ATIPIK ANTIPSIKOTIKLER: GUVENILIRLIK, TOLERABILITE VE
KULLANIMLARINA DAIR RISKLER KONUSUNDA BIR GOZDEN GECIRME
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OZET

Son yirmi yuda, nérolojik yan etkilerin yani ekstrapiramidalsemptomlann ortaya ¢itkma riskinin diistik olmast nede-
niyle, atipik antipsikotikler (AAP) hem psikotik hem de psikotik olmayan psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde, ¢cocuk-
larda ve ergenlerde tipik antipsikotiklerden (TAP) daha sik olarak kullanilmaya baslannustir. Atipik antipsikotiklerin
baslangicta TAP’lerden daha etkili ve tolere edilebilirliklerinin daha ytiksek olduguna inanimasina ragmen, bircok
veri AAP'lerin TAP'lardan daha fazla etkili olmadigint gbéstermektedir. Klinik uygulamada, yetersiz etkinlik, olumsuz
yan etkiler ve ilaca kismi veya uyumsuz yanit gibi nedenlerle, antipsikotik ilaclarin degistirilmesi olduk¢a yaygindir.
Hem ayaktan hem de yatakli servislerde tedavi géren genglerin psikiyatrik tanilanimin tipine bakimaksizin yaygin
bicimde kullanimlart nedeniyle, AAP’lerinetkinlik ve yan etki profilleri tizerine odaklanilan bir konu haline gelmistir.
Bununla birlikte, cocuk ve ergen poptilasyonda, yazinda swurli sayida ¢calisma vardir ve AAP’lerin metabolik ve en-
dokrin yan etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalarda érneklem sayisuvun diistik ve takip stirelerinin kisa oldugu dikkati
cekmektedir. Bu nedenlerle bu gézden gecirme yazisinda AAP'lerin cesitli psikiyatrik hastaliklarda kullanimina dair
iyi bilinen yan etkileri tizerine odaklanilmast amaclanmistir.

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 efficient 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 efficacy, 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- identified 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

GIRiS

Major depresif bozukluk (MDB), bipolar bozuk-
luk (BB) ve sizofreni spektrum bozukluklar1 gibi

bozukluklar; hastaligin tekrarlayici olmasi(Ifteni
ve ark. 2014), rezidiiel semptomlarin varlig1 ve

siddetli ruhsal bozukluklar, sosyal ve ekonomik
yonden yiik olusturan 6nemli birer halk saglig:
sorunudur (Gilmer ve ark. 2017).Siddetli ruhsal
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remisyonda dahi devam edebilen bilissel islev
bozukluklar ile karakterizedir (Bortolato ve ark.
2015). Son zamanlarda, atipik veya ikinci ku-
sak antipsikotikler olarak adlandirilan ilaglarin
(AAP) kullanim alani, sizofreni ve sizoaffektif
bozukluklarin yani sira ¢ok cgesitli psikiyatrik
durumlari igerecek sekilde genisletilmistir.
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AAP’ler; antidepresanlara yeterli yanit verme-
yen depresif spektrum bozuklugu vakalarin-
da (Zhou ve ark. 2015),BB’de(Fountoulakis
ve ark. 2016))ve demans ile iligkili davranigsal
semptomlar i¢in ilave tedavi olarak kullanimda
popiiler hale gelmislerdir (Greenblatt ve Gre-
enblatt 2016). Sistematik kanitlar ve meta-ana-
lizler, AAP’lerin siklikla endikasyon dis1 kulla-
nildigina isaret etmekte (Maher ve ark. 2011) ve
AAP’leri "ok boyutlu" ajanlar olarak degerlen-
dirmektedir (Altamura ve Dragogna 2013).

Son yillarda ¢ocuklara regete edilen antipsikotik
sayisinda da onemli bir artis mevcuttur. Genel
kani bu artisin yeni AAP’lerin bulunmasi nede-
niyle oldugu yoniindedir(Zito ve ark. 2003). An-
tipsikotikler ¢ocuklarda ve adolesanlardapsiko-
tik ve afektif spektrum bozukluklarinda, yikici
davranum bozuklugu, Tourettesendromu, otizm
spektrum bozukluklar1 ve mentalretardasyon-
da kullanilmaktadir(Kapetanovic ve Simpson
2006). Ilaglarin gocuk ve ergenlerdeki yan etkile-
ri ise yetiskinlerdekine benzer bulunmustur (De
Hert ve ark. 2012).

AAP’lerin, tipik antipsikotiklere gore D2 re-
septoriine daha az spesifik antagonistiketkileri
cogunlukla daha potent bir serotonin 5HT2A
reseptor etkileri, degisken alfa adrenerjik, anti-
histaminerjik ve antikolinerjiketkilerive farklh
reseptor tiplerine efiniteleri vardir ( Correll ve
ark. 2015). Son yirmi yildir, AAP’lerin ortaya ¢1-
kabilen genis yelpazedeki yasamsal kardiyome-
tabolik etkileri hakkindaki kaygilar, tipik antip-
sikotiklerin (TAP) ekstrapiramidal yan etkileri
nedeniyle olusan kaygilarin 6niine gegmistir (
Correllve ark. 2015).

sekilde
AAP’ler hakkinda, giivenilirlikleri ve tolereedi-

Yaygin kullanilmalarina ragmen,
lebilirliklerineiliskin endiseler mevcuttur. Giive-
nilirlik, hasta popiilasyonlarma gore degiskenlik

gosterir.

Farkli AAP’ler kilo artisina ve metabolik bo-
zukluklara neden olabilir ve dolayisiyla bu

durum ilag toleransmi ve giivenilirligini de
etkileyebilmektedir(Vancampfort ve ark. 2016).
Bu ilaglarin uzun stirelerle kullanilmasi nede-
niyle, tolereedilebilirligi ve tedavi uyumu dik-
kate alinmalidir(Pogge ve ark. 2005).

Bu gozden gecirme yazisinin temel amaci gid-
detli ruhsal bozukluklarda kullanilan AAP’lerin
glivenilirligi ve tolere edilebilirligi hakkinda,
literatiirii elestirel bir bi¢cimde goézden gecir-
mektir. Ikincil hedef, AAP’ler arasindaki tolere
edilebilirlik ve giivenilirlik 6zellikleri agisindan
gozlenen farkliliklar: kisaca 6zetlemek ve "dav-
ranissal toksisite" cercevesine gore tolere edilebi-
lirlik verilerini yorumlamaktir(Salzman ve ark.
1969).

Sedasyon

Sedasyon, ajitasyon veya siddetli davranis be-
lirtileri gosteren hastalarin akut tedavisinde te-
rapdtik hedeflerden biri olabilmektedir. Ancak
meta-analiz ve randomize klinik c¢alismalarla
gosterildigi tizere sedasyon, giivenilirlik konu-
sundaki endiseler, bilissel performans {izerinde-
ki olumsuz etkiler, fiziksel aktivite/stres bozuk-
luklar ile iligkisi, sedanter yasam/ viicut agirlig:
ve hastalarin terapiden memnuniyeti gibi ne-
denlerle uzun siireli terapétik hedef olmamali-
dir (Leucht ve ark. 2013).
Sedasyon, histaminerjik reseptdr blokajiyla
baglantilidir ve en fazla klozapin (KLZ) ve zo-
tepin de goriiliir. Sedatif etki ketiyapin (KTP),
olanzapin(OLZ), ziprasidon (ZPR), asenapin
(ASE), risperidon (RIS), lurasidon (LUR), aripip-
razol (ARI), iloperidon (ILO), sertindol (SER),
paliperidon (PAL) ve amisiilpirid (AMI)’e dogru
ise azalir (Leuchtve ark. 2013). Sedasyonunaksi-
ne kariprazin (KAR), genis 6rneklem grupla-
riyla yapilan calismalarda aktive edici bir profil
gostermektedir (Citrome 2017). Yeni bir meta-
analizde BB'de, ARI kullanimi ile diger AAP'le-
rebenzer sedasyon gozlendigi bildirilmistir; bu
durum BB’nin mani ataginda baslangigta benzo-
diazepinlerin siklikla birlikte uygulanmasi veya
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ARI'min kendisine has 6zellikleri nedeniyle ve
ozellikle 20 mg/giin’den fazla olan dozlar ile
iligkili olabilmektedir.

Biligsel Bozukluk

TAP ve AAPler, ilk epizod sizofrenide biligsel
islevleri bozabilmektedir. TAP’lerindaha faz-
la bilisselfonskiyon bozukluguna yol actig: ise
bilinmektedir(Zhang ve ark. 2012). Sizofreni
hastalarinda antipsikotiklerin bilissel fonksiyon-
lar {izerine nasil etkili oldugu; pozitif/negatif/
rezidiielsemptomlarin varligi ve siddetinden,
anksiyeteden ve hastalik 6ncesi bilissel kapasi-
tenin nasil oldugu gibi degiskenlerden etkile-
nebilen karmasik bir alandir. Bir¢ok randomize
kontrollii ¢alismada (RKC) gosterildigi tizere,
bilissel performans, sizofreni hastalarinda giiclii
D2 blokaji yaptig: bilinen ilaglar ve yiiksek dozda
kullanilan giiglii antikolinerjik 6zelliklere sahip
ilaclar tarafindan olumsuz etkilenir(Takeuchi ve
ark. 2013). Bu nedenle, RIS dopamin iletiminde
bir azalmaya yol acarak sizofreni hastalarinda
biligsel islevleri bozabilir. KLZ, OLZ ve KTP de
muhtemelen daha giiclii antikolinerjik etkisiyle
ve gii¢lii D2blokaji sayesinde benzer etkiler gos-
terebilmektedir. Ayrica, antikolinerjik ilaglarin
ekstra piramidal sistem belirtileri(EPS) belir-
tileri igin tedaviye eklenmesi antipsikotiklerin
bilis iizerine net etkisini karigtirabilmektedir.
RKC'lerde ve sistematik derleme calismalarin-
da bildirildigi gibi bilissel fonksiyon, haliisi-
nasyonlardaki ve dezorganize diisiincelerdeki
iyilesmeden dolayli olarak yarar gordiigii icin,
antipsikotik uygulamasinin, bilis tizerine net et-
kisi olmadig1 diistiniilmektedir (Robles ve ark.
2009). Bununla birlikte, bir ¢ok ¢alismada bilis-
sel fonksiyonlar degerlendirilmeye alinan ana
Olgiitler arasinda yer almamaktadir; bu neden-
le sizofrenide kullanilanAAP’lerle ilgili yapilan
RKC'lerde ve sistemik derleme ¢alismalarinda
bilissel fonksiyonlardaki degisikliklere hi¢ de-
ginilmemektedir (Lobos ve ark. 2010). ARI'nin,
diger antipsikotik ilaglarin aksine, biligsel fonk-
siyonlar: gelistirici 6zelligi olabilecegi; hem kis-
mi Dragonizmasiyla hem de kolinerjik resep-
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torlere neredeyse hi¢ afinite gdstermemesi gibi
nedenlerle dikkat {izerine olumlu etkiler gos-
terebilecegi diisiintilmektedir. Bununla birlikte,
RK(C 'lerden elde edilen klinik verilerde sizofreni
hastalarina ARI ve brexpiprazole(BRE) uygulan-
diginda, bu olgularin biligsel islevlerinde bek-
lenenin aksine herhangi bir degisikligin varlig:
gosterilememistir(Citrome ve ark. 2016).

Kilo Alim1 ve Obezite

AAP’ler, sizofrenide kilo alma ve dolayisiyla
obezite riskini 6nemli Ol¢iide artirabilmekte-
dirler (Manu ve ark. 2015). AAP'lerinaclik kan
glukoz seviyesini artirdig1 bulunmustur (Pana-
giotopoulos ve ark. 2009). Ayrica AAP’ler kan
kolesterol ve trigliserid seviyesini de artirmakta-
dirlar (Moreno ve ark. 2010).

Yapilan calismalarda OLZ'min obeziteye neden
olma riskinin ytiiksek oldugu bulunmustur. Bu
risk kadinlarda, 13 yagindan biiyiik ergenlerde
ve birden fazla antipsikotik ila¢ kullananlarda
daha fazladir (Jerrell ve McIntyre 2008).

Kilo arttirma potansiyeli AAPler arasinda
onemli Olclide farkliik gosterir. ZPR, LUR,
ARI, BRE, KAR ve AMI, en azindan fazla kilolu
olan kronik hastalarda hafif kilo alimu ile iligki-
li iken; PAL, RIS ve KTP 1limh kilo alimina yol
acar. SER, ILO fazla kilo artis1 ve KLZ, zotepin
ve OLZ viicut kitle indeksinde siddetli bir artis
yapabilmektedir(De Hertve ark. 2012). Birbi-
rinden farkli ¢alismalarin sonuglarina gore ASE
kullanimu ile kilo alimi hakkinda fikir birligine
varilamamustir; fakat 6zel bir popiilasyon olarak
sizofreni hastalarinda en az kilo alimia yol agan
AAP’ler arasinda yer aldig1 ya da agirlik {izerine
notr etkili bir ilag olabilecegi belirtilmektedir(De
Hertve ark. 2012). Tim antipsikotikler, 6zellik-
le 6nceden antipsikotik kullanmamig hastalarin
tedavisinde belirgin kilo artis1 ile iliskili bulun-
mustur (Marc De Hert ve ark. 2011).

Metabolik Sendrom ve Bilesenleri

Metaboliksendrom, artmig bel cevresi (santral
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obezite), yiiksek kan basinci, diisiik HDL, hi-
pertrigliseridemi ve hiperglisemi de dahil olmak
iizere bes kriterden {i¢ veya daha fazlasinin var-
lig1 ile tanimlanir. Metabolik sendromlu hastalar
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) agisindan art-
mus risk altindadirlar (Lakka 2002). Bu nedenle
BB ve sizofreni tanili olgularda ila¢ tedavisi dii-
zenlenirken metabolikprofili en az diizeyde et-
kileyecegi diisiiniilen ilaglara éncelik verilmek-
tedir.

Bazi prospektif calismalarda ¢ocukluk ¢agindaki
kilo alimi ve ortaya ¢ikan diger metabolik bozuk-
luklarin; yetiskinlikte ortaya ¢ikan obezite, meta-
boliksendrom, hipertansiyon, KVH ve osteoartrit
ile gticlii iliskisi oldugu gosterilmistir(Ebbeling
ve ark. 2002). Obezite,cocukluk ¢aginda olusan
tip 2 diyabet ve hiperlipidemi i¢in en 6nemli be-
lirleyiciler arasinda yer almaktadir(McIntyre ve
ark. 2001).

Uzun siire antidepresanla veya duygudurum
diizenleyicisiyle kombine tedavi almis ergenler
ve kiz cinsiyette olanlar, tedavi edilmemis genc-
lere gore daha fazla metabolik yan etkilere sa-
hiptirler (Correll ve Carlson 2006).

Antipsikotikler, kardiyometabolik saghg dog-
rudan veya dolayl olarak olumsuz yonde etki-
leyebilir. Dolayl etkilerini istahtaki artis, sedas-
yon veya EPS yan etkilerine bagh olarak ortaya
¢ikan daha sedanter yasam tarzi gibi yollarla
Ancak AAP’lerinkardiyo-
metabolik yan etkileri kismen hayat tarzindan

gostermektedirler.

bagimsizdir. Polifarmakoterapi, metaboliksend-
rom riskini artirmaktadir (Correll ve ark. 2007).
Bir meta-analiz, hem TAP hem de AAP’lerin,
siddetli ruhsal bozuklukta ila¢ kullanilmadi-
gindaki duruma kiyasla metaboliksendrom
riskini = arttirdigin1  géstermistir(Vancampfort
ve ark. 2015). Ayni meta-analize ve diger ca-
lismalara gore, en diisiik risk ARI, BRE, LUR,
ZPR ve yiiksek potensliTAP’larda, en yiiksek
risk KLZ, OLZ ve KTP'de bulunmustur. Di-
ger tim antipsikotiklerinise orta risk tasidig:

diisiiniilmektedir(Vancampfortve ark. 2015).

Noromotor Yan Etkiler

Bradikinezi, kas rijiditesi, tremor, distoni, akatizi
ve tardifdiskinezi (TD) gibi EPS belirtileri, ilag-
larin D2 reseptorlerine afinitesinin 5HT2a resep-
torlerine afinitesine orani ile iliskilidir. Sizofreni
hastalarinda EPS yan etkileri goriilme sikligimin
en fazla TAP’ler ile oldugu gosterilmistir. RIS,
PAL ve LUR ile orta dereceli EPS yan etkileri go-
riilmekte; ASE, ZPR, AMI, ILO ve ARI ile hafif
ve KTP, OLZ, SER ve KLZ ile ise dahahafif EPS
belirtileri goriilmektedir. KAR'mn, yeni bir meta-
analize gore kismi bir D2 agonisti olmasimna rag-
men, belki de zayif 5HT2a antagonizmasi (veya
agonizmadan daha fazla antagonizmasi) nede-
niyle siddetli ruhsal bozukluklarda EPS yan etki
riskini arttirdig1 goriilmektedir. Bir meta-ana-
lizde o6zellikle de depresyondaki BB hastalari,
sizofreni hastalarina gére muhtemelen hastaliga
bagli serotonin dengesizligi nedeniyle antipsiko-
tik tedavisinde olusabilensekonder akut hareket
bozukluklarina kars1 daha duyarli bulunmustur
(Gao ve ark. 2008).

Akatizi; oturma, kalkma, otururken bacak bacak
iistiine atma gibi siirekli hareket etme ihtiyaci
olarak tanimlanmistir.fla¢c dozunun azaltilmasi
ile veya benzodiazepinlerin tedaviye eklenmesi
ile diizelebilmektedir ve pstdoakatiziden ayril-
malidir (Havaki-Kontaxaki ve ark. 2000). Psodo-
akatizi, farmakodinamik vefarmokinetik siireg-
ler sonucunda ortaya ¢ikan i¢ huzursuzlugu ile
karakterizedir ve de antipsikotik dozu arttikca
artar. Akatizi, hem TAP’ler hem de AAP’ler ile
ortaya ¢ikabilir ancak meta analizlerde tipik an-
tipsikotiklerin, akatiziye yol agma ihtimali daha
yliksek bulunmustur (Zhangve ark. 2012).

Kargilagtirmali meta-analiz ¢aligmalara gore
ARI, sizofreni ve BB’de, OLZ'dendaha fazla
akatiziye yol agmaktadir. KLZ ve RIS, ZPR'den
daha fazla, RIS deSER’den daha fazla akatiziye
neden olmaktadir (Meduri ve ark. 2016). Sizof-
renide TAP’lere kiyasla, AAP kullarnumi ile alt1
kat daha diistik TD, tardifdistoni ve tardifakati-
ziinsidans: goriildigii bildirilmektedir (Correll
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ve ark. 2004). Calismalardan elde edilen bazi
veriler, BB'lipopiilasyonlarda TD igin olas1 bir
risk artigina isaret etmektedir (Cavazzoni ve ark.
2006). Bununla birlikte, BB’deki TD insidansina
iligkin veriler 6nemli oranda yetersizdir. Uzun
etkili depo RIS kullanimina dair ise hig¢ veri
bulunmamaktadir(Bobo ve Shelton 2010). Ozel-
likle kadinlar ve yash hastalarda yiiksek dozlar
regete edildiginde ARI ile TD goriilme sikliginin
arttig1 bildirilmektedir (Ono ve ark. 2011).

Sizofreni hastalarinda bazi genetik polimorfizm-
ler ile TD arasinda iliski tanimlanmistir (Tiwari
ve ark. 2011). Ancak TD goriilmesine genetik bir
yatkinligin neden oldugu konusunda fikir birligi
yoktur (Mas ve ark. 2015). Ote yandan, gozlem-
sel galismalarda, RK(C 'ler ve gézden gecirme ya-
zilarinda sizofrenide TD olusumunu tutarli bir
sekilde yordayabilen faktérler bildirilmektedir.
Bu faktorler arasinda antikolinerjik ilaglar, ileri
yas, kesintili antipsikotik tedavi, yiiksek kiimii-
latif AP dozu, daha siddetli negatif, bilissel ve
afektif belirtiler ve ila¢ tedavisinin erken donem-
lerinde gozlenen hareket bozukluklariin varlig:
yer almaktadir(Achalia ve ark. 2014). Giiniimiiz-
de sizofreni olgularinda kullanilan AAP’lerden
hi¢ birinin digerinden daha yiiksek TD riski
tasimadig diisiiniilmektedir (Woerner ve ark.
2011).

Nobetler

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ilag yan etkisi re-
aksiyonlariveri tabaniolusturma calismasinda,
nobet riskininAAP'lerdeTAP’lerden daha ¢ok
oldugundan bahsedilmekte ve 6zellikle KLZ ol-
mak tizere OLZ ve KTP icinde de artmis riskin
varligindan s6z etmektedir (Lertxundi ve ark.
2013). Ancak, bu sonu¢ TAP’lerin, AAP’lere-
kiyasla ndbetler icin biraz daha fazla risk olus-
turdugunu bildiren yeni bir meta-analizin so-
nuglariyla celismektedir. Bununla birlikte, KLZ,
BB veya sizofreni hastalarinda diger AAP’lere
kiyasla daha yiiksek nobet riski ile iligkili go-
riinmektedir (Haddad ve Sharma 2007). Toplum
temelli bir calismada, KLZ'nin nobet riskini art-
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tirdigr veARI'min RIS ile kiyaslandiginda daha
diisiik nobet riskine sahip oldugu bildirilmistir.
Geng yas, BB veya sizofreni gibi tamisal farkli-
liklar ve yiiksek doz antipsikotik kullanimi gibi
klinik degiskenlerin tedavi sonras: ortaya ¢ikan
nobetler i¢in daha ytiksek risk olusturdugu bil-
dirilmektedir (Wu ve ark. 2016).

Nobet olusumunun kesin mekanizmasi bilin-
mezken, D2 ve D3 reseptorlerinin rolii olabilece-
gi distiniilmektedir(Witkin ve ark. 2008).

Cocuk ve ergenler iizerindeki antipsikotik yan
etkilerini inceleyen bir ¢alismada, nérolojik ve
duyusal problemler (EPS yan etkileri, somno-
lans, ajitasyon, gérme problemleri) kadmnlarda
ve ¢oklu antipsikotik kullanan ¢ocuklarda daha
yiiksek bulunmustur (Jerrell ve McIntyre 2008).

QTC Uzamasi, Kalp Hiz1 Degiskenligi ve Ani
Kardiyak Oliim

Sizofreni tanili hastalar, Brugadasendromu gibi
ritm degisikliklerine kars1 daha yatkindir. Boy-
le bir yatkinhga ek olarak, kardiyak elektriksel
aktivite antipsikotik kullanimiyla degisebilir ve
daha geng hastalarda, 6zellikle kadinlarda, QTc
uzamasina neden olur(Jensen ve ark. 2015). QTc
uzamas1 genellikle QTc>500 milisaniye olmasi
veya QTc'nin siiresi ilagsiz siiresinden 60 mili-
saniyeden fazla artmasi anlamina gelmektedir.
QTcuzamasi, torsades de pointes ve ani kardi-
yak olim risklerini arttirmasi agisindan klinik
agidan anlamhidir. QTc degisiklikleri, sizofreni
hastalarinda ilk epizottaantipsikotik tedavinin
baslanmasindan iki hafta sonra baslayabilir
(Zhai ve ark. 2017). Son donemde yapilan genig
Olcekli bir ¢alismada, herhangi bir antipsikotik
kullanimi, ventrikiiler aritmi riskinde 1,5 kat
artis ve/veya ani kardiyak oliim ile iligkilendi-
rilmistir. AAP’lere (OR=1.36,% 95 GA 1.20-1.54)
gore TAP’lerin kardiyak agidan daha yiiksek,
(5.8 kata kadar, ani kardiyak 6liimiin tanimina
gore degiskendir) ([OR]=1.66,% 95 GA 1.43-1.91)
riske sahip oldugu gosterilmistir(Wu ve ark.
2015).
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Bipolar bozukluk tanili hastalar iizerine yapi-
lan gozlemsel bir ¢alismada AAP’lerin 6zel-
likle de D2 reseptorii igin afinitesi ytiiksek ol-
dugu icin kalp atis hiz1 degiskenligini (KHD)
azalttigl, gosterilmistir. Ani kardiyak 6liim igin
yordayicioldugundanKHDmin ~ rutin olarak
izlenmesi, risk altindaki kisilerin belirlenmesi-
ne yardimar olabilir ve muhtemel ani kardiyak
oliimii 6nleyebilir (Ebrahimzadeh ve ark. 2014).
Sizofreniyle ilgili cesitli meta-analizler ve diger
calismalara gore, ARI, BRE ve ILO'nun bu grup
olgularda QTc iizerinde bir etkisi yoktur. ASE,
KLZ, OLZ ve KTP'nin 1liml1 bir etkisi olabilir ve
AMI, PAL, RIS, ZPR ve SER'in yan sira tiori-
dazin en yiiksek QTc uzamasi ile iliskilendirilir
(Citrome 2015).

Hipotansiyon

Hipotansiyon, senkopa yol agabilen bir yan et-
kidir. Diismelere, kalca kirigina, gegici iskemik
ataklara, nadir durumlardamiyokard enfarktiisii
ve en ciddi vakalarda ise 6liimle sonuglanabil-
mektedir. Ortostatik (veya postural) hipotansi-
yonun al reseptdr blokaji aracili oldugu diisii-
niiliir ve hayvan modellerine gore bu reseptore
yliksek afiniteli ILO, ZPR, RIS, KTP, ASE, HAL,
CPZ ve PER gibiantipsikotikler ile beklenmekte-
dir. Insanlarda, AAP’ler arasinda KLZ, 6zellikle
tedavi basinda hipotansiyon riskini artirir, bu
nedenle diisiik baslangi¢ dozlar1 6nerilmektedir
(Wuve ve ark. 2016).

Bazi calismalarda antipsikotiklerin kan basin-
cn artirdigin bildirilirken (Jerrell ve Mclntyre
2008), baz1 ¢alismalarda kan basincinda bir degi-
siklik gosterilememistir (Laita ve ark. 2007).

Miyokardit ve Kardiyomiyopati

Onceki galismalarda ve olgu sunumlarinda be-
lirtildigi gibi antipsikotik kullanimimin kardiyo-
megali, tasikardi,aritmi,ortostatik hipotansiyon,
senkop gibi kardiyovaskiiler yan etkileri vardir.
Tipik antipsikotik veya ¢oklu antipsikotik kul-

lanan, duygudurumdengeleyicileri ~ kullanan,

konjenital kalp hastalig1 olan, komorbid madde
kullanimi veya tip 2 diyabeti ve dislipidemisi
olanlarinkardiyovaskiiler hastalik gelistirme ris-
ki daha fazladir(Chen ve ark. 2010).

Sik goriilen bir durum olmasa da miyokar-
dit riski, troponin ve C-reaktif protein yiiksel-
mesi ve eozinofili ile iliskili olup, KLZ’de en
yliksektir(Ronaldson ve ark. 2015). Az sayidaki
vaka bildirimlerinde KTP ile miyokardit geli-
sen vakalardan bahsedilmektedir(Roesch-Ely ve
ark. 2002). Belirtiler ortaya ¢iktiginda (yorgun-
luk, carpimntilar, aritmiler, egzersiz veya dinlen-
me esnasinda ortaya ¢ikan ani solunum sikintisi,
bas donmesi) kan parametrelerinin incelenmesi
ve elektrokardiyografi (EKG) gibi rutin muaye-
neler, erken dénemdemiyokardit ve kardiyo-
miyopatinin tespit edilmesine yardimc olabil-
mektedir. Baz1 vakalara ait erken donem veriler,
miyokarditten sonra yeniden KLZverilmesi ile
basarili sekilde tedavinin miimkiin olabilecegi-
ni diistindiirmektedir(Peter Manu ve ark. 2012).
Biiyiik olcekli bir gdzlemsel calismaya gore, KLZ
ile kalp yetmezligine yol acabilecek diizeyde bir
kardiyomiyopati ortaya c¢ikabilmektedir (Yous-
sef ve ark. 2015). Ekokardiyografi, kardiyomi-
yopatiyi tespit etmek ve izlemek igin kullanilan
altin standart prosediirdiir.

Koroner Kalp Hastalig1 ve inme

Cesitli meta-analizlerde BB ve sizofreni de da-
hil siddetli ruhsal bozukluktan etkilenen kisi-
lerin inme ve akut miyokard enfarktiisii (AMI)
riskinin iki kat arttig1 gosterilmistir (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
artirmaktadir(Yu ve ark. 2016). Farkli AAP’ler
hakkinda bilgi saglayan karsilastirmali veri-
ler ise yetersizdir. Ozellikle ILO, LUR, BRE ve
KAR gibi yeni AAP’lerle ilgili kardiyovaskiiler
giivenlik verileri mevcut degildir. Yaghlarda,
TAP’lerinAAP’lerden daha yiiksek olan morta-
lite riski, inme ve AMI i¢in (ventrikiiler aritmi-
ler ve kalga kirigina ek olarak) daha yiiksek risk
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tasiyor olmalariyla agiklanmaktadir(Nielsen ve
ark. 2013). Genellikle, siddetli ruhsal bozukluk-
larda OLZ, RIS ve KTP kullanimu ile kardiyo-
vaskiiler olaylar arasinda giiclii bir iliski oldugu
gosterilmistir(Shin ve ark. 2013). Antipsikotik
ajanlarin KVH oranlarini temel arttirma meka-
nizmast kilo artisi, glikoz ve lipid metabolizmasi
iizerindeki metabolik etkileri nedeniyledir (Ka-
gal ve ark. 2012). Ancak AAP’lerin 6zellikle baz:
potasyum ve kalsiyum kanallarin1 dogrudan
toksik olarak etkiledigi de hayvan modellerinde
gosterilmistir(Morissette ve ark. 2006).

Cocuk ve adolesanlardaantipsikotiklerin yan
etkileri hakkindaki makalede kardiyovaskiiler
olaylar birden fazla antipsikotik tedavi alan ¢o-
cuklarda daha fazla bulunmustur(McIntyre ve
Jerrell 2008).

Pnomoni, Akut Solunum Yetmezligi ve Uyku
Apnesi

Iki biiyiik goézlemsel calisma, sizofreni hasta-
larinda KLZ'min artmis pnomoniinsidansina
neden oldugunu ve bu durumun KLZ'nin ke-
silmesinden sonra da devam ettigini ve KLZ
tekrar verildiginde de tekrarlayabildiginigos-
termektedir. Bu durum, siyalore ve aspiras-
yonpnomonisi ile iliskilendirilmistir. Bu riskin
ozellikle KLZ’de dozla iligkili oldugunu, teda-
vinin ilk haftalarinda ve yash hastalarda daha
yliksek risk oldugunu gosteren kanitlar vardir
(Yang ve ark. 2013). Polifarmakoterapipno-
moni riskini daha da artirabilmektedir.ARI ve
ZPRpnomoni riskini arttirmazken, OLZ ve RIS
yash popiilasyondaKTP'den daha fazla pnémo-
ni goriilme sikhgm arttirmaktadir. Ancak bu
etki doza bagimh degildir(Yangve ark. 2013).
Daha genis bir grup hastay1 kapsayan bir meta-
analiz ¢alismasinda sizofreni ve BB tanis1 digin-
da bir psikiyatrik bozuklugu olan olgularda da,
hem TAP’ler hem de AAP’lerinpnémoni riskini
arttirdig1 gosterilmistir (Noseé ve ark. 2015). Me-
ta-analitik kanitlar, TAP'lerinAAP’lerden daha
yliksek mortalite riski olusturdugunu goster-
mistir (Jackson ve ark. 2015).

Atipik Antipsikotikler, Giivenilirlik, Riskler

Antipsikotik asir1 dozunda, santral sedasyon ve
periferikrespiratuar kas hasarma bagl olarak so-
lunum depresyonu da olusabilir(Minns ve Clark
2012).

Genis bir gozlemsel ¢alismada AAP alan hasta-
larda almayanlara gore uyku apnesinin daha sik
oldugu gosterilmistir (Rishi ve ark. 2010). Daha
fazla kilo aldirma 6zelligi olanantipsikotikilaglar
bulunmasma ragmen hicbir 6zel AAP, digerle-
rinden daha kotii bir profil gostermemistir.

GastrointestinalYan Etkiler

Sizofreni hastalar: ile yapilan kesitsel bir ¢a-
lismada tiim antipsikotikler arasinda KLZ'nin
cinsiyet, yas, etnisite veya tedavi siiresine ba-
kilmaksizin kolondan gecis siiresini uzata-
rak en ciddi diizeyde kabizliga neden oldu-
gu gosterilmistir(Every-Palmer ve ark. 2016).
Bu durum olasilikla antikolinerjik etkinlik ile
iligkilidir(Ozbilen ve ark. 2012). Yeni bir me-
ta-analize gore ARI'min diger antipsikotikler-
le birlikte uygulandiginda kabizhig: azalttig
bildirilmistir(Galling ve ark. 2016).

Ag1z Kurulugu, Agi1z Sulanmasi/ Hipersalivas-
yon ve Dis Ciiriigii

Agiz kurulugu, antikolinerjik bir yan etkidir.
Daha sik olarak KLZ, OLZ ve KTP kullanimin-
da rastlanir. Genis katimli ve toplum tabanh
bir aragtirmaya gore, agiz kurulugu dis ¢liriiga
riskini arttirmaktadir (Hu ve ark. 2016). Siyalore,
KLZ'nin sik ve paradoksal bir yan etkisidir(Li ve
ark. 2014). Hipersalivasyon esasen yasam kalite-
sini diisiird{igli ve sosyal islevleri etkileyebildi-
&1, ancak dis ¢iirtimelerini 6nledigi bildirilmistir
(Huve ark. 2016). Bununla birlikte, siddetli si-
yaloreaspirasyonpnoémonisi i¢in artmus risk gibi
onemli sonuglar dogurabilmektedir (Hinkes ve
ark. 1996). Bir meta-analize gore sizofrenide ¢ok-
lu antipsikotik tedavisi kullanildiginda, ARI'ninh
ipersalivasyonuazalttig1 bildirilmistir(Gallingve
ark. 2016).

177



OZCELIK VE ARK.
Hepatotoksisite

Antipsikotik kullanimu ile iligkili karaciger ha-
sarmin kesin patogenezi bilinmemektedir. Ce-
sitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir, ancak 6zgiin
bir mekanizma tespit edilmemistir (Marwick
ve ark. 2012). Bir sistematik gézden gecirme ¢a-
lismasinda antipsikotiklerin stirekli kullanima,
hastalarin %78'inde anormal karaciger fonksi-
yon testleriyle iligkilendirilmistir. Genellikle
bu degisiklikler transaminazlar veya kolestatik
belirteclerin yiikselmesi seklindedir ve siklikla
tedavinin ilk alt1 haftasinda ortaya cikar. Tran-
saminazlar ve kolestaz belirteclerinde gézlene-
bilen bu yiikselme tedavinin siirdiiriilmesi ile
stabil kalmakta veya azalmaktadir(Marwickve
ark. 2012).Asemptomatik karaciger enzimi
anormallikleri yaygin olmasina ragmen, 6nem-
li karaciger enzim yiikselmeleri nadirdir; fakat
OLZ, KTP ve RIS ile ortaya cikabilmektedir
(Atasoy ve ark. 2007). OLZile yapilan bir¢ok
calismada karaciger fonksiyonlarinin yiiksel-
digi, diger calismalarda RIS ile bu kadar yiik-
selme saptanmadigi gozlenmistir (Woods ve
ark. 2002). KLZdiger antipsikotiklere gore daha
yliksek karaciger hasari riski tasir (Mouradian-
Stamatiadis ve ark. 2002). Gozlemsel desenli
biiyiik 6lcekli bir calismada AAP’ler, BB tanili
hastalarda kronik karaciger hastalig: ile iliski-
lendirilmistir (Hsu ve ark. 2016). Bir RKC'de,
ilk atak sizofreni hastalarinda antipsikotik te-
davinin ilk ti¢ yii boyunca, non-alkolik yagh
karaciger hastaligi goriilme sikhiginda artis,
metaboliksendromun ana bilesenlerinin var-
Iigy ile iligkilendirilmistir(Morlan-Coarasa ve
ark. 2016). Karaciger fonksiyonlar1 AAP tedavi
alan hastalarda izlenmelidir (Slim ve ark. 2016).
Karaciger hasarina neden olabilecek faktorler
arasinda yaslilik, yiiksek giinliik dozaj/serum
konsantrasyonlari, eslik eden alkol kétiiye kul-
lanimi ve hepatik hastalik 6ykiisiiniin yan sira,
BB tanili hastalarda uygulanan kanita dayali
kombinasyon tedavileri (valproat gibi) yer al-
maktadir (Mouradian-Stamatiadisve ark. 2002).
Karacigerde ilk gecis metabolizmasina ugrama-
yan PAL ve kismen sitokrom P450 enzimiyle

metabolize olan ZPR, karaciger icin en giivenli
AAP’ler olarak bildirilmektedir.

Uriner ve Bobrek Fonksiyonlari

Paliperidon, KLZ, ILO, OLZ, KTP ve RIS idrar-
la atilirken; ARI ve ZPR digki ile atilir. Bu yiiz-
den bu iki ilag, en azindan oral uygulamalarda
bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayar-
lamas1 gerektirmez(Greenblatt ve Greenblatt
2016). Bobrek yetmezligi oldugu zaman LUR
doz ayarlamasin gerektirir ve sadece bobrekler
tarafindan atilan KAR ve AMI'den de bobrek
yetmezligi durumunda kacginilmalidir. AMI ve
KTP, bobrek fonksiyonlar1 bozuldugunda elekt-
rolit bozukluklar1 olusabileceginden, potansiyel
kardiyak toksisiteleri nedeniyle, elektrolit izlemi
ile birlikte dikkatle kullanilmalidir. Giiglii anti-
kolinerjik 6zelliklere sahip ilaglar, érnegin KLZ
ve OLZ akut irinerretansiyonu indiikleyebilir,
bunun yaninda merkezi dopaminerjik ve sero-
tonerjik mekanizmalar yoluyla ZPR veya RIS ile
de akut iirinerretansiyon ortaya cikabilir (Faure
Walker ve ark. 2015). Giiglii sedatif etkilere sahip
antipsikotikler, 6rnegin KLZ, {irinerinkontinan-
sa neden olabilir (Verhamme ve ark. 2008). Lit-
yum kullanan hastalarda PAL, KLZ, ILO, OLZ,
KTP ve RIS kullaniminda daha dikkatli olunma-
lidir (Goodwin 2009).

Lokositopeni, Agraniilositoz ve Trombositopeni

Noétropeni, trombositopeni ve agraniilositoz, ti-
pik olarak KLZ ile olmakla birlikte, RIS ve KTP
gibi diger antipsikotiklerle de, 6zellikle hastaya
duygudurum diizenleyicileri ile polifarmakote-
rapi uygulandiginda ortaya gikabilir(Nielsenve
ark. 2013).

Osteopeni, Osteoporoz ve Kiriklar

Antipsikotik ile tedavi edilen sizofreni hastala-
rinda kemik mineral yogunlugu, yasla negatif ve
antipsikotik tedavinin siiresi ve hastalik siiresi
ile pozitif yonde iliskilidir ve sonugta osteoporoz
riskini arttirmaktadir(Gomez ve ark. 2016).
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Tikinircasina Yeme, Patolojik Kumar ve Diirtii
Kontrol Bozukluklar1

Tikinircasma yeme, ilaglarin histaminerjik re-
septor afinitesi ile baglantilidir ve bir randomize
kontrollii ¢calismaya gore OLZ ve KLZ kullar-
minda siklikla goriiliir (Kluge ve ark. 2007). Ris-
peridon, OLZ, KTP ve KLZ gibi AAP’lere bagh
kilo artisi, cocuklarda ve ergenlerde erigkinlere
gore daha belirgin goziikmektedir (Varley 2009).
Antipsikotiklere bagli ortaya c¢ikan cocukluk
cag1 obezitesi, eriskinlikte obezite ve eslik eden
olumsuz saghk kosullar1 gibi uzun vadeli etkile-
re sahiptir (Bhargava ve ark. 2004). Atipikantip-
sikotiklerden ARI ve ZPR'nin anlamli diizeyde
kilo artigi ile iligkili oldugu gosterilememistir(De
Hert ve ark. 2011).ARI, 6ncil vaka bildirimleri
ve bir epidemiyolojik ¢alismaya gore, dopamin
reseptorleri tizerindeki kismi agonist etkisi nede-
niyle, diirtii kontrol bozuklugu, hiperseksiialite,
kompulsif aligveris ve patolojik kumar riskini
artirabilir(Etminan ve ark. 2017). Madde koétiiye
kullanim1 6ykiisii olan diirtiisel geng hastalara
ve yiiksek yenilik arama davranis profili goste-
renlere (bu davranis profili diisiik dopaminerjik
aktivite ile iliskilendirilmistir) ARI recete eder-
ken patolojik kumar oynama riski degerlendiril-
melidir (Grall-Bronnec ve ark. 2016).

Cinsel ve Ureme Sistemi Disfonksiyonu

Cinsel islev bozuklugu antipsikotik tedavi si-
rasinda iki dopamin D2antagonistinin birlikte
kullanimi, uzun hastalik siiresi ve TD gibi cesitli
faktorlere bagh olarak siklikla goriilebilmektedir
(Gallego ve ark. 2012). Hiperprolaktinemi libido
azalmasi, erektildisfonksiyon ve anorgazminin
yani sira kadinlarda jinekomasti, galaktore ve
oligo veya amenore gibi cinsel ve {ireme sistemi
islev bozukluguna neden olabilir. Tiim antipsi-
kotiklerprolaktin seviyelerini yiikseltir. AMI,
RIS ve PAL en ¢ok yiikseltenlerdir (Wirshing ve
ark. 2002). Tersine, yiiksek bir a-adrenerjik an-
tagonizma ile ilaglar, sanrilara egilimli hastalar
i¢in rahatsiz edici olabilen priapizm ve retrog-
radejekiilasyona neden olabilir (Compton ve

Atipik Antipsikotikler, Giivenilirlik, Riskler

Miller 2001). Ayrica, yliksek sedatifprofili olan
ilaclarin dolayli olarak cinsel uyarilmayi ve iste-
&i azaltabilecegi de diistiniilmelidir (Just 2015).

Endokrin Hastaliklar (DiyabetikKetoasidoz,
Hiperlipidemi, Hipotiroidi)

Atipikantipsikotiklerin, g¢ocuklarda ve ergen-
lerde aglik kan sekeri diizeylerini énemli 6lgii-
de artirdigi bulunmustur (Panagiotopoulosve
ark. 2009). Ayrica, kan kolesterolii ve triglise-
rit diizeylerinde de yiikselmeye neden oldugu
gozlenmistir(Fraguas ve ark. 2008). Correll ve
arkadaslar1 4-19 yas araligindaki cocuklarda,
AAP’lerin kilo alimi, obezite, metaboliksend-
rom, dislipidemi, kan sekeri anormallikleri ve
AAP tedaviye baglandiktan sonraki 12. haftada
instilin duyarliliginda azalma ile iligkili oldu-
gunu bildirmislerdir(Correll 2009).Antipsiko-
tik alan hastalara ait vaka bildirimlerinde OLZ,
KLZ ve RIS ile siklikla diyabetik ketoasidoz go-
rildiigii ifade edilmektedir (Jin ve ark. 2002).
Atipikantipsikotiklerle yapilan bir g¢alismada;
kolesterol, trigliserid ve diisiik yogunluklu li-
poprotein (LDL) diizeyleri ile pozitif ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri ile ne-
gatif korelasyon gosteren viicut kiitle indeksi
(VKI) artist oldugu gosterilmistir (Patel ve ark.
2007). Ergenlikte kilo aliminda artis ya da obe-
zite, koroner arter hastalig1 ve kolorektal kanser
oranlarinda ve ayrica yetigkinlerde tip 2 diyabet
gelisme riskinde artisa neden olmaktadir (Kelly
ve ark. 2004). Ayrica AAP kullananlar arasinda
antidiyabetik ve antilipidemik tedaviye ihtiyag
duyma ihtimalinin, kullanmayanlara kiyasla iki
kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Varghese
ve ark. 2016) Genis Olcekli kohort desenli bir ¢a-
lismada BB tanuili hastalarda KTP, ARI, RIS veya
OLZ ile hipotiroidi ortaya ¢ikabilecegi bildiril-
mistir (Lambert ve ark. 2016).

Hiperprolaktinemi ve Prolaktinoma
Prolaktin serum seviyelerini en ¢ok giiclii bir

Doafinitesi olan ve antagonist farmakodinamik
ozelliklere sahip antipsikotikler (AMI, PAL, RIS)
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arttirir (Montejo ve ark. 2016).KTP,LUR ve ZPR
ile orta diizeyde hiperprolaktinemi; ILO, OLZ
ve ASE ile hafif hiperprolaktinemi bildirilirken,
KTP ve KLZ kullanimu ile hiperprolaktinemi go-
riilmemistir (Pacchiarotti ve ark. 2015). Aripip-
razol, BRE ve KAR gibi kismi D2agonistleri, pro-
laktin diizeylerini ilagsiz baslangi¢ seviyesinin
altina diisiirebilir ve tedaviye eklenen ARI'nin
diger antipsikotiklerle iligkili hiperprolaktine-
miyi azalttigl gosterilmistir (Pacchiarottive ark.
2015). Ozellikle AMI veya RIS kullanan vaka-
larda antipsikotik kullanimi ile ortaya g¢ikan
prolaktinoma tanimlanan birka¢ vaka rapor
edilmistir(Melkersson ve Hulting 2000). Ergen-
likte yiiksek prolaktin seviyelerinin obezite, in-
fertilite ve osteoporoz ile iligkili olabilecegi dii-
stintilmektedir ve bu nedenle takibi 6nemlidir
(Kellyve ark. 2004).

NoéroleptikMalign Sendrom (NMS)

Atipikantipsikotikler ile iligskili NMS, TAP ile
iligkili NMS'den daha dtsiik siklik, siddet,
siire ve mortalitede goriilmektedir (Neuhut ve
ark. 2009). Klozapin, AAP’ler arasinda en faz-
la NMS riski tagiyan farmakolojik ajan olsa da,
NMS ortaya cikisinda hastayla ilgili faktorler de
etkin rol oynamaktadir(Tse ve ark. 2015). NMS
yaptig1 bilinen spesifik farmakolojik ajanlarin
kullanim1 kadar, yiiksek doz, parenteral uygu-
lama, ¢oklu farmakoterapi, fiziksel kisitlama,
dehidratasyon, yiiksek ates, yashilik ve coklu
tibbi komorbiditeler, daha 6nceki NMS gegmi-
si, katatoni ve kas hastaliklar ile ilgili aile oy-
kiisti gibi birgok ¢evresel faktor de NMS riskini
artirabilmektedir(Tseve ark. 2015).

Mortalite

Bircok calisma, sizofreni hastalarinda yiiksek
antipsikotik dozajlarinin ve ¢oklu ila¢ kullani-
minin mortalite riskini arttirdigini ve TAP'lerin,
AAP’lere kiyasla daha yiiksek risk tasidiklarin
bildirmektedir (Jackson ve ark. 2014). Oliime
pnomoni, kardiyovaskiiler bozukluklar, kalga
kirig1 ve kardiyak aritmiler ve diger islev bozuk-

luklari neden olur (Jacksonve ark. 2014).
Cekilme ve Rebound Sendromlari

Geri ¢ekilme ve reboundsendromlari, antipsiko-
tik degisimi sirasinda kesilen antipsikotiklerin
ve yeni baslanan antipsikotiklerinfarmakokine-
tik ve farmakodinamik profillerine bagli olarak
ortaya cikabilmektedir. Farmakokinetikprofil,
boyle sendromlarin olusma zamanlamasin: et-
kilerken, farmakodinamik semptomatik gorii-
nimii belirler(Correll 2010). Geri ¢ekilme veya
reboundsendromu, kesilen ilaglar ¢ok hizli kesil-
diginde ve tedaviye eklenen ila¢ nispeten daha
az etkili bir reseptdr antagonisti oldugunda, re-
septdr blokajinin ani bir sekilde tersine ¢evrilme-
siile indiiklenir. Cekilme reaksiyonlariyla iligkili
faktorlerden biri de plazma yarilanma émriid{ir.
Genel olarak, bir bilesigin plazmadan tamamen
elimine edilmesi yar1 dmriiniin yaklasik bes kat1
kadar zaman alir, bir tedaviyi durdururken veya
farkli antipsikotiklere gecerken bu tiir farmako-
kinetik parametreler hesaba katilmalidir. En kisa
yarilanma Omriine sahip antipsikotiklerKTP-IR
ve ZPR'dir (12 saat). ILO, AMI, KLZ'nin nis-
peten kisa yarilanma omrii (12-24 saat) vardir;
buna karsin RIS, PAL ve OLZ'nin orta derece-
de kisa bir yarilanma 6mrii vardir (20-36 saat).
Aripiprazol, BREX, KAR ve KTP ise en uzun ya-
rilanma omriine (50-100 saat) sahip AAP’lerdir.
Rebound reaksiyonunun en 6nemli belirleyicisi
ilacin reseptdre ne kadar uzun bagh kaldigidir;
ornegin KLZ reseptorde ¢ok kisa siire ile bagh
kalirken; OLZ ve KTP bir sonraki en kisa bagh
kalanlardir (Seeman 2006).

Reboundsendromu, énceden bloke edilmis ve
dolayisiyla upregiile olmus bir reseptor siste-
minin dogal ligandina maruz kalmasi nedeniyle
ortaya ¢ikar. Tipik olarak histaminerjikrebound,
anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk, huzursuzluk
ve EPS semptomlarimi kapsarken; kolinerjikre-
bound ajitasyon, konfiizyon ve EPS belirtileri ile
kendini gosterir. Dopaminerjikrebound artmis
psikotik belirtiler, mani, ajitasyon, saldirganlik,
akatizi veya diskinezi olarak ortaya ¢ikabilir. Bu
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nedenle, giiclii antihistaminerjik, antikoliner-
jik ve/veya antidopaminerjik ozelliklere sahip
antipsikotiklerden bu reseptérler i¢in daha dii-
siik afiniteye sahip olanlara gegis yaparken 6zel
dikkat gosterilmelidir. Bu tiir farmakodinamik
reboundsendromlarma ek olarak farmakokine-
tikrebound, gecis sonras: antipsikotikler yetersiz
dozaj uygulandiginda veya kesilen antipsikotik
ilagtan daha uzun yarilanma émriine sahip ol-
dugunda ortaya cikabilir. Capraz titrasyonya-
pilmaz ise hasta gecici olarak éncekinden diisiik
veya yiiksek doz aliyor olabileceginden bu be-
lirtiler ortaya ¢ikabilmektedir (Cerovecki ve ark.
2013).

Hipotermi

Antipsikotikler uygulandiginda, giderek artan
sporadikhipotermi vakalar: tarif edilmistir, ne-
den olarak antipsikotiklerin 5HT2 antagonizma-
s1 gosterilmis olsa da, konuyla ilgili karsilagtir-
mali verilere sahip biiyiik dl¢ekli calismalara ait
sonuglar heniiz bulunmamaktadir (Kreuzer ve
ark. 2012).

Sonug olarakbir ilaci degerlendirirken hem et-
kinlik hem de tolere edilebilirlik ayni1 derecede
6nemlidir. Yan etkiler, 6znel iyilik hali ve uyu-
mu azaltabildigi gibi, ayn1 zamanda tedavi so-
nuglarin1 olumsuz yonde etkileyebilir(Kane ve
Correll 2010). Davrarussal toksisiteninelli yillik
ve hala gegerli teorik cercevesine dayanarak,
AAPlerin sizofreni ve BB tedavisinde terapotik
seceneklerin cesitliligini arttirdigini, hem sizof-
reni hem de BB icin kanita dayali, uzun siireli
tedavide oOzellikle de uluslararas1 klinik kila-
vuzlarda hizh bir sekilde birinci siraya yerlestigi
goriilmektedir(Goodwin 2009).
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