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Genel aciklama: Dersler, Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics (Editorler: Brunton, Hilal-Dandan, Knollmann; 13" edition, Mac Graw-Hill
Education, 2018) ders kitab1 esas alinarak anlatilmaktadir. Gerektigi yerlerde konularin tarihi
bir perspektifle ele degerlendirilmesi igin, ayni kitabin eski baskilarindan da yararlanilmigtir.
Kitabin Tiirkce bir tercimesi de bulunmaktadir.

Ankara Tip Fakiiltesi mezuniyet 6ncesi Donem 3 miifredati i¢inde Santral Sinir
Sistemi konularina ayrilan ders saatlerinin kisitliligi sebebiyle, verilecek bilgilerin daha dar
bir kapsamda tutulmasi gerekmistir. Kapsam belirlenirken T1ip Egitiminde Ulusal Cekirdek
Program (UCEP) gbz 6niine alinarak, ilag gruplar1 farmakolojik etkileri ve bu etkilerin
mekanizmalar1 baglaminda tartigildiktan sonra, ilaglara bagli istemeyen (yan) etkiler
bakimindan daha agirlikli bir degerlendirme yapilmistir.

[aglar jenerik isimleriyle verilmistir. Yararlanilan ana kaynagin Amerika Birlesik
Devletleri’nde ruhsath ilaglar1 kapsadigi bilindigi i¢in, ilag gruplar tanitilirken Tiirkiye
piyasasinda ruhsatlh ilag gruplar1 dikkate alinmistir. Bu amagla Rx Media Pharma, Interaktif
flag Bilgi Kaynagi’nim 2019 siiriimii kullanilmistir. Ayn1 kaynak, ila¢ gruplarinm (kapsam
kisitlamasi nedeniyle burada deginilemeyen) daha ayrintili klinik endikasyonlarini, piyasada
var olan farmasotik formlarini, bu formlarin ticari isimlerini ve dozlamlarini incelemek
amaciyla da kullanilabilir.

Eger varsa, yararlanilan diger ek kaynaklar ilgili dersin sonunda belirtilmistir.

6. DERS: PSIKOSTIMULASYONUN BLOKAJI VE NOROLEPTIK
(ANTIPSIKOTIK) iILACLAR

Dersin amaci: Sizofreni de dahil olmak tizere psikotik bozukluk olarak siniflandirilan
psikiyatrik hastaliklarin giderilmesinde kullanilan ilaglar1, psikostimiilasyonu bloke eden
ilaglar baglaminda tanitmak, bu grup bozukluklarin etyopatogenezini agiklamak iizere 6ne
stirtilen farmakosentrik hipotezi agiklamak.

On hazirlik olarak 6grencilerin psikotik bozukluk, haliisinasyon, deliizyon gibi
psikiyatrik terminoloji hakkinda bilgi sahibi olmalar1 gerekir. Santral dopaminerjik
transmisyon hakkindaki ndroanatomik ve norofizyolojik bilgilerin hatirlanmasi1 konunun
anlagilmasi bakimindan esastir.

Giris: Antipsikotik ilaglar, klinik tipda biiyiik problem olusturan bir grup psikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde ¢ok 6nemli kullanim alani olan ilaglardir. Psikotik bozukluk olarak
adlandirilan hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar. Psikoz tablosu, bireyin diistince dizgesinin
genellikle tutarli ama mantiken ve gerceklik bakimindan tamamen gegersiz oldugu bir
zihinsel durumu ifade eder. Yazili tarih boyunca var oldugu diisiiniilen bir mental
bozukluktur. Bu bozukluga yakalanan bireylerin yasama kazandirilmasi temel amag¢ olmakla
birlikte, bu amaca ulagmak istenen diizeyde degildir. Noroleptik (antipsikotik) ilaglar psikoz
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tedavisinde veya rehabilitasyonunda (ve psikofarmakolojide) devrim niteliginde degisiklikler
yapmis olan ilaglardir. Tiim bu 6nemlerine ragmen bu ilaglarla elde edilebilecek olan yararl
etkileri dogru bir baglamda ele almak gerekir.

Bu ilaglar (6zellikle 1. kusak olarak nitelenenleri) uygulandiklarinda noroleptik etki
olustururlar. Noroleptik etki, biling kayb1 olmaksizin ¢evreye aldirmazlik hali olarak
tanimlanir. Olusan norolepsi, psikozun major pozitif semptomlarini (deliizyon, haliisinasyon
gibi) giderir. Bireyin tedaviye veya iginde bulundugu bozukluga oryantasyonunu kolaylastirir.
Psikoz ataklarinin niiksiinii 6nler. Ancak, ilagla olusturulan bu durum spesifik bir antipsikotik
etki degildir. Bu ilaclar antipsikotik olarak adlandirilmalarina ragmen psikoz tedavisi igin
spesifik etkili degillerdir. Bu ilaglarla olusan sakinlesme hali ge¢miste bu grup ilaglarin major
trankilizan olarak adlandirilmalarina sebep olmustur (bu baglamda mindor trankilizanlar da
sedatif-hipnotik ilaglardir). Klinik etkinin gériilmesi i¢in siirekli kullanilmalar1 gereklidir.

Bu ilaglar kimyasal yap1 bakimindan heterojen bir grup olustururlar. Ancak, kimyasal
yapi farkliliklarina ragmen bu ilaglarin ortak farmakolojik 6zellikleri (degisik potenste dahi
olsalar) dopamin D, reseptor antagonisti olmalaridir. Tarihsel olarak antipsikotik olarak
tanimlanan ilk molekiil Klorpromazindir. Antiallerjik etkisi sebebiyle kullanilmakta iken,
noroleptik bir etki olusturdugu ve bu etki sebebiyle 6zellikle pozitif semptomatolojiyle
seyreden psikotik bozuklugu olan bireylerde sakinlesmeye yol agtig1, ama bu sakinlesmenin,
Santral Sinir Sisteminin progressif depresyonunun ilk asamasini olusturan sedasyondan farkl
bir durum oldugu anlagilmistir. Akabinde, amfetamin benzeri ilaglar kesfedilmis ve bu
ilaglarin doping benzeri etkileri sebebiyle ¢ok yaygin bir kullanimi olmus, ancak 6zellikle
uzun siireli kullanimlar1 sonucunda psikoz benzeri bazi yan etkilere sebep oldugu
gozlenmistir. Bu siiregte Dr. Paul Janssen amfetamini deney hayvanlarina uygulayarak,
hayvanlarda davranigsal stimiilasyon oldugunu gézlemis ve sentezledigi bir grup kimyasal
molekiille deneysel olarak olusan bu stimiilasyonu bloke etmis ve sonugta bu 6zellikle olan
ilaclar1 sizofreni de dahil olmak iizere psikotik bozuklugu olan bireylere uygulamis ve basarili
sonuglar elde etmistir. Insanlara uygulanan molekiillerden birinin Haloperidol oldugunu
hemen belirtmek gerekir ki, bu ilag giiniimiizde de antipsikotik olarak klinik degerini
korumaktadir (EK kaynak 1).

Kisaca yapilan bu 6zetlemeden de anlasilabilecegi gibi, psikofarmakolojinin temeli
rastlantisal bazi bulgulara dayaniyor gibi goriinmekle birlikte, rastlanilan olgular1 dogru bir
sezgiyle silizebilen bilim insanlarimin var olusu kritik bir neme sahiptir. Dr. Janssen’in
tanimlamig oldugu bu molekdillerin, hangi farmakolojik etkiyle bu tiir klinik etkilere yol
actigimin anlasilmasi Dr. Arvid Carlsson’un dopamini beyinde bir nérotransmitter olarak
tamimlamasindan sonra miimkiin olabilmistir. Bu tanimlama sonrasinda dopaminin spesifik
reseptorleri aracilifiyla etki ettigi ve noroleptik ilaglarin dopamin D, reseptorlerinin
antagonisti oldugu anlasilmistir. Bu ilaglarin yan etkileri de ayn1 mekanizma iizerinden
agiklanabilir.

Noroleptik etkinin, temel olarak ventral tegmental alandan kaynaklanan dopaminerjik
projeksiyonun prefrontal veya frontal kortekste olusturdugu innervasyonun blokaji ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Bu diisiinceden hareketle yapilan bazi ¢alismalar, psikozun
fizyopatolojisinde santral dopaminerjik hiperaktivite hipotezininin 6ne siiriilmesine sebep
olmusgsa da bu hipotez farmakosentriktir. Dopaminerjik innervasyonun blokajinin ilacin
etkini agiklamak i¢in yeterli olabilecegi diistiniilebilir. Ancak, buradan hareketle psikozu
aciklamak olas1 goriinmemektedir.

Santral dopaminejik projeksiyonlar diigiiniildiigiinde, nigro-striatal dopaminerjik
pojeksiyondaki dopaminerjik innervasyonun bloke edilmesiyle bu ilaglarin ekstrapiramidal
(Parkinson Hastalogina benzer) yan etkileri agiklabilir. Yine, hipofize hipotalamustan gelen
dopaminerjik projeksiyonun blokaji da bu ilaglarla goriilen hiperprolaktinemi durumunu
aciklamak {izere yeterlidir. Goriildtigii gibi, farmakolojik agidan noroleptik ilaglarin etki ve



yan etki mekanizmalari kolay ifade edilebilir durumdadir. Ancak, ilag etki mekanizmalariyla,
ilacin endike oldugu klinik patolojinin agiklanabilmesi su bilgi birikimiyle miimkiin
goriilmemektedir.

NOROLEPTIK ILACLARIN SINIFLANDIRILMASI:

1- KLASIK (1. KUSAK) NOROLEPTIKLER: ilk kesfedilen gruptur. Psikoz
tablosunun 6zellikle pozitif semptomlar {izerine etkilir. Dopamin D, reseptorlerini
antagonize edici potensleri yliksektir. Bu nedenle daha siklikla ve siddetli olarak
ekstrapiramidal yan etkilere sebep olurlar. Genel bir degerlendirme olarak hepsinin benzer bir
antipsikotik etkinlige sahip oldugu diisiiniiliir. Ancak, hangi ilacin se¢ilecegi konusunda
bireyden bireye farkliliklar goriilebilir. Ciinkii, psikotik bozukluk diye adlandirilan klinik
durum homojen bir klinik antite degildir. Yan etki profili de hangi noroleptigin secilecegi
konusunda yol gosterici olmaktadir.

A- Fenotiyazinler : Altta sematize edilmis ti¢lii fenotiyazin halkasini yasiyan
molekiillerdir.
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R; veya R; ile gosterilen bolgelere gesitli yan zincirler eklenerek farkli Fenotizain
tiirevleri sentezlenmistir. Bu tiirevlerin dopamin D, reseptorlerinin yani sira bagka dopamin
reseptor alt tipleri veya diger norotransmitter reseptorlerine de afinitesi vardir.
Ekstrapiramidal sistem disindaki olusturabilecekleri yan etkiler bu 6zellikleriyle agiklanir
veya tahmin edilebilir.

a- Alifatik zincirli Fenotiyazinler: Klorpromazin: Oncelikle histamin H;
reseptorlerini bloke edici 6zelligi fark edilmistir. Ancak, dopamin D, reseptér antagonisti de
olusuyla klinikte ilk kullanilan néroleptik ajadir olmustur. Adrenerjik alfa-1 reseptorlerine de
afinite gosterir. Bu nedenle sedasyon ve hipotansiyon yapici etkisi belirgindir.

b- Piperidin yan zinciri iceren Fenotiyazinler: Tioridazin ve aktif metaboliti
olan Mesoridazin: Adrenerjik alfa-1 reseptorlerine daha yiiksek afinite gosterdikleri igin,
sedatif ve hipotansif yan etkileri daha belirgindir.

c- Piperazin yan zinciri iceren Fenotiyazinler: Trifluoperazin: Sedatif veya
hipotansif yan etkileri en az Fenotizain tiirevidir. Ekstrapiramidal yan etkileri belirgindir.

B- Butirofenonlar: Haloperidol: Amferaminle deneysel olarak olusturulan
psikostimiilasyonun blokaj1 yaklagimiyla néroleptik etkisi gosterilen ilk ilagtir. Ardindan
potent bir antipsikotik oldugu da klinik olarak ortaya konmustur. Potent bir dopamin D,
reseptor antagonisti olmasi sebebiyle ekstrapiramidal yan etkileri belirgindir. Ancak, sedatif
veya hipotansif yan etkileri azdir.

C- Difenilbiitilpiperidinler: Pimozid: Yan etkileri bakimindan Haloperidole
benzerdir.

D- Tioksantenler: Flupentiksol ve Zuklopentiksol: Enjektabl depo
formiilasyonu bulunan bir néroleptik grubudur. Tek enjeksiyon sonrasinda 3 hafta siireyle
etkin bir antipsikotik etki saglayabilir. Ozellikle tedavinin baslangig déneminde oral yolla ilag



kullanma bakimindan uyung problemi olan bireyler i¢in iyi birer farmakolojik se¢cenek
olusturular.

2- ATIPIK (2. KUSAK) ANTIiPSIiKOTIK iLACLAR:

Bu grupta oncelikle vurgulanmasi gereken ilag Klozapindir. Haloperidoliin kesfiyle
yaklasik ayn1 donemde kesfedilmistir. Ancak, psikozun pozitif semptomlarina ¢ok etkili
olmadigl i¢in ve agraniilositoz gibi ciddi yan etkilere sebep oldugundan sik olarak
kullanilmamistir. Zaman iginde, negatif semptomlarla seyreden psikotik vakalarda etkili
olabilecegi goriilmiis ve bunu agiklayabilecek bir etki mekanizmasi olarak klasik
noroleptiklerden farklilik gosterdigi ve serotonin 5-HT, reseptorinin antagonisti oldugu
anlasilmigtir. Dopamin D, reseptérlerini bloke edici etkisinin daha az olmasi sebebiyle
ekstrapiramidal yan etki olusturma potansiyelinin de diisiik olusu, psikoz tedavisinde yeni bir
farmakolojik yaklagim olarak, Klozapine benzer molekiillerin sentezine yol agmustir.

Bu yeni molekiillerden olan Olanzapin, Risperidon ve Ketiapinden 6zellikle s6z
etmek gerekir. Etki mekanizmasi olarak Klozapine benzer olmalarina karsin, agraniilositoz
yapict etkilerinin olmamasi sebebiyle yaygin bir klinik kullanim alanina sahiptirler. Negatif
semptomlarla seyreden psikoz vakalari i¢in temel ilaglardir. Ekstrapiramidal yan etkileri
oldukga hafiftir. Hipotansiyona yol acabilirler. Ozellikle Ketiapinin sedatif etkisi belirgindir.

Antipsikotik etkisi temel olarak serotonin reseptorleri iizerinden gelisen ilaglarin
ozellikle serotonin 5-HT,a alt tipi tizerindeki antagonist etkileri belirgindir. Bu gruptaki
ilaglardan bazilariin ek olarak serotonin 5-HT ¢ reseptorleri tizerinde de antagonist etkisi
vardir. Psikozla komorbidite olarak goriilebilen depresif semptomlari da giderebilirler. Bu
kapsamda Ketiapin ve Olanzapinden s6z etmek gerekir.

Serotonin 5-HT 4 reseptorlerinin invers agonisti olan Pimavanserin, Parkinson
Hastaliginda goriilen psikoz olgulari i¢in endikedir.

Bu grupta sayabilecegimiz bir diger ilag Aripiprazoldiir. Dopamin D, reseptorlerinin
parsiyel agonistidir. Bu nedenle diger antipsikotiklerden farkli olarak ele alinir. Parsiyel
agonist olmasi sebebiyle reseptdr tizerindeki etkisi sinaptik dopamin konsantrasyonuna
bagimlidir. Dopamin konsantrasyonu azsa, iletimi gii¢clendirir; dopamin konsatrasyonu
fazlaysa iletimi bloke eder. Daha segenekli bir etki mekanizmasi olmasina ragmen daha
potent bir antipsikotik etkisi yoktur. Yan etkileri oldukga hafiftir. Bu bakimdan daha degerli
bir segenek olabilir.

ANTIPSIKOTIK iLACLARIN YAN ETKILERI:

Bu ilaglar heterojen bir grup olmalarina karsin yan etkilerini toplu olarak ele alip
incelemek daha akilda kalic1 olmasini saglayabilir:

Kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler yan etkiler: 11k planda ortostatik
hipotansiyon yapici etkilerini sdylemek miimkiindiir. Farkli gruplar bu yan etki bakimindan
degerlendirilmelidir.

Kardiyak repolarizasyonun depresyonu (QT araliginin uzamasi): Ciddiye alinip
yakindan takip edilmesi gereken riskli bir yan etkidir. Tioridazin, Mesoridazin ve Pimozid
kullanimi bu yan etki bakimdan izlenmelidir., Ayn1 yan etkiyi yapan diger ilaglarla bu
noroleptikler etkilesebilir.

Inme riskinde artis: Ozellikle Risperidon ve Olanzapin boyle bir yan etki
olusturabilir.



Ekstrapiramidal yan etkiler: Ozellikle klasik noroleptiklerin kullanimia bagh
olarak goriilmelerine ragmen, hem bu grup ilaglarin klinikte hala farmakolojik bir segenek
olmalar1, hem de uzun siireli kullanima bagli olarak 2. kusak ilaglarla da daha hafif olsa da
gelisebilme riski sebebiyle iyi bilinmeleri, kronik kullanim sirasinda bu yan etkiler
gelistiginde fark edilerek gerekli girisimlerin yapilmasi gereklidir.

Ekstrapiramidal yan etkiler, néroleptik ila¢ kullaniminin siiresine bagimli olarak
asagidaki gibi siniflandirilir:

a- Akut distoni: Yiiz, dil, boyun veya sirt kaslarinda gelisen spazmlardir. Akut
olarak nitelenmesinin sebebi, noroleptik kullanimini takip eden 1-5 giin i¢inde ortaya ¢ikiyor
olmasidir. Santral etkili antikolinerjik (Biperiden gibi) ilaclara iyi cevap verir.

b- Akathisia. Yerinde duramama hali olarak tanimlanir. Siirekli bir hareket etme
diirtiisiiyle birey kipir kipirdir. Noroleptik ilag kullanilmaya basladiktan 5-60 giin i¢cinde
ortaya ¢ikabilir. Kullanilan ilacin dozunun azaltilmasi veya degistirilmesi onerilir.

c- Parkinsonizm (veya ilaca bagh Parkinson Hastahg: tablosu): Parkinson
Hastaliginin kardinal belirtilerini taklit eder sekilde, bradikinezi, rijidite, tremor, maske yiiz
gibi bulgularla karakterizedir. Noroleptik ilag kullanilmaya basladiktan 5-60 giin sonra ortaya
cikabilir. Tedaviye antiparkinson ilaglar eklenebilir veya atipik ndroleptiklere gecis
denenebilir.

d- Noroleptik malign sendrom: Tipki Halotan kullanimina bagli olarak gézlenen
Klinik durum gibidir. Noroleptik ila¢ kullanilmaya baslandiktan haftalar sonra ortaya
¢ikabilen bir durumdur. Viicut sicakliginda kontrolsiiz artig (hipertermi), stupor, kan basinci
diizensizligi ile karakterizedir. Ilacin kesilip, Dantrolenle tedaviye gegilmesi onerilir.

e- Tardiv diskinezi: Néroleptik ila¢ kullanilmaya baslandiktan aylar veya yillar
sonra ortaya ¢ikabilen bir yan etkidir. Istemsiz hareketlerle karakterizedir. Zaman i¢inde
kullanilan ila¢ degistirilerek tardiv diskinezi gelismesi riskinden korunmak gerekir.

Metabolik yan etkiler: Ozellikle atipik (2. kusak) antipsikotik ilaglarm kullanimina
bagli olarak goriiliir. Bu grup ilaglar 1. kusaktakilere gore daha giivenli gibi algilanmakla
birlikte, metabolik yan etkilerin ortaya ¢ikisi 6zellikle kronik kullanim zemininde sorunlar
olusturur. Bu yan etkiler, viicut agirligr artis1, Tip II diyabet riskinde artma veya
dislipidemiler seklinde gozlenebilir. Olanzapin, Klozapin veya Ketiapin kullanan bireyler bu
yan etkilere maruz kalabilirler.

Kan diskrazileri: Ozellikle agraniilositoz olusma riski Klozapinle ¢ok yiiksektir.
Klozapin tedavisi almakta olan bireylerin bu yonden siki bir takibi gerekir.
EK KAYNAK:

1- European Neuropsychopharmacology, 2004, Dr. Paul Janssen’i anma yazisi. 14:
333.



