M. Cetin, A. Turgay

Modern Psikofarmakolojinin Ellinci Yilinda
Klorpromazinden Giiniimiize Antipsikotik Tedavinin

Dund, Buglinu

o0 %

Dr. Mesut Cetin', Dr. Atilla Turgay?

= u
OZET: _ o o ABSTRACT:
MODERN PSIKOFARMAKOLOJININ ELLINCI YILINDA KLOR- ANTIPSYCHOTIC TREATMENT IN THE FIFTIETH YEAR OF
PROMAZINDEN GUNUMUZE ANTIPSIKOTIK TEDAVININ MODERN PSYCHOPHARMACOLOGY: AN UPDATE
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) o . . o Though the first antipsychotic, chlorpromazine, was synthesized
:(Iktgl?tl{35|kli>tllt<kll<ll'or[|3(;'o[na2|n 1I?SI? yllllnda ser;gzzlenldl,dan;upsp in 1950, its efficacy as an antipsychotic was established and
otik ofarak €tkili oldugu ancak Iki y1l sonra yrinda rran- published by Delay and Deniker in France, fifty years ago in
sa’da Delay ve Deniker tarafindan bulundu ve yayinlandi. Ge- 1952. For the last 50 hundreds of i hoti
cen elli yil boyunca yiizlerce antipsikotik sentezlenip kullanildi - ror the fas years, hundreds of new antipsychotic
ve halen kullanilmakta. Bir kismi da yan etkilerinden dolayi dr.ugs has been synthesized and used. Some of them were
terk edildi. Bilimsel gelismelerin bazilarinda oldugu gibi, tip a- ~ Withdrawn from the market because of adverse effects. As
laninda da pek cok yenilik giizel raslantilar sonucunda kesfe- ~ happened in many of scientific developments, many
dilmistir. Bu baglamda psikiyatri alaninda da giizel raslantilara  innovations in medicine field were found as a result of
ornekler vardir. Ornegin ilk antipsikotik klorpromazin ve ilk an- coincidents. There are also such exciting examples in
tidepresan iproniyazid birer rastlanti sonucu bulunmuslardir. sychopharmacology such as the first antipsychotic drug,
idep iproniyazid bi I bul lard psychoph logy h he fi ipsychotic drug
Ampirik olarak kesfedilen bu ilaglarin etki mekanizmalan daha chlorpromazine, and the first antidepressant, iproniazide. The
sonra bulunmaya calisilmistir. Antipsikotiklerin etki mekaniz-  mechanism of actions of these emprically developed drugs has
malari da ancak seksenli yillarda anlasiimaya baslanmistr, fa- been established in later researches. The mechanisms of
kat hala tartismali noktalar devam etmektedir. Bu yazida bir - ,ctions of antipsychotic drugs were started to be understood in
yandan bu ?”'.y'”'!( seruven gnlatﬂmgya gal|§|l|rkeln, diger yan- 1980s, but controversial points stil exist. The aim of this article
dan da antipsikotiklerin etki mekanizmalari, etki ve yan etki . - . - - -
S h A is to describe the fifty years of developments in antipsychotic
farkhliklari ile ilgili glincel tartismalara son literatirlerin 1s1§in- -
da dmisti drug treatment, and to focus on current opinions on the
yer verilmistir. - . - . S )
mechanisms of actions of antipsychotics, variations in efficacy
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1.1- Tarihce ve Nozoloji:

larin tedavisinde birincil olarak ve hem de bir ¢ok psi-
kiyatrik bozuklugun tedavisinde ek ila¢ olarak siklikla
kullanilan, vatakli tedavi kurumlarina gereksinimi azaltip,
hastalarin bir ¢ogunu toplum iginde tedaviye kawvusturan
onemli tedavi araclar olmustur. Ilk antipsikotik klorproma-
zin 1950 vilinda sentezlendi, antipsikotik olarak etkili oldu-
gu ise ancak iki yil sonra 1952 yilinda Fransa’da Delay ve
Deniker tarafindan bir rastlanti eseri bulundu. Baslangicta
klorpromazin ve benzeri ilaclara ‘néroleptik’ ismi verildi.
‘Neuron’ ve ‘lepsis’ kelimelerinin birlesimden tiiretilen ve si-
nir sistemini tutan, hareketsiz hale getiren anlamindaki no-
roleptik deyimi uzun siire kullanild: (1).
Klorpromazin ve benzeri ilaglar bazi deney hayvanlarin-

q ntipsikotik ilaclar psikiyatride hem psikotik bozukluk-

da (sican ve farelerde) katalepsi, lokomotor aktivitede spon-
tan ve apomorfin ile indiiklenen inhibisyon ile streotipik dav-
ranigl, tirmanma davranisini ve kdpeklerde kusmanin inhi-
bisyonu gibi ‘néroleptiklere &zgii belirtiler’ olarak adlandiri-
lan belirtileri olusturmaktadirlar (2,3). Klorpromazin ve ben-
zeri ilaclarin bu etkileri néroleptiklere 6zgii etkiler olarak ka-
bul edildiginden, yeni gelistirilen bir ila¢ deney hayvanlarin-
da bu belirtilere yol acmadig takdirde, bu yeni ilacin néro-
leptik olmadig1 yargisina varilirdi. Bu baglamda, ilk ‘atipik’
antipsikotik olan klozapin’in 1960 yilinda kullanima girdigin-
de yukarida saydigimiz ‘noroleptiklere 6zgii belirtiler’'i mey-
dana getirmediginden, ilk baslarda bir antipsikotik olamaya-
cad1 kanisina varildi ve iste bu ylizden klozapin ‘anomalili’
veya ‘atipik’ bir noroleptik olarak adlandirildi (1). Klorpro-
mazin ve benzeri ilaclar, sonradan sentezlenen klozapin ve
takipgisi ilaglardan ayirt edilmeleri amaciyla "klasik= tipik ve-
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Tablo 1. Dopamin reseptorleri, lokalizasyonlari ve etki mekanizmalar (10)

Dopamin Reseptor grubu ilgili reseptorler

Lokalizasyonlari

D1’e benzer reseptorler D1
D1 ve D5 reseptérleri bir G-
proteininini stimile ederek D5

¢ AMP’nin yapimini uyarirlar

D2’ye benzer reseptorler D2
D2, D3 ve D4 reseptorleri inhibe edici bir G-
proteinini aktive ederek D3

¢ AMP’nin yapimini inhibe ederler
D4

Kaudat-putamen, n.akiimbens, olfaktor tiiberkiil

Hipokamplis

Kaudat-putamen, olfaktor tiiberkdil
Olfaktor tiiberkiil, hipotalamus, n. akiimbens, serebellum

Frontal korteks, pons, bulbus

Pre-frontal dopamin eksikligi Asiri dubkortikal dopamin aktivitesi

U 4

D1 reseptorlerinin hipostimiilasyonu D2 reseptorlerinin hiperstimilasyonu

Negatif belirtiler Pozitif belirtiler

+
Bilissel bozukluklar

Sekil 1. Sizofrenideki ‘dopaminerjik dengesizlik’ kurami (12)

ya birinci kusak antipsikotikler" olarak adlandirilmislardir.
1960’da klozapinin tedaviye girmesinden sonra ‘atipik antip-
sikotik’ kavrami gelismeye basladi. Ancak, 1974’de Finlandi-
ya’'da klozapinin en korkulan yan etkisi olan agraniilositoz sonu-
cu 8 hastanin 6lmesi, bir anda bu ilaglar ikinci plana itti ve bir sii-
re daha tipik antipsikotikler tahtlarini korudular. Tedaviye direnc-
li olgularda yasanan caresizlige, asagida ayrintili olarak anlatilacak
olan birinci kusak antipsikotiklerin olusturdugu cok sayida yan et-
ki eklendiginde seksenli yillarin ortasindan itibaren klozapin tek-
rar kullanilmaya baslanmustir. Yeni antipsikotikler {izerinde yine
seksenli yillann ortasindan itibaren arastirmalar yapimaya ve
doksanh yillarda da klinik ortamda giderek daha fazla kullanilma-
ya baglanmis ve bu ilaclan kullanan hastalarda ‘noroleptiklere 6z-
gl belirtiler’ gézlenmediginden ‘néroleptik’ terimi yavas yavas
terk edilerek, yerini ‘antipsikotik’ deyimi almaya baslamustir.
Birinci kusak antipsikotiklerin D2 reseptorlerini limbik sis-
temde bloke etmeleri prolaktin salgisini artirmakta ve striatum-
da bloke etmeleri ise tardif (=gec) diskinezi (TD) i de iceren eks-
trapiramidal belirtiler (EPS) v.b. yan etkilerine yol agmaktadir.
Birinci kusak antipsikotikler beyinde straital A9 néronlan ve lim-
bik A10 néronlarin her ikisini de bloke etmekteyken; ikinci ku-
sak antipsikotik ilaclarin ¢cogunun ortak &zelligi ise segici olarak
sadece limbik bolgelerdeki A10 néronlarindaki D2 i bloke etme-
leridir. Ayrica bu ilaclar serotinin 2A (5-HT2A) reseptérlerini de
bloke etmektedirler, bu yiizden bu ilaglara ‘serotonin-dopamin

Tablo 2. Antipsikotik ilaclarin siniflandiriimasi (11)

antagonist (SDA)'leri de olarak adlandiriimustir (4-63 ).

Aripiprazol, sulprid ve amisulprid’in de icinde bulundugu i-
laglar ise, yiiksek derecede D2 reseptérii antagonisti etkilerine
karsilik, orta derecede D3 blokaji yaparlar. Presinaptik dopa-
min otoreseptdrlerine parsiyel agonist; postsinaptik D2 anta-
gonisti etkilerinden dolay, limbik bolgede dopamin miktarini a-
zaltarak; striatal bolgede ise dopamin miktarin artirarak sizof-
reninin negatif belirtileri ve depresyon iizerine etkili olduklan
saptandigindan; bu ilaclar bazi yazarlar tarafindan ‘dopamine
system stabilizers= dopamin sistemi dengeleyicileri = {igtincii
kusak antipsikotikler’ olarak da siniflandirilmuglardir (37,38).

Bu yeni antipsikotikler: kimyasal yapi olarak multipl re-
septorlerle etkilesime girenler: ‘klozapine benzeyen ilaclar’
(olanzapin, zotepin ve ketiapin) ile; kimyasal yap1 olarak 5-
HT2 reseptorleri icin baskin bir secicilige sahip olanlar:
‘klozapine benzemeyen ilaclar’ (risperidon, ziprasidon, sertin-
dol, amisulprid v.b.) olarak da iki gruba aynlabilmektedir (6).
Bu ilaclar, degisik zamanlarda ‘atipik = yeni = 2. ve 3. kusak an-
tipsikotikler’ v.b degisik isimlerle adlandirildilar. Bu ilaglarin or-
tak ozellikleri tipik antipsikotiklerden daha az EPS yan etkilerine
sahip olmalari, bilissel islevleri bozmamalar ve bazilariin dep-
resif duygu durumu (ziprasidon) ve negatif belirtiler (amisulprid
ve aripiprazol gibi) tizerine de etkili olmalandr.

1.2- Sizofreni ve Antipsikotik Tedavi ile ilgili Gercekler:

1. Sizofrenlerin ve akrabalarimin ¢ogunda nérolojik silik belir-
tiler (postiir, dikkat, konusma, SPEM, P300, v.b.) vardur.

2. Sizofrenlerin ve akrabalarinin ¢ogunda norobilissel defi-
sitler bulunmustur.

3. Birinci kusak antipsikotiklerin aksine yeni antipsikotikler
bu bilissel yetmezligi de diizeltmektedir.

4. Sizofreni, altta yatan patofizyolojileri farkli cok sayida
hastaligin olusturdugu bir sendrom olup; pozitif ve nega-
tif belirtiler yaninda; bilissel, ve agresif belirtilerle duygu
durumuna ait belirtileri de icerir.

TiP SINIF

ORNEKLER

Klasik=Konvansiyonel=Tipik =1. Kusak Antipsikotikler

Atipik= Yeni =Serotonin-Dopamin Antagonisti=
2. Kusak Antipsikotikler

Atipik= Yeni = 3. Kusak Antipsikotikler

fenotiyazinler
butirofenonlar
tiyoksantinler
difenilbutilpiperidinler

dibenzodiazepinler
benziksazoller
tanobenzodiazepinler
dibenzotiyazapinler
imidazolidinonlar
benzotiyazolilpiperazinler

benzamidler
kinolinonlar

klorpromazin, tiyoridazin, trifloperidol, flufenazin,
haloperidol, droperidol

flupentiksol, zuklopentiksol

pimozid, fluspiralin

klozapin

risperidon, iloperidon
olanzapin

ketiapin

sertindol

zZiprasidon

amisulprid
aripiprazol
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1.3- Birinci Kusak Antipsikotiklerin Yan Etkileri (7):

1. Pozitif semptomlara etkili iken, negatif semptomlara et-
kisiz, hatta onlar artinct ve DEFISIT SENDROMUNA
YOL ACICI etkileri vardir.

2. Sizofrenide %60-65 oraninda komorbid gériilen depres-
yonu artirict etkileri vardir.

3. EPS van etkilerine, sonucta SOSYAL STIGMA'va yol a-
carlar.

4. Bilissel fonksiyonlan bozarlar.

5. Prolaktin salinimim artinic1 etkileri nedeniyle kadinlarda
amenore ve galaktoreye; erkeklerde ise jinekomasti ve
empotansa yol acarlar.

6. Antikolinerjik, muskarinik, antihistaminik, alfa adrenerjik
reseptér blokaji yapmalar nedeniyle sistemik yan etkile-
re yol acarlar.

7. Hastalanin %30-45’i konvensiyonel antipsikotiklere di-
renglidir.

8. Norolojik:

o Akut hareket bozukluklari (s.g. distoni, akatizi,
diskinezi, akinezi),

¢ Geg baslangich hareket bozukluklari (Geg
diskinezi, Ge¢ distoni).

9. Biligsel:

¢ Konfiizyon,

e Sedasyon,

¢ Deliryum,

¢ Bellek bozukluklari,

e Apati.

10.Diger:

¢ Epilepsi esiginin diismesi,

e NMS,

¢ Noroendokrin (PRL yiikselmesi, politiri, polidipsi
(SIDAH),

¢ Viicut sicakhgmni diistirme (poikilotermi).

11.Periferal Yanetkiler:

e KVS:

¢ Ortostatik hipotansiyon,

¢ Refleks tasikardi,

¢ Kardiyak ritm bozukluklari ( Q-Tc uzamast,
T-dalgast ¢dkmesi, PR uzamasi, ST segment
cokmesi, dal blogu, ventrikiiler tasikardi).

e GIS/ Hepatik: Agiz kurulugu, kusma,/bulanti,
kabizlik, paralitik ileus, kolestatik hepatit.

e Metabolik : Kilo alimi, hiperglisemi, diyabet,
hiperlipidemi.

¢ Cinsel:

e Jinekomasti, erektil disfonksiyon, retrograd
ejakiilasyon, anorgazmi,

o Adet diizensizlikleri, galaktore, amenore, anorgazmi.

e Renal: Uriner retansiyon, tiriner enfeksiyon.

¢ Hematolojik: Lokopeni, agranulositoz,
trombositopenik purpura, hemolitik anemi,
pansitopeni.

e Okiiler: Gérme bulanikhigi, kuru géz, daracili
glokom, bening pigmentasyon, lentikiiler
opasiteler.

o Cilt: Allerjik dkiintiiler, fotosensitivite, azalmus terleme.

1.4- Yeni = Atipik Antipsikotiklerin Etkileri:

1.

Yeni antipsikotikler en az konvansiyonel antipsikotikler
(haloperidol gibi) kadar pozitif belirtiler {izerine etkilidir,
hatta bazilari (risperidon) istatistiksel olarak daha tistiindiir.
Yeni antipsikotiklerin &zellikle amisulprid, aripiprazol ne-
gatif belirtiler iizerine olan etkileri, konvansiyonel antip-
sikotiklerden (haloperidol gibi) istatistiksel olarak daha
Ustiindiir.

Tiim yeni antipsikotiklerin &zellikle ziprasidon depresif
belirtiler tizerine olan etkileri, plasebo ve konvansiyonel
antipsikotiklerden (haloperidol gibi) istatistiksel olarak
daha tsttindiir.

Tiim yeni antipsikotiklerin bilissel belirtiler {izerine olan et-
kileri, plasebo ve konvansiyonel antipsikotiklerden (halope-

Tablo 3. Birinci kusak antipsikotiklerin belli bash yan etkileri ve sonuclari (7)

YAN ETKILER SONUCLAR

Norolojik:

EPS, distoni,akatizi,parkinsonizm Hayat kalitesi distkligu
Gec Diskinezi Norotoksisite
Bradikinezi Zombi Sendromu

Dopaminerijik defisit:
Disfori

Negatif semptomlar
Bilissel disfonksiyon
Anhedoni

Antikolinerjik ilag alim:

Bellek bozukluklari

Gorme bozuklugu, agiz kurulugu, kabizlik, idrar tutuklugu
Kotl uyung(compliance)

Polifarmasi

intihar riski
Sosyal stigma
islevsel yetmezlik
inisiyatif eksikligi

Bilissel disfonksiyon

Hayat kalitesi diistikligl ve ilave maliyet
Sik relaps

Ek yan etkiler

Tablo 4. ilk epizod psikozlarda EPS benzeri belirti (rijidite,hipokinezi, v.b.) prevalansi (13)

Hig ilag kullanmayan hastalarda . . . ... ... ... .. %17
Klasik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda . ... ........ ... ... .. ... ... . ... L. %60
SDA'larla tedaviye gecildigindeise . . . ... ... %27
Baslangictan itibaren SDA’larla tedavi edilen ilk epizod hastalarinda EPS prevalansi .. ............. %0-27
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ridol gibi) istatistiksel olarak daha tistiindiir, bu da hastalar:
psikoterapiye uyumunu ve rehabilitasyonlarini kolaylastirir.

2.0- KUSAK CATISMASI: Birinci Kusak ya da Yeni
(2. ve 3. Kusak) Antipsikotikler:

Birinci kusak antipsikotikler sizofreninin sadece pozitif
belirtileri {izerine etkili olurken; striatum’daki D2 reseptoleri-
nin blokaji EPS belirtileri, frontal bélgedeki hipodopaminer-
ji negatif ve defisit belirtileri, hipotalamopitiiiter eksen {ize-
rindeki D2 reseptérlerinin blokaji ise hiperprolaktinemi gibi
istenmeyen yan etkilere yol acarlar (sekil-1).

Bu nedenlerle son zamanlarda yeni antipsikotikler daha cok
van etki farkhliklanyla giindeme geldiklerinden, ister istemez kli-
nisyenlerin akillarini "acaba birinci kusak mi1 segmeli, yoksa ikin-
ci kusak mi?" gibi sorular kurcalamaktadir. Yine de, son zaman-
larda yapilan bir arastrmada, ABD’de recete edilen oral antip-
sikotiklerin %85’ini SDA’leri (risperidon %30, olanzapin %30,
ketiapin %17, ziprasidon %8’ini) olusturmaktadir (7).

2.1- KUSAK CATISMASI: TiPiK va da ATiPiK?

Atipiklik Olciitleri, klozapin'in etkilerine benzer belirtiler o-
lup bunlar arasinda:
e Diisiik EPS,
Tardif (gec) diskinezi (TD) yapmamast,
Prolaktin (PRL)’i artirmamast,
Reseptérden cabuk ayrilma,
Limbik secicilik,
Multipl reseptérle etkilesim (amisulprid harig),
Negatif belirtilere de etkili olma,
Direncli olgularda da etkili olma sayilabilir (6).

2.2- KUSAK CATISMASI: EPS Sorunu:

EPS’i de igeren parkinsonyen belirtiler temelde 1. kusak
antipsikotiklerden 6zellikle potent olanlarin (haloperidol, pi-
mozid v.b. gibi) olusturdugu istenmeyen yan etkilerdir. Bu
yan etkiler cogu 2. ve 3. kusak ilaclarda ya yoktur, ya da ih-
mal edilebilir diizeyde azdir. Parkinsonyen belirtiler klozapin
icin hi¢ yok, ketiapin icin ihmal edilebilir diizeyde iken; zip-
rasidon, olanzapin, amisulprid icin ¢ok hafif ve risperidon i-
¢in orta (ama yine de haloperidol gibi 1. kusak bir antipsiko-
tige gore oldukc¢a daha az) diizeydedir. Bu konuyu biraz aca-
cak olursak: birinci kusak antipsikotiklerle tedavi edilen has-
talarin % 90’a varan boliimiinde EPS yan etkileri gériiliir ve
bunlarin da % 20 kadarinda da TD gelisir. Yiiksek EPS yan
etki riski tasiyan antipsikotiklerin, dopamin asir1 duyarliligi
ortaya ¢ikaran dopamin antagonizmast yoluyla hastalar1 TD
gelisimine egilimli hale getirebilecegi varsayilmaktadir (6).

Seeman (1998) (32), ila¢ ¢dziinme sabitlerini kullanarak
antipsikotikleri ikiye ayirdi:

1. D2 reseptoriine dopaminden daha siki baglanan ve EPS
yan etkileri olusturan antipsikotik ilaclar: trifluperazin,
klorpromazin, rakloprid, tiyoridazin, haloperidol,
flufenazin ve risperidon,

2. D2 reseptériine dopaminden daha gevsek baglanan ve
cok az EPS yan etkileri olusturan veya hi¢ olusturmayan
ilaclar: sertindol, olanzapin, loksapin, molindon,
remoksiprid, klozapin, perlapin, ketiapin ve melperon.

Kapur ve Seeman (2002) 'in, D2 reseptdriinden hizh ayril-
mayla atipik antipsikotiklerin etkisini acikladiklar "hizli ayrilma

(fast dissociation) hipotezi" de son zamanlarda cok tartisilmak-
tadir. Buna gore klozapin ve ketiapin gibi atipik antipsikotikle-
rin D2 reseptorlerini bloke ettikten kisa siire sonra hizl ayrildik-
lar1; bu yiizden 1.kusak ve baz1 2. kusak antipsikotiklerden da-
ha az EPS yan etkisine neden olduklan, ayrica negatif belirtiler
iizerine de daha etkili olduklar ileri stirtilmektedir (10).

Konuyu biraz acmak gerekirse, bir reseptérde ilac etkisi-
ni tartisirken en sik kullanilan parametre ilacin afinitesidir: ba-
z1 ilaclarin D2 reseptériine afinitesi cok yiiksektir (6rn. halo-
peridol); diger bazi ilaclarin dopamin reseptériine afiniteleri
diisiiktiir (6rn. Klozapin). D2 reseptéril icin diisiik afinite, D2
reseptoriinden tam anlamiyla hizh bir ayrilmadan kaynaklan-
maktadir. Diistik afinite, atipik antipsikotiklerin etkisi icin ge-
rekli ve yeterli bir dzelliktir (10).

PET - D2 reseptoriinii isaretlemek icin kullanilan ligand-
larla dopamin {izerinde yapilan fizyolojik konsantrasyon ca-
lismalarda, D2 reseptoriine gevsek veya siki baglanmanin,
ayni zamanda antipsikotik ilaclarin reseptérden siraswyla, hiz-
It veya yavas ayrilmasyla iliskili oldugunu gésterildi. Bu bag-
lamda, en gevsek baglanan atipik antipsikotik ilaclardan olan
ketiapin ve Kklozapin D2 reseptérlerinden dakikalar icinde
ayrilirken; daha siki baglanan antipsikotik ilaclardan olan ha-
loperidol, klorpromazin veya olanzapin'in dopamine gore
reseptérden 100 kat daha yavas aynldigim bulundu (32).

Sonug olarak; biitiin antipsikotikler (tipik veya atipik) D2
reseptériine benzer bir oran sabiti ile baglanirlar; tek farkla-
r1 reseptérden ayrilma hizlaridir. Reseptérden ayrilma hizi ve
diistik afinite arasindaki bu iliski altta yatan kritik molekiiler
dzelliktir ve D2 reseptériindeki diisiik afinitenin neden atipik
antipsikotik etkiye yol achigim aciklar(10,36,39).

Haloperidoliin belli bir dozunun giinliik enjeksiyon (sis-
tem seviyesinde gecici olarak yiiksek tutuluma yol acar) veya
subkiitan pompa (sistem seviyesinde siirekli tutuluma yol a-
car) yoluyla uygulandiginda ve siirekli bir bicimde uygulandi-
ginda; D2 reseptérlerinde belirgin sekilde siirekli bir up-re-
giilasyona (up-regulation) yol actigim ve sonra gelen dopa-
min blokajina tolerans olustugu bilinmektedir. Ayni zamanda
siirekli uygulamanin gec diskinezi benzeri motor semptomla-
ra (up-regiilasyonu cagristiran) neden oldugunu ortaya ko-
nulmustur. Oysa ki, aralikh (haftalik) uygulama béyle motor
semptomlara yol acmamaktadir. Buradan su sonuca varildi:
siirekli blokaj tolerans ve up-regiilasyona yol acarken, gecici
tutulum, toleransi ve up-regiilasyonu énlemekte ve sistemi
antipsikotiklerin antidopaminerjik etkilerine daha duyarh ha-
le getirmekte idi. Siirekli tutuluma kiyasla gecici tutuluma ve-
rilen bu farkl yanit, dopamin sisteminin altta yatan bir &zel-
ligini yansitmaktadir, zira benzer yapidaki degisiklikler Par-
kinson hastaligi veya ilac kétiiye kullanimi baglaminda dopa-
minerjik agonistlerle de gézlenmistir (10,36,39).

Bilindigi gibi klozapin tedaviye direncli olan hastalarda et-
kilidir ve bu 6zellik sadece klozapine 6zeldir. Boyle bir &zel et-
ki baska bir antipsikotikde o kadar iyi gbzlenmemistir. Kloza-
pinin tedaviye direncli hastahd: olanlarda, tercih edilen etkisi-
nin kesin sebebi bilinmemektedir. Tekrarlayan gecici blokaj-
la, dopamin sistemi dopamin blokajinin etkilerine daha du-
varh hale gelir, oysa siirekli dopamin blokaj: ile sistem tole-
rans kazamr ve up-regiilasyon (yukar1 dogru diizenleme yap-
ma) olusur. Klozapin, hem molekiiler seviyede hem de sistem
seviyesinde hizli ayrilmaya yol acarak sistemi duyarh hale ge-
tirebilir. Klozapinin bu 6zelligi, direncli hastaligi olan hastalar-
daki tedavi edici etkisinin temeli olarak ileri siiriilmektedir.
Aymi zamanda, diger baz reseptérlerdeki etkisi de, direncli
semptomlari olan hastalardaki eklenmis etkisine katkida bulu-
nan Kilit bir rol oynamaktadir (5,10,34- 39) (Tablo 6).

214 Klinik Psikofarmakoloji Bilteni, Cilt: 12, Sayi: 4, 2002 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 12, N.: 4, 2002



M. Cetin, A. Turgay

2.3- KUSAK CATISMASI: Reseptor Tutulum Dii-
zeyleri:

Atipik antipsikotik ajanlarin insanlarda etki mekanizma-
sin1 de@erlendirebilmek icin, klinik dozlarda reseptér tutlum
oranini saptamak tizere PET calismalar yapilmustir. Ancak
elimizde simirl veriler mevcuttur ve veriler yalmzca striatal
D2 ve kortikal 5-HT2 reseptorlerine aittir.

Asagidaki tablolar (tablo 5,6) degisik antipsikotiklerin re-
septor afinitesindeki farkliliklarim géstermektedir. Bu farklilik-
larin varligi ise, antipsikotiklerin degisik belirti ve bozukluklar-
da farkl etkilere sahip olabilecegi ve yan etki farklihklarimn
da belirgin olarak gériilebilecegi izlenimini vermektedir.

Gecici olarak yiiksek diizeyde D2 reseptor tutulumunun
antipsikotik yanit icin yeterli olabilecegi ve siirekli olarak
yiiksek diizeyde D2 reseptér tutulumunun ise yan etkilerle
iligkili oldugu seklinde bir tahminde bulunulmustur. Ek olarak
5-HT2 reseptor blokaji antipsikotik aktivite icin muhtemelen
yeterli degildir, fakat genel etkinlige ve daha az EPS yan et-
kilerinin oldugu bir yan etki profiline katkida bulunabilir (9).

Bir antipsikotikle ortaya c¢ikan EPS riski, striatal dopa-
min-2 (D2) ve serotonin-2A (5-HT2A) reseptor isgal oranla-
r1 ile iligkili bulunmustur. Séyle ki, striatal D2 reseptérlerinin
yiiksek (> % 80) oranda tutulumu halinde yiiksek oranda te-
daviye baglh gelisen EPS ortaya cikarken; aksine 5-HT2A re-
septoriiniin eszamanl blokaji da bu etkiyi azaltabilir. Farma-
kodinamik arastirmalari, % 70’in altinda striatal D2 isgal o-
raninin EPS yan etkisine yol agmadigini ortaya koymaktadir.
% 70 ile % 80 arasindaki bir tutulum oranimin tedaviye bag-
It gelisen EPS olusumu riskini artirdigi ve % 80’in {izerinde-
ki tutulum halinde ise, hastalarin ¢ogunda EPS olusmasinin
beklenecegi ileri stirtilmiistiir (29) (Sekil 3,4,5).

Antipsikotik ilaclara bagh gelisen EPS yan etkileri ve diger
hareket bozukluklari, hastanin tedaviye uyumunu bozarak; te-
davinin ve rehabilitasyonun engellenmesine, stigmatizasyon
nedeniyle is bulma ihtimalinin azalmasina ve hastanin yasam
kalitesinin diismesine, dolayisiyla ilac reddine ve sonucta re-
lapslara ve yeniden hospitalizasyona neden olurlar. Ergenler,
vaglilar ve nérolojik bozuklugu (demans ve/veya parkinso-

Tablo 5. D, / 5-HT; reseptor tutulumlar (6)

nizm v.b. gibi) olan hasta gruplarinda dogal olarak yiiksek
EPS van etki ve TD riski vardir. Bu hastalarda 6zellikle dik-
katli olunmalidir. Bunun icin yapilacak sey cok basit ve sade-
ce birinci kusak antipsikotikleri diisiik dozlarda kullanmak gi-
bi gelse de, pratikte bu miimkiin olmamaktadir. Ciinkii bu
dozlar genellikle tedavi edici dozlardan daha diisiik oldugun-
dan, hastalarin semptomlari {izerine etkisiz kalmaktadir. Etki-
li doza cikildiginda ise 1. kusak antipsikotikler EPS yan etki-
lerine neden olmaya baslarlar. (Sekil 3,5) Nitekim birinci ku-
Claapinge R e g

Dl dainifii Haldagiimol

vl L

Bortindofc Quetspinme Jiprasigone Ambsidpride

' @

Sekil 2. Farkh yeni kusak antipsikotiklerin farkh norotransmit-
ter reseptorleri icin in vitro afiniteleri (6).

Yiksek doz,
yliksek EPS

. Normal doz,
diisiik EPS

:H,||||: {
[Etki |
Etkisiz doz,
EPS yok

.lil.rl. pskolic dore

Sekil 3. Tipik ve atipik antipsikotiklerde doza bagh antipsikotik
etki baslangici ve EPS yan etki esigi (11)

Reseptor Klozapin Risperidon Ketiapin Olanzapin Sertindol Ziprasidon Amisulprid
D2 Orta Yiksek Dusuk / orta Orta / yuksek ?Yiiksek veya Yiksek Yiksek
dustk ?
5-HT2 Cok ytiksek Yiksek/ Orta / ylksek Yiiksek Yiiksek Cok yuiksek Cok dusuk
cok yiiksek

Tablo 6. Reseptor afinite oranlari ve klinik etki iliskisi (6)

ilag 5-HT1A>D2 5-HT2>D2 Alfa1>D2 Alfa2>D2 M2>D2 H1>D2
Antidepresan Etki Atipiklik Ortostatik Hipotansiyon Arti etkinlik Antikolinerjik Sedasyon

Kilo artisi

Haloperidol X X v X X X

Amisulprid X X X X X X

Ziprasidon \ J X X X X

Risperidon X \ v X X \

Sertindol X v J X X X

Olanzapin X J X X J \

Zotepin X \ v X X \

Ketiapin X \ v v X \

Klozapin X J \ \ J \
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Sekil 4. Cesitli atipik antipsikotiklerde doza bagh antipsikotik
etki baslangici ve EPS yan etki esigi

N=6 Haloperidol, 13 mg/giin

NEXH Risperidon, 9 mg/giin 75
YIS Olanzapin, 18 mg/giin 73
[NEERFPA Zotepin, 225 mg/giin 73
NI Risperidon, 3 mg/gin

N =3 EGELETUETILE 26

N =4 EUIEHRYERLLIL 26 EPS

T

0 20 40 60 80 100
D, Reseptor isgal Oranlari (%)

Sekil 5. Cesitli antipsikotiklerin striatal D2 reseptorii tutma
oranlari ve buna bagh EPS yan etki gelistirme ve prolaktin yiik-
seltici etkileri (41)

sak antipsikotik kullanan yasl hastalarin yaklasik % 50’sinde
antipsikotik ilaclara bagl gelisen EPS yan etkileri ile karsilasil-
maktadir. EPS yan etki riski yiiksek hasta grubunu olusturan
hastalar, bilinen EPS yan etkilerinin tedavisinde kullanilan ilac-
lar1 (antikolinerjikler, $-blokerler veya benzodiazepinler) iyi to-
lere edemeyebilirler. Bu nedenlerle, ézellikle ergenler, yashlar
ve ndrolojik bozuklugu (demans ve/veya parkinsonizm v.b. gi-
bi) olan hasta gruplarinda yeni nesil (2. ve 3. kusak) antipsiko-
tikler, giderek birinci secenek ilaclar olmaktadir. Bu ilaclardan
da risperidon, konvansiyonel antipsikotiklerden cok daha az
oranda olsa da gec diskinezinin de icinde bulundugu EPS van
etkileri doza bagimli olarak ortaya ¢ikarmasindan dolayi ilk se-
¢enek degildir. Risperidon, amisulprid, olanzapin ve ziprasi-
don; yiiksek dozlarda EPS yan etkilerine yol acmalari nedeniy-
le belirtilen riskli hasta gruplarinda dikkatle kullanilmahdir.
Klozapin ve ketiapin yiiksek dozlarda bile EPS yan etki-
lerine neden olmamalarindan dolay: bu riskli hasta gruplarin-
da &ncelikle tercih edilmelidirler. Ancak yine de Klozapin,
agraniilositoz ve epilepsi ndbeti ortaya cikaran yan etkileri
nedeniyle birinci secenek olmamalidir. Sadece diger antipsi-
kotiklere cevap vermeyen-direncli olgularda dikkatli bir sekil-

w
)

Il Risperidon *x
Haloperidol

ESES skorlarinda
Ortalama maksimum artig

1mg 4 mg 8 mg 12mg 16 mg 10 mg
(n=229) (n=227) (n=230) (n=226) (n=223) (n=226)

* p<0.05 vs 1 veya 4 mg/giin risperidon

** p<0.05 vs 1, 4, 8 veya mg/giin risperidon Owens 1994

Sekil 6. Risperidon ve doz artisiyla paralel EPS yan etki artisi (31)

216

de wverilebilir. Ketiapin'in iki énemli yan etkisi, tedavinin
baslangic dénemlerinde goriilen ortostatik hipotansiyon ve
sedasyondur. Bunun icinde giderek artan dozlarda kullanil-
mali, eder hasta kullaniyorsa aldigi antihipertansiflerin dozu
azaltilmalidir. Dolayisiyla ketiapin EPS yan etkilerine yol ac-
mamast ve antikolinerjik etkisinin olmamasi nedeniyle, yuka-
rida belirtilen riskli hasta gruplarinin tedavisinde ilk tercih ol-
malidir.

Bu bulgularin iki énemli yam vardir. Birincisi, yiiksek dii-
zeyde EPS vyan etkileri cikaran ilaclarla birlikte kullaniimasi
gereken antikolinerjik ilaclarin dozunu da artirmakta olup; bu
durum ise 6zellikle riskli gruptan yashlarda bellek bozuklukla-
rni daha da kétiillestirmekte ve ayrica prostat hipertrofisi,
kardiyovaskiiler v.b problemlerin sik oldugu bu grup hastalar-
da ek sorunlara neden olabilmektedir. Ikincisi ise, tedaviye
bagh gelisen EPS yan etkilerini ve TD riskini artirmaktadir.
Ayrica yukarida gectigi gibi bu hastalarin tedaviye uyumunu
(compliance) bozmakta, bu da niikslere neden olmaktadir. Bu
nedenlerle tedavideki basar1 hekim ve hastasi arasindaki isbir-
ligini gerektirdiginden; sizofrenili hastalarin tedavilerinde yeni
antipsikotiklerin tercih edilmesi, 1. kusak antipsikotiklere g&-
re bu isbirligini kolaylastirmaktadir.Burada hekime diisen go-
rev, tim yeni kusak antipsikotiklerin aym yan etki profiline
sahip olmadiklarini g6z éniine alarak Hipokrat’tan bu yana
klasiklesmis en énde hekimlik kurallan olan: "HASTALIK
YOKTUR HASTA VARDIR! HERSEYDEN ONCE ZARAR
VERME" dogrultusunda hastasi icin en uygun ilaci secmesi-
dir.

2.4- KUSAK CATISMASI - Limbik Secicilik:

Birinci kusak antipsikotik ilaclarin (6rn. haloperidol ve
klorpromazin) 21-28 giinliik tekrarlayan oral uygulamasi, to-
nik depolarizasyon durumu gelismesi sonucu hem striatal sis-
temle iliskili A9, hem de limbik sistemle iligkili A10 hiicre
bolgelerinde spontan olarak aktif dopamin hiicrelerinin sayi-
sinda bir azalmaya neden olur. Ancak klozapin, gibi yeni ku-
sak bir antipsikotik kronik uygulamadan sonra bile dopamin
A9 hiicrelerinin depolarizasyon inaktivasyonuna yol acama-
mustir. Bu bulgular, limbik sistemle iligkili dopamin A10 hiic-
relerinin antipsikotik etkinlikten sorumlu iken, straiatal dopa-
min A9 hiicrelerinin inaktivasyonunun yan etkilerden so-
rumlu olabilecegini géstermektedir. Yani limbik secicilik hi-
potezi, minimal diizeyde EPS yan etkilerine sahip antipsiko-
tik ilaclarin limbik (A10) ya da kortikal beyin bolgelerindeki
dopamin reseptorlerini selektif olarak bloke ettigi; halbuki,
EPS vyan etkileri olusturan antipsikotik ilaclarin ise hem lim-
bik (A10) ve hem de nigrostriatal (A9) hiicre bélgelerinde do-
paminin etkilerini bloke ettigi gbzlemine dayamr (4-10).

2.5- KUSAK CATISMASI - Prolaktin Artis1 Sorunu:

Prolaktin (PRL) salgisi normalde dopamin tarafindan inhi-
be edilir. Bu yiizden biitiin antipsikotikler D2 reseptériine an-
tagonist etkileri nedeniyle, akut uygulamadan sonra prolaktini
yiikseltirler. PRL yiikselmesi kadinlarda galaktore ve adet dii-
zensizliklerine, erkeklerde ise jinekomasti ve erektil disfonksi-
yon (empotans) gibi néroendokrin komplikasyonlara yol acabi-
lir. Bu konuda tek istisna antipsikotik ilac ise klozapindir (30).

Son yillarda cocuk ve ergenlerde gériilen ruhsal bozukluk-
larin tedavisinde giderek artan bir siklikta yeni antipsikotikler
kullanilmaya baslanmustir. Bu baglamda zeka boliimii ortala-
manin altinda olan, bircogunda dikkat eksikligi ve hiperaktivi-
te bozuklugu birlikte gorillen davranim ve baskaldirrm bozuk-
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lugu olan ve ortalama giinde 1.38 mg risperidonla tedavi g6-
ren cocuklarda prolaktin artmasmnin, en fazla tedavinin dér-
diincii haftasinda oldugu ve daha sonra giderek azaldigi g&-
rilmtistiir. Bu 6zelligin cinslere gére degistigi cok belirgin o-
larak saptanmustir. Calisma sonunda kizlarda baglangic diize-
yine gore istatistiksel bir fark gériilmezken; erkeklerde ise is-
tatistiksel olarak anlaml yiiksekligin devam ettigi ortaya cik-
mustir. Calisma sonunda hem kizlarda, hem de erkeklerde or-
talama prolaktin diizeyinin normal sinirlar icinde ve 20 ng/ml

den az oldugu saptanmustir (21). Risperidon ile 48 haftalik bir
izleme calismasinda ise sadece iki hastada gecici amenore bu-
lunmus, bagka bir yan etkiye rastlanmarmustir (22).

Sonug olarak, D2 reseptérlerine gevsek baglanma ile bir-
likte gecici ve diisiik seviyede D2 reseptor tutulumunun; EPS
ve prolaktin yiiksekligi yan etkilerinin olusmamasindan
sorumlu mekanizma oldugu séylenebilir

2.6- KUSAK CATISMASI: Klinik Uygulamalardan

Elde Edilen Veriler:

Atipik antipsikotikler birbirlerine ve tipik antipsikotikle-
re gore pozitif ve negatif belirtiler {izerinde oldukca benzer
etkinlik gosterirken; duygu durumu semptomlar (depres-
yon, anksiyete, hostilite ve agresyon) ve bilissel semptom-
lar tizerine bilhassa tipik antipsikotiklere gére daha etkili-
dirler (Tablo 7-12).

Cinsel
Bozukluklar

Jinekomasti Amenore

Prolaktin

Yukselmesi

Osteoporoz
2.7- KUSAK CATISMASI: Yeni Antipsikotiklerin
Yan Etki Farkhhklari:

Memelerde

phine Galaktore
Bliyiime

Birinci kusak antipsikotiklerin yukarida belirtilen genis ve
kapsamh yan etkileri kadar olmasa da, yeni antipsikotiklerin de
her birinde degisik olmak tizere bir takim yan etkileri vardir:

Sekil 7. Prolaktin yiikselmesinin olumsuz etkileri

Tablo 7. Yeni antipsikotiklerin piyasaya verilis ve FDA onay tarihleri

Atipik Antipsikotik Adi Ticari Adi Firma FDA Onayi

Amisulprid Solian Sanofi-Synthelabo YOK 1996’dan beri Avrupa’da
Klozapin Leponex Novartis 1989

Risperidon Risperdal Jannssen 1994

Olanzapin Zyprexa Eli Lilly 1996

Quetiapine Seroquel Astra Zeneca 1997

Ziprasidon Geodon/ Zeldox Pfizer 2001

Zotepin Nipolept/Zoleptil Orion YOK 1998 Almanya-Japonya
Sertindol Serdolect Lundbeck YOK? 2002 Avrupa
Aripiprazol Abilitat Bristol Myers Faz lll asamasinda

FDA: Amerikan Gida ve ilag idaresi

Tablo 8. Yeni antipsikotikler ve bilissel islevlere olan etkileri (7)

iLAC Working memory Sozel akicilik icra islevleri Sozel bellek  Uzaysal bellek  Dikkat Sozel 6grenme
Klozapin 0 + + 0 0 + 0
Risperidon + 0 + + 0 + +
Olanzapin 0 + + + 0 0 +
Ketiapin + + + 0 0 + 0
Ziprasidon + 0 + 0 0 0 +
0: etki yok, +: cok az etki, +: etki var
Tablo 9. SDA’larin yan etki farkhliklar

EPS Depresyon, Sekstuel GAB, OKB, OKB, Antimigren Ortostatik Antikolinerjik Sedasyon,

PRL  OKB, anksiyete disfonksiyon, Depresyon hipotansiyon Yan etkiler, kilo
Panik, yeme, anksiyete, panik, Refleks tasikardi, Bellek
istah artisi ereksiyon bozukluklar
D2 5-HT 2A 5-HT 2C 5-HT 1A 5-HT 1D Alfa 1 M1 H1
(otoreseptor)

Klozapin + ++++ + ++ - +H++ ++++ 4+
Risperidon ++++ ++++ ++++ + + ++++ - ++
Olanzapin ++ ++++ ++++ - + ++ o+ 4+
Ketiapin + ++ - + - ++ ++ ++++
Ziprasidon +++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++ - ++

GAB: Genellesmis anksiyete bozuklugu, OKB: Obsesif kompulsif bozukluk
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e Agranulositoz (klozapin)
e Doza bagh hafif EPS (risperidon, olanzapin,
ziprasidon, amisulpirid),
¢ Prolaktin yiikselmesi (amisulprid, risperidon,
olanzapin),
e Metabolik belirtiler (kilo alimi ve/ veya
hiperglisemi ve bazi olgularda Tip II diyabet yapici
etkileri (klozapin, olanzapin),
¢ Hiperlipidemi yapici etki (klozapin, olanzapin,
ketiapin),
¢ EKG'de QTc uzamast yapici yan etkileri (sertindol,
ziprasidon).
e Norolojik:
Akut hareket bozukluklari
Epilepsi

¢ Metabolik:
Obesite,
Dislipidemi,
Hiperglisemi/diyabet.

¢ Endokrin:
Hiperprolaktinemi,
Diyabet

¢ Kardiyovaskiiler:

Q-Tc uzamasi,
Ortostatik Hipotansiyon

¢ Diger:

Hematolojik, sedasyon, okuler, antikolinerjik ve
hepatik.

2.7.1- Kilo Artisa, Diyabet ve Hiperlipidemi Sorunu:
Pek ¢ok antipsikotik ila¢ kilo artisina sebep olabilmek-
tedir. Kilo alma ile diyabet arasinda bir iliski bulunmakla

birlikte, kilo alma olayi ile diyabete yol acma islevleri ara-
sinda direkt bir iliski bulunmayabilir. Her iki olayla ilgili ca-

Tablo 10. SDA’larin kilo alimi profilleri (40)

lismalar siirmektedir. Ancak tam bir aciklama heniiz getiri-
lememistir. Allison ve ark. (1999) degisik atipik antipsiko-
tiklerin olusturdugu kilo farklarini karsilastirmis ve en cok
kilo artisim klozapin ile olanzapinin, orta derecede kilo ar-
tisini risperidon ile sertindoliin, ilimh kilo artisini ketiapinin
ve en az kilo artisini ise ziprasidonun yaptigini saptamiglar-
dir (26). Wirshing ve ark. (1999) tarafindan yiiriitillen bas-
ka bir karsilastirmali calismada da benzer sonuclar ortaya
konmustur (Tablo 10, Sekil 8) (40).

Kilo artisi pekcok durumda morbidite ve mortalitede ar-
tisa neden olur. Bu durumlar arasinda hipertansiyon, koro-
ner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet,
cesitli kanserler, uyku apnesi ve solunum problemleri yer a-
lir.

Antipsikotik tedavi ve Kkilo artisi arasindaki iligki 40 yil-
dan daha uzun bir stiredir bilinmektedir. Ge¢cmiste kilo ar-
tis1 antipsikotik tedavinin etkinli@i ile iliskilendirilmis ve Kki-
lodaki artisin pozitif sonucla iliskili oldugu diisiiniilmtistiir.
Ancak daha yeni arastirmalar bu goriisiin dogru olmadigi-
n1 ortaya koymaktadir. Antipsikotik ajanlarin kilo artisina
yol acmasuyla ilgili kesin mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamarmstir. Serotonerjik, histaminerjik ve/veya
adrenerjik nérotransmisyonun dahil oldugu cok faktorlii bir
siirec sorumlu olabilir. Digerleriyle kiyaslandiginda kiloda
daha fazla artisa yol actigi goriilen olanzapin ve klozapinin
dolasimdaki leptin seviyelerini artirdigi gosterilmistir ki,
yiiksek viicut kitle indeksi (body mass index: BMI) ile artmis
leptin seviyeleri arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. Leptin,
yag hiicrelerince salgilanan bir hormondur ve ilk kez 1994
yilinda tammlanmustir. Bu hormonun yiyecek aliminda 6-
nemli bir rol oynadi@i ileri siiriilmektedir. Olanzapin ve klo-
zapinin leptin artirma &zelliklerinin diger antipsikotiklerden
daha fazla oldugu bulunmustur. Bu ilaclar alan hastalarda
leptin diizeyinin iki hafta gibi kisa bir siirede bes katina cik-
t1G1 bildirilmistir (19).

Kilo Almi (kg)

Kilo Alimi (kg)

Kisa Donemde (8 hafta)

Uzun Donemde

Yiiksek Kilo Almi
Klozapin 2.9
Olanzapin 2.8

Dusiik Kilo Alimi
Ketiapin 1.4
Risperidon 1.37

8.9
8.1

1.5
1.4

10 Hafta icinde Ortalama Tahmini Kilo Artigi

Vicut Agirhiginda
Ortalma Degisiklik (%)
Lo anmwbs o

Sekil 8. Antipsikotikler ve kilo alimi (26)

Normal populasyonda %3 sikhikta olmasina karsin, an-
tipsikotiklerin kullanildigi hasta grubunda gec baslangich
tip II diabetes mellitus (GB Tip 1 DM) sikligi 2-3 kat daha
fazladir(%8). Sizofreni tedavisi sirasinda karsilasilan GB Tip
II DM icin sizofreni ve DM’un komorbid olarak bulunmast,
antipsikotiklerin olusturdugu insiilin rezistansi, antipsikotik-
lerin olusturdugu obesite gibi nedenler sorumlu tutulmak-
taysa da, olayin etyopatogenezinin multifaktéryel oldugu
diistintilmektedir. Ancak, kilink uygulama sirasinda kan se-
keri yiikselmesi gériildiigiinde bu ilaclar kesilip, cok daha
az GB Tip Il DM riski olusturan risperidon, ketiapin veya
ziprasidona gecilmeli ve bu hastalara birkac hafta hipogli-
semik tedavi uygulanmalidir.
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Bu ilaclar1 halen kullanmakta olan hastalarda da en az 3
ayda bir glisemi ve HbA1C diizeylerine bakilmalidir. Bu deger-
ler yiiksek bulunan hastalarda, birkac hafta icinde koruyucu o-
larak yukarida sayilan ilaglara gecilmelidir (7). Nitekim, Japon-
va’da olanzapin kullanan baz1 hastalarin diyabetik ketoasidoza
girmeleri nedeniyle, Japon Saghk Bakanhg: tarafindan pros-
pektiisine DM veya DM OYKUSU konusunda bir uyan yaz-
dinlmustir.

2.7.2- Hiperprolaktinemi ve Cinsel islev Bozukluk-
lann Sorunu:

¢ 1. kusak antipsikotiklerin hemen tiimii, 2. kusak
antipsikotiklerden risperidon ve 3. kusak
antipsikotiklerden amisulprid PRL yiikselmesine
yol acarak:
o KADINLARDA:
¢ Amenore,
¢ Galaktore,
e Jinekomasti,
¢ Azalmus cinsel istek.
¢ ERKEKLERDE:
¢ Azalmus cinsel istek ve
e Erektil disfonksiyon yapmaktadir.
e 2. kusak antipsikotiklerin PRL yiikseltmeleri siras1 EN
COK’ tan EN AZA dogru:
¢ Risperidon...herhangi bir dozda ve stirekli.
¢ Olanzapin... diisiik dozlarda hafif;yiiksek
dozlarda belirgin,
¢ Ziprasidon.. minimal, yiikksek dozlarda orta
diizeyde,
¢ Ketiapin... baslangicta minimal daha sonra
plasebo diizeyinde,
¢ Klozapin..... plasebo diizeyinde. Hatta bazi
cahismalarda (51,52) ketiapinin baska
antipsikotiklerin yiikselttigi prolaktin diizeylerini
normale déntistiirdiigii bildirilmistir (sekil 9).
¢ 3. kusak antipsikotiklerin PRL yiikseltmeleri siras1 EN
COK'’ tan EN AZA:
¢ Sulprid,

e Amisulprid,
o Aripiprazol

2.7.3- KUSAK CATISMASI: Yeni Antipsikotiklerde
Q-Tc Uzamasi1 Sorunu:

Saghkl insanlarda Q-Tc intervali: 400+20 milisaniyedir.
Guinliik degisiklikler yaklasik 70 milisaniye’dir.

Q-Tc Uzamasinda rol oynayan cesitli etkenler a-
sagida gosterilmigtir:

Yeme,

Ekzersiz,

Uyku,

Kilo,

flac alimi (antiaritmikler, vazodilatatérler, antibiyotik-
ler,antimalaryal ilaclar, antimikotikler, antihistaminikler,
antidepresanlar, antipsikotkler),

6. Elektrolit dengesizligi( K*, Ca™,Mg™),
7. Hipotiroidi,

8. Alkol,
9
1

SAE

. Kalp hastaliklan,
0.Hipoglisemi.

Sifinn altindaki dikdértgenler:
prolaktinde zemin diizeyine gére azalmayi gésterir

Ketiapin
600 mg/giin
n=106

Haloperidol
20 mg/giin
n=113 10 -

Ketiapin
455 mg/glin
n=179

Haloperidol
8 mg/giin
n=177

m UL
uglL
&

* p<0.001 tedaviler arasi

Emsley et al 2000

** p=0.0001 tedaviler arasi

Copolov et al 2000

Sekil 9. Ketiapin daha 6nceden artmis prolaktin diizeylerini nor-
mal hale getirebilir (51,52)

Tablo 11. Tiyoridazin ve yeni antipsikotiklerde Q-Tc uzamasi ve ila¢ etkilesimleri

Q-Tc Uzatma Siiresi

Metabolik inhibitor

CYP Yolu/ inhibisyon

Tiyoridazin 31 milisaniye! Paroksetin CYP 2D6
Ziprasidon 17 ms Ketokonazol CYP 3A4
Haloperidol 11 ms Paroksetin, Ketokonazol CYP 2D6, CYP 3A4
Ketiapin 7 ms Ketokonazol CYP 3A4
Risperidon 3 ms Paroksetin CYP 2D6
Olanzapin 2ms Fluvoksamin CYP 3A4

Tablo 12. Yeni antipsikotiklerin yan etki farkhliklari ve bunlarin klinik uygulamadaki 6nemleri

Yan Etkiler 1. derecede 2. derecede 3. derecede 4. derecede
Ortostatik HT Klozapin Ketiapin Olanzapin Risperidon
Sedasyon Klozapin Ketiapin Olanzapin Risperidon
Hematolojik Klozapin - - -
Antikolinerjik Klozapin Olanzapin - -
Kilo, Tip Il Diyabet Klozapin Olanzapin Risperidon, Amisulprid Ketiapin,
EPS Risperidon Olanzapin Ziprasidon Amisulprid
PRL Amisulprid Risperidon Olanzapin -
Hipersalivasyon Klozapin - - -
Epilepsi Klozapin - - -
Kardiyak Sertindol Ziprasidon - -
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3.0- KUSAK CATISMASI: Klinik Uygulamada Pratik
Oneriler:

Tablo 13. Ozel hasta gruplarindaki farmakokinetik degisiklikler (4,33)

ilag Yash Renal Yetmezlik KC Yetmezligi Irk, Cinsiyet

Klozapin cok distik doz = doz disik doz kadinlarda distik doz

Risperidon cok dustik doz disik doz doz Asyalilarda dusiik doz? CYP 2D6
Olanzapin dusiik doz %35 = doz = doz kadinlarda Asyalilarda duistik doz?
Sertindol = doz = doz disik doz % 50 kadinlarda disiik doz CYP 2D6
Ketiapin = doz = doz Hafifce dusiik doz = doz

Ziprasidon = doz = doz = doz ?

Tablo 14. Cesitli riskli hasta gruplar icin pratik rehber (7)

Yan Etki Riskli Hasta Grubu EN UYGUN SEGIM EN KOTU SECIM
EPS Yash, cocuk; Siyah, Asyalilar; Ketiapin (>6 mg/gtin) Risperidon,
ik epizod; BP; Parkinson H. Olanzapin
PRL Adolesan; Geng eriskin Ketiapin Risperidon,
Amisulprid
KiLO Cocuk; Geng; Kadin; Ailede kilo ve DM; Ziprasidon Klozapin,
Hipertansiyon oykuisu; Mizag Bozkl Olanzapin
Diyabet Kilolu ve ailede kilo ve DM 6ykiisu Ziprasidon, Klozapin,
Ketiapin, Olanzapin
Risperidon
Hiperlipidemi Kilolu ve ailede hiperlipidemi ve DM 6ykiisui Ziprasidon, Klozapin,
Risperidon Olanzapin
Kardiyak Kalp Hastalari Olanzapin, Ziprasidon
Risperidon,
Ketiapin

3.1- Yeni Antipsikotiklerin Sizofreni Tedavisi Disin-
daki Kullanim Alanlan:

e Duygu durumu Bozukluklan( Akut mani, psikotik &-
zellikli major depresyon, atipik ve direncli depresyon-
lar),

e Organik Ruhsal Bozukluklar ( Deliryum, maddeye
bagh psikozlar),

e Diger Eksen I Bozukluklar1 ( OKB, anksiyete bozuk-
luklar1, PTSB, monosemptomatik hezeyanl bozukluk
v.b)

e Eksen Il Bozukluklar (Sinir, sizotipal ve antisosyal ki-
silik bozukluklari v.b),

e Norolojik Bozukluklar (Alzheimer ve diger demansi-
yel hastaliklarin seyrinde sik goriilen psikotik belirti-
ler, Tourette bozuklugu, ,Parkinson hastah@indaki te-
daviye bagh L-DOPA psikozu, Hungtington koresi).

Klozapin Parkinson hastaligi olan hastalarda ilacla orta-
va ¢ikan psikozun etkili bicimde tedavisinde, hastalardaki
parkinsonizmi kotiilestirmeksizin - kullanilabilir. Parkinson
Calisma Grubu'nun verileri diisik doz klozapin’in (50
mg/giin) Parkinson hastaligindaki ilacla ortaya ¢ikan psi-
kozda etkili bir tedavi sagladigini ve parkinsonizmi kétiiles-
tirmedi@ini ortaya koymaktadir. Ayrica, klozapin, derece-
lendirme skalalarinda da saptandi@ tizere, parkinsonizmde-
ki tremora da faydali olmustur. Lewy cisimcikli demansi o-
lan hastalarda psikozun tedavisi 6zellikle zordur, zira bu
hasta popiilasyonu EPS van etkilerine asir1 duyarhdir. Lewy
cisimcikli demans, yaslilarda en sik ikinci demans nedenidir
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ve hem Parkinson hem de Alzheimer hastaliginda goriilebi-
lir. Bu grup hastalarda yeni antipsikotikler tercih edilmelidir
(53-60).

Psikotik bozuklugu olan ergenlerde daha siklikla risperi-
don olmak iizere, olanzapin, ketiapin ve direncli olgularda
da klozapin kullamlmaktadir. Ancak bu grup yukarda gecti-
@i tizere EPS yan etkileri yéniinden duyarl bir grup olup;
risperidon ve olanzapin gibi etkili dozlara cikildiginda EPS
van etkileri cikartan ilaclar yerine ketiapin gibi bu yénden
daha emniyetli ilaclar tercih edilmelidir.Olanzapin’in kilo ar-
tiric1 yan etkisi de bu dénem icin cok énemli olan beden im-
gesi tizerinde olumsuz etkilerle tedaviye uyumu (complian-
ce) bozabileceginden dikkatli olunmahdir. Bu alanda yapilan
calismalarin bazilan soyledir: DelBello ve arkadaslari
(2001)'nin cahsmasinda 30 bipolar [ ergen (yaslar1 12-18 a-
rasinda degisen) 20 mg/kg/giin dozunda sodyum valproat
alirken; bunlarin yarisina alti hafta siireyle ketiapin (ortala-
ma 432 mg/giin dozunda), diger yarisina ise plasebo veril-
mistir. Sonucta manik ve depresif bulgularin kontroliinde
ketiapin alan grubun, plasebo grubuna goére anlaml olarak
daha iyi oldugu ve 6nemli bir yan etkinin olmadig: bildiril-
mistir (17). Grcevich ve Delong (2001) toplum ruh saghg:
merkezlerinde tedavi gériirken dozu 75-600 mg arasinda
degisen ketiapin alan 17 ergende ilacin olumlu etkilerini
gostermisler ve yan etkilerinin énemli olmadigini bildirmis-
lerdir (18). McConville ve arkadaslar1 (2000) psikozu olan
10 ergenin (yas ortalamasi 13.1) tedavisinde 21-27 giin sii-
reyle 50-800 mg/giin dozlarinda ketiapin kullanmislar ve
yiiksek dozlarda bile ketiapinin prolaktin diizeyinde bir artis
yapmadigim bildirmislerdir (20).
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Tablo 15. Yeni antipsikotik ilaglarin sizofreni tedavisindeki dozlan

ilag Baslangi¢ ilk Epizod Kronik /Relaps Tedaviye Direncli
mg/giin mg/giin mg/giin mg/giin

Klozapin 400-600 - 400-600

LEPONEX Ranj:100-1000

Risperidon 6 2-4 4-6 6-8

RISPERDAL Ranj:6-16

Olanzapin 10 10-15 (Sigara icenlerde 15-30 20-40

ZYPREXA Ranj:10-20 daha yuksek dozda)

Ketiapin 150-300 400-600 400-800 + 600

SEROQUEL Ranj:750-800

Amisulprid 200-600 200-600 400-800 + 800

SOLIAN Ranj:200-1600

Ziprasidon 40-120 40-120 120-160 160-200

ZELDOX/GEODON Ranj:20-160

Tablo 16. Rasyonel polifarmasiye 6rnek olgular

Amacg 1. ilag 2. ilag

Bilissel iyilestirme Olanzapin Risperidon

Uykusuzluk Ketiapin Olanzapin

istahsizlik Olanzapin -

Kilo Ziprasidon Ketiapin

3.2- GUNCEL KONULAR: Kombinasyon Tedavisi:
Rasyonel ya da Irrasyonel Polifarmasi:

Gerekcge:
¢ % 25 hasta monoterapiye cevap vermezken kombi-
nasyon tedavilerine cevap verir.
e Sizofreni tek bir hastalik degil, bir sendromdur ve bir
cok transmitter ve reseptorle iligkisi vardir (34).

Rasyonel Polifarmasi Ornekleri:

¢ 1. KUSAK + 2. KUSAK:

C)rn.l.KL@ak + haloperidol; pimozid; zuklopentiksol,
+ SDA’leri.
2 KUSAK + 3. KUSAK:

1. SDA’ler + sulpirid veya amisulpirid,

2. SDA’ler + SDA (risperidon+ olanzapin),
KLOZAPIN + 1. ve /veya 2. ve /veya 3. kusaktan an-
tipsikotikler ( Direncli Olgularda)
¢ ‘Magic bullet’: Sihirli atis (Klozapin+ Sulprid) (70)
¢ 1. KUSAK + mianserin (71) (Tablo 16).

Irrasyonel Polifarmasi Ornekleri:
¢ Klozapin + Karbamazepin
e Topiramat +Olanzapin ( zayiflatmak icin: bilisssel ya-
vaslama+ maliyet + endike degil),
e Topiramat + Klozapin ( Konviilsiyonlar énlemek ve is-
tahi kesmek icin)

3.3- GUNCEL KONULAR: Giivenli Gegis:

Bir ilactan digerine (bir 1. kusak antipsikotikten 2. ve/
veya 3. kusak antipsikotige) gecerken dikkat edilmezse re-
lapsa davetiye ¢ikarilmis olur: Birinci ila¢ ani kesilmemelidir.
Clnk ikinci ilacin serum kararlihk diizeyi en az 4-6 gilinde

olusur. Bu nedenle 1. ila¢ bu siirede yavas yavas azaltilirken,
2. ila¢ tam dozda ve ilk glinden itibaren baslanmaldir. Ayri-
ca bu sayede 1. ilacin cekilme belirtileri engellenmis olur.

4.0 ANTIPSIKOTIKLERiI KLINIKTE UYGULAMA
iLKELERI:

Sunulan bilgilerin 1s1inda, klinisyenlerin yeni nesil antip-
sikotik ila¢ kullanilmasinda; bu ilaclarin EPS yan etki ve TD
profili yaninda, kilo alimina ve metabolik bozukluk yapici et-
kilerini de g6zontinde tutmas: gerektigi ortaya ¢ctkmaktadir.

Hekimlerin antipsikotiklerin aranilan ve istenilen etkileri
ve van etkileri acilarindan birbirlerinden aynliklarini iyi bil-
meleri olumsuz etkilerin 6nlenmesinde son derecede nem-
lidir. Bu yan etkilerin ve olasiliklarin hastalarla ve ailelerle ol-
dugu gibi paylasilmasi, ileride gelisebilecek sorunlarin énlen-
mesine yardimei olacaktir. flaclarin kullanilmasi veya kullarnl-
mamasinin olumlu ve olumsuz y&nlerinin, gercek bilgilerimi-
zin 1s13inda hastalarin ve ailelerinin anlayacag: dilde aciklan-
mast ve gerekirse yazili olarak verilmesi bilgi artisinda ve so-
rumluluk paylasilmasinda ¢ok yararl olabilir.

Hastanin risk profilinin her alanda saptanmasi ve kulla-
nilmak iizere secilecek olan ilacin bu profile uygunlugunun a-
ranmast gerekir. Hastada kardivaskiiler riskin yiiksek oldugu
durumlarda QT arah@im uzatan ilaclar (tiyoridazin, pimozid,
ziprasidon v.b. gibi) ve bu ilaclarla etkilesen ilaclarin kullanil-
mamasi gerekir. Daha 6nce EPS yan etkileri ve TD gelisimi
olan hastalarda risperidondan; diyabet riski olan hastalarda
olanzapin ve klozapinden uzak durulmasi gerekebilir (Tablo
11-16).

Tedaviye baslanmadan 6nce, hekimin metabolik etkile-
rin 6nemli olacagi hastalarda, bu etkileri yaratma riski diistik
olan ilaclar1 se¢mesi daha uygun olur.

Kilo ve kan sekeri kontroliinde ilac-ilac etkilesimlerinin 6-
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A-

-Gecmis tedavi cevabi,
-Yan etkiler,

-Hasta tercihi

-llacin verilis yolu

( 1. antipsikotik secimi A'ya gore j

( CevaF: yok ]

Ajite Hastalarin tedavisi
Negatif belirtilerin tedavisi
Depresif belirtilerin tedavisi

e
B KONTROL ET

. YETERLI SURE: (En az 4-6 hafta)
TANI

. YAN ETKILER

. HASTANIN UYUMU

. PLAZMA DUZEYLERI

oUhAwWN =

. YETERLI DOZ: (5-15(20) mg /giin haloperidole esdeger doz

~

Yan etkiler izin Yeni gruptan Ayni
verirse dozu 2 bir antipsikotikle ve
haftaligina artir antipsikotige ayni dozda
gec tedaviyi strdur
Yanit Yok,

B'yi kontol et

Alternatif

l

\

Ayni ilag

Yan etkiler izin verirse
dozu 2 haftaligina
artir

Antipsikotigi degistir
Miimkiinse KLOZAPIN'i SEC

ve ayni dozla
devam et

!

Yanit Yoksa B'yi kontol et

}

EKT, Lityum, Benzodiazepinler

Sekil 10. Akut sizofrenik atagin farmakolojik tedavi stratejileri

nemi de gézoniinde bulundurulmali ve bu 6zelliklerin bire bir
izerine binisebilecedi ilaclarin birlikte kullanimlarindan kaci-
nilmaldir. Valproik asid ve klozapinin birlikte kullanilmasi ki-
lo alma ve diyabet tehlikesini cok yiikseltebilir. Sizofreni te-
davisinde ya da antipsikotiklerin kullanildig: diger alanlarda
kilo almanin ya da metabolik bozukluklarin énlenmesi, has-
talarin yasaminda ¢ok 6nemli bir basarimin gosterilmesine
neden olurken; aksi durumlar ise bu hastalarda ciddi tibbi so-
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runlann da psikiyatrik sorunlara eklenmesine yol acabilir
(Tablo 10).

Kilo, kan basinci artis1 ve kolesterol yiikselmesinin énlen-
mesinde yeme kontrolu ve hareketlilik artist dnemlidir. Has-
talarin ve yakinlarinin bu ilaglarin yan etkilerini bilmeleri ve
hastalarin hareketlerini artirip saglikh ve diizenli yeme 6zel-
liklerini kazanmalarn ve stirdiirmeleri yaninda kendileri ya da
aileleri veyahut hekimlerince kilo 6igtimlerinin yapilmasi son
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derecede dnemlidir. Sizofrenili hastalarin bir kismi hekim ya
da diger saglik personelinin &giitlerini dinlemeye daha ¢ok
yatkinlik gésterebilirler. Bir ¢ok sizofrenili hastanin kilo kon-
trolii icin hemsirelerin hazirladigi yiirtime ve onlarin durumu-
na uygun spor etkinliklerine katildiklar1 gériilmiistiir. Servis-
lere kontrolsiiz giren yiyeceklerin ve hastalarin ne yedikleri-
ne 6zen gosterilmemesinin zaran fazladir. Davranis tedavi-
sinde olan hastalarda yiyecegin &diil olarak kullanilmasi za-
rarh olmaktadir. Ozellikle zeka geriligi ve yaygin gelisimsel
bozuklugu olan hastalarda yiyecek ile édiillendirilmeye daya-
It davranis programlarindan uzaklasilip, hastalarin sevdigi ak-
tivite ve oyunlara, yiizme gibi sporlara yonelik ddiillendirme
programlarinin uygulanmasi daha yararh olabilir.

Zaten yiiksek kilolu olan hastalarda, kilo artisi riski diisiik
olan antipsikotiklerin secilmesi énemlidir. Antipsikotik alan
hastalarda belirli araliklarla, belki de birkac ayda bir metabo-
lik testlerin gézden gegirilmesi, kan sekeri ve seker metabo-
lizmasimin, trigliseridlerin ve kolesterol diizeyinin gézden ge-
cirilmesi &nerilir. Sizofrenili hastalarda degisik bedensel has-
taliklarin gelisme riski genel toplumdan cok daha fazladir.
Ayrica Kilo artist ve artmis metabolik ve kardiyak risk ise has-
talarin yasam beklentisini ve yasam kalitesini azaltabilmekte-
dir.

Yan etkileri daha az olan ilaclar gelisinceye kadar, genel
hekimlerin, psikiyatristlerin ve diger uzmanlarin yan etkiler-
den hastalari koruma yoniinden yapabilecekleri katkilar; psi-
kiyatrik hastalarin yasam kalitesini arttirmakta ve genel sag-
higini koruyarak ya da diizelterek yasamdan daha olumlu fay-
dalanabilmelerinde yardimci olacaktir.

5.0- SONUCLAR:

ikinci ve ticiincii nesil antipsikotikler sizofreninin pozitif
belirtileri tizerine, birinci kusak antipsikotikler kadar etkili o-
lurken, bazilarinin negatif belirtiler {izerine de etkili olmast,
bunun yaninda TD’vi de igeren EPS yan etkilere ve dolayi-
swyla sizofreninin dzellikle psikososyal yonii tizerinde yogun-
lasan meslektaslarimizin hakli olarak {izerinde durduklari
‘sosyal stigma’ya neden olmamalarn, bilissel islevleri hemen
hi¢ bozmamalar1 ve hatta bazilarinin bilissel islevler tizerine
olumlu etkilerinin olmasi; bunu yanminda depresif duygu du-
rumu {izerine cogunun olumlu etkilerinin bulunmast;bu ilac-
larin yukarida sayilan yan etkileri dikkate alinarak verildigin-
de birinci kusak antipsikotiklere bir istiinliik sagladigini he-
men séyleyebiliriz. Yeni nesil antipsikotikler sizofreni ve diger
psikozlarin tedavisinde yaygin olarak kullamilmaktadir. Dav-
ranis bozuklugu, saldirganlik kontrolii, bipolar bozukluk, tik
ve Tourette bozuklugu, otizm ve diGer yaygin gelisimsel bo-
zukluklarda risperidon kullarimi dikkati ¢ekmektedir. Ketia-
pinin ise genglerde sizofreni ve bipolar bozukluklardaki kul-
laniminin etkinlik ve giivenirlikleri gosterilmistir.
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