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OZET

Butun dunyada psikotrop ilaglarla ilgili muthis bir pazar ve karlilik, etik ihlallere varan firma ve he-
kim iligkileri basini almis gitmektedir. Devletler her ne kadar bunlari kontrol altina almaya gayret
etmekteyse de, bu sefer arastirmalarda ve nesriyatta cesitli istatistik oyunlarla hedef kitle, yani ruh
hekimlerinin g6z0 boyatilmaya calisiimaktadir. Artik elimizde muazzam bollukta ilag ve tabiatiyla,
buyuk bir pazar rekabeti var. Bu da bir de facto iliski tir yaratti: ilaci imal eden + ilaci yazan + ila-
i satan (eczaci vs.) + ilacin Gcretini 6deyen + ilaci kullanan! Bltge ve rekabetin bayuklugunt dik-
kate aldigimizda, 6ncelikle firmalara, sonra da onlarla is yapan hekimlere ¢ok buytk etik sorumlu-
luklar yuklenmektedir: a) ilag arastirmalarinda, b) nesriyatta, c) tanitimda durust olunmasi! Jene-
rik “patlamalari” da konuya tuz biber ekmektedir.

Biz, bu makalede, olabildigince en son ve glvenilir yayinlari tarayip, ezber bozacak mahiyetteki ye-
nilikleri sizlere tanitmak ve cok 6zel ve 6nemli buldugumuz giincellemeleri sunmayi ve tabii ki, da-
ha ihtiyatli ve tedbirli olmamiza hizmet etmeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: psikofarmakoloji, yenilikler, tanitim, etik

ABSTRACT

A Critical Overwiev of The Promotions About Innovations in Psychopharmacology
There is an enormous market and great rants related with psychotropic medication in all over the
world, with even some ethical violation going on, between firms and doctors. Although govern-
ments are trying to take these under control, with the aid of some statistical deceiving in research
and publications, the psychiatrists are trying to be hoodwinked. We now have plenty of drugs and
naturally, there is a great competition in the market. This situation created a de facto relation type:
Manufacturer + the prescriber + the seller (pharmacist etc.) + the payer + the consumer! When the
magnitude of budget and competition is considered, both firms, and the doctors cooperating with
them are under great ethical responsibilities: a) drug research, b) publications, and c) promotions!
The “explosion” of the generics makes the situation even more complicated.

In this article we tried to scan the latest and reliable publications, and we tried to introduce im-
portant updates which will falsify our recent or conventional knowledge and of course we tried to
point out our colleagues to be more discrete and cautious.

Keywords: psychopharmacology, innovations, promotion, ethics
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YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu.

GIRIS

19. Yiizy1l'mm sonuna kadar opioidler, bromid, klo-
ral hidrat ve paraldehit'ten baska psikotrop mevcut
degildi. Rauwelfia serpentina ve ondan elde edilen re-
zerpin de hem trankilizan (bkz. http://www.ti-
me.com/time/magazine/artic-
le/0,9171,857672,00.html) hem de antihipertansif ola-
rak veriliyordu; ABD’de Dr. Robert W. Wilkins tara-
findan bu amagla kullanilmist1 (Ingelfinger 1972).
1930’larda amfetaminler gibi pek c¢ok on-ila¢ pek de
bilingli olmaks1zin kullaniliyordu.

1950’lerde modern psikofarmakolojinin devri basla-
d1. O zamanlar akliyecilere “alienist” deniyordu, “psiki-
yatr” unvani ¢ok yaygin degildi. Klorpromazin’in antip-
sikotik, kimyasal yapis1 ona ¢ok benzeyen imipramin’in
AD, tiiberkiilozlu hastalarin duygurumlarindaki diizel-
melerle iproniazid’in duygudurumu yiikseltici etkileriy-
le MAOIne giden yolun agilmasi, lityum’un DDD etkisi-
nin 16kopeni i¢in kullanilirken fark edilmesi hemen he-
men ayni senelere denk diistii ve bir paradigma kayma-
st yasandi (Puri ve Treasaden 2010).

Aslinda 1800’lerin sonu ve 1900'larin bag1 paradig-
ma patlamalariyla dolu gecti de diyebiliriz. Freud'un
psikanalizi, organik psikiyatri, psikofarmakoloji ya-
kin zamanlara denk diistii. Mesela halen Bleulerin
koydugu isimle tanidigimiz ama Kraepelin’in tani kri-
terlerine ¢ok daha uyan tanimlamayla yaklastigimiz
sizofreninin otizm ve negatif belirtiler yoniini Bleure-
riyan anlamda tekrar kesfetmekte oldugumuz da bir
vakiadir (Carpenter 2007, Géraud 2007, Crespi 2010).

Tabii, klinik psikiyatr kimdir, psikofarmakolog kim-
dir, dinamik psikiyatr kimdir tarzinda tanimlama prob-
lemleri de dogdu (Kontos ve ark. 2006). Gelismis {tilke-
lerde klinikten pek anlamayan, dinamigi ise hi¢ bilme-
yen psikofarmakologlar mevcuttur. Bizim {ilkemizin
sartlarinda, iyi bir psikiyatrin “bunlarin hepsi olmasi ge-
rektigi” kanaatindeyiz. Baz1 meslekdaslarimiz ayrica
farmakoloji yiiksek lisans1 da yapmaktadirlar.

Artik elimizde muazzam bollukta ilag ve tabiatiy-
la, biiytlik bir pazar rekabeti var. Bu da bir de facto ilis-
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KISALTMALAR: ACh: Asetilkolin; AD: Antidepresan; AP: Antipsikotik; BB: Bipolar bozukluk; BZD:
Benzodiyazepin; DDD: Duygudurum dengeleyici; DEHB: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu;
EKT: Elektrokonvulsif terapi; EPS: Ekstrapiramidal sendrom; ESDSS: Enjeksiyon sonrasi deliryum/se-
dasyon sendromu; MAOI: Monoaminoksidaz inhibitérleri; MDB: Majér Depresif Bozukluk; MSS:
Merkezi Sinir Sistemi; NMS: Noroleptik malign sendrom; OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk; PB: Pa-
nik Bozuklugu; SS: Serotonin sendromu; SSGi: Secici Serotonin geri-alim inhibitéri, SNGI: Seroto-
nin noradrenalin geri-alim inhibitért; TD: Tardif diskinezi; TSSB: Travma Sonrasi Stres Bozuklugu;

ki tiirii yaratti: Tlac1 imal eden + ilac1 yazan + ilaci sa-
tan + ilacin ticretini 6deyen + ilaci kullanan!

Biitge ve rekabetin biiytkliigiinii dikkate aldigi-
mizda, Oncelikle firmalara, sonra da onlarla is yapan
hekimlere ¢ok biiyiik etik sorumluluklar yiiklenmek-
tedir: a) {la¢ arastirmalarinda, b) nesriyatta, ¢) tanitim-
da diiriist olunmasa!

Bir baska sorunsal da, orijinal ild¢larin ekonomik
yari-0mirlerinin bitmesiyle birlikte gelisen “jenerik”
patlamasi oldu. Ayni etik ilke ve ilkeler bunlar1 imal
eden firmalar icin de gegerli hale geldi ¢iinkii orijinal
markanin onda birine satilan jenerikleri ve birinden
obtiriine gecildiginde hastalarin perisan olduklarinm
hepimiz miisahede ettik; bu sadece bizim tilkemizde
yasanan bir sorun da degil (Desmarais ve ark. 2010).

Piyasada ¢ok yeni ve giincel bilgilerle dolu psiko-
farmakoloji (Yiiksel 2010), depresyon (Yazici ve ark.
2008), sizofreni (Ugok ve Soygiir 2010), BB (Aydemir
ve ark. 2010), anksiyete (Tiikel ve Alkin 2006) temel
kitaplar1 Tiirkce olarak mevcuttur. Keza cok genis In-
gilizce nesriyat da elimizin altindadir (Puri ve Treasa-
den 2010, Schatzberg ve Nemeroff 2009, Sadock ve
ark. 2009, Blazer ve Steffens 2009, Gelder ve ark. 2009,
Rutter ve ark. 2009, Doran 2008, Hales ve ark. 2008,
Stahl 2008, Stern ve ark. 2008, Yudofsky ve Hales 2008,
Goodwin ve Jamison 2007, Martin ve Volkmar 2007,
Stein ve ark. 2006). Bunlarin 2008’den sonra yayinla-
nanlarnin ekserisinde gevrimici sifreli internet bag-
lantilar1 da mevcut olup, yenilikleri ve giincellemeleri
de oradan takip edebiliyoruz.

Biz, bu makalede, olabildigince en son ve giiveni-
lir yaymlar: tarayip, ezber bozacak mahiyetteki yeni-
likleri sizlere tanitmak ve ¢ok 6zel ve 6nemli buldugu-
muz giincellemeleri ve tabii ki, daha ihtiyath ve ted-
birli olmamiza hizmet etmeyi amagladik.

FIRMALAR, HEKIMLER ve HASTALAR

Her ilag piyasaya ¢ikmadan once ve sonra hakkin-
da muazzam miktarda literatiir destegi geldigi ve bu
negriyatin biiytik bir kisminda, gerek biitiin diinyada
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gerekse tlilkemizde, neredeyse “takim halinde” ayni
isimlerin imzalarmin yer aldig1 dikkati ¢ekmektedir.
Ilke olarak da, ok okunan kaliteli dergilerde bu yeni
ilag igin bir “supplement: ek say1” nesredilir.

[zmit depreminden sonra ayni uluslararasi sohrete
sahip bir “ecnebi” profesoriin bir aksam X otelindeki
yemekli toplantida filanca SSGinii, ertesi aksam Y ote-
lindeki yemekli toplantida da falanca SSGinii viip,
hi¢ utanip sikilmadan konustugunu, bizlerin de giki-
miz1 ¢tkarmadan dinleyip yemeklerimizi yedigimizi
hala hazin bir tebessiimle hatirliyoruz.

Bizim kanaatimizce “yayinlar ve tanitimlar ne der-
se desin, en az bir sene gegip de takke diisiip kel gorii-
niinceye kadar, yeni ilaglar1 miimkiin oldugunca yaz-
maym”!

Bir panacea (devai kiil: her seyi iyilestiren ilag. Ka-
dim Yunan mitolojisindeki saglik tanricasinin Panake-
ia isminden gelir. Bkz. http:/ /medical-dictionary.thef-
reedictionary.com/Panakeia) halen mevcut degilse
de, bu ilk nesriyat arkaya alinarak, satafatli lansman
(Fransizca: tanitma) ve promosyon (6zendirerek tanit-
ma) toplantilarinda, bahsedilen ¢ok miithis derecede
basarili(!) sonuclarla piyasaya girilmektedir. Ya yaban-
c1 ya da hem yabanci hem yerli birer konugsmact bu
toplantilarin tipik aktorleri veya aktrisleridir.

Bu arada pek ¢ok ilerlemis tilkede dahi saglik sis-
temlerinde biiytik yaralarin acildig1 bir dénemde ya-
samaktayiz; diinyada da, tilkemizde de tam bir karga-
sa mevcuttur. Firmalarin yaptirdig1 arastirmalardaki
sonugclarla gercek hayattakiler birbirini tutmamakta-
dir (Cascade ve ark. 2010). Bu sebeple de, hekimlerin
yeterince psikofarmakoloji bilgisi, farkindalig1 ve etik
durusu vazgecilmez hale gelmistir.

Bu makale, giriste de belirtildigi gibi, bu konular-
da meslekdaslarimizin yeniliklere en azindan ihtiyatla
ve bilimsel kuskuculukla (sceptisizm) yaklasmalari-
nin 6onemini hatirlatmak i¢in yazilmustir.

GENEL OLARAK PSiIKOFARMAKOLOJIDEKIi

GELISMELER

Kisilik bozukluklari, disa atim bozukluklar1 gibi
0zel sahalar haricinde, sevk ve idaresinde ilag¢ kullani-
minin sine qua non haline geldigi ti¢ biiyiik hastalik
grubu vardir: Duygudurum bozukluklari, anksiyete
bozukluklari, psikotik bozukluklar; bunlarin ig ice gir-
digi durumlar1 da dordiincii biiyiik grup olarak ele
alabiliriz.

Bunun dogal sonucu olarak da biiyiik ilag endiist-
risi bu hastaliklarin tedavisi i¢in biiyiik mali harcama-
larla yeni preparatlar1 gelistirerek piyasaya gikarmak-
tadir. Bunlarin bir kismi tamamen yeni molekiillerken
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ibaretken, (msl. aripiprazol, ziprasidon, duloksetin,
milnasipran, agomelatin), bir kismi aktif komponentin
jeneriklerin ¢ikmasi igin gerekli olan stirenin dolma-
sindan sonra piyasaya ¢ikarilan bir metaboliti veya
varyantr olmaktadir (msl. paliperidon, amisiilpirid,
desvenlafaksin, essitalopram vs.).

Gerek etik sebepler, gerekse hasta popiilasyonlari-
nin kendilerine has hususiyetlerinden dolayi, iki
onemli sahada psikofarmakoloji daha yavas, hatta
emekleyerek inkisaf edebilmektedir: 1) Cocuklar (bil-
hassa ¢ok kiiciik ve ¢ok ¢ok kiiglik ¢cocuklar) (Fanton
ve Gleason 2009), 2) Yaslilar (bilhassa ¢ok ve ¢ok ¢ok
yashlar) (Meyers ve Jeste 2010).

Hazzel (2009) ¢ocuklarda ve ergenlerde MDB go6-
riilme oraninin %2-8 oraninda oldugunu, bultiga erme
civarinda zirve yaptigini, tedavi edilmeyenlerin
%40’ 1mda niiksettigini ve bunlarin da tigte birinin inti-
hara tesebbiis ettiklerini, %3-4’tintin de intiharla 0l-
diiklerini hatirlatarak, su tedavilerin etkili oldugunu
bildirmistir: Sitalopram, bilissel davranisc terapi (bi-
reysel veya grupla, niiksii 6nlemek i¢in), essitalopram,
EKT, aile terapisi, fluoksetin (tek basina veya bilissel
terapiyle yahut bilissel davranisci terapiyle), fluvoksa-
min, terapotik grup destegi (bilissel davranisci terapi-
nin disinda), rehberlikle kendine yardim, bireysel psi-
kodinamik psikoterapi, interpersonal terapi, lityum,
mirtazapin, MAOI, omega-3 poliansatiire yag asidleri,
paroksetin, sertralin (tek basina veya bilissel davranis-
¢1 terapiyle), St John’s Wort (Hypericum perforatum),
TSA, venlafaksin. Cocuklarda katatoni gibi agir tablo-
larda EKT giivenilir bir tedavidir (Consoli ve ark.
2010). Ayn1 sekilde, yaslilarda da, hatta inme-sonrasi
direncli MDB olan geriatrik hastalarda da giivenle
kullanilabilir (Lokk ve Delbari 2010).

ANTIPSIKOTIKLER

“Cok merkezli, uluslararasi, ¢ift kor, randomize,
cross-over desenli”, kontrollii calismalardan liiks otel-
lerdeki tanitimlar1 dinlerken cok etkileniriz.

Mesela olanzapin’in BBdaki yeri hakkinda lityum’la
kiyaslandigy ilk biiyiik ¢alisma lanse edildiginde, isten-
meyen/yan etkiler arasinda anlamli fark bulunmadig:
ve etkisinin de hastaligin her fazinda lityum’dan daha
iyi bulundugu bildirilmisti (Tohen ve ark. 2005). Halbu-
ki kan dtizeyi 0.8-1.4 mEq/It civarinda olan bir hastada
tremor, politiri ve pollakitiri goriilmemesi miistesna bir
durumdur ve biraz dikkatli bir klinisyenin derhal dikka-
tini geker, cogu hasta veya kontrol grubundan hasta gru-
buna kaydirilan kisi de sikayet eder! Bunun nasil oldu-
gunu birimiz sordugunda “Oyle ¢ikt1” cevabi verilmis,
daha fazla da iizerine gidilmemisti!

Ocak 2011 1 Cilt 49 | Sayi 1



Ug sene sonraki ve plasebo kontrollii olmayan, ka-
fa kafaya gerceklestirilen tek merkezli bir ¢calismada
da, 4 haftalik akut mani tedavisinde, olanzapin’in her
anlamda lityum’dan iistiin bulundugu duyuruldu
(Niufan ve ark. 2008). Divalproeks’le giiglendirme
seklinde kullanildiginda, akut karma manide 2 hafta-
da tek basma divalproeks kullanilmasindan ¢ok daha
etkili oldugu yazildi (Houston ve ark. 2009). Akabinde
BB1 veya BB2 hastalarinda uygulanan ila¢ tedavisinin
(aripiprazol, lamotrijin, olanzapin/olanzapin-fluokse-
tin ve ketiyapin), erken dénemde tedaviye olumlu ce-
vap vermeyenlerin, uzun vadede de cevap vermeye-
cekleri ve bagka bir tedaviye gecilmesinin uygun ola-
cag bildirildi (Kemp ve ark. 2010). Halbuki olanza-
pin’in seri ve uzun etkili (olanzapin pamoat) parente-
ral formlarindan kisa etkili olanin BZDlerle tehlikeli
etkilesime girebilecegi veya pulmoner emboli yapabi-
lecegi bilinmektedir ama bu pek vurgulanmaz; olan-
zapin pamoat ise lokal allerjik reaksiyonlar ve hastala-
rin %0.1"inden azinda rastlanan enjeksiyon sonrasi de-
liryum/sedasyon sendromu (ESDSS) haricinde, oral
formdan daha az yan etkilidir (Kannan ve Molina
2008, Owen 2010, McDonnell ve ark. 2010). Bu goriil-
me oraninin %0.1’den az degil, %1 kadar oldugunu
bildiren Canas ve Moller (2010), kilo alinmasi sorunu-
nun uzun etkili olanzapin’de, uzun etkili risperi-
don’dan daha fazla goriildiigiine de dikkat gekmigler-
dir. Uzun etkili depo formlara tedaviye baghlig: dii-
siik olan hastalarda veya agizdan kullanmasinda su
veya bu sebeple zorluk cekilen hastalarda miiracaat
edilir. ESDSS, uzun etkili olanzapin pamoat sehven IV
olarak yapilirsa (mesela IM olarak yapilirken bir arte-
re kacarsa), asir1 doz olanzapin alinmis gibi yan etki-
lerle (sedasyon, konfiizyon, peltek konusma, denge-
sizlik, biling kayb1) seyreder. Hayati belirtilerde an-
laml degisiklik goriilmez; enjeksiyondan 3 ila 5 saat
sonra (ortalama 25 dakika) baslar, 1.5 ila 72 saatte bii-
tlin hastalar dtizelir ve biiytik boltimtinde de ayni ilag-
la tedaviye devam edilmesi miimkiindiir. ESDSS g6-
rillen vak’alarda, normalde 5-73 ng/ml olmas1 gere-
ken serum olanzapin konsantrasyonunun 100
ng/ml’yi astig1, bazilarinda birinci satte >600
ng/dl'ye kadar ciktig1 ama 24 ila 72 saatte normal s1-
nirlara distiigii bildirilmistir (Detke ve ark. 2010,
McDonnell ve ark. 2010). Bu sebeple, uzun etkili olan-
zapin enjeksiyonu sonrasi, hasta en az 3-5 saat gozlem
altinda tutulmalidir (Lindenmayer 2010). Uzun etkili
risperidon’da da nadiren ESDSS goriilebilmektedir
(Alphs ve ark. 2010). Her haliikarda, olanzapin’in di-
ger ikinci nesil APlerden daha etkili oldugu gosteril-
mistir (Komossa ve ark. 2010).
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Cetin ve Aricioglu (2010) su ¢ok Onemli noktaya
dikkat ¢ekmislerdir: Tiirkiye’de ve diinyanin pek ¢ok
gelismekte olan iilkesinde saglik icin ayrilan biitceler
sinirhdir. Elimizdeki mevcut kaynaklart miimkiin ola-
bildigince en iyi sekilde kullanmak, bu nedenle de ilag-
larin akilc1 bir bigimde kullanilabilmesi i¢in, etkililik ve
giivenilirliginin genel degerlendirmesinin yani sira
ilacla ilgili ekonomik degerlendirmelerin de yapilmasi
gerekmektedir. Calismalarin ¢ogu ilaglarin farmakolo-
jik etkililigini 6l¢gmek icin tasarlanmistir. Ashinda aras-
tirmalarin ekonomik ve klinik verilerinin karsilastir-
masina ihtiyag¢ vardir. Farmakoekonomi ilag tedavisi-
nin maliyet ve yararlarina odaklanmaktadir. Akilc ilag
kullanimy, ilag tedavisinin etkili, giivenli ve ekonomik
bi¢cimde uygulanmasma imkan taniyan planlama, yii-
riitme ve takip siirecidir. flacin akilcl kullanimi en te-
mel anlamiyla dogru ilacin uygun dozda, gerektigi sii-
rece ve dogru klinik durumda en diisiik maliyetle kul-
lanilmasidir. Son yillarda saglik hizmeti maliyetlerin-
deki artis ve sagliga ayrilan kaynagin yetersiz kalmasi
sebebiyle disiplinlerarasi bir alan olan farmakoekono-
miye ilgi artmistir. Psikiyatrik hastaliklarin farmako-
ekonomisinde, maliyet yontinden etkililik ve maliyet-
yarar konular1 yenidir. Bu hastalarin medikal bakimi
ekonomik ve sosyal agidan topluma ciddi bir yiik ge-
tirmektedir. Psikiyatrik hastaliklarin tedavisi agisindan
bugiinkii bulgulara dayanarak maliyet-etkililik agisin-
dan en uygun stratejiyi tanimlamak miimkiin degildir.
Stiphesiz bundan sonra tedavinin sadece etkililik ag1-
sindan degil, ayn1 zamanda ekonomik agidan deger-
lendirilmesinin yapilmasi 6nemlidir.

Hala tedaviye direncli vak’alarda klozapin’den
baska digerlerine tstiinliigii olan hicbir ila¢ mevcut
degildir (Kane ve Correll 2010) ama klozapin tedavisi-
ne de cevap vermeyen sizofren ve sizoaffektif bozuk-
luk tanis1 konmus hasta orani %40-70 gibi oldukca
ylksektir; boyle bazi vak’alarda aripiprazol ile kombi-
nasyon faydal olabilir (Mossaheb ve ark. 2010). Klo-
zapin tedavisine direncli sizofreni hastalarinda yeni
tedavi yaklasimlar1 gelistirmek amaciyla calismalar
yapilmaktadir (Akdag ve ark. 2010). Ergenlerde ve
genclerde bu tiir ilaglar recete ederken ¢ok ihtiyath
davranilmalidir (Ardizzone ve ark. 2010). Mesela 22
hafif obez, diyabeti olmayan sizofren Japon hastada 75
g gliitkozla OGTT (oral gliikoz tolerans testi) ile yapi-
lan arastirmada, ensiilinojenik indekste istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmamuistir (Sato ve ark. 2010).

Herhangi bir 6zel istiinliigii olmayan risperi-
don’un bir metaboliti olan paliperidon ¢ok gtivenilir
ve etkili yeni bir ila¢ olarak sunulmustur (Karamusta-
falioglu 2009, Goniil ve ark. 2009). Halbuki bu ilacin
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da diger yeni nesil APlerden herhangi bir farki veya
astiinliigli yoktur. Uzamis salimli (ER) paliperidon’un
gelistirilmesi, sizofreninin farmakolojik tedavisinde
ilerleme kaydetmek adina yeni bir strateji olusturabi-
lir. Tla ana bilesigi olan risperidonun atipik antipsi-
kotik profilini saglamakla birlikte, oral bir antipsikotik
kullanurken diizenli plazma ilag diizeyi saglama imka-
n1 veren yeni bir dagilim sistemi (OROS teknolojisi) ile
olusturulmustur (Dilbaz ve Dargin 2009). Doza paralel
olarak etkililigi de artmaktadir (Aydemir 2009). Buna
ek olarak, paliperidon palmitat’in uzun salimli enjek-
siyon formunun enjeksiyon sonrasi deliryum/sedas-
yon sendromuna yol agmamaktadir (Alphs ve ark.
2010). Ote yandan, bu ild¢ da ana molekiilii gibi EPSa,
tremora, hatta katatoniye yol agmaktadir (bifeprunoks
da dahil) (Mendhekar ve Agarwal 2010, Cascade ve
ark. 2010, Harrington ve English 2010, McKeown ve
ark. 2010). Metabolik yan etkileri agisindan da herhan-
gi bir tistiinliigli yoktur (Nasrallah 2008). Biz de kendi
pratigimizde, bu ilacin etki/yan etki/istenmeyen etki
acilarindan bir istiinliigiint gormedik. Hatta serum
prolaktin seviyesini ytikseltebilmektedir (Skopek ve
Manoj 2010). BBda da DDDden tek basina veya kom-
binasyonla kullanildiginda daha etkili bulunmamistir
(Berwaerts ve ark. 2010).

Paliperidon da dahil, yeni nesil antipsikotiklerin
de, pek ¢ok agidan, aralarinda fark olmadig1 gercek
hayattaki hastalar tlizerinde yapilan aragtirmalarda
gosterilmeye baslanmistir (Melnik ve ark. 2010).

Biitlin sizofrenik pozitif semptomlarin D2 resep-
torleri tizerinden dondiigii klasik olarak kabtl gor-
miis olmakla beraber, en son meta-analizler ve muka-
yeseli etkililik ¢alismalar1 yeni nesil antipsikotiklerle
eskiler arasindaki farkin marjinal oldugunu ortaya
koydugu igin, bilhassa sizofrenideki negatif semptom-
lar1 ve biligsel bozulmay1 izah eden “patolojik bir dev-
renin” agiga ¢ikarilmasi 6nem kazanmuistir. Farmako-
lojik agidan glutamaterjik, GABAerjik ve kolinerjik
norotransmisyonun hedeflendigi yeni ufuklar pesinde
kosulmaktadir (Coyle ve ark. 2010). Tedaviye direncli
gorsel halliisinasyonlar: olan bir vak’ada, bir asetilko-
linesteraz inhibitorii olan rivastigmin’in tedaviye ek-
lenmesiyle bu semptomlarin ortadan kalktig: bildiril-
mistir (Patelve ark. 2010). Parkinson hastaliginda ve
Lewy cisimli demansta ACh deplesyonunun oldugu
goriistinden hareketle yapilan bu miidahale mtistak-
bel calismalar i¢in imit vericidir.

Son senelerde tizerinde ¢ok durulan ti¢ takikinin
reseptoriinden NK3 (memeli takikinin reseptorii 3)
MSSnin pek ¢ok yerinde farkli ekspresyon ortintiileri-
ne ve norotransmitterler arasinda regiilator etkilerine
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dayanarak, pek ¢ok noropsikiyatrik hastalikta arasti-
rilmaktadir. Non-peptid NK3 antagonistlerinin sizof-
renide, MDBda, PBnda ve Parkinson hastaliginda fay-
dali olabilecegi goriilmiistiir; bir NK3 antagonisti olan
osanetant’in sizofrenideki olumlu etkisi bu hedefi iyi-
ce dnemli kilmistir (Simonsen ve ark. 2010).

Once AP, sonra BB, en son olarak da MDB igin ¢1-
kis yapan bir bagka molekiil de aripiprazol diir. Baz1
yaymlarda ekstrapiramidal yan etkiler acisindan az
risk tasidigindan bahsedilmis (Soygtir 2008, Alptekin
2008), keza titrasyon gerektirmeden baslanabilecegi
iddia edilmigse de (Karamustafalioglu ve Karamusta-
falioglu 2008), akatizi agisindan gergegin boyle olma-
dig1 cok iyi gozlenmistir, hatta hastalarin ilaci birak-
malarina sebep oldugu gayet iyi bilinmektedir (Ulusa-
hin 2008). BBun biitiin fazlarinda etkili oldugu yazil-
missa da, yaninda 2-4 mg klonazepam veya benzeri
bir BZDle birlikte verilmezse, 10-15 mg gibi yiiksek
dozlarda siddetli ajitasyon ve akatizi yapmaktadir
(Basu ve Brar 2006, Fountoulakis ve ark. 2010, Kane ve
ark. 2010, Rummel ve ark. 2010). Muhtemelen stri-
atumdaki ve bazal nukleuslardaki DA regiilatorii etki-
si sebebiyle, bu ilacin yol agtig1 akatizide biperiden gi-
bi muskarinik antikolinerjik ilaglar pek etkili olma-
maktadir; propranolol de, bizim gozlemlerimize gore,
cogu hastada yeterli etki saglamamaktadir. flging ola-
rak, sigma-1 reseptorleri tizerindeki etkilesimi sebe-
biyle, fluvoksamin bu akatiziye iyi gelebilmektedir
(Furuse ve Hashimoto 2010).

[lk epizod sizofreni hastalarinda da basariyla kul-
lanilabilmektedir (Lee ve ark. 2010). Genel olarak si-
zofrenide oldukgca etkilidir (Messer ve ark. 2010).

Aripiprazol’'iin bu “her seye bir derecede iyi ge-
len” ozelligi essiz monomolekiiler polifarmasisi ve
DA regiilatorliigii sayesindedir. D2 Parsiyel Agonisti,
S5HT1A Parsiyel Agonisti, SHT2A Antagonisti, 5HT2C
Parsiyel Agonisti, Antihistaminik, ?-Adrenerjik Anta-
gonist, SHT7 Antagonisti, D3 Antagonisti (?), mACh
Reseptor Antagonisti (?), SGI (?), Sigmal Reseptorii
Agonisti(?)... (Stahl 2008). Mailman ve Murthy (2010)
tiglincli nesil antipsikotiklerin parsiyel agonist mi,
yoksa islevsel olarak daha segici D2 reseptor antago-
nisti mi oldugunu sorgulamislardir (bir yolaktaki D2
tam antagonisti, baska bir yolaktaki D2 reseptoriinde
etkisiz mi oldugu). Bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Gene de, her vak’aya gore dozu ve anti-akatizik
medikasyonu ¢ok iyi ayarlamak icap eder (De Fazio
ve ark. 2010). Istah1 hemen hi¢ acmamasi, negatif ve
bilissel arizalara da iyi gelmesi sebebiyle, diger APler-
den aripiprazol’e genellikle sorunsuzca gegis yapila-
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bilmektedir ve diger ilacin yol a¢tif1 hiperprolaktine-
miyi de diizeltebilmektedir (Kuloglu ve ark. 2010, Lee
ve ark. 2010). Gerek sizofrenlerde, gerek BB hastalarin-
da intihara yol agmamaktadir (Ulcicas Yood ve ark.
2010). Diger biitiin yeni nesil APlerden farkli olarak,
diyabete veya metabolik sendroma yol agma riski ¢ok
daha diisiiktiir (Kessing ve ark. 2010, Kemp ve ark.
2010). Yash sizofrenlerde de oldukga giivenle kullani-
labilir (Rado ve Janicak 2010) ve bilissel bozukluklara
da iyi gelmektedir (Riedel ve ark. 2010). Otistik ¢ocuk
ve ergenlerdeki davranis bozukluklarina da iyi gele-
bilmekte (Owen ve ark. 2009) ve bu yas grubunda ol-
dukca giivenle kullanilabilmektedir (Greenaway ve
Elbe 2009). Hem DEHB hem de BB sorunu olan ¢ocuk-
larda metilfenidat’la beraber verildiginde basarili so-
nugclar alinabilmektedir (Zeni ve ark. 2009).

Biitiin bu egsiz Ozelliklerine ragmen, literatiir ta-
randiginda NMSa (Patel ve Brunetti 2010), hatta diya-
betik keto-asidoz ve serum lipaz yiikselmesine (Kib-
bey ve ark. 2010) yol agabilecegini goriiriiz. Nadiren
de olsa Parkinsonizm’e (Pasquier de Franclieu ve ark.
2009, Lua ve Zhang 2009) ve tonik-klonik epileptik n6-
betlere (Lin ve ark. 2010) yol acabilir. Daha 6nce hig
noroleptik kullanmamus bir hastada TDye yol actig
bildirilmistir (Friedman 2010) ve Parkinsonizm, disto-
ni, diskinezi hikayesi olan hastalarda ihtiyatla kulla-
nilmalidir (Hall ve ark. 2009, Chen ve ark. 2010). 18 ya-
sindaki bir BBlu kadinda hem aripiprazol, hem de zip-
rasidon semptomatik bradikardiye (nabiz 31-35/dk)
yol agmustir (Snarr ve ark. 2010). 12 haftalik bir acik ca-
lismada aripiprazol’iin yetersiz kaldig1 sizofrenlerde
ziprasidon’a gegcis yapilmis, semptomatik diizelme iyi
diizeyde bulunmakla beraber, sedasyon ve hiperpro-
laktinemi en biiyiik sorun olarak gortilmiistiir (Kim ve
ark. 2010). 20 mg aripiprazol’iin 200 mg sertralin’le be-
raber verildigi 41 yasindaki bir erkek hastada mikso-
dem komasi bildirilmistir ki, literatiirde baska ilaglar
i¢in de bildirilmis olmakla beraber, aripiprazol i¢in bu
ilk vak’a takdimidir (Church ve Callen 2009). Roxanas
da (2010) aripiprazol kullanan bir hastada patolojik
kumarbazlik gelistigini bildirmistir.

Sertindol de yeni nesil antipsikotiktir; biiytiik bek-
lentilerle piyasaya ¢ikmis ama QTc sorunsali bu ilagta
da mevcuttur ve yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (Cin-
conetta ve Rodefer 2010, Muscatello ve ark. 2010).

Baslarda ¢ok timit verici bir AP olarak bahsedilen
zotepin’in (von Bardeleben ve ark. 1987, Hashimoto ve
ark. 2006, Scherk ve ark. 2007, Green 2009, Riedel ve
ark. 2010, Lorenz ve ark. 2010) aslinda digerlerine gore
biraz daha az faydali olabilecegi yakinlarda bildiril-
mistir (Subramanian ve ark. 2010). N-methyl-D-aspar-
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tat (NMDA) agonistleri, modafinil, minosiklin ve poli-
ansatiire omega yag asidlerinin etkililikleri ¢ok tartis-
malidir (Hanson ve ark. 2010). Komossa ve arkadasla-
11 (2010) zotepin’in klozapin’den daha az etkili oldugu-
nu ve prolaktini de yiikselttigini bildirmislerdir.

Yunanca “prodromos” bir seyin ilk belirtileri de-
mek, halbuki elimizde sizofreni i¢in boyle bir faz ol-
duguna dair kesin delil yok. Tlk psikotik epizodun ris-
kini tayin etmek icin Psikoz-Riski Sendromu (PRS)
denmesi ¢ok daha dogru ve DSM-V’te de pek muhte-
melen bu yer alacak (McGlashan ve ark. 2010). Bu
non-spesifik ve sizofreniye 6zgli olmayan tabloyu
Emil Kraepelin de fark etmis ve eserlerinde zikretmis-
ti (Klosterkotter ve ark. 2008).

Halen aripiprazol’den daha az antagonizmaya se-
bep olarak, tercihan D3 reseptorlerinde olmak tizere
D3/D2 reseptorii antagonisti-parsiyel agonisti olan
roflumilast, seftarolin fosamil, linaklotid, kariprazin,
aklidinium bromid, dutogliptin ve levomilnasipran
gibi ilaclar tizerinde ¢alisilmaktadir (Gale ve Croasdell
2010). Bunlardan en umut vereni kariprazin'dir ve tip-
ki aripiprazol gibi, pek ¢ok hastaliga iyi gelecegi diisii-
niilmektedir (Kiss ve ark. 2010, Griinder 2010).

PRSndan bahsedince, yeni nesil antipsikotiklerin
cocuk ve ergenlerde kullanimi da aslinda yetiskinler-
dekinden pek farkli olmayip, her vak’aya ve kullanila-
cak ajanin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellik-
leri ¢ok iyi tartilmalidir. Normala ve Hamidin (2009)
aripiprazol’iin erken dénem sizofrenide, bilhassa ¢o-
cuklarda ve ergenlerde ¢ok timit vaat ettigini bildir-
mislerse de, Fragudas ve arkadaslar1 (2010) bu konu-
da kafa kafaya, plasebo kontrollii kiyaslamalari tetkik
ettikten sonra ihtiyatli olmayi telkin etmislerdir.

[lging bir gelisme olarak da, uzun salimli ketiyapin’in
hem psikozda, hem MDBde, hem BBda, hem BB depres-
yonda, hem de anksiyete bozukluklarinda (YAB) ¢ok iyi
neticeler verdigi hakkindaki negriyattaki patlamadir (Ba-
uer ve ark. 2010, Katzman ve ark. 2010, Cristancho ve
Thase 2010, Bordnick ve ark. 2010, Pae ve ark. 2010, Pe-
uskens ve ark. 2010, Meulien ve ark. 2010).

Mlaglara bagh noropsikiyatrik yan etkilerin iyi takip
edilmemesi veya fark edilmemesi hem TD riskini art-
tirir, hem de siipersensitivite psikozunu tetikleyebilir
(Demily ve ark. 2010). Genellikle bir APin kesilmesin-
den sonraki 6 haftada ortaya ¢ikar ve niiksle ¢ok karis-
tirilir; kesilme sendromlar: da benzeri tablo yaratabilir
ama ilacin yeniden verilmesiyle kisa stirede diizelir;
bu vak’alarda tablo kétiilesir. Ilging olarak, cok daha
diisiik dozda AP verilirse rahatlama goriilebilir. Boyle
durumlarda valproat, gabapentin veya lamotrijin ek-
lenmesi, siipersentiviteye yol agan noéral tutusmayi
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diizelterek, hastan1 daha da iyi olmasini saglayabilir.

ANTIEPILEPTIKLER

Epilepsinin haricinde, pek ¢ok antiepileptik AD,
DDD, hatta AP olarak kullanilmakta ama bilgiler de
zaman igerisinde siir'atle degismektedir. Bunun ¢ok ti-
pik bir 6rnegi, bipolar depresyonda lamotrijin'in sey-
ruseferidir; biiytik timitler baglanan, bir dénem bol bol
verilen ve hi¢ de ucuz olmayan, tstelik 6ldiiriicii yan
etkileri de goriilen bu antiepileptik artik psikiyatrik
pratikten biiyilik Ol¢lide diismiistiir (Baldessarini ve
ark. 2010, Chang ve ark. 2010, Sidor ve Macqueen 2010,
El-Mallakh ve ark. 2010). Valproat, divalproeks, karba-
mazepin, okskarbazepin gibi klasik ve yeni nesil an-
tieileptikler BBta yaygin olarak kullanilmaktadir (Yat-
ham ve Kusumakar 2009). Valproat'mn epilepsi tanili
hastalarda ve hayvanlarda tireme hormonlarint ve
sperm parametrelerini olumsuz etkiledigi iddia edilse
de, bu konuda daha ileri arastirmalar ihtiya¢ vardir
(Aldemir ve Akdeniz 2009). Bazi hastalarda, valpro-
at'in 50-125 pg/ml plazma diizeyleri dahi deliryuma
sebep olabilir; valproat baslanan hastalar ilk hafta da-
ha dikkatli takip edilmelidir (Ozen ve ark. 2010). Once-
leri gebelerde folik asilde beraber verilebilecek bir ajan
olarak diisiiniilen valproat'in bu 6zelligini yeni calis-
malar desteklememektedir. Ozetle, klorimipramin, pa-
roksetin ve yeni nesil antipsikotikler gibi, valproat'm
da gebelikte kullanilmamasi, klasik bilgilerin aksine,
lityum'un daha giivenli oldugu bildirilmektedir ama
biitiin DDDlerin gebelikte riskli oldugu unutulmama-
Iidir (Galbaly ve ark. 2010, Sofua ve ark. 2010, Gentile
2011). Cocuklarda ve ergenlerde hem DDD olarak hem
de siddetli davranis bozukluklarinin tedavisinde valp-
roat ve lityum verilebilir ama uzun vadeli yan etkileri
de goz ardi edilmemelidir (Amaladoss ve ark. 2010).
Kronik sizofrenlerde neredeyse %100’e varan sigara
icimi, BB hastalar i¢in daha az oranda da olsa sik rast-
lanan bagimliliktir. Hem DDD olarak, hem de anti-im-
pulsif olarak sik kullandigimiz karbamazepin sigara
igcen hastalarin CYP2D6'y1 endiikleyerek, sigaraya bag-
I1 yan etkileri arttirabilmekte ama valproat boyle bir
sey yapmamaktadir (Williams ve ark. 2010).

Topiramat'n DDD etkisi artik hemen hi¢ kabiil
gormemesine karsilik, klozapin’e direngli sizofren
hastalarda tedaviye eklendiginde hem semptomlarda
azalmaya, hem de kilo azalmasini saglamaya hizmet
edebilecegi bildirilmistir (Hahn ve ark. 2010). Lung ve
arkadaslar1 (2009), 15 yasindaki bir kizin BBun tedavi-
sinde basariyla kullanildigini bildirmislerdir. Tikinma
tarz1 yeme bozukluklarinda da faydali olabilmektedir
(Leombruni ve ark. 2009). Noropatik agrilara ve YAB-
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na iyi geldigi bilinen bir antiepileptik olan pregaba-
lin’in 11 sizofrendeki anksiyeteye ve negatif semptom-
lara iyi geldigi, APlerle etkilesime girmedigi ve boyle
hastalara verilmek zorunda kalinan BZDlerin kesilme-
si sayesinde, bilissel islevler tizerindeki olumsuz etki-
lerini de diizelttigi bildirilmistir (English ve ark. 2010).

Lakozamid de hayvan modellerinde noroprotektif
etkileri oldugu gosterilmis, sizofreniye ve strese bagh
anksiyeteyi azaltici, analjezik etkisi de olabilecegi id-
dia edilen (McCleane 2010) yeni bir antiepileptiktir
(Higgins ve ark. 2009, Patyar ve Medhi 2010).

Ketiyapin kullanan iki BB hastasinda tedaviye
valproat eklenmesiyle deliryum gelistigi bildirilmistir
(Huang ve Wei 2010); boyle beklenmedik durumlara
karst daima hazirlikli olunmalidir.

ANTIANKSIYETE iLACLAR ve BZD

Aslinda yaygimnliginin ¢ok altinda tani koyulabilen
YAB tedavisinde BZD, azapironlar, antidepresanlar,
antihistaminikler, alfa-2-delta ligandlari, APler, buspi-
ron, venlafaksin, duloksetin, fluoksetin, essitalopram,
olanzapin, paroksetin, pregabalin, ketiyapin ve rispe-
ridon kullanilmig ama halen hig birinin “bitirici” oldu-
gu gosterilememistir ve klinik tecriibe ¢ok 6nem tasi-
maktadir (Sedepe ve ark. 2003, Pollack ve ark. 2006,
Zohar 2009, Davidson ve ark. 2010, Lorenz 2010). Ay-
n1 sey PB, TSSB gibi diger anksiyete bozukluklari icin
de gegerlidir (Ravindran ve Stein 2010). Kellner (2010)
OKB hastalarinin yarisinin SSGilere veya klomipra-
min’e ve AP giiclendirmesine yeterince cevap verme-
diklerine dikkat ¢ekerek, glutamaterjik ajanlar gibi ye-
ni ilaglara ihtiya¢ oldugunu vurgulamistir.

Mirtazapin, reboksetin, milnasipran ve dulokse-
tin’in PB’da anlaml bir etkililiklerinin olmadig: da ya-
kinlarda vurgulanmistir (Serretti ve ark. 2011).

Mesela duloksetin’e bir bagli TD ve tardif distoni
vak’as1 bildirilmistir (Chen ve ark. 2010). Bunun gibi
pek cok beklenmedik ve istenmeyen yan etki literattir-
de mevcuttur.

Son zamanlarda BZDlere bir “iltifat” furyasi basla-
makta gibi... Diger psikotroplarin mubhtelif yan ve is-
tenmeyen etkileri hakkinda bilgiler arttik¢a, bu arayis
hi¢ de sasirtict degil (Ladouceur 2010, Smith ve Tett
2010). Bu arayislar sizofrenide (Lostra ve ark. 2010) ve
monoterapi hédlinde MDB’da (Lai ve ark. 2010) bile
glindeme gelmeye baslamistir. Bilissel giiclendiricile-
rin tedaviye direngli anksiyete bozukluklarinda yeri
olabilecegi bildirilmektedir (Hofmann ve ark. 2010).

AD iLACLAR
TSA, SSGI, SNGI ve diger ilaclarin yani sira, bazen
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beklenmedik antidepresan etkiler APlerle de (mesela
olanzapin monoterapisiyle) goriilebilmektedir (Cey-
lan ve ark. 2010). Aripiprazol tek bagina veya -daha zi-
yade- diger ADla beraber 1-4 mg/giin dozlarinda ¢ok
etkili olabilmektedir (Savas ve Kocamer 2010, Cetin
2010). Bu konudaki calismalara daima ihtiyatla yak-
lasmak gerekir (Citrome 2010).

Istah ve kilo alma konusunda Serretti ve arkadas-
larmin (2010) yakinlarda nesredilen meta-analizlerin-
de sadece amitriptilin, mirtazapin ve paroksetin’in en
fazla kilo alma riskini tasidigi, bupropion’la bir miktar
kilo kayb1 gortildiigii, fluoksetin’le goriilen kilo azal-
masinin sddece tedavinin akut fazina miinhasir oldu-
gu bildirilmigtir. Gene de her hastada ayr1 degerlen-
dirme yapilmalidir. Senelerdir 60 mg/giin mirtazapin
ile tam remisyonda seyreden 60 yasinin tizerindeki bir
erkek hastamizda hi¢ sismanlama ve dislipidemi veya
kan sekeri bozulmasi olmadi.

SSGilerle venlafaksin, reboksetin, mirtazapin, du-
loksetin, bupropion, desvenlafaksin ve agomelatin’in
cinsel yan etkileri kiyaslandiginda bupropion ve du-
loksetin’in daha az yan etki yaptigi, reboksetin’in ise
¢ok daha az yan etkisi oldugu goriilmistiir. Bupropi-
on ve etkili oldugu yazilan agomelatin (Lam 2010),
venlafaksin’den ¢ok daha az yan etki yaparken, mirta-
zapin’in SSGilere gore bir avantaji bulunmamus, des-
venlafaksin i¢in ise yeterli veri bulunmamistir (Schwe-
itzer ve ark. 2009).

Bupropion oldukga giivenilir bir ila¢ olmakla bera-
ber, psikotik bozukluklara yol acabilmektedir. lging
olarak, bunlar 300 mg/giinliitk dozdan ortalama 10
glin sonra ortaya ¢ikmakta, vak’alarin tigte birinde DD
bozuklugu hikayesi bulunmaktadir. Tabloda isitsel,
gorsel ve kinestetik halliisinasyonlara rastlanir; bazi-
larinda mistik, paranoid tablolar, deliryum goriilebilir.
Bunlar amfetaminler gibi DAomimetik ajanlarin yol
actig1 toksik/organik tablolara benzemekte, bupropi-
on kesildikten 10 giin sonra genellikle diizelmektedir.
Aradaki donemde DA antagonistleri yerine BZD de-
nenebilir (Javelot ve ark. 2010).

Hakkinda ¢ok olumlu 6nceki arastirmalara ve nes-
riyata ragmen, yayinlanmayan ve tarafgir olan galis-
malarin yakinlarda yapilan bir meta-analizinde, re-
boksetin’in etkisiz, hatta potansiyel olarak zararh bir
ila¢ oldugu agiga ¢ikarilmustir (Eyding ve ark. 2010)!
Cok ilging bir baska meta-analizde de (Nakagawa ve
ark. 2009) milnasipran’in diger ADlara higbir iistiinlii-
glinilin veya yetersizliginin olmadig1 agiklanmustir. Bir
vak’ada milnasipran’a bagh olarak ani gelisen prosta-
tizm bildirilmistir (Akpinar 2009). Daha 6nce ti¢ kez
depresyon nedeniyle yatis1 yapilan 64 yasinda bir ka-
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dina milnasipran ile birlikte EKT uygulanmasi sirasin-
da gelisen hipomanik kayma goriilmiis olmasi da ilgi
gekicidir (Vardar ve Col 2009).

Ulkemizde geriye doniik yapilmus bir 6n galismada,
ADlarla tedavi edilen BB depresif donemlerin antidep-
resanla tedavi edilmeyenlerden daha iyi tedavi sonucu
getirmedigi goriilmistiir (Altinbas ve ark. 2010).

Bir SNRI olan desvenlafaksin (50 mg/giin), ana mo-
lekiilii olan venlafaksin’den farkli olarak, dozla orantili
verilmemekte, hem MDBde hem de noropatik agrida
timit vaat etmektedir (Lieberman ve Massey 2010). Do-
gal veya tibbi menopoz sonrasi goriilen al basmalarin-
da da etkilidir (Sideras ve Loprinzi 2010). “Tolerans”
veya “etki kayb1” terimleri genellikle hizli metabolize
ediciler igin kullanilir ve boyle vak’alarda terapotik ilag
serum diizeylerine bakilmalidir. Karacigerde sitokrom
P450 enzimleri, ezctimle CYP2D6 ve CYP2C19 enzimle-
ri pek cok ilac1 metabolize ederken, desvenlafaksin bu
yolla metabolize edilmedigi icin rasyonel bir alternatif-
tir. Kisa ve uzun donemde kilo alinmasina sebep olmaz
(Tourikan ve ark. 2010). Desvenlafaksin glikoprotein (P-
gp) permeabilitesini de hemen hig etkilemedigi icin yan
etki, ilag-ilag etkilesimleri agisindan da giivenle kullani-
labilir (Nichols ve ark. 2010). Buna mukabil, Parker ve
arkadaslar1 (2010), CYP2C19 hizli metabolizeri olup
desvenlefaksin alan 5 hastalarinda etkiye karg: tolerans
gelistigini tesbit etmislerdir. Her ne kadar hemen biitiin
SSGiler ve SNGller nadiren platelet agregasyonunu bo-
zabiliyorlarsa da, desvenlafaksin kullanan bir vak’ada
akkiz hemofili A gelistigi, ilacin kesilip Faktor VIla ve
prednizolon tedavisiyle hastanin kurtuldugu bildiril-
mistir (Shaligram ve ark. 2010). Farmakodinamik etki-
lesimlerle SS, Q-T uzamasi da polifarmasinin getirdigi
tehlikeler arasindadir; bitkisel ve zararsiz diye satilan
St. John’s wort (Sar1 Kantaron: Hypericum perforatum)
MDB tedavisiyle ilgili meta-analizlerde plasebodan tis-
tiin bulundugu ve siradan ADlar kadar etkili oldugu ve
daha az yan etkisinin gortildiigii, gebelikte ve siit veri-
lirken kullanilabilecegi bildirilmisse de, bu arastirmala-
rin ekserisi Almanca konusulan {ilkelerde yapilmistir.
CYP substratlarinda degisikliklere yaparak, tehlikeli
ilag-ilag etkilesimlerine yol agabilmektedir (Schellander
ve Donnerer 2010, Howland 2010).

Yeni potansiyel AD ajanlar arasinda tiglii mono-
amin geri-alim inhibitorleri, glutamaterjik ve nikoti-
nik reseptor temelli tedaviler, ndrogenez/noro-koru-
ma temelli tedaviler, galanin iizerinden etki gosteren
ajanlar (Ogren ve ark. 2006) ve antigliikokortikoid te-
daviler bulunmaktadir (Doksat 2008, Chang ve Fava
2010, Thase 2010). Opiatlar da adaylar arasindadir.
(Berrocoso ve ark. 2009).

Ocak 2011 I Cilt 49 | Say1 1



OKB ve iIMPULSIVITE SPEKTRUMU

BOZUKLUKLARI ILACLARI

Olanzapin’in obsesif-impulsif kontrol bozuklukla-
11 spektrumundan-psikoz trikotillomaniye (Rapunzel
sendromu) oldukga iyi geldigi bildirilmistir (Van
Ameringen ve ark. 2010). Benzeri “basarili” sonuglara
pek cok ADla, okskarbazepin'le, keza davranisq tek-
niklerle ve hipnozla (Iglesias 2003, Nash ve Barnier
2008), en 6nemlisi de ¢ok yonlii bir tedavi planlama-
styla da ulasilabilmektedir (Banks-Davis 1918, Little
1920, Perlman 1947, Medansky ve Handler 1981, Jones
ve ark. 2010, Leombruni ve Gastaldi 2010). Tedaviye
direncli TSSB’de olanzapin faydali bulunmustur (Ja-
kovljevi ve ark. 2006).

BIiLISSEL KUVVETLENDIRICILER ve

DEMANS iLAGLARI

Halen kolinesteraz inhibitorii donepezil, rivastig-
min ve galantamin’in yani sira, elimizde NMDA re-
septOr antagonisti memantin mevcuttur. Donepezil ile
memantin’in birlikte verilmesinin tek basina donepe-
zil’den daha etkili oldugu gozlenmistir. Uygun gordii-
gii takdirde memantin diger ti¢ ilagtan biriyle birlikte
verilebilir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri 6zel olarak
Alzheimer Hastalig1'ni tedavi etmek i¢in gelistirilmis-
tir. Diger yandan, Lewy cisimli demans ve vaskiiler
demansta, Parkinson-demans kompleksi'nde, hatta
hafif bilissel bozulmada, Down sendromunda, progre-
sif suprantileer felcte, saf vaskiiler demansta, fronto-
temporal demansta, Huntington hastaliginda, multipl
sklerozda, epilepside, deliryumda, travmatik beyin
hasarinda, sizofrenide ve BBta etkili olabileceklerini
gosteren bulgular bildirilmistir. Memantin’in vaskiiler
demansh hastalarda etkili olabilecegi yazilmissa da
ilag, sadece Alzheimer hastalig1 tedavisi igin lisans al-
mistir. Bunlarin kime ve nasil verileceginin hem birey-
sel, hem de farmakoekonomik niianslar1 vardir (Cap-
pell ve ark. 2010, Larner 2010). Psikostimiilanlar genel
olarak demans icin pek gelecek vaat etmemektedirler
(Dolder ve ark. 2010) ama modafinil 100 mg/giin doz-
larinda ihtiyatla denenebilir (Randall ve ark. 2004).
Ginkgo biloba’nin marjinal bir etkisi oldugu yazilir
(Dartigues ve ark. 2007, Andriet ve ark. 2008, Kurz ve
ark. 2004). Hicbir ila¢ hastanin ilerlemesini durdura-
madig icin, artik son evrelere girerken ve hasta da
haplara vs. tahammiil edemezse, dilenin, bakicilarin
da fikrini alarak ilaglar1 kesmek en dogrusu olacaktir
(Crutchfield 2008). Esasen, hepatotoksisitesi sebebiyle
piyasadan cekilen takrin’le baslayip bugiinlerde var-
digimiz noktada, Alzheimer hastalifinda hangi teda-
vinin ne kadar ve ne siire etkili oldugu da ¢ok tartis-
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malidir (Marlatt ve ark. 2005).

Bu klasik bilgilere ragmen, bilhassa vaskiiler de-
mansin ¢ok heterojen etiyolojisi de dikkate alindigin-
da, bu ilaglarin hig birinin etkili oldugu gosterileme-
mistir; kan basincinin kontrolii daha fazla ise yarar.
Yani donepezil, rivastigmin, galantamin ve meman-
tin’in vaskiiler demanstaki etkisi halen ispatlanabil-
mis degildir (Zekry 2009)!

Lewy cisimli demansta ise elimiz kolumuz adeta
tamamen baglidir kolinesteraz inhibitorlerinin de et-
kililigi tartismalidir (Mosimann ve McKeith 2003).
Emre ve arkadaslar1 (2010) ¢cok merkezli bir ¢calismada
memantin’in hafif ila orta Lewy cisimli demans
vak’alarina iyi gelebilecegini bildirmislerdir ama yete-
rince teyit edilmedikge, bu tiir calismalara daima ihti-
yatla yaklasilmasinda fayda vardir.

Frontotemporal demansla Lewy cisimli demansin
ayiricl tanisinda da sorunlar yasanabilmektedir (de
Boyson ve ark. 2010). Lewy cisimli demansla Parkin-
son demans kompleksi de Alzheimer hastaligindan
sonra en sik rastlanan demans tipleri olmakla beraber,
baslarda ¢ok kolay karistirilirlar, tan1 atlanir (Mollen-
hauer ve ark. 2010). Parkinson demans kompleksinde
dopaminerjik yaklasim biiyiik 6nem tasirken, fronto-
temporal demansta (davranig bozuklugu 6nde gelen
tip, semantik demans tipi ve progresif akici olmayan
afazi tipleri) SSGiler, cok kiiciik doz (msl. 12.5
mg/giin ketiyapin) antipsikotikler, galantamin veya
memantin davranis kontrolii iizerinde oldukga etkili
olabilir ama hastaligin tabii seyrini etkileyemezler
(Cardarelli ve ark. 2010).

En son olarak ingiliz Psikofarmakoloji Birligi su
bildiriyi nesretti (O’Brien ve Burns 2010): Beyin goriin-
tiilemesi tanida 6nem tasir; hafif ild orta derecede Alz-
heimer hastaliginda kolinesteraz inhibitorleri (done-
pezil, rivastigmin, galantamin) etkilidir. Memantin or-
ta ila siddetli derecede Alzheimer hastaliginda etkili-
dir. Yeni kanitlar ortaya konmadikga, statinler, antienf-
lamatuar ilaglar, E vitamini ve Ginko biloba Alzheimer
hastaligindan korunmada ve tedavisinde etkisizdir.
Hafif bilissel bozulmada kolinesteraz inhibitorleri ve
memantin etkisizdir. Frontotemporal demansta koli-
nesteraz inhibitorleri etkisizdir ve ajitasyona yol aca-
bilir fakat SSGiler davranissal (bilissel degil) sorunla-
ra iyi gelebilir. Lewy cisimli demanslarda (Parkinson
demans kompleksi ve Lewy cisimli demansta) bilhas-
sa noropsikiyatrik semptomlar icin kolinesteraz inhi-
bitorleri ve memantin verilmelidir. Demansin baslan-
gicini geciktirmek veya ilerlemesini durdurmakta her-
hangi bir miidahalenin etkili olduguna dair bir kanit
yoktur. Baz: psikolojik miidahaleler bilissel ve bilissel
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olmayan semptomlara iyi gelebilir. Amiloid ve/veya
tau depozisyonunu azaltacak yeni farmakolojik strate-
jiler tizerinde galisilmaktadir ama hentiz kesinlik ka-
zanmuis hicbir sey yoktur.

Posterior kortikal atrofi beynin agirlikli olarak pa-
rietal ve oksipital bolgelerinin etkilendigi bir demans
sendromudur. Baslangi¢ donemlerinde viziiospasyal
sorunlarla baslar. Bulgular yanlishikla okiiler nedenle-
re atfedilir. Bildik objeleri kullanmada zorluk, yol isa-
retlerinin yorumlanmasinda, bildik yollarin bulunma-
sinda giigliikler goriliir. Praksik, konstriiksiyonel bo-
zuklular, giyinme apraksisi, okuma yazma giigliikleri
gibi bulgular goriiliir. Klinik bulgular Balint sendro-
mu, Gerstmann sendromu oOzellikleri gosterebilir.
Hastaligin ilerlemesiyle demans gelisir. Hastaligin ana
klinik goriintimii Balint sendromu, Gerstmann send-
romu, viziiel agnozi, aleksi, agrafi ve transkortikal
sensoriyel afaziyi igerir (Arpact 2009, Colakoglu ve
ark. 2010). Bunlar genellikle tedavide néagar kalinan
sendromlardir.

TARTISMA

Cagimuz vahsi kapitalizmin kural tanimaz ve etik
degerleri kaale almaz bir sekilde her alanda diinyay:
kusattig1 bir dénem! Hormonlu gidalardan tutun da,
genetigiyle oynanmis organizmalarin bizlere “yuttu-
ruldugu”, neyin dogru neyin yalan oldugunun tefriki-
nin ¢ok miigkiil oldugu bir cagin icindeyiz.

Hele yeni “spektrum (yelpaze)” anlayisiyla bakar-
sak, DD, anksiyete bozukluklari, psikotizm ve diger
somatik tedaviden fayda gorebilecek hastaliklar nere-
deyse biitiin diinyanin ti¢te birinde mevcuttur. Bu da
muazzam bir pazar demektir!

Gtvenilir temel kitaplar daha ziyade klasiklesmis
ve kanita dayal bilgileri nakleder ama yenilikleri de
takip etmek gerekir (Nemeroff ve Schatzberg 2009).
Maudsley (Taylor ve ark. 2009) ve Meyler gibi (Aron-
son 2009) siklikla giincellenen kitaplar1 da stirekli ola-
rak takip etmekte biiyiik fayda vardir.

SONUC

Tabiplerin hikmetle tanisip hekim haline gelebil-
meleri igin, her tiirlii yeniligi ve iltifat: ihtiyatla karsi-
lamalari, ilk duyduklarina asla inanmayip, gelismele-
ri yeterince takip ettikten sonra kendi kararlarimi ver-
meleri sarttir. Cocuklar gibi hassas yas gruplarinda bu
vakia daha da 6nem kazaniyor (Sondheimer 2010). Bu
sirf etik degil, pratik aciddan da pek miihimdir ¢linkii
malpraktis yasalar1 ve agilabilecek davalar, yasadigi-
miz ve artarak yasayacagimiz medikolegal sorunlar
¢1§ gibi bliylimektedir...
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