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OZET:
Antipsikotiklerin bipolar bozuklukta kullanimi

Antipsikotikler bipolar bozukluklarin hem akut dénemlerinde hem de
surdurum tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yine de tipik an-
tipsikotiklerin bipolar bozuklukta kullaniminin bazi sinirliliklari vardir.
ikinci kusak antipsikotiklerin neredeyse timunin mani dénemlerinde
etkinligi ise kanitlanmistir. Bu makalede 6zellikle ikinci kusak olmak
Uzere antipsikotiklerin mani ve depresyon dénemlerinde kullanimi ve
olasi yararlari literatur 1siginda gézden gegirilmistir.
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ABSTRACT:
Antipsychotics for the treatment of bipolar disorder

Antipsychotics are commonly used in bipolar disorders both for the
treatment of acute episodes and of maintenance. However, the use of
typical antipsychotics in bipolar episodes is associated with a number of
limitations. Most of the second generation anfipsychotics have been
found effective in manic states. In this article, recent literature has been
reviewed to show the potential use and benefits of the antipsychotics
especially second generation ones in patients suffering form mania or
depression.
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GIRIS ve TARIHCE

ntipsikotik ilaclar duygudurum

bozuklugu olan hastalarda 0zel-

likle psikotik belirtilerin varligin-
da uzun zamandan beri kullanilmakta-
dir. Bu grup ilaclar yillar icerisinde psi-
kotik olmayan duygudurum bozukluk-
larinda da sik kullaniimaya baslanmis-
tir. Antipsikotik kullanimi “Birinci kusak”
olarak isimlendirecegimiz tipik (klasik)
antipsikotiklere, atipik olarak anilan
“Ikinci kusak” ilaclarin eklenmesi ile gi-
derek daha yaygin ve o oranda karma-
sik bir hal almistir. Bu nedenle bipolar
bozuklugu olan hastalarda antipsikotik
ilaclarin kullaniminin gézden gecirilme-
si yerinde olacaktir.

Bir antihistaminik olarak sentezle-
nen, sedatif ve antikolinerjik etkileri ne-
deniyle anestezi oncesi hazirlikta tibbin
kullanimina sunulan klorpromazinin asll
onemi antipsikotik ilaclar ¢iginni acan
bir ila¢ olmasindadir (1). Fenotiyazin gru-
bunun bir Qyesi olan bu ilacin 1952 yi-
linda kullanima girmesini takiben alana

bir¢ok ila¢ katilmistir. Benzer sekilde ba-
zi rastlantisal etmenler 1959'da kesfedi-
len ve ikinci kusak (atipik) antipsikotik-
ler simifinin ilk Uyesi klozapinin de bu-
lunmasinda etkili olmustur (2). Uzun yil-
lar boyunca antipsikotiklerin hayvanlar
Uzerinde katalepsi doguran etkisi hem
bu ilaglarin noroleptik olarak adlandiril-
masina yol acmis hem de ilaclarin gicu
bu etki ile iliskilendirilmistir. Tim bunlar
belirgin antipsikotik etkinligi olan ancak
ekstrapiramidal yan etkisi pek gozlen-
meyen klozapini ve onu yillar icerisinde
takip eden ikinci kusak ilaclar ilgi ¢ekici
bir konuma tasimistir.

Sizofreni ve diger psikotik bozukluk-
larin tedavisinde yaygin kullanilan bu
ilaclari Birinci Kusak (BK) antipsikotikler
ve Ikinci Kusak (IK) antipsikotikler ola-
rak ele almak yerinde olacaktir.

Antipsikotikler

Birinci kusak antipsikotikler
Noroleptik olarak anilan bu grubun
iyi bilinen Ozelligi ekstrapiramidal sis-
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tem (EPS) yan etkileridir. Hepsi dopamin tip 2 (D2) re-
septor antagonisti olup, bu ozellikleri EPS ve tardif dis-
kinezi olusturma egilimlerini de aciklar. Prototip olarak
haloperidolun gosterilebilecegi yuksek potensli BK an-
tipsikotikler olduk¢a ©zgul dopamin antagonisti etki
gosterirken, prototipik olarak Kklorpromazinle temsil
edilen dusuk potensli BK antipsikotikler cokta 6zgul ol-
mayarak muskarinik ve kolinerjik reseptorleri de etki-
lerler. Kolinerjik etkinligin bazal gangliyadaki dopami-
nerjik etkinlikle ters orantili olusu disik EPS olasiligini
aciklayabilmektedir.

Pozitron emisyon tomografi calismalari psikotik be-
lirtilerde iyilesmenin striatal D2 reseptorlerin % 65'lik
blokaji ile basladigina isaret etmektedir. Ancak bu isgal
% 80’e ulastiginda bu zaman EPS riski dnemli dizeyle-
re ¢lkmaktadir (3-5). Buradaki D2 “reseptdr baglama
araliginin” darlig1 sOyle bir drnekle daha iyi aciklanabi-
lir. Haloperidol 2 mg ile %65'lik isgal gerceklestirirken
(iyilesmenin baslamasi), %80'lik isgali (ciddi EPS) 3 mg
ile gerceklestirmektedir. ikinci kusak antipsikotiklerin
bir Gyesi olan risperidon s6z konusu oldugunda bu is-
gal araligl icin gereken ila¢ miktarlari sirasiyla 2 mg ile
8 mg ve ustudur (3,4).

ikinci kusak antipsikotikler

Bu baslik altinda ele alinacak ilaglar aripiprazol, ke-
tiapin, klozapin, olanzapin, risperidon ve ziprasidondur.
IK antipsikotikler tipki birinci kusaktakiler gibi etkileri-
ni D2 reseptdr antagonizmasi Uzerinden gosterirler.
Ancak %80 dizeyinde D2 reseptOr isgali ketiapin ve
klozapin gibi ikinci kusak uyelerinde tedavi edici doz-
larda neredeyse hi¢ gorilmemektedir (3,4). D2 reseptor
baglanma araligl bu iki antipsikotik grubunu ayiran
onemli bir fark olarak one cikiyor.

Ikinci kusak icinde tanimlanan D2 reseptor antago-
nizmasinin bir diger dnemli istisnasl ise aripiprazol'dur.
Aripiprazol yuksek dopamin saliminin oldugu durum-
larda antagonist gibi islev gortirken, dusik dopamin
duzeyleri izlenen durumlarda parsiyel agonist islev
Ustlenir (6). Ayrica IK antipsikotikler serotonin tip 2 (5-
HT2) reseptor antagonisti etkiye de sahiptir. Bu ozelli-
gin D2 reseptdr antagonizmasinin oldugu durumlarda
EPS riskini azalttigl disinulmektedir. Boylelikle Seroto-
nin/Dopamin afinite orani (ve bu oranin giderek buyu-
mesi) bir antipsikotigin tipik oldugundan ¢ok atipik ol-
duguna isaret eden diger bir onemli gostergedir (7). IK

antipsikotiklerin D2 reseptor antagonizmasi antimanik
etkilerini agiklarken, 5-HT2 reseptOr antagonizmasi ve
diger serotonerjik-noradrenerjik ozellikler olasi anti-
depresan etkiyi aciklayabilir.

Bipolar bozuklukta antipsikotiklerin kullanimi

Bipolar bozukluk yuksek oranda mani ve depres-
yon donemlerinin yineledigi ve tedavi siireclerinde bu
iki uclulugun gozetilmesinin zorunlu oldugu bir bozuk-
luktur. Gunumuzde mani donemi tedavisi geleneksel
duygudurum dengeleyicileri olan lityum ve antikon-
vilsanlarla ve ayrica BK ve IK antipsikotiklerle basar
ile yurutulmektedir. Bu ilaclar tek basina (monoterapi)
ya da diger ilaclarla birlikte (kombine) kullanilabilmek-
tedir (8). FDA (Food and Drug Administration) olanzapin,
Ketiapin ve risperidonun bipolar manide tek basina ya
da diger ilaglarla birlikte kullanimini onaylamistir. Yine
olanzapin ve aripiprazol hem akut donemde hem de
surdurum tedavisinde onaya sahiptir (9). Tedavisinde
siklikla ¢esitli glicliklerin ortaya ¢iktigi bipolar depres-
yonda ise tek basina tedavi icin FDA onay! alan antip-
sikotik ilag ketiapindir (10,11). Ulkemizde olmasa da bi-
polar depresyonda onay almis olanzapin/fluoksetin bi-
lesigi (OFB) de animsanmalidir.

IK antipsikotiklerle tedavi sirasinda mani ve depres-
yon donemlerinin indiksiyonu bir risk olarak tanim-
lanmistir. Gozden gecirme makalelerinde Rachid ve
ark. indiklenen mani veya hipomani donemlerinin go-
raldigu hasta sayilarini olanzapin ile (n=95), risperidon
ile (n=6), ketiapin ile (n=5) ve ziprasidon ile (n=11) bildir-
mislerdir (12). Bipolar bozukluklarin tedavisinde karsi-
miza ¢ikan bir diger gui¢liik ise uzun soluklu olan bu te-
davide ortaya clkan yan etkiler ve tedaviye uyum so-
runlaridir. Bu bakis acllaryla antipsikotiklerin bipolar
bozukluk endikasyon alanlarina katkisi gdzden geciri-
lecektir.

MANI DONEMINDE ANTIPSIKOTIKLER

Depresyon donemi tedavisinden farkli olarak manik
donem tedavisinde antipsikotiklerin kullanimi neredey-
se standart bir uygulamadir. BK antipsikotikler ve icle-
rinde ozellikle klorpromazin akut manik donemde be-
lirtilerin kontroliinde lityuma gore ¢abuk etkili bulun-
mustur (13). Perlis ve ark. meta-analiz calismalarinda
mani doneminde tek basina IK antipsikotiklerin (aripip-
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razol, ketiapin, olanzapin, risperidon ve ziprasidon) kul-
lanimini etkin olarak bildirmektedirler (14). Neredeyse
IK antipsikotiklerin timinin antimanik oldugu kanit-
lanmustir. Tek basina ila¢ uygulamasina gore daha sik
karsimiza ¢ikan bir duygudurum dengeleyici ile birlikte
genellikle bir IK antipsikotigin kullanilmasidir. Bu ilagla-
rn akut manide etkinliklerini destekleyen genis cift kor,
plasebo kontrollii bircok calisma mevcuttur. K antipsi-
kotikler Kklasik duygudurum dengeleyicileri gibi akut
manide ilk secilecek tedavi bilesenlerindendir. Secim
karari hasta igin uygun ilacin belirlenmesiyle ilgilidir.

Aripiprazol

Farmakolojik orlintisi nedeniyle dikkat ¢ekici bir
ilactir. Orta dereceli olarak serotonin geri alimini inhibe
eder, D2 ve serotonin reseptorleri Uzerinde parsiyel
agonist etkiye sahiptir. D2 reseptorlerine yuksek afini-
te ile baglanarak hiperdopaminerjik durumlarda islev-
sel antagonist etki gosterirken hipodopaminerjik du-
rumlarda agonist etkisi ortaya ¢ikar. Bu 0zellik disuk
hiperprolaktinemi ve EPS yan etkisini aciklar (6). Aripip-
razol tedavisi sirasinda en sik rastlanan EPS bulgusu
akatizidir (%10).

Sachs ve ark. mani donemindeki hastalarda 3 haf-
talik, cift kor plasebo kontrollu calismalarinda, aripipra-
zol 4. glinden itibaren baslayan ve plasebodan Ustin
bir etkinlik gostermistir (15). Ilk haftanin sonunda ari-
piprazole yanit orani %39 olarak bulunmus ve somno-
lans en yaygin yan etki olarak bildirilmistir. Uzun sure-
li (26 hafta) bir diger ¢calismada da manik donem yine-
lemesini onlemede plasebodan Ustin bulunmustur
(16). Uygun hastalarda aripiprazol 10-15 mg/gun olarak
baslanabilir ve gerektiginde 30 mg/gin dozuna ¢ikila-
bilir. Hasta ozelinde tolere edebilirlik ve bunu etkile-
yen Klinik faktorler gozetilerek akut donemde hizla 30
mg/glne yukseltilmesi alternatif bir yol olabilir.

Ketiapin

Dibenzodiazepin grubundan olup reseptor baglan-
ma oruntusu klozapine benzer. D2 reseptorine bag-
landiktan sonra hizli ¢ozllebilme o6zelliginden dolayi
800 mg/gun dozunda bile reseptor isgali %50 dizeyin-
de Kkalir (17). Bu dusuk EPS yan etkisini aciklayabilir. Se-
dasyona yol acar, klozapin ve olanzapin kadar olmasa
da kilo alimi vardir. FDA ila¢ gelistirme doneminde ya-
pilan deneysel calismalardaki katarakt olusumunu dik-

kate alarak aralikli goz muayenesi onermektedir.

Tek basina veya duygudurum dengeleyicilerle bir-
likte bipolar bozuklukta kullaniimaktadir. Sachs ve ark.
duygudurum dengeleyicilerle birlikte ketiapin kullani-
mini duygudurum dengeleyicilerle birlikte plasebo kul-
lanimina gore ¢ok daha etkili bulmuslardir (18). Ketiapi-
nin plasebo ile karsilastirildigl bir ¢calismada manik be-
lirtilerde semptomatik iyilesme ilk haftadan itibaren
baslamis ve 3 haftalik takipte giderek artarak surmus-
tur (19). Belirtilerdeki bu duzelmenin arastirmanin ba-
sindaki psikotik belirti dizeyinden bagimsiz oldugu
vurgulanmaktadir. Sk rastlanan yan etkiler somnolans,
basagrisi ve agiz kurulugu olarak bildiriimektedir.

Klozapin

1990 yilinda yeniden kullanima girmesiyle direncli
hastalarda onemli bir ila¢ kazanilmis oldu. Dopaminer-
jik, serotonerjik, alfa-adrenerjik, histaminerjik ve mus-
karinerjik reseptorler Uzerine antagonistik etkisi vardir.
Bircok reseptor sistemini etkilemekle birlikte klozapin
dusuk EPS oranlari ve tardif diskineziye yol acmamasi
ile dikkat cekicidir. Ancak %1 agranulositoz, %2 kon-
vilsiyon ve daha nadir miyokardit gibi yan etkilerinin
varligl dikkatli kullanimi zorunlu kiliyor. Bu yan etkiler-
den daha sik beklenmesi gereken kilo alimi ve meta-
bolik etkilerdir (20).

McElroy ve ark. psikotik bulgusu olan ve olmayan
bipolar hasta grubunun klozapine verdikleri yaniti sizo-
affektif ya da sizofreni gruplarindan farkl bulmamislar-
dir (21). Calismalar karma ve disforik mani donemlerin-
deki tedaviye direncli hastalarin klozapin tedavisine
olumlu yanit verdigini bildirmektedir (22,23). Bir isten-
meyen etki olarak ortaya cikabilen epileptik ataklarin
doza bagimli olusu doz azaltmayl ya da gereginde
amaca uygun olarak tedaviye bir duygudurum denge-
leyici olan valproik asitin eklenmesini gerektirebilir.

Olanzapin

Olanzapin etkisi kanitlanmis bir IK antipsikotiktir.
Dopaminerjik, serotonerjik, muskarinerjik ve histami-
nerjik bir¢ok reseptori antagonist olarak etkiler. EPS
yan etkisi ve tardif dizkinezi riski dusuktir. BK antipsi-
kotikler ve risperidondan daha az hiperprolaktinemiye
yol acar. Olanzapin tedavisi sirasinda kilo alma ve me-
tabolik sorunlar ortaya ¢cikmaktadir. Kolesterol, plazma
lipidlerinde artis ve glukoz intoleransi gelisebilir. Kilo
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alma lyi yanit ile iliskilendirilse de bu konu kesinles-
memistir (24,25).

Lieberman ve Goodwin ilacin sadece psikotik yada
psikotik olmayan mani donemleri ile sinirl bir etkiligi-
nin olmadigini, ayrica etkinin hizli dénguld ve karma
donemleri de kapsadigini vurgulamisdir (26). Mani te-
davisinde plasebodan Ustundur. Olanzapin akut mani
doneminin tedavisinde tek basina yada lityum veya
valproat ile birlikte etkin bir ilactir. Duygudurum den-
geleyici ile beraber kullanimi duygudurum dengeleyi-
cinin tek basina kullanildigl durumlara gore ¢ok daha
iyi sonuc vermektedir (27,28). Onemli bir sorun alani
olan kilo alma olanzapin ile tedavide sik rastlanir ve
bazen kardiyovaskuler- metabolik sorunlara yol acar.
Beden Kitle indeksini artirir ve bu durum diger ilaclar-
dan farkli olarak iyi Klinik yanitla iliskilendirilmektedir
(25). Olanzapin tedavisi sadece semptomatik dizelme-
ye yol agmayip hastalarin is ve ¢alisma durumlarina da
olumlu katkilar yapiyor gorunmektedir (29).

Risperidon

Risperidonun dopaminerjik, serotonerjik, alfa-adre-
nerjik ve histaminerjik reseptorler Gzerinden antago-
nistik etkisi vardir. Hizl doz titrasyonu ya da yuksek
dozlar EPS ile iliskilendirilmektedir. Orta derecede kilo
alma ve metabolik riskler tasir. Prolaktin artisi ve cin-
sel yan etkiler onemlidir (30).

Akut manide tek basina veya duygudurum denge-
leyicilerle birlikte kullanildiginda etkin bulunmustur.
Manik belirtileri azaltma ve tolere edilebilme bakimin-
dan plasebodan ustin bulunmustur. Nguyen ve Guit-
hrie, gdzden gecirme makalelerinde tek basina risperi-
don tedavisinin manik belirtileri azalttigini vurgulamis-
lardir (31). Segal ve ark. risperidonu BK antipsikotik ve
lityumla karsilastirdiklari ¢alismalarinda antimanik et-
Kinlik agisindan fark bulamamislar (32). Bir diger calis-
mada psikotik bulgu gozetilmeden hizli dongulu grup-
larda da yararli bulunmustur (33).

Ziprasidon

Dopaminerjik, serotonerjik, alfa-adrenerjik ve hista-
minerjik reseptorlere antagonistik etkisi yani sira sero-
tonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu da gercek-
lestirir. EPS ve kilo alimi ile ilgili yan etkileri kabul edi-
lebilir dizeylerdedir. Diger yandan hastalarin %10’unda
QTc’ de uzamaya yol acabileceginden dikkatli olunma-

hdir (34). Yinede agir dereceli ventrikuler tasikardi olgu-
lar bildirilmemistir.

Akut manide ziprasidonla tedavinin 2. gininden
itibaren semptomatik lyilesmenin basladigi 3. hafta so-
nuna kadar bunun giderek arttigi bildirilmistir (35). Yi-
ne bu ¢alismada tedaviyi sirdirememe oranlari plase-
boya yakin bulunmustur. Keck ve ark. bipolar 65 has-
tadan olusan grupta yaptiklar bir diger ¢alismalarinda
(manik veya karma donemde, psikotik ozellik gozet-
meden) ziprasidonla belirtilerde hizli bir azalma goz-
lemlemislerdir (36). Stahl ve ark. disforik manisi olan
hasta grubunda ziprasidon tedavisini plaseboya karsi
Ustun oldugunu gostermislerdir (37). En sik bildirilen
yan etkiler somnolans, basagrisi ve insomni olmustur.

DEPRESYON DONEMINDE
ANTIPSIKOTIKLER

Bipolar hastalar yasamlari boyunca mani donemle-
rinden ¢ok depresyon donemileri ile miicadele etmek-
tedirler. Bunda birazda bipolar depresyon donemileri
icin butlnuyle etkin tedavilerin gelistirilememis olmasi
da rol oynar. BK antipsikotiklerin bu alandaki etkililigi
neredeyse hi¢bir saglam desenli ¢alisma ile desteklen-
menmistir. Dahasi BK antipsikotiklerin bipolar depresyo-
nun gidisini kotulestirebilecegi de ileri strlilmektedir.
Ayrica her ne kadar kanita dayall veriler desteklemese
de (38) antidepresanlarin bipolar depresyonda kullani-
mi klinik olarak sik basvurulan uygulamalardandir. Ote
yandan antidepresanlara eklenen IK antipsikotiklerin
yararl olabilecegine dikkat cekilmektedir (19). Yinede
bipolar depresyon tedavisinde antipsikotikler lityum ve
lamotrijinden sonra akla gelmektedir. Son zamanlarda
lityumu bipolar depresyonda yeterli bulmayan arastir-
malarin varligl ve lamotrijinin akut doneme zayif etkisi
akla geldiginde antidepresanlardan farkli olarak anti-
manik etkinligi de olan IK antipsikotiklerin bipolar dep-
resyonda kullanimi ile ilgili giderek artan sayida ¢alisma
ile karsilasiimaya baslanmistir. Buradaki 6nemli sorular-
dan biri antipsikotiklerin antidepresanlara eklenecek
ilaclar mi oldugu yoksa onlarin yerini mi alacaklari so-
rusudur? Bu sorunun heniz kolay bir yaniti yoktur.

Aripiprazol
Aripiprazol ile ilgili antidepresif etkinlik bildiren ca-
hsmalar vardir. Ancak tek basina kullanimla ilgili ran-
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domize kontrolli ¢alismalardan ¢ok oOzellikle standart
antidepresan (Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri -
SSGI) tedaviye yanit vermeyen hastalarda aripiprazol
eklenmesinin yararini vurgulayan sinirli calismalar
mevcuttur (40,41). Bu calismalarin bir kisminda hasta-
larin tedaviye direncli oluslar aripiprazol etkinliginin
yorumlanmasinda bir diger gui¢lik nedenidir.

Ketiapin

Ketiapin bipolar depresyonda etkin ve kabul edile-
bilir bir tolerans profiline sahiptir. Bipolar I ve Il bozuk-
lugu olan depresyon donemindeki hastalarda cift kor
iki farkli ketiapin dozunun verildigi ¢alismada 1. hafta-
dan itibaren baslayan ve 8. haftaya kadar suren anti-
depresan etkinlik saptanmistir (10). Thase ve ark . ¢a-
lismalarinda bipolar depresyonda tek basina ketiapin
vererek hastalarda intihar egiliminde onemli dizeyde
azalma saptamislardir (11). Ketiapin bipolar depresyon-
da kendine onemli bir yer agmaktadir.

Klozapin

Klozapin depresif belirtilerin ve intihar davranisinin
baskin oldugu sizofreni ve sizoafektif bozuklugu olan
hasta grubunda etkin bulunmustur (42). Ancak bipolar
depresyonda etkinligini gosteren bazi kucuk olcekli ca-
lismalar olsa da bu bakimdan yeterli kanit elde edile-
memistir (23).

Olanzapin

Genellikle depresyonda diger ilaclara eklenmesiyle
ilgili calismalar dikkat ¢ekmektedir. Psikotik ozelligi ol-
mayan hastalarda yapilan acik bir calismada depresyon
doneminde tek basina olanzapin verilmesinin belirtiler-
de onemli duzeyde azalmaya yol actugl bildirilmistir
(43). Bipolar depresyonlarda olanzapin/fluoksetin (OFB)
ile yapilan tedaviler kisa ve uzun donemli olarak basa-
nli bulunmakla birlikte tolere etme, kilo alma ve meta-
bolik sorunlar agisindan dikkatli olunmalidir. Ulkemizde
olmasa da bu bilesige hizli baslayan antidepresif etki
bakimindan vurgu vardir. Tohen ve ark. genis olcekli ca-
lismalarinda (n=833) bu bilesigi kullananlardaki iyiles-
meyi tek basina olanzapin ve olanzapin/plasebo kulla-
nanlara gore daha lyi olarak bildirmektedir (44).

Risperidon
Vieta ve ark. bipolar Il depresyon doneminde olan

ve duygudurum dengeleyici kullanmakta olan hastala-
ra risperidon eklenmesinin basarill sonug verdigini bil-
dirmislerdir (45). Bir baska bipolar depresyon calisma-
sinda hastalarin kullandigl duygudurum dengeleyici ila-
ca risperidon ve paroksetin ile paroksetin tek basina ek-
lenmesinin sonuclari farklilastirmadigl saptanmistir (46).

Ziprasidon

Randomize kontrolli calismalar yoktur. Bununla
birlikte farkl hasta gruplarindan elde edilen deneyime
gore ziprasidonun antidepresif etkinliginin olabilecegi
bildirilmektedir (9). Bipolar karma ve mani donemlerini
iceren bir calismada ziprasidonun depresif icerikli belir-
tilerde de azalmaya yol actigl vurgulanmistir (47).

SURDURUM TEDAVISINDE
ANTIPSIKOTIKLER

Yinelemenin onlenmesinde bircok uygun gorinen
ilag olmasina karsin FDA farkli gruptan lityum ve la-
motrijini, antipsikotik gruptan ise olanzapin ve aripip-
razolu onaylamistir. BK antipsikotiklerin bipolar bozuk-
luk idame tedavisinde etkinligi gosterilememistir. Akut
donemde bir¢ok Klinik yarar sunmus olsalar da BK an-
tipsikotiklerin uzun donemdeki rolu kisithdir.

ILAC ETKILESIMLERI

Antipsikotikler tipik olarak CYP 450 enzim sistemi
ile 1A2, 2D6 ve 3A4 Uzerinden metabolize edilirler. Bu
enzim sistemlerini etkileyen ilaclar serum antipsikotik
diizeylerini etkileyebilirler. SSGI ilaclar antipsikotik du-
zeylerini ve dolayisiyla yan etki riskini artirabilirler. Kar-
bamazepin,fenitoin, rifampisin, v.b. gibi enzim induksi-
yonu yapan ilaclar ile sigara kullanimi antipsikotiklerin
kan dizeylerini dusurebilirler. Farmakodinamik olarak
etkilesim ise diger sedatif etkileri olan ilaclarla birlikte
kullanim durumlarinda belirginlesir. Benzer sekilde kilo
alimina yol ac¢an ilaclarn bir arada kullanimi klinik ola-
rak ortaya ¢ikan sonucu daha da agirlastirabilir (48). Ag-
ranulositoz sorunu (klozapin ile karbamazepin birlikte
kullanilmamall) ve QTc uzamasinda da farmakodina-
mik etkilesimler dikkate alinmalidir (49). Mumkunse
tek ila¢ kullanimi secilmelidir. Ama bu durum neredey-
se ¢ok az olguda gerceklesebilmekte hastalar siklikla
¢oklu ila¢ kullanimina gereksinim duymaktadir.
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Depresyon, mani donemleri ve surdirim tedavileri
goz onine alindiginda BK olanlara gore IK antipsikotik-
lerlerin tercih edilmesi uygun ve gerekli gorinmektedir.
Daha iyi tolere edilebilmesi, antipsikotik etkinliginin ya-
ni sira belirgin duygudurum donemilerine yonelik denge-
leyici etkilerinin varligl bu tercihi hakli ¢ikartyor. BK an-
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