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Ö ZET
ANTİPSİKOTİK KULLANIMININ VENTRÎKÜLER REPOLARÎZASYON PARAMETRELERİ ÜZERİNE ETKİLERİ
Antipsikotiklerin kullanımı sırasında ciddi kardiyak etkilenim, sık olmamakla birlikte bildirilmiştir, özellikle trisiklik antidep- 
resanlar ile benzer yapısal özellikler taşıyan karbamazepinin antipsikotiklerle birlikte kullanımında bu etkiler daha da belirgin- 
leşebilmektedir. Bu çalışmada antipsikotik kullanan 44 hasta ve 32 kontrol olgusunda ventriküler repolarizasyon parametreleri 
(QT, QTc, QTd, QTc-d, JT, JTc ve JTc-d) değerlendirildi. Her iki grup arasında parametre değerlerinde belirgin farklılık olma­
makla birlikte, haloperidol ya da tiyoridazin kullanan olgularda QTc, JTc, QTc-d ve JTc-d değerlerinin, risperidon ya da zuklo- 
pentiksol kullananlara va kontrol grubuna göre daha uzun olduğu saptandı (p<0.05). Karbamazepin ile birlikte antipsikotik kul­
lananlarda yalnızca antipsikotik kullananlara göre QTc ve JTc interval değerleri daha uzundu (p<0.05). Bu sonuçlara göre kar­
diyak sorunlu hastalarda ya da karbamazepin kullanan epilepsili hastalarda risperidon ya da zuklopentiksol gibi kardiyak yan 
etki potansiyeli daha düşük antipsikotiklerin seçilmesi uygun olacaktır. Antipsikotik kullananan hastaların izleminde, rutin 
elektrokardiyogramda bilinen parametrelerin yanı sıra ventriküler repolarizasyon parametrelerinin de dikkatle değerlendiril­
mesi, çıkabilecek kardiyak patolojilerin önceden tanınmasında daha yararlı görünmektedir.

A nahtar S özcükler: Antipsikotikler, ventriküler repolarizasyon parametreleri, karbamazepin, risperidon, zuklopentiksol, halo­
peridol, tiyoridazin.
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SU M M A RY
EFFECTS OF ANT1PSYCHOTICS ON VENTRICULAR REPOLARIZATION PARAMETERS
Antipsychotics can induce severe cardiac arrhythmias, especially when they are used with carbamazepine (CBZ) which has si­
milar features with tricyclic antidepressants. In this study, we evaluated the ventricular repolarization parameters (QT, QTc, 
QTd, QTc-d, JT, JTc and JTc-d) in 44 patients receiving antipsychotic medication and 32 control subjects. Although there was no 
statistically significant difference between the two groups for these parameters, QTc, JTc, QTc-d and JTc-d values were signifi­
cantly longer in patients receiving haloperidol or thioridazine in comparison with patients receiving risperidone or zuclopent- 
hixol, and controls (p<0.05). 8 patients receiving CBZ and an antipsychotic together showed a lengthening of QTc and JTc in­
tervals (p<0.05). These data suggest that new antipsychotics such as risperidone or zuclopenthixol are better drugs to choose for 
psychiatric patients with cardiac problems and epileptic patients receiving CBZ. Also, the ventricular repolarization parameters 
may be useful indicators for evaluating the patients receiving antipscychotic medications as well as routine parameters in elect­
rocardiogram.

Key Words: antipsychotics, ventricular repolarization parameters, carbamazepine, risperidone , zuclopenthixol, haloperidol, 
thioridazine.
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Antipsikotikler birçok psikiyatrik ve nörolojik 
hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanı­

lan ilaçlardır. Bu ilaçların kullanım ı sırasında, sık 
olm am akla birlikte, dikkat edilm ediği takdirde, cid­
di olabilen kom plikasyonlara rastlanabilm ektedir.

Î3u kom plikasyonlar arasında kardiyak kökenli 
olanlar özellikle önem  taşım aktadırlar. A ntipsikotik 
ilaçlan da içeren, bazı farm akolojik ajanların  kulla­
nımı sırasında ortaya çıkabilen ve elektrokardiyog­
rafi (EKG )'de QT intervalinin uzam ası ile karakteri-
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ze tabloya edinsel uzun QT sendrom u denm ektedir 
(1). Literatürde özellikle haloperidol, tiyoridazin gi­
bi antipsikotiklerde daha sık bildirilen bu tabloya, 
özellikle elektrokardiyografik değişikliklere sebep 
olabilen başka bir ilaç ile birlikte kullanılm ası duru­
m unda, rastlanabilm ektedir.

Biz bu çalışm am ızda, antipsikotik alan hastalar­
da ventriküler repolarizasyon param etrelerindeki 
değişiklikleri ve antipsikotikler ile birlikte kullanı­
lan karbam azepin ve biperidenin bu param etrelere 
olan etkilerini araştırdık.

H A STA L A R  V E Y Ö N TEM

Çalışm a Ağustos-A ralık 1998 tarihleri arasında 
İnönü Ü niversitesi, Turgut Özal Tıp Merkezi Psiki­
yatri polikliniğine başvuran; çeşitli tanılarla antipsi­
kotik tedavi alan hastalarda yapıldı. Kullanılan an­
tipsikotik tipi ve dozu dikkate alınm aksızın, tüm 
antipsikotik kullanan hastalar çalışm aya dahil edil­
di. A ntipsikotiklerin hangisinin kardiyak etkileni- 
me yol açtığının yorum lanm asında karışıklığa ne­
den olabileceği için, birden fazla antipsikotik alan 
hastalar çalışm aya alınm adı. H astalara çalışma hak­
kında önceden bilgi verilerek katılma konusunda 
izinleri alındı. Çalışm a grubum uz 29'u  kadm (yaş 
ortalam ası: 39.6±9.4 yıl) ve 15'i erkek (yaş ortalam a­
sı: 35.1±11 yıl) olm ak üzere toplam  44 kişiden (yaş 
ortalam ası: 36.6±10.9 yıl, yaş aralığı: 19-59 yıl) oluş­
m aktadır. Kontrol grubu ise 21 'i kadm  (yaş ortala­
m ası: 40.3±14.7 yıl), l l ' i  erkek (yaş ortalaması: 
33±10 yıl) olm ak üzere, psikiyatri ve nöroloji polik­
liniklerine başvuran ve hiç antipsikotik kullanm a­
mış depresyon, başağrısı, som atizasyon bozukluğu 
gibi yakınm aları olan 32 kişiden (yaş ortalaması: 
37.5±13.5 yıl, yaş aralığı: 18-62 yıl) oluşm aktadır. 
Gerek kontrol, gerekse antipsikotik kullanan olgu­
larda tam kan, kan biyokim yası (açlık kan şekeri, 
BUN, kreatinin, sodyum , potasyum , klor, m ağnez- 
yum, kalsiyum , SGO T, SGPT, LDH) incelemeleri 
yapılarak patolojik değerleri olanlar çalışm a dışı b ı­
rakıldı. Çalışılan olguların hiçbirisinde iskemik kalp 
hastalığı bulgusu yoktu. Kalp kapak hastalığı, peri- 
kardiyal veya m yokardiyal hastalık, konjenital kalp 
hastalığı, ritm  ve ileti bozukluğu olan hastalar, anti- 
aritm ik ilaç alanlar, QT intervalini veya sem patik si­
nir sistem i aktivitesini etkilediği bilinen ilaç kulla­
nanlar çalışm a dışı bırakıldı. Buna göre antipsikotik 
tedavi ile birlikte bir beta bloker ajan olan propra­
nolol kullanan 7 olgu çalışm a dışı bırakıldı.

Tüm  hastalarda 50 m m /sn hızında, 2 nıV ampli- 
tüdüııde Fukuda-D enshi marka cihazla standart 12 
derivasyon EKG çekim leri yapıldı. Her olgunun 
EKG interval değerleri bir kardiyoloji uzmanı ve bir 
nöroloji uzm anı tarafından ayrı ayrı tek-kör olarak 
okundu ve bu iki değerin ortalam ası alındı. Tüm 
E K G 'lerde dört tip ventrikül repolarizasyon para­

metre değerleri ölçüldü. Bunlar:

1. QT intervali (QRS kom pleksinin başlangıcın­
dan T dalgasının sonuna kadar),

2. JT  intervali (QRS kom pleksinin sonundan T 
dalgasının sonuna kadar),

3. QTc intervali (Bazett formülü (2) ile [QT ] 
kalp hızına göre düzeltilm iş Q T intervali)

4. JTc intervali (Bazett formülü ile [JT ] kalp h ı­
zına göre düzeltilm iş JT  intervali).

U dalgası ölçüm e dahil edilm edi. T dalgası ter­
minalinin net olm adığı durum larda, T dalgasının 
inen kolunun izoelektrik hattı kestiği yer T dalgası­
nın sonu olarak kabul edildi.

Dispersiyon değerlerinin hesaplanm ası için, her 
intervalin 12 derivasyon içerisindeki m aksim um  ve 
m inim um  değerleri ölçüldü. M aksim um  değerden 
m inim um  değer çıkarılarak ilgili intervalin disper­
siyon (d) değerleri (QTd, JTd, QTc-d, JTc-d) hesap­
landı.

Antipsikotik kullananlar ile kontrol olgularına 
ait ventriküler repolarizasyon değerleri istatistiksel 
olarak karşılaştırıldı. Yine yalnızca antipsikotik ku- 
lananlara ait değerler ile antipsikotiklerle birlikte 
karbamazepin veya biperiden kullanan olgulara ait 
değerler ayrı ayrı karşılaştırıldı.

Sonuçlar her grup için ortalam a ± standart devi- 
asyon olarak hesaplandı. G ruplar arası farklılık 
tw o-tailed unpaired t-testi kullanılarak incelendi, p 
değeri <0.05 olanlar istatistiksel olarak anlam lı ka­
bul edildi.

BU LG U LA R

Çalışmaya farklı zaman peryodu boyunca antip­
sikotik tedavi almakta olan (en az 1 hafta, en çok 6 
yıl süreyle) toplam 44 hasta alındı. H astaların D3M - 
IV tanı ölçütlerine göre dağılımı: 31 'i şizofreni, 5'i 
bipolar affektif bozukluk, 5 'i şizoaffektif bozukluk, 
3'ü ise psikotik m ajor depresyon şeklindeydi (3). 
Hastaların dem ografik özellikleri Tablo l 'd e  veril­
miştir. Cinsiyet dağılımı gruplar arasında farklılık 
gösterm em ekteydi. Kadm erkek oranı antipsikotik 
alan grupta ve kontrol grubunda %66 / %34 idi. 
Hasta ve kontrol olgularının yaş ortalam aları birbi­
rine benzerdi (36.6±10.9'a karşılık 37.5±13.5).

A ntipsikotik tedavinin ve hastalık  süresinin  
ventriküler repolarizasyon param etrelerine etkisi­
nin olup olmadığını araştırm ak açısından hastalar 6 
aydan az, 6-12 ay ve 12 aydan daha uzun süredir 
antipsikotik kullananlar olm ak üzere 3 gruba bö­
lündü. Buna göre gerek antipsikotik kullanım  süre­
si, gerekse hastalık süresi açısından gruplar arasın­
da ventriküler repolarizasyon değerlerinde anlam lı 
bir farklılık bulunm adı. Benzer şekilde antipsikotik 
tedavi alanlarda ve kontrol grubunda kadın ve er-
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Tablo 1: Antipsikotik Alanlar ve Kontrol Grubuna Ait 
Demografik Veriler

Antipsikotik Kontrol
alanlar (n=44) (n=32)

Yaş (yıl| 3 6 .6 + 1 0 .9 37.5±1 3.5

Cinsiyet
(19-59) (18-62)

Kadın 29 21
Erkek 15 1 1
Hastalık süresi (hafla) 1 12±88 (4-324)
ilaç kullanma süresi (hafta) 7 2±84 (1-324) .
Yan etki (akathizi, distoni) 14

kek olgulara ait param etre değerleri açısından fark­
lılık yoktu. H astalardan 24'ü  yalnızca antipsikotik 
kullanm akta, 8 hasta beraberinde yalnızca karba- 
m azepin, 10 hasta yalnızca biperiden, 2 hasta ise 
hem  karbam azepin hem de biperiden kullanm ak­
taydı. En sık kullanılan antipsikotik 12 hasta ile ha- 
loperidoldü. Tiyoridazin 8, risperidon 10, zuklopen- 
tiksol 6, klcrprom azin  3, klozapin 2, olanzapin 1, 
sulpirid 1 ve trifluoperazin 1 hasta tarafından kulla­
nılm aktadır. Genel olarak antipsikotik alanlar ile 
kontrol olgularına ait ventriküler repolarizasyon 
param etreleri açısından gruplar arasında istatistik­
sel olarak farklılık saptanm am akla birlikte, antipsi­
kotik tedavi alan grupta değerlerin biraz daha yük­
sek değerler taşıdığı görülm ektedir (Tablo 2).

Antipsikotik tiplerinin ventriküler repolarizas­
yon param etrelerine etkisini değerlendirm ek am a­
cıyla, literatürde kardiyak etki potansiyeli daha sık 
olarak bildirilen antipsikotik ajanlardan olan halo- 
peridol ya da tiyoridazin kullanan olgular (grup I)

Tablo 2: Antipsikotik Alan Hastalar ve Kontrol 
Olgularının Ventriküler Repolarizasyon ve Dispersiyon 

Değerleri

Antipsikotik 
Alanlar (n=44) Kontrol Grubu(n=34) P

RR (sn) 0.81 ±0.15 0 .7 6 ± 0 .1 3 AD
QT (ms) 334 ± 26 3 2 8 ± 2 9 AD
QTc (ms) 382 ± 3 0 3 7 8 ± 16 AD
JT (ms) 270 ± 2 6 2 59 ± 2 8 AD
JTc (ms) 302±25 2 94 + 1 5 AD
QT-d (ms) 4 4±  16 42±  19 AD
QTc-d (ms) 5 3±  19 4 8 ± 2 2 AD
JT-d (ms) 53± 2 2 4 6 ± 2 2 AD
JTc-d (ms) 54± 2 2 50 ± 2 6 AD

AD: Anlamlı değil

ve kardiyak etkilenim in daha ender bildirildiği ris­
peridon ya da zuklopentiksol kullananlar (grup II) 
olmak üzere olgular iki gruba bölündü. Diğer antip- 
sikotikleri kullanan olgu sayısı düşük olduğu için 
istatistiksel değerlendirm eye alınm adı. Beraberinde 
karbamazepin ya da biperiden kullanan hastalar bu 
gruplandırm aya dahil edilm edi. Grup I olgularının 
QTc, JTc, QTc-d ve JTc-d değerleri gerek grup I I  ol­
gularına ait değerlerden gerek ise kontrol grubun- 
dakinden belirgin olarak daha yüksek bulundu 
(p<0.05). Grup I I  olgularına ait değerler ise kontrol 
grubuna ait değerler ile benzerdi (Tablo 3).

A ntipsikotikler ile birlikte karbam azepin kulla­
nan (aynı zam anda biperiden kullanan 2 hasta ha­
riç) 8 hasta (Grup A) ile yalnızca antipsikotik kulla­
nan 24 hastaya (Grup B) ait ventriküler repolarizas­
yon değerleri karşılaştırıldığında (Grafik 1), grup 
A'da QTc ve QTd değerlerinin grup B ve kontrol

Grafik 1 : Antipsikotik ile birlikte karbamazepin kullanan olgulara ait ventriküler repolarizasyon parametrelerinin yal­
nızca antipsikotik alanlar ile karşılaştırılması
'G rup I olgularının değerleri grup II ve kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak daha büyük (p<0.05).
Grup l:Antipsikotik ile birlikte karbamazepin alanlar (biperiden alanlar hariç).
Grupll: Yalnızca antipsikotik alanlar.
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Tablo 3: Haloperidol ya da Tiyoridazin Alan Hastaların Ventriküler Repolarizasyon Parametrelerinin Risperidon 
ya da Zuklopentiksol Alan Hastalar ve Kontrol Grubu ile Karşılaştırılması

Grup A Grup B Kontrol Grubu
(n=13) (n=l 1) (n=34)
RR (sn) 0 .7 8 ± 0 .1 2 0 .7 4 ± 0 ,1 6 0 .7 6 + 0 .1 3
GT (ms) 3 3 8 ±2 2 330+18 3 2 8 ± 2 9
QTc (ms) 390+28 * 377+32 3 7 8 ± 16
JT (ms) 280 ± 20 266±28 259 + 28
JTc (ms) 310±2 4 * 296+22 2 9 4 ± 15
GT-d (ms) 51 ±14 43±1 6 4 2 + 1 9
QTc-d (ms) 58±  17 * 50± 1 9 48+ 22
JT-d (ms) 61 ±21 50± 20 46+ 2 2
JTc-d (ms) 5 9 + 2 0  * 52+ 22 5 0 + 2 6

* :  G ru p  A  o lg u la r ın ın  d e ğ e r le n  G ru p  B ve kontro l g ru p la rın a  g o re  an la m lı o la ra k  uzun (p < 0 .0 5 ).  

G ru p  A . T iy o rid a z in  ya  d a  h a lo p e rid o l e la n la r  (k a rb a m a z e p ın  y a  d a  b ip e rid e n  a la n la r  hariç) 

G ru p  B: R isperidon y a  d a  zuk lop en tikso l a 'a n i j r  (k a rb a m a z e p ın  ya  d a  b ip e rid e n  a la n la r  hariç)

grubundaki değerlerden belirgin olarak yüksek ol­
duğu gözlendi (p<0.05).

Tedavi sırasında distonik reaksiyon, akatizi gibi 
yan etkiler yalnızca 14 hastada gözlendi. Ventrikü­
ler repolarizasyon param etrelerinde, yan etki orta­
ya çıkan hastalar ile çıkm ayanlar arasında, antipsi­
kotik ile birlikte biperiden kullanan olgular ile yal­
nızca antipsikotik kullanan olgular arasında ve tanı­
sına göre hastalar arasında farklılık saptanmadı.

T A R T IŞM A

Gerçekte bir antihistam inik olarak sentezlenen 
klorprom azinin 1950 yılında keşfi psikozların teda­
visinde devrim  yapmıştır. Başlangıçta cerrahi mii- 
daheleler sırasında otonom ik yanıtı azaltmak am a­
cıyla kullanılan klorprom azinin antipsikotik olarak 
kullanım ı ise ilk kez 1952 yılında olm uştur (4). İlaç 
ve tedavi alanındaki gelişm elerle birlikte son yıllar­
da pek çok antipsikotik ilaç rutin kullanıma girm iş­
tir. Klinik deneyim lerin birikim i ile bu ilaçların etki 
m ekanizm aları, kullanım  alanları ve yan etkileri de 
yavaş yavaş belirginleşm eye başlamıştır. Genel ola­
rak, antipsikotiklerin etkilerini dopamin (D) resep­
törlerinin blokajı ile gösterdikleri kabul edilm ekte­
dir. A ntipsikotik etkinlik için klasik antipsikotikler- 
de D2 reseptörlerinin önemli olduğu kabul edilir. 
Ancak atipik antipsikotikler ile bu görüş önemli öl­
çüde değişm iştir. Başta ekstrapiram idal sisteme 
olan yan etkileri olm ak üzere, pek çok yan etkileri 
de dopam in reseptörleri ile oluşmaktadır. Kardiyo- 
vasküler sistem  üzerine yan etkileri ile alifatik ya da 
piperidinli fenotiyazinlerin kullanımı sırasında hi­
potansiyon gözlenebilm ektedir (5).

QT intervali ventriküler repolarizasyonu temsil 
eden bir param etredir. EKG'deki OT intervali myo- 
kardiyal depolarizasyon (QRS) ve m yokardiyal re- 
polarizasyonun (JT) toplam  süresine eşittir. Bu 
kom ponentlerden birisinin veya ikisinin uzaması

QT intervalinin uzam asına neden olur. Q T intervali 
kalp hızı, otonom ik tonus, katekolam in seviyesi, 
yaş, cinsiyet, serum elektrolitleri ve bazı ilaçlarla et- 
kilenebilm ektedir (6-9). Deneysel ve klinik çalışm a­
larda heterojenöz ventrikü ler repolarizasyon un  
ventriküler aritmileri tetikleyebileceği gösterilm iştir 
(10-13). Ventriküler repolarizasyon ile ilişkili önem ­
li bir diğer param etre ise QT dispersiyonudur ve 
standart 12 derivasyon EKG'deki m aksim um  Q T in­
tervali ve m inim um  QT intervali arasındaki farka 
eşittir. Ventriküler repolarizasyonun hom ojenliği­
nin ve dolayısı ile kardiyak elektriksel stabilitenin 
bir göstergesidir. QT dispersiyonu ne kadar fazla 
ise ventriküler repolarizasyonun hom ojenitesi o ka­
dar azdır ve dolayısı ile kardiyak elektriksel instabi- 
lite o kadar fazla demektir. Ventrikül repolarizasyo- 
nunun dispersiyonunun artm asının da ventriküler 
aritmiler için ciddi bir substrat olduğu bilinm ekte­
dir.

Literatürde olgu sunumları şeklinde, antipsiko­
tik kullanımı ile birlikte sık olm ayarak yaşam ı teh­
dit edebilen aritm iler de bildirilm ektedir (14-16). 
Torsade de pointes adı verilen ve QRS kom pleksi 
polaritesinin her iki aksta fazik değişiklikleri ile ka- 
rakterize olan bu tip polim orfik ventriküler taşikar- 
dilere klasik olarak doğum sal ya da edinsel (çeşitli 
ilaçlar ve m etabolik nedenler) olarak ortaya çıkabil­
m ektedir (1). EK G 'de QT intervalinde uzam a var­
dır. Klinik prognoz profili; asem ptom atik, kendi 
kendini sınırlayan aritm ilerden kardiyak arrest ile 
sonuçlanabilen ventriküler aritm ilere kadar değişe­
bilmektedir. Tedavisinde klasik antiaritm ik ilaçlar 
yetersiz kalmaktadır. Kardiyak pacem aker uygu­
lanması, olanak olm adığı takdirde isoproterenol in- 
fiizyonu önerilmektedir. (17). Buckley ve arkadaşla­
rı, kardiyak yakınması olm ayan, çeşitli tip antipsi­
kotik kullanan 299 olguda yaptığı çalışm ada (104 ti­
yoridazin, 69 klorprom azin, 36 trifluoperazin, 35 
persiyazin, 33 haloperidol, 18 proklorperazin, 8 flu-
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fenazin ve 7 diğer tip antipsikotik) koma, hipotansi­
yon, epileptik nöbet gelişim i açısından ilaçlar ara­
sında farklılık bulm azken, taşikardi, QT intervalin- 
de uzam a, Q RS kom pleksinde genişlem e, QTc inter- 
valinde uzam a gibi elektrokardiyografik yan etkile­
rin ise tiyoridazin alan olgularda daha sık gözlendi­
ğini bildirm işlerdir (18). Tiyoridazinin kardiyak yan 
etkileri ve doz ilişkisini araştırm ak am acı ile yapılan 
bir çalışm ada ise 50 mg tiyoridazin alımı ile ayak­
tayken sistolik ve diastolik kan basıncında düşme, 
kalp hızında artış, psikom otor fonksiyonda bozul­
ma, JT , QTc interval değerlerinde uzama gözlen­
m iştir (19). A ncak QT dispersiyon değerlerinde be­
lirgin bir değişiklik bulunm am ıştır. QTc intervali 
üzerine m aksim um  etki ilacın pik konsantrasyonla­
rından sonra ortaya çıkm ıştır. Bu çalışm anın sonuç­
larına göre tiyoridazinin ventriküler repolarizasyon 
üzerine etkisi doz ilişkilidir ve m etabolitleri de bu 
etkiye katkıda bulunm aktadır. W arner ve arkadaş­
larının antipsikotik kullanan 111 olguda yaptığı ça­
lışm ada da QTc interval değerlerinde uzama sapta­
nırken, dispersiyon değerlerinde belirgin bir farklı­
lık saptanm am ıştır. Q Tc interval değerlerindeki 
uzam anın 2000 m g klorprom azin eş değer dozun­
dan sonra ortaya çıktığını bildirm işlerdir (20). Çalış­
m am ızda da tiyoridazin ya da haloperidol alan has­
talarda ventriküler repolarizasyon param etre de­
ğerlerinin belirgin olarak uzam ış olduğunu gördük. 
A ncak farklı olarak bu uzam a hem  QTc interval de­
ğerinde hem  de QTc-d ve JTc-d dispersiyon değer- 
lerindeydi.

A ntipsikotik kan düzeylerini hastanem izde ölçe- 
m em em izden dolayı, kan düzeyleri ile ventriküler 
repolarizasyon  param etreleri arasında bir ilişki 
olup olm adığı konusunda bir değerlendirm e yapa­
madık. A ncak ilacın aynı dozunda bile, kişiler ara­
sında 10 ile 100 kata kadar değişken değerler göster­
mesi nedeni ile antipsikotiklerin kan düzeylerinin 
belirlenm esi, klinik uygulam alar ve çıkabilecek yan 
etkilerin  önceden belirlenebilm esi açısından yol 
gösterici olm adığı bilinm ektedir. Bu farklı kan dü­
zeylerinin, antipsikotiklerin büyük ölçüde hepatik 
m ikrozom al enzim ler aracılığıyla (sitokrom  P450), 
oksidatif yolla m etabolize edilm esinden kaynak­
landığı düşünülm ektedir. A ntipsikotik ilaçlar, en­
zim indüksiyonu ile kendi hepatik m etabolizm aları­
nı da artırab ilm ekted ir. Ayrıca glukronik asidle 
konjugasyon da antipsikotikler için önem li bir me­
tabolizm a yoludur. Suda çözünür, hidrofilik m eta­
bolitleri idrar ile, belirli bir oranda da safra ile atılır. 
O kside m etabolitlerinin çoğu biyolojik olarak inak- 
tiftir (21). A ntipsikotiklerin m ikrozom al enzim ler 
üzerine etkileri olan başka ilaçlar ile kullanım ların­
da dikkatli olunm alıdır. A ntipsikotikler ile birlikte 
zam an zam an kom bine olarak kulanılabilen karba- 
m azepin, sitokrom  P450 enzim  inhibisyonu yap­
m aktadır (özellikle CYP3A4 izoenzımi için) (22).

Trisiklik antidepresanlar ile benzer konfigürasyona 
sahip olan karbam azepinin haloperidol ile birlikte 
kullan ım ın ın , 21 şizofrenili hastan ın  l l ' in d e  
EK G 'de QTc intervalinde uzam aya neden olduğu 
(> 440 ms), buna karşılık yalnızca haloperidol alan 
115 hastanın ise ancak 7 'sinde Q Tc'de uzam a (> 440  
ms) gözlendiği bildirilm iştir (23). Çalışm am ızda da 
antipsikotikler ile kom bine olarak karbam azepin 
kullanan olgularda QTc ve JTc interval değerlerinde 
uzam anın yalnızca antipsikotik kullanan hastalara 
ve kontrol olgularına göre daha belirgin olduğunu 
gözledik. Bu durum  özellikle kardiyak problem i 
olan olgularda antipsikotikler ile birlikte karbam a­
zepin kullanım ı sırasında oluşabilecek yan etkiler 
açısından EKG ile m onitörizasyonun büyük önem 
taşıdığını gösterm ektedir. Ayrıca, epilepsi tanısı ile 
karbam azepin kullanm akta olan hastalarda antipsi­
kotik kullanm aya karar verildiğinde haloperiol ya 
da tiyoridazin dışındaki antipsikotiklerin seçilm esi 
daha m antıklı görünm ektedir. Benzer şekilde halo­
peridol ya da tiyoridazin kullanan psikiyatrik has­
talar için de epileptik nöbet durum unda karbam a­
zepin dışında antiepileptik seçim i konusunda heki­
m in daha dikkatli olm ası uygun olacaktır.
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