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Akut Ajitasyon Sagaltiminda Benzodiazepinlerin,
Tipik ve Atipik Antipsikotiklerin Yeri:
Bulgularin Gozden Gecirilmesi

Dr. Aysegiil YILDIZ!

0ZET

Akut ajitasyon hemen tiim psikiyatrik hastaliklarda gortile-
bilmesine karsin, hem diinyada hem de (ilkemizde sasirtici
derecede az oranda klinik ilgi odagi olmugstur. Bunun so-
nucu olarak da, bu klinik durumun sagaltimina iligkin,
standart bir yaklagim heniiz gelistirilememistir. Bu ¢alis-
mada, bu konuda yapilan calismalar iki ayri sistematik
g6zden gegirme ile biraraya toplayip, bulgular standardize
ederek ozetledik. Birinci gruptaki calismalari kapsayan sis-
tematik gézden gegirmede, akut ajitasyon tedavisinde, kla-
sik antipsikotikleri, benzodiazepinlerle ve/veya bu ilaglarin
kombine kullammi ile kargilastiran galigmalari belirledik.
Bu go6zden gegirmede, dahil etme kriterlerimizi kargilayan
toplam 11 galigma saptadik. Bu gdzden gegirmenin bulgu-
lari, haloperidol gibi klasik bir antipsikotik ile, lorazepam
gibi bir benzodiazepinin kombine kullanimi ile elde edilen
antiajitasyon etkinin, bu ilaglarin tek tek kullanimi ile elde
edilen etkiden dstin oldugunu gosterdi. Ayrica bu yakla-
sim, yan etki agisindan da daha dstiindd. Ikinci gruptaki
calismalari kapsayan sistematik gdzden gecirmede ise, yi-
ne akut ajitasyon tedavisinde atipik antipsikotikleri, klasik
antpsikotikler ile, ve/veya benzodiazepinlerle, ve/veya pla-
sebo ile karsilastiran galismalari belirledik. Bu gdzden ge-
cirmede 5 calisma saptadik. Bulgular, atipik antipsikotikle-
rin, en az klasik antipsikotikler kadar etkin oldugunu géste-
riyordu. Son olarak, atipik antipsikotikler arasinda, risperi-
don, olanzapin ve ziprasidon akut antiajitasyon tedavide
kullaniimak (izere en uygun adaylar olarak tartigildi.

Anahtar Sozciikler: Ajitasyon, farmakolojik tedavi, antipsi-
kotikler

SUMMARY: Benzodiazepines, typical and atypical
antipsychotics in the management of acute agitation: a
review

Given the diversity of clinical entities from which agitation
may arise, it is not surprising that it is among the most
commonly encountered clinical problems in psychiatric
facilities and hospital emergency services. However, quite
surprisingly this area has received very little attention and
has not been studied in clinical trials until recently. Thus,
tremendous variability exists in approaches to agitation.
In this work, we review what is known about the
pharmacologic management of agitation; first, by
examining published studies comparing conventional
antipsychotics, benzodiazepines, and/or a combination of
both to achieve calm in acutely agitated psychiatric
patients; and second, by reviewing available data on the
use of atypical antipsychotic medications for the acute
treatment of agitation associated with psychiatric illness.

In our first review, we identified 11 trials meeting our
inclusion criteria, 8 with a blind design. These studies
taken together suggest that combination treatment may
be superior to either agent alone, with higher
improvement rates and lower incidence of extrapyramidal
side effects. In our review of atypical antipsychotic agents
as acute antiagitation compounds, we identified 5 studies,
3 with a blind design. This review found atypical
antipsychotics to be as effective as the classical ones and
more advantageous. Based on the data available to date,
among the present novel antipsychotic agents,
ziprasidone, risperidone, and olanzapine seem to be the
best acute antiagitation compounds.

Key Words: Agitation, pharmacologic therapy,
antipsychotics
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GIRIS

Ajitasyonun tanimi, yaygmhgi ve psikiyat-
rideki 6nemi

Ajitasyon kisinin, yakinlarinin ve/veya tedavi
ekibinin giivenligini tehlikeye sokan, tibbi baki-
m1 engelleyen, kisinin iglevselligini bozan, sesli,
sozlii ve/veya motor davraniglar kiimesidir (Ver-
ma ve ark. 1998). Ajitasyon, saldirganlik, siddet,
kirip dokme gibi kisinin normal davranis repertu-
varinda olmayan, yeni ortaya ¢ikan bazi davra-
niglardan olusabilecegi gibi; tekrarlayici sorular
veya adimlama gibi normal bir davranisin anor-
mal bir bicimde tekrarlanmasi seklinde de gorii-
lebilir (Verma ve ark. 1998).

Ajitasyon; sizofreni, sanrisal bozukluk, bagka
tiirlii adlandirilamayan (BTA) psikotik bozukluk,
bipolar bozukluk, major depresif bozukluk, ank-
siyete bozuklugu, akut stress reaksiyonu, post-
travmatik stres bozuklugu, antisosyal/sinir/para-
noid kisilik bozuklugu, otizm, mental retardas-
yon, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
davranim bozuklugu, deliryum, demans, psiko-
aktif maddeye bagli entoksikasyon/yoksunluk ve
akatizi gibi ¢ok cesitli psikiyatrik bozukluklara
bagh olarak ortaya ¢ikabilir (Tesar 1993, Linden-
mayer 2000). Bu kadar ¢esitli psikiyatrik durum-
larda ortaya ¢ikmasinin dogal bir sonucu olarak
psikiyatri servislerinde ve acil servislerde olduk-
ca sik olarak goriiliir. Buna karsin hem diinyada
hem de iilkemizde sasirtici derecede az oranda
klinik ilgi odag1 olmustur. Dolayisiyla, ajite has-
taya yaklasim hem cografik bolgeler arasinda
hem de ayni bolgede hizmet veren farkli saglik
kuruluglar1 arasinda onemli Sl¢iide degiskenlik
gostermektedir (Currier 2000). Bazen, ajite has-
talar tecrit edilerek yiliksek dozlarda haloperidol
ve benzeri ilaclarla sedatize edilebilmektedirler.
Boyle bir yaklagimin bilimsel bir dayanagi olma-
makla beraber, yakin zamanlara kadar ajite has-
talarin akut sagaltimi i¢in izlenebilecek bir algo-
ritmanin olusturulmamis olmasi da, klinisyenle-
rin sagaltim stratejilerini deneyimlerden yola ¢1-
karak kisisel diizeyde olusturmalar1 i¢in hakli bir
mazeret sayilabilir. Biz bu ¢alismada, akut ajitas-
yonun farmakolojik sagaltiminda literatiire gir-
mig verileri sistematik bir bicimde gozden gecir-
meyi hedefledik.
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Psikiyatride akut ajitasyon sagaltiminin
gelisim siireci

Aslinda, ajite psikiyatrik hastalarda davranig
kontrolii saglamak i¢in ge¢mis zamanlarda uygu-
lanan tedavi yaklagimlarina bakacak olursak, son
ylizy1l boyunca ajitasyonun tedavisinde bir evrim
yasadigimizi gorebiliriz. Psikofarmakoloji ¢agi
oncesinde ajite hastalarin, 1slak tamponlar ile,
elektrosok ile, sandalye veya yataga baglayarak
ve hatta insulin soklar ile tedavi edilmeye cali-
sildig1 bildirilmektedir (Salzman ve ark. 1986,
Levy 1996).

1930’1u yillarda barbituratlarin ve bromidlerin
kesfi ile ajite hastalar ilk psikofarmakolojik teda-
viye kavusmuslardir. Bu ilaglarin kullanilmaya
baglanmasindan yaklasik 20 yil sonra, bu ilaclar-
la iligkili tolerans/bagimlilik/yoksunluk geligimi,
karaciger enzimleri indiiksiyonu, ciddi ila¢ etki-
lesimleri ve solunum baskilanmasi gibi zorluklar,
yeni ila¢ arayiglarina yol agcmig ve klorpromazin
gibi diisiik potensli ilk noroleptiklerin kesfi ile
de, bu ilaglar ajite hastalarin tedavisindeki yerle-
rini biiyiik dlciide diigiik potensli noroleptiklere
birakmislardir (Salzman ve ark. 1986, Levy
1996). Ancak bu yeni tedavinin 6mrii de, ortosta-
tik hipotansiyon, konfiizyon, antikolinerjik toksi-
site, ve asir1 sedasyon yapici etkilerinden dolay1
pek uzun olmamistir. Kisa bir zaman icinde yiik-
sek potensli noroleptikler kesfedilmis ve ajite
hastalarda goriilen saldirgan, yikici, psikotik dav-
raniglar1 kontrol edebildikleri goriilmiistiir. Bir
stire, bu ilaglar yiiksek dozlarda kullanildiklarin-
da daha etkili olacaklari diigiiniilmiis ve buna hiz-
I1 noroleptizasyon denilmistir. Ancak daha sonra
yapilan calismalar bu yaklagimin yanlis ve riskli
oldugunu gostermistir (Neborsky ve ark. 1981).
Aslinda noroleptik ajanlar en diisiik etkin dozlar-
da uygulandiklarinda bile, akut distonik reaksi-
yonlar ve akatizi gibi bazi potansiyel riskler tasir-
lar; ki bu istenmeyen etkiler, bu ilaglarin tek bir
sefer enjekte edilmesiyle bile ortaya cikabilirler
(Foster ve ark. 1997). Akatizi ise ajitasyon ben-
zeri bir goriiniimle klinisyeni yaniltarak tekrarla-
yic1 dozlara ve kisir bir dongiiye yol acabilir. Po-
tent noroleptikler ile iligkili diger ciddi istenme-
yen etkiler ise hipotansiyon, konviilsiyon esigin-
de diisme, kardiyak aritmi ve noroleptik malign
sendrom olup; literatiirde bu ilaglarin tek bir do-
zundan sonra bile goriilebildiklerine iligkin kii-
climsenmeyecek miktarda rapor bulunmaktadir



TABLO 1. *Akut Ajitasyon Tedavisinde Klasik Bir Antipsikotik ile Bir Benzodiazepin Kombinasyonunu, Bu ilaglarin Tek Baslarina Kullanilmas1 Ile
Kargilagtiran Calismalarin Demografik ve Tamisal Ozellikleri.

Bazal ajitasyon skoru

Yas

Ortalama?-Ortancab

Degerlendirme Orneklem biiyiikligii Tan
Caligma (Y1) (onalama) olgegi Erkek/Kadin Standard (siklik sirasina gore)
Standard Sapma Sapma®/ Aralikd
Komb. KI.Aps. Benz. Komb. KI.Aps. Benz. Komb. KIAps. Benz.
Battaglia ve ark. 497 46.7%* 50.6%* BPRS 25/7 25/10 23/8 3442 3432 3392 Sizofreni, BTA Psikoz, Psikoaktif
(1997) — — - (secilmis 11 18754d 18—56d 19757d madde kullanim1, Mani, Sizofreniform
madde) Bozukluk
Garza Bazal Ortanca Skoru VAS 15/9 9/12 17/6  —*+* ok ok Mani, Sizofreni, Atipik Psikoz,
Trevino ve ark. 60 Diger
(1989) 5/4
Bieniek ve ark. 5.2k 5.5%%% OAS 8/3 41b 35b Mani, BTA Psikoz, $iz.paranoid, Maddeye
(1998) - 18-504 18-504  bagli, Kisa Reaktif Psikoz,
Siz-farklilasmamig
Barbea ve ark. 18.5 18.1 - BPRS 8/6 3/11 3342 32,52 Psikotik relaps gosteren
(1992) 6.8 35 (Psikotik alt 5.8¢ 6.2¢ sizofrenik hastalar
olgek) 18-604  18-60d
Dorevitch ve ark. 490 454 BPRS 5/8 8/7 36.82 34.92 Sizofreni, Sizoaffektif Bozukluk, Bipolar
(1999) 6.6 6.7 15.1¢ 8.1¢ Bozukluk
Chouinard ve ark. 16.6 16.8 IMPS manik 4/4 6/2 34.6% 3532 Bipolar Bozukluk, Sizofreni, Sizoaffektif
(1993) 52 3.0 semptom alt 10.3¢ 9.7¢ Bozukluk, Kisa
olcegi 18-60 18-60 Reaktif Psikoz
Salzman ve ark. 7.1 9.0 OAS - - 37.92 3052 Sizofreni, Diger (Psikotik
(1991) - - - - Depresyon, Kisilik Bozuklugu),
Bipolar Bozukluk, Organik
Mental Bozukluk,
Sizoaffektif Bozukluk
Richards ve ark. 5.6 53 Sedasyon 62/40 63/37 3322 34.6% Metamfetemin entoksikasyonu,
(1998) 0.6 0.7 olcegi skoru 10.2¢ 10.8¢ kokain entoksik., Psikiyatrik
(6 puan) >18d >18d hastalik, Etanol entoksik.
Foster ve ark. 61.5 60.4 BPRS 14/6 12/5 4242 4142 Sizofreni, Bipolar Bozukluk,
(1997) 10.7 11.6 12.0¢ 10.6¢ BTA Psikoz, Sizoaffektif Bozukluk
18-61 18-61
Wyant ve ark. - - Bazal 5/0 5/0 4348 35.6%  Kronik Farklilasmamig
(1990) degerlendirme 11.0¢ 5.2¢ Sizofreni, Kronik Paranoid Sizofreni
yapilmamig 28-59 28-59
Richards ve ark. 55 5.1 Sedasyon 46/26 52/22 34.6% 3232 Metamfetamin Entoksikasyonu
(1997) 0.6 0.7 Olcegi skoru 10.5¢ 10.2¢
(6 puan)

Benz: Benzodiazepin, im: intramiiskiiler, po: agizdan (peroral), iv: intravenoz.

BPRS: Kisa psikiyatrik degerlendirme olgegi (Brief Psychiatric Rating Scale), [Psikotizm alt dl¢egi: siiphecilik, kavram kargasasi (conceptual disorganization),
haliisine davranig, koopere olmama, olagan dis1 diisiince icerigi, ve uyarilmighk (excitement)].

IMPS: Yatan hasta ¢ok boyutlu psikiyatrik degerlendirme 6lgegi (Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale), [Manik semptom alt 6lgegi: motor overaktivite,
eleve duygudurum, basingl konusma, logore ve i¢gorii eksikligi], Siz.: Sizofreni.

Kl1.Aps.: Klasik antipsikotik,

Komb: Kombinasyon tedavisi,

OAS: Overt (asikar-agik) aggresyon olcegi.

VAS: Ajitasyon i¢in viziiel analog 6l¢egi (100 mm).

*Tablolar Yildiz ve arkadaglarinin izniyle Emerg Med J’dan Tiirk¢e’ye uyarlanmgtir.

** Yazarlar li¢ tedavi grubundaki yas dagilimlarinin birbirlerine ve pilot ¢alismalarindaki yas dagilimlarina benzer oldugunu belirtmislerdir (yas araligi 17-52;
ortanca yas 31).

***Sayisal veri grafik sunumdan elde edildi.

(Levy 1996, Modestin ve ark. 1981, Konikoff ve
ark. 1984). Bu durum, ajite hastanin tedavisinde,
benzodiazepinleri dnce monoterapi olarak, sonra
da yiiksek potensli noroleptikler ile kombine
olarak giindeme getirmistir. Benzodiazepinler

ajite hastalarin tedavisinde bazi avantajlar sagla-
makla birlikte, onlarin da solunum depresyonu,
bulanti, ataksi, disinhibisyon, tolerans, kognitif
bozulma, asir1 sedasyon, ve konfiizyon gibi ken-
dilerine 6zgii baz1 istenmeyen etkileri sz konu-

136



“IP[IPA 9P[d UBPWINUNS YIJRIS LIOA [BSIARS s
‘mStwuepreAn o& 951 [, uep, [ pJN S1owr 9[ATuzI utuLR[SepeyIe 9A ZIP[IX IR[O[qe L«

‘(ww o) 139510 Sofeur [anzia urdt uokse)ily :Sy A (paziwopuer purjq-o[Suls) oziuopuel I0Y-3o 1, ¥ d'S ‘1805[0 uoAsa13se (yide-1eyise) LUOAQ 1SV "zQuaaenul :Al ‘(jerorad) uepziFe :od ‘Isiaepa) uokseurquioy] :quoy “ynoyisdnue yiseryy sdy 13
‘[IBIPsyR 1103 31 9A 21050] ‘bwiSnuoy 1durseq ‘wnINpnSAnp 9A[D ‘ONMANNLIIAO Iojow (1330 I woydwas Yury] ‘(9[edS dSLneIydAsyq [euotsuawipniniy Juanedur) 139510 swapuapagap yrneAnyisd npinkoq Yo visey ueie X :SJINT

“(pazIwopues pur[q-3[qno(]) SZIWOPUL IOY-YI) Y g'd ‘(Pul[q 3[qnoQD) 103-PI) ' ‘[TLIPUS[ISFIP BLIONS JIq ISBIL $-() Lie[uoAseursniey [3s3ST 94 ‘Isewsndn 1y ‘a)[nsoy ‘uoseltfe J010JN] (S[edoS Suney [eqo[D [vdIuI]D) 1335]() QULIPUSMIFIQ [8qO[D YIUI[Y :SYDD
‘[(uowayroxa) yrjstuyueAn oA ‘13131 oounsnp 1$1p uege|o ‘ewewo axodooy ‘Stueiaep sursnjey ‘(uoneziuesiosip [enmdoouod) isesedrey weraey Yijoaydns (130310 e wznoyisd] (9[eos Suney ouerydoksd Joug) 130510 swnpuarogap yednyisd esry :SYdd
‘Iopmysnwenur swi ‘uidozerpozuag zuag

SIAISS [V [0V

159pznA QwiSaIAT IyepuNnIONs ‘wopuey/
BYIEp 09 U0ASepas ULIPPINIR 1[Z1Y 139310 uoAsepas A1 3w G-¢'7 JopradoIq (L661)
il % eyep o1 (‘sdy'13]) [jopuadoiq %0 Wl eIeP 09 B[UBIO BIOYS [eZRg VL L %6S BIL /A1 Sw -7 wedozelo] "JIe A SpIRyOry
1epe awSapikr 108 9,SYDD wr SwQgg [eywe wnipog g/
jees ¢ eyep uay, sdy 3] B[UBIO BLUNWISYRW Ju Sw ] jopuadoreH 0661)
/eisey ueje X OPULIdZN EO%mmum_.ﬂ. Jojowr “zuag - - jees ¢ epunIoys :O\mwmu_.ﬁm JIOJOIN ¢ ¢ wxWSL wx%VE pisets Sw ¢ weoZeprN e 9A uzﬂ.%}/
(IR[S1und Rk
JeES {7 ah1sae) od ‘zuog 1e[rezek) yok 159pznA QwisaiAL od/wr 3w ¢ joprradorey/ (L661)
/1Y AITPLTe) J1q Turefue apIunpy %0 %0 jees 4 DPISY T euelo BIOYS [ezeq LT 0T P9E BbSE od/ur Sw g wredazeio| [re 9A 19504
‘wopuey/
jees | 12 ByEp 2pnd[Q rure[ue AT Sw G-¢'7 [opradoiq (8661)
/oy (sdy 'y jopuadosg %0 %I VIR 0¢ >nI0ys 132310 uoksepag 001 TOI %09 W6 /A1 BW -7 wedozeso T “3Je oA SpIRYOrY
1S9pZnA ureeIsey aa/
jees $7 ope ueke[3es owso[1A1 v[Zey eyep wi Sw g jopradorey/ (1661)
/eisey ueje X eyep OUSW~O T[ureue “zuag %G %0S Jees g :D—uuawum\m_ Bwe[elo pSyo T 9T %65 WBLT wr Sw T ENQDNNMOJ “Ie 9A ueWZ[eS
Tpe aga
Jees 7/[10V® 1z1y eyep off sdy “[) ok ) ) eos QwSaNIAT 0G% Z8 U uspuIFad|o wi 3w Q- [optadorery/ (c661)
®BISEY UBIR X IR} JIq T[ueue AIury)g %0 el wes e Jre woydwads yruew SIINT 8 8 %E€9 %BSL yuat Sw g-1 wedozeuory| “yIe 9A pIEuInoyD)
ugas
Tees ¢ Yok wr Sw ¢ joprradofeq/ (6661)
/eiseq ueje X AIIPLre 11q Turefue 9yuepyg %0 %0 BYIEp 06 QwiSa[IAT ()G9 ZB UD 3P, SO SI €l %08 BbTO wr Sw | wedozeniuny e oA ydAdloq
od Sur ¢ [oprradorey aa
jees g/ SnwnAn eAoa ‘g > /0d Sw ¢ [opuadojey (2661)
/1oV 1P eyep 132510 11e wznoyisd $Ydd 71 4! DY %E6 + od Sw wejozoidy e oA vaqleg
IpNJ[O I[WR[UL UOASBUIqUIOY] %Y9 %9¢ wes v
wr Sw g wedozelof Naa
jeRS ¢ 1119 eyep BUWRZE SpUMISD + wi Sw ¢ [opuadoey (8661)
i182% IpNJ[O I[WR[UE UOASBUIqUIOS] %0 %0 BIEp 09 A uend 4 9p,SVO 11 6 %6S %001 Jur 3w g wedozeio| Ie QA Yruarg
wr uoAseurquoy| ‘wopuey
BIEp 01C 1[po eyep - - - eYIYEp 09 fut 8w g joprradorey (6861) e oa
I~ apnd[Q 1jure[ue UOASEUIqUIOY ’ WWOTSSVA €T k4 T %E8 BIL %001 Jut 3w 4 wedazero| OUIAQL], BZIED)
wl UOASEUIquIO] yaas
jees $7 1[))9 eyep ISOUQIS UIULIBI) ZB Byep i Swg jopradoeHq (L661)
/1Y 9pn3[Q 1[WeUL UOASRUIqUIO] %E %0C %9 jees ¢ ©AIA Z3Y ¢ utuIoey ewsie)) 1€ € € %L BIL %16 Jut 3wz wedazelo| “jIe oA e1jSeneqg
zudg  sdy' . quioy] czuag  sdyr[ rquioy] zuag  sdy'[y quody]
1S9INS weyIo 3 3 IsewejuewieZ ISewue[wIue: UQ[IPI [IYep dZI[eUR ‘U _EBE QLA % (20p ekon UISI
1S21ns % IWe). Snuog IGIPIIS SwnIQ I e (Ualpa fiyep o21] ) 159pznA dwsofIA] uoArsyolua/3w) Lrejzop N
rwiSie) UL uek S4aq urwiue) ng uruawsaIA] n3npnAng wapRuIQ : S (TTA) ewsie

puerdet ewsie)

“refewsife)) uenSe[iSiey] nunuoAseurquios| uruIsn{[ A urdazerpozuag Ynoyisdnuy YIse[s] Spuisiaeps [, uokseily 1Yy *xg O'TdV.L



TABLO 3%. Akut Ajitasyon Tedavisinde Atipik Antipsikotikleri, Klasik Antipsikotikler ile ve/veya Benzodiazepinlerle ve/veya Plasebo Ile Kargilagtiran

Calismalarin Demografik ve Tanisal Ozellikleri.

Caligma Ortalama bazal ajitasyon Degerlendirme Orneklem biiyiikliigii Yja§ b Tanm
(Y1) skoru olcegi Erkek/Kadin Ortalamat-Ortanca (s1klik sirasina gore)
Standard Sapma Standard Sapma®/Aralikd
Atip.  Klas. Plasebo Benz. Atip. Klas. Plasebo Benz. Atip. Kals. Plasebo Benz.
Apsik.  Apsik. Apsik.  Apsik. Apsik.  Apsik.

Currier ve 26.7 285 PANSS! 23/7 16/14 37.68 3732 BTA Psikoz, Mani,

Simpson 52 5.7 (gozlemlenen 5 11.3¢ 10.7¢ Sizofreni

(2001) madde) 18-65d 18-65d

Brook 459 475 BPRS 83/7 40/2 3452 32.82 Sizofreni,

ve ark. 10.5 93 (toplam skor) 20-66d 19-53d Sizoaffektif Boz.,

(2000) Kisa Reaktif Psikoz,

Jones 10.7 - - BPRS 205/106 38.22 Sizofreniform Boz.,

ve ark. 38 (pozitif alt (tiim 6rneklem igin 11.6¢ Bipolar Boz.,

(2001)© dlgek) verilmis) (tiim 6rneklem igin verilmis) Deliizyonel Boz.,
BTA Psikoz

Wright 184 18.2 18.4 PANSS2 - - - 38.22 Sizofreni,

ve ark. 34 32 35 (eksitasyon 11.6¢ Sizofreniform

(2001)© bile§eni) (tiim orneklem igin verilmi§) Boz., Sizoaffektif
Boz.

124

Meehan 13.0 12.7 30 PANSS?2 57/42 29/22 21/30  40.22 40.52  39.02 Sizofreni,

ve ark. 32 3.1 (eksitasyon 12.4¢ 10.5¢ 9.7¢ Sizofreniform

(2001) bileseni) Boz., Sizoaffektif
Boz.
Bipolar-manik

Yildiz ve 69.75  63.60 BPRS 1/7 8/2 3932 30.62 Bipolar-manik,

ark./Baskida  18.75  15.18 8.5¢ 10.0¢ Depresyon, BTA

(2000) Psikoz, Sizofreni,

Borderline Kisilik
Boz.

Atip. Apsik: Atipik antipsikotik,

Benz.: Benzodiazepin.

BPRS: Kisa psikiyatrik degerlendirme 6l¢egi (Brief Psychiatric Rating Scale),
Klas. Apsik: Klasik antipsikotik,

PANSS!: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Direk olarak gézlemlenebilen 5 madde: uyariimishik, hostilite, haliisine davranis, koopere olmama, ve diirtii

denetim giigliigii),

PANSS?2: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Eksitasyon bileseni: gerilim, koopere olmama, hostilite, diirtii denetim giicliigii, ve uyarilmislik), Boz.: Bozukluk.
*Tablolar Yildiz ve arkadaglarinin izniyle Emerg Med J’dan Tiirk¢e’ye uyarlanmgtir.

©Ayni ¢aligma farkli bicimlerde rapor edilmistir.

sudur (Salzman ve ark. 1986). Sonug olarak, akut
ajitasyon-klasik antipsikotik cephesinde gelinen
son nokta, potent bir néroleptigin ve benzodiaze-
pin tiirii bir ilacin tek basina mi yoksa birlikte
kullanimda mi1 daha etkin ve avantajli olacagi so-
rusudur. Bir yandan yapilan klinik arastirmalarda
bu soruya yanit aranirken, yakin zamanlarda ati-
pik antipsikotikler piyasaya siiriilmiigler; daha
genis etkinlik alanlar1 ve daha giivenli yan etki
profilleri ile pek ¢ok psikiyatrik bozuklukta ilk
grup ila¢c olmaya hak kazanmiglardir (Feifel
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2000). Birkag¢ calismada ise atipik antipsikotikle-
rin, antipsikotik etkilerinden bagimsiz antihostili-
te etkilerinin de oldugu gosterilmistir (Feifel
2000). Bu bulgulardan esinlenilerek, atipik antip-
sikotikler son zamanlarda akut ajitasyon tedavi-
sinde denenmeye baglanmistir. Bu Oncii caligsma-
lardan gelen ilk veriler olduk¢a cesaret verici ol-
makla birlikte, bulgular heniiz acil servislerdeki
klinik uygulamaya pek yansitilamamistir. Bu du-
rum birkag faktorle iligkili olabilir. Ilk olarak, da-
ha 6nce de degindigimiz gibi akut ajitasyon, he-



~mStwips 1oder apioquidiq 1pprey ewsied wiy o

~mSrwuepreAn 9K, 93], uep, [ pIJA SIowy S[ATuzI ururre[Sepesie oA ZIp[ix Je[o[qe ]
“OppSruireAn ‘ngndns wouap nunp ‘oynsoy ‘euwrewr|o a1odooy ‘wiiIed [[uasa[lq UOASEIISYH) 1305]() WOIPUAS JESON oA JNIZ0d SSNVI
‘(n8n[dn3 wyoudp nump 24 ‘ewrew[o 212dooy ‘SiueIAep duIsn[ey ‘ONNSOY “YISIW[LIEAN :DPPRW ¢ UI[IGIUI[WI[ZQS Yere[o YauI() 1395]() WOIPUAS J1IeSoN oA JNIzod :SSNVI

*STAISS [IOV IOV ‘wa)st§ [epruwendensyq :Sdd

‘sery] ynoyisdnuo yidny yisdy "dny - (JeuonearssqQ) ueue ep dW9[Zon) " AISSQQ) ‘OZIWOPURY " WOPURY ‘dZIWOPULI IOY-YI " d'd

‘zQuaAenul :Al ‘([e1o1ad) uepzige :od ‘1o[nyjsnwenur :wi ‘uidozerpozuag :zuag
*(91e0s Suney omeIydAsd Jorg) 139510 swpuafragap yreAnyisd esry] :Sudd

Smodrsdnue yisersy Hisdy

od eAoa wr Sw g-1
wedaze1o Fod eAdA

[13op 1sapznAk wr ur -g [opuadofey (0002)
jees ¢ ze eyep uepjopuadorey QwiSoIAT yISUJd sod 3w | wedozelo] F "AISqO/EPIYSE/
1152 1311ury30 unuopLIadsTy %0 %0 jees ¢ B[URIO BIOYS [eZBg ol 8 BIY  BLS od Sw g-1 uopuradsry "I A ZIP[IX

15opznA owiSo[IA1 wr 0Qase[d aal
umsn uepuwedazelo] Djopurua$oqq it Sw g wedazeio| (1002)
jees y7/— oA uepoqaseld urdezuej jees ¢ uoAse)isyd ;SSNVI IS 0S %6 %¥S %8¢ %L jur Sw o] uidezue[Q  "YTe 9A UBYIIN
113ueseq ipewueides yiey uejue B[UBIO BIOYS [BZRY
)R 1[Z1Y eyep eoLke {130p aputro[ye uek SdA QwiSo[IAT 0% wl 0qase[d/ Ngaas
jeRs $7/ ze eyep ueplopladorey Ze U9 opuruasoiq wr Sw ¢/ jopuadoreq o(1002)
BISey ueje X 11unpo uturdezue[Q - %S %80 Jees ¢ uoAseNsyd ;SSNVJ 143 9¢l 1€l %EE %69  WEL fut Sw o urdezue[Q  “31e 9A WYL
I9[[1I39p 159pznA wsaIAt
T[{1e} UspuLIa[IIqIlq DjopuIgad|Q Je wr oqase[d/wl Haas
JEES $7/ yeoue urysn uepoqasefd nareq ynizod SYJd Sw ¢/ [opuadofeH/ @(0002)
BISRY UBje { [opuradorey 2purdezue|Q - - - jees ¢ B[URIO BIOYS [eZBg Ly or1 el - - BLT wi 3w ] uidezuejQ e 9A Suof
1S9pznk wr 3w O[-G'7 ‘wopuey/
Tees gL/ unysn eyep ow$IAT AISYI T [optredorery/ (0002)
eIsey ueje x opndjo rueue uopiseidrz BY 1T %O jees ¢/ B[ULIO BIOYS [eZEg or €8 %L %€ wr Sw (] uopisexdrz “JTe 9A JooIg
wr Swg wedozelo]  QULIPUI[IdZIP
1S9pZnAk QWISIIAT +uwt Swg [opadorey 10/
18RS 7 oA yrIey urejue 19[e1, SSNVd jod 3w 7 wedozero]  (100g) uosdwrg
Fi12)% epuIsere nqnis 1aeps) My %€ %0 BYDEp 09  B[UEIO BIOYS [ezeq o€ o€ BIL  %I9 +o0d Swig uoprradsry 9A JOTIIND)
isdy yisdy Nisdy  yisdy Nisdy  yisdy
‘zuag oqoseld -sery]  dny ‘Zzudg oqasred Csery]  dny zueg ogaseld Csery dny
TwIrd1q SWLIdA 29 (ZOp BAdA

1S2INS 29 TWIBLIO Snuog 131[y1S QWNIOS ISEWR[URWRZ ISeUwIuR[UWIUR) (US[IPa [IYep SZI[RUR ‘U) 159pznk swsoIA] uoAtsyolus/Sw) Lrejzop uasaq

ewisie)) uruLIR[IyIe uek Sdq urwiue) ng uruawSaIA| ngnpnAng wapRuIQ puepSer ewsies (ITA) ewsie)

“rerewsifey) uemnseiies| o[] 0qase[d vAA/oA s[xo[uIdozeIpozudg BASA/9A O[T IoPnONISARUY YIse[3] ‘HOPnoNIsdnuY NIy SpuIsiAepd], uoAseily IV “xp O'IAV.L



men her tiir psikiyatrik bozukluga bagl ortaya ¢1-
kabilmesine ragmen biiyiik 6lctide ihmal edilmis;
gelip gecici bir durum olarak goriilmiistiir. Dola-
yistyla hala, bu konuya iligkin ¢aligmalarin yapil-
mast, duyurulmasi ve nihayet akut ajitasyon teda-
visinde standart bir yaklagim gelistirilmesi ile il-
gili cabalar yeterince yogun degildir. Oysa pek
cok psikiyatrik hasta i¢in, hastaliklarinin dekom-
panse oldugu bu anlar yeni donem tedavileri icin
bir baslangi¢c noktasi olusturmakta ve hastalarin
bu akut kosullarda aldiklar1 psikofarmakolojik ve
psikolojik yardim, daha sonraki tedavileri i¢in
belirleyici olmaktadir. Tkinci olarak, standardize
sagaltim planinin olmayisi klinisyenleri bu konu-
da salt deneyim ile hareket etmeye yoneltmis; ki
bu da, klinisyenlerin bir kisminda ajite hastanin
enjeksiyon yapilmadan tedavi edilemeyecegi
inancint dogurmustur. Diinyada ve ililkemizde
pek cok merkezde ajite hasta acil servis kosulla-
rinda degerlendirilerek, psikotik olsun olmasin,
intramiiskiiler (i.m.) yolla néroleptize edilebil-
mektedir. Tabii atipik antipsikotiklerin ¢ogunun
i.m. formiilasyonlarinin olmamasi, bu ilaglarin
akut tedavide antiajitasyon/antiagresyon etkileri
olabilecegi ihtimalini bazi klinisyenler icin daha
sinanmadan ortadan kaldirmistir. Bilimsel bir da-
yanag1 olmaksizin, klinik onyargilarla verilen te-
davi kararlari, ajitasyonlar1 psikotik bir bozuklu-
ga bagh olarak ortaya cikan hastalari, yalnizca
hastaliklarinin bu kritik evrelerinde daha fazla is-
tenmeyen etki riskine maruz birakmakla kalma-
makta, daha iistiin etki ve yan etki profilleri tasi-
yan atipik antipsikotik ajanlarla tedavilerinin bag-
latilmasin1 da geciktirmektedir (Lesem ve ark.
2001).

Yukarida sozii edilen bu klinik bosluklardan
dogan ihtiyact kargilamak amaciyla hazirladigi-
mi1z bu makalede; akut ajitasyon tedavisinde, kla-
sik antipsikotiklerle, benzodiazepinleri ve/veya
bunlarin kombinasyonlarini kargilagtiran ¢aligma-
lart incelemeyi; akut ajitasyonun tedavisinde ati-
pik antipsikotikler ile yapilan ¢alismalardaki
mevcut verileri gozden gecgirmeyi; son olarak,
atipik antipsikotik ilaclarin antiajitasyon/antiag-
resyon amagh kullaniminin altinda yatan rasyo-
nele iligkin bazi teorik bilgiler sunmay1 hedefle-
dik.

YONTEM

Ik olarak, literatiirde yer alan (National Lib-
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rary of Medicine Medline, Pub Med; 1960-2002)
ve ajite psikiyatrik hastalarin, klasik antipsikotik
bir ila¢ ve/veya benzodiazepin grubundan bir ilag
ve/veya bu iki gruptan ilaglarin kombinasyonu ile
akut donem tedavilerini randomize bir bicimde
karsilagtiran calismalar belirlendi. Anahtar keli-
meler olarak “treatment of acute agitation-akut
ajitasyon tedavisi”, “psychiatric emergency-psi-
kiyatrik acil”, “chemical restraint-kimyasal sabit-
leme”, “benzodiazepines-benzodiazepinler”, ve
“conventional antipsychotics-klasik antipsikotik-
ler” kullanildi. Bu sistematik gézden gecirmeye
dahil etme kriterleri, tedavinin derhal uygulanma-
sini, ajitasyon skorlariin uygulanan tedaviyi ta-
kiben maksimum ilk 4 saat icinde yeniden belir-
lenmis olmalarimi gerektiriyordu. Diglama kriter-
lerine gore ise, retrospektif calismalar ve iki ya
da daha fazla noroleptigin veya iki ya da daha
fazla benzodiazepinin, veya iki ya da daha fazla
kombine tedavinin karsilastirildigr calismalar bu
gdzden gecirmeye dahil edilmediler.

Ikinci sistematik gézden gegirmede ise, litera-
tiirde (National Library of Medicine Medline
PubMed; 1960-2002), akut ajitasyon tedavisinde
atipik antipsikotik ilaclarin aktif bir ila¢ ya da
plasebo ile karsilastirildig1 caligmalar belirlendi.
Anahtar kelimeler olarak “treatment of acute agi-
tation”, “atypical antipsychotics” kullanildi. Yi-
ne, retrospektif calismalar, iki ya da daha fazla
atipik antipsikotik ilacin veya ayni ilacin farkli
dozlarinin karsilagtirildigr calismalar, bu gézden
gecirmenin kapsamina dahil edilmediler. Atipik
antipsikotiklerle bu konuda yapilan ¢alismalar ki-
sith sayida olduklarindan, bu gézden gecirmede
degerlendirme siireleri 4 saat yerine, tedaviden
sonraki ilk 72 saat olmak iizere daha genis tutul-
du.

Bulgular, hastalarin aldiklar1 psikiyatrik tani-
lar, ilag dozlari, etkinlikleri, uygulama yollar1, or-
neklem biiyiikliikleri, ¢calisma siireleri/caligsma or-
tamui, cinsiyet, yas, kullanilan ajitasyon degerlen-
dirme o6lgekleri ve tanimlanan iyilesmenin za-
manlamasi géz Oniine alinmak suretiyle, biraraya
toplanarak ozetlendi. Ilgili ¢aligmalarm, desenle-
rindeki, hasta se¢imlerindeki, kullanilan deger-
lendirme olgeklerindeki iyilesmenin tanimlanma-
sindaki ve tedavi siirelerindeki degiskenlik nede-
niyle bulgularin meta-analizi yapilamadi. Ancak,
karsilagtirmada kolaylik saglamak amaciyla, her
caligma i¢in, ¢alisma kollarindaki iyilesme yiiz-



deleri saptandi; ayrica, bu iyilesme yiizdelerinin
nasil belirlendigi, ve tanimlanan bu iyilesmenin
zamanlamasi da dokiimente edildi.

SONUCLAR

L. Grup Calismalar: Klasik antipsikotik mi,
benzodiazepin mi, yoksa ikisinin kombinasyo-
nu mu daha etkili?

Ik sistematik gozden gegirmemizde dahil et-
me kriterlerimizi kargilayan toplam 11 ¢alisma
saptandi. Bunlardan 8 tanesi kor desen ile yapil-
mis olup, bu ¢aligmalardaki toplam hasta sayisi
701 idi (Tablo 1, 2). Calisma kollarindan birinde
kombinasyon tedavisi olan ¢calisma sayis1 4 olup;
bu 4 calismanin dordii de kombinasyon tedavisini
kontrol grubuna gore anlamli olciide daha etkin
bulmustu. Bu ¢alismalarin ikisi lorazepam ve ha-
loperidoliin tek bagina kullanimlarini, lorazepam
ve haloperidoliin birlikte kullanimlartyla karsilas-
tiran 3 kollu caligsmalardi; ve her ikisi de kombi-
nasyon tedavisinin etkinligini tek tek her iki ilaca
istlin bulmuglardi. Bu dort ¢aligmadan ii¢ tanesi
yan etkileri degerlendirmis ve li¢ii de kombinas-
yon tedavisi ile ekstrapiramidal sistem (EPS) bul-
gulariin, klasik antipsikotik alan gruba kiyasla
daha az siklikta goriildiiklerini bildirmiglerdi
(Tablo 2).

Akut ajitasyon tedavisinde, bir benzodiazepin
ile, klasik bir antipsikotik ilac1 karsilagtiran 7 ca-
lismanin 4’{inde ise, iyilesme yiizdeleri klasik an-
tipsikotik alan grupta, benzodiazepin alan grup-
tan daha yiiksekti (Tablo 2). Ancak bunlarin ikisi
bu ilaglarin antiajitasyon etkinliklerinin birbirle-
rinden anlamli dl¢iide farkli olmadiklarint bildir-
mislerdi; diger ikisinde ise kullanilan klasik an-
tipsikotik ajan droperidoldii ve karsilastirilan
benzodiazepin ilagtan anlamli derecede iistiin ol-
dugu bulunmustu (Tablo 2). Ug¢ calismada, ben-
zodiazepin grubundaki iyilesme oranlari, klasik
antipsikotik grubundan daha yiiksekti. Bu calig-
malarin ikisinde benzodiazepinin antiajitasyon
etkisi, kargilagtirilan klasik antipsikotik ilagtan
anlamli dl¢iide daha yiiksek bulunmustu (Tablo
2). Diger calismada ise, iyilesme oranlari arasin-
da anlami bir fark bulunmamakla birlikte yazar-
lar, akut ajitasyonda, agizdan benzodiazepin uy-
gulanmasini ilk secenek olarak tartismiglardi. 7
calismadan 6’s1 yan etkileri karsilastirmis, ve
EPS yan etkilerinin benzodiazepin alan grupta,
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klasik antipsikotik alan gruptan daha az goriildii-
giinii bildirmislerdi (Tablo 2).

2. Grup Calhismalar: Atipik antipsikotikler
akut ajitasyon sagaltiminda etkin mi?

Akut ajitasyon tedavisinde atipik antipsikotik
ilaglarin kullanimina iliskin yaptigimiz literatiir
taramasinda 5 calisma iceren 6 yayin saptadik.
Bu caligmalarda atipik antipsikotik ilaglar ya kla-
sik bir antipsikotik ila¢ ile, ya bir benzodiazepin
ile, ya da plasebo ile karsilastirilmiglardi. Bu ¢a-
ligmalardaki toplam hasta sayis1 711 olup, ligiin-
de kor calisma deseni uygulanmisti (Tablo 3). Bu
5 c¢aligmanin ikisi olanzapin ile (bunlardan bir ta-
nesi iki ayr1 raporda bildirilmistir), ikisi risperi-
don ile, biri de ziprasidon ile yapilmistir (Tablo
3).

6 raporun 4’iinde atipik antipsikotik ilacla el-
de edilen iyilesme oranlari karsilagtirilan ilactan
yiliksek bulunmusgtu (Tablo 4); bunlarin iiciinde
bu iistiinliik istatistiksel anlamliliga ulagsmaktaydi
(Brook ve ark. 2000, Wright ve ark. 2001, Me-
ehan ve ark. 2001). Diger iki raporda ise, atipik
antipsikotik ilacin plasebodan anlamli derecede
istiin oldugu ve/veya karsilagtirilan aktif ila¢ ka-
dar etkinlik sagladig1 bildirilmisti (Tablo 4). 5 ca-
lismanin 5’inde de yan etkiler incelenmis ve EPS
yan etkilerinin atipik antipsikotik ila¢ uygulanan
grupta klasik antipsikotik alan gruptan daha az
goriildiigi bildirilmistir (Tablo 4). Bu 5 calisma-
nin 2’sinde ilag agiz yoluyla uygulanmistir (Tab-
lo 4). Bunlardan ilkinde, Currier ve Simpson
(2001), acil servise bagvuran ajite hastalarin co-
gunun, aslinda kendilerine se¢cme sansi tanindi-
ginda, agizdan ila¢ almay1 kabul edeceklerini
gostermislerdir. Ustelik bu hastalara agizdan uy-
gulanan lorazepam, atipik antipsikotik (risperi-
don) kombinasyonu ile elde edilen iyilesme, kla-
sik yaklagim olan haloperidol, lorazepam kombi-
nasyonunun i.m. yolla uygulanmasi ile elde edi-
len iyilesme ile karsilastirilabilir oranda yakin
bulunmustur (Currier ve Simpson 2001). Bizim
Harvard Universitesi, Massachusetts General
Hastanesi acil servisinde, ajite hastalarda yaptigi-
miz, Currier ve Simpson’in ¢aligsmasina ¢ok ben-
zeyen bir bagka calismadaki bulgularimiz da bu
bulgularla tamamen ortiismektedir (Yildiz ve ark.
2000).



TARTISMA

Ik gruptaki calismalarin sonuglarindan, klasik
bir antipsikotik (genellikle haloperidol) ile lora-
zepam gibi bir benzodiazepinin kombine kullani-
minin, her iki ilacin tek olarak kullanilmasindan
daha etkili olabilecegi izlenimi elde edilmektedir.
Calismalarin heterojenitesi, bulgularin meta-ana-
lizini miimkiin kilmamig, farkli bulgularin genel
sonuca katkis1 yazarlar tarafindan yorumlanmig-
tir. Caligmalardaki yontem, hasta popiilasyonu,
degerlendirme Olgekleri ve izlem siireleri gibi
farkliliklar homojen bir 6rneklem havuzu olustur-
may1 ve konuya iligkin kesin bir ¢ikarimda bu-
lunmay1 engellemektedir. Dolayisiyla bu sistema-
tik gbzden gecirme, ilgili aragtirma sorularina
iligkin literatiirde mevcut bilgilerin birarada ser-
gilenmesine yonelik olarak hazirlanmistir. Ayni
sorun ikinci sistematik gézden gecirme icin de
kismen gecerli olup, bu sorun burada biraz daha
az Oonemlidir; zira, ilk gézden gecirmedeki bazi
bulgular zit kutuplarda iken, ikinci gézden gecir-
mede yer alan caligmalarin sonuclar1 hep aym
yondedir. Bu ikinci gdozden gecirmenin sonuglari-
n1 yorumlayacak olursak, atipik antipsikotikler
arasinda ii¢ tanesi; risperidon, olanzapin, ve zip-
rasidon akut antiajitasyon etki agisindan aday
ilaglar olarak goriinmektedirler. Bulgular, bu
ilaglarin, ajitasyon tedavisinde son yillara dek en
stk kullanilan ajan olan haloperidol kadar etkili
olduklar1 yoniindedir. Iki calismada gosterilen,
agiz yolu ile uygulanan risperidon-lorezepam
kombinasyonunun, enjekte edilen haloperidol-lo-
rezepam kombinasyonuna benzer bir iyilesme
saglamasi, acil miidahalede enjeksiyonun gere-
ginden fazla m1 kullani1ldig1 yoniinde dikkat ceki-
ci ve diisiindiiriiciidiir. Tabii bu verilerin kesinlik
kazanmasi i¢in bulgularin iyi planlanmis, yeterin-
ce giiclii caligmalar ile yinelenmesi gerekmekte-
dir. Eger bu ilaglarin, akut ajitasyon tedavisinde
etkin olduklar1 kesin olarak gosterilebilirse, psi-
kotik hastalarin acil kosullarinda ve takip eden
donemde ayni ilag ile tedavisi miimkiin olacak;
bir bagka deyisle farmakolojik devamlilik sagla-
nacaktir (Daniel ve ark. 2001). Ayrica, bu ilagla-
rin olumlu yan etki profilleri, hastalarin acil sa-
galtim esnasinda; akut distoni, akatizi, hipotansi-
yon ve agir sedasyon gibi olumsuz deneyimler
yasamamalarina veya daha az siklikta ve siddette
yasamalarina yol acar (Feifel 2000). Psikiyatri
hastalarinin acil servis deneyimleri, olumsuz ani-

lari, daha sonraki ila¢ ve tedavi uyumlar1 agisin-
dan oldukga belirleyicidir. Ozellikle, ilag uyum-
suzlugunun, genel olarak psikotik hastalarin ta-
burculuktan sonraki ilk 2 y1l icindeki yeniden ya-
tiglarinin %40°indan sorumlu oldugu gozoniine
alindiginda bu konunun 6nemi daha da iyi anlasi-
lacaktir (Lesem ve ark. 2001).

Mevcut atipik antipsikotik ilaclar ve anti-
ajitasyon/antiagresyon etkileri

Atipik antipsikotik ilaclarin akut ajitasyon te-
davisindeki yeri belirlenmeye caligilirken, bu
ilaclarin antiajitasyon/antiagresyon etkilerinin ve
yan etki profillerinin arkasinda yatan olasi fizyo-
lojik mekanizmalar: tartigmak ve bu konudaki li-
teratiir bilgilerine deginmek yerinde olacaktir. Bu
cercevede mevcut atipik antipiskotik ilaclari tek
tek degerlendirmeyi uygun gordiik.

Klozapin

Literatiirde klozapin’in antiagresyon etkisinin
olduguna ve bu etkinin ilacin serotonerjik ve his-
taminerjik etkilerine bagh olarak ortaya ¢iktigina
iligkin veriler mevcuttur (Currier 2000). Ancak,
klozapin, yavag titrasyon gerektirmesi ve agranii-
lositoz riski nedeniyle akut ajitasyon tedavisi icin
uygun bir ilac degildir (Feifel 2000). Antikoliner-
jik ve sedatif 6zellikler tagiyan bu ilag, kronik
kullanimda da glukoz metabolizmasinda bozul-
maya ve kilo artigina yol agabilir (Feifel 2000).

Risperidon

Pozitron emisyon tomografi ¢calismalarinda
(PET), 2 mg dozda risperidon’un %63 oraninda
dopamin-D2 ve %75 oraninda ise serotonin-
SHT2 reseptor baglanmasi sagladigi bildirilmig-
tir. Doz 12 mg’a ¢iktifinda ise bu oranlar sirasiy-
la %88 ve %95’e yiikselmektedir (Lindenmayer
2000). Bu bulgular, 4-6 mg risperidon’un antiaji-
tasyon etki saglamak icin yeterli oranlarda D2 ve
SHT?2 baglanmas1 saglayabilecegi yoniindedir.
Buna parallel olarak Czobor ve arkadaslari
(1995), agresyon tedavisinde risperidonun halo-
peridolden daha iistiin etki sagladigint bildirmis-
lerdir. Chengappa ve arkadaglar1 (2000) ise rispe-
ridon kullanan yatan hastalarda tecrit ve sabitle-
me oranlarinda anlamli dl¢iide azalma saptamig-
lardir.

Yan etkiler agisindan bakildiginda risperido-
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nun prolaktin diizeylerinde belirgin bir artisa ne-
den olabildigi ancak yiiksek prolaktin diizeyleri-
nin nadiren klinik bir problem olarak sorun yarat-
t1g1 sdylenebilir (Feifel 2000). 4-6 mg/giin doz-
larda EPS riski plasebodan farkli olmamakla bir-
likte, daha yiiksek dozlarda EPS riski diger atipik
ilaglardan daha yiiksektir (Currier 2000). Risperi-
don piyasada tablet ve sivi konsantre olarak bu-
lunmaktadir (Currier 2000).

Olanzapin

PET caligmalari, olanzapinin 5 mg dozda %55
oraninda D2 reseptorlerine ve %90 oraninda da
SHT?2 baglandigint gostermistir. Doz 20 mg’a
ciktiginda bu oranlar sirasiyla %78 ve %98’e
ulagsmaktadir (Lindenmayer 2000). Yine bu bag-
lanma oranlar1 olanzapinin 10-20 mg/giin dozlar-
da iyi bir antiajitasyon etki saglayabilecegini gos-
termektedir. Buna uygun olarak yapilan ¢ok mer-
kezli ¢aligmalarda olanzapinin haloperidole ben-
zer bir antiajitasyon/antiagresyon etki gosterdigi
bulunmugtur (Beasley ve ark. 1998).

Kilo artisi, sedasyon ve glukoz metabolizma-
sinda bozulma, olanzapin ile ilgili bugiine dek en
sik bildirilen yan etkiler arasindadir (Currier
2000). Bunlardan kilo artis1 ve sedasyon olanza-
pinin difenhidraminin 160 kat1 olan antihistami-
nerjik etkisi ile iligkilidir (Currier 2000). Olanza-
pin su anda tablet formu ile piyasada bulunmakta
ve kisa etkili i.m. formunun ise yakinda piyasaya
siirlilmesi beklenmektedir (Jones ve ark. 2001).

Ketiapin

PET caligsmalar1, 600 mg/giin dozlarinda keti-
apin ile, sirastyla %22 ve %80 oranlarinda D2 ve
SHT2 reseptor baglanmast saglandigini goster-
mistir (Lindenmayer 2000). Dopaminerjik sis-
temde hiperaktivite ile giden psikiyatrik bozuk-
luklarda, tedavi edici etkinligin saglanmasi i¢in
minimum %60 gibi bir D2 reseptdr baglanmasi
gerektiginden, ketiapin ile etkin diizeyde akut an-
tiajitasyon etki saglanmasi biraz giic goéziikmek-
tedir (Lindenmayer 2000). Ayrica, ketiapin kulla-
niminda Onerilen yavas doz yiikseltimi, ketiapi-
nin acil kogullarda kullanimini kisitlayan bir bas-
ka faktordiir. Ancak, literatiirde akut ajitasyon sa-
galtiminda bu ilacin etkinligini degerlendiren
herhangi bir calisma mevcut degildir; ki bu da bu
konuda tam bir degerlendirme yapmay1 engelle-
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mektedir. Bu ila¢ piyasada tablet olarak bulun-
maktadir.

Ziprasidon

Ziprasidonun SHT2A/D2 baglanma oranlari
yliksek olup, muhtemelen bu 6zelligi ile iligkili
olarak diigsiik EPS oranlarina sahiptir (Brook ve
ark. 2000). Ziprasidonun, SHT1A reseptor ago-
nisti etkisi, yliiksek SHT2C ve SHT1D afiniteleri,
ve orta derecede SHT ve norepinefrin geri alim
engelleyici etkileri, bu ilac1 potansiyel olarak iyi
bir antiajitasyon birlesik yapar (Daniel ve ark.
2001).

Ziprasidon, diislik a1, histaminl, ve muskari-
nik-m1 etkilerine bagli olarak iyi bir yan etki
profili sergiler. Ziprasidonun akut ajitasyon teda-
visinde Onerilen dozlar1 10-20 mg intramiiskiiler-
dir (Lesem ve ark. 2001). Ziprasidon su an iilke-
mizde bulunmamakta, ancak yakinda i.m. ve tab-
let formlarinin piyasaya siiriilmesi beklenmekte-
dir.

Sonug olarak, ilk gdozden gecirmede, haloperi-
dol gibi klasik bir antipsikotik ile lorazepam gibi
bir benzodiazepin ile yapilacak olan kombine te-
davi yaklagiminin, bu ilaglarin tek tek uygulan-
masindan daha iistiin bir akut antiajitasyon etki
sagladig1 gosterilmistir. Tkinci gézden gegirmede
ise atipik antipsikotiklerin tek baglarina veya yine
bir benzodiazepin ile kombine olarak uygulan-
diklarinda en az klasik yaklagimlar kadar akut an-
tiajitasyon etki sagladiklar1 goriilmiistiir. Mevcut
atipik ajanlar arasinda risperidon, olanzapin ve
ziprasidon akut antiajitasyon tedavide kullanim
acisindan en uygun adaylardir. Bu ilaglarin bazi-
larinin oral formiilasyonlarinin da akut ajitasyon
tedavisinde etkin olduklar1 bazi ¢caligmalarda gos-
terilmig olup; bu durum ajite hastalarin geregin-
den fazla oranda mi1 zoraki enjeksiyona maruz bi-
rakildiklart sorununu giindeme getirmekte ve bu
acidan diigiindiirticii olmaktadir. Son olarak, akut
ajitasyon hemen hemen tiim psikiyatrik hastalik-
larda goriilebilmesine karsin hem diinyada hem
iilkemizde ihmal edilmis olup; akut ajitasyonun
sagaltiminda en uygun standart yaklasimin belir-
lenebilmesi i¢in iyi planlanmig ¢aligmalarla ko-
nunun daha detayl1 aragtirilmasi gerekmektedir.
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