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ATİPİK ANTİPSİKOTİKLER: GÜVENİLİRLİK, TOLERABİLİTE VE
KULLANIMLARINA DAİR RİSKLER KONUSUNDA BİR GÖZDEN GEÇİRME

Tuğçe Cansu ÖZÇELİK* , Ezgi KARAGÖZ*, Sevay ALŞEN GÜNEY**

ÖZET
Son yirmi yılda, nörolojik yan etkilerin yani ekstrapiramidalsemptomların ortaya çıkma riskinin düşük olması nede-
niyle, atipik antipsikotikler (AAP) hem psikotik hem de psikotik olmayan psikiyatrik bozuklukların tedavisinde, çocuk-
larda ve ergenlerde tipik antipsikotiklerden (TAP) daha sık olarak kullanılmaya başlanmıştır. Atipik antipsikotiklerin 
başlangıçta TAP’lerden daha etkili ve tolere edilebilirliklerinin daha yüksek olduğuna inanılmasına rağmen, birçok 
veri AAP'lerin TAP'lardan daha fazla etkili olmadığını göstermektedir. Klinik uygulamada, yetersiz etkinlik, olumsuz 
yan etkiler ve ilaca kısmi veya uyumsuz yanıt gibi nedenlerle, antipsikotik ilaçların değiştirilmesi oldukça yaygındır.
Hem ayaktan hem de yataklı servislerde tedavi gören gençlerin psikiyatrik tanılarının tipine bakılmaksızın yaygın 
biçimde kullanımları nedeniyle, AAP’lerinetkinlik ve yan etki profi lleri üzerine odaklanılan bir konu haline gelmiştir. 
Bununla birlikte, çocuk ve ergen popülasyonda, yazında sınırlı sayıda çalışma vardır ve AAP’lerin metabolik ve en-
dokrin yan etkileri ile ilgili yapılan çalışmalarda örneklem sayısının düşük ve takip sürelerinin kısa olduğu dikkati 
çekmektedir. Bu nedenlerle bu gözden geçirme yazısında AAP'lerin çeşitli psikiyatrik hastalıklarda kullanımına dair 
iyi bilinen yan etkileri üzerine odaklanılması amaçlanmıştır.
Anahtar Kelimeler: Atipik antipsikotikler, ters etkiler, kardiyometabolik  yan etkiler, ekstrapiramidal yan etkiler
SUMMARY: ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS AN OVERVIEW ABOUT RISKS IN THEIR USE, RELIABILITY AND 
TOLERABILITY
Within the last two decades, atypical antipsychotics (AAPs) have increasingly been used   in children and adolescents, 
for the treatment of both psychotic and non- psychotic psychiatric disorders, when compared to typical antipsychotics 
(TAAs) , due to their lower overall risk of adverse neurological effects, as extra pyramidal symptoms.
Although initially AAPs were believed to be more effi cient in treatment and well-tolerated  than TAAs, results of several 
studies suggest AAPs were no more effective in comparison to TAAs. In clinical practice, frequent switching of antipsy-
chotic medications is common, due to lack of effi cacy, adverse side effects, and partial or no- response.
Widespread use of AAPs for youth treated in both inpatient and outpatient settings, regardless of  their diagnoses, 
has been the focus of increasing attention due to the effectiveness and side effects of these drugs. However, limited 
number of studies conducted in children and adolescent populations exist and most of these researches  with objecti-
ves of assessing metabolic and endocrine side effects of AAPs were carried out with small sample sizes and had short 
clinical follow-up periods. For all these reasons, we have aimed to focus on well- identifi ed side effects of AAPs, that 
were prescribed for the treatment of various psychiatric diagnoses.  
Keywords: atypical antipsychotics, adverse effects, cardiometabolic side effects, extrapyramidal side effects

GİRİŞ

Majör depresif bozukluk (MDB), bipolar bozuk-
luk (BB) ve şizofreni spektrum bozuklukları gibi 
şiddetli ruhsal bozukluklar,  sosyal ve ekonomik 
yönden yük oluşturan önemli birer halk sağlığı 
sorunudur (Gilmer ve ark. 2017).Şiddetli ruhsal 

bozukluklar; hastalığın tekrarlayıcı olması(Ifteni 
ve ark. 2014), rezidüel semptomların varlığı ve 
remisyonda dahi devam edebilen bilişsel işlev 
bozuklukları ile karakterizedir (Bortolato ve ark. 
2015). Son zamanlarda, atipik veya ikinci ku-
şak antipsikotikler olarak adlandırılan ilaçların 
(AAP) kullanım alanı, şizofreni ve şizoaffektif 
bozuklukların yanı sıra çok çeşitli psikiyatrik 
durumları içerecek şekilde genişletilmiştir. 
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AAP’ler; antidepresanlara yeterli yanıt verme-
yen depresif spektrum bozukluğu vakaların-
da     (Zhou ve ark. 2015),BB’de(Fountoulakis 
ve ark. 2016))ve demans ile ilişkili davranışsal 
semptomlar için ilave tedavi olarak kullanımda 
popüler hale gelmişlerdir (Greenblatt ve Gre-
enblatt 2016). Sistematik kanıtlar ve meta-ana-
lizler, AAP’lerin sıklıkla endikasyon dışı kulla-
nıldığına işaret etmekte (Maher ve ark. 2011) ve 
AAP’leri "çok boyutlu" ajanlar olarak değerlen-
dirmektedir (Altamura ve Dragogna 2013).

Son yıllarda çocuklara reçete edilen antipsikotik 
sayısında da önemli bir artış mevcuttur. Genel 
kanı bu artışın yeni AAP’lerin bulunması nede-
niyle olduğu yönündedir(Zito ve ark. 2003). An-
tipsikotikler çocuklarda ve adolesanlardapsiko-
tik ve afektif spektrum bozukluklarında, yıkıcı 
davranım bozukluğu, Tourettesendromu, otizm 
spektrum bozuklukları ve mentalretardasyon-
da kullanılmaktadır(Kapetanovic ve Simpson 
2006). İlaçların çocuk ve ergenlerdeki yan etkile-
ri ise yetişkinlerdekine benzer bulunmuştur (De 
Hert ve ark. 2012).

AAP’lerin, tipik antipsikotiklere göre D2 re-
septörüne daha az spesifi k antagonistiketkileri 
çoğunlukla daha potent bir serotonin 5HT2A 
reseptör etkileri, değişken alfa adrenerjik, anti-
histaminerjik ve antikolinerjiketkilerive  farklı  
reseptör tiplerine efi niteleri vardır ( Correll ve 
ark. 2015). Son yirmi yıldır, AAP’lerin ortaya çı-
kabilen geniş yelpazedeki yaşamsal kardiyome-
tabolik etkileri hakkındaki kaygılar, tipik antip-
sikotiklerin (TAP) ekstrapiramidal yan etkileri 
nedeniyle oluşan kaygıların önüne geçmiştir ( 
Correllve ark. 2015).

Yaygın şekilde kullanılmalarına rağmen, 
AAP’ler hakkında, güvenilirlikleri ve tolereedi-
lebilirliklerineilişkin endişeler mevcuttur. Güve-
nilirlik, hasta popülasyonlarına göre değişkenlik 
gösterir.

Farklı AAP’ler kilo artışına ve metabolik bo-
zukluklara neden olabilir ve dolayısıyla bu 

durum  ilaç toleransını ve güvenilirliğini de 
etkileyebilmektedir(Vancampfort ve ark. 2016). 
Bu ilaçların uzun sürelerle kullanılması nede-
niyle, tolereedilebilirliği  ve tedavi uyumu dik-
kate alınmalıdır(Pogge ve ark. 2005).

Bu gözden geçirme yazısının temel amacı şid-
detli ruhsal bozukluklarda kullanılan AAP’lerin 
güvenilirliği ve tolere edilebilirliği hakkında, 
literatürü eleştirel bir biçimde gözden geçir-
mektir. İkincil hedef, AAP’ler arasındaki tolere 
edilebilirlik ve güvenilirlik özellikleri açısından 
gözlenen farklılıkları kısaca özetlemek ve "dav-
ranışsal toksisite" çerçevesine göre tolere edilebi-
lirlik verilerini yorumlamaktır(Salzman ve ark. 
1969). 

Sedasyon

Sedasyon, ajitasyon veya şiddetli davranış be-
lirtileri gösteren hastaların akut tedavisinde te-
rapötik hedefl erden biri olabilmektedir. Ancak 
meta-analiz ve randomize klinik çalışmalarla 
gösterildiği üzere sedasyon, güvenilirlik konu-
sundaki endişeler, bilişsel performans üzerinde-
ki olumsuz etkiler, fi ziksel aktivite/stres bozuk-
lukları ile ilişkisi, sedanter yaşam/ vücut ağırlığı 
ve hastaların terapiden memnuniyeti gibi ne-
denlerle uzun süreli terapötik hedef olmamalı-
dır (Leucht ve ark. 2013).

Sedasyon, histaminerjik reseptör blokajıyla 
bağlantılıdır ve en fazla klozapin (KLZ) ve zo-
tepin de görülür. Sedatif etki ketiyapin (KTP), 
olanzapin(OLZ), ziprasidon (ZPR), asenapin 
(ASE), risperidon (RIS), lurasidon (LUR), aripip-
razol (ARI), iloperidon (ILO), sertindol (SER), 
paliperidon (PAL) ve amisülpirid (AMI)’e doğru 
ise azalır (Leuchtve ark. 2013). Sedasyonunaksi-
ne  kariprazin (KAR), geniş örneklem grupla-
rıyla yapılan çalışmalarda aktive edici bir profi l 
göstermektedir (Citrome 2017). Yeni bir meta-
analizde BB'de, ARI kullanımı ile diğer AAP'le-
rebenzer sedasyon gözlendiği bildirilmiştir; bu 
durum BB’nin mani atağında başlangıçta benzo-
diazepinlerin sıklıkla birlikte uygulanması veya 
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ARI'nın kendisine has özellikleri nedeniyle ve 
özellikle 20 mg/gün’den fazla olan dozları ile 
ilişkili olabilmektedir.

Bilişsel Bozukluk 

TAP ve AAP’ler, ilk epizod şizofrenide bilişsel 
işlevleri bozabilmektedir. TAP’lerindaha faz-
la  bilişselfonskiyon bozukluğuna yol açtığı ise 
bilinmektedir(Zhang ve ark. 2012). Şizofreni 
hastalarında antipsikotiklerin bilişsel fonksiyon-
lar üzerine nasıl etkili olduğu; pozitif/negatif/
rezidüelsemptomların varlığı ve şiddetinden, 
anksiyeteden ve hastalık öncesi bilişsel kapasi-
tenin nasıl olduğu gibi değişkenlerden etkile-
nebilen karmaşık bir alandır. Birçok randomize 
kontrollü çalışmada (RKÇ) gösterildiği üzere, 
bilişsel performans, şizofreni hastalarında güçlü 
D2 blokajı yaptığı bilinen ilaçlar ve yüksek dozda 
kullanılan güçlü antikolinerjik özelliklere sahip 
ilaçlar tarafından olumsuz etkilenir(Takeuchi ve 
ark. 2013). Bu nedenle, RIS dopamin iletiminde 
bir azalmaya yol açarak şizofreni hastalarında 
bilişsel işlevleri bozabilir. KLZ, OLZ ve KTP de 
muhtemelen daha güçlü antikolinerjik etkisiyle 
ve güçlü D2blokajı sayesinde benzer etkiler gös-
terebilmektedir. Ayrıca, antikolinerjik ilaçların 
ekstra piramidal sistem belirtileri(EPS) belir-
tileri için tedaviye eklenmesi antipsikotiklerin 
biliş üzerine net etkisini karıştırabilmektedir. 
RKÇ'lerde ve sistematik derleme çalışmaların-
da bildirildiği gibi bilişsel fonksiyon, halüsi-
nasyonlardaki ve dezorganize düşüncelerdeki 
iyileşmeden dolaylı olarak yarar gördüğü için, 
antipsikotik uygulamasının, biliş üzerine net et-
kisi olmadığı düşünülmektedir (Robles ve ark. 
2009). Bununla birlikte, bir çok çalışmada biliş-
sel fonksiyonlar değerlendirilmeye alınan ana 
ölçütler arasında yer almamaktadır; bu neden-
le şizofrenide kullanılanAAP’lerle ilgili yapılan 
RKÇ'lerde ve  sistemik derleme çalışmalarında 
bilişsel fonksiyonlardaki değişikliklere hiç de-
ğinilmemektedir (Lobos ve ark. 2010). ARI'nın, 
diğer antipsikotik ilaçların aksine, bilişsel fonk-
siyonları geliştirici özelliği olabileceği; hem kıs-
mi D2agonizmasıyla hem de kolinerjik resep-

törlere neredeyse hiç afi nite göstermemesi gibi 
nedenlerle dikkat  üzerine  olumlu etkiler gös-
terebileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte, 
RKÇ'lerden elde edilen klinik verilerde şizofreni 
hastalarına ARI ve brexpiprazole(BRE) uygulan-
dığında, bu olguların bilişsel işlevlerinde bek-
lenenin aksine herhangi bir değişikliğin varlığı 
gösterilememiştir(Citrome ve ark. 2016). 

Kilo Alımı ve Obezite

AAP’ler, şizofrenide kilo alma ve dolayısıyla 
obezite riskini önemli ölçüde artırabilmekte-
dirler (Manu ve ark. 2015). AAP'lerinaçlık kan 
glukoz seviyesini artırdığı bulunmuştur (Pana-
giotopoulos ve ark. 2009). Ayrıca AAP’ler kan 
kolesterol ve trigliserid seviyesini de artırmakta-
dırlar (Moreno ve ark. 2010).

Yapılan çalışmalarda OLZ’nın obeziteye neden 
olma riskinin yüksek olduğu bulunmuştur. Bu 
risk kadınlarda, 13 yaşından büyük ergenlerde 
ve birden fazla antipsikotik ilaç kullananlarda 
daha fazladır (Jerrell ve McIntyre 2008).

Kilo arttırma potansiyeli AAP’ler arasında 
önemli ölçüde farklılık gösterir. ZPR, LUR, 
ARI, BRE, KAR ve AMI, en azından fazla kilolu 
olan kronik hastalarda hafi f kilo alımı ile ilişki-
li iken; PAL, RIS ve KTP ılımlı kilo alımına yol 
açar. SER, ILO fazla kilo artışı ve KLZ, zotepin 
ve OLZ vücut kitle indeksinde şiddetli bir artış 
yapabilmektedir(De Hertve ark. 2012). Birbi-
rinden farklı çalışmaların sonuçlarına göre ASE 
kullanımı ile kilo alımı hakkında fi kir birliğine 
varılamamıştır; fakat özel bir popülasyon olarak 
şizofreni hastalarında en az kilo alımına yol açan 
AAP’ler arasında yer aldığı ya da ağırlık üzerine 
nötr etkili  bir ilaç olabileceği belirtilmektedir(De 
Hertve ark. 2012). Tüm antipsikotikler, özellik-
le önceden antipsikotik kullanmamış hastaların 
tedavisinde belirgin kilo artışı ile ilişkili bulun-
muştur (Marc De Hert ve ark. 2011).

Metabolik Sendrom ve Bileşenleri

Metaboliksendrom, artmış bel çevresi (santral 
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obezite), yüksek kan basıncı, düşük HDL, hi-
pertrigliseridemi ve hiperglisemi de dahil olmak 
üzere beş kriterden üç veya daha fazlasının var-
lığı ile tanımlanır. Metabolik sendromlu hastalar 
kardiyovasküler hastalık (KVH) açısından  art-
mış risk altındadırlar (Lakka 2002). Bu nedenle 
BB ve şizofreni tanılı olgularda ilaç tedavisi dü-
zenlenirken metabolikprofi li en az düzeyde et-
kileyeceği düşünülen ilaçlara öncelik verilmek-
tedir.

Bazı prospektif çalışmalarda çocukluk çağındaki 
kilo alımı ve ortaya çıkan diğer metabolik bozuk-
lukların; yetişkinlikte ortaya çıkan obezite, meta-
boliksendrom, hipertansiyon,  KVH ve osteoartrit 
ile güçlü ilişkisi olduğu gösterilmiştir(Ebbeling 
ve ark. 2002). Obezite,çocukluk çağında oluşan 
tip 2 diyabet ve hiperlipidemi için en önemli be-
lirleyiciler arasında yer almaktadır(McIntyre ve 
ark. 2001).

Uzun süre antidepresanla veya duygudurum 
düzenleyicisiyle kombine tedavi almış ergenler 
ve kız cinsiyette olanlar, tedavi edilmemiş genç-
lere göre daha fazla metabolik yan etkilere sa-
hiptirler (Correll ve Carlson 2006).

Antipsikotikler, kardiyometabolik sağlığı doğ-
rudan veya dolaylı olarak olumsuz yönde etki-
leyebilir. Dolaylı etkilerini iştahtaki artış, sedas-
yon veya EPS yan etkilerine bağlı olarak ortaya 
çıkan daha sedanter yaşam tarzı gibi yollarla 
göstermektedirler. Ancak AAP’lerinkardiyo-
metabolik yan etkileri kısmen hayat tarzından 
bağımsızdır. Polifarmakoterapi, metaboliksend-
rom riskini artırmaktadır (Correll ve ark. 2007). 
Bir meta-analiz, hem TAP hem de AAP’lerin, 
şiddetli ruhsal bozuklukta ilaç kullanılmadı-
ğındaki duruma kıyasla metaboliksendrom 
riskini arttırdığını göstermiştir(Vancampfort 
ve ark. 2015). Aynı meta-analize ve diğer ça-
lışmalara göre, en düşük risk ARI, BRE, LUR, 
ZPR ve yüksek potensliTAP’larda, en yüksek 
risk  KLZ, OLZ ve KTP’de bulunmuştur. Di-
ğer tüm antipsikotiklerinise orta risk taşıdığı 
düşünülmektedir(Vancampfortve ark. 2015). 

Nöromotor Yan Etkiler

Bradikinezi, kas rijiditesi, tremor, distoni, akatizi 
ve tardifdiskinezi (TD) gibi EPS belirtileri, ilaç-
ların D2 reseptörlerine afi nitesinin 5HT2A resep-
törlerine afi nitesine oranı ile ilişkilidir. Şizofreni 
hastalarında EPS yan etkileri görülme sıklığının 
en fazla TAP’ler ile olduğu gösterilmiştir. RIS, 
PAL ve LUR ile orta dereceli EPS yan etkileri gö-
rülmekte; ASE, ZPR, AMI, ILO ve ARI ile hafi f 
ve KTP, OLZ, SER ve KLZ ile ise dahahafi f  EPS 
belirtileri görülmektedir. KAR’ın, yeni bir meta-
analize göre kısmi bir D2 agonisti olmasına rağ-
men, belki de zayıf 5HT2A antagonizması (veya 
agonizmadan daha fazla antagonizması) nede-
niyle şiddetli ruhsal bozukluklarda EPS yan etki 
riskini arttırdığı görülmektedir. Bir meta-ana-
lizde özellikle de depresyondaki BB hastaları, 
şizofreni hastalarına göre muhtemelen hastalığa 
bağlı serotonin dengesizliği nedeniyle antipsiko-
tik tedavisinde oluşabilensekonder akut hareket 
bozukluklarına karşı daha duyarlı bulunmuştur 
(Gao ve ark. 2008). 

Akatizi; oturma, kalkma, otururken bacak bacak 
üstüne atma gibi sürekli hareket etme ihtiyacı  
olarak tanımlanmıştır.İlaç dozunun azaltılması 
ile veya benzodiazepinlerin tedaviye eklenmesi 
ile düzelebilmektedir ve psödoakatiziden ayrıl-
malıdır (Havaki-Kontaxaki ve ark. 2000). Psödo-
akatizi, farmakodinamik vefarmokinetik süreç-
ler sonucunda ortaya çıkan iç huzursuzluğu ile 
karakterizedir ve de antipsikotik dozu arttıkça 
artar. Akatizi, hem TAP’ler hem de AAP’ler ile 
ortaya çıkabilir ancak meta analizlerde tipik an-
tipsikotiklerin, akatiziye yol açma ihtimali daha 
yüksek bulunmuştur (Zhangve ark. 2012).

Karşılaştırmalı meta-analiz çalışmalarına göre 
ARI, şizofreni ve BB’de, OLZ'dendaha fazla 
akatiziye yol açmaktadır. KLZ ve RIS, ZPR'den 
daha fazla, RIS deSER’den daha fazla akatiziye 
neden olmaktadır (Meduri ve ark. 2016). Şizof-
renide TAP’lere kıyasla, AAP kullanımı ile altı 
kat daha düşük TD, tardifdistoni ve tardifakati-
ziinsidansı görüldüğü bildirilmektedir (Correll 
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ve ark. 2004). Çalışmalardan elde edilen bazı 
veriler, BB'lipopülasyonlarda TD için olası bir 
risk artışına işaret etmektedir (Cavazzoni ve ark. 
2006). Bununla birlikte, BB’deki TD insidansına 
ilişkin veriler önemli oranda yetersizdir. Uzun 
etkili depo RIS kullanımına dair ise hiç veri 
bulunmamaktadır(Bobo ve Shelton 2010). Özel-
likle kadınlar ve yaşlı hastalarda yüksek dozlar 
reçete edildiğinde ARI ile TD görülme sıklığının 
arttığı bildirilmektedir (Ono ve ark. 2011).

Şizofreni hastalarında bazı genetik polimorfi zm-
ler ile TD arasında ilişki tanımlanmıştır (Tiwari 
ve ark. 2011). Ancak TD görülmesine genetik bir 
yatkınlığın neden olduğu konusunda fi kir birliği 
yoktur (Mas ve ark. 2015). Öte yandan, gözlem-
sel çalışmalarda, RKÇ'ler ve gözden geçirme ya-
zılarında şizofrenide TD oluşumunu tutarlı bir 
şekilde yordayabilen faktörler bildirilmektedir. 
Bu faktörler arasında antikolinerjik ilaçlar, ileri 
yaş,  kesintili antipsikotik tedavi, yüksek kümü-
latif AP dozu, daha şiddetli negatif, bilişsel ve 
afektif belirtiler ve ilaç tedavisinin erken dönem-
lerinde gözlenen hareket bozukluklarının varlığı 
yer almaktadır(Achalia ve ark. 2014). Günümüz-
de şizofreni olgularında kullanılan AAP’lerden 
hiç birinin diğerinden daha yüksek TD riski 
taşımadığı düşünülmektedir (Woerner ve ark. 
2011).

Nöbetler

 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ilaç yan etkisi re-
aksiyonlarıveri tabanıoluşturma  çalışmasında, 
nöbet riskininAAP'lerdeTAP’lerden daha çok 
olduğundan bahsedilmekte ve özellikle KLZ ol-
mak üzere OLZ ve KTP içinde de artmış riskin 
varlığından söz etmektedir (Lertxundi ve ark. 
2013). Ancak, bu sonuç TAP’lerin, AAP’lere-
kıyasla nöbetler için biraz daha fazla risk oluş-
turduğunu bildiren yeni bir meta-analizin so-
nuçlarıyla çelişmektedir. Bununla birlikte, KLZ, 
BB veya şizofreni hastalarında diğer AAP’lere 
kıyasla daha yüksek nöbet riski ile ilişkili gö-
rünmektedir (Haddad ve Sharma 2007). Toplum 
temelli bir çalışmada, KLZ’nin nöbet riskini art-

tırdığı veARI’nın RIS ile kıyaslandığında daha 
düşük nöbet riskine sahip olduğu bildirilmiştir. 
Genç yaş, BB veya şizofreni gibi tanısal farklı-
lıklar ve yüksek doz antipsikotik kullanımı gibi 
klinik değişkenlerin tedavi sonrası ortaya çıkan 
nöbetler için daha yüksek risk oluşturduğu bil-
dirilmektedir (Wu ve ark. 2016).

Nöbet oluşumunun kesin mekanizması bilin-
mezken, D2 ve D3 reseptörlerinin rolü olabilece-
ği düşünülmektedir(Witkin ve ark. 2008).

Çocuk ve ergenler üzerindeki antipsikotik yan 
etkilerini inceleyen bir çalışmada, nörolojik ve 
duyusal problemler (EPS yan etkileri, somno-
lans, ajitasyon, görme problemleri) kadınlarda 
ve çoklu antipsikotik kullanan çocuklarda daha 
yüksek bulunmuştur (Jerrell ve McIntyre 2008).

QTC Uzaması, Kalp Hızı Değişkenliği ve Ani 
Kardiyak Ölüm

Şizofreni tanılı hastalar, Brugadasendromu gibi 
ritm değişikliklerine karşı daha yatkındır. Böy-
le bir yatkınlığa ek olarak, kardiyak elektriksel 
aktivite antipsikotik kullanımıyla değişebilir ve 
daha genç hastalarda, özellikle kadınlarda, QTc 
uzamasına neden olur(Jensen ve ark. 2015). QTc 
uzaması genellikle QTc>500 milisaniye olması 
veya QTc’nin süresi ilaçsız süresinden 60 mili-
saniyeden fazla artması anlamına gelmektedir. 
QTcuzaması, torsades de pointes ve ani kardi-
yak ölüm risklerini arttırması açısından klinik 
açıdan anlamlıdır. QTc değişiklikleri, şizofreni 
hastalarında ilk epizottaantipsikotik tedavinin 
başlanmasından iki hafta sonra başlayabilir 
(Zhai ve ark. 2017). Son dönemde yapılan geniş 
ölçekli bir çalışmada, herhangi bir antipsikotik 
kullanımı, ventriküler aritmi riskinde 1,5 kat 
artış ve/veya ani kardiyak ölüm ile ilişkilendi-
rilmiştir. AAP’lere (OR=1.36,% 95 GA 1.20-1.54) 
göre TAP’lerin kardiyak açıdan daha yüksek, 
(5.8 kata kadar, ani kardiyak ölümün tanımına 
göre değişkendir) ([OR]=1.66,% 95 GA 1.43-1.91) 
riske sahip olduğu gösterilmiştir(Wu ve ark. 
2015).
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Bipolar bozukluk tanılı hastalar üzerine yapı-
lan gözlemsel bir çalışmada AAP’lerin özel-
likle de D2 reseptörü için afi nitesi yüksek ol-
duğu için kalp atış hızı değişkenliğini (KHD) 
azalttığı, gösterilmiştir. Ani kardiyak ölüm için 
yordayıcıolduğundanKHD'nin  rutin olarak 
izlenmesi, risk altındaki kişilerin belirlenmesi-
ne yardımcı olabilir ve muhtemel ani kardiyak 
ölümü önleyebilir (Ebrahimzadeh ve ark. 2014). 
Şizofreniyle ilgili çeşitli meta-analizler ve diğer 
çalışmalara göre, ARI, BRE ve ILO'nun bu grup 
olgularda QTc üzerinde bir etkisi yoktur. ASE, 
KLZ, OLZ ve KTP'nin ılımlı bir etkisi olabilir ve 
AMI, PAL, RIS, ZPR ve SER'in yanı sıra tiori-
dazin en yüksek QTc uzaması ile ilişkilendirilir 
(Citrome 2015).

Hipotansiyon

Hipotansiyon, senkopa yol açabilen bir yan et-
kidir. Düşmelere, kalça kırığına, geçici iskemik 
ataklara, nadir durumlardamiyokard enfarktüsü 
ve en ciddi vakalarda ise ölümle sonuçlanabil-
mektedir. Ortostatik (veya postural) hipotansi-
yonun 1 reseptör blokajı aracılı olduğu düşü-
nülür ve hayvan modellerine göre bu reseptöre 
yüksek afi niteli ILO, ZPR, RIS, KTP, ASE, HAL, 
CPZ ve PER gibiantipsikotikler ile beklenmekte-
dir. İnsanlarda, AAP’ler arasında KLZ, özellikle 
tedavi başında hipotansiyon riskini artırır, bu 
nedenle düşük başlangıç dozları önerilmektedir 
(Wuve ve ark. 2016).

Bazı çalışmalarda antipsikotiklerin kan basın-
cını artırdığını bildirilirken (Jerrell ve McIntyre 
2008), bazı çalışmalarda kan basıncında bir deği-
şiklik gösterilememiştir (Laita ve ark. 2007).

Miyokardit ve Kardiyomiyopati

Önceki çalışmalarda ve olgu sunumlarında be-
lirtildiği gibi antipsikotik kullanımının kardiyo-
megali, taşikardi,aritmi,ortostatik hipotansiyon, 
senkop gibi kardiyovasküler yan etkileri vardır.
Tipik antipsikotik veya çoklu antipsikotik kul-
lanan, duygudurumdengeleyicileri  kullanan, 

konjenital kalp hastalığı olan, komorbid madde 
kullanımı veya tip 2 diyabeti ve dislipidemisi 
olanlarınkardiyovasküler hastalık geliştirme ris-
ki daha fazladır(Chen ve ark. 2010).

Sık görülen bir durum olmasa da miyokar-
dit riski, troponin ve C-reaktif protein yüksel-
mesi ve eozinofi li ile ilişkili olup, KLZ’de  en 
yüksektir(Ronaldson ve ark. 2015). Az sayıdaki 
vaka bildirimlerinde KTP ile miyokardit geli-
şen vakalardan bahsedilmektedir(Roesch-Ely ve 
ark. 2002). Belirtiler ortaya çıktığında (yorgun-
luk, çarpıntılar, aritmiler, egzersiz veya dinlen-
me esnasında ortaya çıkan ani solunum sıkıntısı, 
baş dönmesi) kan parametrelerinin incelenmesi 
ve elektrokardiyografi  (EKG) gibi rutin muaye-
neler, erken dönemdemiyokardit ve kardiyo-
miyopatinin tespit edilmesine yardımcı olabil-
mektedir. Bazı vakalara ait erken dönem veriler, 
miyokarditten sonra yeniden KLZverilmesi ile 
başarılı şekilde tedavinin mümkün olabileceği-
ni düşündürmektedir(Peter Manu ve ark. 2012). 
Büyük ölçekli bir gözlemsel çalışmaya göre, KLZ 
ile kalp yetmezliğine yol açabilecek düzeyde bir 
kardiyomiyopati ortaya çıkabilmektedir (Yous-
sef ve ark. 2015). Ekokardiyografi , kardiyomi-
yopatiyi tespit etmek ve izlemek için kullanılan 
altın standart prosedürdür.

Koroner Kalp Hastalığı ve İnme 

Çeşitli meta-analizlerde BB ve şizofreni de da-
hil şiddetli ruhsal bozukluktan etkilenen kişi-
lerin inme ve akut miyokard enfarktüsü (AMI) 
riskinin iki kat arttığı gösterilmiştir (Wu ve 
Kling 2016). Hem TAP’ler hem de AAP’ler inme 
(OR=1.58,% 95 GA 1.01-2.49)(Hsu ve ark. 2015)
ve AMI (OR=1.88,% 95 GA 1.39-2.54) riskini 
artırmaktadır(Yu ve ark. 2016). Farklı AAP’ler 
hakkında bilgi sağlayan karşılaştırmalı veri-
ler ise yetersizdir. Özellikle ILO, LUR, BRE ve 
KAR gibi yeni AAP’lerle ilgili kardiyovasküler 
güvenlik verileri mevcut değildir. Yaşlılarda, 
TAP’lerinAAP’lerden daha yüksek olan morta-
lite riski, inme ve AMI için (ventriküler aritmi-
ler ve kalça kırığına ek olarak) daha yüksek risk 

ÖZÇELİK VE ARK.



177

taşıyor olmalarıyla açıklanmaktadır(Nielsen ve 
ark. 2013). Genellikle, şiddetli ruhsal bozukluk-
larda OLZ, RIS ve KTP kullanımı ile kardiyo-
vasküler olaylar arasında güçlü bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir(Shin ve ark. 2013). Antipsikotik 
ajanların KVH oranlarını temel arttırma meka-
nizması kilo artışı, glikoz ve lipid metabolizması 
üzerindeki metabolik etkileri nedeniyledir (Ka-
gal ve ark. 2012). Ancak AAP’lerin özellikle bazı 
potasyum ve kalsiyum kanallarını doğrudan 
toksik olarak etkilediği de hayvan modellerinde 
gösterilmiştir(Morissette ve ark. 2006).

Çocuk ve adolesanlardaantipsikotiklerin yan 
etkileri hakkındaki makalede kardiyovasküler 
olaylar birden fazla antipsikotik tedavi alan ço-
cuklarda daha fazla bulunmuştur(McIntyre ve  
Jerrell 2008).

Pnömoni, Akut Solunum Yetmezliği ve Uyku 
Apnesi

İki büyük gözlemsel çalışma, şizofreni hasta-
larında KLZ'nin artmış pnömoniinsidansına 
neden olduğunu ve bu durumun KLZ’nin ke-
silmesinden sonra da devam ettiğini ve KLZ 
tekrar verildiğinde de tekrarlayabildiğinigös-
termektedir. Bu durum, siyalore ve aspiras-
yonpnömonisi ile ilişkilendirilmiştir. Bu riskin 
özellikle KLZ’de dozla ilişkili olduğunu, teda-
vinin ilk haftalarında ve yaşlı hastalarda daha 
yüksek risk olduğunu gösteren kanıtlar vardır 
(Yang ve ark. 2013). Polifarmakoterapipnö-
moni riskini daha da artırabilmektedir.ARI ve 
ZPRpnömoni riskini arttırmazken, OLZ ve RIS 
yaşlı popülasyondaKTP'den daha fazla pnömo-
ni görülme sıklığını arttırmaktadır. Ancak bu 
etki doza bağımlı değildir(Yangve ark. 2013). 
Daha geniş bir grup hastayı kapsayan bir meta-
analiz çalışmasında şizofreni ve BB tanısı dışın-
da bir psikiyatrik bozukluğu olan olgularda da, 
hem TAP’ler hem de AAP’lerinpnömoni riskini 
arttırdığı gösterilmiştir (Nosè ve ark. 2015). Me-
ta-analitik kanıtlar, TAP’lerinAAP’lerden daha 
yüksek mortalite riski oluşturduğunu göster-
miştir (Jackson ve ark. 2015). 

Antipsikotik aşırı dozunda, santral sedasyon ve 
periferikrespiratuar kas hasarına bağlı olarak so-
lunum depresyonu da oluşabilir(Minns ve Clark 
2012).

Geniş bir gözlemsel çalışmada AAP alan hasta-
larda almayanlara göre uyku apnesinin daha sık 
olduğu gösterilmiştir (Rishi ve ark. 2010). Daha 
fazla kilo aldırma özelliği olanantipsikotikilaçlar 
bulunmasına rağmen hiçbir özel AAP, diğerle-
rinden daha kötü bir profi l göstermemiştir.

GastrointestinalYan Etkiler

Şizofreni hastaları ile yapılan kesitsel bir ça-
lışmada tüm antipsikotikler arasında KLZ'nin 
cinsiyet, yaş, etnisite veya tedavi süresine ba-
kılmaksızın kolondan geçiş süresini uzata-
rak en ciddi düzeyde kabızlığa neden oldu-
ğu gösterilmiştir(Every-Palmer ve ark. 2016). 
Bu durum olasılıkla antikolinerjik etkinlik ile 
ilişkilidir(Ozbilen ve ark. 2012). Yeni bir me-
ta-analize göre ARI'nın diğer antipsikotikler-
le birlikte uygulandığında kabızlığı azalttığı 
bildirilmiştir(Galling ve ark. 2016).

Ağız Kuruluğu, Ağız Sulanması/ Hipersalivas-
yon ve Diş Çürüğü

Ağız kuruluğu, antikolinerjik bir yan etkidir. 
Daha sık olarak KLZ, OLZ ve KTP kullanımın-
da rastlanır. Geniş katılımlı ve toplum tabanlı 
bir araştırmaya göre, ağız kuruluğu diş çürüğü 
riskini arttırmaktadır (Hu ve ark. 2016). Siyalore, 
KLZ’nin sık ve paradoksal bir yan etkisidir(Li ve 
ark. 2014). Hipersalivasyon esasen yaşam kalite-
sini düşürdüğü ve sosyal işlevleri etkileyebildi-
ği, ancak diş çürümelerini önlediği bildirilmiştir 
(Huve ark. 2016). Bununla birlikte, şiddetli si-
yaloreaspirasyonpnömonisi için artmış risk gibi 
önemli sonuçlar doğurabilmektedir (Hinkes ve 
ark. 1996). Bir meta-analize göre şizofrenide çok-
lu antipsikotik tedavisi kullanıldığında,ARI’nınh
ipersalivasyonuazalttığı bildirilmiştir(Gallingve 
ark. 2016).
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Hepatotoksisite

Antipsikotik kullanımı ile ilişkili karaciğer ha-
sarının kesin patogenezi bilinmemektedir. Çe-
şitli hipotezler öne sürülmüştür, ancak özgün 
bir mekanizma tespit edilmemiştir (Marwick 
ve ark. 2012). Bir sistematik gözden geçirme ça-
lışmasında antipsikotiklerin sürekli kullanımı, 
hastaların %78'inde anormal karaciğer fonksi-
yon testleriyle ilişkilendirilmiştir. Genellikle 
bu değişiklikler transaminazlar veya kolestatik 
belirteçlerin yükselmesi şeklindedir ve sıklıkla 
tedavinin ilk altı haftasında ortaya çıkar. Tran-
saminazlar ve kolestaz belirteçlerinde gözlene-
bilen bu yükselme tedavinin sürdürülmesi ile 
stabil kalmakta veya azalmaktadır(Marwickve 
ark. 2012).Asemptomatik karaciğer enzimi 
anormallikleri yaygın olmasına rağmen, önem-
li karaciğer enzim yükselmeleri nadirdir; fakat 
OLZ, KTP ve RIS ile ortaya çıkabilmektedir 
(Atasoy ve ark. 2007). OLZile yapılan birçok 
çalışmada karaciğer fonksiyonlarının yüksel-
diği, diğer çalışmalarda RIS ile bu kadar yük-
selme saptanmadığı gözlenmiştir (Woods ve 
ark. 2002). KLZdiğer antipsikotiklere göre daha 
yüksek karaciğer hasarı riski taşır (Mouradian-
Stamatiadis ve ark. 2002). Gözlemsel desenli 
büyük ölçekli bir çalışmada AAP’ler, BB tanılı 
hastalarda kronik karaciğer hastalığı ile ilişki-
lendirilmiştir (Hsu ve ark. 2016). Bir RKÇ’de, 
ilk atak şizofreni hastalarında antipsikotik te-
davinin ilk üç yılı boyunca, non-alkolik yağlı 
karaciğer hastalığı görülme sıklığında artış, 
metaboliksendromun ana bileşenlerinin var-
lığı ile ilişkilendirilmiştir(Morlán-Coarasa ve 
ark. 2016). Karaciğer fonksiyonları AAP tedavi 
alan hastalarda izlenmelidir (Slim ve ark. 2016). 
Karaciğer hasarına neden olabilecek faktörler 
arasında yaşlılık, yüksek günlük dozaj/serum 
konsantrasyonları, eşlik eden alkol kötüye kul-
lanımı ve hepatik hastalık öyküsünün yanı sıra, 
BB tanılı hastalarda uygulanan kanıta dayalı 
kombinasyon tedavileri (valproat gibi) yer al-
maktadır (Mouradian-Stamatiadisve ark. 2002). 
Karaciğerde ilk geçiş metabolizmasına uğrama-
yan PAL ve kısmen sitokrom P450 enzimiyle 

metabolize olan ZPR, karaciğer için en güvenli 
AAP’ler olarak bildirilmektedir.

Üriner ve Böbrek Fonksiyonları

Paliperidon, KLZ, ILO, OLZ, KTP ve RIS idrar-
la atılırken; ARI ve ZPR dışkı ile atılır. Bu yüz-
den bu iki ilaç, en azından oral uygulamalarda 
böbrek yetmezliği bulunan hastalarda doz ayar-
laması gerektirmez(Greenblatt ve Greenblatt 
2016). Böbrek yetmezliği olduğu zaman LUR 
doz ayarlamasını gerektirir ve sadece böbrekler 
tarafından atılan KAR ve AMI’den de böbrek 
yetmezliği durumunda kaçınılmalıdır. AMI ve 
KTP, böbrek fonksiyonları bozulduğunda elekt-
rolit bozuklukları oluşabileceğinden, potansiyel 
kardiyak toksisiteleri nedeniyle, elektrolit izlemi 
ile birlikte dikkatle kullanılmalıdır. Güçlü anti-
kolinerjik özelliklere sahip ilaçlar, örneğin KLZ 
ve OLZ akut ürinerretansiyonu indükleyebilir, 
bunun yanında merkezi dopaminerjik ve sero-
tonerjik mekanizmalar yoluyla ZPR veya RIS ile 
de akut ürinerretansiyon ortaya çıkabilir (Faure 
Walker ve ark. 2015). Güçlü sedatif etkilere sahip 
antipsikotikler, örneğin KLZ, ürinerinkontinan-
sa neden olabilir (Verhamme ve ark. 2008). Lit-
yum kullanan hastalarda PAL, KLZ, ILO, OLZ, 
KTP ve RIS kullanımında daha dikkatli olunma-
lıdır (Goodwin 2009).

Lökositopeni, Agranülositoz ve Trombositopeni

Nötropeni, trombositopeni ve agranülositoz, ti-
pik olarak KLZ ile olmakla birlikte, RIS ve KTP 
gibi diğer antipsikotiklerle de, özellikle hastaya 
duygudurum düzenleyicileri ile polifarmakote-
rapi uygulandığında ortaya çıkabilir(Nielsenve 
ark. 2013).

Osteopeni, Osteoporoz ve Kırıklar

Antipsikotik ile tedavi edilen şizofreni hastala-
rında kemik mineral yoğunluğu, yaşla negatif ve 
antipsikotik tedavinin süresi ve hastalık süresi 
ile pozitif yönde ilişkilidir ve sonuçta osteoporoz 
riskini arttırmaktadır(Gomez ve ark. 2016).
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Tıkınırcasına Yeme, Patolojik Kumar ve Dürtü 
Kontrol Bozuklukları

Tıkınırcasına yeme, ilaçların histaminerjik re-
septör afi nitesi ile bağlantılıdır ve bir randomize 
kontrollü çalışmaya göre OLZ ve KLZ kullanı-
mında sıklıkla görülür (Kluge ve ark. 2007). Ris-
peridon, OLZ, KTP ve KLZ gibi AAP’lere bağlı 
kilo artışı, çocuklarda ve ergenlerde erişkinlere 
göre daha belirgin gözükmektedir (Varley 2009). 
Antipsikotiklere bağlı ortaya çıkan çocukluk 
çağı obezitesi, erişkinlikte obezite ve eşlik eden 
olumsuz sağlık koşulları gibi uzun vadeli etkile-
re sahiptir (Bhargava ve ark. 2004). Atipikantip-
sikotiklerden ARI ve ZPR’nin anlamlı düzeyde 
kilo artışı ile ilişkili olduğu gösterilememiştir(De 
Hert ve ark. 2011).ARI, öncül vaka bildirimleri 
ve bir epidemiyolojik çalışmaya göre, dopamin 
reseptörleri üzerindeki kısmi agonist etkisi nede-
niyle, dürtü kontrol bozukluğu, hiperseksüalite, 
kompulsif alışveriş ve patolojik kumar riskini 
artırabilir(Etminan ve ark. 2017). Madde kötüye 
kullanımı öyküsü olan dürtüsel genç hastalara 
ve yüksek yenilik arama davranış profi li göste-
renlere (bu davranış profi li düşük dopaminerjik 
aktivite ile ilişkilendirilmiştir) ARI reçete eder-
ken patolojik kumar oynama riski değerlendiril-
melidir (Grall-Bronnec ve ark. 2016).

Cinsel ve Üreme Sistemi Disfonksiyonu

Cinsel işlev bozukluğu antipsikotik tedavi sı-
rasında iki dopamin D2antagonistinin birlikte 
kullanımı, uzun hastalık süresi ve TD gibi çeşitli 
faktörlere bağlı olarak sıklıkla görülebilmektedir 
(Gallego ve ark. 2012). Hiperprolaktinemi libido 
azalması, erektildisfonksiyon ve anorgazminin 
yanı sıra kadınlarda jinekomasti, galaktore ve 
oligo veya amenore gibi cinsel ve üreme sistemi 
işlev bozukluğuna neden olabilir. Tüm antipsi-
kotiklerprolaktin seviyelerini yükseltir. AMI, 
RIS ve PAL en çok yükseltenlerdir (Wirshing ve 
ark. 2002). Tersine, yüksek bir -adrenerjik an-
tagonizma ile ilaçlar, sanrılara eğilimli hastalar 
için rahatsız edici olabilen priapizm ve retrog-
radejekülasyona neden olabilir (Compton ve 

Miller 2001). Ayrıca, yüksek sedatifprofi li olan 
ilaçların dolaylı olarak cinsel uyarılmayı ve iste-
ği azaltabileceği de düşünülmelidir (Just 2015).

Endokrin Hastalıklar (DiyabetikKetoasidoz, 
Hiperlipidemi, Hipotiroidi)

Atipikantipsikotiklerin, çocuklarda ve ergen-
lerde açlık kan şekeri düzeylerini önemli ölçü-
de artırdığı bulunmuştur (Panagiotopoulosve 
ark. 2009). Ayrıca, kan kolesterolü ve triglise-
rit düzeylerinde de yükselmeye neden olduğu 
gözlenmiştir(Fraguas ve ark. 2008). Correll ve 
arkadaşları 4-19 yaş aralığındaki çocuklarda, 
AAP’lerin kilo alımı, obezite, metaboliksend-
rom, dislipidemi, kan şekeri anormallikleri ve 
AAP tedaviye başlandıktan sonraki 12. haftada 
insülin duyarlılığında azalma ile ilişkili oldu-
ğunu bildirmişlerdir(Correll 2009).Antipsiko-
tik alan hastalara ait vaka bildirimlerinde OLZ, 
KLZ ve RIS ile sıklıkla diyabetik ketoasidoz gö-
rüldüğü ifade edilmektedir (Jin ve ark. 2002). 
Atipikantipsikotiklerle yapılan bir çalışmada; 
kolesterol, trigliserid ve düşük yoğunluklu li-
poprotein (LDL) düzeyleri ile pozitif ve yüksek 
yoğunluklu lipoprotein (HDL) düzeyleri ile ne-
gatif korelasyon gösteren vücut kütle indeksi 
(VKİ)  artışı olduğu gösterilmiştir (Patel ve ark. 
2007). Ergenlikte kilo alımında artış ya da obe-
zite, koroner arter hastalığı ve kolorektal kanser 
oranlarında ve ayrıca yetişkinlerde tip 2 diyabet 
gelişme riskinde artışa neden olmaktadır (Kelly 
ve ark. 2004). Ayrıca AAP kullananlar arasında 
antidiyabetik ve antilipidemik tedaviye ihtiyaç 
duyma ihtimalinin, kullanmayanlara kıyasla iki 
kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (Varghese 
ve ark. 2016) Geniş ölçekli kohort desenli bir ça-
lışmada BB tanılı hastalarda KTP, ARI, RIS veya 
OLZ ile hipotiroidi ortaya çıkabileceği bildiril-
miştir (Lambert ve ark. 2016).

Hiperprolaktinemi ve Prolaktinoma

Prolaktin serum seviyelerini en çok güçlü bir 
D2afi nitesi olan ve antagonist farmakodinamik 
özelliklere sahip antipsikotikler (AMI, PAL, RIS) 
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arttırır (Montejo ve ark. 2016).KTP,LUR ve ZPR 
ile orta düzeyde hiperprolaktinemi; ILO, OLZ 
ve ASE ile hafi f hiperprolaktinemi bildirilirken, 
KTP ve KLZ kullanımı ile hiperprolaktinemi gö-
rülmemiştir (Pacchiarotti ve ark. 2015). Aripip-
razol, BRE ve KAR gibi kısmi D2agonistleri, pro-
laktin düzeylerini ilaçsız başlangıç seviyesinin 
altına düşürebilir ve tedaviye eklenen ARI’nin 
diğer antipsikotiklerle ilişkili hiperprolaktine-
miyi azalttığı gösterilmiştir (Pacchiarottive ark. 
2015). Özellikle AMI veya RIS kullanan vaka-
larda antipsikotik kullanımı ile ortaya çıkan 
prolaktinoma tanımlanan birkaç vaka rapor 
edilmiştir(Melkersson ve Hulting 2000). Ergen-
likte yüksek prolaktin seviyelerinin obezite, in-
fertilite ve osteoporoz ile ilişkili olabileceği dü-
şünülmektedir ve bu nedenle takibi önemlidir 
(Kellyve ark. 2004). 

NöroleptikMalign Sendrom (NMS)

Atipikantipsikotikler ile ilişkili NMS, TAP ile 
ilişkili NMS'den daha düşük sıklık, şiddet, 
süre ve mortalitede görülmektedir (Neuhut ve 
ark. 2009). Klozapin, AAP’ler arasında en faz-
la NMS riski taşıyan farmakolojik ajan olsa da, 
NMS ortaya çıkışında hastayla ilgili faktörler de 
etkin rol oynamaktadır(Tse ve ark. 2015). NMS 
yaptığı bilinen spesifi k farmakolojik ajanların 
kullanımı kadar, yüksek doz, parenteral uygu-
lama, çoklu farmakoterapi, fi ziksel kısıtlama, 
dehidratasyon, yüksek ateş, yaşlılık ve çoklu 
tıbbi komorbiditeler, daha önceki NMS geçmi-
şi, katatoni ve kas hastalıkları ile ilgili aile öy-
küsü gibi birçok çevresel faktör de NMS riskini 
artırabilmektedir(Tseve ark. 2015).

Mortalite

Birçok çalışma, şizofreni hastalarında yüksek 
antipsikotik dozajlarının ve çoklu ilaç kullanı-
mının mortalite riskini arttırdığını ve TAP’lerin, 
AAP’lere kıyasla daha yüksek risk taşıdıklarını 
bildirmektedir (Jackson ve ark. 2014). Ölüme 
pnömoni, kardiyovasküler bozukluklar, kalça 
kırığı ve kardiyak aritmiler ve diğer işlev bozuk-

lukları neden olur (Jacksonve ark. 2014).

Çekilme ve Rebound Sendromları 

Geri çekilme ve reboundsendromları, antipsiko-
tik değişimi sırasında kesilen antipsikotiklerin 
ve yeni başlanan antipsikotiklerinfarmakokine-
tik ve farmakodinamik profi llerine bağlı olarak 
ortaya çıkabilmektedir. Farmakokinetikprofi l, 
böyle sendromların oluşma zamanlamasını et-
kilerken, farmakodinamik semptomatik görü-
nümü belirler(Correll 2010). Geri çekilme veya 
reboundsendromu, kesilen ilaçlar çok hızlı kesil-
diğinde ve tedaviye eklenen ilaç nispeten daha 
az etkili bir reseptör antagonisti olduğunda, re-
septör blokajının ani bir şekilde tersine çevrilme-
si ile indüklenir. Çekilme reaksiyonlarıyla ilişkili 
faktörlerden biri de plazma yarılanma ömrüdür. 
Genel olarak, bir bileşiğin plazmadan tamamen 
elimine edilmesi yarı ömrünün yaklaşık beş katı 
kadar zaman alır, bir tedaviyi durdururken veya 
farklı antipsikotiklere geçerken bu tür farmako-
kinetik parametreler hesaba katılmalıdır. En kısa 
yarılanma ömrüne sahip antipsikotiklerKTP-IR 
ve ZPR'dir (12 saat). ILO, AMI, KLZ’nin nis-
peten kısa yarılanma ömrü (12-24 saat) vardır; 
buna karşın RIS, PAL ve OLZ’nin orta derece-
de kısa bir yarılanma ömrü vardır (20-36 saat). 
Aripiprazol, BREX, KAR ve KTP ise en uzun ya-
rılanma ömrüne (50-100 saat) sahip AAP’lerdir. 
Rebound reaksiyonunun en önemli belirleyicisi 
ilacın reseptöre ne kadar uzun bağlı kaldığıdır; 
örneğin KLZ reseptörde çok kısa süre ile bağlı 
kalırken; OLZ ve KTP bir sonraki en kısa bağlı 
kalanlardır (Seeman 2006).

Reboundsendromu, önceden bloke edilmiş ve 
dolayısıyla upregüle olmuş bir reseptör siste-
minin doğal ligandına maruz kalması nedeniyle 
ortaya çıkar. Tipik olarak histaminerjikrebound, 
anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk, huzursuzluk 
ve EPS semptomlarını kapsarken; kolinerjikre-
bound ajitasyon, konfüzyon ve EPS belirtileri ile 
kendini gösterir. Dopaminerjikrebound artmış 
psikotik belirtiler, mani, ajitasyon, saldırganlık, 
akatizi veya diskinezi olarak ortaya çıkabilir. Bu 
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nedenle, güçlü antihistaminerjik, antikoliner-
jik ve/veya antidopaminerjik özelliklere sahip 
antipsikotiklerden bu reseptörler için daha dü-
şük afi niteye sahip olanlara geçiş yaparken özel 
dikkat gösterilmelidir. Bu tür farmakodinamik 
reboundsendromlarına ek olarak farmakokine-
tikrebound, geçiş sonrası antipsikotikler yetersiz 
dozaj uygulandığında veya kesilen antipsikotik 
ilaçtan daha uzun yarılanma ömrüne sahip ol-
duğunda ortaya çıkabilir. Çapraz titrasyonya-
pılmaz ise hasta geçici olarak öncekinden düşük 
veya yüksek doz alıyor olabileceğinden bu be-
lirtiler ortaya çıkabilmektedir (Cerovecki ve ark. 
2013).

Hipotermi

Antipsikotikler uygulandığında, giderek artan 
sporadikhipotermi vakaları tarif edilmiştir, ne-
den olarak antipsikotiklerin 5HT2 antagonizma-
sı gösterilmiş olsa da, konuyla ilgili karşılaştır-
malı verilere sahip büyük ölçekli çalışmalara ait 
sonuçlar henüz bulunmamaktadır (Kreuzer ve 
ark. 2012).

Sonuç olarakbir ilacı değerlendirirken hem et-
kinlik hem de tolere edilebilirlik aynı derecede 
önemlidir. Yan etkiler, öznel iyilik hali ve uyu-
mu azaltabildiği gibi, aynı zamanda tedavi so-
nuçlarını olumsuz yönde etkileyebilir(Kane ve 
Correll 2010). Davranışsal toksisiteninelli yıllık 
ve hala geçerli teorik çerçevesine dayanarak, 
AAP’lerin şizofreni ve BB tedavisinde terapötik 
seçeneklerin çeşitliliğini arttırdığını, hem şizof-
reni hem de BB için kanıta dayalı, uzun süreli 
tedavide özellikle de uluslararası klinik kıla-
vuzlarda hızlı bir şekilde birinci sıraya yerleştiği 
görülmektedir(Goodwin 2009).
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