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ozellikleri

e Sizofreni tedavi kilavuz basamaklari
* Ayri ayri basamaklarda yasanan zorluklar

ilk psikotik donem tedavisi

Kullandigimiz Antipsikotikler

Fenotiyazin

Butirofenon
Difenilbatilpiperidin
Tiyoksanten
Benzamid

Dibenzepin

Tiyobenzodiazepin
Benzisokzasol
Benzisotiazol piperazin
imidazolidinon
Kinolinon

Alifatik: Klorpromazin,
Piperazin: Flufenazin,

Haloperidol

Pimozid

Alifatik: Zuklopentiksol, Flupentiksol
Sulpirid, Amistilpirid

Dibenzodiazepin: Klozapin
Dibenzotiazepin: Ketiyapin

Olanzapin

Risperidon, Paliperidon
Ziprasidon

Sertindol

Aripiprazol

Kullandigimiz Antipsikotikler

Fenotiyazin

Butirofenon
Difenilbutilpiperidin
Tiyoksanten
Benzamid

Dibenzepin

Tiyobenzodiazepin
Benzisokzasol
Benzisotiazol piperazin
imidazolidinon
Kinolinon

Alifatik: Klorpromazin,
Piperazin: Flufenazin,

Haloperidol

Pimozid

Alifatik: Zuklopentiksol, Flupentiksol
Stlpirid, Amisulpirid

Dibenzodiazepin: Klozapin
Dibenzotiazepin: Ketiyapin

Olanzapin

Risperidon, Paliperidon
Ziprasidon

Sertindol

Avripiprazol

Ulkemizde Bulunmayan Antipsikotikler

e Prochlorperazin
* Loxapine

* Thiothixene

¢ Perphenazin

* Asenapin
¢ lloperidon
* Lurasidone

Receptor Binding Profile
of Antipsychotics
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Resepto6rden hizli
ayrilma

Farmakokinetik Ozellikler
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iLK PSIKOTIK DONEM TEDAVISI

FDA onay! yok

Amisiilpiric 400-600 me/g

2009 PORT Olz ik
Risperidon 1-2 mg/g secenek olarak

Aripiprazol 1015 me/g Gnermiyor.

Ketiyapin 300-600 mg/g

Ziprasidon 80-120 mg /g

Tedaviye olumlu yanit Olanzapin 5:10 me/g(?)- 2-4 haftada kismi yanit

12 ay bu dozda devam et Tedaviye olumlu yanit
Vakin takiple tedricen kes

Amisiilpirid 600-800 mg/g
Risperidon 2-4 mg/g
Aripiprazol 1530 me/g
Ketiyapin 600-800 mg/g
Ziprasidon 120160 mg /g

‘Olanzapin 10-20 mg/g(?)
36 hafta devam

Cmmmmmm—————

Ayaktan 3 hf
Yatarak 2 hf bekle

2-4 haftada kismi yanit

Ekleme Tedavi
Valproat {serum seviyes50 micromol/it

Bagka ikap
Lityum (serum seviye 0,5-1 mmol/it)
! Tipik Antipsikotik veya Kiozapin

ILK PSIKOTiIK DONEM TEDAVISI

Amisilpirid 400-600 mg/g
Risperidon 1-2 mg/g.
Aripiprazol 10-15 me/g
Ketiyapin 300-600 mg/g

Ziprasidon 80-120 mg /g

Olanzapin 5-10 mg/g(?) 2-4 haftada kismi yanit Psikiyatrist

Hasta

12 ay bu dozda devam et. Tedaviye olumlu yanit Aile
Amisilpirid 600-800 mg/g

Gmmmmmmmmmmmmee Risperidon 2-4 me/g
Aripiprazol 15-30 me/g
Ketiyapin 600-800 me/g
Ziprasidon 120160 mg /g

Olanzapin 10-20 me/g(?)
Enaz3:6 hafta devam

haftada kismi yanit
Baska IKAP Ekleme Tedavi.
Valproat (serum seviye50 micromolfit

Lityum (serum seviye 0,5-1 mmol/It)

! Tipik Ant veya Klozapin
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ilk Epizod - Yiiksek Risk

Olgu 1 Olgu 2

* 22YYO Ogrenci e 18Y OSS hazirlaniyor

¢ Premorbid sizoid 6zellikler ¢ Promorbid 6zellik yok

¢ Yurtta oda arkadagslari ile ¢ Aile 6ykisu yok
problem * 3ayonce kiz arkadas

e Bana zarar verirler endisesi problemi

« ikinci derece iki yakini § ¢ Ders basarisi dugtyor

tanisiile Leponex kullaniyor  « sgsyal cekilme

* Surekli bilgisayar basinda
(CD ler hazirhyor)

Olgu

* 30YB.

¢ Normal cocukluk, sosyobilitesi iyi, bos vakit
degerlendirmesi nitelikli

 Tip fakiltesi 4. sinifa kadar rahat okuyor

4. siniftan sonra akademik basari distklGgl

¢ Sosyal geri ¢cekilme, kuskuculuk, garip ylz
hareketleri

¢ Subpsikotik semptomlar hig psikiyatrik
degerlendirme yapilmadan 4-5 sene slirmis

Agarkar . Clinical Schizophrenia and Related Disorders 2012

* 29Y da baba ile miinakasadan sonra kendisini arabadan atmaya galisinca psikiyatri
muayenesi

Hastaneye yatig

Tiim bedende sallanma hareketleri

Yere yatiyor bedenin sallanmasini durduramiyor
Otururken boynunu geriye dogru itiyor.
Boynunu kirmak istedigini séyliiyor.

Bazen de birilerinin boynunu gektigini séyliyor.
Persekiisyon hezeyanlari

Affekti diiz

Kisisel bakima dikkat etmiyor

Organik patoloji dislanmis

Olanzapine yanit alinmis

Ayaktan ted almiyor

1 yilda tig yatis. Son yatisdan sonra da ted uyumu bozuk

Agarkar . Clinical Schizophrenia and Related Disorders 2012

© o o o o o o 6 o e s o o

ILK PSIKOTIK DONEM TEDAVISI

Amisiilpirid 400-600 mg/g

Risperidon 1-2 mg/g
Aripiorazol 10-15 mgfg
Ketlyapin 300-600 me/g
Ziprasidon 80-120 mg /g

FE—— Olanzapin 5-10 me/e(?) 2-4 haftada kismi yanit
12 0y by dozda devarn et Tedaviye olumlu yanit

Yakin takiple tedricen ke
akin takiple tedricen kes Cmmmm————————

Amistilpiric 600-800 me/g
Risperidon 2-4 mg/g
Aripiprazol 1530 mg/g
Ketlyapin 600-800 me/g
Ziptasidon 120-160 mg /g

Olanzapin 10-20 me/g(?)
Enaz3:6 hafta devam

Ekleme Tedavi
Valproat (serum seviye>50 micromol/it
Lityum (serum seviye 0,5-1 mmol/it)

! Tipik Antipsikotik veya Kiozapin

Tedaviye Kismen veya Timiyle Uyan
Hastada Alevlenme

Dozu Ust sinira gikar

1 hf sonra kontrol zorluklari varsa IM ya da PO BKAP
(5-15 mg Haloperidol)
Ekle

Kontrol altina aldiktan sonra 2 hf PO devam et

Ek ilaci yavas kes

TPD Sizofreni Tedavi Kilavuzu 2010

SiZOFRENIi TEDAViI ALGORITMALARI

1. BASAMAK BKAP veya IKAP
(Kismi yanit varsa DDD)

2. BASAMAK BKAP veya iKAP
(Kismi yanit varsa DDD)
3. BASAMAK Klozapin
4. BASAMAK Klozapin Ekleme
5. BASAMAK EKT
6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi
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Antipsikotik Degistirme Sanati

Mumbkiinse 6nlemek gerekir.

N

linamiyor.

Kullanilan AP’ye optimal yanit a

Kullanilan AP tolere edilemiyor.

Kullanilan AP’ye uyum kotu.

Kullanilan AP’in uzun sireli riskleri var.

9

Farmakodinamik Rebound

Blokaj Etkisi Rebound/Cekilme Etkisi

D2 Antipsikotik, antimanik, Psikoz, mani, geri ¢ekilme
antiagresyon, EPS diskinezisi

H1 Sedasyon, kilo alimi, anti- Anksiyete, ajitasyon, insomnia,
EPS EPS

M1 Bellek, kognisyon, Anti EPS  Ajitasyon, konfiizyon, psikoz,

anksiyete

M2 Bulanik gorme, Diare, terleme, blanti, kusma, kas

konstipasyon agrilari, yorgunluk (grip benzeri )

Farmakokinetik Rebound

- e

Duninished dopamane
receplor sccupancy

¢ Yan etki nedeniyle yavas titrasyon (Klz)
¢ Kan beyin bariyerini gegiste farklilik (Ris-Pal)

e Degistirilen ilacin yari 6mr farkli ise (Ket-Hal)

AP Degistirme Stratejileri

* Aniden Kesme
e Capraz Titrasyon

¢ Beraber Kullanma - Kesme

Aniden Kesme

Geri Cekilme Problemi m Miidahele

Psikotik alevlenme 2-3 hafta Yakin gozlem, Bzd ekle, yeni ilaci daha hizli artir

Eski ilaci artirmayi veya vermeyi degerlendir

Antikolinerjik cekilme ilk giinler Hafifse sadece gozle
Ciddi ise antikolinerjik ver

Eski ilaci artirmayi veya vermeyi degerlendir

Cekilme diskinezisi 2-4 hafta Hastaya bilgi ver, titrasyonu yavaslat

Eski ilaci artirmayi veya vermeyi degerlendir
Rebound akatizi ilk gtinler Onlemek icin degisimden sonraki bir ay
Rebound parkinsonizm ilk hafta  antikolinerjige devam et

Uygun anti EPS ilag ile tedavi
Rebound distoni ilk gtinler  Antikolinerjige yeniden basla veya ekle

Burns T 2002 Curr Med Res Opin.
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Beraber Kullanma- Kesme
(Overlap and Taper)

Estimated ch, Inmiation

P, st et oo
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Apprummats panma conersticn
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Correl CU 2010

Experr Consensus Guideline Series

Treatment of Schizophrenia 1999

Degisim Yontemi Capraz titrasyon

Beraber kullanma-kesme
Degisim Siiresi Degisim klozapin igermiyorsa 4-5 hafta
Degisimde klozapin varsa 7-8 hafta
Siddet, intihar 6ykust
Hatalik seyrinin ciddi olmasi
ilk antipsikotigin ytiksek doz kullaniimasi

Cok yavas degisimi gerektiren faktorler

http://wiki.psychiatrienet.nl/index.php/SwitchAntipsychotics

w—*Am Ar Ch Cp Hp Ol M Qu Rd 54 S 2i RA Of DI Dh Do Dp Dr Dz Mz
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Quetiapine-Aripiprazole

= Stop Quetiapine

* Week 1-3: approx. 75% of initial dose
= Wewk 4-6: appros. 50% of initial dose
= Wewh 7-9: approx. 25% of initinl dose
* Week 10: 500

E3 Start Aripiprazole
* Day 1; Start dnug at target dose

@ More information

ECG, especialyi ar.

= Thace 15 A possibibty of QT interval prolongasion

§
¥

g
H

o

= Stop Clozapine
+ Day 1: Decrease dasty dose with 25 mg every 2 days

E3 Start Haloperidol

* Wesk 1: approx 25% of tugel dose
= Week 2: appron 50% of tasget dose
= Week 3: approx. 75% of target dose
* WWewk 4: tnrget dose

@ More information

s
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Risperidone LA-Amisulpride

= Stop Risperidone_LA
* Dy 1: Lot Sept mgnction
Start Amisulpride

* Dy 36-3E apgrax 2% of gt deae
* Doy 30T apgmea 0% of target dean

s -

e, 1 oo Prpimpnmit. 3550 S S 34340

Haloperidol 20 mg/gtin,
Olanzapin 20 mg/gin,
Ketiyapin 300 mg/gin,
Clopixol depo 2 hf. ara ile IM

SiZOFRENIi TEDAViI ALGORITMALARI

1. BASAMAK

2. BASAMAK

3. BASAMAK

4. BASAMAK

5. BASAMAK

6. BASAMAK

BKAP veya iIKAP
(Kismi yanit varsa DDD)

BKAP veya IKAP

(Kismi yanit varsa DDD)
Klozapin

Klozapin Ekleme

EKT

Kombine Antipsikotik Tedavi

Klozapin

ilk iKAP

Klozapin tedavisi birakildiginda ortaya gikan relapsa, tekrar
klozapinin yanit verme orani diistik(Castle DJ 2008)
CYP 1A2 metaboliti (Sigara, Fluvoxamin, Ciprofloksasin )
Kisiler arasi doz-serum konsantrasyon iliskisi cok farkl
Kan duzeyi 6lgulmeli

— Bazi olgularda 250ng/ml de etkinlik

— 350-420 ng/ml kabul edilen terapatik aralik

— 350 ng/ml de YE iki misli fazla

— 900 ng/ml Usti toksik

Ortalama etkin doz 300-400 mg/giin, Max Doz 900 mg
Kan kararllik seviyesi 5- 7 giin sonra

Etkinin degerlendirilmesi en az 6 hafta sonra

Klozapin Doza Bagimli Yan Etkiler

SSS
Nobet
Sedasyon
OK Belirtier

Kardiak
Tasikardi
Ortostatik Hipotansiyon

Diger
Konstipaasyon
Endiresis

Hipersalivasyon

Valproat, lamotrigin
Modafinil, metilfenidat
DBT, SSRI, Klomipramin

Beta bloker
Egitim, yeterli sivi

Diet, yeterli sivi, laksatif

Desmopressin

Atropinli g6z damlasi

amitriptilin, amistlpirid, difenhidramin

Doza bagl YE ler uyumu belirleyen en 6nemli faktérlerden biri

inESs DETARS
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Olgu Y.E.K.

26 Y.E.B.
Uykusuzluk, iginde daralma, kulagina ses gelmesi, halusinasyon gérme
yakinmasi ile muracaat etmis

10 yildir Skz ile takip ediliyor,
4-5 defa Bakirkoy, 3 defa Samsun RSHH’de yatarak tedavi gormus.
2004 yilinda cinsel taciz sugu ile 8 ay hapis yatmis.
Son 1 aydir kétulesmis. Persekisyon ve dini hezeyanlari var.

— Haloperidol 20 mg/giin,

— Olanzapin 20 mg/gun,

— Ketiyapin 300 mg/giin,

— Clopixol depo 2 hf. ara ile kullaniyor. (son 6 aylik tedavi)

BPRS 39 PANSS 92

Orta okul mezunu, aile destegi yetersiz, ilag ve hastalik hakkinda
olabildigince bilgili.
Tedavi ekibi ile isbirligi yapiyor.

Olgu

e 35Y

e 5yildir giderek kotiilesen psikotik tablonun oldugu
Sizoafektif Bozukluk

¢ Defalarca hastaneye yatis
e ECT ye kismi yanit
e 200 mg Clz’e yanit var

¢ 3. hafta inspirasyonda sol omuz agrisi, 6ksurik,
halsizlik, hafif ates

e EKG, EKON
¢ Troponin, Sedim, CRP yiksek

Andrew J. AJP 2010

39

Olgu

Myokardit stiphesi ile Clz kesilip Olz baslanmis.
Hasta hizla dekompanze olmus

iki hafta sonra EKG, EKO, Kardiyak MRI ve kan
testleri N

Kardiyoloji konsiiltasyonunda Myokardit tanisi
sipheli olarak degerlendirilmis

Aile ile gorusulerek yeniden Clz baslanmis
550 mg/glin e ¢ikilmis. Serum seviyesi 250 ng/ml

Yan etki yok, psikoz diizelmis.

40

SiZOFRENi TEDAVi ALGORITMALARI

1. BASAMAK BKAP veya IKAP
(Kismi yanit varsa DDD)
2. BASAMAK BKAP veya IKAP
(Kismi yanit varsa DDD)
3. BASAMAK Klozapin
4. BASAMAK Klozapin Ekleme
5. BASAMAK EKT
6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi

Klozapin Ekleme Tedavileri

Risperidon
Amislpirid
Aripiprazol
Ketyapin
Lamotrijin
ile ilgili olumlu DBPC calisma var
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SiZOFRENI TEDAVi ALGORITMALARI

1. BASAMAK BKAP veya IKAP
(Kismi yanit varsa DDD)
2. BASAMAK BKAP veya IKAP
(Kismi yanit varsa DDD)
3. BASAMAK Klozapin
4. BASAMAK Klozapin Ekleme
5. BASAMAK EKT
6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi

Olgu (literatdir)

« 19YEB

e 13 Y PS tanisi almis

¢ Okul basarisi duguklUg ve sosyal gekilme ilk yakinmalar

 insanlara ve esyalara zarar vermesi ile ilgili komut verici sesler
duyuyor

e 13Yda 11 ay ergen psikiyatri kliniginde yatiriliyor

¢ Bir cok AP kullanilmis. Yanit alinamamis.

 lyi olmadigi icin aile gikarmis. Alternatif tedaviler uygulanmis.

e 17Y. Clz baslanmis. Standart dozda serum Clz seviyesi ¢ok diistk.

¢ 1800 mg/gun dozuna cikilmig.

¢ Serum dizeyleri 800-1000 ng/dl seviyelerinde tutulmus.

¢ Clonazepam 6mg/giin ve Aripiprazol 20 mg/giin eklenmis.

Keller S. J. ECT; 2009

44

Yakin gozlemle ylksek okula baslamis
Hayvan giftliginde gondlli olarak galisiyor

Hala ailesine vurmasini, bagirmasini, tekmelemesini
soyleyen sesler duyuyor.

Hipersalivasyon ve sedasyon disinda YE yok.
ECT o6ncesi BPRS 34

ilk 4 hafta 3/hf, ikinci 4 hf 2/hf, 20 ECT yapilmis
idame igin 1/ay ECT devam.

ilk 7 ECT sonrasi BPRS 29

Evde siddet ortadan kalkmis.

idame tedavisine gegildikten sonra hafif 6fke patlamalari
tekrar gorilmeye baglamis.

SiZOFRENI TEDAViI ALGORITMALARI

1. BASAMAK BKAP veya IKAP
(Kismi yanit varsa DDD)
2. BASAMAK BKAP veya IKAP
(Kismi yanit varsa DDD)
3. BASAMAK Klozapin
4. BASAMAK Klozapin Ekleme
5. BASAMAK EKT
6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi

Kombine Antipsikotik Tedavi

Hastanede uzun kalmaya neden olur
Pahall
Yen etki cok

Mortaliteye neden olur

iki olumlu metaanaliz var(Klz ekleme ile ilgili).

Kombine AP’den monoterapiye gegisi sinayan
3 ¢alismada, hastalarin %50-67 si sorun
yasamamis.

Gallego J.A. SCH Res 2012

47

Kombine Antipsikotik Tedavi
Rasyonelleri

» D2/3 receptor blokajini arttirmak
* 5HT2 A/D2 antagonizma oranini artirma
¢ Farmakokinetik etkilesimlerden faydalanmak

¢ Yan etkileri azaltmak
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Antipsikotik Kombinasyonu

Tablo & Coklu antipsikotik tedavide en sik kulandanilaglar

‘3:{;‘ = ol Kornromark ::z:: Tablo &: Coldy artipsikotk tedavide en sk kullandon daglar
Bakirkoy RSHH Samsun RSHH Ty A
Hadoperdol Fufenazn d +Kiorpromazn 12 (%300
* %48 (133/270) * %40 (348/867) e ueuay
« Tipik+Tipik % 65 « Tipik+Tipik % 24 e e
o Atipik+ Tipik %33 « Atipik+ Tipik % 56 o o
Dier 5(%IET)
e Atipik+ Atipik %2 e Atipik+ Atipik %18 A:a»:n:w 3(%24)
FisperidonsDlanzagin 1(%08
zapins Amilsilipirid 1(%0.8
(%08
Toplam 133 (%000.0)

Cogu calismada Atipik Tipik kombinasyoinu sik kullanilmiig(%65). En sik tercih

edilen kombinasyon (Langan 2010)

Ozalmete 2009 Bakirkdy

Medscape  NEWS  REFERENCE  EDUCATION

Patient Regimen

* Drugs.com

e + haloperidol

Minor

haloperidol + chiorpromazin

Prevalence of Concomitant Oral Antipsychotic Drug
Use Among Patients Treated With Long-Acting,
Intramuscular, Antipsychotic Medications

Neid Krishure Aggarwal, MEL MA, T Michoe! § Sevavak, MEL*F and Robert A, Rosenheck, M

Journal of Clinical Psychapharmacology = Volume 32, Number 3, June 2012

Risk Ratio Risk Ratia inic. p P
M-H. Random. 95% ¢ M.H, Random, 95% €1 sk R R SIRI$. DTEQ l:'A.P ile bzralber po AI:< kud\lamml ile ilgili klinik veya

1.28 [0.56, 2.03] T M-H, Random, 95% CI M-H, Ramdam, 95% CI eneysel highir yazi bulunmama tadir.

0,80 [0.21, 3.85] 209 — ~

.80 [0.65 " 21,3885 Y '

182 [0.74, T [0.65, 0.08] — TABLE 2. Use of Concomitant Oral Medications With LAI Antipsychatics by LAl Agent

.53 e ol 17.85[1.08, 204.83] E—

063 [0 0.81[0.41, 0.62] +—w LAD Agent

0540 - a

0.50 [0.18, 1.40 o L Fluphenazine % v P

081 [0.16, 4.45] — T h = 2 S =

0.76 [0.49, 1.20 = 1 _ . . .

Amy aral 460 b3 450 9 413 [} (i
0.70 [0.57, 0.8T] L}

100

TARTISMA: Depo AP ilag uyumuna bir ¢6ziim olarak veriliyorsa

Hastaneye yatma hizi klinisyenler neden po AP ekliyor bilmiyoruz.
Alevlenme hizi




OZETLE

Antipsikotiklerin her biri farkli farmakodinamik ve
farmakokinetik 6zelliklere sahiptir.

Etki mekanizmalari hakkinda bilgilerimiz sinirhidir.
ilk epizot psikiyatri disiplini ile ilk tanismadir.

ilag degisimi zorluklara neden olabilir.

Direncli hastalarda yollar klozapine ¢ikmaktadir.

Klozapin ekleme tedavileri arastirmalarin destekledigi
nadir kombinasyon tedavilerindendir.

EKT direngli hastada 6nemli bir segenek olabilir.

Kombine tedavi kaginilmazsa, rasyoneli akilda
tutulmal, plan dogrultusunda hareket edilmelidir.
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