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ÖZET 

Y ı llardır sürmekte olan araş tı rmalara rağmen ş izofreninin sebepleri, oluşum mekanizmalar ı  ve tedavi şekil-
leri üzerindeki tartış malar halen devam etmektedir. 
Atipik nöroleptikler olarak adlandırı lan yeni ilaçları n devreye girmesi ile birlikte, ş izofreni etyo- patojene-
zinde serotonerjik sistemin etkinli ğ i konusundaki tartış malarla hareketlenmiş tir. Gerek atipik nöroleptikler-
den alı nan iyi sonuçlar, gerekse serotonerjik sistem üzerinden yeni teorilerin ortaya at ı lmas ı  bizi bu yönde 
yay ı nlanan bilgilerin bir derlemesini yapmaya ve bu derleme sonucunda ortaya ç ıkabilecek noktalara işaret 
etmeye yönlendirdi. 
Bu amaçla konu ile ilgili 57 yay ı n ı  gözden geçirdik ve ş izofrenide ileri sürülen Serotonerjik hipotez ile bu 
hipoteze dayal ı  olarak kullanı lan serotonerjik ajanları n geniş  bir dökümünü yapt ı k. 

Anahtar Kelimeler: Ş izofreni, Serotonin, Serotonerjik Ajanlar. 

SUMMARY 

Although reasearches has been going on for years, discussions about the etyo-pathogenesis and treatment oj 
schizophrenia still continue. 
With the start of usage of new drugs called Atiypical neuroleptics, affectiveness of serotonergic sistem on et- 
yo-pathogenesis of schizophrenia is discussed more now a days. 
Good results that is gained from atypical neuroleptics and the new theories about the serotonergic sistem 
motivated us to collect the articles that is published till today and to point out the results that was found from 
this collection. 
With this purpose we reviewed 57 articles related to our topic and we discussed the serotonergic hypothesis 
about schizophrenia and serotonergic drugs that is used related to these hypothesis. 

Key words: Schizophrenia, Serotonin, Serotonergic Agents. 

GİRİŞ : 
Üzerinde uzun yı llardır araş tırmalar sürmekte ol-

mas ı na rağ men, Psikiyatrik hasta popülasyonunda 
halen en önemli problemlerden birisi olarak durmak-
ta olan " Ş izofreni"nin sebepleri, olu şum mekanizma-
ları , ve tedavi şekilleri üzerindeki tart ış malar devam 
etmektedir. 

"Ş izofreni" olarak adland ırı lan ruhsal rahats ızlık 
içinde farkl ı  özelliklerde klinik tablolann gözlenme-
si, farkl ı  tedavi cevaplar ı , ve farkl ı  prognostik özel-
liklerin bulunmas ı  halen bu rahats ı zlığı n yapısı  ve te-
davi imkanlar ı  konusunda tart ışı lacak ve ara ş tırı lacak 
çok şeyin bulunduğ unu akla getirmektedir. 

Y ı llardır sürdürülmekte olan yoğ un çalış malar ve 
tartış maların ortaya ç ıkardığı  bugünki yaklaşı mda ra-
hats ı zlığı n olu ş mas ının aç ıklanmas ı nda en yayg ın 
olarak kabul görmekte olan dü ş ünce "Dopamin Hi-
potezi"dir. Bu hipoteze göre ş izofreni dopaminerjik  

fonksiyonda bir art ış la sonuçlanan dopamin trans-
misyon veya metabolizmas ının denge bozuklu ğ un-
dan kaynaklanmaktad ır (42, 52, 54). 

Bu hipotezi destekleyen bulgular şu şekilde özet-
lenebilir; 

1.Çok say ıda antipsikotik drog DA antagonisti 
özelliktedir. Bunlar ın antipsikotik etkinli ğ i DA re-
septörlerine ba ğ lanmalan ve reseptörleri blokajlar ı  
ile direk olarak ili şkilidir (42, 43). 

2. Amfetamin psikozlar ı  ve paranoid ş izofreni 
aras ında klinik benzerlikler kaydedilmi ş tir. Ayr ıca 
amfetaminler presinaptik DA ve NE'nin salan ımına 
sebep olurlar görünmektedir. Ve antipsikotikler am-
fetamin psikozunun akut belirtilerini iyile ş tirebilirler 
(3, 51). 

3. Yakn zamanlardaki PET çal ış maları nda 3- 
N(1)C Methylspiperon'un tedavi görmü ş  olan veya 
olmayan ş izofrenlerde Nucleus Caudatus'daki DA D2 

(*) : Bak ı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı klar ı  Hastanesi 1. Psikiyatri Birimi 
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reseptörlerine ba ğ lanmas ında artış  olduğu ve bunun 
antipsikotik tedavi ile ili şkili olmadığı  ortaya konul-
muş tur. (56). 

Bütün bunlara rağ men DA hipotezi ş izofreni ile 
ilgili bütün problemleri çözebilecek yeterlilikte de-
ğ ildir, yeni hipotez tart ış maları  sürmektedir. Bu ye-
tersizliğ e işaret etmek üzere şu sebepler ileri sürüle-
bilir: 

1. Baz ı  antipsikotiklerin (örn: Klorpromazin, Ti-
oridazin, Klozapin) Dopaminerjik reseptörlere oldu-
ğ u gibi, serotonerjik reseptörlere de yüksek ilgi gös-
terdiğ i ortaya konulmuş tur (2,47). 

2. Ş izofrenide antipsikotik tedavinin sadece k ıs-
men etkili oldu ğu bilinmektedir. Her ne kadar pro-
düktif (pozitif) bulgular önemli ölçüde düzeltilebili-
yorsa da, nonprodüktif (negatif) bulgular çok güçlük-
le etkilenebilmektedir. 

3. Bu yüzden farkl ı  semptomlar' olan ş izofreni 
alt grupları nda farkl ı  reseptör sistemlerinin etkili ola-
bileceğ i ileri sürülebilir. 

Bütün bu tart ış malar 1980'lerde Crow'un Dopa-
minerjik ve nondopaminerjik ş izofreni formlar ı  hipo-
tezinin ortaya ç ıkmas ı na yol açm ış tır. Bu hipoteze 
göre iki ş izofreni alt formundan söz etmek gerekir 
bunlar; 

1. Tip I Ş izofreni: Dopaminerjik fonksiyon için-
de artışı  yans ı tır. Prodüktif belirtilerle seyredip klasik 
antipsikotiklere iyi cevap verir. 

2. Tip II ş izofreni: Beyindeki yap ısal anomaliler-
le (Kortikal atrofi, ventrikül geni ş lemesi vb.) ili şkili 
olduğ u dü şünülür, nonprodüktif belirtilerle seyreder. 
Klasik antipsikotiklere s ınırlı  cevap verir. 

Bu aşamada ş izofrenide serotonin (5-HT) hipote-
zi ortaya gelmektedir. Bu hipotezin temel ald ığı  bul-
gular şunlardır; 

1. Teori bir hallusinojenik drog olan LSD'nin pe-
riferal bir 5-HT antagonisti oldu ğ u düş üncesine da-
yanır. Buradan yola ç ıkı larak ş izofreninin 5-HT defl-
sitiyle ilişkili olabileceğ i ileri sürülmü ş tür (18, 57). 

2. Özellikle negatif semptomlar gösteren ş izof-
renlerde platelet MAO aktivitesi artm ış  olarak bulun-
muş  ve bunun plateletlerde 5-HT konsantrasyonunun 
yükselmesine karşı  kompansatuvar bir mekanizma 
ile oluş tuğu düş ünülmü ş tür (29). 

3. Tam olarak aç ıklığ a kavuşmuş  olmamakla be-
raber, dejeneratif beyin de ğ iş iklikleri ile kan 5-HT 
seviyeleri aras ı nda korrelasyon vard ır. Bu keza tip II 
ş izofreni ile yükselmi ş  kan (5-HT seviyesi aras ında 
muhtemel bir ba ğ lantı yı  düşündürür (14). 

4. pCPA ve Fenfluramin gibi 5-HT bo şaltıcı  
ajanlar, ş izofrenik vakalar ın negatif bulgular ını  dü-
zeltir. Aynca bu ajanlar davran ış sal geri çekilme, uy-
gunsuz afekt ve fakir göz temas ı  gibi belirtileri ve 
ventriküler geni ş leme gibi bulgulanyla negatif ş izof-
reniye benzeyen ve artm ış  5-HT seviyesi gösteren 
"çocukluk otizmi"nide etkiler (21). 

5. Potent ve selektif 5-HT2  reseptör antagonistleri 
ş izofreninin negatif semptomlar ında belirgin düzel-
me sağ larlar. 

6. Kronik ş izofrenik vakalarda setoperon ve ri-
tanserin kullan ım ı ,antiparkinsonienlerle kombine ş e-
kilde al ınan antipsikotiklerden daha az oranda ekstra-
piramidal sendroma yol açmaktad ır. Gerçekte antiko-
linerjik aktiviteyi dü şüren her iki drog, 5-HT resep-
türlerinin nigrostriadal DA sistemi üzerinde modüle 
edici bir etki gösterir gözükmektedir. Bu dü şünce 5- 
HT selektif antagonistlerinin etkstrapiramidal send-
romlan düzeltmesinin mekanizmas ını  ortaya koyabi-
lir (7,8,19,20). 

7. Dorsal ve medial raphe nukleuslar ı , Substantia 
Nigra, Corpus Striatum, Nucleus Accumbens gibi 
DA ihtiva eden sinirlere sahip olan alanlarda 5-HT 
sistem aktivitesinde manupulasyon DA fonksiyonunu 
etkiler. DA mekanizmas ı  ve fonksiyonu üzerinde 5- 
HT in inhibe edici modülatör rolü vard ır. Bu etki 
muhtemelen herbir sistemin oransal durumuna ba ğ lı-
dır. Çeş itli 5-HT antagonistleri bu etkiyi haflfletebi-
lider (26). 

8. L-Dopa ve Amfetamin gibi Da agonistleri kul-
lan ı lmasıyla ş izofreninin negatif semptomlar' azal ır. 
O halde bu semptomlar azalm ış  dopaminerjik aktivi-
tenin sonucu olabilirler. Öyleyse mezolimbik ve me-
zokortikal dopaminerjik sirküitte 5-HT antagonistle-
rinin dizinhibitör modüle edici etkileri ile negatif 
semptomatolojide iyileşme ortaya ç ıkarılabilir (42). 

9. Birçok araş tırmalarda, kortikal atrofi ve ventri-
küler geni ş leme ile ş izofrenik vakalarda dü şük sereb-
rospinal sı v ı  5-HIAA seviyeleri arasmda ilişki oldu-
ğ u demonstre edilmi ş tir. Bu bulgular Tip II ş izofreni 
ile ilişkili bulunan santral sinir sistemi dü şük 5-HT 
seviyelerinin dü şük santral 5-HT metabolizmas ının 
bir yans ı mas ı  olabilece ğ ini dü ş ündürür (35, 
36,45,46). 

Yukarıdaki bulgular ın tümü göz önüne al ındığı n-
da, tip II ş izofrenide görülen azalm ış  santral sinir sis-
temi 5-HIAA seviyeleri ve negatif sendromun selek-
tif 5-HT2  antagonistlerine iyi cevap verebilirli ğ i bir-
likte değerlendirilerek bu disfonksiyonun natürünün 
5-HT2  postsinaptik reseptör hipersensivitesi oldu ğ u 
akla gelir. 5-HT erjik postsinaptik reseptör hipersen-
sivitesinin gerçekte, santral 5-HT metabolizmas ın ın 
kompansatuvar bir dü ş üş üne yol açt ığı  ileri sürülebi-
lir. 

Sonuç olarak, nas ı l DA patofizyolojisi tip I ş izof-
reni ile daha direk ili şkili olabiliyorsa, 5-HT disfonk-
siyonu ve daha spesifik olarak 5-HT erjik postsinap-
tik hipersensitivite Tip II ş izofreni ile daha direk ili ş -
kilidir. 

Aç ıkça, herbir nörotransmitter sistemde farzedi-
len disfonksiyon ba ğı ms ız süreçlerden ziyade iki sis-
tem aras ında dinamik etkileş imlerle ilişkili olarak dil-
şünühnelidir. 
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Atipik kavramı  
Atipik kavram ı  iyi tan ımlanm ış  ve onaylanm ış  

bir s ınıflamadan ziyade bir çal ış ma kavram ıdır.5-HT, 
/ D, oran ı  tipik ve atipik droglar ı  kavramada kullan ı -
lır (41). 

Atipik nöroleptikler tipik nöroleptiklerden fare-
lerde daha çok katalepsi yapmalar ı  ve insanlarda mi-
nimal serum prolaktin art ışı  yapmalanyla ayrı lırlar. 

Yeni tan ımlanmış  ve potansiyel antipsikotikler 
dört sınıfta incelenebilir (22). 
1. Seçici dopamin reseptör blokaj ı  yapan antipsiko-
tikler; 

a. Sulpride 
Remoxipride 
Raclopride 

Bu droglar kalsik nöroleptiklere oranla daha dü-
şük seviyede yan etki üretirler ve klasik nöroleptikle-
re eş it veya biraz daha zay ıf antipsikotik etki göste-
rirler. 

b. D, antagonistleri 
SCH 39166 
NNC 0756 

2. Parsiyel D2 reseptör agonistleri 
SDZ HDC 912 
Terguride 
Roxindole 
B-NT 920 

Çok az ekstrapiramidal sendrom olu ş tururlar, ne-
gatif semptomlar üzerinde spesifik etkilidirler. 
3. Nondopaminerjik Antipsikotikler 

a. Serotonin (5-HT) ajanlar ı  
5-HT, agonistleri (Buspirone, ipsapirone, eltop 
razin) 
5-HT, agonistleri (Ritanserin) 
5-HT, agonistleri (Ondansetron) 

b. Glutamat agonistleri 
Glysine 
Milacemide 

c. GABA-A/benzodiazepin agonistleri 
GABA mimetikler 
Tradisyonel benzodiazepinler 
Parsiyel benzodiazepinler (Bretazeril) 
Anksiyolitik, antidepressan, antiagressif ve 
muhtemelen antiparkinsonien etkilere sahiptir 
ler. 

4. D2 ve diğer reseptörleri bloke eden antipsikotikler 
a. 5-HT, + D2 antagonistleri 

Risperidone 
ICI 204-636 

b. 5-HT, + D2 + Alpha, antagonistleri 
Sertindole 
Amperozide 

c. 5-HT, + D, + Alpha, antagonistleri 
Clozapine 
Savoxepine  

Serotonerjik ajanlar 
Sizofrenide serotonin transmitter sistemini de ğ er-

lendiren çal ış malar s ıkl ıkla farkl ı  ve çeli ş ik sonuçlar 
vermektedir. 

Bu çal ış malar, 5-HT metabolitleri üzerinde post-
mortem olarak yap ı lan çal ış malar, santral sinir siste-
mindeki metabolikler üzerinde yap ı lan çal ış malar, 
Parachlorphenylalanin gibi 5-HT bo şaltan ajanlar L-
Triptofan ve 5-OH-Triptofan gibi 5-HT pekürsörleri 
ile yapılan insan farmakolojik çah şmalanna dayan ır. 

Çok sayıda farkl ı , değ iş ik ve kısmen karşı t fonk-
siyonu olan 5-HT reseptörlerini kapsayan 5-HT siste-
minin zorluğu göz önüne al ı ndığı nda bu sonuçlar 
sürpriz olarak de ğ erlendirilmemelidir. 

5-HT'in mental rahats ı zl ıklardaki potansiyel ro-
lünü anlayabilmek için farkl ı  5- HT reseptör alt tiple-
rini bilmek gerekmektedir. Bunlar; 

1- 5-HT, grubu ( 5-HT,„ , 5-1-1Tib ,5-1-rrid) 
2- 5-HT, grubu ( 5-HT2c  , 5-HT2.,5-HT2b 
3- 5-HT3 grubu'd ıı r. 
Klinik olarak anlaml ı  psikofarmakolojik 5-HT 

ajanları , 5-HT, agonistleri, 5-HT, antagonistleri, 5- 
HT3  antagonistleridir. 

5-HT, agonistleri 
Antiagressif etki de gösteren anksiyolitik drog-

lard ır (16). Buspirone, ipsapirone parsiyel 5-HT, 
agonistidir (24). Eltopirazin ise 5-HT,„ yi et-
kiler (48). Bu grup psikotik hastalarda henüz aç ıkla-
narnayan ve ara ş tırmaları  sürmekte olan yeni bir te-
davi yakla şı m ıdır. 

5-HT, antagonistleri 
Prototipleri Ritanserin'dir. Potent, spesifik ve tü-

müyle ve pür 5-HT, antagonistidir (31). Anksiyolitik 
etkiye sahiptir (15,11). Ortabeyinde DA nöron aktivi-
tesini arttırarak asteni, depresyon negatif ş izofrenik 
semptomlar ve muhtemelen parkinsonizm üzerine te-
davi edici etkiye sahip oldukları  hipoteze edilmekte-
dir (53). Yava ş  dalga uykusunu artt ırır, uykunun 1. 
ve 2. devrelerini k ısaltır, 3. ve 4. devrelerini uzat ır 
(25, 1). REM uykusunda bir de ğ iş iklik ortaya ç ıkar-
maz, uykuyu te şvik etmediğ i için uyku ilac ı  olarak 
kullanı lmamaktad ır (25). En iyi tremor ve akatizi de 
olmak üzere ekstrapiramidal semptomlar' azalt ır (4). 
Klasik nöroleptiklerin D2 bloke edici etkilerine 
önemli derecede katk ıda bulunmas ı  mümkün görül-
mektedir (197. De Bleeker ve Verslegers (1990)' ın 
bir çalış mas ında antipsikotiklere ilave edildilderinde 
total BPRS skorlar ında %50 düşüş  ortaya ç ıkardığı  
gözlenmiş tir (13). 

5-HT, antagonistleri 
Prototipleri Ondansetron'dur. Farelerde limbik 

sistem yap ılarına direk olarak enjekte edilen DA ago-
nistleri vas ıtasıyla ortaya ç ıkarılan anksiyete ve hipe- 
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raktiviteyi azalttıklan gösterilmi ş tir 510). Apomorfin 
veya amfetamin taraf ından olu ş turulan stereotipik 
davranış ları  antagonize etmez fakat nucleus caudatus 
ta DA ve 5-HT'in konsantrasyonunu azalt ır (27). 
Hayvanlarda kognitif performans ı  düzeltir. Ş izofre-
nik vakalarda dopaminerjik fonksiyonu restore ettik-
leri, normal dopaminerjik fonksiyonu koruduklar ı , 
sedasyon ve ekstrapiramidal sendroma yol açmaks ı -
zın anksiyolitik etki ürettikleri gözlenmi ş tir. Kemote-
rapi ve radyoterapinin sebep oldu ğ u bulantı  ve kus-
malarda yararl ıdır (38). Dü ş ük dozlarda antipsikotik 
etkilidir (55). DA nörotransmisyonunun art ışı na bağ lı  
davran ışı  normalize edebilir fakat bunun ş izofreni-
nin pozitif semptomlarına karşı  geçerli olup olmadığı  
halen karanl ıktır. Ekstrapiramidal sendrom olu ş tur-
duğ u gösterilmemi ş tir. 

D, ve diğer reseptörleri bloke eden 
antipsikotikler: 
5-HT, + D, reseptör blokerleri: 
Prototipleri Risperidone'dur. Risperidone bir 

benzisoxazole derivesidir ve kombine D 2  ve 5-HT, re-
septörlerini bloke etme özelliklerine sahiptir (30). Ş i-
zofreninin negatif ve afektif semptomlar ı  üzerinde 
potent antipsikotik etkilidir. Derin uykuyu artt ırır, lö-
komosyonu az düzeyde etkiler ve az katalepsi yapar 
(15). Etkisinin çabuk baş ladığı  ve az oranda ekstrapi-
ramidal sendroma yol açt ığı  gösterilmiş tir (5). 

5-HT, + D, + Alpha, reseptör blokerleri: 
Bu gruptan olan Sertindole, mezolimbik mezo-

kortikal DA nöronlar ı  için kuvvetli derecede selektif 
bir D, reseptör antagonistidir ve 5-HT, ve Alpha, re-
septörlerine de yüksek duyarl ı lık gösterir. D, resep-
törlerine çok dü ş ük duyarl ı lığı  vard ır ve 5-HT, e  ile 
muskarinik reseptörlere duyarl ı  değ ildir (50). Antis-
tereotipik veya kataleptik etkisi ya çok dü ş üktür veya 
yoktur. Halen ara ş t ırmaları  devam etmektedir. Bu 
grupta bulunan bir di ğ er drog olan Amperozide bir 
diphenylbutylpiperazine'dir. 5-HT, reseptörlerini 
yüksek derecede, Alpha, reseptörlerine orta derecede, 
D,, D2 ve 5-HTIe  reseptörlerine ise minimal derecede 
duyarl ıdır. Hayvan modellerinde sedasyon ve motor 
kontrol hasar ına sebep olmaks ı zı n potent antiagressif 
ve anksiyolitik özellikler gösterir, ekstrapiramidal 
sendrom ç ıkardığı  gösterilmemi ş tir (9). Ş izofrenlerde 
yapılan çalış malarda negatif semptomlar üzerine ol-
duğ u kadar pozitif semptomlar üzerine de etkili bu-
lunmuş tur. 

5-HT, + D, + D, + Alpha, reseptör blokerleri: 
Bu grubun prototipi olan Clozapine çe ş itli resep-

törleri bloke etmektedir. Dört önemli klinik avantaj 
getirir. Bunlar; 
1- Minimal akut ya da subakut ekstrapiramidal sen-
dom, 

2-Tradiv disknezinin olmamas ı , 
3- insanlarda plazma prolaktin seviyelerinde art ış  ol-
mamas ı , 
4- Tedaviye dirençli negatif ve pozitif semptomlaa 
olan ş izofrenlerde üstün etki (28,34,39,40). 

D, ve 5-HT, reseptörlerini bloke ederek DA ve 
5-HT düzeylerinde kombine art ış lara neden olmas ı  
en önemli özelliğ idir. Bu dört klinik avantaj ı  Dopa-
minerjik/serotonerjik kompleksin nigrostrial, mezo-
limbik, mezokortikal ve TIDA nöronlan üzerine etki-
sine bağ lanabilir. Ayrıca Clozapine'in güçlü antikoli-
nerjik, antialfaadrenerjik, antibetaadrenerjik etkisi 
yan ı sıra striatum da GABA dönü şümünü arttırıcı  ve 
Substantia Nigra da ayn ı  dönü şümü azaltıc ı  özelliğ i, 
glutaminerjik sinir iletisini artt ırı c ı  ve beyin çekir-
deklerinde neurotensin konsantrasyonunu artt ıncı  et-
kisi vard ır. Bu mekanizmalar ın hangisi yoluyla teda-
vi edici avantaj ın sağ landığı  ise henüz bilinmemekte-
dir. 

Fare beyninde 5-HT ve en önemli metaboliti olan 
5-H1AA konsantrasyonunu arttmr. Nöroleptik drog-
larm oluş turduğ u katalepsiyi antagonize edebilen 5- 
HT antagonistlerinden yola ç ıkarak, Clozapine'in an-
tidopaminenik ve antiserotoninerjik etkisinin ekstra-
piramidal sendromu önledi ğ i varsayı lm ış tır. 

Clozapine'in mezolimbik , mezostrial ve mezo-
kortikal DA nöronlar ı ndan DA sal ınımı nı  arttırdığı na 
ilişkin in vivo dializ bulgular ı  mevcuttur. Negatif 
semptomlara etkisinin frontal korteksteki DA art ışı na 
bağ lı  olduğ u düşünülmektedir. Farelerde plazma kor-
tikosteron düzeyini yükseltir, ancak bunun insanlarda 
olmadığı  kabul edilmektedir. Ş artlı  kaç ınma cevab ım 
önler. Kortikotropin releasing hormonda sebep oldu-
ğ u artışı n 5-HT artışı na bağ lı  olması  muhtemeldir. 
Oransal olarak daha yüksek D, blokaj ı  ve daha dü şük 
D2 blokaj ı  yaptığı  düş ünülmektedir. PET çal ış mala-
rında D2 reseptörlerinde oldu ğ u gibi D, reseptörlerin-
de de %40-50 artış a yol açtığı  tesbit edilmi ş tir (17). 

Mezostrial DA nöronlar ı  yerine Mezolimbik DA 
nöronlar ı  üzerinde seçici etkilidir. Insanda prolaktin 
sal ını m ında önemli olan Tuberoinfundibuler DA nö-
ronlar ını n terminallerini içeren eminentia media-
lis'den DA sal ı nı mı nı  artt ırır. Nigrostriatal yolakta 
DA reseptörlerine küçükte olsa etkisi oldu ğu için nö-
roleptik malign sendrom ortaya ç ıkarmas ının bek-
lenmediğ i, olsada kas rijiditesinin olmamas ı  gerektiğ i 
düşünülmektedir. Buna rağ men 1991 y ı lı  içinde Das 
Gupta ve arkada ş ları  ve Miller ve arkadaş ları  tarafın-
dan Clozapine'in yol açt ığı  iki nöroleptik malign 
sendrom olgusu yay ı nlanm ış tır; mamafih her iki va-
kada da önceki hikayelerinde nöroleptik malign 
sendrom veya klasik nöroleptik kullan ımı  söz konu-
sudur (12, 44). 

%80'i idrar ve feçes ile at ı lır, 2 saatte en yüksek 
plazma konsantrasyonuna ula şı r. Yar ı  ömrü 12 saat-
tir. Klinik uygulamada plazma konsantrasyonu doza 
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bağ lı  olarak 200-400 mg olmal ı dı r. 
Klinik kullanım ında kemik rahats ı zlıkları  ve lö-

kopeni ye dikkat etmek gerekmektedir. %1 oran ında 
granülositopeni olu ş turur. Karbamazepin ile birlikte 
kullanddığı nda kemik iliğ ine toksik etki yapar. Di ğ er 
antipsikotikler kesildikten bir süre sonra verilmesi ya 
da diğerleri azaltı lırken Clozapine in artt ırı lmas ı  kul-
lanımda önerilen yollard ır (32,33,49) 

Haloperidol'e nazaran EPS olu ş turmamas ı , anksi-
yolitik ve hipnotik etkisinin fazlal ığı  dikkati çekmi ş -
tir. 
Sedasyon, hipotansiyon, hipersalivasyon tarz ında yan 
etkileri vard ır. 10 yı llık kullan ım ı  süresince Tardiv 
disknezi veya Tardiv distoni gözlenmemi ş tir (23) 

Yan etkileri aras ında konvulsiyonlara dikkat 
edilmelidir. Epilepsi hikayesi varsa ve 500 mg'dan 
fazla doz gerekiyorsa tedaviye antikonvulzan ilave 
edilir (Sodyum Valproat). Lityum tuzlan ve antidep-
ressanlar ile birlikte kullan ı labilir. Benzodiazepinler 
ile kullan ı ldığı nda santral sinir sistemine ileri derece 
de depresyon yapar (37). 

Yine bu gruptan bir drog olan Savoxepine yeni 
geliş tirilmiş  tetrasiklik yap ıda bir Cyano-dibenzoxe-
pinoacepine derivesidir. D2 bloke edici etkisi güçlü-
dür ve Striatal D 2  reseptörlerine k ı yasla hipokampal 
D2  reseptörlerin daha yüksek duyarl ı l ık gösterir. Bu-
nunla beraber D,, 5-HT2 , Alpha, ve Histamin, resep-
törlerini de bloke eder. EPS olu ş turmaks ız ın antipsi-
kotik etki gösterdiğ i ileri sürülmü ş tür (6). 
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