ANTIPSIKOTIK ILACLAR
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OZET: Sizofrenik bozukluklarin semptomalik tedavisinde antipsikotiklerin yeri tartigilamazdir. Qok fazla sayida bu zamana
kadar yapumigs ¢alismalarda udi gegeir ilaglann placeboya kargi 6nemli bir iistinliiklert bulundugu, gizofreninin en énemli belir-
tilerinden hallusinasyonlara ve diger belirtilere belirli bir etkide bulundugu bilinmektedir. Bzellikle Amerika'da yaptimig ¢alig-
malarda klorpromazinin (66 ¢aligmada), trifluperazinin (18 g¢ahsmada), flufenazinin (15 galismada), triflupromazinin (10 ¢a-
lismada), haloperidoliin (9 ¢alismada) ve tiyoridazinin (7 galismada) placeboya daha iistiin oldugu kamtlanmagtrr.

Anahtar sézciikler: Noroleptikler, klorpromazin, haloperidol, tiyoridazin.

SUMMARY: No one would seriously doubt the effectiveness of neuroleptics in the symplomatic treatment of schizophrenic
disturbances. A tranguilizing emotion-subduing, anti-hallucinatory effect is urunistakable an impressive number of comparative
studies between neuroleptics and placebo should he enougt to convince even the most dyed-in:the wool sceptic of the effecti-
veness of these medicalments: Chlopromazine (66 studies), trifluoperazine (18 studies), fluphenazine (15 studies), trifluopro-
mazine (10 studies), haloperidol (9 studies) and thioridazine (7 studies) were found to be more effective than placebo in 82-

100% of all comparative studies carried out in the USA.
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Giris

Tipta en ¢ok kullanilan ilaglardir. Bunlar esas olarak cid-
di psikiyatrik hastahklar: olan (sizofreni ve mani) hastalarda
kullanilmakta ise de antiemetik, antihistaminik ve analjezik-
lerin etkisinin potansiyalize etmek icin de kullanihr. Tipta
ataraktik, noroleptik, major trankilizan gibi adlarla anilan bu
ilaglar giintimiizde etkilerine uygun olarak antipisikotik ad:
altinda konusulmaktadar.

TARIHGES!

Rezerpine Reauwolfia serpentina bitkisinin aktif bir kom-
penentidir. Hindistan'daki pratisyen hekimler tarafindan uzun
yillar sedatif olarak kullanilmigtir. Rezerpinnin psikiyatriye
girisi 1950 yilmda olmustur. Klorpromazinin bulunusu bir
tesadiif sonucu olmus, antihistaminik olarak arastimtan klop-
romazin hastalan sedasyona soktugu ve sedasyondan kolayca
uyanltdifr gbrilmiistiir. Fransiz anesteziyolog Laberit cerrahi
strese karg: otonom sinir sistemini bask: altinda tutmak igin
"Lytic"adimi verdigi bir kokteyl hazirlamis ve bu kokteylde
klorpromazini de kullanmistir. Klorpomazinin davramg gev-
sekligi yaptigim ve sedatif etkisini gdrince Delay ve Deniker
(1952) deneysel olarak psikotiklerde kullanmiglardir.

Klorpromazinden daha iyi bir ila¢ arastinhirken lsveclhi
klinisyen Kuun imipramini bulmug, bunu sizofreni tizerine
etkili oldugunu gostermistir. 11k bulunan MAO! iproniaziddir.
fproniazid The'lu hastalarda kutlanilmg, bu ilacin moral yiik-
seltici ve bfori yapier etkisi dikkati gekmigtir. Seller ipronia-
zidin MAO't inhibe ettigini gosterdi. Croner 1956, Klein Ve-
leoner 1957' de iproniazidi depresyonda kullanmislardsr.

Cade, hastanede yatan manik hastalann idrannda anor-
mal maddeler buldu, bu anormal maddeleri domuzlara verdi-
ginde domuzlartn garip davranis icine girdigini gozledi. Bu
dontuzlara lityum iirat verdiginde domuzlarin sakinlestigini
gordii. Ttk kez 1949'da lityum insanda denendi. Maniklerde
sedatif etkisi goriildii.

Kleon, klinik deneylerinde klorpromazin, imipramin ve

pleseboyu hastalar iizerinde denedi. Epizodik panik ataklann
trisiklik ilaglarla tedavi edildigini gordii. Ingiliz psikiyatrist
Sergent baz1 histeriye sekonder depresyonlarda MAOV ile iyi
cevap alindigim gosterdi. Bu klinik ¢aligmalardan sonra psi-
kiyatriye panik atak sendromu girdi. Nérolojik bilimlerdeki
gibi transmitederin varhgini bu ilaglarla aym dénemde bul-
muslardir. :

OZELLIKLER!

Giiniimiizde yaygin olarak kullamilan antipsikotik ilagla-
rin: : '
— Antidopaminerjik,

— Antinoradrenerijik,

— Antikolinerjik,

— Antihistaminik,

— Antiserotoninerjik olarak nitelendirilen "farmakolojik
eylemleri” tesbit edilmigtir. Bu gruptaki ilaclar beyindeki
striatal dopaminerjik sistemi etkileyerek EPSlan, mezolim-
bik dopaminerjik sistemleri etkileyerek antipsikotik, tube-
roinfundibuler dopaminerjik sistemi etkileyerek nrohormo-
nal etkilerini gostermektedirler.

Antipsikotik ilaglar bu etkilerini presinaptik mahalde D-2
D-4 tipi reseptoder araciii ile iletmetedirler. Dopamin re-
septorleri, ATP'1 siklik AMP'ye ceviren adenil siklaz enzimine
bagimh olanlar ve olmayanlar olmak iizere iki biiyiik gruba
aynlilar. D-1 tipi reseptorer adenli siklaz enzimine bagimh-
dir. Bu. enzime bagimh olmayan reseptorierde D-2, D-3, D-4
olmak iizere aynimiglardir. '

A) FARMAKOLOJIK ETKILER!

Bunlarnin prototipi olarak klorpromazin alinmaktadir. Bir-
¢ok antipsikotik ilacin Szelligi, diisiik potansh olanlannmn se-
datif etkisidir. Bu tedavinin ilk safhasinda ortaya ¢ikar, bazi
hastalar buna tolerans gosterebilir. Antipisikotiklerin antiank-
siyete etkisi de vardir. Fakat bu amacla kultamlmazlar.

nsanda noroleptik ilaclar insiyatifi ve cevreye ilgiazaltir.

*Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastahiklan Hastanesi Sef Muavini
**Bakirk0y Ruh ve Sinir Hastaliklan Hastanesi Bagasistan:
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Duygulanmm belirtilerini azaltir. Baglangicta dis uyarimlara
cevapta yavashk ve hastada bir uyusukluk olabilir. Ama ilag
alan kigiler kolayhkla uyarilabilir ve sorulara uygun yanitlar
verme yeteneklerini kaybetmezler. Entellektiiel fonksiyonlan
yerindedir.

Ataksi, enkoordinasyon ve dizatri normal dozlarda ol-
maz. Pslkot!k hastalarda ajitasyon ve huzursuzlugu azaltirlar.
Ige kapanmig ve otistik hastalarm iletigime daha kolay girdik-
leri goriiliir. Agressif ve impulsif davramiglar kaybolur. Gide-
rek psikotik semptomlar kaybolmaya yiiz tutar. Haveten par-
kinsonizme benzer semptomlar ortaya ¢ikar. Son zamaniarda
klozapin gibi ¢ok az esktrapiramidal etkileri olan ilaglarda
bulundugundan antipsikotik terimi noroleptik terimine tercih
edilmeye baglanmigtir. Cok yiiksek dozlarda bile koma yarat-
maz, letal dozu son derece yiiksektir.

B) MOTOR AKTIVITE ETKILER!

Akatizi, rijidite, bradikinezi belirtileridir. Daha ¢ok po-
tens noroleptiklerle ortaya ¢ikar. Antiparkinson ilaclarla ge-
cer. Bazi spastik durumlarda klorpromazinin- ¢izgili adele
tizerine gevgetici etkisi vardir. Muhtemelen bazal ganghon dii-
zeyinde etkileri vardir.

C) UYKU UZERINE ETKIsH
Antipsikotiklerin uyku paterni tizerine etkisi tam bilin-
nmemekle birlikte pek ¢ok psikozda goriilen uyku bozuklugu-
nu normale getirme egilimleri vardir.

D) KOMPLEKS DAVRANISLARA ETKILERI

Antipsikotik ilaclar, insanda uyamklik ve dikkati azaltir-
lar. Ornegin kompleks bir davrams olan hikaye yazma gibi

‘durumlart engeller. Bu tiir eylemleri olugturdugu gozlenmis

ise de deneysel olarak ispat edilememistir.
E) KORTEKSE ETKILERI

Antipsikotikler sinir sistemininin her diizeyine etkilidir.
EEG'yi yavaglatir. Senkronizasyon ve uyaniklikla ortaya ¢i1-
kar degisikliklerde azalma goriiliir. Pek ¢ok noroleptik epilep-
si esigini digiiriir, Ozellikle diiglik potansh olanlar. Bunlardan
da tioksantenler (taraktan, navan) dikkatli kullanilmahdir.

F) BAZAL GANGLIONLARA ETKILERI
Parkinsonizm ortaya ¢ikanr.
G) LIMBIK SISTEME ETKILER1
Bazal ganglionlara etkileri ile birlikte incelenirler. Ciinkii
mezansefalik projeksiyonlar limbik sisteme gittiginden mezo-
limbik ve mezokortikal sistemleri etkilediBi ve psikozlan te-
davi edici 6zelligi buradan geldigi ileri stiriiliir.
H) HIPOTALAMUSA ETKILERI

Hipotalamusa etkilerinden dolayi endokrin sistemi etki-
lerler. En belirgin etkisi de prolaktin salimmdaki artmadir.

J) KEMORESEPTOR TRIGER ZONA ETKILERI
Cogu ndroleptigin bulanti ve kusmaya etkisi vardir. Bu-
nun tek istinas: tiyoridazin'dir.
K) OMIRILIGE ETKILERI

Cok azdir, belki de yoktur.

L) PERIFENIK SINIR SISTEMINE ETKILERI

Klorpromazm etkilidir. Bir lokal analjeziktir. Bu amacla
pek kullamlma7 :

M) OTONOM SINIR SISTEMI UZERINE ETKILERI

Cogu antipsikotifin antikolinerjik ve antialfa-adreneriik,
adrenerjik etkileri vardir. Adrenerjik etkisi: Aminlerin reup-
take'ini bloke etmesinden dolayidir. Bu karmagik etkileri ne-
deni ile otonom etkileri 6nceden kolaylikla belirlenemez. Bu
etkilere bagh olarak gorme bulamikhgi, a1z kurulugu, barsak
peristaltizminde azalma, idrar retansiyonu, ejekiilasyonda re-
tardasyon olur.

M)ENDOKRIN SISTEME ETKILER}

Prolaktin'den bagka ayrica idrarda gonadotropin konsant-
rasyonlanm diigiiriiv. Bunlar sekonder olarak galaktore, jine-
komasti, amenore gibi durumlar olugturur. Prolaktini stimiile
ederek meme kanserlerinde kullanilmamahdir. ACTH salani-
mmi azaltiy. Growth hormonun salimmn diigtiriir. Ama ¢ocuk-
larda biiylimeye etkiledigi tam olarak gosterilememistir. Hale-
perido! diginda biitiin fenotiazinler kilo alimy, igtah artirmma
yol acarar. Glikoz toleransim bozarlar. Bu sadece klorpro-
mazindi gosterilmigtir.

0) BOBREK UZERINE ETKILERT
Cok az diiiretik etkileri vardir.
) KARDIOVASKULER ETKILER!

Ortostatik hipotansiyon ve tagikardi en belirgin etkileridir.
Klorpromazin kalbe direkt depresan etki yapar. Ayrica vazo-
dilatator ve antiaritmik etkisi vardir. Tiyoridazinler sikhkla T
dalga degisikligi yapar.

P) KARACIGERE ETKILERI
Obstriiktif sarihk digimda pek etkisi yoktur.
ETKINLIKLERL

Klorpromazin ve diger antipsikotik ilaclarla yapilan ¢ahs-
malarda antipsikotiklerin akut ve kronik sizofrenik hastalar-
da plaseboya ustiinligii kanitlanmigtir. Dozaj diisiik oldugun-
da plaseboya ustiinligii azdir, uygun doz verilince hastalarin
%70'inde diizelme oldugu, %20 sinde kismi diizelme oldugu,
%10'unda ise hicbir degisiklik olmadigi, fakat durumlarmin
kotiiye gitmedigi tesbit edilmigtir. Plaseboyla ise 1/4 kismi
iyilesme, dier gruplarda iyilesme yok ve daha kotiiye gitme
bulunmugtur. Plaseboyla tedavi edilen psikotik hastalarda
psikotik hastalarda psikotik semptomlar alevlenmis ve yeni
semptomlar ortaya ¢ikmmgtir. Noroleptikle tedavi altindaki-
lerde ise semptomlar ¢ikmamistir.

SURE

Noroleptiklerle iyilesme siiresi ortalama alt haftadir. Bu
oniki ile onsekiz haftaya kadar ¢ikabildigi gibi daha uzun

" daha kisa siirelerle de tedavi edilen hastalar vardir.

ETK! MEKANIZMASI
Antipsikotikler psikotik diigtince, projeksiyon, referans fi-

kirleri, haliisinasyonlar, paranoid fikirler, olumsuz duygular,
kooperasyon azhgi ve psikomotor aktivite lizerine etkileri
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vardir. Hem retardasyon hem de hiperaktivite iizerine etkileri
gisterilmistir. Antipsikotik etki antidopaminerjik etki bagh-
dir. Birilaglann biolojisi tam bilinmemektedir. Biolojik etki-
leri bilinse idi sizofreninin biolojisi de ¢oziilebilirdi.

Genis bir ilac grubu sizofrenide yararlidir. Bunlar fenotia-
zinler, tiyoksanten deriveleri, butirofenonlar, indoller, diben-
zoxazeninler, rezerpin ve cesitli eksperimental antipsikotik
ajanlar.

Antipsikotik ilaclarin parkinson yapicy bzellikleri vardir.
(Parkinson hastalarinda dopamin defisitleri vardir (Antipsiko-
tikler santral (DA) reseptorlerini de bloke ederler. Horn ve
Syndr (1971)'de X-ray Crystallografik Data ile klorpromazi-
nin molekiil yapisinin DA’e benzedigini gostermigtir. Bu ya-
pidaki degisiklik klorpromazinin antipsikotik etkisini azaltir
veya antipsikotik etkisini kaybettirir. Clozapin onemli bir
ilagtir. Antipsikotik aktivitesi vardir. Bunun da (DA) resep-
torleri bloke ederek, bazi mezolimbik dopaminerjik sistemleri
etkilemesiyle gerceklegtirir.

Striatal sistemde etkisiz oldugundan ekstrapiramidal yan
etki olusturmaz.

(DA) sentezini bloke eden alfa metil tirozin ile antlpsxko
tik ajanin dozu sizofin ile antipsikotik ajanin dozu sizofreni-
de azaltilabilmektedir. Antipsikotik ilaclar sizofrenide kate-
kolamin reseptdderini ilaclar gizofrenide katekolamin resep-
torlerini bloke eder veya kateklomin depolanmasimi Onler.
(Rezerpinin bir ¢ok biolojik aminlerin (5-HT, NA ve DA) de-
polanmasina karistig: bilinmektedir. Bu da vezikiilleri meggul
etmesi ile olmaktadir. Bir kisim ajanlarla reseptor diizeyinde
DA'nin beyinde azaltilmas: ile antipsikotiklerin etkisi giiclen-
dirilir.

APOMORFIN

Presinaptik reseptorleri uyararak DA sentezini azaltmakta
ve antipsikotik aktiviteyi arttirmaktadir. Rezerpin ve tetra-
benazinin antipsikotik 6zelligi vardir. Fakat az etkili antipsi-
kotiklerle daha az etkilidir.

Dopaminerjik aktivitenin azaltilmasi ile tedavi edilis, sizof-

renide artar bir dopaminerjik aktivitenin oldugunu diisiindiir-
mektedir. Ornegin amfetamin metilfenidat ve kokain DA sa-
limim saglar ve DA'min geri emilimini-de bloke eder.

Amfetaminin paranoid sizofreni epizoduna benzer feno-
mentler olugtugu normal deneklerde de bildirilmigtir. Tek doz
bir amfetamin enjeksiyonundan sonra saatlarce paranoid psi-
koz goriilebilir.

Aynica 1.V. 0.5 mg/kg. dozundaki metilfenidatla da psikoz
goriilmiigtiir.

Viicutta DA'e gevrilen DOPA psikoz yapabilir. Norologlar
bu ajam1 dopamineriik sistemi uyarici olarak kullanirlar.

Amantadin de ayrica dopaminerjik bir ilagtir. Paranoid
psikoz ve diger benzeri durumlar yaratabilir. DA'nin gesitli
mekanizmalarla giiclendirilmesi paranoya ve haliisinasyonla-
rin ortaya ¢ikmasma sebep olur.

KLINIK KULLANIM

Primer endikasyonlart organik psikozlar, ge¢ parafreni,
psikotik depresyon, mani, gizofreni ve sizofreniform psikoz-
lardir.

TEDAVIYE BASLAMA

Baz:i klinikler yiiksek dozda baglamayi, baz1 klinikler ise
kiiciik dozda baglayip arttirmayi tercih ederler. Hangisinin i lyl
olduguna dair bir hilgi yoktur. ik gunlerde ilag dozu 3-4'e
béliinebilir. Giderek 2'ye daha sonra da 1'e diigebilir. Tek doz
ilag kullanimi gece dozu geklindedir. Bunun nedeni ise sedas-
yonun uykuya denk gelmesi a¢isindan iyidir.

DOz

fik baslangcta yiiksek dozlar daha iyi olmakta, fakat dis-

toni gibi yan etkiler gbzlendiginden diistiriilmelidir. Hi¢bir
zaman yiiksek dozun diigiik dozdan iistiin oldugu s6ylenemez.
Cevap vermeyen hastalarda bazen megadozlar denebilir. Bazi
hastalarda megadoza yanit almamazken, kiiciik dozlarda ya-
nit alinmasi miimkiindiir.

AKUT PSIKOZLARDA TEDAVI

Akut psnkozlarda yiiksek doz ila¢ baglanir. Hasta saldirgan
veya ajite ise tedaviye L.M. baslamr, ciinkii 1.M. tedavi per-
oral tedaviden altmig dakika once etki gosterir. L.M. uygula-
madan otuz dakika sonra kan diizeyi en yiiksek diizeye ulagir.
Oral dozda ise altmig-doksan dakika sonra kan diizeyi en yiik-
sek diizeye ulagi. Peroral kyllanimlarda %50 kayip s6zkonu-
sudur.

PLAZMA SEVIYESI

Plazma diizeyl doza bagh degildir. Reseptor diizeyindeki
ilacin miktan 6nemlidir. Plazma diizeyi genellikle tedavi i¢in
bir kriter olarak kabul edilebilir.

FARMAKOKINETIGI VE METABOLIZMASI

Cok aydinlanmis bir konu degildir. Birkag genelleme ya-
pilabilir. Absorbsiyonlan diizensizdir. Paranteral uygulama ile
¢ok daha etkili olabilir. Bu ilaclar yiiksek derecede lipofiliktir.
Membranlara ve proteinlere yiiksek oranda baglanirlar. Beyi-
ne, A.C.lere ve diger organlara yiiksek oranda baglanir. Kan
beyin bariyerini gegerek fetusu etkileyebilir. Dializle geri al-
mak miimkiin degildir. Yar: omiirleri 2040 saattir. Bu doz 24
saat etkisini gosterir. Depo preparatlanmn etkisi ¢cok daha ya-
vag olmaktadir.

METABOLIZMALARI

Karacigerde glukuronik asitle konjuge olurlar. Cogunlukla
idrarda az miktarda safra ile atilirlar. .

TOLERANS VE FiZIK BAGIMLILIGI

Fizik bagimhlig1 olabilir. Ama dozu artirma (Addiksiyon)
potansiyeli yoktur. Ani kesilmelerinden sonra adalelerde ra-
hatsizlik, uyugsma rapor edilmistir.

TOLERANS

Sedatif etkisine tolerans vardir. Ama antipsikotik etkisi
tolerans yoktur.

TOKSIK ETKILER!

Antipsikotiklerin yiiksek bir terapotik indeksi vardir. Kul-
lamm marji genigtir. En diigiigii 20 kat ile tiyoridazin, 200
kat ile klorpramazin, 100 kat ile haloperidol bi¢imindedir.
Yan etkileri ¢ofunlukla ilacm farmakolojik etkilerinin deva-
mi bi¢imindedir. Terapotik dozda en Onemli yan etkisi ortos-
tatik hipotansiyon ve sentoptur.

ANTIPSIKOTIK lLA(iLARIN DIGER ILACLARLA
ETKILESIMLER1

Antiasit olarak kullanilan aliiminyum veya magnezyum
hidroksit jeller ve benzeri antipsikotik ilaglan fiziksel olarak
emerek baslangic etkilerini azaltirlar. Antipsikotik ile antiasit



ilacm iki saat ara ile almmasi boyle bir olumsuz etkilesimi n-
ler.

Li, mide bosalmasim uzatarak largactilin plazma diizeyini
diigiirebilir.

Karaciger ve bagwsak mikrozomal enzimlerini uyaran fe-
nobarbital, nikotin gibi kimyasal maddeler largactil metabo-
lizmasin1 da uyarabilir. Ve bdylece largactil cabuk yikilarak
etkisi beklenenden az olabilir.

Sigara igenler detoksifikasyon yapan enzimleri uyararak
largactilin etkisini azaltmakta ve largactil aldiklannda sigara
igmeyenlere nisbetle daha az uykulu, uyusuk olmaktadirlar.

METABOLIZMA ENZIMLERINI BASTIRMA

Fenotiazinler, difenilhidantoin plazma diizeyini arttirabi-
lir. Largactil ve haldol, nortriptilin, imipraminin hidroksilas-

Bazi N6roleptik Dozlan:

Noroleptik En diigiik En yiiksek
doz doz

Chlorpromazine . 25 600

(Largactil)

Acepromazine 250 300

(Plegicil)

Levomepromazine 10 ‘ 500

(Nozinan)

Promazine 25 600

(Sparine)

Thioridazine 10 600

(Melleril)

Mezoridazine 25 400

(Ledanil)

Trifluoperazine 3 50

(Stelazine, Telazin)

Fluphenazine ' 5 60

(Moditen, lyogen, Prolixine) '

Thioproperazine 3 60

{Majeptil)

Thiothixene 5 _ 60

(Navane)

Reserpine 3 15

Haloperidol 3 60

(Haldol)

Triperidol 5 60

(Triperidol) »

Pimozide 1 ‘ 30

(Orap)

Clozapine 100 200

(Lenonex) -

Sulpiride 50 400

(Dogmatil)

yonlarmt hastirarak metabolizmalarini kisitlar.

ADRENERJIK N6SRONLARLA ETKILESME

Antihipertansif fla¢ olan guanethidine, bethadine ve desb-
risoquine presinaptik nSronlarin uyarilmasi ile serbest hale
gegen noradrenalini azaltarak kan basincim diigtiriider.

Antipsikotikler viicutta yapilan noradrenalinin tekrar nd-
ron igine girmesine mani olarak kan basincinm yiiksek kalma-
smna neden olurlar.

Metildopa, néron pompas: ile ndron igine girmediginde
noroleptiklerce antihipertansif etkisi bastirilamaz.

DIGER ETKILESIMLER

Antipsikotik ve antiparkinson gibi iki antikolinerjik ilacm

Ortalama tedavi Ekstrapiramidal belirti
dozu yapan doz
300 120
150
250
300
250 - 150
150
15 3
10 5
10 | 3 '
15 ’ 5
5
8 5
15 6
3—4 2
100
150
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beraberce verilmesinin yan etki ve komplikasyon olasthklarm
artiracain ileri siiren iddialar kamtlanmig degildir.

Antikolinerjik etkinin korkulacak gibi oldugu vakalarda
antikolinerjik olmayan bir antiparkinson ila¢ olan amantadin
verilebilir. v

Largactilin kan gekerini arttirdi) s6ylenmekle beraber an-
tidiabetik ilaclan etkiledigi belirtilmis degildir. Diabetli has-
talar largactil ile tedavi edildiklerinde kan seker seviyesinde
bir degisiklik oldugu tesbit edilmis degildir. Largactil.alan
diabetik ve diabetik olmayan hastalarm glikoz tolerans testle-
rinde bir degisiklik goriilm emigtir.

NOROLEPTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI
Iki uclu eksen biciminde smiflandirma:

Bu smiflamada noroleptikler soldan saga dogru ikiug ara-
sinda bulunan bir eksen iizerinde sinlanmigtir.

Eksenin sol ucnda yatigtines (siikunet verici, sedatif) etkisi
¢ok olan noroleptikler yer alir. Bu tip noroleptiklerin néro-
vejetatif yan, ya da ikincil etkileri fazladir. :

Eksenin sa$ ucunda antipsikotik etkisi cok olan ndrolep-
tikler bulunur. Bunlar nérolojik ekstramidal tipte yan, ya da

ikincil etkileri fazla gosterirler.
’ Noroleptikler bu iki ug arasinda bagka bir deyisle sedatif
etki ile antipsikotik etki arasmnda siralanilar. Bu ayrim, néro-
leptik seciminde ve onlarin klinik etkileri ile ikincil ya da yan
etkilerinin bilinmesinde kolayhk saglar. Lambert ve Revol'e
gore soldan saga iki uclu eksen iizerinde yer alan nroleptik-
lerin siralanigi sOyledir:

1- Levomepromazine: Nozinan

2- Siyamemazine: Tercian

3- Periciazine: Neuleptil

4- Thioridazine: Melleril

5- Fluanison:Sedalande

6- Clothiapine: Etumine

7- Pipamperone: Dipiperon

8- Triflupromazine:Psyguil

9- Chlorpromazine: Largactil
10- Chlorprothixene:Taractan
11- Oxaflumazine:Oxaflumine )
12- Fluphenazine: Proliximine, Moditen
13- Perphenazine: Trilafon
14- Pypotiazine: Piportil »
15- Haloperidol: Norodol, Haldol
16-Pimozide: Norofren, Orap
17- Penfluridol: Semap
18- Prochlorperazin: Tementil
19- Trifluoperazin: Triperidol
20- Trifluoperazin: Stelazine, Telazin
21- Thioproperazin: Majeptil

Giiniimiizde antipsikotik ilaclarin smiflandirilmas::

1- Fenotiazin tiirevleri: ‘

a) Alifatik yan zincirler (largactil)

b) Piperidinli-alkil yan zincirliler (Melleril)
c) Piperidinli-propil yan zincirliler (Telazin)
2- Thioksanten tiirevleri (Taractan, navan)

3- Buterofenonlar (Haldol)

4- Difenibutilpiperidin tiirevleri (Orap)

5- Dibenzotiazegin tiirevleri (Clotiapin, Metiapin)

6- Dibenzodiazepin (Clozapin)

7- Benzamid tiirevleri (Sulpirid) olmak iizere baglica yedi
grupta toplanmaktadir. Kimyasal yapilarina gére boylece ay-
riimig olan néroleptiklerden 5, 6, 7.ci gruplarda olanlar mem-
leketimizde bulunmamaktadir.

KULLANILACAK NOROLEPTIK {LACIN SECiMi

Noroleptiklerin klinik kullaniminda en 6nemli sorun has-
taya ve klinik belirtilere uygun ve en etkin ilacin segimidir.
Uygun olan noroleptigin se¢iminden sonra kullandacak doz
ve siire sorununun saptanmasi gereklidir.

Gozoniinde bulundurulacak esaslar:

Paranoid sizofrenikler, non-paranoidlere nazaran nérolep-
tiklerden daha fazla yaraanmaktadirlar Non-paranoid hasta-
larda bir butirofenon olan haloperidol fenotiyazin tiirevierine
tercih edilmektedir. Fenoztiyazin tiirevleri arasinda daha faz-
la sedatif ozelliie sahip, 6megin klorpromazin veya tiy orida-
zin ajite hastalar tercih edilmektedirler. Trifluoperazin ve
perfenazin gibi daha az sedatif olanlan yoksunluk belirtileri
ve gecikme semptomlar olan hastalar icin daha etkilidir. De-
gisik antipsikotik droglarn, hedef semptomlar iizerinde seci-
ci etkilere sahip olduklaria dair kani gecerli deneysel destek
yoksundur. Her fenotiyazin tiirevi droga kars: bireysel cevap
farkliik gostermektedir. Fakat bu secici farmakolojik etki-
den c¢ok, her drogun farkli farmakokinetik 6zelligini yansita-
bilir.

Genellikle kullanilacak antipsikotik drogun seciminde her
hasta icin zararh olabilecek yan etkilerden kagmmaya dzen
gosterilir. Sedasyondan kagmihyor ve hastada aritmi ve hipo-
tansiyon gibi kardiovaskiiler komplikasyon riski var ise halo-
perido] segilir. Ekstrapimidal semptomlarn riski sézkonusu
ise (Gmegin yash veya nbrolojik problemi olanlarda) tiyori-
dazin secilecek drogdur. Kalp hastasi: olan hastalarda ve eja-
kiilasyon problemleri olan hastalarda tiyoridazinden kagin-
malidir. Cocuklar geng erigkinler ekstrapiramidal yan etkiler
gelistirebilirler, bu yiizden haloperido] ve piperazin fenotiya-
zinlerden kaginilmahidir. Dozlan iyi bir seklide titre edildigi
siirece klorpromazin, g¢ocuk ve geng erigkin hastalar icin en
giivenli kullanim1 olan' drogdur.
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