Antipsikotikler (Noroleptikler)
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Sizofreninin Semptomlari

QO Pozitif Semptomlar O Negatif Semptomlar
—Dellzyonlar —Kuintlesmis duygulanim
—Halusinasyonlar —Konusma fakirligi
—Dusiincenin bozulmasi —Asosyalite

_Zevk alamama



Dopaminerjik Yolaklar
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Dopaminerjik Yolaklar
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Dopaminerjik Reseptorler

ikinci Ulak Selektif Agonist Selektif Antagonist
Fenoldopam
D; | G(sAMPT) n. caudatus, putamen, n. accumbents, olfaktor tiiberkiil
reseptor sinerjizmasi (D, agonistlerin etkilerini gliclendirir)
Bromokriptin
2 striatum, hipofiz,
Ga1 (IPy/DAG 1) motor (ekstrapiramidal), endokrin, emosyonel-kognitif etkiler
D G;(SAMP 1)
3 ? n. accumbents, olfaktor tiiberktil, hipotalamus
emosyonel-kognitif etkiler
Klozapin
Gi (sAMP l) D4>D3:D2 ve
D4 AA saliv. T 5‘HT2A ve 5‘HT2C ant.
FL metilasyon 1 limbik yapilar (striatumda ¢ok seyrek)
emosyonel-kognitif etkiler
D, G. sSAMPT) hipotalamus, hipokampdis

Fonksiyonel 6nemi bilinmemektedir.

AA: arasidonik asit; FL: fosfolipaz




Serotonerjik Reseptorler

ikinci Ulak Selektif Agonist Selektif Antagonist
5-HT,
Buspiron (pars. ag.)
5-HTin  Gyo (SAMPL)
Dorsal rafe néronlarinin somasinda (anksiyete)
5'HT1B Gi/o (SAMPl)
Sumatriptan
5HTip G (SAMPY) Zolmitriptan
5-HTie Gy (SAMPU) Fonksiyonel 6nemi bilinmemektedir
5-HT¢ G, (SAMPU) Fonksiyonel 5nemi bilinmemektedir.




Serotonerjik Reseptorler

ikinci Ulak Selektif Agonist Selektif Antagonist
5-HT,
Ketanserin
Gq/11
5-HTza .
(IPs/DAG 1) Ggrenme ve bellek 1
G
5-HT,
(IP;/DAG 1)
G m-klorofenilpiperazin
5-HT,e " (m-CPP)
(IP;/DAG 1)
m-CPP anksiyeteyi, obsesyonu, psikozu, kognitif bozuklugu 1
Ondansetron
5-HT;  lyonotropik Granisetron
Tropisetron
5-HT,  G(sAMPT)  n.accumbens, olfaktor tiiberkiil, GIS, kalp
5-HT; ?
5-HTs G, (SAMPT)
5-HT; G, (SAMPT)




Noroleptiklerin Etkilerinde Reseptorlerin Rolu

d Antipsikotik etki
D2 ve D4
5-HT2

J Ekstrapiramidal yan etkiler
D2

4 Endokrin yan etkiler
D2






Deneysel Modellerdeki Etkiler

d Noroleptikler

Sakinma reaksiyonunu azaltirlar
Kagcma reaksiyonunu etkilemezler

d Hipnosedatifler

Sakinma ve kagma reaksiyonunu azaltirlar



Noroleptikler

A. Fenotiazinler
1. Alifatik fenotiazinler
Klorpromazin

(asepromazin, levopromazin,
promazin, metotrimeprazin
trifluopromazin)

2. Piperidinli fenotiazinler

Tioridazin

(mezoridazin, perisiyazin, pipotiyazin)
3. Piperazinli fenotiazinler

Flufenazin

(trifluoperazin, perfenazin,
proklorperazin, asetofenazin,
karfenazin)

B. Yapica Fenotiazinlere Benzeyenler
Klorprotiksen, Tiotiksen
Zuklopentiksol, Flupentiksol
Loksapin

C. Butirofenonlar
Haloperidol
(melperon, droperidol, benperidol)

D. Diger Noroleptikler
1. Tipik noroleptikler

Pimozid
Penfluridol
Molindon
Oksipertin

2. Atipik noroleptikler
Klozapin D2 etkinligi
Olanzapin azaltiimis,
Risperidon 5-HT2 etkinligi

Sertindol artirilmis

Amisdilprid olanlar
Aripiprazol

(ketiapin, seroquel, zotepin)
3. Arada kalan noroleptikler

Slilpirid D2 reseptorlere
Remoksiprid ileri derecede
Rakloprid selektif olanlar



Klorpromazin

NOROLEPTIK SENDROM (25-50 mg, p.o. veya i.m.)

Hipnoz veya asiri bir sedasyon hali olusturmaksizin
Spontan hareketlerde yavaslama
Cevreye karsi ilgisizlik
Cevreden gelen uyarilara yanit vermeye isteksizlik
Yavaslama, heyecansizlik Cl

Inisiyatif ve merakta azalma

Motor fonksiyonlar normal
Kognitif yetenekler normal (zihinden hesap yapma, cagrisim vb)
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Klorpromazin

Sedatif Etki

Katalepsi (Katatoni) (ylksek
dozda)

Prokonviilsan Etki

CTZ inhibisyonu
Hipotermi

Endokrin Etkiler
—prolaktin salgisinda artis

—FSH ve LH salgisinda inhibisyon

QO Ekstrapiramidal Etkiler

QO Otonom ve Diger Etkiler
— a;-blokaj
—antikolinerjik etki
—lokal anestezik etki
—antihistaminik etki
—5-HT, blokaji

QO Vazomotor ve Solunum Merkezi
Uzerine Depresan (Zayif) Etki



Noroleptiklerin Cesitli
Reseptorlere Etkinlikleri

D, D, a, 5-HT, H, M
Klorpromazin + ++ +++ + + +
Tioridazin ++ ++ +++ ++ + +
Perfenazin - +++ + + + _
Haloperidol - +++ + + - _
Klozapin* + + oot +++ + +
Sulpirid - +++ + - - -
Pimozid - +++ - + - -

+++ Yuksek afinite; ++ Orta derecede afinite; + Az afinite; + Cok az afinite;
- Etkisiz veya minimal etkili

*D4> D3:D2




Noroleptiklerin Yan Etkileri

Doz" Sed.. EP. Hipo T
(mg/giin) Etki Etki TA

Alifatik fenotiyazinler

Klorpromazin 200-800 +++ ++ ++ Fotosensitizasyon (en fazla)

AsepmmEin 6-9 ot i . (;oc.l.JkIardaki bulanti-kusma ve
ajitasyonda kullanihr

Promazin 100-200 +++ ++ ++

Piperidinli fenotiyazinler

Tioridazin 150-600 iy N o Kardi}/otoks?site (en fazla), pigmenter
retinopati

Mezoridazin 75-300 +++ + ++ Kardiyotoksisite

Piperazinli fenotiyazinler

Flufenazin 2-20 + ++++ +

Perfenazin 8-32 ++ ++ +

Proklorperazin 75-100 ++ ++ +

Trifluoperazin 5-20 + +++ +




Noroleptiklerin Yan Etkileri (devam)

Doz“ Sed'. EP' Hipo Diger

(mg/giin) Etki Etki TA
Yapica fenotiyazinlere benzeyenler
Klorprotiksen 50-400 +++ ++ ++
Tiotiksen 5-30 +/++ +++ ++
Flupentiksol 6-18 +/++ +++ ++
Zuklopentiksol 20-30 +/++ +++ ++
Loksapin 60-100 + ++ +
Butirofenonlar
Haloperidol 2-20 + ++++ +
Melperon 100-200 +++ + +
Droperidol + 4+ +
Benperidol + 4+ +
Diger Noroleptikler (TIPIK)
Pimozid 2-6 + +-+ + Hepatit yapabilir
Molindon 50-225 ++ ++ +
Oksipertin 80-120 +++ + ++ Fotosensitizasyon




Noroleptiklerin Yan Etkileri (devam)

Do;_ Sed_. EP_ Hipo Diger

(mg/gtin) Etki Etki TA
Diger Noroleptikler (ATIPIK)
Klozapin 10-450 ++ 0 i ngr:ligigloazktin dizeyinde belirgin artma yapmaz
Olanzapin 5-20 + + ++
Risperidon 2-8 ++ ++ +++
Sertindol 12-20 ++ + +++ | QT uzamasil, ventrikuler aritmi
Ketiapin 300-500 T+ 0 ++
Amisulprid 400-800 ++ + 4+
Aripiprazol 15-30 + - -




Noroleptiklerin Yan Etkileri (devam)

Doz Sed. EP Hipo Diger
(mg/giin) | Etki Etki | TA 9

Diger Noroleptikler ARADA KALANLAR)
Antiotistik ve antidepresan.

Siilpirid 400-800 N N ) Belirgin antiem?tik vc? antivertigo etki.
Kan basincini yukseltir.
Gebelerde ve bobrek yetmezliginde kontrendikedir.
Aplastik anemi yapar.

Remoksiprid 150-300 ? ? ? Tedavinin ilk 6 ayinda haftada bir, daha sonra ayda

bir kan sayimi yapilmahdr.




Yan Etkiler

@,

@,

Ekstrapiramidal Yan Etkiler
— Akut distonik reaksiyonlar
— Akatisia

— Parkinsonizm

— Tardif diskinezi

Sedasyon

Otonomik Yan Etkiler
— Ortostatik hipotansiyon (a-blokaj)

— Atropin benzeri etkiler:
Agiz-bogaz kurulugu, midriyazis, bulanik gérme, konstipasyon, ileus,
tasikardi, idrar retansiyonu (anti muskarinik etkili olanlar)



Riskin 6ne
Reaksiyon Ozellikleri Maksimum Oldugu | Siiriilen Tedavi ve Onlemler
Dénem Mek.
Akut Dil, yliz, boyun ve sirt 1.— 5.gin ? « Antiparkinson ilaglar?
distonik kaslarinda kasilmalar. Cocuklarda ve « Reversibldir, néroleptik dozu azaltilinca belirtiler
reaksiyonlar Konvilsiyonu taklit 25 yas | genclerde hafifler, kesilince ortadan kalkar
edebilir, histeri degildir. | 415 siktir
Akatisia Asin hareketlilik, yerinde 5. = 60. giin ? Doz azaltilmali veya baska ilaca gecilmeli
duramama « Antiparkinson ilaclar, benzodiazepinler veya
propranolol? kullanilabilir.
Parkinsonizm Bradikinezi, rijidite, 5. 30.giin DAerjik ant. |« Antiparkinson ilaclar
tremor, maske yuz
Tardif diskinezi Oral-fasiyal diskinezi; Tedavinin Asiri DAerjik | Ilac dozunun azaltilmasi belirtileri siddetlendirir.
yaygin koreoatetoz veya baslangicindan etkinlik

distoni

aylar veya yillar

« Basaril bir tedavi yontemi heniiz yoktur; bu
nedenle profilaksisi onemlidir.

sonra
Malign noroleptik | Kaslarda rijidite ve Haftalar  Noroleptik kesilir
sendrom akinezi, biling bulanikigy, (Néroleptik « Mekanik sogutma

ates, kreatin fosfokinaz T

Olduriict olabilir

kesildikten sonraki
birkac giin boyunca
da risk yuksektir)

« Dantrolen3 veya bromokriptin4 (dopaminerjik
agonist olarak)

« Antiparkinson ilaclarin yarari yok

1 difenhidramin HCI 25 veya 50 mg i.m.; benztropin mezilat 1 veya 2 mg i.m. veya yavas i.v. injeksiyonla baslanir, stirdirme tedavisi ayni
ilacin oral formu ile birkac hafta strdurGlar.
2 propranololiin nisbeten disiik dozlari (20-80 mg/giin) siklikla etkindir. Selektif 3, blokorler daha az etkindir.
3 dantrolene yanit vermekle birlikte, iskelet kasi Ca2* transport sisteminde bir patoloji s6z konmusu degildir.

4 bromokriptin 10-40 mg/gun




Yan Etkiler

QO Seksiel Disfonksiyon

—Ejakulasyonun inhibisyonu (a blokaj)
Bu etki tioridazinde en belirgindir.

—Impotens. Ejakulasyonun inhibisyonuna ve hormonal bozukluklara bagh
olarak

QO Noroendokrin Yan Etkiler

FSH, LH {; Prolaktin T
—Kadinlar: Amenore, galaktore

—Erkekler: Jinekomasti, 9dem, kilo T, libidoda |



Yan Etkiler

@,

@,

Hepatotoksisite

Kolestatik sarilik.
(Klorpromazin ve diger alifatik néroleptikler tarafindan olusturulur.
Muhtemelen alerjiktir.) Genellikle ilk 4 hafta icinde ortaya cikar.

Hematolojik Yan Etkiler
—Lokopeni
—Nadiren agrantlositoz ve aplastik anemi

—Klozapin nisbeten sik olarak agranulositoz yapar.

Alerjik Reaksiyonlar

_Urtiker

—Makilopapller ve petesiyal doklntuler
—Nadiren Stevens-Johnson sendromu

—Klorpromazin ve diger alifatik yapil fenotiazinler
T dozda —fotosensitizasyon— ciltte koyu pigmentasyon



Yan Etkiler

QO Goz
—Nadiren kornea ve lens opasiteleri, konjontival melanozis
—Tioridazin - pigmenter retinopati

QO Toksik Psikoz

—Noroleptik tedavisi sirasinda nadiren olusabilir. Muhtemelen ilacin antikolinerjik
etkisine baghdir. Belirtileri atropin zehirlenme belirtilerine benzer.
—Hastaligin nuiksettigi izlenimini verebilir.

QO Konviilsiyona Egilim

—Yeni atipik noroleptiklerden risperidon ve remoksipridin konvilsan etkinligi yoktur
veya ¢ok azdir.

QO Kardiyotoksisite

—Tioridazin — aritmi

QO Malign Noroleptik Sendrom



llaci Kesme

QO Antipsikotik ilaclarin uzun streli tedavinin ardindan kesilmesi her zaman

basamakh olmali ve akut yoksunluk sendromlari ya da hizli niks riskini

engellemek icin yakindan izlenmelidir.



Sizofreninin Negatif Semptomlarini

Pimozid
Penfluridol
Klozapin
Olanzapin
Risperidon

Sertindol

©C OO0 00 00 0 O

Ketiapin
QO Amisulprid

Daha lyi Diizelten llaclar



Spesiyaliteler

Klorpromazin
LARGACTIL
100 mg, 30 tablet
25 mg/5 ml, 10 ampul

Asepromazin
PLEGICIL
1 mg/10 damla, 30 ml

Haloperidol
NORODOL

2 mg /ml, 20 ml damla
5 mg, 50 tablet

10 mg, 30 tablet

20 mg, 20 tablet

5 mg/ml, 5 ampul

10 mg/ml, 5 ampul

Pimozid
NOROFREN
2 mg, 30 tablet

Trifluoperazin
STILIZAN
1 mg/ml, 5 ampul

1 mg, 2 mg ve 5 mg
30 draje

Flupentiksol
FLUANXOL
3 mg, 50 tablet

20 mg/ml,
1 depo ampul

Tioridazin

MELLERETTES

10 mg, 30 draje

30 mg/ml, 30 ml damla
MELLERIL

25 mg ve 100 mg, 30 draje

Melperon
BURONON

25 mg, 50 draje
100 mg, 30 draje
50 mg, 5 ampul

Mezoridazin
LIDANIL
5 mg, 20 draje




Spesiyaliteler

Sulpirid
DOGMATIL

Zuklopentiksol
CLOPIXOL

20 mg/ml, 20 ml damla
2 mg, 10 ve 25 mg, 50 tablet

50 mg/ml, 1 ACUPHASE ampul iM

200 mg/ml, 1 DEPO ampul IM

SULPIR

ZEPRID

Risperidon
RISPERDAL

1 mg, 2 mg, 3 mg ve 4 mg, 20
tablet

200 mg, 24 tablet
50 mg, 30 kapstul

200 mg, 24 ve 48 tablet
50 mg, 30 kapsiil
25 mg/5 ml, 200 ml oral soltisyon

Klozapin
CLONEX

25 mg ve 100 mg, 50 tablet
LEPONEX
25 mg ve 100 mg, 50 tablet

Amisulprid
SOLIAN

200 mg ve 400 mg
60 ve 90 tablet

Ketiapin

SEROQUEL
25 mg ve 100 mg, 30 tablet
200 mg, 30 ve 60 tablet

Olanzapin
REXAOIN

5 mg ve 10 mg, 28 tablet
ZYPREXA
2,5;5; 7,5 mg ve 10 mg,

28 tablet

Apipiprazol
ABILIFY
10, 15 ve 30 mg
28 tablet




TUS Sorulari

Noroleptikler asagidaki hastaliklardan
hangisinde kullaniimaz? (Nisan 1988)

a. Koroner arter hastalig
b. Parkinson

c. Peptik ulser

d. Bronsiyal astma

e. Losemi

(Cevap B)

Asagidaki antipsikotik ilaglardan hangisinin
ekstrapiramidal yan etkisi en azdir?
(Nisan 1988)

a. Flufenazin

b. Tioridazin

c. Klorprotiksen
d. Haloperidol
e. Perfenazin

(Cevap B)

En fazla ekstrapiramidal yan etkisi olan
noroleptik hangisidir? (Eyliil 1989)

a. Trifluoperazin

b. Haloperidol
c. Klorpromazin
d. Tioridazin

e. Loksapin

(Cevap B)

Asagidakilerden hangisinde néroleptikler

kontrendikedir? (Nisan 1990)

a. Mpreanestezik medikasyon
b. Parkinson hastali§i

c. Bulanti ve kusma

d. Alkol hallisinozu

e. Sizofreni

(Cevap B)

Asagidaki noroleptiklerden kardiyotoksik etkisi

en fazla olan hangisidir?
(Eylul 1995)

a. Klorpromazin
b. Tioridazin

c. Trifluoperazin
d. Haloperidol
e. Flufenazin

(Cevap B)

Psikotik bozukluga yol agmayan

asagidakilerden hangisidir? (Eylal 1992)

a. Amfetamin

b. L-DOPA

c. Fizostigmin
d. Flufenazin

e. Kortikosteroid

(Cevap D)



TUS Sorulari

Kullanildiginda sedasyon, agiz kurulugu, ortostatik

hipotansiyon ve idrar retansiyonu ile
hiperprolaktinemi yapan ila¢ hangisidir? (Nisan
1994)

a. Adrenalin

b. Imipramin

c. Atropin

d. Klorpromazin
e. Rezerpin

(Cevap D)

Asagidakilerden hangisi fenotiazin tiirevi noroleptik

ilaclarin 6zelliklerinden biridir? (Nisan 2002)

a. Sedatif etki olusturmamalari

b. Beyinde dopaminerjik asinmi gui¢lendirmeleri
c. Alfa adrenerjik blokaj

d. Afektif bozukluklarin tedavisindekullanilma

e. Antiepileptik etki gostermeleri

(CevapE)

Asagidakilerden hangisi noroleptiklerin etkisi

degildir? (Nisan 2001)

a. Ofori

b. Ortostatik hipotansiyon

c. Dopamin reseptor blokaji

d. Prokonvulsif etki

e. Deney hayvanlarinda sakinma
reaksiyonunun inhibisyonu

(Cevap A)

Asagidakilerden hangi klorpromazinin etkisi
degildir? (Nisan 2001)

a. Sedasyon

b. Antiemetik etki

c. Hipotermi

d. Alfa reseptor aktivasyonu
e. Ortostatik hipotansiyon
(Cevap D)

Asagidakilerden hangisi antipsikotiklerin yan
etkisi degildir?
(Eyliil 2000)

a. Antimuskarinik etki
b. Akatizi

c. Tardif diskinezi

d. Prolaktin azalmasi
e. Parkinson hastalig

(Cevap D)

Dopamin reseptorlerini bloke eden hangisidir?
(Nisan 1999)

a. Ergobromokriptin
c. Benserazid

d. Pimozid

e. Pribedil

(Cevap D)



TUS Sorulari

Dopamin reseptorlerini bloke eden
hangisidir? (Nisan 1999)

a) Ergobromokriptin
b) 727
C

d
e

N

Benserazid
Pimozid
Flurazepam

N—r

SN N

(Cevap D)

Noroleptiklerin hangi yan etkisinin
tedavisinde dantrolen kullanilir?
(Eyliil 2003)

a) Akut distoni
b) Akatizi
c) Perioral tremor
d) Rijidite
e) Noroleptik malign sendrom

(Cevap E)

Asagidaki antipsikotik ilaclardan
hangisinin terapotik dozlarda hipotansif

etkisi en yiliksektir?
A) Haloperidol

B) Pimozid

C) Olanzapin

D) Klozapin

E) Flufenazin

(Cevap D)
2004 Eyldl



