Atipik Antipsikotiklere Genel Bakis
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OZET

Klasik antipsikotikler sizofreni hastalarinda belirgin yararlar
gosterilmis ilaglar olmalarina ragmen bu ilaglarin kullanimlar
ciddi yan etkiler ve bazi hastalarda ézellikle negatif semptomlar
olmak iizere bazi psikotik semptomlarini tedavi etmede yetersiz
kalmalart nedeniyle simirhidir. Klozapin, risperidon, olanzapin,
quetiapin, sertindol ve ziprasidon dahil olmak iizere, yeni atipik
antipsikotikler ise, klasik antipsikotiklerle karsilastirldiginda,
reseptér baglanma profilleri, klinik etkinlik ve yan etki profilleri
yoniinden onemli farkliliklar gostermektedirler. Bu yeni ilaglar
tardif diskinezi ve hiperprolaktinemi gibi yan etkiler de dahil
olmak iizere daha az ekstrapiramidal yan etki olustururken,
pozitif semptomlarda esdeger ve negatif semptomlarin
tedavisinde klasik antipsikotiklerden daha etkili olmaktadirlar.
Bu makalede, atipik antipsikotiklerin, ézellikle reseptér baglan-
ma ozelliklerinden yola ¢ikarak olast etki mekanizmalari, klinik
etkiler ve yan etkileri gozden gegirilmistir. Atipik antipsikotiklere
gecis stratejileri ve islevsellik diizeyine olan etkileri de
tartisimustir,
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SUMMARY
An Overwiew of Atypical Antipsychotics

The traditional antipsychotics provided substantial benefit for
patients suffering from schizophrenia but their use were limited
due to significant side effects and inadequacy in treating psyc-
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hotic symptoms, especially negative symptoms, in some patients.
The new atypical antipsychotics, including clozapine, risperi-
done, olanzapine, quetiapine, sertindole and ziprasidone, how-
ever, exhibit major differences in terms of receptor binding pro-
file, clinical efficacy and side effect profile in comparison to tra-
ditional antipsychotics. These new drugs cause much less
extrapyramidal side effects including tardive dyskinesia, hyper-
prolactinemia but equally effective in treating positive symptoms
and more effective in treating negative symptoms. In this article
possible mechanisms of action, especially in regard with the
receptor binding properties, clinical effects and side effects of
atypical antipsycotics are reviewed. Switching strategies and
effects on the level of functioning are also considered.

Key Words: Atypical antipsychotics, clozapine, risperidone, olan-
zapine, quetiapine, sertindole, ziprasidone.

GIRIS

Sizofreni tarih Oncesi caglardan beri bilinmesine
karsin etkin tedavi yontemleri ancak 20. yiizyilda
ortaya konabilmis bir hastaliktir. Ilk etkin tedavi yon-
temi 1920'i yillarda kullanilan insiilin koma tedavi-
sidir. Bu tedavi yontemi, kisa bir siire sonra yerini,
goreceli olarak daha az invaziv olan elektrokonvulzif
tedaviye birakmugtir. 1950'i yillarda ise klorpromazin
ve benzeri etkili antipsikotik ilaglarin bulunmasi ile
sizofreni tedavisinde bir ¢igir acilmigtir. Uzun yillar
klorpromazin ve benzeri klasik antipsikotiklerin ortak
ozellikleri olan dopamin (D) reseptdr antagonizmast,
sizofreni ve diger psikozlarda ortaya ¢ikan etkiden
sorumlu tutulmustur (Glazer ve Johnstane 1997,
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Soykan ve ark. 1994). Ayrica, dopamin agonisti mad-
delerin haliisinasyon, hezeyan ve diisiince bozukluk-
lar1 olusturdugunun saptanmasi da bu goriisii destek-
lemistir. Dopamin reseptdr tiplerine yonelik ozgiin
calismalarda ise antipsikotiklerin D, blokaj potan-
siyeli ile klinik antipsikotik etkinin giicii arasinda
baglantilar saptanmugtir (Heinz ve ark. 1996). Ote
yandan, %30-50 olgunun klasik antipsikotiklere yete-
rince yanit vermemesi, bazi olgularda pozitif semp-
tomlar hafiflerken negatif semptomlarin diizelmemesi
(Soykan ve Sarman 1994) ve hatta agirlagsabilmesi,
ortaya ¢ikabilen ekstrapiramidal sendromlar (EPS) ve
tardif diskinezi (TD) riski bu ilaclardan daha farkli
ozellikler gosteren antipsikotiklerin arastirilmasina
neden olmustur. Bu arastirmalar daha dnce sentezlen-
mis fakat ciddi yan etkiler nedeniyle kullanimdan
kaldirnilmis klozapin iizerinde yogunlasmistir. Atipik
antipsikotiklerin prototipik 6rnegi sayilan klozapin
gercekten de diger antipsikotiklerden belirgin fark-
liliklar gostermektedir. Klozapin insanlarda minimal
EPS ve TD riski olusturmakta, farelerde antipsikotik
etkinin bir bulgusu sayilan katalepsi olusturmamakta
ve goreceli olarak zayif D, blokaji yapmaktadir. Bu ve
diger bazi oOzellikleri nedeniyle klozapin dopamin
hipotezinde ve antipsikotik tedavi anlayisinda
degisiklikler yapilmasi gerektigini ortaya koymustur
(Kinon ve Lieberman 1996, Soykan ve Sarman 1993).

ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERIN OZELLIKLERI

Atipik antipsikotikleri betimleyen ideal klinik 6zellik-
ler sunlardir (Breier ve Buchanan 1998):

1) Sizofrenide goriilen psikotik semptomlara etkili
olmalidirlar,

2) Klasik antipsikotiklere yanit vermeyen, pozitif

semptomlara, primer ya da sekonder negatif semp-
tomlara ve sizofreni hastalarinda islevselligi azaltan
ndrokognitif semptomlara etkili olmalidirlar,

3) Parkinsonizm, akut distonik reaksiyonlar, akatizi
gibi EPS veya TD semptomlarina ya hi¢ yol agmamali
ya da bu risk ¢ok daha diisiik olmalidir,

4) Oligomenore ya da galaktore semptomlarna yol
acan prolaktin seviyesinde yiikselmeye neden olma-
malidirlar.

Klozapin dahil yeni atipik antipsikotikler bu 6zellikleri
ancak kismen kargilamaktadirlar. Ornegin, klozapin
tedaviye direngli sizofreni olgularinin ancak %30-
60'inda etkindir; negatif ve norokognitif semptomlara
etkisi ise sinirlidir. Ote yandan 1, 3 ve 4. maddelerde
belirtilen Olgiitleri karsilamaktadir (Breier ve
Buchanan 1998).

ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERIN NOROTRANSMITTER
DUZEYINDE ETKILERI

Atipik antipsikotikler goreceli olarak klasik anti-
psikotiklere gore daha az D, blokaji yaparken, diger D
reseptorlerine, serotonin (5-HT) reseptorlerine ve
cesitli norotransmitterlere de etki etmektedirler (Tablo
1). Bu ilaclarin antipsikotik etkilerinin D sistemi ile
baglantili oldugu kabul edilmekle birlikte, basta sero-
tonin olmak tizere diger ndrotransmitterlere olan etki-
lerinin de antipsikotik etki ve yan etki profillerinde
onemli oldugu diistiniilmektedir (Kinon ve Lieberman
1996, Baymaster ve ark. 1996, Schotte ve ark. 1996).

Genetik calismalar en az 5 farkli D reseptorii
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu reseptorler farkl
beyin yorelerinde daha yogun olarak bulunmakta, bu
da ozgiin etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. D,

Tablo 1. Atipik antipsikotiklerin klinik uygulama dozlarinda reseptor baglanma profilleri?

Atipik Reseptor Baglanmasi, Ki (nM)2 Klinik
Antipsikotik D4 D, 5-HTp M, o Hq Doz (mg/giin)
Risperidon 75 3 0.6 2 155 4-8

Olanzapin 31 11 4 1.9 19 7 10-20
Sertindol 210 7.4 0.8 1.8 570 12-24
Klozapin 85 125 12 1.9 7 6 200-400
Quetiapin 455 160 220 120 7 11 50-750
Ziprasidon 330 9.7 0.3 12 5.3 60 Ustl

1 Baymaster ve ark. (1996) ve Schotte ve ark.'dan (1996) hazirlanmistir,

2 Ki degeri azaldikga ilgili reseptorlere afinite artmaktadir.
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reseptorleri ¢ogunlukla bazal gangliyonlarda;
dopamin afinitesi D, reseptorlerine gore 10-100 kez
daha fazla olan D reseptorleri mezolimbik yolaklarda
ve strial sistem dis1 lokalizasyonlarda; D, reseptorii
frontal korteks ve limbik alanlarda; D, reseptdrlerine
benzer dagilim gosteren ancak cAMP aktivasyonuna
neden olan D, reseptdrii frontal bélgede daha yogun
bulunmaktadir. Diger D reseptorlerinden ¢ok daha az
yogunluk gosteren ve cAMP baglantili Dy reseptorleri
ise hipotalamus ve hipokampal bolgede en yiiksek
konsantrasyonda olmak iizere korteks ve strial sis-
temde de bulunur. Ayrica D, reseptorleri hem
presinaptik yerlesimlidir ve D salinimini inhibe eder,
hem de postsinaptik yerlesimlidir (Kinon ve
Lieberman 1996, Breier ve Buchanan 1998, Seeman
ve Von Tol 1993).

Atipik antipsikotiklerde D reseptorlerine afinite klasik
antipsikotiklerden farklilik gdstermektedir. Hemen
hepsinde goreceli olarak D, ve D, afinitesi diigiik, D5
ve D, afinitesi yiiksektir. D; ve D, afinitesinin yiiksek-
ligi ve seciciligi ile EPS gelistirme riskinin azaldig1
kabul edilmektedir (Roth ve ark. 1995). Ote yandan,
remoksipirid gibi segici D, antagonistlerinin daha az
EPS gostermelerine ragmen, klozapin benzeri atipik
antipsikotik etki gostermemeleri nedeniyle, yanlizca D
reseptorleri tizerine olan etkinin atipik 6zellikleri acik-
layamayacag1 diisiiniilmektedir (Duinkerke ve ark.
1993).

Atipik antipsikotiklerin ortak o6zelliklerinden biri de
gliclii 5-HT, reseptdr blokaji yapmalaridir. Bununla
baglantili olarak giiniimiizde atipik antipsikotikleri
"serotonin dopamin antagonistleri" olarak adlandirma
egilimi yayginlasmaktadir. 5-HT c¢esitli beyin
yorelerinde farkli etkiler ortaya cikararak D ndronlart
tizerinde diizenleyici bir etki gostermektedir. Bu etki
teorik olarak bir taraftan EPS ve TD riskinin azal-
masina yol acarken, diger taraftan atipik antipsikotik-
lerin negatif semptomlara etkisini aciklama potan-
siyeli de tagimaktadir (Kerwin ve Taylor 1996, Davis
ve Janicak 1996, Stahl 1996, Soykan ve Sarman
1993).

Serotoninin mezokortikal D néronlarinda ketleyici et-
kisi vardir. 5-HT, blokaji sonucunda bu ketlenme ter-
sine cevirilebilmekte ve frontal loblarda D islevlerinde
artma olabilmektedir. D islevlerinin frontal loblarda
azalmasi negatif belirtilerin gelisimi ile ilgili goziik-
mektedir ve 5-HT, blokaji ya da baska bir yolla
saglanan D artisl1 ise negatif semptomlarda azalmaya
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yol acabilir (Soykan ve Sarman 1993, Breier ve
Buchanan 1998). Bu olasilig1 destekleyen klozapin ile
ilgili bulgulardan asagida bahsedilmistir. Ritanserin
Ozgiin olarak 5-HT, blokaji yapar ve negatif semp-
tomlara etkili oldugu bildirilmistir (Duinkerke ve ark.
1993). Ayrica, 5-HT, blokaji bazal gangliyonlarda ve
nigrostrial sistemde D salinimini arttirici etki gosterir.
Sozkonusu etki, D ndronlarinda presinaptik yerlesim-
li 5-HT, reseptdrlerinin bulunmasi, bu reseptorlerin
serotonin ile uyarilmasi ile tonik inhibitor etkinin
ortaya cikkmasi ve D salininminin azalmasi, 6te yan-
dan atipik antipsikotiklerde de gozlenen 5-HT, bloji
ile, tersine, bu etkinin D artmasi ile sonuclanmast ile
aciklanmaktadir. Bu etkilesim klinik uygulamaya EPS
semptomlarinin azalmasi seklinde yansimaktadir
(Stahl 1996, Breier ve Buchanan 1998, Kinon ve
Lieberman 1996).

Atipik antipsikotikleri klasik antipsikotiklerden ayiran
temel oOzellik 5-HT, ve D, reseptorlerini farkli oranlar-
da bloke etmeleridir ve ortaya ¢ikan farkli etkiler bu
iki reseptoriin birbirleriyle etkilesimi ile aciklanmaya
calisiimaktadir. Eszamanli olarak 5-HT reseptorleri
bloke edildiginde, antipsikotik etki icin daha az D,
blokaiji yeterli olmaktadir. Tek bagina 5-HT, blokajinin
yeterli antipsikotik etki saglamadigi ritanserin ile
yapillan calismalarda gosterilmistir (Breier ve
Buchanan 1998). Atipik antipsikotikler mezolimbik D,
reseptorlerini bloke ederek antipsikotik etki gosterirler.
Ayrica, es zamanl olarak bir taraftan nigrostrial sis-
temde D, reseptorlerini bloke ederek dopamin islev-
lerini azaltirken, diger taraftan 5-HT, reseptdrlerini de
bloke ederek dopamin salinimini arttirmakta ve 6zel-
likle D, blokajinin goreceli olarak daha az oldugu
klinik dozlarda EPS riskini azaltmaktadirlar. Giiclii bir
5-HT, blokeri olan tiyoridazin etkin dozlarda 5-HT,
reseptorlerinin cogunlugunu bloke etmesine ve gore-
celi olarak az EPS ortaya ¢ikartmasina ragmen ayni
dozlarda, atipik antipsikotiklerin aksine, giiclii bir
sekilde D, reseptorlerini de bloke etmekte ve bu
nedenle klozapin benzeri atipik etki géstermemekte-
dir. Ayrica, tartismali olmakla birlikte, bazi yazarlar
adrenerjik blokajin antipsikotik ajanlarin etkilerine
katkida bulundugunu diisiinmektedirler (Stahl 1996,
Moore 1995).

Klasik antipsikotikler, klinik etkin dozlarda puta-
mende yer alan D, reseptorlerinin %65-90'm1 isgal
ederken, klozapinde bu oran %40-50 diizeyinde
kalmaktadir. Tersine limbik alanlarda bu oran %80-90
diizeyine ¢ikmaktadir. Ote yandan, klozapin, 5-HT,
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reseptorlerini, D, reseptorleriyle karsilastirildiginda
10 kez daha giiclii olarak bloke eder (Farde ve ark.
1992). Diger atipik antipsikotiklerde de degisen oran-
larda fakat klasik antipsikotiklerden farkli diizeylerde
D,/5-HT, blokaji saptanmaktadir. Pozitron emisyon
tomografi (PET) calismalart ile ne diizeyde 5-HT, ve D,
blokajinin optimal etki sagladigl arastirilmaktadir
(Stahl 1996).

Atipik antipsikotikler ayrica, muskarinik, histaminik,
o adrenerjik reseptorlere de etki etmekle birlikte,
bunun antipsikotik etkiden ¢ok yan etkiler ile baglan-
tili oldugu diisiiniilmektedir (Stahl 1996, Casey 1996).
Bu ilaglarla goriilebilen yan etkilerin genel bir
dokiimii ve goriilme siklig1 Tablo 2'de 6zetlenmistir.

KLOZAPIN (LEPONEX)

Klozapinin aktivitesinden yola ¢ikarak atipik anti-
psikotiklerin ya farkli dopamin reseptorleri iizerine ya
da serotonin gibi diger ndrotransmitterlere etKisi ile
antipsikotik etki ortaya cikardig ileri stirtilmektedir.
Oncelikle klozapinin mezolimbik dopamin sistemine
Ozgiin olarak etki ettigi ve bu nedenle EPS ve TD
ortaya c¢ikarmadigr diisiintilmektedir.  Ventral
Tegmental alandan kaynaklanan D ndéronlar, diger
adiyla A10 hiicre grubu, niikleus akkiimbens,
amigdala ve neokortekse projekte olarak mezolim-
bokortikal D sistemini olusturmaktadir. Bu projeksi-

Tablo 2. Antipsikotik ilaclar ve yan etkileril.2

yon sizofrenide goriilen semptomlarla ve D blokajinin
antipsikotik etkilerinden baglica sorumlu tutulmak-
tadir. Buna karsin, substansiya nigradan kdoken alan
A9 hiicre grubu kaudat niikleus ve putamene projekte
olarak nigrostrial D yolaklarini olusturmaktadir. Bu
yolak bir taraftan antipsikotiklerin EPS ve TD yan et-
kilerini agiklarken, diger taraftan sizofrenide goriilen
bazi davranissal semptomlarla da ilgili goziikmekte-
dir. Tablo 3'ten goriilebilecegi gibi bazi atipik anti-
psikotikler yanlizca A10 ftizerine etki gosterirken,
bazilar1 her iki sisteme etki etmektedir (Breier ve
Buchanan 1998, Stahl 1996, Skarsfeld 1995, Stockton
ve Rasmussen 1996).

Haloperidoliin akut etkisi olarak hem A9 hem de A10
ndronlarinda atesleme hizi artmakta, oysa Kklozapin
ile bu etki A10 noronlaryla sinirli kalmaktadir. Bu
etki muhtemelen D, reseptdor blokaji sonucunda
negatif geribildirim diizeneginin inaktive olmasi ile
ilgilidir. Kronik uygulamada ise hem A9 hem de A10
yolaklarinda haloperidol kullanimi ile D néronlarinin
spontan aktiviteleri azalmakta, bu ndronlar "depola-
rizasyonla indiiklenmis blok" (DB) adi verilen bir
mekanizma ile inaktive olmakta ve dopeminerjik
islevlerde azalma ortaya c¢ikmaktadir. Klozapin ise
ayni etkiyi yanlizca A10 yolaklarinda géstermektedir
(Soykan ve Sarman 1993, Stahl 1996, Breier ve
Buchanan 1998, Kinon ve Lieberman 1996, Meltzer

Klasik
Noroleptikler Klozapin Risperidon Olanzapin Sertindol
EPS +/+++ 0 0/++ 0 0
TD +++ 0 ? ? ?
Konvulziyon 0/+ +++ 0 0 0
Sedasyon +/+++ +++ + + 0
Noroleptik malign sendrom + + + ? ?
Ortostatik hipotansiyon +/+++ 0/+++ + + +
QT uzamasi 0/++ 0 0/+ 0/+ ++
Karaciger enzimlerinde artma 0/++ 0/+ 0/+ 0/+ 0
Antikolinerjik etki +/+++ +++ 0 + 0
Agranulositoz 0 +++ 0 0 0
Prolaktin yiikselmesi ++/+++ 0 0/++ 0 0
Ejekllat hacmi azalmasi 0/+ 0 0 0 ++
Kilo alma 0/++ +++ ++ ++ +4+
Nasal konjesyon 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ++

1 Semboller; 0= yok ya da plasebo ile esdeger diizeyde, + = hafif, ++ = orta derecede, +++ = belirgin, ? = eldeki bilgiler yetersiz,

2 Casey'den (1996) yararlanilarak hazirlanmigtir.
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Tablo 3. Kronik tedavi ile antipsikotiklerin nigrostrial (A9) ve mezolimbik (A10) dopaminerjik hiicrelerde

ateslemeyi engellemesi.2

Nigrostrial Mezolimbik
Antipsikotikler (A9) (A10)
Risperidon (+)? (+)
Olanzapin () (+)
Haloperidol (+) (+)
Sertindol (-) (+)
Klozapin () (+)
Quetiapin (+)? (+)
Ziprasidon (+)? (+)
Klorpromazin (+) (+)

1 Skarsfeld (1995), Stockton ve Rasmussen'den (1996) hazirlanmigtir.

2 Sembollerin anlami; (+) = meveut, (-) = saptanmadi, (+)? = sipheli mevcut.

1991). Depolarizasyon blogunun gec ortaya ¢ikmasi,
antipsikotik etkinin gozlenme siiresi ile paralellik
gostermektedir. Klozapinle A9 yolaklarinda etki
ortaya ¢itkmayisi ile bu ilacin kullanimi ile EPS ve TD
olusmamasi baglantilidir. Lokal Kkatekolamin
salinimint Slgen teknikler de klozapinin A10 veya
mezolimbokortikal D salinimini, A9 veya nigrostrial D
salinimma gore tercihli olarak engelledigine isaret
etmektedir (Meltzer 1991). Ote yandan, klozapin dahil
antipsikotik etkili ilaglar DB olusturmalarina ragmen
sinir son ucundan D saliniminin degismedigini
destekler veriler de saptanmaktadir (Ickhiawa ve
Meltzer 1990). Dahasi, klozapinin prefrontal D
aktivitesini arttirdigl, buna kargin D, blokaji etkisinin
zaylf olmasi nedeniyle goreceli olarak bu alanda D
aktivitesini arttirabilecegi de bildirilmistir (Moghad-
dam ve Bunney 1990). Bu bulgulardan yola cikarak,
klozapinin prefrontal D iglevlerini arttirarak negatif
semptomlara, niikleus akkumbens D iglevlerini azal-
tarak pozitif semptomlara etkili olabilecegi, nigrostri-
al yolaklar etkilememesi nedeniyle de EPS veya TD
olusturmadig ileri siiriilmektedir (Soykan ve Sarman
1993).

RISPERIDON (RISPERDAL)

Risperidon 5-HT,,, 5-HT,., D, ve H, reseptorlerine
yiiksek afinite ile baglanirken, diisiik D; afinitesine
sahiptir. Diisiik dozlarda katalepsi olusturmaz, EPS
riski azdir. Yiiksek dozlarda ise haloperidole benzer
diizeyde EPS riski vardir (Kerwin ve Taylor 1996).
Giinde 6 mg ve 4 hafta risperidon kullanimi ile D,
reseptorlerine %80, 5-HT, reseptorlerine ise %85

KLINIK PSIKIYATRI 2000;Ek 1:13-21

oraninda baglandig1 saptanmustir (Farde ve ark. 1995)
Tablo 4'de risperidonun farmakolojik 6zellikleri olan-
zapinle karsilastirmali olarak verilmistir.

Plasebo kontrollii-kor yontemli, haloperidol ile 8 hafta
siireyle karsilastirmali ve toplam 523 hastanin
katildigl ¢cok merkezli calismanin sonuclar 6 ila 16
mg dozlar arasinda risperidonun 20 mg haloperidole
en az esdeger diizeyde etki gosterdigine isaret etmek-
tedir. Risperidon sosyal ve duygusal ice cekilme gibi
negatif semptomlara, anksiyete, depresyon ve hostili-
te tizerine haloperidolden daha etkili bulunmustur
(Bendler 1997). Ortalama bir sizofreni hastasinda
optimal doz 4-8 mg/giin diizeyindedir ve bu dozlarda
EPS gelistirme riski diisiiktiir; daha yiiksek dozlarda
antipsikotik etki belirgin olarak artmamakta, buna
karsin yan etkilerin goriilme sikligi artmaktadir.
Tedavi ile beklenen etkiler ¢cogunlukla ilk iki haftada
gozlenmeye baslamaktadir; bu siire icinde etki gozlen-
meyenlerde doz yiikseltilmelidir (Davis ve Janicak
1996). Bir yil siire ile ortalama 8.2 mg/giin dozda
risperidon kullanan sizofreni olgularinda kisa psiki-
yatrik derecelendirme olcegi (BPRS) ile %37 oraninda
diizelme saptanmis, olgularin %62'sinde diizelme %50
ya da daha fazla olmustur (Davis ve Janicak 1996).
DeWilde ve Dierick (1991) ise 57 hafta sonunda olgu-
larin %80'inde BPRS ile "¢ok iyi" ya da "iyi" diizeyde
yanit aldiklarini bidirmiglerdir. Tedaviye direncli
sizofreni olgularindaki etkinligi ise klozapinle
karsilastirilabilecek diizeydedir (Bondolfi ve ark.
1995). Postural hipotansiyon, sedasyon, EPS, prolak-
tin seviyelerinde yiikselme en sik gézlenen yan etki-
lerdir (Casey 1996).
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Tablo 4. Olanzapin ve risperidonun farmakolojik 6zelliklerinin kargilagtirmasi?

Risperidon

Olanzapin
Emilim Yiyeceklerden etkilenmez
Proteine baglanma %93

Metabolizma Karaciger

Ana yol Glukronidasyon
Diger Demetilasyon (CYP-450 1A2)
Hidroksilasyon (CYP-450 2D6)
Aktif metabolit Yok
Yari d6mr 31 saat

CYP-450 etkilesimi

ilaglarla 6nemli bir etkilesimi yok

Doz ve uygulama

idame doz glinde bir kez 10 mg

CYP-450 enzimleriye ve diger

Tavsiye edilen gunlik baslangic ve

Yiyeceklerden etkilenmez
%92-95

Karaciger

Hidroksilasyon (CYP-450 2D6)

Var (9-Hidroksirisperidon)

(CYP-450 2D6 ile yikilmakta)

3-23 saat

CYP-450 2D6 inhibitéri ilag kullananlarda
ve metabolizma sorunu olan bireylerde

yari 6mr( uzar; EPS artabilir

Baslangic dozu, glinde iki kez 1 mg;
Ug giinde bir titre ederek
iki kez 3 mg'a ¢ikilr

1 Bendler'den (1997) yararlanilarak hazirlanmigtr.

OLANZAPIN (ZYPREXA)

Olanzapin preklinik ¢alismalarda klozapine hem
kimyasal yap1 olarak hem de etkinlik acisindan ben-
zerligi ile dikkati cekmistir. Reseptdr afinite profili
genigstir ve Dy, D,, D,, 5-HT,,, 5-HT,¢, 5-HT5, Hy, a; ve
M reseptorlerine baglanir. Klozapine gore D, afinitesi
yiiksektir ve nikotinik reseptérlere baglanmaz; bu fark
daha diisiik dozlarda antipsikotik etkinin goriilmesi
ve nikotinik reseptdrlerle ilgili yan etkilerin ortaya ¢ik-
mamasini agiklayabilir (Tamminga ve Lahti 1996). Bu
ek sayida olanzapin ile ilgili 6zellikler diger yazarlar
tarafindan genis bir bicimde ele alinmistir.

SERTINDOL

Sertindol 5-HT,, D,, D,, o, reseptorlerine baglanir, cok
diisik EPS ve antikolinerjik etkileri vardir.
Hayvanlarda D aktivitesi ile diizenlenen motor
islevlerde zayif etkilidir. Agizdan kronik kullanimda,
diger antipsikotikler gibi, mezolimbik A10 D ndron-
larinin spontan ateslemelerini inhibe ederken, klasik
antipsikotiklerin tersine nigrostrial A9 D néronlarnnin
spontan ateslemelerine inhibitor etkisi 100 kez daha
azdir. Yarilanma Oomrii 3 giindur (Fleischhacker ve
Hummer 1997, Skarsfeldt ve Perregaard 1990).

Klinik olarak plasebo kontrollii calismalarda anti-
psikotik etkisi teyid edilmistir. Haloperidol (16 mg),
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plasebo, sertindoliin (20 ve 24 mg) karsilastirildig1 ve
her grupta 110-120 sizofreni hastasi bulunan bir
calismada pozitif semptomlarda haloperidole esdeger
etki saptanmigken, negatif semptomlarda haloperi-
doliin iki kat1 giiclii etki ortaya cikmistir (Martin ve
ark. 1994). Benzer desenli bir diger calismada ise yal-
nizca sertindol 20 mg/giin alan grupta negatif semp-
tomlarda diizelme saptanmigken, haloperidol ve
placebo ile belirgin bir etki ortaya c¢ikmamistir
(Tamminga ve Lahti 1996). Tiim ¢alismalarda sertin-
doliin EPS ortaya ¢ikaric etkisi plasebo ile esdeger
diizeyde kalmistir.

Sertindol en dikkat ¢ekici yan etkiler olarak nazal kon-
jesyon, ejekiilat miktarinda azalma, EKG'de O-T
araliginda uzama ortaya cikarmistir.

QUETIAPIN (SEROQUEL)

Kimyasal olarak dibenzotiyazepin grubunda yer alan
quetiapin 5-HT,, Dy, D,, o, reseptdrlerine diigiik afi-
nite ile baglanirken muskarinik ya da benzodiazepin
reseptdrlerine 6nemli diizeyde afinite gdstermemekte-
dir. Hayvan deneylerinde hem dopaminerjik hem de
serotonerjik aktiviteyi inhibe etmektedir. A10 D néron-
larina selektif etkili olup olmadigi tartismalidir. Yari
Omrii 3 saat olmasina ve aktif metaboliti bulunma-
masina ragmen, giinde iki kez verilmesi yeterlidir. Bir
PET calismasinda giinde 3 kez 150 mg doz ile D,
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reseptor baglanmasi %27 iken, 5-HT, reseptorlerinin
%58'ine baglandigi saptanmigtir (Fleischhacker ve
Hummer 1997).

Alt hafta siireli bir calismada haloperidol (12 mg),
plasebo ve cesitli dozlarda quetiapin karsilastirilmig
ve pozitif semptomlarda 150-700 mg/giin dozlarda
haloperidole esdeger etki saptanirken, negatif semp-
tomlarda 300 mg/giin doz etkili bulunmustur. Bir
baska calismada ise 50 ve 450 mg/giin dozlar arasin-
da etkinlik agisindan énemli bir fark saptanmamuistir.
Ajitasyon, sedasyon, basagrisi, postural hipotansiyon
ve kilo alma en dikkati ceken yan etkileridir
(Tamminga ve Lahti 1996). Ayrica gegici ndtropeni ve
karaciger enzimlerinde yiikselme ve serbest T,
seviyelerinde azalma da bildirilmistir (Fleischhacker
ve Hummer 1997).

ZIPRASIDON

Ziprasidon benzisotiyazol-piperazin-indol grubunda
yer alir. Zayif a1 etki gosterirken, 5-HT,,, 5-HT,, 5-
HT,,, 5-HT,p ve D, reseptor blokaji yapar. Ziprasidon,
risperidona gore daha yiiksek 5-HT,/D, orani gosterir.
Muhtemelen A10 D ndronlarina selektif etki etmemek-
tedir (Skarsfeld 1995). ilging olarak ziprasidon, anti-
depresanlara benzer sekilde noradrenalin ve serotonin
geri alinimini da inhibe etmektedir ve bu etkinin klinik
onemi bilinmemektedir. Hayvan deneylerinde norolep-
tik etkiyi arastiran davranigsal parametrelerde etkili
bulunmustur. Faz 1l calismalarinda etkin doz ile

haloperidole esdeger etkinlik bildirilirken, EPS ve
diger yan etkilere pek rastlanmamaktadir. Bu ilagla
ilgili faz Il calismalan gerek yan etki, gerekse anti-
psikotik etkilerini daha iyi anlamamizi saglayacaktir.

ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERLE GUNLUK YASAM
AKTIVITELERINE DONUS

Atipik antipsikotikler yasam Kkalitesini arttirmakta,
belirgin semptom Kkontrolii ve tedaviye uyum sagla-
makta, pek az yan etki gostermekte ve pek ¢ok olum-
lu 6zellikleri nedeniyle sizofreni hastalarinin hastalik
Oncesi giinlilkk yasamlarina doénme olasiliklarini ve
islevsellik diizeylerini arttirmaktadirlar (Glazer ve
Johnstone 1997, Littrell 1996). Bir anlamda sizofreni
hastasinin topluma yeniden kazandirilmasi anlamina
gelen bu gelismeler, atipik antipsikotiklerin en énemli
tistiinliiklerindendir. Tablo 5'de 12 haftalik tedavi ile
klozapin, risperidon ve olanzapin kullanan olgularda,
cesitli parametreler agisindan islevsellik diizeyinin
degisimi ile ilgili bilgiler verilmistir.

KLASIK ANTIPSIKOTIKLERDEN ATiPiK ANTi-
PSIKOTIKLERE GECIS

Bugiin iilkemizde atipik antipsikotiklerden klozapin,
risperidon ve olanzapin piyasaya siiriilmiistiir. ilk
psikotik ataktan itibaren, hastalari klasik anti-
psikotiklerle goriilebilen ve ciddi sorunlar dogurabilen
yan etkilere maruz birakmamak amaciyla, yeni anti-
psikotiklerin kullanilmasi gerektigi goriisii yaygilik
kazanmaktadir (Lieberman 1997). Ayrica, bu ilaglarin

Tablo 5. Klozapin, risperidon ve olanzapin kullanan olgularda 12 aylik tedavi sonunda ¢esitli parametreler

acisindan isleveselligin degerlendirilmesi 1.2

i§lev tard Klozapin Risperidon Olanzapin
% % %

Olagan tibbi tedaviye katilim 100 100 100
Egitimle ilgili islevler

Okula dénme 54 ? ?

Lise sonrasi egitim alma ? 14 33

Meslek egitimi alma ? 7 ?
Bagimsiz yagsama 18 40 50
is hayati

Part-time calisma 45 20 17

Full-time calisma 12 ? ?

Gonulla ¢calisma 49 54 67
Sosyal aktivitelere katilma 62 74 67

1 Degerlendirmeye alinan denek sayisi Klozapin igin 65, Risperidon igin 15 ve Olanzapin igin 6'dir.

2 Littrell'in (1996) galismasindan hazirlanmigtir.
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Tablo 6. Klinisyen, hasta ve aile agisindan atipik antipsikotiklere gegme endikasyonlari’

Klinisyen bakis acisiyla

Hasta bakis acisiyla

Aile bakis acisiyla

ilag tedavisine direncli pozitif semptomlar

ilag tedavisine direncli negatif semptomlar

ilag tedavisine devam edilmesine
ragmen niiks

ilag tedavisine direncli EPS ve/veya TD

Hiperprolaktinemi (kadinda

Pozitif semptomlarin yarattigi
sikintilar; bunlara bagh depresyon,
anksiyete

Yasamdaki amaglarina ulasamama

Toplum igcinde bagimsiz yagsama
becerisinin azalmasi

EPS veya TD'ye bagh disfori, sikinti;
Onlem olarak verilen yeni ilaglarin
yarattigi sikintilar

Benlik saygisi ve benlik imajinin

Ajitasyon ve rahatsiz edici
davraniglar

Bakici rolliniin yarattigi emosyonel
ve maddi sikintilar

"Kriz" niteliginde pekgok olayla
ugrasma, gerileme

Yakininda TD veya EPS'ye bagh
semptomlari ve sonuglarini
goérmenin yarattigi sikintilar

Cinsel partnerde hayal kirikhigi ve

amenore-galaktore, erkekte bozulmasi

jinekomasti-empotans)

engellenme

1 Weiden ve ark.’dan (1997) hazirlanmustir.

klasik antipsikotiklere gore {istiinliiklerinin olmasi,
kronik psikoz olgularinda da kullanimini giindeme
getirmektedir. Ote yandan, goreceli olarak stabil,
onemli yan etkiler gostermeyen, tedaviye iyi yanit
veren olgularda hastanin kullandiglr antipsikotigi
degistirmek akillica bir yaklasim degildir. Benzer se-
kilde, bir antipsikotik ilaca ge¢miste belirgin yanit
verdigi bilinen ve niiks gosteren olgularda da ayni
antipsikotik denenmelidir. Baz1 olgularda ise atipik
antipsikotiklere ge¢cme endikasyonu vardir. Bu
endikasyonlar Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Atipik antipsikotiklere gecis konusunda deger-
lendirme olgunun ozelliklerine ve ihtiyaclarina goére
belirlenen bir hizda yapilmahdir. Bu gegis, genel
olarak, yatarak ve ayaktan tedavi goren hastalarda
farkl sekillerde yapiimalidir. Yatan hastalarda genel-
likle bir niiks sézkonusudur; atipik antipsikotiklere
kisa siirede baslanabilir ve cogunlukla hastalar etki ve
yan etkileri gozleyebilecek kadar uzun siire yatarlar.
Ayaktan tedavi goren hastalarda ise durum kismen
farklidir. Hastalar, eski ilact birakma sonrasinda ilk
birkag giinde ortaya cikabilecek antikolinerjik ¢ekilme
belirtileri (yorgunluk, bulanti, kusma ve diyare),
psikoz alevlenmesi ya da anksiyete gibi goziikebilen

rebound akatizi, rebound distoni ve ilk ay icinde
ortaya cikabilen rebound parkinsonizm ve TD benzeri
hareketlerle karakterize cekilme diskinezisi konularin-
da bilgilendirilmelidir. Ayrica yeni ilag hakkinda bilgi
verilmeli, mucize beklenmeyecegi anlatilmalidir
(Weiden ve ark. 1997). Bu asamada Nasrallah tarafin-
dan oOnerilen, 1 ay siireyle eski antipsikotigi ayni doz
kullanirken yeni antipsikotigin yavas yavas etkin
doza yiikseltilmesi ve 2. ay eski antipsikotigi haftada
%25 azaltarak kesmek gecerli bir genel yaklasim gibi
gozitkmektedir (Kisisel goriisme). Olgunun ihtiyacina
gore bu gecis hiz1 daha da yavaslatilabilir.

SONUC

Giinlimiizde antipsikotik tedavi seceneklerinde heye-
can verici gelismeler yasanmaktadir. Geng yasta
baslayan, bireyin ve cevresindekilerin yasam kalitesi-
ni belirgin olarak diisiirebilen sizofreni hastaliginda
kullanima giren atipik antipsikotikler bu bireylerde
goriilen islevsellikle ilgili belirtilere de etkili ola-
bilmektedir. Atipik antipsikotiklerin yan etki olustur-
ma oranlarinin diisiik oldugu g6z 6niine alindiginda
ilk epizod sizofreni olgular dahil olmak {izere, teda-
vide tercih edilmeleri mantikli géziitkmektedir.
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