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YENI ANTIPSIKOTIKLER: BiR GOZDEN GECIRME

Dr.Kemal Sayar*, Dr.Sefa Saygili**

OZET

Yeni antipsikotikler eski, klasik antipsikotik ilaglarindan etki mekanizmalari ve yan etki
profilleriyle ayrilirlar. Arastirmalar bu ilaglarin tedaviye direngli sizofreninin negatif
bulgularinin tedavisinde bazi avantajlar tasidigini gostermektedir. Bu yazida, konuyla
ilgili son yayinlar 1g1§inda yeni antipsikotik ilaglar dederlendirilmektedir.
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SUMMARY
New Antipsychotics: A Review

New antipsychotics differ from the old, classical antipsychotics by their mechanism of
action and side effect profiles. Studies suggest that these drugs carry some advantages
in the treatment of treatment-resistant schizophrenics and negative symptoms of
schizophrenia. In this article, the new antipsychotics are reviewed with the aid of most
recent literature.
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GIRIS

Yeni antipsikotik ilaglarin, kullanima girmesiyle
birlikte sizofreni tedavisinde buytk bir agilim
saglandi. Bugiine kadar ilag tedavisiyle ancak sinirli
bir ilerleme kaydedilebilen belirtilerde. yeni ilaglarin
kullanmimasiyla birlikte ciddi iyilesmeler gérildi. Bu

ilaclar ayni zamanda sizofreni patofizyolojisiyle ilgili
bilgi ve duslincelerde de kokll bir dénliisim ortaya
¢ikardilar. Bu yazimizda yeni antipsikotik ilaglarin
tedavide sadladigi acilimlara deginecegiz.

ESKi ANTIPSIKOTIKLER

Klorpromazin ilk néroleptik ilacti ve 40 yil nce klinik
uygulamaya girmisti. Daha sonra birkag sinif
antipsikotik ila¢ bulunduysa da bu ilaglar D:
reseptorlerini bloke ederek parkinsonizm benzeri yan
etkilere yol agiyorlardi. Bu ilaglarin miligram olarak
klinik gticu ile D2 reseptérlerine gdsterdikleri afinite,
antipsikotik etkinin olusumunda bu mekanizmanin
6nemini goéstermekteydi. Bu ilaglarin hicbiri digerine
antipsikotik etkinlik bakimindan Ustin degildi(1,2).

Bu antipsikotiklerin sizofreninin akut tedavisinde ve
niksin oénlenmesinde degerleri yadsinamaz ancak
hastalarin %20-30'unun akut tedaviden neredeyse
hi¢c yarar gérmedikleri, %20-30'unun yeterli strduriim
tedavisine karsin akut epizoddan bir veya iki yil
sonra niiks gésterdikleri bilinmektedir(3,4). Ik epizod
icin tedavi goren hastalarin %15'inde psikotik bulgu
ve belirtiler aylarca stren tedaviden sonra tam olarak
dizelmeyebilir(5) Negatif belirtiler Gzerinde gorece
bir etkiye ragmen pek ¢ok hastada residiel (tortu)
belitiler  kalmaktadir.  Kuntlesmis  duygulanim,
konusma yoksullugu ve motivasyon eksikligi gibi bu
tortu belirtilerin antipsikotik ilaglara yeterli yaniti verip
vermeyecedi konusu tartismalidir.  Ustelik  eski

antipsikotikler parkinsonizm, akatizi, distoni ve geg¢
diskinezi gibi hastada sikinti uyandiran bir dizi yan
etkiye yol acabilmektedir(4). Eski antipsikotikler
sizofreninin  pozitif bulgulart  (zerinde negatif
belitilere oranla daha fazla etkilidirler, oysa
sizofrenide goriilen psikososyal ve mesleki yeti
yitiminin  énemli bir kismi negatif bulgulardan
kaynaklanmaktadir(6). Klasik antipsikotiklerin yol
actigr yan etkiler optimal dozun ne oldugu
konusunda tartismalara yol agmistir. Rifkin ve ark.
haloperidoliin i¢ dozunu (10,30 ve 80 mg/gln)
hastaneye yeni yatan sizofren  hastalarda
karsilastirmislar ve hem sonu¢ hem de yan etkiler
agisindan arada bir fark bulamamisglardir(7). ilag kan
seviyeleri konusundaki calismalar da Haloperidol igin
etkili kan seviyesini 2-12 ng/mL olarak ©6ne
strmugler ancak bu konuda tam bir goéris birligine
varamamislardir. Kan seviyesinin daha ¢ok yan
etkilerle bir bagintisi oldugu distnulmustir(8). Daha
distk doz haloperidolin ve dusuk haloperidol
plazma seviyelerinin, akut alevlenme gdsteren
sizofreni hastalarinda kullanilan yiksek dozlar kadar
etkili oldugu yolunda kanit vardir(9).

YENI (ATIPIK) ANTIPSIKOTIKLER

Klozapinin klinik uygulamaya girmesiyle birlikte
‘atipik noroleptik’ kavrami yayginhk kazanmistir.
Klozapin eksrapiramidal yan etki agisindan belirgin
astinlagd olan ve 06zgll bir hasta toplumunda
terapdtik avantajl kanmitlanan ilk antipsikotiktir.
Klozapinin bir dizi reseptére baglanmasi ve D2
reseptorlerine zayf baglanma gostermesi,
antipsikotik ilag etkisini ydnlendiren ve degistiren
diger reseptorlere de  dikkatin  yonelmesini
saglamistir(1,11).  ‘Atipik  antipsikotik’  kavrami
ekstrapiramidal yan etki ¢tkarmadan klinik etkisini
gosteren ilaglan isaret etmektedir. Farelerde

katalepsiye yol agmayan ama psikozu etkili olarak
iyilestiren, yani antipsikotik etkisiyle ekstrapiramidal
yan etkisi arasinda genis bir terapdtik oran bulunan
antipsikotik ilaglar atipik olarak adlandiriliriar. Klinik
bir bakis acisindan atipiklik; haloperidol ve
klorpromazin gibi tipik ilaglara oranla ¢ok daha diisiik
ekstrapiramidal yan etki ve ge¢ diskinezi ortaya
gtkaran ilaglarin  durumudur(12). Bu yazida biri
ilkemizde halen pazarda olan (Klozapin) ve diger
ikisi de pazara c¢ikmaya hazirlanan (Olanzapin,
Risperidon) (¢ atipik veya yeni antipsikotik
sdzkonusu edilecektir.

KLOZAPIN

Klozapin D2 reseptérlerine zayif, D1 reseptdrlerine
guglu olarak baglanir ve limbik dopamin reseptérieri
Uzerinde striatal reseptorlere gére caha etkindir. Bu
klozapin tedavisinde neden daha az ekstrapiramidal
yan etki gérildugunt aciklar. Standart néroleptik
ilaglarin aksine, klozapinin ge¢ diskineziye yol agtig
bildirilmemistir. Klozapin baska bir né&roleptigin
yerine kondugunda ge¢ diskinezi  belirtilerini
azaltmaktadir (13). Klozapin'in D1'in yanisira D4

reseptoriine de gicli sekilde baglandigi ve D4/D2
baglanma oraninin tim diger antipsikotikierden
guglu oldugu bildiriimittir(12). Klozapin o1, 2, 5-
HT2, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptérlerine de baglanarak
hem adrenerjiik hem de serotonerjik sistem
Uzerinden etki etmektedir. Klasik antipsikotik
tedaviye cevap vermeyen sizofrenilerde klozapin
%30 oraninda diizelme saglamistir(14).
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Klozapin alan kisinin diger ilaglarla etkilesim
olabileceginden noroleptik, antidepresan,
karbamezepin, lityum, benzodiazepinler gibi ilaglan
kesmesi onerilir. Genellikle 400-600 mg/giin olarak
kullamian ilacin en o&nemli yan etkisi ciddi
agranulositoz riskidir. Agrantlositoz riski nedeniyle
dizenli kan sayimi yapilmas: gerekir (18 hafta
boyunca haftada bir, sonra ayda 1). Nobetler, ates,
ekstrapiramidal etkiler {seyrek), hipersalivasyon,
tasikardi, ortostatik hipotansiyon, uyku hali, obsesif-
komptlsif belirtiler, kilo alma, priapizm diger yan

etkiler arasindadir(15). Ozellikle tedaviye direncli
sizofrenide Klozapin itk elde duslnilecek ilaglardan
biridir. Ayrica ge¢ diskinezisi olan ve standart
néroleptikleri tolere edemeyen hastalarda da ilk
secenek olarak dusinilebilir. Klozapin tedavisi
altindaki hastalarin yasam Kkalitesinde dramatik
gelismeler bildirilmektedir. is performansi ve sosyal
etkinlige ve etkilesime katiima yolunda oOnemli
iyilesmeler saglamakta ve sizofren insanlan
hastanelerden topluma kazandirmaktadir(16).

RISPERIDON

Risperidon '5-hidroksitriptamin ve D2 antagonizmi
antipsikotik ilaglann klinik profilini gelistirebilir mi?’
onermesini sinamak i¢in gelistirildi. Dopamin ve
serotonin reseptorlerine guglu sekilde, «-1 adrenerjik
reseptoilere daha zayif baglanir. Etkin  bir
antipsikotik olan Risperidon 8-10 mg tGizerinde EPS
(ekstrapiramidal yan etki) ortaya ¢ikanr. Klozapin ve
Risperidon'u karstlastiran 8 haftalik ¢ift kor bir
¢alisma sonunda Risperidon alan hastalarin %67 si,
kiczapin grubunun ise %657 toplam bulgu
skorlarinda %20 azalma gdsterdiler. Bu calismada
kullanilan oitalama risperidon dozu 6.4, ortalama
klozapin dozu ise 291 mg/gindii(4). Risperidon igin
¢an seklinde bir tedaviye yamit egrisi vardir ve
maksimal antipsikotik etkinlik 6-10 mg/giin dozunda
saglanmaktadir. Bu dozda parkinsonizm seyrek
olarak ortaya ¢ikar ancak az da olsa akatizi ve
distoni bildirilmistir(12). Bes kontrolli c¢alismanin

metaanzlizinde 6 mg/gunlik Risperidon dozu alan
hastalarin %53'Gnln, standart antipsikotik tedavi
alan hastalann %40 imin iyilestigi gosterilmistir. Ayni
arastirmada pozitif bulgulann risperidon tedavisiyle
%25, negatif bulgularin ise %60 daha c¢ok iyitestigi
(standart antipsikotiklere gore) ortaya
konmustur(17). Yan etkileri sdyle siralanabilir:
Ortostatik hipotansiyon, tasikardi, obsesif-kompuisif
bulgular, QT uzamas), néroleptik malign sendrom,
uyku hali, konstipasyon, prolaktinemi, kilo ahmi.
azalmis cinsel istek. Hekimlerin ytksek glicli bir
noroleptigi kesip risperidona baglamalart durumunda
yan etkilerde ve psikozda bir artma olabilecegini
hatirda tutmalar gerekir. Sonug¢ olarak Risperidon
hem pozitif hem de negatif belittiler icin etkili, emin
bir antipsikotiktir ve diusik EPS riski de hesaba
katilirsa sizofreni tedavisinde ilk elde
disuniilebilir{18).

OLANZAPIN

Klozapinle ayni siniftan olan Olanzapin klozapine
benzer bir reseptér baglanmas gosterir.
Histaminerjik veya nikotinik etkinligi yoktur ancak D2
reseptdriine  daha glgli sekilde baglanir(6).
Olanzapin A10 mezolimbik sistemde A9 sitriatal
sisteme gbre daha etkindir. 2.500 hastayi iceren
doért klinik ¢calismada Olanzapin (210 mg/giin) BPRS
(Kisa psikiyatrik degerlendirme &lgedi)'nde pozitf,
negatif ve toplam bulgu skorlarinda 5-20 mg/gin
Haloperidol'e gtre daha fazla disme saglamistir.
Haloperidol'in ik gunden sonra artan EPS yan
etkilerinin aksine Olanzapin plaseboya benzer bir
akatizi ve EPS vyan etki profili ¢izmistir(19).
Olanzapin,  Klozapinin  kullanimini sinirlayan
agrantilositoz yan etkisine sahip degildir, ancak
klozapin kadar etkin ve hem negatif hem de pozitif
belittiler Uzerinde etkili bir antipsikotiktir. ikincil

duygudurum ve anksiyete bulgulan (izerinde de etkili
oldugu bildiriimektedir(20). Hafif sedasyon, hafif
antikolinerjik etkiler, akatizi, hafif prolaktinemi, gegici
ve asemptomatik transaminaz ylikselmeleri ve kilo
alimi bildirilmistir. Ancak Onemli olan bugiine dek
olanzapin alan (ighbini askin hastada agranilositoz
bildirlmemis olmasidir(20). Ayrica klozapinin yol
achi§i hipersalivason da gériilmemektedir.

Yeni antipsikotiklerin negatif bulgular (zerindeki
etkinligi tartisilmaktadir. Haca bagl parkinsonizm
negatif bulgular taklit edebilecedinden ve negatif
bulgular pozitif bulgularin iyilesmesiyle de iyilesme
gosterebileceginden yodntemsel bir sorun ortaya
cikmaktadir(4). Ancak altta yatan neden ne olursa
olsun, negatif belittilerde  dizelme  sizofreni
tedavisine yeni bir boyut kazandirmaktadir.

TEDAVIYE DIRENCLI HASTA

Bir hastanin tedaviye verecedi cevabin en iyi
belirleyeni daha énceki ilag klozapin, tedaviye
direngli hastalarda, klorpromazin'e pozitif
bulgulardan yamtidir. Tedaviye direncli sizofreninin
bozuklugun  tanimlanabilir  bir  alt  grubunu
olusturdugu dustnulmistir. Klinik iyilesmenin ilacin
dopamin reseptérleri iizerindeki ani etkilerine bagh
olmadigl, daha sonra ortaya ¢ikan siireglerle ilgili

oldugu bildiriimektedir(21). Tedaviye cevap hizi ilk 6-
8 haftada yUksektir ve ilerideki 3-6 ayda da iyilesme
surecek anfamina gelir(21). Tedaviye sonra
azalir(22). Bu da her hastanin bir antipsikotik ilact en
az 6 hafla denemesi gerektigini gosterir. Eger
hastalar bu ddnemde hafif te olsa bir iyilesme
gosterirlerse direncli hastada yeni antipsikotikler ilk
elde ddsuntlmektedir. Cok merkezli bir ¢alismada
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negatif bulgulara dek psikopatolojinin  butun
boyutlarinda dstin bulunmustur (14).

Risperidon bir ¢alismada, tedaviye direngli hastalar
icin klozapinle esdegder etkinlikte bulunmustur. Bu
galismada risperidon etkisinin erken basladig
yolunda bir kam olusmustur. Tipik antipsikotige
cevap vermeyen bazi hastalarda risperidon
klozapinden 6nce denenebilir(21).

Primer negatif bulgulari, pozitif bulgulara ya da EPS
yan etkilerine, disforik duygulanima sekonder negatif
bulgulardan ayirmak gerekir(23). Klozapin ve diger

yeni antipsikotiklerin  primer negatif bulgular
tedavide ne kadar etkili olduklan belirsizdir. Daha
énceki  andiimiz  galismada(14) klozapin'in
emosyonel ¢ekime, kunt duygulanim, motor
retardasyon gibi negatif bulgular konusunda da bir
iyilesme sagdladigi bulunmustur.

Risperidon’'un da negatif bulgular Uzerinde etkili
olduguna yonelik yayinlar vardir(24). Yine Klozapinle
oldugu gibi Risperidon’la da hastalarin mesleki ve
sosyal uyumlarinda artma bildiriimektedir.
Olanzapin’in tedaviye direngli hastalarda etkinligi
Uizerine caligmalar stirmektedir.

SONUC

Yeni antipsikotikler sizofreni tedavisinde perdeyi
aralamis ve bltuntyle karanlik gdriinen bazi
semptom alanlan (zerine bir istk dustrmuslerdir.
Yeni bilesiklerin  klinik uygulamada yayginhk
kazanmaslyla sizofreni patofizyolojisinde daha
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