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“Antipsikotik ilaclar

Antipsikotik  ilaclar, herhangi bir nedenden
kaynaklanan akut psikoz tedavisinde ve sizofreni gibi
kronik psikotik bozukluklarin tedavisinde benzersiz
bir etkiye sahiptir.

Sinif olarak akut ajitasyon, bipolar mani ve diger
psikiyatrik durumlarin tedavisinde de etkilidirler.

Atipik antipsikotikler olarak da bilinen ikinci nesil
antipsikotikler , birinci nesil antipsikotiklere kiyasla
daha dusik ekstrapiramidal yan etkiler ve gec
diskinezi riskine sahiptir.

Atipik antipsikotiklerden ozellikle klozapin tedaviye
direncli sizofrenide benzersiz etkinlige sahiptir.



Antipsikotik llaclar

Endikasyonlari

Psikotik semptomlarin
tanimlayici 6zellikte oldugu
psikiyatrik hastaliklar.

Sizofreni

Kisa psikotik bozukluk
Sizofreniform bozukluk
Sizoaffektif bozukluk

Sanril bozukluk

Paylasiimis psikotik bozukluk

Psikotik semptomlarin
tanimlayici 6zellikte olmadigi
psikiyatrik hastaliklar.

Mani

Depresyon
Deliryum

Demans

Mental retardasyon

Eriskin psikiyatrisinde diger
kullanim yerleri.

— Her tlrlU ajitasyon ve
eksitasyon durumiari.

— Anksiyete bozukluklari
— AQgIr Kisilik bozukluklari

Cocuk psikiyatrisinde
— Otizm
— Gilles de la Tourette sendromu

Psikiyatri disinda

— Inatgi bulanti, kusma, higkirk
ve kasinti tedavisinde.

—  Anestezide




Pozitif Psikotik Semptomatoloji

Normal ruhsal islevlerin asirihig! ile karakterize semptomlar

Halusinasyonlar
Deluzyonlar
Dezorganize konusma
Dezorganize davranis
Katatonik semptomiar
Ajitasyon / eksitasyon




Negatif Psikotik Semptomatoloji

Normal ruhsal islevierin azligi / yoklugu ile karakterize semptomlar

Affekte siglasma
Aloji

Avolisyon
Anhedoni

Dikkat bozuklugu

Sosyal

Icecekiime
Emosyonel
iIcecekilme

Kendine bakim
azalmasi




Antipsikotik llaclar

Siniflandirma

Tipik Antipsikotikler
— Fenotiyazinler

— Butirofenonlar

— Tioksantenler

— Difenilbutilpiperidinler

Atipik Antipsikotikler

Klozapin

Risperidon
Olanzapin

Ketiyapin

Sulpirid

Amisulpirid
Ziprasidon
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“Farmakoloji

Beyin dopamin D2 reseptorlerinin post-sinaptik blokaji ile
etki ortaya ¢cimaktadir

4 istisnai ilac ;
- Aripiprazol ve brexpiprazol, D2 reseptori kismi
agonistleridir.

- Kariprazin, D3'u tercih eden bir D3/ D2 reseptori
kismi agonistidir.

- Pimavanserin, dopamin D2 afinitesi olmayan bir
serotonin sHT2A ters agonisti ve antagonistidir
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Yeni nesil antipsikotikler

Yeni nesil antipsikotiklerin c¢ogu, dopaminerjik D2
reseptoriniin yani sira serotonin sHT2 reseptor tizerinden
de etki eder.

Muskarinik, alfa-adrenerjik reseptor aktvitelerinde
degisiklikler

sHT2 aktivitesi, atipik ilaclarda daha dusik/hic

ekstrapiramidal yan etki (EPS) riski goriilmesinin temel
nedenidir.
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Yeni nesil antipsikotikler

EPS gorulme riskinde azalmanin diger nedenleri yeni nesil
antipsikotiklerin post sinaptik D2 reseptoriine daha gevsek
baglanmasi nedeniyle reseptorden ayrismanin daha hizli
olmasidir.

Bu grup ilaclarin striatal alanlardan ziyade limbik ve
kortikal bolgelerdeki  reseptorler  baglanmasi
bulunmaktadir.
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“Yeni nesil antipsikotikler

Oral yoldan parcalanan tabletler ; aripiprazol , azenapin ,
klozapin , olanzapin , ve risperidon . Haplar1 yutmakta
gicliik ceken veya tabletleri agizlarinda "yanaklamaktan”
veya saklayan ve bunlar attigindan stiphelenilen hastalar
icin O0zellikle yararlidir.

Aninda salimli enjekte edilebilir olanzapin ve ziprasidon.
Im formlar1 var akut ajitasyon halinde

Uzun etkili, enjekte edilebilir antipsikotikler , Aripiprazol ,
olanzapin, paliperidon ve risperidon 2-3 haftalik enjeksiyon
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“Yan etkiler ve acil servise yansimalar

Ikinci nesil antipsikotiklerle (SGA'lar) iliskili yaygin yan
etkiler ;

Kilo alimu ve ilgili metabolik etkiler,
Sedasyon,

Antikolinerjik semptomlar,
Hipotansiyon,

Hiperprolaktinemi,

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS),
Kardiyak etkiler, kardiyomiyopatiler,
Kataraktlar

Cinsel islev bozuklugu bulunur.



GlumsFl Parkinsanism | - Dystonia Iarld We, ProlacItm Sedation | Antichalinergic Orthnstaltlc QTE,
abnormalies dyskinesia | elevation Pypotension | prolongation
ISecund-generation agents
Anpiprazle - - + ++ + 4 + 4 4 4 '
Asenaping -4 + ++ ++ + + -4 t+ + + = +
Brexpirazole® - . # ++ 4 ¥ 4 i + i 4
Carprazine” - . + +4 + + . 4 ++ 4+ ¥
Clozaping’ 4 4t et + + + - + $4+ 4 T +
loperidane -+ + + + ¥ ¥ - ++ +H ¥ 144 t
Lumateperone” + 4 + + + + + 4 n s .
Lurasidang : + 1+ ++ ++ ++ + + ++ + +
Olanzapine i + e ++ +# ¥ - + 4 +# ++ +
Paliperidone + . 1+ ++ ++ + + 4+ + + 14 ¥
Pimavanserin - - $ + ¥ 4 ' f 4 n + 4
Quetiapine . + 1t + + + - $ 4 +# 14 H
Rlsperidone + + + ++ ++ + + 4+ + + +4 ++
Tiprasidone - - + 1+ + + - 14 + + 4 4
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~Yan etkiler

Metabolik sendrom - Kilo alimi, diyabet ve dislipidemi,
ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan diyabetik ketoasidoz
ve kardiyovaskiiler hastalik yeni nesil antipsikotikler
ile gortiilebiir. obez, diyabetik veya prediyabetik olan
veya yuksek riskli lipid profilleri olanlarin bu ilaclarla
diger hastalara gore daha fazla sorun yasama olasiligi
daha yiiksektir. Klozapin ve olanzapin diger
antipsikotiklerden anlamli derecede daha yiiksek risk
tasirken, aripiprazol lurasidon , pimavanserin ve
ziprasidon en dustik riskle iligkilidir
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Yan etkiler

Antikolinerjik etkiler; cogunlukla agiz kurulugu veya
kabizlik ve daha az siklikla bulanik gorme veya idrar
retansiyonu olarak bildirilir. Klozapin , muskarinik
reseptorler icin en giicli afiniteye sahiptir ve yan etkilere
iliskin hasta raporlar1 bu ilagla en sik ve ciddidir.(dopamin
D4 veya alfa2A adrenerjik reseptorlerdeki etki )

Olanzapin ve ketiapin



Kardiyovaskuler yan etkiler —

QTc araligi uzamasi ve ani olim: Antipsikotik tedavi sirasinda
500 ms'den daha biyiik diizeltilmis bir QT aralig1 (QTc) veya
QTc'de 60 ms veya daha fazla artis, torsade de pointes icin
onemli bir risk oldugunu gosterir

Ziprasidon , diger SGA'lara gore biraz daha fazla QT uzamasi
riskine sahip gibi gortinmektedir( hipokalemi ) pimavanserin
ve iloperidon ytiksek risk mevcut

Ketiapin doz asimi halinde QT uzamasi vekardiyak risk ile
iligkili azenapin ve paliperidonu
Olanzapin ve risperidonun her biri hafif QT uzamas: ile

iliskilendirilmistir, ancak ikisi de bu konuda ozel bir uyari
tasimaz

Lurasidon , aripiprazol , brexpiprazol ve kariprazin kardiyak
aritmilere neden olma olasilig1 en diisiik olanlardir.



Ka%diyovaskUIer van etkiler

Miyokardit ve kardiyomiyopati : Klozapin , cogunlukla
tedavinin ilk birka¢ haftasi veya ayinda olmak tizere,
potansiyel olarak olimciil miyokardit ve kardiyomiyopati
vakalarryla iliskilendi.yillik miyokardit insidansi, % o.01- 0.1
arasinda

Ketiapin , risperidon ve ziprasidon ile nadir miyokardit ve
kardiyomiyopati vakalar1 bildirilmistir



KakdiyovaskUIer van etkiler

Ortostatik hipotansiyon - Alfa-adrenerjik blokaja bagl
gorultr, genellikle ortostatik tasikardi eslik eder ve
bunlarin her ikisi de ilaclara maruz kalmanin ilk birkag
giiniinde veya doz artirildiginda yaygin sekilde goruliir.

En sik klozapin, iloperidon , ketiyapin ve paliperidon ile
ve biraz daha az siklikla olanzapin risperidon ile gozlenir.
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“Ekstrapiramidal yan etkiler

Yeni nesil antipsikotikler ile birinci kusak antipsikotikler
arasindaki tanimlayic1 fark, ekstrapiramidal yan etkileri
(EPS) olusturan akatizi, sertlik, bradikinezi, disfaji, titreme ve
akut distonik reaksiyonlarin azalmis insidansidir.

Yeni nesil antipsikotikler arasinda risperidon , ozellikle 4 mg /
giin'den daha yiiksek dozlarda en ytliksek EPS riskini tasir

Tardif Diskinezi(TD), dudak sapirdatma, dil kivirma veya itme,
cene hareketleri, yliz burusturma ve govde veya ekstremite
kivranmasi dahil olmak tizere agiz, dil, yliz, ekstremiteler veya
govdenin istemsiz koreoatetoid hareketleriyle karakterizedir.

TD riski yasla, ilaclara maruz kalma stiresiyle ve EPS'nin 6nceden
gelismesiyle artar.( risperidon , paliperidon , aripiprazo |,
asenapin ve lurasidon )
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‘Diger yan etkiler
Nobet : klozapin
Katarakt: ketiapin, klorpropamazin
Prolaktin artisi : risperidon, pariperidon
Cinsel yan etkiler: klozapin , olanzapin veya risperidon
Sedasyon: klozapin ve ketiyapin
Diismeler : sedayon ve ortostatik hipotansiyona bagli
Artmis mortalite riski
Agranilositoz: klozapin
Artmis duyarlilik sendromu : ziprasidon ve olanzapin

Hipotiroidi
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@i{gqyan etkiler

Noroleptik malign sendrom - Noroleptik malign
sendromun (NMS) patognomonik ozellikleri, genellikle
rabdomiyoliz ve kreatin kinazyiikselmesinin eglik ettigi
ates, kas sertligi, mental durum degisiklikleri ve otonomik
instabilite durumudur.

Nadirdir ancak potansiyel olarak olimctldir ve tibbi bir
acil durum olusturur.

Acil serviste miidahale gerektirir.



Nierenberg NMS tani kriterleri

No  Zorunlu kriterler Major kriterler Minor kriterler
1 Son zamanlarda antipsikotik Hipertermi (viicut i1sisi diger Otonomik disfonksiyonun diger
tedavi kullarnimi sebepler olmaksizin >38°C) bulgulan (inkontinans, aritmi
veya heniiz major kriterler
altinda yer almayan
ozelliklerden bir tanesi)
2 Son zamanlarda diger Muskdler kursun boru rijiditesi Solunum sikintisi (takipne,
dopaminerjik ajan kullanimi dispne, hipoksemi veya
solunum yetersizligi)
3 Son zamanlarda dopaminerjik  Serum kreatin fosfokinaz Lokositoz (Beyaz kiire
bir agonistin kesilmesi dizeyinde ylikselme sayisi >12000)
(normalden 3 kat fazla)
4 Otonomik disregllasyon Ektrapiramidal bulgular
(iki veya daha fazlasi; terleme, (tremor, disli cark belirtisi,
tasikardi, ylkselmis veya distoni, koreiform hareketler)
dismis kan basinci)
5 Biling durumunda dedgisiklik




DSM-IV NMS tani kriterleri

A kriterleri

B kriterleri

C kriterleri

D kriterleri
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Kas rijiditesi

Yilksek ates

Terleme

Disfaji

Titreme

Inkontinans

Biling degisikligi
Mutizm

Tasikardi

Yilksek veya degisken
kan basinc
Lokositoz

Kas hasarini gosteren
laboratuvar bulgulan
(6rn. CPK yiiksekligi)

Bu durum bir baska

tibbi hastaligin varligiyla

daha iyi agiklanamaz

Bu durum bir baska
mental bozukluk ile daha
iyi aciklanamaz




‘Nms tedavisi

Noroleptik Malign Sendrom tedavisinde en etkin ilag
dantrolen’dir ve mortaliteyi onemli oranda azaltur.

Bromokriptin, amantadin, levadopa, elektrokonviilzif
terapi, nifedipin

Gelisen rijiditeyi cozmek icin noromiskiiler bloker
(0zellikle Cisatrakurium) kullanilabilir.
Benzodiazepinler

IV hidrasyon

Direncli olgular icin EKT wuygulamasi da tedavi
onerileri arasinda yer almaktadir



P R

Tesekkiirler



