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ÖZET 

Atipik nöroleptikler, 1960 y ı lı nda klozapinin bulunmas ıyla gündeme girmiş lerdir. Tipik nöroleptiklerden farklı  
olarak daha az yan etkiye yol açarlar ve negatif belirtilere daha fazla etki gösterirler. Böylece tedaviye dirençli 
hastalara ve yan etkiler nedeni ile ulaşı lamayan hastalara yeni bir kapı  aralanmış ur. Bu yaz ım ızda, atipik nö-
roleptik kavram ı n ı , günümüzde kullan ı m ına baş lanm ış  ve henüz araş tırma safhasında olan ilaçları , konuyla 

son yay ı nlar ışığı nda yeniden gözden geçirmeyi amaçlad ı k. 
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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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ziprasidone, sulpiride, remoksipiride, melperon 

Gİ RİŞ  

1950 yı lı nda sentez edilen ilk antipsikotik olan klor-
prornazinden sonra klinikte psikozlann tedavisinde 
yeni bir dönem baş lamış tır. Daha sonra bulunan di-
ğ er nöroleptiklerin, antipsikotik etkinlik bak ımından 
farkl ı  olmadıkları , ancak yan etkileri aç ısından fark-
lı lıklar içerdikleri görülmü ş tür. 

ilaçların gerek yan etkileri gerekse negatif belirtilere 
olan yetersiz etkileri nedeni ile yeni aray ış lar hep 
devam etmi ş tir. Klozapinin klinik uygulamaya gir-
mesiyle birlikte "atipik nöroleptik" kavram ı  geliş -
miş tir. 

Atipik nöroleptikler, özellikle tedaviye dirençli va-
kalarda, daha az yan etkiye yol açarak, yüksek klinik 
etki gösteren antipsikotikleri içermektedir. 

Tipik nöroleptiklerin ortaya ç ıkardığı  gerek EPS ge-
rekse OSS ile ilgili yan etkileri azaltmak amac ıyla 
son 30-40 y ı l içinde yap ılan araş tırmalarda, a şağı -
daki iki özelliğe sahip yeni ilaçlar geliş tirilmiş tir. 

1. Antidopaminerjik etkinliğ i daha az, antiserotoner-
jik ve antiadrenerjik etkinli ğ i daha yüksek ilaçlar: 
• Klozapin 
• Olanzapin 
• Risperidon 
• Melperon 

* Bak ı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı klar ı  Hastanesi 
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• Sertindol 
• Ziprasidon 
• Seroquel 
• Kuetiapin 
Klozapin bu grubun prototipidir. 
2. D2 reseptörlerine ileri derecede selektif olan 
lar: 
• Sülprid 
• Remoksipirid 
• Amilsülprid (1 '2 '3 '4) . 

Atipik nöroleptiklerin ortak özellikleri şunlardır; 
1. Mezolimbik nöronlar üzerine olan etkileri, nigro-
striatal nöronlar üzerine olan etkilerinden daha faz-
ladır. 
2. Ya 5HT2 reseptörlerine ya da selektif olarak D2 
reseptörlerine afiniteleri daha yüksektir. 
3. Tedaviye dirençli vakalarda etkinlikleri daha yük-
sektir. 
4. Hayvan deneylerinde dü şük oranda katalepsi olu ş -
tururlar. 
5. Prolaktin düzeyinde daha az art ış  yaparlar. 
6. Minimal düzeyde EPS olu ş tururlar. 
7. Tardiv diskinezi olu ş turmazlar (2 '3 '4). 

Bu arada tedaviye dirençli kavram ını  da aç ıklamak 
gerekir. Kane ve ark. birçok çal ış maya da örnek te ş -
kil etmiş  olan 1988'de yapt ı kları  çalış malarında bu 
kavram ı  şöyle tariflemi ş lerdir. 

- En az üç dönemde, en az iki de ğ iş ik kimyasal s ını f-
tan tipik antipsikotik ilaçla, 1000 mg/g klorproma-
zine e ş değer dozda, en az alt ı  hafta tedavi görmü ş  
olma, 
- Ağı r psikopatolojinin varlığı , 
- En az be ş  yı lda iyi iş levsellik döneminin bulunma- 
masıdı r. Ayr ıca tedaviye dirençli olarak tan ımlama- 
dan önce mutlaka depo ilaç ve EKT denenmelidir (3, 
4) 

Ancak son zamanlarda farkl ı  tipik antipsikotiklerle 
tedavi edilen hastalarda klinik yan ıtın ve D2 reseptör 
tutulma düzeyinin benzer bulunmas ı , yukarıdaki uy-
gulamay ı  sorgulanır duruma getirmi ş tir. Çünkü bu 
ilaçların hiçbirinin diğerine antipsikotik etkinlik ba-
kımından üstünlüğü yoktur. Bu nedenle yan ıt alı -
namayan olgularda, di ğer tipik antipsikotik ilaç ye-
rine, klozapin ve risperidon kullan ım ı  önemli bir 
seçenek olmu ş tur (3) . 

DOPAMİN ve SEROTONİN RESEPTÖRLER İ  

Ş izofrenide, 
- Mezolimbik sistem, pozitif belirtilerden 

Mezokortikal sistem, negatif belirtilerden 
- Nigrostriatal sistem, EPS yan etkilerinden 
- Tubero-infundibuler sistem ise hormon salg ı lam-
mından (örn. prolaktin) sorumludur. 

Atipik nöroleptikler mezolimbik ve mezokortikal 
bölgeleri daha çok etkileyerek hem negatif hem de 
pozitif belirtileri tedavi ederken, nigrostriatal ve tu-
bero-infundibuler bölgeyi daha az etkileyerek gerek 
nörolojik gerekse hormonal yan etkilerin daha az or-
taya ç ıkması nı  sağ larlar (5) . 

Dopamin reseptörleri iki ana s ınıfta toplan ır: 
1.sınıf: D1 grubu (D1 ve D5) 
2. sı nıf: D2 grubu (D2, D3 ve D4) 

• Dl-kortikal alanlarda 
• D2-striatal alanlarda 
• D3 ve D4-limbik alanlarda yüksek oranda bulunur. 

Serotonin reseptörlerinden: 
• 5HTla-limbik alanlarda 
• 5HT2-motor alanlarda daha yüksek oranda bulunur. 

Negatif belirtilerin giderilmesinde, 5HT2 reseptör 
antagonistleri, dopaminerjik reseptör antagonistle-
rinden daha etkilidir (6) . 

5HT nöronlan, mezolimbik ve nigrostriatal dopami-
nerjik aktiviteyi tonik biçimde inhibe ederler. Ayr ıca 
striatal terminallerden dopamin sal ımm ı  da engelle-
nir. Atipik nöroleptikler bu nöronlan etkileyerek 
hem katalepsi olu ş turmazlar hem de daha az nörolo-
jik yan etki ortaya ç ıkarırlar. 

5HT2a antagonistleri, beynin belirli bölgelerinde do-
paminerjik aktivite üzerine antipsikotiklerin yol aç-
tığı  inhibisyonu azalt ırlar (45). 

Atipik nöroleptiklerin etki mekanizmalar ını  anlaya- 
bilmek için dopamin ve serotonin reseptörlerinin be- 
yindeki lokalizasyonlann ı  ve önemini gözden ge- 

ilaç- 	çirmemiz gerekir. 
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KLOZAPİN 

İ lk kez 1960'l ı  yıllarda kullanılmas ına rağmen 1974' 
de Finlandiya'da agranülositoz nedeniyle ölen 8 has-
ta bildirilmesiyle rutin kullar ımdan ç ıkarı lmış  olup, 
1980% yı llarda tedaviye dirençli hastalarda kontrollü 
olarak tekrar kullan ı lmaya baş lanmış tır (7) . 

Değ iş ik çalış malarda, % 10-30 oran ındaki ş izofrenik 
hastan ın tipik nöroleptiklere cevap vermedi ğ i ve klo-
zapin ile tedaviye dirençli bu hastalar ın % 30-50'sin-
de baş arı  sağ landığı  bildirilmi ş tir. Klozapine, tedavi-
ye dirençli hastalar ın 1/3'ü tam cevap, 1/3'ü k ısmi 
cevap verirken, 1/3'ü ise hiç cevap vermez. 

Hastalar ın % 30'u ilk 6 haftada klinik düzelme gös-
terirken, diğerleri daha yava ş  cevap vererek 6 ay ile 
2 yı l aras ında belirgin düzelme , gösterirler (8) . Kloza-
pine olan cevab ın zamanını  araştıran bir çalış mada, 
tedaviye dirençli 50 hastada ortalama 468 mg/gl ık 
doza cevap, yaklaşı k 82 günde alınmış  (% 88'inde 
600 mg/g>doz) ve hastalar ın % 68'i tedaviye yeterli 
yanıt vermiş tir (Conley ve arka 1997) (1 1) . 

Klozapin, ş izofreninin pozitif ve negatif belirtileri-
nin yan ı sıra dezorganize belirtilerine de etkilidir 
(5 '9) ; ayrı ca belirgin anksiyolitik etkisi de vard ı r (1) . 

Hastalarda; 
1. Yaşam kalitesinde art ış  
2. Sosyal fonksiyonlarda düzelme 
3. Hastaneye yat ış  say ısında belirgin azalma ve 
4. Biliş sel iş levleri artt ırıc ı  etkisi vard ır (4 '93°35) . 

Klozapinin negatif belirtilere etkisinin, pozitif belir-
tilere ve EPS'ye olan etkisinden ba ğı ms ız olduğ u bil-
dirilmiş tir (9) . Tedaviye dirençli ş izofrenlerin pa-
ranoid alt tiplerinde daha güçlü bir etkinli ğ i vardır. 
Özellikle grandiyosite skorlar ını  belirgin biçimde 
dü ş ürür (2) . Ayrıca son çal ış malarda ş izofren has-
talarda intihar oranlar ını  da azalttığı  bildirilmi ş tir 
(12) 

ETKI MEKANİZMASI 

S ıras ıyla muskarinik, serotonerjik ve dopaminerjik 
blokaj yapar. D1, D2, D3, D4, 5HT2a, 5HT2c, H1, 
M, Alfal, 2 reseptörlerine de ğ iş ik oranlarda bağ la- 
nı r. D1, 5HT2a, 5HT2c ve alfa reseptörlerine yük- 

sek, D2 reseptörlerine dü şük antagonizma yapar. D3 
ve D4 reseptörlerine afinitesi çok yüksektir. 

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

D2'ye göre muskarinik blokaj 20-50 kez, serotonin 
blokaj ı  10 kez daha potenttir. Klozapin, daha çok 
mezolimbik ve mezokortikal nöronlar üzerinde etki 
gösterdiğ inden ancak minimal düzeyde EPS be-
lirtisine yol açar (4,13,14). 

ENDİKASYONLARI 

- Tedaviye dirençli ş izofreni 
- EPS nedeniyle tipik ilaçlar ı  kullanamayan hastalar 
- Tardiv diskinezili hastalar: Tardiv diskineziyi sup-
rese eder ayr ıca diğ er hareket bozukluklar ının te-
davisinde de kullan ılabilir. Örneğ in Huntington Ko-
resi'nde klozapin kullan ımının istemsiz hareketleri 
oldukça düzelttiğ i gösterilmiş tir (16) . 

- ş izoaffektif bozukluklar (4 ' 13-15 ' 17) . 

- Ağı r duygudurum bozuklukları : Tedaviye dirençli 
(lityum, antikonvülzan ve iki tipik nörolepti ğ i iyi to-
lere edemeyen ya da yetersiz cevap veren) 10 bipo-
lar ve 15 ş izoaffektif bozukluk tan ı sı  konan toplam 
25 hastanın 18'inde manik semptomlar ı  gerilettiğ i 
bildirilmiş tir (17) . 

- Ş izofreninin erken dönemlerinde 
- Border-line ki ş ilik bozukluklannda 
- Tedaviye dirençli OKB 
- Parkinson hastalar ında L-dopa ya da Brornokriptin 
kullan ımına bağ lı  psikotik durumlarda kullan ırn ın- 
dan söz edilmektedir (4,13,14,15).  

FARMAKOKİNETİK ve DOZAS"---  

GİS'den daha hızlı  emilir. Plazma pik seviyesine 1-4 
saat (ort. 2 saat) içinde ula şı r. Tamamına yakını  me-
tabolize olur. Yanlanma ömrü 10-16 saattir (ort. 12 
saat). Günlük 2x1 kullan ımında kandaki denge du-
rumuna bir haftada ula şı r. 

25-100 mgl ık tabletleri olan klozapinin 1 mg' ı  1.5-2 
mg ldorpromazine e şdeğ erdir. Baş lang ıç dozu 25 
mg/g olarak iki dozda verilir. 2-3 günde bir 25 mg 
lık doz artış larıyla 2-3 haftada etkin doza ula şı lır. 
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Daha sonraki doz artt ınmları  100 mg'dan fazla ve 1-
2 haftadan kısa sürede yap ı lmamal ıdır. Genellikle 
etkin tedavi aral ığı  400-600 mg/g'dır. Dikkat edile-
rek 900 mg/g'a kadar ç ıkılabilir. 200-400 ng/ml plaz-
ma seviyesi önerilmi ş tir. 

Kombine ilaç kullanımı nın getireceğ i yan etkilerden 
kurtulmak için önerilen ba ş lama şekli, tipik an-
tipsikotiklerin bir hafta kadar kesildikten sonra klo-
zapin monoterapisine ba ş lanmas ıdır. Bu tarz ın has-
talarda belirgin klinik bozulmaya yol açabilece ğ i 
düşünülürse, klozapin terapisine dü şük dozda yük-
sek potensli bir ilaç eklenebilir. Tipik ilaç dozu ya- 
vaşça düşürülerek 15 gün içinde kesilir (4,13,14,15).  

YAN ETKİLERİ  

S ıklık s ıras ına göre: Sedasyon, hipersalivasyon, ta ş i-
kardi, sersemlik, bulant ı -kusma, hipotansiyon, terle-
me, ağı z kurulu ğu, üriner problemler, görme bozuk-
luğ u, ate ş , hipertansiyon, kilo al ımı , epileptik nöbet, 
akatizi, rijidite, agranülositozis, NMS ve priapismdir 
(4,14) .  

1. Agranülositozis: Klozapin kullan ımında en çok 
önem verilen yan etki ku şkusuz agranülositozisdir. 
S ıklığı  % 1-2 (di ğer antipsikotiklerle % 0.04-0.5), 
mortalitesi 1/10.000 olarak bildirilmi ş tir. Risk ilk 18 
hafta % 60-80 seviyelerindedir. 
- Beyaz küre<3500 veya infeksiyon belirtisi varsa 
yakı n izleme 
- Beyaz küre<3000 veya granülosit<1500 ise geçici 
ilaç kesimi 
- Beyaz küre<2000 veya granülosit<1000 ise ilaç ke-
silir, izolasyona al ı nır, antibiyotik ve gerekirse G-
CSF baş lan ı r. 

Yaş lı larda ve kad ınlarda daha s ık görülür. Bu toksik 
etkiden ya metaboliti olan norklazapinin ya da bir 
otoimmün mekanizman ın veya direkt ilac ın kendisi-
nin sorumlu olabilece ğ i bildirilmiş tir. Ancak henüz 
hiçbiri kesinlik kazanmam ış tır (2,3,4,13,14,15,18). 

2. Epileptik nöbet: Doza bağ lı  olarak ortaya ç ıkar. 
600 mg/g<dozlarda risk % 4-6'd ır. Epileptik nöbet 
riski dozun h ı zlı  artt ırı lmas ıyla da ili şkili bulunmu ş -
tur. Nöbet geli ş irse, ilaç geçici olarak kesilir ve fe-
nobarbital veya valproat ba ş lan ır. Daha sonra kloza-
pine eski dozun yar ısından tekrar ba ş lan ır. Karbama- 

zepin verilmez, çünkü agranülositozis riskini artt ırı r 
(4,13,14,15) .  

3. Kardiyovasküler yan etkiler: Taş ikardi ve or-
tastik hipotansiyon sık görülür. Bu durumda ilaç 
dozu geçici olarak azalt ı lır. Atenolol kullan ılabilir. 
Hipotansiyona bağ lı  senkop gelişmesi ilaç dozunun 
hızlı  artt ınlmas ıyla ilişkilidir. Bu nedenle doz ya-
vaşça arttı rı lır. EKG'de ST-T değ iş iklikleri T düzle ş -
mesi ve T ters dönmesi yapabilirse de, bunun pek 
önemi yoktur. 

4. Ateş : Bazı  hastalarda tedavinin ilk bir ay ında 37.5 
C'nin üzerinde ate ş  ortaya ç ıktığı  bildirilmiş tir. NMS, 
sepsis ya da antikolinerjik yan etkilere ba ğ lı  olma-
yan bu yan etki için antipiretikler kullan ı labilir 
(4,13,14,15) 

5. EPS: Akut distoniye yol açmaz. Nadiren (% 5>) 
parkinsonizm, tavşan sendromu ve akineziye yol 
açar. Baz ı  hastalarda akatiziye yol açabilece ğ i bil-
dirilmiş tir. Lityum ile kombinasyonu EPS yan etki 
riskini artınr (14 ' 15) . Klozapin, diğer nöroleptiklerin 
neden olduğu tardiv diskinezili hastalarda olgular ın 
yaklaşı k yarı s ında diskineziyi ortadan kald ırır (19) . 

6. Kilo alma: Klozapin kullanan hastalar ın, klasik 
nöroleptik kullananlara benzer ş ekilde kilo ald ıklan 
bildirilmi ş ti. 1990'da Cohen ve ark. yapt ıkları  bir ça-
lış mada, toplam 7 hastan ın 2-9 ayl ık tedavi süresin-
ce ortalama 8 kg ald ıklan bildirilmi ş tir (2) . 

7. NMS: 1993'e kadar 4 yaka bildirilmi ş tir. Lityum 
ile kombinasyonunun NMS riskini art ırabileceğ ini 
bildiren yay ınlar vard ı r (4,13,14,15). 

ILAÇ ETKİLEŞİ MLER İ  

Karbamazepin, propiltiyourasil, sulfanamidler ve 
kaptopril gibi kemik ili ğ i supresyonuna neden olan 
ilaçlarla kullan ılmamalıdır. SSS depresanlar ı , alkol 
ve trisikliklerle kullan ı lırsa nöbet, sedasyon ve kar-
diyak yan etkiler artar. Benzodiazepinlerle ba ş lan-- 
gıçta ortostatik hipotansiyon, senkop ve ani ölüm 
bildirilmiş tir. Lityum ile kullan ımı , NMS ve nöro-
toksisite riskini artt ırır (2'4'13'14'15). 
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RİSPER İDON 

Benzisoksazol bile ş iğ i olan risperidon, klozapin gibi 
zay ı f D2 reseptör blokaj ı  yan ı sı ra, güçlü 5HT2a re-
septör blokaj ı  gösterir. Antikolinerjik etkisi olmayan 
risperidon, klozapinle benzer şekilde alfa adrenerjik 
ve histaminerjik reseptör antagonizmas ı  yapar (4) . 

Amerika ve Kanada'da toplam 523 (388+135) has-
tada yap ı lan çok merkezli çift-kör çal ış mada, ris-
peridon (2,6,10,16 mg/g), haloperidol (20 mg/g) ve 
plasebo ile karşı laş tırılmış t ı r. Sonuçlar birbirine yak-
laşı k ç ıkmış tır. Amerikan çal ış mas ında, 388 hastada 
6 ve 16 mg/g ile 8 haftal ık tedavi sonucunda pozitif 
ve negatif semptom skalas ı nda gerileme oran ı  yine 
birbirine yaklaşı k olarak ç ıkm ış tır. 

Risperidon 2 mg/g-% 35, 
6 mg/g-% 57*, 

10 mg/g-% 40, 
16 mg/g-% 51*, 

Haloperidol 20 mg/g-% 30 
Plasebo ile 	% 22 düzelme göstermi ş tir. 

* 6-16 mg/g ile negatif semptomlar ın gerilemesi 
yaklaşı k ç ıkarken, 6 mg/g ile pozitif semptomlar bi-
raz daha fazla bask ı lanır. Toplam PANSS değerinde 
düzelme haloperidol ile tedavi edilen hastalara göre 
daha fazlad ır (2 mg/g ile hariç). EPS yan etkileri de, 
haloperidol ile tedavi edilenlere göre daha az bulun-
muş tur. Ortalama düzelme süresi, 6 mg/g risperidon 
ile 14 gün iken, haloperidol ile 29 gün bulunmu ş tur 
(Marder ve ark. 1994) (20,21) 

Bondolfi ve ark. 1995'de yapt ıkları  risperidon ve 
klozapin karşı laş tırı lmas ı nda, toplam 86 hastada ran-
domize çift-kör çal ış ma yap ılmış , etkinlikleri denk 
bulunmuş  hatta risperidonun etkisinin daha erken 
baş ladığı  görülmü ş tür (21) . Yine ş izofren ve ş i-
zoaffektif 20 hasta üzerinde yap ı lan çalış mada 6 haf-
tal ık tedavi sonunda yan etkileri kar şı laş tırılmış ; ris-
peridon ile insomnia, klozapin ile sedasyon ve vücut 
ağı rlığı nda daha yüksek art ış  tespit edilmi ş tir (22) . 

Risperidon ile zuklopentiksolun etkinlik ve yan etki-
lerinin karşı laş tırı ldığı  çok merkezli çift-kör ça-
lış mada ş izofren veya ş izofreniform tamil 98 hasta 
al ı nmış ; risperidon (8 mg/g) en az zuklopentiksol 
(38 mg/g) kadar etkili bulunmu ş ; hatta etkisinin 

daha çabuk ba ş ladığı  ve EPS belirtilerinin daha az 
görüldüğü bildirilmi ş tir (23) . 

Standart antipsikotiklerle kar şı laş tırı ldığı nda, rispe-
ridona cevap daha yüksek bulunmu ş tur. Toplam>ş  
çalış ma sonunda 337 hastada risperidona yan ı t % 61 
iken, diğerlerine ancak % 40 cevap al ı nmış tı r (21) . 

ENDİKASYONLARI 

- Ş izofreni 
- Ş izofreniform bozukluk 
- Tedaviye dirençli ş izofreni 
- EPS geli ş en hastalar 
- Psikotik özellikli duygudurum bozukluklar ı  
- Mental retardasyon ve demanstaki davran ış  de-
ğ iş ikliklerinde (0.25-5 mg/g) 
- Beyin hasarına bağ lı  psikozis (1-4 mg/g) 

AIDS'e bağ lı  demans ve psikozis (0.3-3 mg/g) 
- Tourette sendromu 
- Huntington koreas ı  
- Parkinson hastal ığı  
- OKB 
- Çocukluk ve adolesan dönemi ş izofrenilerinde (420 . 

FARMAKOKİNETİK ve DOZAJ 

Risperidonun etkinliğ inin, hem ana bileş ik hem de 
majör metabolit olan 9-hidroksi-risperidon ile ili şkili 
olduğu bildirilmiş tir. Her ikisi de benzer farmako-
lojik aktiviteye sahiptirler ve dolay ısıyla muhteme-
len benzer tedavi edici etki olu ş tururlar. 

Oral alımdan sonra G İS'den hızlı  emilir ve doruk 
plazma düzeyine 2 saatte ula şı r. Biyoyararl ılığı  or-
talama kendisi için % 82, metaboliti için % 75'dir. 
Yarı lanma ömrü yine kendisi için 3 saat iken me-
taboliti için 24 saattir. Sabit plazma düzeyine ula ş -
mas ı  1 günde olur, sonuçta hastalar ın çoğu için gün-
lük tek doz yeterli olabilir. Ortostatik hipotansiyona 
yol açabilece ğ i için doz ayarlama döneminde ya ş -
hlarda ve hassas ki ş ilerde iki dozda verilebilir. Ka-
raciğer ve böbrek yetmezliğ i olanlarda yar ılanma 
ömrünün uzamas ı  nedeniyle doz yar ıya indirilmeli- 
dir  (4,13,21) 

Tedavi aralığı  2-16 mg/g'd ır. 4-8 mg/g en etkili ol- 
duğu tedavi aral ığı dır. İ lk 3-4 hafta 4-6 mg/g ile gi- 
dilmesi önerilmektedir. Hasta yeterli cevap vermi- 
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yorsa doz 8 mg/g'a ç ıkanlabilir. Doz artt ıkça EPS 
yan etki riski de artar. Ajite hastalarda tedavi ba ş lan-
gıc ında lorezepam eklenebilir (4 '21) . 

YAN ETKİLERİ  

EPS: 10 mg/g'dan yüksek dozlarda risk artar. 
İnsomnia 
Halsizlik 
Ajitasyon 
Anksiyete 
Hipersalivasyon 
Sedasyon 
Rinit 
Ortostatik hipotansiyon 
Taş ikardi 
Senkop 
Epileptik nöbet 
NMS (Kanada'daki çal ış mada 1994'de birkaç yaka 
bildirilmiş tir) 
Kilo alma 
Akatizi 
Tardiv diskinezi etkisi henüz bilinmiyor. 
Hiperprolaktinemi (4,20,21,22). 

Yeni tan ı  konmuş  hastalarda ilk seçilecek ilaç olabi-
lir. Çünkü hastalar taraf ından 12 aya kadar iyi tolere 
edildiğ i gözlenmi ş tir (4) . 

OLANZAPİN 

Tianobenzodiapezin grubu olan bu ilaç, preklinik 
farmakolojik özellikleri bak ımından klozapine ben-
zer. D1, D2, D3, D4, 5HT2, 5HT3, Alfal, H, M re-
septörlerini bloke eder. D2 reseptörlerine klozapin-
den daha güçlü bağ lanırken 5HT2 reseptörlerine 
biraz daha az afinite gösterir. 5HT2a ve D2 reseptör-
lerine güçlü bağ lanmakla beraber, 5HT2a reseptör-
lerine yakla şı k 3:1 oran ında bağ lanmaktadır. Yap ı -
lan bir PET çal ış masında, sağ lıklı  gönüllülere veri-
len tek doz oral 10 mgl ık olanzapin ile 5HT2a re-
septör tutulumunun, D2 reseptör tutulumuna göre 
daha yüksek oldu ğu görülmüş tür. Ayrıca D4 resep-
törlerine olan afinitesinin D2 reseptörlerine göre 
daha fazla olduğu bildirilmiş tir. Histaminerjik ve ni-
kotinik etkinli ğ i daha azdı r. 

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

Plasebo kontrollü ve haloperidolle kar şı laş tırmalı  ça-
lış malarda, 7.5 mg/g ile 15 mg/g dozlarda haloperi-
dole denk, plaseboya üstün antipsikotik etki göster-
miş tir. 1992'de Montgomery ve ark. yapt ığı  bir ça-
lış mada, olanzapinin 5-20 mg/g doz aral ığı nda hem 
pozitif hem de negatif semptomlara kar şı  belirgin 
antipsikotik etkinlik gösterdi ğ i bildirilmiş tir. 

Tollefson ve ark.nın yaptığı , uluslararas ı  ortaklaş a 
bir çalış mada, ş izofreni, ş izoaffektif ve ş izofreni-
form bozukluk tan ı sı  almış  toplam 1996 hastada 6 
hafta boyunca 5-20 mg/g olanzapin (1336 hasta) ile 
5-20 mg/g haloperidol (660 hasta) kar şı laş tınlm ış tır. 
Olanzapin BPRS'de ve depresyonun da dahil oldu ğu 
sekonder ölçeklerin her birinde genel düzelme aç ı -
sından haloperidolden üstün klinik sonuç sağ lamış -
tır. Bu çal ış mada, negatif semptomlara daha üstün 
etkinlik gösterdiğ i tesbit edilmiş tir. MADRS (Mont-
gomery-Asberg depresyon de ğerlendirme ölçeğ i) de-
ğerlerinde anlaml ı  derecede düzelme göstermi ş tir. 
Psödoparkinsonizm, akatizi ve prolaktin düzeyine 
etki aç ısından belirgin olarak avantajl ı  bulunmu ş tur. 
12-20 mg/g dozlarda plasebo ve haloperidole (5-20 
mg/g) oranla anlaml ı  antinegatif etkisi saptanm ış tır. 
Olanzapini flufenazin ile kıyaslayan 22 haftal ık bir 
çalış mada, olanzapinin flufenazine göre anlaml ı  de-
recede daha fazla düzelme sa ğ ladığı  ve daha az yan 
etkiye yol açtığı  bildirilmiş tir. 

Klozapin gibi agranülositozis yapmaz, fakat onun 
kadar etkindir. Klozapin tedavisine cevap vermeyen 
ya da tolere edemediğ i için tedaviye devam edeme-
yen 45 hastaya 18 hafta süreyle olanzapin uygulan-
mış  ve 18 hastan ın (% 40) PANSS toplam de ğ erinde 
en az % 20 azalma sa ğ ladığı  bulunmuş tur. 

Başka bir çalış mada 4 hafta boyunca risperidon te-
davisine cevap vermeyen ya da bu tedaviyi tolere 
edemeyen 34 hastan ın 23'ünde (% 67.7) BPRS top-
lam değerinde 14 haftal ık tedavi sonucunda en az % 
20 azalma saptanm ış tır. 

Yine manik atakta etkinliğ ini araş tıran plasebo kont-
rollü çalış mada Y-MRS (young-mania rating scale) 
toplam, PANSS toplam ve pozitif de ğ'erlerinde azal-
manın anlamlı  olduğu bildirilmiş tir. Psikotik olma-
yan bipolar I (mikst epizod) tamil 2 hastan ın tedavi-
sindeki mizaç düzenleyicilerine olanzapin eklendi-
ğ inde hastalarda h ızlı  bir şekilde düzelme gözlen- 
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miş tir. Sekonder geli şen duygudururn ve anksiyete 
bulgularına da etkili olduğu bildirilmiş tir. Psikotik 
semptomlar' olan parkinsonlu hastalarda da etkili ol-
duğu bildirilmiş tir. 

FARMAKOKİNETİK ve DOZAJ 

Olanzapin maksimum plazma seviyesine 5 saatte ç ı -
kar, ortalama yanlanma ömrü 30.5 saattir. Etkisi 1-2 
hafta içinde h ızla baş lar. Günde tek dozda ya da ank-
siyolitik etkisinden faydalanmak için gün içine ya-
yı larak verilebilir. 

Genel olarak 10 mg/g doz önerilir. 15 mg/g dozu ne-
gatif semptomlara daha fazla etkilidir. Eliminasyon 
yarı  ömrünün uzadığı  yaş lı lar, bayanlar ve sigara iç-
meyen kiş ilerde baş lang ıç dozu düşük (5 mg/g) tu-
tulmal ıdı r. Karaci ğ er hastal ığı  olanlarda dikkatli kul-
lan ı lmalı dı r. 

Ilaç etkile ş im ihtimali düşük olmas ı  nedeniyle diğer 
antipsikotikler, antidepresanlar ve benzodiazepinler-
le birlikte kullan ı labilir. Serum lityum düzeyini et-
kilemez. Karbamazepin ile birlikte kullan ımında, 
olanzapinin metabolizmas ını  arttırarak kan düzeyini 
düş ürür. 

YAN ETKİLERİ  

Ağı z kuruluğu, hafif sedasyon, hipotansiyon, pares-
tezi, geçici ve asemptomatik karaci ğer enzirn 
sekliğ i , QT uzamas ı , kilo artışı  ve az oranda akatizi 
ve tremor yaptığı  bildirilmiş tir. EPS, haloperidol ile 
kıyasland ığı nda daha az görülür. % 1 oran ında geç 
diskinezi bildirilmiş tir. Kilo al ımı , haloperidole göre 
daha fazlad ır. Akut fazda 2-3 kg art ış  saptanmış tır. 2 
gün ile 3.5 yıl aras ında değ işen tedavi ile hastalar ın 
% 40.5'inde % 7 veya daha fazla kilo al ımı  tesbit 
edilmiş tir. 

Ağı z kuruluğu haloperidole göre daha fazla bulun-
muş tur. Prolaktin yükselebilir ancak tüm veriler ele 
alındığı nda, ortalama yükselme normalin üst seviye-
sini hiç geçmemi ş tir ve haloperidol ile kıyasland ı -
ğı nda yükselme hafif ve geçicidir. NMS içinse ara ş -
tı rmalar henüz yetersizdir (4,24,25,26). 

SERTİNDOL 

Serotonin-dopamin antagonistidir. 5HT2, D1, D2, 
D3, NE ve alfa reseptör blokaj ı  yapar. Mezolimbik 
dopamin nöronlan üzerine seçici etkisi oldu ğu bil-
dirilmektedir. Yap ı lan klinik çalış malarda 20-24 mg/ 
g dozlarda plaseboya üstün, haloperidole denk anti-
psikotik etkisi olduğu, negatif belirtiler üzerine de 
yine bu dozlarda anlaml ı  etkinlik gösterdi ğ i bildiril-
miş tir. 

Zimbroff ve ark. 1997'de yapt ıkları  çalış mada 497 
ş izofren hastada 8 hafta süreyle; 12-20-24 mg/g doz-
lannda sertindol, 4-8-16 mg/g dozlannda haloperi-
dol ve plasebo ile çift-kör çal ış ma yapı lmış ; negatif 
belirtilere sadece 20 mg/g sertindolün etkin oldu ğu 
görülmü ş tür. EPS, plasebo ve haloperidolden daha 
düşük bulunmuş tur. EPS, 20 mg/g dozunda plasebo-
dan daha dü şük, 12-24 mg/g plaseboya e ş it bulun-
mu ş tur. Bu çalış malar ışığı nda gerek etkinlik gerek-
se yan etki aç ısından en etkin doz 20 mg/g görül-
mektedir. ilaç al ındıktan 8-10 saat sonra maksimum 
plazma konsantrasyonuna ula şı r. Yanlanma ömrü: 
60 saattir. Günde tek doz olarak al ınır. 

YAN ETKİLERİ  

Burun t ıkanıklığı , ejakülasyon volümünde azalma, 
QT uzaması , sedasyon, karaciğer fonksiyon testle-
rinde geçici yükselme ve kilo art ışı  görülebilir. Aka-
tiziyi azalttığı  tesbit edilmiş tir (4 '27) . 

SEROQUEL 

Dibenzotiazepin piperazin grubu olan seroquel 
alfa 1, 2, D1, D2, 5HT2 reseptör antagonizmas ı  
yapar. Erken klinik çal ış malarda ortostatik hipotan-
siyon ve dü şük EPS yan etki riski göstermiş tir. Ya-
pılan iki plasebo kontrollü çalış mada, haloperidole 
denk antipsikotik etki gösterdiğ i ve EPS yan etkisi-
nin plaseboya denk olduğu bulunmuş tur. Başağ rısı , 
ajitasyon ve kilo alma görülebilir (4) . 

ZİPRASİDON 

Benzisotiazoil piperazin grubu olan ziprasidon, se-
ruquel gibi D2 afinitesi yüksek olan 5HT2c, 5HT1c, 
D2 ve alfal antagonistidir. Ayn ı  zamanda NE reup-
take blokeri ve 5HTla agonistidir. 5HT2/D2 antago- 
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nistik etki oran ı  risperidondan daha yüksektir. i20- 
160 mg/g dozlarda haloperidole denk antipsikotik et-
kisi olduğu bildirilmiş tir. İlaçla ilgili ara ş tı rmalar 
devam etmektedir (4) . 

SÜLPİRİD 

Bazı  yönleri ile klasik antipsikotiklere benzemekle 
birlikte, dezinhibitör özellikleri ve sedasyona yol aç-
mamas ı  nedeniyle atipik nöroleptik say ılmaktadır. 
D2 reseptörlerine seçici afinitesi vard ır. Negatif be-
lirtili hastalarda 200-600 mg/g, pozitif belirtili has-
talarda ise 800-1600 mg/g dozlar ında etkilidir (3,4, 

3) . Benzamid grubunun en eski ve en iyi bilinen ör-
neklerindendir. 
- Daha çok presinaptik bölgelerdeki D2 reseptör-
lerine seçici bir ba ğ lanma gösterir. 
- Dopaminerjik nöronlarda nöronlardaki dopamin 
"turnover" ını  artırır. 
- Yüksek dozlarda katalepsi olu ş turmaz ya da atipik 
katalepsi yapar. 
- Dü şük dozlarda lokomosyon (hareket) davran ışı n ı , 
yüksek dozlarda ise stereotipik davran ışı  inhibe eder. 

Tipik nöroleptiklerden fark ı  daha az EPS yapmas ı  ve 
antidepresif etkinli ğ inin olmasıdır. 800-2300 mg/g 
dozlarında güçlü antipsikotik, 100-300 mg/g dozla-
rında ise antidepresif etkinli ğ i vardır. Sülpiridin 
uzun süreli kullan ım ında, dopaminerjik reseptör a şı -
n duyarl ı lığı  yaratmamas ı  ya da çok az yaratmas ı , 
maymun çalış malarında ise geç diskinezi belirtilerini 
bastırıc ı  nitelikler göstermesi nedeniyle tardiv dis-
kinezi yaratmayaca ğı  bildirilmiş tir. Sülpirid, pozitif 
semptomlar üzerine en az klorpromazin kadar, ne-
gatif semptomlar (özellikle de otizm) üzerine klorp-
romazinden daha etkili bulunmu ş tur (2) . 

REMOKSİPİRİD 

Remoksipirid, orta derecede D2 ve oldukça zay ıf D1 
blokaj ı  yapan bir ilaçt ır. D2 blokaj ı  etkisi, klorp-
romazinden zay ı ftır. Sigma reseptörlerine daha yük-
sek afinite gösterdiğ i, fakat bu konuda haloperidol-
den zay ıf olduğu bildirilmiş tir. Tiyoridazin ile kar-
şı laş t ırmalı  bir çalış mada, antipsikotik etkinlikleri 
denk ya da tiyoridazin üstün bulunmu ş , fakat sedas-
yon, antikolinerjik etkiler ve otonomik disfonksiyon 
gibi yan etkiler remoksipirid de daha dü şük olarak 
saptanm ış t ır. Haloperidol ile yap ı lan karşı laş tırmalı  

bir çal ış mada ise haloperidole denk antipsikotik etki 
saptanmış tır ve daha dü şük EPS ve otonomik yan 
etki görülmü ş -tür. Ayr ıca daha az prolaktin art ışı na 
neden olmaktad ır. 

Son zamanlarda baz ı  aplastik anemi vakalar ıyla bağ -
lantı lı  bulunmuş  olması , ilac ın güvenirliğ ine gölge 
düşürmüş  ve FDA onay ı  almas ını  geciktirmi ş tir. 
Doz aral ığı  150-600 mg/g olarak kabul edilmektedir. 
150 mg/g ile iki dozda ba ş lan ır ve devam edilir. 
Yaş lı larda ve sürdürüm tedavisi s ıras ında 75-150 
mg/glık doz yeterlidir. Yar ı lanma ömrü: 3-7 saattir. 
Uykusuzluk ve yorgunluk en belirgin yan etkisidir 
(3,4,28) .  

MELPERON 

Butirofenon grubu bir ilaçt ır. 5HT2 blokaj ı  ve zayı f 
D2 blokaj ı  yapar. Avrupa'da 20 y ılı  aşkın bir süredir 
kullan ı lmaktadır. Antiepileptik etkinliğ i olan tek an-
tipsikotiktir. Önce delirium tedavisinde ve geriatrik 
psikiyatride kullan ılmış , psikoz tedavisindeki etkin-
liğ i daha sonra yap ı lan çalış malarda kan ı tlanm ış tır. 

Tedaviye dirençli hastalarda 3 aydan uzun süreli kul-
lanımda ilaca yan ıt oran ını  klozapine yak ın düzeyde 
bulan çalış malar vardır. Önerilen doz; 200-600 mg/ 
g'dır. Hastan ın yaşı , kilosu ve tedaviye yan ı tı  göz-
önüne al ınarak 1200 mg/g'a ç ıkılabilir. EPS ve tar-
div diskinezi riski dü şüktür. Bunun yanı sıra melpe-
ronun kullan ımı  sırasında priapizm olgular ı  bildiril-
miş tir (3 '4) . 

SONUÇ 

Psikofarmakolojik geli ş im, son yüzyı l içinde, özel-
likle de son elli y ı lda hızla ilerlemiş tir. Klorproma-
zinin keşfiyle baş layan süreç, tipik ve potent nöro-
leptiklerin tedavide yayg ın kullanım ı  ile devam 
etmiş ; pozitif semptomlarda yüz güldürücü tedavi 
sonuçlar ına rağmen negatif semptomlarda beklenen 
etkinli ğ in sağ lanamamas ı  yanıs ıra özellikle ekstra-
pramidal yan etkilerin ve tardiv diskinezi gibi kal ıc ı  
geç etkilerin ortaya ç ıkışı yla yeni aray ış lar içine gir-
meyi zorunlu kı lmış tır. 

Klozapinin bulunmas ıyla ş izofreni ve benzeri psi- 
kozlann tedavisinde yeni bir umut do ğmuş tur. Yan 
etkiler nedeniyle önceden s ınırlı  tedavi edilebilen ve 
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negatif belirtilerin yo ğun olduğu hastalara yeni bir 
kap ı  aralanm ış tır. Yüksek klinik etkileri ile hastane-
ye yatış  sayı sında ve süresinde belirgin azalma yap-
mas ı , bilişsel iş levleri artt ı rıc ı  etkisi, sosyal fonksi-
yonlarda düzeltme yapmas ı  ve dolay ı sıyla yaş am ka-
litesinde art ış  bu hastalar için oldukça önemli ka-
zançlard ır. Ayrıca atipik nöroleptik ilaç ara ş tırmaları  
ile ş izofreni patofizyolojisinin gözden geçirilmesi 
sağ lanmış tı r. 

Klinik etkinlikte, psikomotor aktivite art ışı nın azal-
tı lması nda tipik nöroleptikler kadar etkinlik göster-
medikleri konusundaki ele ş tirilere rağmen, hastala-
rın ilac ı  tolere edebilme derecelerine bak ı ldığı nda 
atipik nöroleptiklerin özellikle ömür boyu tedavi ge-
rektiren bu tür hastal ıklardaki üstünlüğü gözard ı  edi-
lemez. 

Klozapin kullan ımında agranülositozis riski olmas ı , 
olanzapin ve risperidonu yak ın gelecekte daha öne 
ç ıkaracak gibi görünmektedir. Ancak halen ula şı la-
mayan bir kı sım hasta için aray ış lar hep sürecektir. 
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