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izofrenideki belirtiler genel olarak pozitif ve

negatif semptomlar olarak iki gruba ayrilmak-
tadir. Bu belirtilerin ayrigtirilmasinda net bir fikir
birligi olmamakla birlikte psikomotor ajitasyon,
motor eksitasyon, haliisinasyonlar, delirler ve
diisiince bozukluklar1 pozitif semptomlar, psiko-
motor yavaglama, isten¢ azalmasi, apati ve
azalmis duygusal anlatim, diiz duygulanim, konus-
ma iceriginin fakirligi ise negatif semptomlar
olarak kabul edilir (Ananth ve ark. 1991). Daha
sonra yetersiz duygulanim ve konugma kapsami
fakirligi de negatif belirtilere eklenmigtir.
Uygunsuz duygulanim ise en tartigmali semptom-
dur, ¢ilinkii yetersiz duygulanimdan ayirt edilmesi
oldukga zordur (Moller ve ark. 1994).

Sizofreninin ilacla tedavisi 1950'li yillarin baglarin-
da “Largactil” olarak adlandirilan klorpromazinin
kesfi ile baslar; sonralar1 klorpromazine benzer
etkileri olan baska antipsikotikler de geligti-
rilmigtir. Noroleptikler olarak da adlandirilan bu
tipik antipsikotikler genellikle sizofreninin akut
formlarinda daha etkindirler ama tedavi edici
dozlarinda siklikla ekstrapiramidal semptomlar
(EPS) diye bilinen yan etkilere neden olurlar ve
negatif belirtiler {izerine etkilerinin pozitif belir-
tilere etkilerinden cok daha az oldugu da bilin-
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mektedir. Bu ilaglarin plaseboya {istiin etkinlikleri
kanitlanmakla birlikte, tahminler sizofreniklerin
yaklagik %15'1nin bu ilaclarla tedaviye direncli
oldugunu gostermektedir. Bu hasta grubu sagalti-
ma direngli olarak bilinir. Sizofrenik hastalarin
yaklagik %70'1 noroleptiklerden yarar goriir ama
gene de pozitif ve/veya negatif belirtiler ve
psikososyal islevsel eksiklikler gosterirler. Bu
hasta grubu kismen yanit verenler olarak bilinir.
Sizofreniklerin yaklagik %15'inde optimal belirti
denetimi ve iglevsel bozukluklarin onarmi elde
edilir. Bu bulgular néroleptiklerin EPS'ye neden
oldugu gergegi ile birlestirilince ve yillik geg dis-
kinezi insidansinin %4-5 olmasi ve tiim bu neden-
lerle hastalarin ilag alma konusundaki goniilsiiz-
liikkleri de dikkate alindiginda, tipik noroleptik-
lerin sizofreni sagaltiminda yeterli olmadiklar
anlasilir (Breier Buchanan 1998). Bazi hastalarda
negatif semptomlar ilacin EPS, sedasyon, disfori
ve depresyon gibi yan etkilerine bagli olarak
gelisebilir ve bu ikincil belirtileri hastada var olan
birincil negatif semptomlardan veya defisit semp-
tomlarindan ayrigtirmak giictiir (Carpenter ve
ark. 1988, Moller ve ark. 1994).

Baslangicta antipisikotik etkisi oldugu bilinen ama
EPS tiirli yan etkileri goreli olarak daha az olan
antipsikotikler atipik olarak adlandiriliyordu ve
bunlar da "sulpirid", "tiyoridazin" ve "klozapin" gibi
eski antipsikotiklerdi. Son zamanlarda ise bu
terim EPS yan etkileri daha az ve sizofreni semp-
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tomlarini sagaltmada etkinligi daha cok olan her
yeni potansiyel antipsikotige, fazla secici olmak-
sizin ve belki de hatali olarak verilmeye baslandi
(Reynolds 1998). Bu tiir antipsikotikler gelisti-
rilmeden once antipsikotiklerin EPS etkilerinin
antipsikotik etkinlikle koklii bir bagi oldugu
diisiiniilmekteydi.

Atipik tanimi tizerinde genel bir fikir birligi olma-
makla birlikte klozapin prototip olarak kabul edilir
ve biyokimyasal, farmakolojik veya klinik olarak
klozapine benzeyen ilaglarin hepsi, bu benzerligin
ne denli yakin olmasi gerektigi konusunda bir fikir
birligi olmaksizin, atipik olarak adlandirilirlar
(King 1998). Atipik noroleptiklerin genel 6zellik-
leri sunlardir: 1. Diisiik EPS yapma potansiyeli; 2.
Pozitif, negatif ve dezorganizasyon semptomlari
lizerine etkide {istiinliik; 3. Serum prolaktin
diizeyini yiikseltici etkisinin olmamasi; 4.
Tedaviye direngli olgularda etkinlik; 5. Uzun siire
kullanim sonras: tardif diskinezi ve distoni belirti-
lerinin ortaya ¢itkmamasi.

Klasik antipsikotiklerin yan etkilerinin striatumda
dopamin reseptor blokaji ve dopamin D, reseptor
afinitesi ile yakin iligkiye bagli oldugu kabul edilir
ve bu ilaglarin Kklinik etkinlikleri de D, reseptor-
lerinin antogonizminin sizofreni tedavisinde olasi
etkinlik mekanizmasina igaret eder. Bununla bir-
likte D, reseptdr blokajmin nasil antipsikotik
etkiye yol agtigi da belli degildir, ciinkii
sizofrenide birincil dopamin sistem anormalitesi
icin maddi bir kanit yoktur (Reynolds 1998). D,
reseptor blokaji hemen bir iki dozdan sonra
saglanabilirken, antipsikotik etki giinler ya da haf-
talar sonra ortaya ¢ikmaktadir (Lieberman 1993).
Diger taraftan atipik antipsikotiklerin {ist{in etkin-
ligi ise D, ve 5-HT, reseptorlerinin kombine
blokajina baglh olabilir (Christopher ve Lewis
1998, Yiiksel 1998).

SULPIRID

Benzamid tiirevi bir noroleptiktir. Apomorfini
antagonize etmesine karsin kataleptik etkisi
ancak cok yiiksek dozlarda ortaya cikar. Sedatif
etkisi yoktur, dezinhibitér etkisi belirgindir ve
gliclii bir antiemetiktir. Agiz yolu ile alinan
slilpirid karacigerde inaktif metabolitlerine
doniiserek esas idrar yoluyla, az bir bolimii de

fecesle atilir. Yar1 omrii 10 saat kadardir (Tuglular
1985).
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Siilpiridin dopamin reseptérlerine, 6zellikle D, alt
grubuna segisi affinite gosterdigi, diger reseptor-
lere afinitesinin daha az oldugu, periferde kan
damarlar1 ve gastrointestinal sistem diiz kaslarin-
daki dopamin reseptorlerinde giiclii antagonist
etki gosterdigi bildirilmektedir. Ayrica, cesitli
calismalarin sonuclarina dayanarak D; reseptor-
lerini az oranda etkilemesinin kan-beyin engelini
diisiik oranda gecmesiyle ilgili olabilecegi, depre-
sif hastalarda diigiik dozda kullanilmasiyla gozle-
nen dezinhibitér etkinin presinaptik mekanizma
araciligiyla dopaminerjik gecisin kolaylagmasina
baglanabilecegi izerinde durulmaktadir.
Sizofrenide daha yiiksek dozlarda aym zamanda
dopamin reseptorlerinin postsinaptik inhibisyonu
da olusur, boylece hem negatif hem de pozitif
belirtilerin etkilendigi diisiiniilmektedir
(Giilseren 1996). Diisiik dozlarinda (300-1600
mg/giin) pozitif belirtilerin tedavisinde etkindir.
EPS riski diisiik olmasina kargin serum prolak-
tinini arttirir ve bu nedenle galaktore, jinekomasti
ve obesite gibi hormonal bozukluk ve degigiklik-
ler sik goriiliir. Ulkemizde Dogmatil 200 mg tablet
ve Siilpir 50 mg kapsiil formunda bulunmaktadir.

KLOZAPIN

Klozapin, ilk defa 1972 yilinda kullanilmaya
baglanmasina ragmen birkag yil icinde 50 kadar
hastanin agraniilositoza bagli enfeksiyonlardan
Olmesi ile bir ¢ok iilkede piyasadan g¢ekilmistir.
1990 yilinda Amerikan ilag ve gida yonetimi
(FDA) Kklozapinin diger antipsikotikler ile
tedaviye cevap vermeyen veya EPS ve tardif
diskinezi gibi yan etkileri tolere edemeyen hasta-
larda kullanilmasina izin vermistir.

Klozapin, 8-kloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin yapisindadir (Baldessa-
rini ve Frankenburg 1991). Agizdan alindiktan
yaklasik 2 saat sonra plazma tepe konsantrasyonu
elde edilir ve yarilanma 6mrii yaklagik 12 saattir
(10-16 saat arasinda). Giinliik iki doz alim ile
plazma kararlih@ma bir hafta icinde ulagir (Shen
1999). Yiiksek oranda plazma proteinine bag-
landig1 igin diger proteine baglanan ilaglar ile
beraber alindiginda plazmadaki serbest klozapin
miktar1 artarak yan etkilerin daha giddetli
goriilmesine sebep olabilir (Shen 1999).
Emildikten sonra karacigerde yogun olarak
metabolize edilir ve kana ancak %27-47'si gege-
bilir. Sitokrom P 450 1A2'yi inhibe eden fluvok-
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samin gibi antidepresanlar plazma seviyesini art-
tirmaktadirlar (Kaplan ve Sadock 1998).
Fluoksetin ise genellikle yiliksek dozlarda kloza-
pin plazma seviyesini arttirmakla beraber
sitokrom P 450 2D6'yi inhibe eden diger ilaglar
(paroksetin, risperidon) ile beraber kullaniminda
dikkatli olmak gerekmektedir. Valproik asit ile
beraber kullanimi sirasinda ise klozapin kan
seviyesini hem valproik asitin sitokrom P 450
2D6'y1 inhibe etmesi hem de plazma proteinlerine
yogun bir gekilde haglanmasina bagh olarak art-
maktadir.

Klozapin klinik olarak etkili dozlarda kul-
lanildiginda D, reseptorlerini %40-50 oraninda
bloke ederken, haloperidol 10 mg alindiginda %80
oraninda bloke etmektedir. Klozapinin bloke ettigi
diger reseptorler 5-HT,,, 5-HT,e, 5-HT;,, 5-
HT,, 5-HTs, 5-HT,, 5-HT,, M,_,, H;, oy, o, Dy,
D, D,diir. Meltzer (1994), klozapinin etkinligini
diisiik oranlarda D,/5-HT, reseptorlerini bloke
etmesine baglamistir. Klozapinin sadece korteks-
te bulunan D, reseptorlerini diger antipsikotik-
lere gore 10 kat daha fazla bloke ediyor olmasi da
atipik etkisi igin sebep gosterilmektedir. Giinliik
kullanim dozlarinda (300-400 mg/giin) klozapin
plazma seviyesi 200-400 ng/ml olarak bulunmus-
tur. Alt1 haftalik kullanim sonunda plazma seviye-
si 250 ng/ml’yi gegmemekte ise alinan dozun art-
tirilmas1 onerilmektedir. Direngli vakalarda plaz-
ma seviyesinin 350 ng/ml istiine c¢ikilmasi ile
cevap alindigi bildirilmektedir (Spina 2000).

Bir ¢ok agik ve randomize paralel kontrollii ¢alig-
ma (Kane ve ark. 1988, Pickar ve ark. 1992)
klozapinin direncli vakalarda diger D, blokaj
yapan antipsikotiklere (klorpromazin ve flufe-
nazin) goére hem pozitif hem de negatif belirtileri
iyilestirmede daha iistiin oldugunu gostermistir.
Bu 6 haftalik calismalarda tedaviye cevap ver-
meyen %15-30 hasta 6 ay ile 2 yil siirekli ilag kul-
lanimi sonunda tedaviye cevap vermektedir
(Meltzer ve ark. 1992). Klozapin, sizofrenik
hastalarda hayat boyu %9-13 olan intihar riskini
diisiirmektedir (Meltzer 1998).

Klozapinin tardif diskineziye yol actigini bildiren
vaka raporlari olmasina ragmen klinik caligmalar-
da tardif diskinezili hastalarin belirtilerini diizelt-
tigi bilinmekte ve bir ¢ok klinisyen tarafindan bu
endikasyonla kullanilmaktadir. Son dénemlerde
sizoaffektif hozuklukta, kronik ve tedaviye
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direncli manide, psikotik depresyonda basar ile
kullanilmaya baglanmigtir. Depresyon tedavisin-
deki etkinliginin 5-HT, ve 5-HT;, reseptorleri
tizerindeki etkisi ile oldugu diisiiniilmektedir.

Klozapin, Parkinson hastaliginda levodopanin yol
actig1 psikozu, parkinson belirtilerini arttirmadan
diizeltmektedir. Esansiyel tremor ve Huntington
hastaliginda da basariyla kullanilmaktadir (Factor
ve Friedman 1997).

En O6nemli yan etkisi agraniilositozdur. Klozapin
kullanan hastalarin %1-2'sinde goriiliir. Ilk 3 ay
riskin en yliksek oldugu dénemdir ve birinci
seneden sonra bu risk azalir. Bu nedenle 6zellikle
ilk 18 haftada, haftalik beyaz kiire sayimlar sart-
tir. Beyaz kiirenin 2000'in veya graniilosit
sayisimin 1000'in altina diismesi halinde klozapin
kesilmelidir. Karbamazepin gibi hematolojik yan
etkileri olan diger ilaglar ile beraber kullanilma-
malidir. Kozapinin karbamazepinden farkli olarak
otoimmun bir mekanizma ile agraniilositoz yaptig
diisiilmektedir. Bu konuda diger bir teori ise
klozapinin kok hiicreleri tarafindan sitotoksik
serbest radikallere doniistiiriildiigiidiir. Bu neden-
le klozapinle beraber vitamin E ve vitamin C gibi
antioksidan etkileri bilinen vitaminler kullanila-
bilir.

Sialorrhea sik goriilen bir yan etkidir ve 6zellikle
gece olur. Klonidin veya yatmadan 6nce amitrip-
tilin (10-25 mg) kullanilmas: bu yan etki icin
yeterli olmaktadir. Bir kisim hastada ilk ay icinde
"benign yiiksek ateg" goriilebilir. Diger etiyolojik
etkenlerin (néroleptik malign sendrom, sepsis,
antikolinerjik sendrom, dehidrasyon) diglanmasi
durumunda hastanin yakin takibi yeterlidir.
Birka¢ giin icinde diismeyen ates icin benzodi-
azepinler veya 500 mg tirotropin serbestlestirici
hormon kullanilabilir. Klozapin kullanan hastalar-
da doza bagimli olarak nobet esigi diismektedir.
Nobet goriilme sikhigi 300 mg/giin kullanirken
%1-2 oraninda iken, 600-900 mg/giin kullanimi
sirasinda %5-6'va cikmaktadir. Karbamazepin
disindaki antikonviilzanlar kullanilabilir. Diger yan
etkileri ise sedasyon, ortotastik hipotansiyon ve
tagikardi, kilo alimi, giindiiz ve gece isemesidir.
Tasikardi icin agraniilositoz riskini arttirmasindan
dolayi propnolol degil atenolol kullaniimalidir.

Klozapin 12.5-25 mg/giin baglanmali ve her 2-3
giinde bir 25 mg/giin arttirilmalidir. Doz arttirimi
sirasinda hastanin ilaci tolere etmesi dikkate alin-
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mali, agir1 sedasyon veya hipotansiyon durumun-
da doz arttirimi yavaslatilmalidir. Giinliik kullanim
dozlar1 genellikle 250-450 mg/giin arasinda olup
nadiren 600 mg/giin iizerinde kullanilmaktadir.
Diger antipsikotiklerden klozapine gecis sirasin-
da, tipik antipisikotiklerin dozu tedricen
azaltilirken, klozapin dozu arttirilmalidir.
Klozapinden ozellikle risperidon gibi bir atipik
noroleptige gecis sirasinda psikotik alevlenmeyi
ve kolinerjik "rebound"u Onlemek amaci ile
tedaviye bir miktar antikolinerjik (biperiden) ilag
eklenmelidir.

Ulkemizde klozapin 25 ve 100 mg tabletler
halinde bulunmaktadir.

RISPERIDON

Risperidon benzisoxazol'diir ve selektif bir anta-
gonist olan ve 5-HT, ve 5-HT,, reseptorleriyle
benzer yapidaki ritanserinin haloperidol ile kom-
bine edilmesiyle sizofrenin negatif semptom-
larinin ve EPS'nin diizelmesini izleyen caligmalari
takiben geligtirilmigtir (King 1998). Risperidon
Amerikan ilag ve Gida Yonetimi'nden (FDA)
onaylidir. Serotonin (5-HT,), dopamin (D,), o, ve
oy, adrenerjik ve H; reseptorlerine giicli bir
afinitesi vardir. Risperidonun %70 ile 85'lik bir
kismi  gastrointestinal yoldan emilir ve
karacigerde sitokrom P450 (CYP) izoenzim CYP
2D6 tarafindan metabolitlerine ayrilir. Risperidon
ve aktif metabolitlerinin 6mrii 20-24 saat arasinda
degistiginden giinde tek doz ya da iki kez olarak
almabilir  (Kaplan ve  Sadock  1998).
Hidroksilasyon ve dealkilasyon yoluyla elimine
edilir (Sunar ve Turgay 1994).

Risperidon sizofrenik ve sizoaffektif psikozlarin
hem ilk, hem de sonraki epizodlarinda etkilidir:
kontrollii olmayan ¢aligmalar diisiik dozlarinda
bile relapslar1 o6nledigini telkin etmektedir.
Risperidon 12 mg/giin ve haloperidol 10 mg/giin
olarak karsilastirilmalarinda her iki ilacin da pozi-
tif ve negatif belirtiler iizerinde esit etkili olduk-
lar1 ama risperidonun daha az EPS'ye neden
oldugu bulunmustur. Risperidonun degisik
dozlarmin 10 mg/giin haloperidol ile kiyaslan-
masinda 1 mg risperidonun subterapétik, 4 ve 8
mg'inin daha etkili ve 16 mg altindaki dozlarinin
da daha az EPS've neden oldugu bulunmustur.
Risperidonun EPS'ye yol agan etkileri 6 mg/giin
tistiindeki dozlarda goriilmiistiir. Tedaviye direngli
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olgularda 4-8 mg/giin risperidon 300-400 mg/giin
klozapine esit etkili oldugu bulunmustur ancak
somnolans gibi yan etkiler hem akut, hem de
refrakter olgularda, risperidon alanlarda daha az
gorlilmiistiir. En sik rastlanan yan etkiler insom-
ni, sedasyon ve ajitasyon, anksiyete, postiiral basg
donmesi ve rinitistir.

Cogu Kklinisyen risperidonu ciddi sekilde hasta
olanlarda, tardif diskinezisi olanlarda ya da stan-
dart antipsikotiklerin EPS yan etkilerine duyarlt
olanlarda kullanmaktadir. Risperidon tedavisi
diger antipsikotiklerin yaptig1 gibi tardif dis-
kinezideki anormal hareketleri baskilar ama
digerlerinin aksine bu hareketleri kétiilestirmez-
ler. Bununla birlikte risperidonun birkag¢ olguda
tardif diskineziye neden oldugu bildirilmigtir
(Kaplan ve Sadock 1998).

Santral sinir sistemi depresanlari, alkol veya
tirisiklik antidepresiflerin risperidon ile birlikte
verilmeleri epileptik nobet, sedasyon ve kardiyak
yan etki riskini arttirabilir. Antihipertansif ilaglar
risperidonun neden oldugu ortostatik hipotansi-
yonu arttirabilirler. Benzodiazepinlerle birlikte
verilmesi artmis ortostatik hipotansiyona ve
senkopa neden olabilir. Karbamezapinin risperi-
don ile birlikte uzun siireli kullanimi risperidon
klerensini arttirabilir.

Ulkemizde Risperdal 1, 2, 3 ve 4 mg tabletler
halinde bulunmaktadir.

OLANZAPIN

Olanzapin tiyenobenzodiazepin derivesidir ve
molekiiler yapisi klozapine benzerdir. Psikozlarin
tedavisinde FDA onayi almig bir ilagtir. Ortalama
olarak %851 gastrointestinal yoldan emilir ve
%401 karacigerde metabolize edilerek inaktive
edilir. Kanda en yiiksek konsantrasyonuna 6 saate
erisir ve yarilanma dmrii 31 saattir bu nedenle de
giinde tek doz olarak verilebilir. Olanzapinin 5-
HT, ve dopamin D,, D,, D;, D,, a; adrenerjik
muskarinik tip 1'den 5'e (M,-Ms) ve H; reseptor-
lerine giiglii bir afinitesi vardir o, veya B adrener-
jik reseptorlerle az bir antagonizmi vardir.
Antipsikotik etkisinin serotonin ve dopamin
reseptoOrlerinin antagonizmi vasitasiyla oldugu
diisiiniiliir.

Olanzapinin ilk 10 ve 20 mg/giinliik dozlar ile
haloperidoliin ayni orandaki giinliik dozlar:
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kargilagtirildiginda etkinliklerinin pozitif semp-
tomlar icin ayn1 ama negatif semptomlarda olan-
zapinin {istlin oldugu go6rilmiigtiir. Tedaviye
direngli vakalar i¢in olanzapin kullanimi hakkinda
kontrollii galigmalar yoktur. Goreli olarak EPS yan
etkilerinin az olugu, olanzapinin de klozapin ve
risperidon gibi, tardif diskinezi semptomlari
ortaya ¢ikarmaya baglayan hastalarda uygun bir
ilag olacagini diisiindiirtmektedir. On bilgiler olan-
zapinin sizofreni tanisi almig hastalarda antidep-
resan etkisinin oldugunu telkin etmektedir
(Kaplan ve Sadock 1998). Ila¢ etkilesimleri
risperidonunkilerle aymidir. Simetidin ile birlikte
kullanim1 olanzapin konsantrasyonunu arttira-
bilmektedir.

Ulkemizde Zyprexa 5 ve 10 mg tabletler halinde
bulunmaktadir.

KETIAPIN

Ketiapin, 2000 yili iginde Tiirkiye'de piyasaya
verilen atipik 6zellikler gosteren diger bir anti-
psikotiktir. Dibenzodiazepin tiirevidir ve yapi
olarak klozapin ve olanzapine benzemektedir.
Diger atipik antipsikotiklerde oldugu gibi sero-
tonin/dopamin reseptor baglanma orani yiiksektir.
Ketiapin i¢in bu oran 2 iken klozapin i¢in 12'dir
(Richelson ve ark. 1997). Klozapin gibi ¢ adrener-
jik ve histaminerjik reseptorlere yiiksek oranda
baglanmaktadir. Muskarinik reseptorlere baglan-
ma orani ise inkar edilebilir diizeydedir.

Emilimi yemeklerden etkilenmez. Emildikten
yaklagik 2 saat sonra plazma tepe noktasina ulagir.
Yarilanma omrii yaklagik 7 saattir (4-12 saat
arasinda). Plazmadaki kararli diizeyine 48 saatte
ulagir. Plazma seviyesi, alinan doz iligkisi lineer
farmakokinetik ozellikler gosterir (Gunasekara
ve Spencer 1998). Ketiapinin giinde 2 defa alin-
mas! ile 3 defa alinmasi arasinda antipsikotik
etkinlik agisindan fark olmadigi gosterilmistir
(King ve ark. 1998).

Ketiapin, karacigerde sitokrom P450 3A4 sistemi
ile metabolize olur. Bu enzim sistemini inhibe
eden eritromisin, ketakenozol, fluvoksamin,
buspiron, nefazodon gibi ilaglar ketiapin plazma
seviyesini arttirirken karbamazepin ve fenitoin
azaltmaktadir. Bir¢cok metoboliti olmasmna rag-
men, antipsikotik etki ketiapinin kendisinden kay-
naklanmaktadir. Haloperidol ve risperidon, keti-
apin plazma seviyesini etkilemez iken tiyoridazin
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diisirmektedir (Wong ve ark. 1997a). Karaciger
hastaliklarinda doz oranimi %25-50 arasinda
diistirmek gerekirken bobrek hastalar i¢in doz
ayarlamasma ihtiya¢ duyulmamaktadir (Wong ve
ark. 1997b). Yaslh hastalarda dozun %50 oraninda
azaltilmasi 6nerilmektir.

Sizofreni tanis1 almig hastalarda yapilmig olan
calismalar umut vericidir. Etkin doz araligim
aragtirmak amaci ile yapilan ve esnek doz kul-
lanilabilen cift-kér plasebo kontrollii bir faz II
calismasinda 407 mg/giin ketiapinin klinik etkin-
ligi 384 mg/giin klorpromazine eg bulunmustur
(Peuskens ve Link 1997). Small ve arkadaglar
(1997), 250 mg/giin ve daha altinda ketiapin kul-
laniminda elde edilen etkinligin plasebodan farkli
olmadigini gostermislerdir. Coklu doz (75, 150,
300, 600, 750 mg/giin) ¢alismasinda ise (Arvanitis
ve Miller 1997) 300 mg/giin ketiapinin pozitif ve
negatif semptomlar i¢cin en uygun doz oldugu
tespit edilmigtir. Doz arttirimi ile EPS goriilme
orani artmamaktadir. Bir yillik kullanim sonunda
da elde edilen klinik etkinlik olanzapine (%33 ve
%35) es degerdir (Arvanitis ve Miller 1997).
Literatiirde ketiapinin tedaviye direngli sizofreni
hastalarinda diger tipik noéroleptiklere gore daha
etkin oldugunu gosteren kontrollii calisma mev-
cut degildir. Bu nedenle o6zellikle klozapin alan ve
yan etkilerinden dolay1 ketiapine gecis diisiiniilen
hastalarda dikkatli olunmalidir. Bununla beraber
sizoaffektif ve bipolar hastalarda olumlu sonuglar
bildiren caligmalar mevcuttur (Sajatovic ve ark.
1999, Ghaemi ve Katzow 1999).

En sik karsilagilan yan etkileri; bagagrisi, postural
hipotansiyon, tasikardi, kabizlik, sedasyon, basta
hafiflik hissi, kilo alim1 ve gecici ALT yiiksek-
ligidir (Gunasekara ve Spencer 1998). Yagh hasta-
larda sabahlar1 olabilecek postural hipotansiyona
karg1 hasta ve yakinlari uyarimalidir. Plasebo
kontrollii caligmalarda ketiapin kullanan hastalar-
da akut EPS goriilme orani, plasebo kullanan
hastalardan farkli bulunmamgtir (Meats 1997).

Uretici Zeneca firmasi tarafindan ketiapin kul-
lanimma 50 mg/giin ile baslanmasi ve istenen
doza giinliik 50-100 mg arttirilarak ulagilmasi
tavsiye edilmektedir. Ilacin yar1 6mrii nedeniyle
toplam doz giin i¢inde 2 defada 12 saat ara ile ve-
rilmelidir. Ulkemizde piyasada Seroquel baslangic
paketi, 25, 100 ve 200 mg tabletler halinde bulun-
maktadir.
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