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OZET

Atipik noroleptikler, 1960 yiinda klozapinin bulunmasiyla giindeme girmiglerdir. Tipik ndroleptiklerden farkli
olarak daha az yan etkiye yol acarlar ve negatif belirtilere daha fazla etki gosterirler. Béylece tedaviye direncli
hastalara ve yan etkiler nedeni ile ulagilamayan hastalara yeni bir kapi aralanmigtir. Bu yazimizda, atipik no-
roleptik kavramini, giiniimiizde kullanimina baglanmig ve heniiz arastirma safhasinda olan ilaglar, konuyla il-
gili son yaywnlar 151§inda yeniden gézden gecirmeyi amacladik. '
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SUMMARY

After synthesis of clozapin in 1960, atypic neuroleptics have begun to be used in clinical practice are dated.
Their differences from clinical practice are having less side effects and more effective on negative symptoms. So
that treatment resistant patients and the patients that cannot use classical antipsychotics because of their side ef-
fects can be reached. This article reviews the concept and clinical practice of atypical neuroleptic.
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GIRIS Atipik noroleptikler, dzellikle tedaviye direngli va-
, ; kalarda, daha az yan etkiye yol agarak, yiiksek klinik
1950 yilinda sentez edilen ilk antipsikotik olan klor- etki gosteren antipsikotikleri icermektedir.

promazinden sonra klinikte psikozlarn tedavisinde

yeni bir dénem baglamistir. Daha sonra bulunan di-
ger noroleptiklerin, antipsikotik etkinlik bakimindan
farkli olmadiklan, ancak yan etkileri agisindan fark-
Iiliklar icerdikleri goriilmiigtiir.

Haglarin gerek yan etkileri gerekse negatif belirtilere
olan yetersiz etkileri nedeni ile yeni arayiglar hep
devam etmigtir. Klozapinin klinik uygulamaya gir-
mesiyle birlikte "atipik noroleptik” kavrarm gelis-
migtir,

Tipik noroleptiklerin ortaya ¢ikardig: gerek EPS ge-
rekse OSS ile ilgili yan etkileri azaltmak amaciyla
son 30-40 yil icinde yapilan arastirmalarda, agag:i-
daki iki Ozellige sahip yeni ilaclar gelistirilmigtir.

1. Antidopaminerjik etkinligi daha az, antiserotoner-
jik ve antiadrenerjik etkinligi daha yiiksek ilaclar:

+ Klozapin

« Olanzapin

* Risperidon

* Melperon

* Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi

21



Atipik Noroleptikler

« Sertindol

* Ziprasidon

« Seroquel

« Kuetiapin

Klozapin bu grubun prototipidir.

2. D2 reseptorlerine ileri derecede selektif olan ilag-
lar:

« Siilprid

» Remoksipirid

+ Amilsiilprid (1234,

Atipik noroleptiklerin ortak 6zellikleri sunlardir;

1. Mezolimbik néronlar izerine olan etkileri, nigro-
striatal noronlar iizerine olan etkilerinden daha faz-
ladir. ,

2. Ya S5HT?2 reseptorlerine ya da selektif olarak D2
reseptorlerine afiniteleri daha yiiksektir.

3. Tedaviye direngli vakalarda etkinlikleri daha yiik-
sektir. o

4. Hayvan deneylerinde diigiik oranda katalepsi olus-
tururlar.

5. Prolaktin diizeyinde daha az artis yaparlar.

6. Minimal diizeyde EPS olustururlar.

7. Tardiv diskinezi olusturmazlar 34,

Bu arada tedaviye direngli kavramini da agiklamak
gerekir. Kane ve ark. birgok ¢aligmaya da érnek tes-
kil etmis olan 1988'de yaptiklari galismalarinda bu
kavrami séyle tariflemiglerdir.

- En az li¢ donemde, en az iki degisik kimyasal sinif-
tan tipik antipsikotik ilagla, 1000 mg/g kiorproma-
zine esdeger dozda, en az alu hafta tedavi gérmiig
olma, ]

- Agir psikopatolojinin varlif,

- En az bes yilda iyi iglevsellik doneminin bulunma-
masidir. Ayrica tedaviye direngli olarak tanimlama-

dan 6nce mutlaka depo ilag ve EKT denenmelidir
4)_

Ancak son zamanlarda farkli tipik antipsikotiklerle
tedavi edilen hastalarda klinik yanitun ve D2 reseptor

- tutulma diizeyinin benzer bulunmasi, yukandaki uy-
gulamay: sorgulanir duruma getirmistir. Ciinkii bu
ilaglanin higbirinin digerine antipsikotik etkinlik ba-
kimindan iistiinliigii yoktur. Bu nedenle yanit ali-
namayan olgularda, diger tipik antipsikotik ilag ye-
rine, klozapin ve risperidon kullanimi 6nemli bir
segenek olmustur @,
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DOPAMIN ve SEROTONIN RESEPTORLERI

Atipik néroleptiklerin etki mekanizmalarini anlaya-
bilmek icin dopamin ve serotonin reseptorlerinin be-
yindeki lokalizasyon,lanm ve Onemini gozden ge-
¢irmemiz gerekir.

Sizofrenide,

- Mezolimbik sistem, pozitif belirtilerden

- Mezokortikal sistem, negatif belirtilerden

- Nigrostriatal sistem, EPS yan etkilerinden

- Tubero-infundibuler sistem ise hormon salgilani-
mindan (6rn. prolaktin) sorumludur.

Atipik noroleptikler mezolimbik ve mezokortikal
bolgeleri daha ¢ok etkileyerek hem negatif hem de
pozitif belirtileri tedavi ederken, nigrostriatal ve tu-
bero-infundibuler bolgeyi daha az etkileyerek gerek
norolojik gerekse hormonal yan etkilerin daha az or-
taya ctkmasini saglarlar .

Dopamin reseptorleri iki ana simfta toplamr:.
1. symf: D1 grubu (D1 ve DS)
2. sinif: D2 grubu (D2, D3 ve D4)

» D1-kortikal alanlarda
« D2-striatal alanlarda

‘+ D3 ve D4-limbik alanlarda yiiksek oranda bulunur.

Serotonin reseptorlerinden:
* 5SHT1a-limbik alanlarda
» SHT2-motor alanlarda daha yiiksek oranda bulunur.

Negatif belirtilerin- giderilmesinde, SHT2 reseptor
antagonistleri, dopaminerjik reseptor antagonistle-
rinden daha etkilidir ©. E

SHT noronlari, mezolimbik ve nigrostriatal dopami-
nerjik aktiviteyi tonik bicimde inhibe ederler. Ayrica
striatal terminallerden dopamin salimmi da engelle-
nir. Atipik noroleptikler bu noronlan etkileyerek
hem katalepsi olusturmaziar hem de daha az norolo-
jik yan etki ortaya ¢ikarirlar.

5HT2a antagonistleri, beynin belirli bolgelerinde do-
paminerjik aktivite lizerine antipsikotiklerin yol ag-
tig1 inhibisyonu azaltirlar ¢4,
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KLOZAPIN

11k kez 1960'h yillarda kullanilmasina ragmen 1974’
de Finlandiya'da agraniilositoz nedeniyle 6len 8 has-
ta bildirilmesiyle rutin kullamimdan ¢ikariimig olup,
1980'li yillarda tedaviye direncli hastalarda kontrollii
olarak tekrar kullaniimaya baslanmustir (7,

Degisik ¢aligmalarda, % 10-30 oramindaki sizofrenik
hastamn tipik noroleptiklere cevap vermedigi ve klo-
zapin ile tedaviye direngli bu hastalarin % 30-50'sin-
de bagan saglandig bildirilmistir. Klozapine, tedavi-
ye direngli hastalann 1/3'd tam cevap, 1/31 kismi
cevap verirken, 1/3'1 ise hi¢ cevap vermez.

Hastalarin % 30'u ilk 6 haftada klinik diizelme gos-
terirken, digerleri daha yavag cevap vererek 6 ay ile
2 yil arasinda belirgin diizelme gosterirler ®. Kloza-
pine olan cevabin zamanini ﬁa§t1ran bir: caligmada,
tedaviye direngli 50 hastada ortalama 468 mg/g'lﬂ(
doza cevap, yaklasik 82 giinde alinmig (% 88'inde
600 mg/g>doz) ve hastalarin % 68'i tedaviye yeterli
yamt vermistir (Conley ve ark. 1997) (D,

Klozapin, sizofreninin pozitif ve negatif belirtileri-
nin yamsira dezorganize belirtilerine de etkilidir
(39); ayrica belirgin anksiyolitik etkisi de vardir (V.

Hastalarda;

1. Yagam kalitesinde artig

2. Sosyal fonksiyonlarda diizelme

3. Hastaneye yatis sayisinda belirgin azalma ve
4. Bilissel islevleri arttiric etkisi vardir (49-10:15),

Klozapinin negatif belirtilere etkisinin, pozitif belir-
tilere ve EPS'ye olan etkisinden bagimsiz oldugu bil-
dirilmigtir . Tedaviye direncli sizofrenlerin pa-
ranoid alt tiplerinde daha giiclii bir etkinligi vardar.
Ozellikle grandiyosite skorlarini belirgin bigimde
diisiiriir (). Ayrica son caligmalarda sizofren has-

talarda intihar oranlarim da azalttigr bildirilmigtir
(12)

ETKI MEKANIZMASI

Sirasiyla muskarinik, serotonerjik ve dopaminerjik
blokaj yapar. D1, D2, D3, D4, 5HT2a, 5HT2¢, H1,
M, Alfal, 2 reseptorlerine degisik oranlarda bagia-
nir. D1, 5HT2a, SHT2c ve aifa reseptorlerine yiik-
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sek, D2 reseptorlerine diigiik antagonizma yapar. D3
ve D4 reseptorlerine afinitesi cok ytiksekitir.

5HT2 blokaji % 84-94 (tipik antipsikotikler % 0-69)
D1 blokaji % 38-52 (tipik antipsikotikler % 0-44)
D2 blokaj1 % 38-64 (tipik antipsikotikler % 70-90)

D2'ye gore muskarinik blokaj 20-50 kez, serotonin
blokajt 10 kez daha potenttir. Klozapin, daha ¢ok
mezolimbik ve mezokortikal noronlar iizerinde etki
gosterdiginden ancak minimal diizeyde EPS be-
lirtisine yol agar (413,19,

ENDIKASYONLARI

- Tedaviye direncli sizofreni

- EPS nedeniyle tipik ilaglari kullanamayan hastalar
- Tardiv diskinezili hastalar: Tardiv diskineziyi sup-
rese eder ayrica diger hareket -bozukluklarimn te-
davisinde de kullamlabilir. Ornegin Huntington Ko-
resi'nde klozapin kullamimimn istemsiz hareketleri
oldukga diizelttigi gosterilmistir (16),

. - Sizoaffektif bozuklukiar ¢4-13-15:17),

- Agir duygudurum bozukluklari: Tedaviye direncli
(lityum, antikonviilzan ve iki tipik noroleptigi iyi to-
lere edemeyen ya da yetersiz cevap veren) 10 bipo-
lar ve 15 sizoaffektif bozukluk tanist konan toplam
25 hastanin 18'inde manik semptomlar gerilettigi
bildirilmistir (17,

- Sizofreninin erken donemlerinde

- Border-line kigilik bozukluklarinda

- Tedaviye direncli OKB .

- Parkinson hastalarinda L-dopa ya da Bromokriptin
kullanimmna bagh psikotik durumlarda’ kullanimin-
dan s6z edilmektedir (4131415,

FARMAKOKINETIK ve DOZAF™

GiS'den daha hizli emilir. Plazma pik seviyesine 1-4
saat {ort. 2 saat) i¢cinde ulagir. Tamamina yakini me-
tabolize olur. Yartlanma Omrii 10-16 saattir {ort. 12
saat). Giinlikk 2x1 kullaniminda kandaki denge du-
rumuna bir haftada ulagir.

25-100 mg'lik tabletleri olan klozapinin 1 mg'1 1.5-2
mg klorpromazine esdegerdir. Baglangic dozu 25
mg/g olarak iki dozda verilit. 2-3 giinde bir 25 mg'
lik doz artislartyla 2-3 haftada etkin doza ulagilir.
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Daha sonraki doz arttirimlari 100 mg'dan fazla ve 1-
2 haftadan kisa siirede yapilmamalidir. Genellikle
etkin tedavi aralif: 400-600 mg/g'dir. Dikkat edile-
rek 900 mg/g'a kadar gikilabilir. 200-400 ng/ml plaz-
ma seviyesi onerilmistir.

Kombine ilag kullamimumn getirecegi yan etkilerden
kurtulmak igin onerilen baglama sekli, tipik an-
tipsikotiklerin bir hafta kadar kesildikten sonra klo-
zapin monoterapisine baglanmasidir. Bu tarzin has-
talarda belirgin klinik bozulmaya yol agabilecegi
distiniiliirse, klozapin terapisine digiik dozda yiik-
sek potensli bir ilag eklenebilir. Tipik ilag dozu ya-
vasca digiiriilerek 15 giin icinde kesilir 413:14.15),

YAN ETKILER]

Sikhik strasina gore: Sedasyon, hipersalivasyon, tagi-
kardi, sersemlik, bulanti-kusma, hipotansiyon, terle-
me, agiz kurulugu, iiriner problemler, gorme bozuk-
lugu, ates, hipertansiyon, kilo alimi, epileptik nébet,

akatizi, rijidite, agraniilositozis, NMS ve priapismdir
4,14

1. Agraniilositozis: Klozapin kullamminda en cok
Onem verilen yan etki kuskusuz agraniilositozisdir.
Sikhig1 % 1-2 (diger antipsikotiklerle % 0.04-0.5),
mortalitesi 1/10.000 olarak bildirilmigtir. Risk ilk 18
hafta % 60-80 seviyelerindedir.

- Beyaz kiire<3500 veya infeksiyon belirtisi varsa
yakin izleme ,

- Beyaz kiire<3000 veya graniilosit<1500 ise gecici
ilag kesimi

- Beyaz kiire<2000 veya graniilosit<1000 ise ilag ke-
silir, izolasyona alimr, antibiyotik ve gerekirse G-
CSF baglanr. o

Yaghlarda ve kadinlarda daha sik gériiliir. Bu toksik
etkiden ya metaboliti olan norklazapinin ya da bir
otoimmiin mekanizmamn veya direkt ilacin kendisi-
nin sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Ancak heniiz
higbiri kesinlik kazanmarmgtir (2-3:4.13,14,15,18),

2. Epileptik nobet: Doza bagh olarak ortaya ¢ikar.
600 mg/g<dozlarda risk % 4-6'dr. Epileptik nobet
riski dozun hizh arttrilmasiyla da iligkili bulunmus-
tur. Nobet gelisirse, ilag gegici olarak kesilir ve fe-
nobarbital veya valproat baglanir. Daha sonra kloza-
pine eski dozun yarisindan tekrar baglanir. Karbama-
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zepin verilmez, ¢iinkii agraniilositozis riskini arttirie
(4,13,14,15)'

3. Kardiyovaskiiler yan etkiler: Tagsikardi ve or-
tastik hipotansiyon stk goriilir. Bu durumda ilag
dozu gegici olarak azalulir. Atenolol kullanilabilir.
Hipotansiyona bagli senkop .gelismesi ilag dozunun
hizh artinimasiyla iligkilidir. Bu nedenle doz ya-
vasca arttinlir. EKG'de ST-T degigiklikleri T diizles-
mesi ve T ters donmesi yapabilirse de, bunun pek
onemi yoktur. '

4. Ates: Bazi hastalarda tedavinin ilk bir ayinda 37.5
C'nin iizerinde ateg ortaya ¢iktigi bildirilmigtir. NMS,
sepsis ya da antikolinerjik yan etkilere bagh olma-

yan bu yan etki icin antipiretikler kullanilabilir
(4,13,14,15).

5. EPS: Akut distoniye yol agmaz. Nadiren (% 5>)
parkinsonizm, tavsan sendromu ve akineziye yol
acar. Baz1 hastalarda akatiziye yol agabilecegi bil-
dirilmigtir. Lityum ile kombinasyonu EPS yan etki
riskini arunr (1415, Klozapin, diger noroleptiklerin
neden oldugu tardiv diskinezili hastalarda olgularin
yaklagik yarisinda diskineziyi ortadan kaldirir (19,

6. Kilo alma: Klozapin kullanan hastalarin, klasik
noroleptik kullananlara benzer sekilde kilo aldiklan
bildirilmigti. 1990'da Cohen ve ark. yaptiklan bir ¢a-
hsmada, toplam 7 hastamin 2-9 aylik tedavi siiresin-
ce ortalama 8 kg aldiklart bildirilmigtir @,

7. NMS: 1993'¢ kadar 4 vaka bildirilmistir, Lityum
ile kombinasyonunun NMS riskini artirabilecegini
bildiren yayinlar vardir 4-13:14.15),

ILAC ETKILESIMLERI

Karbamazepin, propiltiyourasil, sulfanamidler ve
kaptopril gibi kemik ili§i supresyonuna neden olan
ilaglarla kuilanilmamahidir. SSS depresanlari, alkol
ve trisikliklerle kullamlirsa nobet, sedasyon ve kar-
diyak yan etkiler artar. Benzodiazepinlerle baglan--
gigta ortostatik hipotansiyon, senkop ve ani 6liim
bildirilmistir. Lityum ile kullanimi, NMS ve noro-
toksisite riskini arttirr 2:4:13.14.15),
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RISPERIDON

Benzisoksazol bilesigi olan risperidon, klozapin gibi
zayif D2 reseptor blokaji yamsira, giiclii SHT2a re-
septor blokaji gosterir. Antikolinerjik etkisi olmayan
risperidon, klozapinle benzer sekilde alfa adrenerjik
ve histaminerjik reseptor antagonizmasi yapar @,

Amerika ve Kanada'da toplam 523 (388+135) has-
tada yapilan cok merkezli cift-kor calismada, ris-
peridon (2,6,10,16 mg/g), haloperidol (20 mg/g) ve
plasebo ile karsilagtirilmugtir. Sonuglar birbirine yak-
lagik ¢ikrmgtir. Amerikan caligmasinda, 388 hastada
6 ve 16 mg/g ile 8 haftalik tedavi sonucunda pozitif
ve negatif semptom skalasinda gerileme oram yine
birbirine yaklasik olarak ¢ikmigtir,
Risperidon: 2 mg/g-% 35,

6 mg/g-% 57%,
10 mg/g-% 40,
16 mg/g-% S51%,
Haloperidol 20 mg/g-% 30
Plasebo ile % 22 diizelme gdstermistir.

* 6-16 mg/g ile negatif semptomlarin gerilemesi
yaklasik ¢ikarken, 6 mg/g ile pozitif semptomlar bi-
raz daha fazla baskilanir. Toplam PANSS degerinde
diizelme haloperidol ile tedavi edilen hastalara gore
daha fazladir (2 mg/g ile haric). EPS yan etkileri de,
haloperidol ile tedavi edilenlere gore daha az bulun-
mugtur. Ortalama diizelme siiresi, 6 mg/g risperidon
ile 14 giin iken, haloperidol ile 29 giin bulunmustur
(Marder ve ark. 1994) (2021,

Bondolfi ve ark. 1995'de yaptiklan risi)eridon ve
klozapin karsilagtinilmasinda, toplam 86 hastada ran-
domize ¢ift-kor ¢ahgma yapilmus, etkinlikleri denk
bulunmus hatta risperidonun etkisinin daha erken
bagladig1 goriilmiistir 2V, Yine sizofren ve si-
zoaffektif 20 hasta tizerinde, yapilan ¢aligmada 6 haf-
talik tedavi sonunda yan etkileri kargilastinlmus; ris-
peridon ile insornia, klozapin ile sedasyon ve viicut
agirhFinda daha yiiksek artig tespit edilmistir (22),

Risperidon ile zuklopentiksolun etkinlik ve yan etki-
lerinin  karsdasurildigs ¢ok merkezli ¢ift-kor ca-
liymada sizofren veya sizofreniform taml 98 hasta
alinmug; risperidon (8 mg/g) en az zuklopentiksol
(38 mg/g) kadar etkili bulunmug; hatta etkisinin
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daha ¢abuk bagladif1 ve EPS belirtilerinin daha az
gorildiigii bildirilmistir 3,

Standart antipsikotiklerle karsilastnldifinda, rispe-
ridona cevap daha yiiksek bulunmugtur. Toplam’pe§
¢alisma sonunda 337 hastada risperidona yanit % 61
iken, digerlerine ancak % 40 cevap alinmigtir 21,

ENDIKASYONLARI

- Sizofreni

- Sizofreniform bozukluk

- Tedaviye direngli sizofreni

- EPS gelisen hastalar

- Psikotik 6zellikli duygudurum bozukluklan

- Mental retardasyon ve demanstaki davrams de-
gisikliklerinde (0.25-5 mg/g)

- Beyin hasarina bagh psikozis (1-4 mg/g)

- AIDS'e bagli demans ve psikozis (0.3-3 mg/g) -

- Tourette sendromu

- Huntington koreasi

- Parkinson hastali$i

-OKB : :

- Gocukluk ve adolesan dénemi sizofrenilerinde (42D,

FARMAKOKINETIK ve DOZAJ

Risperidonun etkinliginin, hem ana bilegik hem de
major metabolit olan 9-hidroksi-risperidon ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Her ikisi de benzer farmako-
lojik aktiviteye sahiptirler ve dolayisiyla muhteme-
len benzer tedavi edici etki olustururlar.

Oral ahmdan sonra GIS'den hzh emilir ve doruk
plazma diizeyine 2 saatte ulagir. Biyoyararhihig) or-
talama kendisi icin % 82, metaboliti i¢in % 75'dir.
Yanlanma 6mrii yine kendisi igin 3 saat iken me-
taboliti icin 24 saattir. Sabit plazma diizeyine ulag-
mas | giinde olur, sonugta hastalarin ¢ogu icin giin-
liik tek doz yeterli -olabilir. Ortostatik hipotansiyona
yol acabilecegi icin doz ayarlama ddneminde yag-
lilarda ve hassas kisilerde iki dozda verilebilir. Ka-
raciffer ve bobrek yetmezligi olanlarda yarilanma

Omriiniin uzamas: nedeniyle doz yanya indirilmeli-
dir @13.21).

Tedavi arah@ 2-16 mg/g'du. 4-8 mg/g en etkili ol-
dugu tedavi araligidu. Ilk 3-4 hafta 4-6 mg/g ile gi-

dilmesi onerilmektedir, Hasta yeterli cevap vermi-
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yorsa doz 8 mg/g'a ¢ikanlabilir. Doz artikca EPS
yan etki riski de artar. Ajite hastalarda tedavi baslan-
gicinda lorezepam eklenebilir (42D,

YAN ETKILERI

EPS: 10 mg/g'dan yiiksek dozlarda risk artar.
Insomnia

Halsizlik

Ajitasyon

Anksiyete

Hipersalivasyon

Sedasyon

Rinit

Ortostatik hipotansiyon

Tagikardi

Senkop

Epileptik nobet

NMS (Kanada'daki ¢aligmada 1994'de birkag vaka
bildirilmistir)

Kilo alma

Akatizi

Tardiv diskinezi etkisi heniiz bilinmiyor.
Hiperprolaktinemi 4:2021,22),

Yeni tam1 konmus hastalarda ilk secilecek ilag olabi-
lir. Ciinkii hastalar tarafindan 12 aya kadar iyi tolere
edildigi gozlenmistir @),

OLANZAPIN

Tianobenzodiapezin grubu olan bu ilag, preklinik
farmakolojik dzellikleri bakimindan klozapiné ben-
zer. D1, D2, D3, D4, 5SHT2, SHT3, Alfal, H, M re-
septorlerini bloke eder. D2 reseptorlerine klozapin-
den daha giiclii baglamrken SHT2 reseptorlerine
biraz daha az afinite gosterir. SHT2a ve D2 reseptor-
lerine giiclii baglanmakla beraber, SHT2a reseptor-
lerine yaklagik 3:1 oraninda baglanmaktadir. Yap:-
lan bir PET c¢alismasinda, saghkh goniilliilere veri-
len tek doz oral 10 mg'lik olanzapin ile SHT2a re-
septor tutulumunun, D2 resept6r tutulumuna gore
daha yiiksek oldufu goriilmistiir. Ayrica D4 resep-
torlerine olan afinitesinin' D2 reseptorlerine gore
daha fazla oldugu bildirilmistir. Histaminerjik ve ni-
kotinik etkinligi daha azdir.

Mezolimbik dopaminerjik aktiviteyi selektif olarak
etkilerken, nigrostriatal dopamin aktivitesi korunur.

26

Oncii, Hariri, Ce ylan, Ceylan, Yazan

Plasebo kontrollii ve haloperidolle karsilastirmali ¢a-
lismalarda, 7.5 mg/g ile 15 mg/g dozlarda haloperi-
dole denk, plaseboya iistiin antipsikotik ‘etki goster-
mistir. 1992'de Montgomery ve ark. yapti1 bir ¢a-
hsmada, olanzapinin 5-20 mg/g doz arahginda hem
pozitif hem de negatif semptomlara karsi belirgin
antipsikotik etkinlik gosterdigi bildirilmistir.

Tollefson ve ark.mn yaptigi, uluslararas: ortaklasa
bir galismada, gizofreni, sizoaffektif ve  sizofreni-
form bozukluk tamsi almug toplam 1996 hastada 6
hafta boyunca 5-20 mg/g olanzapin (1336 hasta) il
5-20 mg/g haloperidol (660 hasta) karsilagturtimigtir.
Olanzapin BPRS'de ve depresyonun da dahil oldugu
sekonder Slgeklerin her birinde genel diizelme agi-
sindan haloperidolden iistiin klinik sonug¢ saglamig-
ur. Bu ¢alismada, negatif semptomlara daha iistiin
etkinlik gosterdigi tesbit edilmistir. MADRS (Mont-
gomery-Asberg depresyon degerlendirme 6lgegi) de-
gerlerinde anlamhi derecede diizelme gostermigtir.
Psédoparkinsonizm, akatizi ve prolaktin diizeyine
etki agisindan belirgin olarak avantajh bulunmustur.
12-20 mg/g dozlarda plasebo ve haloperidole (5-20
mg/g) oranla anlamh antinegatif etkisi saptanmugtir.
Olanzapini flufenazin ile kiyaslayan 22 haftalik bir
galismada, olanzapinin flufenazine gore anlaml de-
recede daha fazla diizelme sagladig: ve daha az yan
etkiye yol agtig1 bildirilmigtir. '
Klozapin gibi agraniilositozis yapmaz, fakat onun
kadar etkindir. Klozapin tedavisine cevap vermeyen
ya da tolere edemedigi icin tedaviye devam edeme-
yen 45 hastaya 18 hafta siireyle olanzapin uygulan-
mig ve 18 hastanin (% 40) PANSS toplam degerinde
en az % 20 azalma sagladifi bulunmustur.

Bagka bir calismada 4 hafta boyunca risperidon te-
davisine cevap vermeyen ya da bu tedaviyi tolere
edemeyen 34 hastanin 23'iinde (% 67.7) BPRS top-
lam degerinde 14 haftalik tedavi sonucunda en az %
20 azalma saptanmusgtir.

Yine manik atakta etkinlifini arastiran plasebo kont-
rollii calismada Y-MRS (young-mania rating scale)
toplam, PANSS toplam ve pozitif degerlerinde azal-
manin anlamh oldugu bildirilmistir. Psikotik olma-
yan bipolar T (mikst epizod) tanihi 2 hastanin tedavi-
sindeki mizag diizenleyicilerine olanzapin eklendi-
ginde hastalarda hizhi bir gekilde diizelme gozlen-
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migtir. Sekonder gelisen duygudurum ve anksiyete
bulgularina da etkili oldugu bildirilmistir. Psikotik
semptomlari olan parkinsonlu hastalarda da etkili ol-
dugu bildirilmigtir.

FARMAKOKINETIK ve DOZAJ

Olanzapin maksimum plazma seviyesine 5 saatte ¢i-
kar, ortalama yanlanma omrii 30.5 saattir. Etkisi 1-2
hafta icinde hizla baglar. Giinde tek dozda ya da ank-
siyolitik etkisinden faydalanmak icin giin icine ya-
yilarak verilebilir.

Genel olarak 10 mg/g doz onerilir. 15 mg/g dozu ne-
gatif semptomlara daha fazla etkilidir. Eliminasyon
yan omriiniin uzadig: yaghlar, bayanlar ve sigara ig-
meyen kisilerde baglangi¢c dozu diigiikk (5 mg/g) tu-
tulmalidir. Karaciger hastaliga olanlarda dikkatli kul-
laniimalidir.

flag etkilegim ihtimali diigiik olmasi nedeniyle diger
antipsikotikler, antidepresanlar ve benzodiazepinler-
le birlikte kullanilabilir. Serum lityum' diizeyini et-
kilemez. Karbamazepin ile birlikte kullaniminda,
olanzapinin metabolizmasin: arttirarak kan diizeyini
diigiiriir.

YAN ETKILERI

Agiz kurulugu, hafif sedasyon, hipotansiyon, pares-
tezi, gegici ve asemptomatik karacifer enzim yiik-
sekligi, QT uzamasi, kilo artig1 ve az oranda akatizi
ve tremor yaptigr bildirilmigtir. EPS, haloperidol ile
kiyaslandiginda daha az goriilir. % 1 oraminda geg
diskinezi bildirilmistir. Kilo alim, haloperidole gore
daha fazladir. Akut fazda 2-3 kg artig saptanmgtrr. 2
gin ile 3.5 yil arasinda degisen tedavi ile hastalarin
% 40.5'inde % 7 veya daha fazla kilo alim tesbit
ed11m1§t1r

Agiz kuru]ugu haloperidole gire daha fazla bulun-
mustur. Prolaktin yiikselebilir ancak tiim veriler ele
alindifinda, ortalama yiikselme normalin iist seviye-
sini hi¢ gegmemistir ve haloperidol ile kiyaslandi-
ginda yiikselme hafif ve gecicidir. NMS iginse aras-
tirmalar heniiz yetersizdir (424:25.26),
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SERTINDOL

Serotonin-dopamin antagonistidir. SHT2, D1, D2,
D3, NE ve alfa reseptor blokajt yapar. Mezolimbik
dopamin noronlan iizerine segici etkisi oldugu bil-
dirilmektedir. Yapilan klinik caligmalarda 20-24 mg/
g dozlarda plaseboya iistiin, haloperidole denk anti-
psikotik etkisi oldugu, negatif belirtiler iizerine de
yine bu dozlarda anlamh etkinlik gosterdigi bildiril-
migtir. ,

Zimbroff ve ark. 1997'de yaptiklari caligmada 497
sizofren hastada 8 hafta siireyle; 12-20-24 mg/g doz-
larinda ‘sertindol, 4-8-16 mg/g dozlarinda haloperi-
dol ve plasebo ile ¢ift-kor ¢alisma yapilmis; negatif
belirtilere sadece 20 mg/g sertindoliin etkin oldugu
goriilmiistiir. EPS, plasebo ve haloperidolden daha
diisiik bulunmustur. EPS, 20 mg/g dozunda plasebo-
dan daha diisiik, 12-24 mg/g pldaseboya’ esit bulun-
mustur. Bu caligsmalar 1518inda gerek etkinlik gerek-
se yan etki agisindan en etkin doz 20 mg/g goriil-
mektedir. [lag alindiktan 8-10 saat sonra maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagir. ‘Yarilanma  omrii:
60 saattir. Guinde tek doz olarak alinir.

* YAN ETKILERI

Burun tikanikligs, ejakiilasyon voliimiinde azalma,
QT uvzamasi, sedasyon, karacifer fonksiyon testle-
rinde gegici yiikselme ve kilo artigi goriilebilir. Aka-
tiziyi azaltti1 tesbit edilmigtir 427,

SEROQUEL

Dibenzotiazepin piperazin grubu olan. seroquel
alfal, 2, DI, D2, 5HT2 reseptor antagonizmast
yapar. Erken klinik ¢aligmalarda ortostatik hipotan-
styon ve diisitk EPS yan etki riski gostermistir. Ya-
pilan iki plasebo kontrollii ¢aliymada, haloperidole
denk antipsikotik etki gosterdigi ve EPS yan etkisi-
nin plaseboya denk oldugu bulunmugtur. Ba§agr1s1
ajitasyon ve kilo alma gériilebilir ),

ZIPRASIDON

Benzisotiazoil piperazin grubu olan ziprasidon, se-
ruquel gibi D2 afinitesi yitksek olan 5SHT2c, SHTlc,
D2 ve alfal antagonistidir. Aynt zamanda NE reup-
take blokeri ve 5HT1a agonistidir. SHT2/D2 antago-
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nistik etki oram risperidondan daha yiiksektir. 120-
160 mg/g dozlarda haloperidole denk antipsikotik et-
kisi oldugu bildirilmistir. Ilagla ilgili aragtirmalar
devam etmektedir ).

SULPIRID

Baz yonleri ile klasik antipsikotiklere benzemekle
birlikte, dezinhibitor ozellikleri ve sedasyona yol ag-
mamast nedeniyle atipik noroleptik sayilmaktadir.
D2 reseptorlerine segici afinitesi vardir. Negatif be-
lirtili- hastalarda 200-600 mg/g, pozitif belirtili has-
talarda ise 800-1600 mg/g dozlarinda etkilidir 3%
13), Benzamid grubunun en eski ve en iyi bilinen or-
neklerindendir.

- Daha ¢ok presinaptik bolgelerdeki D2 reseptor-
lerine segici bir baglanma gosterir.

- Dopaminerjik noronlarda noronlardaki dopamin
"turnover"ini artirir.

- Yiiksek dozlarda katalepsi olusturmaz ya da atipik
katalepsi yapar.

- Diigiik dozlarda lokomosyon (hareket) davranmisin,
yiiksek dozlarda ise stereotipik davranis: inhibe eder.

Tipik noroleptiklerden fark: daha az EPS yapmasi ve
antidepresif etkinliginin olmasidir. 800-2300 mg/g
dozlarinda giiglii antipsikotik, 100-300 mg/g dozla-
rninda ise antidepresif etkinligi vardir. Siilpiridin
uzun siireli kullaniminda, dopaminerjik reseptor asi-
1 duyarlihiy yaratmamasr ya da ¢ok az yaratmasi,
maymun ¢alismalarinda ise geg diskinezi belirtilerini
bastiric1 nitelikler gostermesi nedeniyle tardiv dis-
kinezi yaratmayacag: bildirilmigtir. Siilpirid, pozitif

semptomlar iizerine en az klorpromazin kadar, ne-
~ gatif semptomlar (6zellikle de otizm) iizerine klorp-
romazinden daha etkili bulunmugtur @,

REMOKSIPIRID

Remoksipirid, orta derecede D2 ve oldukga zayif D1
blokaji yapan bir ilagtir. D2 blokaji etkisi, klorp-
romazinden zayiftir. Sigma reseptorlerine daha yiik-
sek afinite gosterdigi, fakat bu konuda haloperidol-
den zayif oldugu bildirilmistir. Tiyoridazin ile kar-
stlagtirmalt bir ¢alismada, antipsikotik etkinlikleri
denk ya da tiyoridazin istiin bulunmus, fakat sedas-
yon, antikolinerjik etkiler ve otonomik disfonksiyon
gibi yan etkiler remoksipirid de daha diigiik olarak
saptanmagtir. Haloperidol ile yapilan kargilagtirmali
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bir ¢aligmada ise haloperidole denk antipsikotik etki
saptanmustir ve daha diisiik EPS ve otonomik yan
etki goriillmiig-tiir. Ayrica daha az prolaktin artigina
neden olmaktadur.

Son zamanlarda baz1 aplastik anemi vakalariyla bag-
lantili bulunmus olmasi, ilacin glivenirligine goélge
diigiirmiis ve FDA onayr almasmi geciktirmigtir.
Doz arahi1 150-600 mg/g olarak kabul edilmektedir.
150 mg/g ile iki dozda baglamir ve devam edilir.
Yaghlarda ve siirdiirim tedavisi sirasinda 75-150
mg/g'lik doz yeterlidir. Yarilanma omrii: 3-7 saattir.

Uykusuzluk ve yorgunluk en belirgin yan etkisidir
(34.28) -

MELPERON .

Butirofenon grubu bir ilagtir. SHT2 blokaji ve zayrf
D2 blokaji yapar. Avrupa'da 20 yili agkin bir siiredir
kullanilmaktadir. Antiepileptik etkinligi olan tek an-
tipsikotiktir. Once delirium tedavisinde ve geriatrik
psikiyatride kullamlmus, psikoz tedavisindeki etkin-
ligi daha sonra yapilan ¢alismalarda kanitlanmustir.

Tedaviye direngli hastalarda 3 aydan uzun siireli kul-
lammda ilaca yanit oranim klozapine yakin diizeyde
bulan calismalar vardir. Onerilen doz; 200-600 mg/
g'dir. Hastanin yasi, kilosu ve tedaviye yanit1 goz-
oniine alinarak 1200 mg/ga ¢ikilabilir. EPS ve tar-
div diskinezi riski diigiiktiir. Bunun yamsira melpe-
ronun kullanimi sirasinda priapizm olgulant bildiril-
migtir 34,

SONUC

Psikofarmakolojik gelisim, son yiizyll icinde, Gzel-
likle de son elli yiida hizla ilerlemigtir. Klorproma-
zinin kegfiyle baglayan siireg, tipik ve potent noro-
leptiklerin tedavide yaygin kullanim: ile devam
etmis; pozitif semptomlarda yiiz giildiiriicii tedavi
sonuglarma ragmen negatif semptomlarda beklenen
etkinligin saglanamamasi yamsira ¢zellikle ekstra-
pramidal yan etkilerin ve tardiv diskinezi gibi kalic1
geg etkilerin ortaya ¢ikistyla yeni arayislar igine gir-
meyi zorunlu kilmustir.

Klozapinin bulunmasiyla sizofreni ve benzeri. psi-
kozlarin tedavisinde yeni bir umut dogmustur. Yan
etkiler nedeniyle onceden sinirli tedavi edilebilen ve
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negatif belirtilerin yogun oldugu hastalara yeni bir

kap1 aralanmustir. Yiiksek klinik etkileri ile hastane-
ye yatis sayisinda ve siiresinde belirgin azalma yap-
mast, biligsel islevleri arttiricy etkisi, sosyal fonksi-
yonlarda diizeltme yapmas: ve dolayisiyla yasam ka-
litesinde artig bu hastalar icin oldukca onemli ka-
zanglardir. Ayrica atipik noroleptik ilag aragtirmalar:
ile gizofreni patofizyolojisinin gozden gegirilmesi
saglanmistir.

Klinik etkinlikte, psikomotor aktivite artiginin azal-
tilmasinda tipik noroleptikler kadar etkinlik goster-
medikleri konusundaki elestirilere ragmen, hastala-
rin ilaci tolere edebilme derecelerine bakildiginda

atipik noroleptiklerin 6zellikle omiir boyu tedavi ge-

rektiren bu tiir hastaliklardaki iistiinliigii gozardi edi-
lemez.

Klozapin kullaniminda agraniilositozis riski olmasi,
olanzapin ve risperidonu yakin gelecekte daha 6ne
¢ikaracak gibi goriinmektedir. Ancak halen ulasila-
mayan bir kisim hasta i¢in arayislar hep siirecektir.
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