. gtin arasin-
da bir fark yokken 2. glinden itibaren diizelme sap-
tand1. Faktor 4 (aktivasyon) de ise 2. giinden itiba-
ren istatistiksel olarak anlamli diizelme gorildi
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(p<0.05) (tablo III). Toplam kisa psikiyatrik deger-
lendirme skorlarinda 2. gilinden itibaren azalma
gozlendi.(p<0.05)

Sadece sizofreni grubuna bakildiginda faktor 1,
3, 4 yani anksiyete-depresyon, diistince bozuklugu
ve aktivasyondaki 0 ile 7. giinler arasindaki azalma
istatistiksel olarak anlamli degilken faktor2 (anerji)
ve faktor5 (hostilite ve siiphe) de istatistiksel olarak
anlamli diisme saptandi (her birinin p degerleri
p<0.05) (Tablo IV).

Bipolar affektif bozukluk tanisi alan grupta ank-
siyete-depresyon 3. giinde, aneriji 7. glinde, diislince
bozuklugu 2. giinde, aktivasyon, hostilite ve gliphe
1. giinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gos-
terdi) her birinin p degerleri p<0.001) (Tablo V).
Toplam kisa psikiyatrik degerlendirme skorlarinda
ilk glinden itibaren anlamli bir diisme mevcuttu
(p<0.001).

Yan etkilerin glinlere gore dagilimi Tablo VI'da
gosterilmistir.

TARTISMA

Zuklopentiksol asetat etkinligini degerlendir-
mek igin yapilan ¢alismalarin biiyiik bolimii kronik
sizofreni -akut atak- tanisi alan hastalarda yapilmsg
olup, Chakravarti ve arkadagslari, Matar M, Omerov
M c¢aligmalarinda bizim ¢alismamizda oldugu gibi
karsilagtirmasiz ve kontrolsiiz ¢alismalardir (4, 11,
12). Bunun yani sira Bobon D, Boastrup (13,14) zuk-
lopentiksol asetat "ile haloperidol karsilagtirmali
yapmuslardir. Karsilastirmali ve kontrolli yapilan
calismalarin sonuglan siiphesiz daha doyurucu ola-
caktir.

Yurt disinda yapilan benzeri ¢calismalarda Amdi-
sen 83 hastalik bir seri yayinlanmisken, Chakravar-
ti 25, Omero 208 hasta tizerinde ¢calismustir (3, 4, 11).
Bizim ¢alismamizdaki 35 hasta doz ayarlamasi yap-
makta ortaya ¢ikan giiglitkler nedeniyle, sabit doz
uygulanan 14 hastaya diistiriilmustiir. Kronik gizof-
ren ve bipolar affektif bozukluk akut atak tanilari
alan bu hasta grubundaki ¢alisma disinda birakma
sebebi 2 hastada ortaya ¢ikan ekstrapramidal yan
etkiler olup, diger 19 hasta da ¢alisma kapsaminda
tutulacak sabit dozda etik sorunlar nedeniyle kal:-
namamuigtir.

Kronik gizofreni -akut atak- tarnust alan grupta
CGI skorlan birinci giinden itibaren dismeye basla-
mus, ilk glin 2 hastada goriilen dustis 7. giinde 4 has-
tada goriilmustiir. Amdisen, Matar ve Omerov da
yaptiklari ¢alismalarda benzer bir sekilde CG! skor-
lar1 birinci glinden itibaren diismustiir (3, 4, 11). Bi-
polar affektif bozukluk manik eksitasyon tarusi alan
grupta CGl skorlarn ilk glin 4 ve 7. giin 7 olarak sap-
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TABLO 3. UKU
Yan Etki 1.Gin 2.Gin 3.gin 7.Gin
Konsantiasyon Gigligo 5 4 ] ]
Asteni Q 6 3 2
Sedasyon 8 4 4 3
Cerginlik ] 2 - .
Uyku Arhsi 7 3 4 2
Duygusal Aldirmazlik 2 . 2 .
Rijidite 2 2
Kabizlik 2 ]
Hiposalivasyon - ]
Bas Aduisi 3 3 -
5 6 10 10 11

tanmis ve CGI skorlarindaki diisme kronik sizofre-
ni grubuna kiyasla daha fazladir. Ancak istatistiksel
olarak daha anlamli degildir. Bu sonuglar benzer iki
hasta grubunda ¢alisan Amdisen’in buldugu sonug-
lar veiligki ile uyumludur (3).

Caligmaya alinan her iki hasta grubunda kisa
psikiyatrik muayene bulgularinda ilk siray1 diistin-
ce bozukluklar1 % 8.7 ile alirken bunu %7.7 ile hos-
tilite ve sliphe takip etmektedir. BPRS skorlarindaki
diisis % 50'nin altinda olup, bu diisis ikinci giin-
den itibaren gortilmiistiir. Her iki grup karsilastinl-
diginda BPRS skorlarinda bipolar affektif bozukluk
manik eksitasyon tanisi alan hasta grubunda diisi-
stin 0. ile 7. glinler arasinda anlamh bir iligki varken
kronik sizofren grubunda total BPRS skorlarinin 0
ile 7. glinler kargilastirildiginda anlaml bir diisme
saptanmamugtir.

Kronik sizofren hasta grubunda BPRS anerji ve
hostilite-giiphecilik skorlarinda istatistiksel anlamli
diisme 7. giinde saptanmustir. Bipolar affektif bo-
zukluk manik eksitasyon tanis1 alan grupta BPRS
anksiyete-depresyon skorlarinda 3. giinden itiba-
ren, anerji skorlarinda 7. giinden, diigtince bozuklu-
gu skorlarinda 2. glinden, aktivasyon ve hostilite-
stiphecilik skorlarinda 1. giinden itibaren istatistik-
sel olarak anlamli diisme saptanmustir.

Yan etkiler agisindan bakildiginda, en sik gori-
len yan etki toplam 9 (% 64.3) ile asteni olup, bunu
8 (%57.1) hastayla sedasyon takip etmektedir. Yan
etkiler en ¢ok tedavinin ilk giintinde goriilmus, an-
cak tedavi kesilmesini gerektirmemistir. Tedavinin
7. gliniinde sadece 1 hastada konsantrasyon gii¢li-
gu, 2 hastada asteni, 3 hastada sedasyon gortliirken
2 hastada uyku siiresinde artis gozlenmistir. 7. giin-
de gerginlik, rijidite, kabizlik, bas agris1 ve hiposali-
vasyon yan etkilerine rastlanmamistir. Amdisen’in
yaptig1 benzer ¢alismada en fazla goriilen yan etki
% 34 ile hiposalivasyon olup, bunu % 28 ile rijidite
takip etmektedir (3). Ancak bu ¢alismada da bizim
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¢ahsmamizdan farkls olarak hicbir hasta yan etkiler
nedeniyle ¢calismay: yanm birakmamastir,

Sonug¢ olarak bipolar affektif hastalarda daha
fazla olmak tizere her iki hasta grubunda akut atak
tedavisinde zuklopentiksol asetat etkili bulunmusg,
bu etkinin haloperidol ile yapilan ¢alismalara esde-
ger oldugu saptanmstir (5, 6, 7, 13, 14, 15, 16). Oral
ve parenteral haloperidol ile yapilan bu ¢alismalar-
da oldukga diisiik oranda ve siddette yan etki go-
rilmiigtiir (5, 6, 7, 14, 15, 16).

KAYNAKLAR

1. Isik E. Sizofreni (Genisletilmis 2. baski). Ankara 1997.

2. Amdisen A, Nielsen MS et al. Zuclopenthixol acetate a
new drug formulation. Acta Psych Scand 1987; 75: 99-107.

3. Amdiesen A, Aaes JT et al. Serum concentrations and cli-
nical effect of zuclopenthixol in acutely disturbed,
psychotic patients treated with zuclopenthixol acetate in
viscoleo. Psychopharmacology 1986,90:412-416.

4. Omerov B, Wisdedt U. Agressive incidents and acute
psychosis. The effect of Zuclopenthixol acetate. Presented
at the Regional Symposium, World Psychiatric Associati-
on, Oslo, Norway, 1990.

5. FuglumE, Schillinger A et al. Zuclopenthixol and halope-
ridol/levomepromazine in the treatment of elderly pati-
ents. A double-blind controlled multicentre study. Phar-
macotherapeutica. 1989;5:285-291.

6. Nygaard HA, Fuglum E, Elgen K. Zuclopenthixol, melpe-
rone and haloperidol / levomepromazine in elderly. Me-
ta analysis of two double-blind trials at 15 nursing homes

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

in Norway. Current Med Res Opion 1992;12:615-622.
Harenko A et al. Zuclopenthixol and thioridazine in the
treatment of agressive, elderly patients: a double-blind,
controlled, multicentre study. Int ] Geriat Psych
1992,7:369-375.

American Psychiatric Assocation: Diagnosis and Statisti-
cal Manuel of Mental Disorder. First edition, Washington
DC, American Psychiatric Assocation Press.1994.

Overall JE, Goriwsi DR. The Brief Rating Scale. Psychol
Rep1962;10:799-812.

Lingjaerde O et al. The UKU Side Effect Rating Scale. Ac-
ta Psych Scand {supp) 1987,76:81-94.

Chakravatti SK, Muthu PK et al. Zuclopenthixol acetate
single dose treatment for acutely disturbed psychotic pa-
tients. Curr Med Res Opion 1990;12:58-65.

Matar AM et al. Zuclopenthixol: a new generation of an-
tipsychotic drug. An open clinical trial. ] Clin Psychop-
harmacol 1990;10(4):283-286.

Babon D, DeBlecker E. Zuclopenthixol acetate and halo-
peridal in acute psychotic patients. A randomized multi-
centre study. Presented as poster at the ECNP congress in
Gothenburg, 1989, May 24-26.

Baastrup PC, Alhfors UG et al. A controlled Nordic multi-
centre study of zuclopenthixol acetate in oil solution halo-
peridol and zuclopenthixol in the treatment of acute
psychosis. Acta Psych Scand 1993;87(1):48-58.

Heikkila 1 Eliander H et alZuclopenthixol and haloperidol
in patients with acute psychotic states. A double blind
multicentre study. Curr Med Res Opion 1992;12:594-603.
Wistedt B, Koskinen S et al. Zuclopenthixol decanoate
and haloperidol decanoate in chronic schizophrenia: a
double blind multicentre study. Acta Psych Scand
1991,84:14-16.

103




