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Konusma plani

e Bu konuda anlatilacak ilaglarin toplu
tanitimi

e Noroleptiklerin genel etkileri
e Klasik noroleptikler
e Atipik noroleptikler




Klasik noroleptikler: fenotiazinler

Alifatikler Piperazin tlrevleri

e Asepromazin (Plegicil) e Asetofenazin (Tindal)

e Klorpromazin (Largactil) e Flufenazin (Moditen)

e Promazin (Sparine) e Karfenazin (preparati yok)

e Prometazin (Anegran) e Perfenazin (Trilafon)

e Triflupromazin (Vesprin) e Proklorperazin (Compazine)

e Trifluoperazin (Stilizan)

Piperidin tirevleri

e Mesoridazin (Lidanil)

e Piperasetazin (Quide)
e Tiyoridazin (Melleril)

Klasik noroleptikler: butirofenonlar

e Droperidol (Dehydrobenzperidol)
e Haloperidol (Norodol)




Klasik noroleptikler: tiyoksantenler

Flupentiksol (Fluanxol)
Klopentiksol (Clopixol)
Klorprotiksen (Taractan)
Tiyotiksen (Navane)

Atipik noroleptikler

Aripiprazol (Abilify)
Amisulpirid (Solian)
Klozapin (Leponex)
Ketiapin (Seroquel)
Loksapin (Loxitane)
Molindon (Moban)
Olanzapin (Zyprexa)
Pimozit (N6rofren)
Risperidon (Risperdal)
Remoksiprid (preparati yok)
Sertindol (Serlect)
Sulpirid (Siilpir)
Ziprasidon (Zeldox)




Noroleptiklerin etkileri

e Klasik noroleptikler mezolimbik sistemdeki D,-reseptorleri
bloke ederler.

e Atipik noroleptikler etkilerini serotonin reseptorlerini de
bloke ederek olustururlar.

e Santral sinir sistemi depresani barbitiiratlarla
karsilastirildiklarinda hastalarin entelektiiel fonksiyonlarini
deprese etmezler ve motor koordinasyonu bozucu etkileri
daha azdir; 6fori meydana getirmezler.

e Dopamin konsantrasyonunu arttiran levodopa ve
amfetamin gibi ilaglarin etkilerini antagonize ederler.
Prokonviilsif etkileri vardir. Deney hayvanlarinda sakinma
reaksiyonunun inhibisyonuna neden olurlar.

Noroleptiklerin klinik kullanimlari |

e Noroleptikler, sizofreni, mani, ajitasyon (eksitasyon),
onlenemeyen higkirik tedavisinde ve Huntington
hastaliginda istemsiz hareketlerin baskilanmasi igin
kullanilirlar.

e Klasik noroleptikler sizofreninin pozitif semptomlarinin
(deliryum, halusinasyon, diigiince bozuklugu)
giderilmesinde daha etkilidirler.

e Atipik noroleptikler ise sizofreninin, klasik néroleptiklere
cevap vermeyen negatif semptomlarinin (hislerin
kiintlesmesi, sosyal geri ¢ekilme, insan iligkilerinin
bozulmasi) giderilmesinde etkilidirler.




Noroleptiklerin klinik kullanimlar |l

e Tiyoridazin digindaki pek ¢cok noroleptik ilacin antiemetik
etkileri vardir ve bu etkileri medullanin kemoreseptor
tetikleyici bolgesindeki D,-reseptor blokajiyla saglanir.
Ozellikle proklorperazin ilaglarla indiiklenen bulantilara
karsi kullanilir.

e Noroleptikler narkotik analjeziklerle kombine edilerek
kronik agr1 ve anksiyete tedavisinde kullanilir
(noroleptanaljezi).

e Klorpromazin inat¢i higkirik tedavisinde kullaniimaktadir.

e Prometazin, iyi bir antipsikotik ila¢ degildir, ancak
antihistaminik etkisi nedeniyle persistan kasinti
tedavisinde kullanilabilir.

Noroleptiklerin yan etkileri:
ekstrapiramidal semptomlar |

e Bu ilaglardan pek ¢cogu ayni zamanda kolinerjik, adrenerjik
ve histaminerjik reseptorleri de bloke ettiklerinden gesitli
yan etkiler olustururlar.

@ Olusturduklan Parkinson benzeri semptomlar, nigrostriatal
dopamin reseptor blokajina baghdir ve reversibldir.

e Hastanin oturur pozisyonda kalamamasiyla karakterize
akatizi de olusturduklar bir motor bozukluktur.
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Noroleptiklerin yan etkileri:
ekstrapiramidal semptomlar Il

e Atipik noroleptiklerin, klasiklere gore ekstrapiramidal yan
etkileri daha azdir, ancak daha gii¢lii antimuskarinik etkileri
vardir.

e Atipik noroleptiklerin ekstrapiramidal yan etki
olusturabilme potensleri sirasiyla:

e Klozapin < Ketiapin < Sertindol < Olanzapin < Ziprasidon <
Risperidon

11

Noroleptiklerin yan etkileri: tardif diskinezi

e Tardif diskinezi 6zellikle ylizde, dudaklarda, istemsiz,
tekrarlayan, yalama yutkunma hareketleridir. Néroleptik
tedavi baslandiktan (surdiiriildiikten) aylar, yillar sonra
gelisebilir. ilag birakildiktan sonra dahi gelisebilir.

® %20-40 siklikla g6zlenir ve irreversibldir; antikolinerjiklerle
tedavi edilemez.

® D,-reseptorlerinin uzun sure blokajina bagl dopaminerjik
hipersensitivite (reseptér upregiilasyonu) sonucu gelisir.
Ozellikle 50 yasin iistiindeki hastalarda siktir.

e Atipik noroleptikler, antimuskarinik etkileri ve mezolimbik
reseptorlere afiniteleri daha gii¢lii oldugu icin daha nadir
tardif diskinezi olustururlar.
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Noroleptiklerin yan etkileri:
adrenerjik, kolinerjik

e a-adrenerjik reseptor blokaiji ile ortostatik hipotansiyon
olur (6zellikle klorpromazin, ayrica klozapin).

e Antimuskarinik (antikolinerjik) etki ile bulanik gérme, agiz
kurulugu, idrar retansiyonu, konstipasyon olusur (6zellikle
tiyoridazin, klorpromazin, daha az olarak klozapin).
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Noroleptiklerin yan etkileri:
serotoninerjik, histaminerjik

e Ozellikle risperidon ve klozapin serotonin reseptérlerini
bloke eder. Bunlarin parkinsonizm, akatizi ve tardif
diskinezi gibi yan etki insidanslari cok disiiktiir.

e Ozellikle prometazin ve klorpromazin H, histamin
reseptoriinii bloke eder.
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Noroleptiklerin yan etkileri: diger

e Hipofiz bezinde D,-reseptor blokaji ile hiperprolaktinemi
yaparlar.

e Viicut isisini diizenleyen merkezlere etki ile poikilotermi
(ortama gore viicut isisinin degismesi) yaparlar.

e Fenotiazinler bazen tikanma sariligina yol agarlar. Bu
durum dozdan bagimsizdir, alerjik mekanizmalarla olusur.

e Sedasyon ve kilo alma noroleptiklerin yan etkileri
arasindadir.

e Noroleptik malign sendrom nadir fakat ¢cok tehlikeli
idiosinkratik reaksiyondur. Tedavisinde dantrolen kullanilir.
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L) . c c c = 2 = e
Bulgu Mekanizma
Akomodasyon kaybi, agiz kurulugu, idrar Muskarinik reseptér blokaji
Otonom sinir yapma gii¢liigl, konstipasyon
sistemi Ortostatik hipotansiyon, ereksiyon ve o adrenerjik reseptor blokaji
ejekilasyon disfonksiyonu
Parkinson sendromu, akatizi, distoniler Dopamin resepttr blokaji N
Santral sinir Tardif diskinezi Dopamin reseptérierinin
sistemi hipersensitivitesi
Toksik-konfiizyonel durum Muskarinik reseptér blokaji
Endokrin Amenore, galaktore, infertilite, impotans Dopamin reseptor blokaji sonucu
sistemn hiperprolaktinemi olusumu
Kilo alma Muhtemelen H, ve 5-HT, reseptérlerin
Diger birlikte blokajinin sonucu.
Tikanma sarihig Alerjik mekanizmalar
Kaynak 2 Tablo 29.2 temel alinarak hazirlanmistir.
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Noroleptiklerin yiksek doz toksisiteleri

e Kardiyotoksisite olusturan tiyoridazin digindakilerin yiiksek
doz toksisiteleri genellikle éldiiriicii degildir. Hipotansiyon
olusabilir, ancak sivi tedavisine cevap verir.

e Konvulsiyon esiginin diigmesi sonucu nobetlere neden
olabilirler; bu durumun tedavisinde diazepam veya fenitoin

kullanilir.
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Tablo 21.1: Antipsikotik ilaglar:

etki glict toksisite iligkisi.

ilag 6rnegi | Klinik etki | Ekstrapiramidal | Sedatif Hipotansif
glici toksisite etki etki
Klasik néroleptikler
| Fenotiazinler Klorpromazin | Diglk Orta Yiksek Yiksek
| Flufenazin Yilksek Yilksek Diigiik Cok disgik
| Tiyoksantenler Tiyotiksen Yilksek Orta Orta Ora
| Butirofenonlar Haloperidol | Yiksek Cok yilksek Diigiik Cok duigiik
Atipik noroleptikler
Dibenzodiazepinler Klozapin Orta Cok distk Diigik Orta-yliksek
Tienobenzodiazepinler | Olanzapin Yilksek Cok digik Orta Gok digik
Benzisoksazoller Risperidon Yiksek Digik Diigik Diigik
Florofenilindoller Sertindol Yilksek Cok digik Cok Cok digiik
digik
Dibenzotiazepinler Ketiapin Dilgiik Cok disik Orta Dilgiik-orta
Dihidroindolonlar Orta ok diisik Diigiik ok disiik

Ziprasidon
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Klasik noroleptikler
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Klorpromazin

e Alifatik fenotiazindir. Klasik noroleptiklerin prototipidir.
Promazin ve triflupromazin de benzer kimyasal yapiya
sahiptir.

e Ozellikle otonomik olmak iizere gok sayida yan etki
olusturdugu icin sik kullaniimaz.

e Klorpromazin epilepsiyi siddetlendirebilir, kornea ve lenste
opasite yapabilir.

e Klorpromazin onlenemeyen higkirik tedavisinde de
kullanilir. Oral ve parenteral preparatlari vardir.
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Tiyoridazin

e Piperidin tiirevi fenotiazindir. Sadece oral yolla kullanilir.

e Piperasetazin ve mesoridazin de benzer kimyasal yapiya
sahiptir.

® Olusturdugu ekstrapiramidal semptomlar hafiftir, ancak
antikolinerjik etkileri en fazladir ve kardiyotoksisite
olusturabilir, QT intervalini uzatir.

e Ejekilasyon inhibisyonu ve retinada depozit (retinitis
pigmentosa benzeri) olusturabilir.
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Flufenazin

e Piperazin tiirevi fenotiazindir.

e Asetofenazin, perfenazin, karfenazin, proklorperazin ve
trifluoperazin de benzer kimyasal yapiya sahiptir.

e Enantat ve dekaonat tiirevleri ile depo formlari
olusturulmustur.

e Yiiksek insidansta tardif diskinezi olusturabilir.
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Haloperidol

e Butirofenon tiirevidir.

e Droperidol de benzer kimyasal yapiya sahiptir.
e Parenteral formu da mevcuttur.

e Siddetli ekstrapiramidal semptomlar olusturur.
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Tiyotiksen

e Tiyoksanten tiirevidir. Klorprotiksen de benzer kimyasal
yaplya sahiptir.

e Parenteral formu da mevcuttur.

e Tardif diskinezi olugturma insidansi dustiktiir.
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Atipik noroleptikler
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Klozapin

e Tedaviye direngli hastalarda faydali olabilir. Cok az
ekstrapiramidal toksisite olusturur.

e Parkinson hastaligi seyrinde olusabilen psikozun
tedavisinde ilk segenek ilagtir.

® 5-HT,,, 5-HT,¢, 5-HT,, 5-HT, reseptorlerinin antagonistidir.
e Hastalarin yaklasik %2’sinde agraniilositoza neden olabilir.

26

13



Risperidon

e Giiglii etkinlige sahiptir.

e Diisuik dozlarda ekstrapiramidal disfonksiyon olusturmaz
veya ¢ok az olusturur.

e Yiiksek dozlarda hipotansiyon yapabilir.
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Olanzapin

e Pozitif semptomlara oldugu kadar negatif semptomlara
karsi da etkilidir.

e Ekstrapiramidal disfonksiyon olusturmaz veya ¢ok az
olusturur.

e Kilo artigi yapabilir.
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Ketiapin

e Olanzapine benzer, muhtemelen ondan daha az kilo artisi
yapar.
e Hipotansif etkisi ¢cok diisguktdir.

e Plazma yarilanma émrii kisa oldugu icin gilinde ¢ift doz
kullaniimalidir.
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Sertindol

e Olanzapine benzerdir. QT intervalini uzatir.

e Plazma yarilanma 6mrii kisa oldugu icin giinde ¢ift doz
kullaniimahidir.
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Loksapin

e Kilo artis1 yapmaz.
e Avantajlari ve dezavantajlari heniiz tam belirlenmemistir.
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Aripiprazol

e D,, D;, 5-HT,, ve 5-HT,, reseptorlerine yiiksek, D,, 5-HT,,
5-H.;, a4- ve H, reseptorlerine orta derecede afinitesi olan
ve serotonin reuptake’ini orta derecede inhibe eden yeni bir
antipsikotiktir.

® D, ve 5-HT, , reseptorleri lizerine parsiyel agonistik, 5-HT,,
reseptorlerine lizerine ise antagonist etkilidir.

e Muskarinik reseptorlere etkili degildir.

e Yarilanma 6mrii uzundur.

@ Yeni bir ilag oldugu igin toksisitesi heniiz tam
belirlenmemistir.
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Haliisinasyon yapabilen bazi ilaglar

*  Amantadin ®* Meperidin
B blokerler * Narkotik analjezikler
Ketamin * Pentazosin

Levodopa TCA*

Hipomani, mani veya eksitasyon
reaksiyonlar yapabilen bazi ilacglar

*  Glukokortikoidler * MAO inhibitorleri
* |Levodopa * TCA*
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Sizofreni benzeri veya paranoid
reaksiyonlar yapabilen baz ilaglar
Amfetaminler s LSD

Bromdr *  MAO inhibitorieri
Glukokortikoidler * TCA*

Levodopa

Deliryum veya konfiizyon yapabilen

bazi ilaglar
*  Amantadin * isoniazid
*  Aminofilin * Metildopa
* Antikolinerjikler * Penisilinler
* Antidepresanlar * Fenotiazinler
* Simetidin * Ranitidin
* Digoksin ® Sedatif, hipnotikler

Glukokortikoidler Viiabatn'n
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Tesekklirler
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