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1. KONVANSiYQNEL ANTIPSIKOTIK
ILACLARIN KESFI

Tk antipsikotik (AP) ilac 1950Terde rastlant

sonucu kegfedilmis olan ve antihistaminik
olarak diisliniilen Kklorpromazindir (CPZ).
Klorpromazin hakikaten biraz antihistaminik
aktiviteye sahip olmakla beraber, daha 6nemli
aktivitesi dopamin reseptorleri iizerinedir (Stahl
1996, Wirshing 1996). Ayrica o adrenerjik ve
muskarinik kolinerjik reseptorler {izerine de
genellikle istenmeyen etkileri vardir. Klasik
trisiklik antidepresanlarda oldugu gibi, klasik
antipsikotik noroleptik ilaclar da 3 nérotransmiter
sisteminin reseptorlerini etkileme o6zellikleri ile
yan etkiler ortaya ¢ikarirlar. Bunlar antihistaminik
(kilo alma), alfa adrenerjik blokaj yapici (kardi-
yovaskiiler yan etkiler), muskarinik Kkolinerjik
blokaj yapici (agiz kurumast, bulanik gérme, kons-
tipasyon) 6zelliklerdir.

Noroleptikler akut psikotik epizodlarin etkili
tedavisi olmakla kalmayip psikotik relapsin 6nlen-
mesinde de esastir. Bunlar hospitalize edilmesi
gereken psikotik hastalarin hem sayisin1 hem
hospitalizasyon siirelerini kisaltirlar. Bununla
beraber, noroleptikler kapsamli psikoterapotik ve
sosyoterap6tik yaklagimlarin sadece bir pargasi-
dirlar (Peuskens 1996).
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Klorpromazinin bir antipsikotik ajan oldugu
kesfedildikten sonra onun aksiyon mekanizmasini
anlamak {izere eksperimental aragtirmalar
yapilirken hayvanlarda "neurolepsis'e sebep
oldugu tesbhit edilmistir. Bundan sonra yeni
néroleptikler bu etkiyi olusturabilme 6zelliklerine
dayanarak kesfedilmis ve cok gecmeden 1970'er-
de ozellikle dopamin-2 (D,) reseptérlerini bloke
eden bircok antipsikotik ilag ortaya ¢ikmugtir
(Stahl 1996, Wirshing 1996) (Tablo 1).

Cesitli antipsikotik ajanlar farkli reseptorleri
bloke etmeleri sebebi ile yan etki profilleri
bakimindan fark gosterirlerse de terap6tik profil-
leri bakimindan farkli degillerdir (Janicak 1993,
Stahl 1996, Wirshing 1996). Bazi néroleptikler
daha fazla sedatif etkili iken, digerlerinin kardi-
yovaskiiler yan etkileri daha fazla, bazilar1 ise
daha potenttir. Bununla beraber hiitiin noroleptik-
ler psikotik semptomlari, ézellikle ¢cok merkezli
sizofreni g¢aligmalarinda gosterildigi gibi pozitif
psikotik semptomlar1 azaltirlar. Bu, bir hastanin
bir noroleptik ilaca digerinden daha iyi cevap
veremeyecegi manasina gelmez, fakat genis hasta
gruplarinda yapilmis calismalar tipik noroleptik
ajanlar arasinda antipsikotik etki bakimindan
tanmabilir bir farklilik olmadigini ortaya koymus-
tur.

Biitiin tipik noroleptik ajanlar D, reseptor blokajt
yapmalar1 sebebi ile ekstrapiramidal sendrom
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Tablo 1. Antipsikotiklerin CPZ'ye ekivalan dozlar

Jenerik ismi Ticari ismi

Ekivalan dozu (100 mg/p.o CPZ)

Fenotiyazinler

Klorpromazin Largactil

Promazin Sparine
Piperidinler

Tiyoridazin Melleril

Mezoridazin Serentil
Piperazinler

Trifluoperazin Telazin

Flufenazin Moditen, Prolixin

Perfenazin Trilafon
Tiyoksantenler

Tiyotiksen Navane
Butirofenonlar

Haloperidol Haldol, Norodol

Difenilbiitilpiperidinler

Pimozid Orap, Norofren
Dihidroindolonlar
Molindon Moban
Dibenzoksazepinler
Loksapin Loxitane
Dibenzodiazepinler
Klozapin Leponex, Clozaril
Flupentiksol Fluanxol
Melperon Buronon
Sulpirid Dogmatil
Zuklopentiksol Clopixol
Risperidon Risperdal
Remoksiprid Roxiam
Olanzapin Zyprexa
Zotepin Nipolept
Sertindol Serdolect
Ketiapin Seroquel

100
200

95-100
75

10

15

15

50

25

200

25

60

(EPS) olusturabilirler. Yani noroleptiklerin D,
reseptor antagonizmi terapotik etkileri kadar bazi
yan etkilerine de aracilik eder. Bazi noroleptik
ajanlar nigrostriatal D, reseptorlerini bloke edici
ozellikleri sebebi ile daha fazla EPS ortaya ¢ikarir-
lar. Bunlar antikolinerjik 6zellikleri zayif olan
noroleptiklerdir (Wirshing 1996, Barnes 1996).

Kolinerjik reseptér blokaji, dopamin reseptor
blokajinin sebep oldugu EPS'yi nasil azaltir:
Sebep nigrostrital yolda dopaminin asetilkolinin
birbiri iizerinde resiprokal etkileri olmasi gibi
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goriinmektedir. Dopamin (DA) noéronlarinin
nigrostriatal dopamin yolunda kolinerjik néronlar-
la postsinaptik baglantilar1 vardir. Dopamin nor-
mal olarak postsinaptik nigrostriatal kolinerjik
noronlardan, asetilkolin salimmini bloke eder
(Stahl 1996). Eger dopamin reseptérlerinin bir
noroleptik ila¢ tarafindan bloke edilmesi sebebi ile
asetilkolin salimimi daha fazla baskilanamazsa,
asetilkolin daha aktif olur. Bu asir1 aktivitenin
kompansasyon yollarindan biri asetilkolini bir
antikolinerjik ajan ile bloke etmektir. Bu olay
noroleptiklerin olusturdugu EPS'leri azaltmak
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Antipsikotik secimi

* Klinik prezantasyonu
* Onceki cevap

* Onceki yan etkiler

Uygun dozun titrasyonu

4-6 hafta sonra degerlendirme

Kompliyans: kontrol et

Yeni antipsikotik

Cevapsizlik

Y

(idame tedavisi algoritmi)

Kismi cevap

Y
* Uygun cevap \
* Tolere edilebilir yan etkiler

+ 4 hafta daha devam
Minimal etkin doz ile tedaviyi
siirdiiriin

\
Cevapsizlik

4-6 hafta sonra degerlendirme

Kismi cevap

o

flave problemler

EPS

Ajitasyon, anksiyete

v

Benzodiazepin ilave et

Ciddi genel yan etkiler

Y

Yeni antipsikotik

4 hafta daha devam

Sekil 1. Akut epizodda antipsikotik tedavisi algoritmi

maksadi ile noroleptiklerle birlikte antikolinerjik
ajanlarin verilmesi stratejisini dogurmustur. Bazi
noroleptikler molekiilleri igcinde biraz antikoliner-
jik yapiya sahip olduklar1 i¢in, bunlarla EPS ortaya
¢ikmasi ihtimali daha zayiftir.

Teorik olarak, dopamin agonisti ajanlar, Parkinson
hastaliginda oldugu gibi EPS'leri geri doéndiir-
mede faydali olabilirler, fakat bunlarin mezolimbik
bolgede de dopaminerjik aktiviteyi arttirarak po-
zitif semptomlar: siddetlendirme ihtimalleri
vardir. Bunlardan amantadin psikozu
kétiilestirmeden ilacin tevlid ettigi parkinsonizmi
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diizeltmede yardimci olabilirse de, pratikte
EPS'leri 6nlemede antikolinerjik ajanlar daha fazla
kullanilirlar. Fakat malesef, néroleptiklerin antiko-
linerjik ajanlarla beraber kullanim: sonucta tardif
diskinezi gelismesi ihtimalini azaltmamaktadir
(Barnes 1996, Stahl 1996).

2. SIZOFRENIK PSIKOZUN TEDAVISINDE
KLASIK ANTIPSIKOTIKLERIN ETKIN-
LIGI

Sizofrenide kapsamli psikososyal girigsimin en
onemli kose tasi antipsikotik medikasyondur
(Sekil 1). Hastalarin biiyiik cogunlugu (%90'a
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kadar) ilk akut epizodlarinda semptomsuz hale
gelirler (Janicak 1993, Keks 1996). Antipsiko-
tikler, semptomlar ilk defa goriindiigiinde kullani-
lirsa daha etkilidirler. Erken tedavinin sonuclari
sunlardir:

- Daha hizli etki,

- Daha diisiik dozla terapétik etki,

- Pozitif semptomlar iizerinde daha fazla etkinlik,
- Daha az rezidiiel semptom,

- Gelecekteki relapslarin azalmasi,

- Daha iyi sosyo-profesyonel entegrasyon.

Antipsikotikler sizofreninin idame tedavisinde de
esastirlar. Hastalarin %80'ine kadar1 antipsikotik
tedavinin durdurulmasindan sonra 2 sene iginde
relaps gecirirler (Janicak 1993, Fleischhacker
1997). Ilk epizodda olsun, tekrarlayan epizodlarda
olsun, hatta antipsikotik tedavi altinda remisyon-
da olsun, biitlin hastalar relaps riski altindadirlar.
Psikotik relaps onemli bir problemdir. Onemi
genel olarak oldugundan daha az anlagilan relaps-
lar olumsuz Kklinik ve sosyal sonuclara yol agar:

- Travmatik tecriibe,

- Artmig depresyon riski,

- Artmus intihar riski,

- Her epizoddan sonra daha fazla defisit,

- Sosyo-profesyonel entegrasyonun kaybi,
- Sosyal network kaybi,

- Daha fazla izolasyon.

Relapsin gelecekteki tedavi agisindan onemli
sonuglari ise sunlardir:

- Aymi terapotik etkiyi olusturabilmek icin daha
yiiksek dozlar,

- Daha uzun iyilegtirme siiresi,

- Her bir epizod i¢in daha diisiik iyilesme sans;,
- Daha fazla rezidiiel pozitif semptom,

- Daha fazla defisit semptomu,

- Antipsikotiklere cevap vermeme ihtimalinin
ylikselmesi.

Antipsikotik medikasyonun kullanilmasinda genel
kurallar sunlardir:
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- Erken miidahale,
- Dozun tedricen arttirilmasi,
- En diisiik etkin dozun kullanilmast,

- Etkinligi degerlendirmek igin yeterli zaman
taninmasi (4-6 hafta),

- Profilaktik tedavinin uzun siirdiiriilmesi.

2.1. Klasik antipsikotiklerin terapotik etki-
leri

Antipsikotikler her ne kadar sizofrenik psikozun
tedavisinde kullanilirsa da, spesifik "antigi-
zofrenik" ilaglar degillerdir. Bunlar genel olarak
psikotik semptomlarin tedavisinde etkilidirler
(Wirshing 1996). Sizofreni, semptomlart en iyi
bilinen psikotik bozukluk olup bu semptomlar
soyle gruplandirilabilir:

1. Pozitif semptomlar
2. Negatif semptomlar
3. Depresif semptomlar
4. Kognitif bozukluklar

Pozitif semptomlar normal psisik fonksiyonlara
eklenen veya onlarin artisi ile kendini gosteren
semptomlardir:

- Haliisinasyonlar,

- Deliizyonlar,

- Formal diiglince bozuklugu,
- Bizar davranis,

- Eksitasyon ve ajitasyon.

Negatif semptomlar normal fonksiyonlarin azaldi-
g1 veya yok oldugunu gosteren semptomlardir. Bu
durumda hastalik prosesine spesifik olan primer
negatif semtomlar, ilaglarin yan etkisine, pozitif
semptomlara veya depresyona bagli sekonder
negatif semptomlardan tefrik edilmelidir. Negatif
semptomlar psikososyal yetersizlik ile kuvvetle
iligkilidir. Asagidaki semptomlar negatif kabul
edilmektedir:

- Anhedoni,
- Apati,
- Avoliisyon,

- Dikkat azalmasi,
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- Emosyonel kiintlesme,
- Inisiyatif kayb,
- Konugmanin fakirlegmesi.

Depresif semptomlar gizofrenik hastalarin
%80'inde akut epizod 6ncesinde, epizod esnasinda
veya sonrasinda gozlenir (Janicak 1993). Bu
depresyonu primer negatif semptomlardan veya
ilaglarin yan etkilerinden ayirmak kolay degildir.
Akut epizod esnasinda kognitif dezorganizasyon,
uzun siirede de kognitif bozulma ortaya cikar
(Borison 1996).

Antipsikotikler o6zellikle pozitif semptomlarin
azaltilmasinda etkilidirler. Siiphecilik, deliizyonlar
ve haliisinasyonlara bagli olan negatif semptom-
lar1 da diizeltebilirler fakat, konvansiyonel anti-
psikotikler primer negatif semptomlar {izerinde
cok az etkilidirler (Fleischhacker 1997).

Akut psikotik faz esnasindaki depresif semptom-
lar antipsikotik tedavi ile diizeltilebilirse de, bazi
yazarlar noroleptiklerin depresif semptomlar:
(akinetik depresyon, post-psikotik depresyon,
ilaglarin tevlid ettigi depresyon) siddetlendire-
cegine veya ortaya ¢ikaracagina inanirlar.

Bazi kognitif bozukluklar (dezorganizasyon,
diisiince bozuklugu, deliizyonlar) antipsikotiklerle
diizenlenebilir, fakat digerleri siddetlenebilir veya
provoke edilebilir. Sosyal inhibisyon, depresif
mizac, disfori ve kognitif bozuklukla kombinas-
yonu son zamanlarda “noroleptiklerin olustur-
dugu defisit sendromu” (neuroleptic-induced
deficit syndrome-NIDS) olarak tanimlanmigtir
(Barnes 1995).

2. 2. Doz stratejileri

Ilag tedavisinin amaci belli bir semptomun
diizeltilmesinden ziyade altta yatan hastalik pro-
sesinin diizeltilmesidir. Genel olarak, eger
miimkiinse diisiik dozlar (2-10 mg/giin haloperi-
dol veya ekivalani) tercih edilir, bu dozlar genel-
likle yeterli ve toksisite olusturmayacak dozlardr.
Bu uygulama uzun siireli tedavi yapilacak ise
noroleptiklerin kiimiilatif etkileri TD'ye daha fazla
predispozisyon olusturabilecegi icin &zellikle
onemlidir. Fakat noroleptiklerin kiimiilatif etkileri
ile TD arasindaki korelasyon zayiftir (Wirshing
1996). Baslangictaki diizelmenin 1-2 hafta almasi
sebebi ile bazi klinisyenler ortalama dozla (10-20
mg/giin haloperidol) baslamayi tercih ederler ve o
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periyod esnasinda bu dozu siirdiiriirler. Halbuki
doz hergiin terapotik ve yan etkiler goz oniine ali-
narak ayarlanmalidir. Bu ilaglarin yarilanma 6miir-
leri 20-24 saat oldugu i¢in giinde tek doz halinde
verilebilirler (Janicak 1993).

Bazi klinisyenler psikotik semptomlarin kolayca
kontrol altina aliabilmesi i¢in yiikleme dozunu 60
mg/giin haloperidol tercih ederler ve zaman
icinde dozu yavag yavas disiiriirler. Digerleri ise
diisiik dozla baslayip ihtiya¢ oldugu kadar dozu
yiikseltirler. Hangi yaklagimin daha hizli ve iyi
sonuglar verdigine dair kuvvetli deliller mevcut
degildir. Evvelce yapilmig bazi caligmalarda
megadozlar (10-150 mg/giin haloperidol) tartisil-
mus ise de bunlarin standart dozlardan daha faydal
olduklarina dair delil bulunamamigtir. Yine de
hastalarin kiiciik bir azinhiginin yiiksek dozlara
cevap verebilecegi kabul edilmektedir (Wirshing
1996).

2.3. Aksiyon modu

Konvansiyonel antipsikotiklerin terapotik aksi-
yonu dopamin D, reseptorlerine olan afiniteleri
ile ilgilidir, fakat dopamin D, reseptor blokaji ayni
zamanda motor ve hormonal yan etkilerden de
sorumludur (Wirshing 1996). Antipsikotikler
diger norotransmiter sistemler iizerinde de
eylem gosterirler (adrenerjik, kolinerjik histami-
nerjik, serotonerjik).

Noroleptik antipsikotiklerin etkinligini belirleyen
Ozellik merkezi dopaminerjik reseptorleri bloke
etmeleridir. "Noroleptik" terimi genellikle hem
antipsikotik etki hem ekstrapiramidal etki olug-
turan ilaglar icin kullanilir. Bu nedenle "klozapin"
néroleptik olmayan antipsikotik bir ilactir (Stahl
1996).

Beyinde 5 merkezi dopaminerjik traktus bulun-
maktadir (Janicak 1993):

1. Striatal traktus

2. Mezolimbik traktus

3. Mezokortikal traktus
4. Retinal traktus

5. Norohipofizeal traktus

Bu sonuncu traktus noéroleptiklerin hiperprolak-
tinemi yapici etkileri ile iligkilidi. PET calig-
malar1 EPS olugturmadig: bilinen klozapinin stri-
atal DA reseptorlerini bloke ettigini gostermekle
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beraber diger traktuslar {izerindeki etkisini tam
olarak ortaya koyamamugtir (Stahl 1996).

2.4. Dopamin reseptorleri

Dopaminerjik reseptorlerin bircok farkli tipleri
vardir ve antipsikotikler biiyiik oranda postsinap-
tik Dy, biraz da D, ve D; reseptorlerinin spesifik
rolleri heniiz bilinmemektedir. Bu reseptorler
muhtemelen cesitli yollarla "adenil siklaz" ve
diger "second messenger" sistemleri degistirirler.

Dopamin otoreseptorleri

Presinaptik dopaminerjik reseptorler (veya otore-
septorler) genellikle intrasinaptik norotrasmiter
seviyesine duyarli olan bu reseptorler, DA sentezi
ve salimimi iizerinde negatif "feedback" rolii
oynarlar.

Postsinaptik DA reseptorlerinin blokaji pozitif
"feedback" halkasinin olusmasina yol acar ve su
olaylar cereyan eder:

- Presinaptik dopaminerjik noronda tirozin
hidroksilaz aktive olur,

- DA sentezi artar,
- Noronlarin ateslenme olay: artar,
- DA metabolitlerinin (HVA gibi) seviyeleri artar.

Tabloyu biraz daha komplike hale getiren olay
kronik noroleptik tedavi sonucunda otoreseptor
siipersensitivitesinin olugmasidir.

Dopaminerjik sistemlerde her ne kadar biyokim-
yasal ve elekrofizyolojik tolerans geligirse de bu
hepsinde birden olmaz. Mezokortikal traktusda
otoreseptorler bulunmadigr i¢in bu olaylar orada
gerceklesmez. PET caligmalarinda hic ilag kullan-
mamug sizofrenik hastalarmn striatal bolgelerinde
D, reseptor artigi tesbit edilmis ve antipsikotik-
lerle bunlarin bloke edildigi gdsterilmigtir
(Janicak 1993).

2.5. Antipsikotik ilaclarim uzun siireli kul-
laninm

Biitlin tipik noroleptikler birka¢ haftalik tedavi-
den sonra pozitif psikotik semptomlar: azaltirlar.
Sizofrenide noroleptik ilacin kesilmesi ile ortaya
cikan relaps oranlar1 ayda %10, 6 ayda %50 veya
daha fazladir. Sonug olarak sizofrenide uzun siire-
li noroleptik tedavi cogunlukla endikedir
(Fleischhacker 1997, Wyatt 1991) (Sekil 2).
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Uzun siireli tedavinin gerekli olmadig1 vakalarda
"noroleptigi idareli kullanma stratejisi" (neurolep-
ticsparing strategy) g6zoniine alinmalidir. Mesela,
psikotik depresyonda hastalik stabilize olduktan
sonra uzun siireli néroleptik tedavisine ihtiyag
yoktur. Diger taraftan, sizofreni tedavisinde
noroleptiklerin psikozu tedavi etmede sagladiklar:
kazang, genellikle olusturduklari yan etkilerin
zararindan daha fazladir. Psikozun kendisi tardif
diskinezi riskinden daha malign olabilir.

Uzun siireli yan etkileri, noroleptik tedavi ile bir-
likte olan problemleri azaltacak ¢aligmalarin yapil-
masina yol agmaktadirlar. Biitiin yan etki prob-
lemlerine ragmen bu ilaglar hala psikozun pozitif
semptomlart igin giiglii antipsikotik ajanlar olma
ozelliklerini muhafaza etmektedirler (Wirshing
1996, Fleischhacker 1997). Rahatsiz edici yan
etkiler non-kompliyansa yol agmakta ve hastalar
bu yan etkilerden kurtulmak maksadi ile psikotik
semptomlarin relaps riskine ragmen ilaclarimi
kesmektedirler (Stahl 1996).

2.6. Klasik antipsikotiklerin kullaniminda
kisitlamalar

Antipsikotik etkinlige ragmen ilk epizod hasta-
larmin %10-15'1 antipsikotiklere cevap vermez
veya ancak kismi cevap verir. Epizod sayisi art-
tik¢a bu oran %30'1ara ¢ikar. Hastalarin énemli bir
cogunlugunda (%50'ye kadar) siiriip giden ve bir
oranda sahsin fonksiyonlarini azaltan hafif pozitif
semptomlar vardir (Fleischhacker 1997). Klasik
noroleptiklerin antipsikotik etkileri yan etki
cikaracak dozlara ¢ok yakin sinirlarda ortaya gikar.
Yan etkiler tedavinin siirdiiriilmesinde hastanin
kompliyansini1 da bozarlar. Antipsikotik tedavide
kompliyans: diizeltmenin esas1 hastalarin,
ailelerin ve doktorlarin egitilmesidir. Bu egitim
programi agagidaki hususlar i¢ine alir (Weiden
1997):

- Hastalik hakkinda bilgilendirme,
- Tedavi hakkinda bilgilendirme ,

- Tlaglarm aksiyon mekanizmas: hakkinda bil-
gilendirme,

- Muhtemel yan etkiler hakkinda bilgilendirme,

- Idame tedavisinin kazanglar1 hakkinda bil-
gilendirme.
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Amacg

* En disiik efektif doz Yan etkiler

* Egitim
Refraktif akatizi
Tardif diskinezi

* Bakimin devami
* Relapsin 6nlenmesi

* Psikososyal rehabilitasyon

Seksiiel disfonks/mens prob. —» Minimal etkin doz

Refrakter parkinsonizm ——» Minimal etkin doz —>» Yeni antipsikotik

———> Minimal etkin doz —> Yeni antipsikotik
— 3 Tardif diskinezi tedavi algoritmi
—>» Yeni antipsikotik

Komorbidite
Depresyon —> Ayrici teghis ve uygun tedavi
Madde kullannmi =~ ——> AP tedaviye devam+ Spesifik girigim
Non-kompliyans ——> Egitim+Depo preparat
Cevapsizlik
Kompliyansi kontrol et
flave ilag (BZD, mizag stabilizatorii)
Yeni antipsikotik
Psikososyal girigim
Relaps

— Degerlendirme —» Kompliyans1 kontrol et

Erken uyar: igaretleri

Psikososyal stres

— Girisimn —— > Antipsikotik dozunu ayarla

Antipsikotik degistir
BDZ ekle
Stresi azalt

Psikososyal destek

Sekil 2. Antipsikotiklerle idame tedavisi algoritmi

3. ANTIPSIKOTIKLERIN YAN ETKILERI
3.1. Merkezi sinir sistemi (MSS)

A. Akut ekstrapiramidal yan etkiler

Akut EPS 3 kategoride toplanir:

1. Parkinsoniyen sendrom: Maske yiiz, istira-
hat tremoru, digli cark igareti ve psikomotor
yavaglama ile karakterizedir. Spontanite kayb1 ve
ylizde rijidite yanhglikla emosyonel kiintlesme
olarak degerlendirilebilir ve retarde depresyonla
karigtirilabilir.

2. Akut distoni: Distoniler tortikolis, retrokolis,
okiilerjik kriz ve opistotonus seklindedir. Bizar
mannerizmlerle karigtirilabilir.
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3. Akatizi: Hareketsiz kalamamakla karakterize
motor huzursuzluktur. Psikotik ajitasyonla karig-
tirilabilir fakat ondan farkli olarak subjektif distres
ile birliktedir ve antipsikotiklerle kétiilesir.

Tedavi

Parkinsoniyen sendromda antikolinerjik antipar-
kinsoniyen ilaglar (benztropin, biperiden, fen-
hidramin) faydalidir. Antikolinerjiklerin profilaktik
olarak kullanilmasi 6fori ve kotiiye kullanim olug-
turabilir. Akut distoniler tipik olarak tedavinin ilk
birkag giinii ile birka¢ haftas1 arasinda goriiliirler
ve standart antikolinerjik tedaviye cevap ver-
meyebilirler. O takdirde benzodiazepin (BDZ)
tlirevleri faydali olabilir. Akatizi beta-blokerlere,
amantadine cevap verebilir. Ayrica astma, insiiline
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Teghis icin degerlendirme

EPS hikayesi
EPS i¢in risk faktorleri

i Antipsikotik ile monoterapi i

EPS yok

l AC profilaksisi (po)

AC ile EPS yok
Diizenli AC
2 hafta sonra diizelirse AC’yi kes

Diizelmezse

Y

AP ile monoterapi

EPS olugmas1

e

Yeni antipsikotik

Distoni Parkinsonizm Akatizi
AC (iM) Antipsikotik doz ayarlamasi Antipsikotik doz ayarlamasi
Antipsikotik doz Antikolinerjik Beta-bloker
ayarlamasi V
Benzodiazepin

Y

Antikolinerjige ragmen EPS
Yeni antipsikotik
EPS devam ederse

Klozapin

AC: Antikolinerjik ilag

Sekil 3. Akut EPS tedavisi algoritmi

bagimli diyabet, kardiyak iletim bozukluklari olan-
lar beta-blokerlerin kontrendike oldugu hastalarda
benzodiazepinler giivenli alternatiflerdir (Barnes
1996) (Sekil 3).

B. Gec¢ baslangich ekstrapiramidal yan etki-
ler

Tedavinin 1. yilindan evvel nadiren ortaya ¢ikan
TD insidansi kiimiilatif ilag etkisine maruz kalin-
mast ile her yil %4'diir. Ilag seviyelerinin sabitlen-
mesi ile TD insidansi azalma gostermektedir.

1. Tardif diskinezi (TD)

Involanter hareketler ile karakterize bir sendrom-
dur ve bu hareketler su sekilde kendini gosterir.

- Bukkolinguomastikatuvar,
- Koreiform veya atetoid,

- Bunlarin kombinasyon seklinde hareketleri.
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Kronik sizofrenik hastalarda diskinetik hareketler
néroleptiklerin kesfedilmedigi yiizyilda Kraepelin
tarafindan da tanimlanmiglardir.

Tedavi

Antiparkinsoniyen ilaclar TD’yi kétiilestirirlerken
kolinomimetik ajanlar (fizostigmin, lesitin) faydali
olurlar (Barnes 1996) (Sekil 4).

2. Diger tardif sendromlar

Gec¢ baglangich (tardif) distoni, akatizi ve
Parkinsonizm de tanimlanmigtir. Bunlarin
prevalanst %1.5'tir. Antikolinerjik ajanlar bunlari
kotiilegtirmez.

C. Diger MSS yan etkileri
1. Nobetler

Konvansiyonel antipsikotiklerin cogu hayvanlarda
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Teshis igin degerlendirme

* Antikolinerjik ayarlamasi
1) Minimal etkin doz
2) Miimkiinse ilac1 kes

* Antipsikotik dozu azaltilmasi

l Periyodik degerlendirme ﬁ

TD azalir
* Stabil hasta
Tedaviye devam

Doz azaltilmasi
2-3 ay sonra

TD devam
Yeni antipsikotik

Klozapin

¢ TD devam eder

Stabil olmayan

| Alternatif strateji

Kary/zarar

AP’yi kes
Amantadin
BDZ

Yeni antipsikotik

. Tetrabenazin

Klozapin
Selegilin
Nifedipidin
Tiaprid
Vitamin E

Sekil 4. Tardif diskinezi tedavisi algoritmi

nobet esigini diisiiriir, fakat bu durum insanlarda
yiiksek dozlarda bile nadirdir.

2. Yoksunluk sendromu

Antipsikotikler barbitiiratlar veya opioidler gibi
bagimlilik ve yoksunluk olusturmazlar fakat
aniden Kesildiklerinde 2-7 giin siire ile su semp-
tomlar goriilebilir (Janicak 1993):

- Bulanti, kusma,

- Terleme artig,

- Soguk-sicak basmasi,

- Uykusuzluk,

- Irritabilite,

- Bagagrist.

3. Temperatiir regiilasyon bozuklugu

Bir hipodopaminerjik hiperpireksi sendromu olan
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malign noéroleptik sendromun (Neuroleptic
Malignant syndrome - NMS) insidans1 %0.02-2.4
arasinda degismekte olup, ilk 7-14 saat ile 30 giin
arasinda goriiliir (Janicak 1993). Bu durumda
hasta genel tibbin yogun bakim iinitesine
nakledilmelidir. Bu sendrom su klinik ve laboratu-
var bulgularini gosterir:

- Ates,
- Agir kas rijiditesi (kursun boru),
- Biling degigiklikleri,

- Otonomik degisiklikler (kan basincinda dalgalan-
ma, tagipne asir1 terleme),

- CPK seviyelerinin yiikselmesi (genellikle 2000-
15000 v/L, bu test yiiksek sensitiviteye fakat
diisiik spesifiteye sahiptir.),

- Lokositoz (15000-30000/mms3, sola kayma ile
birlikte).
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NMS su durumlardan ayrilmalidir:
- Letal katatoni,

- Sicak carpmasi,

- Viral ansefalitler,

- Tetanus,

- Diger enfeksiyonlar.

Tedavi

Supportif tedavi yaninda dantrolen (2-3 mg/kg,
maksimum 10 mg/giin) bromokriptin (2.5-10
mg/giin maksimum 60 mg/giin), amantadin (200-
400 mg/giin) gibi ilaglar verilmelidir. Bunlar %21
olan mortalite oranin1 %10'a diisiirmektedirler
(Janicak 1993).

3.2. Otonomik yan etkiler

Bunlar antikolinerjik etkilerdir (bulanik gérme,
agiz kurumasi, konstipasyon, iiriner retansiyon).

3.3. Kardiyovaskiiler yan etkiler
- Ortostatik hipotansiyon,

- Kardiyak ritm bozukluklari.

3.4. Dermatolojik yan etkiler

Urtiker, makiilopapiiler, petesial ve 6demli eriip-
siyonlar tedavinin ilk haftalarinda goriilebilir. CPZ
kullanan ve giines 1s18ina maruz kalan hastalarda
"fotosensitivite reaksiyonu" kontakt dermatite
sebep olabilir.

3.5. Goz etkileri

800 mg/giin dozun iizerinde tiyoridazin irreversibl
retinitis pigmentosaya yol agabilir.

3.6. Endokrin yan etkiler

- Galaktore, menstriiel problemler, seksiiel
empotans,

- Ejakiilasyon gecikmesi (tiyoridazin gibi
otonomik yan etkileri belirgin ilaglarla),

- Glukoz tolerans testinde diyabetik egri,

- "False" pozitif gebelik testi,

- Kilo alma.

3.7. Gastrointestinal yan etkiler (hepatik)
- Karaciger enzimlerinde gegici yiikselme,

- Kolestatik sarilik (CPZ ile),

- Karaciger hiicresi toksisitesi.
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3.8. Hematolojik yan etkiler

- Agraniilositoz (fenotiazinlerle),

- Lékopeni,

- Eozinofili, 16kositoz, trombositopeni (nadir).

Biitiin bu miiltisistemik etkilerin giderilmesi has-
tanin ve ailesinin kompliyansini saglamak
bakimindan 6nemlidir (Keks 1996).

4. ANTIPSIKOTIK ILACLARIN KULLANI-
MINDA IYi KLINIK UYGULAMA

Antipsikotik ilaclarin erken dénemde kullanilmasi
hem daha fazla klinik etki olusturmakta hem de
zaman icinde prognozu daha olumlu hale
getirmektedir. Dozun tedricen arttirilmasi 6nem-
lidir. Eger ortaya ¢ikmigsa yan etkiler uygun se-
kilde tedavi edilmelidir. Antipsikotik profilaksisi
yapilmalidir. Farmakolojik tedavi su psikososyal
girisimlerle entegre edilmelidir.

- Bakimin devamliligi,

- Psikoterapotik girisimler,
- Aile tedavileri,

- Egitim,

- Rehabilitasyon stratejileri.
4.1. Endikasyon

Antipsikotik ila¢ tedavisi baglatilmadan 6nce iyi
bir psikiyatrik ve genel tibbi degerlendirme yapil-
mast Onemlidir ve bu arada psikozun organik
sebeplerinin degerlendirilmesine ve tedavi
edilmesine ihtiyac vardir.

- Psikiyatrik degerlendirme.
Psikiyatrik klinik inceleme,
Klinik tablo,
ilag toksikolojisi,
Noropsikolojik degerlendirme,
- Genel tibbi degerlendirme.
Genel klinik inceleme,
Medikal komorbidite ve komedikasyonlar

Kan testleri (hematoloji, karaciger-bobrek
fonksiyonlari),

Kardiyovaskiiler degerlendirme (kan basinci-
ECG),

- Norolojik degerlendirme.
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Klinik norolojik muayene,
Norofizyolojik muayene (EEG, EP),
Beyin goriintiileme.

- Psikofarmakolojik degerlendirme.
Evvelce uygulanmis tedaviler,
Terapotik etkiler,

Yan etkiler,
Simdiki tedavi.
4.2. Tedavinin baslatilmasi

Baglangi¢ dozu akut motor yan etkileri 6nlemek
maksadi ile diistik tutulmalidir. Doz tedricen her
giin 5-10 mg haloperidol ekivalani kadar arttiril-
malidir. Antipsikotik aktivite degerlendirmesi 4-6
haftalik uygulama bitmeden yapilmamalidir.

Hastalar yan etkiler ve malign noéroleptik
sendrom yoOniinden yakindan izlenmelidir.
Antikolinerjik ilag gerekirse verilmeli fakat profi-
laktik olarak verilmemelidir. Tek antipsikotik ile
"monoterapi” her zaman tercih edilmelidir. 15-20
mg haloperidol ekivalanindan daha yiiksek dozaj
genellikle endike degildir. Daha yiiksek dozlar
dopamin reseptorlerinin %70'den fazlasinin bloke
edilmesine sebep olur ve daha fazla yan etki ile
sonuglanir. Bu da hastanin kompliyansini bozarak
terapotik etkiyi azaltabilir.

Sedasyon gerektigi zaman sedatif aksiyonu olan
bir noroleptik secilmelidir yada tedaviye gecici
olarak bir benzodiazepin eklenmelidir. Eger
anksiyete, gerilim, insomnia mevcutsa tedavinin
ilk haftalarinda bir benzodiazepin de verilmelidir.

Akut epizodu bir depo néroleptikle baslatmak pek
iyl degildir. Bununla beraber, ¢cok uzun etkili
olmayan (2-3 giin etkili) bir preparatin
(Zuklopentiksol asetat) IM verilmesi ilk epizodda
ajitasyon, insight yoklugu ve tedaviye karsi
negatif tutum sodzkonusu ise kullanilabilir. Birkac
hafta siire ile etkili olan depo preparatlar idame
tedavisinde kullanilir. Yiiksek potansh néroleptik-
lerin benzodiazepinlerle kombine gekilde veya
tek bagmna (0.5-1 mg haloperidol) IV kullanimi
deliryumlu hastalarin tedavisinde giivenli ve et-
kilidir.

4.3. Idame tedavisi

Profilaktik tedavi veya idame tedavisi akut semp-
tomlar yatigtiktan sonra baglatilir. Idame dozu
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genellikle akut epizod dozundan daha diisiiktiir
(%50'ye kadar). Amacin dozun tedricen azaltil-
mas1 oldugu unutulmamalidir (6 ayda %20 doz
azaltilmasi). Antikolinerjiklerden miimkiin oldugu
kadar kagiilmali, verilecekse minimum efektif
doz (MED) secilmelidir.

Depo preparatlarin kullanilmasi sadece komp-
liyans1 arttirmakla kalmaz, aym1 zamanda stabil
plazma seviyesi saglar. Idame tedavisi icin MED:
2.5 mg giin haloperidol ekivalanidir. Doz hastanin
relaps ihtimali ve gevresel stresorleri dikkate ali-
narak ayarlanmalidir. Gegmisteki semptomlar
hasta ile tartigilmalidir. "Erken uyari igaretleri"
hasta, hasta ailesi ve psikiyatrist tarafindan relap-
s1 6nlemek bakimindan izlenmelidir. Doz ayarla-
malar1 ve kombinasyonlar, eger mevcutsa has-
tanin stresini azaltmada yardimci olabilir.

4.4. Tedavi siiresi

Tedavi ilk epizoddan sonra en az 2 yil siirdiiriilme-
lidir. 5 yil i¢inde birkag epizodu olan hastalar igin
omiir boyu siirecek tedavi gereklidir. Antipsikotik
tedavi sadece almirken, relaps riskini azaltir,
kesildigi zaman ise risk baglangictaki ile aynidir.

4.5. Uriin secimi

Klasik noroleptiler ile antipsikotik aktivite %70
oraninda dopamin blokaji olustugu zamandaki
dozda ortaya cikar. Bununla beraber, néroleptikler
yapilar1 sebebi ile yan etkileri agisindan biiyiik
farklar gosterirler. Ayirim baglica etkileri anti-
psikotik olan yiiksek potansli noroleptikler sek-
linde yapilmalidir. Sahislarin hassasiyetlerinin
farkli oldugu dikkate alinarak evvelce hangi ilaca
cevap alindig1 O6grenilirse bu bilgi iyi bir rehber
olacaktir.

Konvansiyonel antipsikotiklere iyi cevap ver-
meyen veya ciddi yan etkiler sebebi ile bu ilaclar
tolere edemeyen hastalarda yeni antipsikotikler
endikedir.

4.6. Konvansiyonel antipsikotiklere cevap-
s1izhik

Hastalarin %30 kadar1 konvansiyonel anti-
psikotiklere cevap vermez. Fakat hastanin cevap-
si1z olduguna karar vermeden 6nce sunlar dikkate
almmalidir:

- Komorbid madde kétiiye kullanim,
- Tekrar tibbi degerlendirme,

- Kompliyansin garanti edilmesi,
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- Konvansiyonel antipsikotigin yeterli doz ve
slirede uygulanmasi.

4.7. Konvansiyonel antipsikotikten yeni
antipsikotige gecilmesi

Yeni bir {iriine gegcmek s6z konusu ise, yeni ilacin
dozu tedricen arttirilirken konvansiyonel anti-
psikotigin dozu tedricen azaltilmalidir. Konvansi-
yonel antipsikotik tedavi kesildiginde yoksunluk
septomlar1 ortaya cikabilir, bunlar antipsikotik
ilaglar antikolinerjiklerle beraber veriliyorsa daha
siddetlidir (Weiden 1997):

- Pozitif psikotik semptomlarin alevlenmesi,

- Maskelenmis diskinezilerin alevlenmesi (rebo-
und),

- Kolinerjik semptomlar (rebound) (anksiyete, aji-
tasyon, gastrointestinal bozukluklar, enfluenzaya
benzer semptomlar, insomnia),

- Genel semptomlar (kas agrilari, paresteziler,
terleme).

4.8. Yan etkilerin taninmasi, tedavisi ve
6nlenmesi

Yan etkilerin olusmasi antipsikotik {iriiniin resep-
tor profili ile ilgilidir. Motor yan etkiler konvan-
siyonel antipsikotiklerle tedavide kompliyans: en
fazla bozan faktordiir. Akut ekstramidal yan etki-
ler (distoni, akatizi) 6zellikle verilmesi ise bunlari
hafifletir. Motor parkinsonizm emosyonel ve kog-
nitif bozulmaya nazaran genellikle daha az rahat-
siz edicidir.

4.9. Noroleptik idame tedavisinde komp-
likasyonlar

1. Postpsikotik depresyon

Depresif epizod i¢inde olan hasta ile iyilesmemig
veya kismi remisyon icinde olan negatif semp-
tomlar1 belirgin hasta, birbirinden 6nemli gekilde
farklidir. Fakat sizofreniye siiperimpoze olan
depresyon, birlikte antidepresan tedavinin de ve-
rilmesini gerektirir.

2. Siipersentivite psikozu

Bu durum uzun siireli noéroleptik tedavinin
kesilmesi ile birlikte psikoz semptomlarinin hizh
bir sekilde ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir. Bu
fenomenin psikozu olusturan ndronal sistemde
DA reseptorlerinin up-regiilasyonuna sekonder
olarak gelistigi kabul edilir (TD'de oldugu gibi).
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4.10. Antipsikotiklerin plazma seviyesi mo-
nitérizasyonu

Rutin olarak ilag plazma seviyesi tayinin degeri
tartigmalidir. Bununla beraber su durumlarda fay-
dal1 olabilir (Wirshing 1996):

- Hastanin kompliyansini belirlemek,

- Cevapsiz hastada farmakoterapinin uygunsuz-
lugunu ortaya koymak,

- Cok yiiksek plazma seviyelerinin toksisitesin-
den kaginmak,

- Klinik cevab1 maksimize etmek igin doz-cevap
iligkisini aragtirmak,

- Adli tibbi problemlerde klinisyeni korumak.
5. SONUC

- Sizofrenik hastalarin, akil hastanelerinde yatan
hasta konumuna gecmeleri konvansiyonel anti-
psikotikler sayeside gerceklesmigtir. Bugiin bu
hastalarin %95'inden fazlas1 relaps gecirseler
veya rezidiiel semptomlari olsa bile hastane digin-
da yasayabilmektedirler.

- Birgok kontrollii ¢caligmadan elde edilen veriler
bu antipsikotiklerin "diigiince prosesini" norma-
lize ettigini ortaya koymustur.

- Antipsikotikler akut psikotik ajitasyonun hizl
kontroliinde (BDZ'lerle kombine edilmis olsunlar
veya olmasinlar) secilmis ilaglardir.

- Yapilan longitiidinal ¢aligmalar bu antipsikotik-
lerin (ve ECT) negatif semptomlara pek faydali
olmamakla beraber, sizofreninin tabii seyrini et-
kilediklerini ortaya koymustur.

- Hastanin hissettigi rahatsizligi 6lgmek her ne
kadar zor ise de, antipsikotiklerin yan etkileri
biitiin olarak degerlendirildiginde, bunlar gribal
enfeksiyonla birlikte olan semptomlarinkinden
daha fazla degildir.

- Noroleptik entipsikotiklerin klinik etkinligi
merkezi dopamin D, reseptorlerini bloke etmele-
rine baghdir.

- Farkli molekiillerin olugturdugu yeni jenerasyon
antipsikotik ilaglarla yeterince klinik tecriibe
birikinceye kadar, konvansiyonel antipsikotikler
sizofreni tedavisinde ilk secilen ve en yaygin se-
kilde kullanilan ilaclar olma vasiflarim siirdiire-
ceklerdir.
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