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Þizofrenideki belirtiler genel olarak pozitif ve
negatif semptomlar olarak iki gruba ayrýlmak-

tadýr. Bu belirtilerin ayrýþtýrýlmasýnda net bir fikir
birliði olmamakla birlikte psikomotor ajitasyon,
motor eksitasyon, halüsinasyonlar, delirler ve
düþünce bozukluklarý pozitif semptomlar, psiko-
motor yavaþlama, istenç azalmasý, apati ve
azalmýþ duygusal anlatým, düz duygulaným, konuþ-
ma içeriðinin fakirliði ise negatif semptomlar
olarak kabul edilir (Ananth ve ark. 1991). Daha
sonra yetersiz duygulaným ve konuþma kapsamý
fakirliði de negatif belirtilere eklenmiþtir.
Uygunsuz duygulaným ise en tartýþmalý semptom-
dur, çünkü yetersiz duygulanýmdan ayýrt edilmesi
oldukça zordur (Möller ve ark. 1994).

Þizofreninin ilaçla tedavisi 1950'li yýllarýn baþlarýn-
da “Largactil” olarak adlandýrýlan klorpromazinin
keþfi ile baþlar; sonralarý klorpromazine benzer
etkileri olan baþka antipsikotikler de geliþti-
rilmiþtir. Nöroleptikler olarak da adlandýrýlan bu
tipik antipsikotikler genellikle þizofreninin akut
formlarýnda daha etkindirler ama tedavi edici
dozlarýnda sýklýkla ekstrapiramidal semptomlar
(EPS) diye bilinen yan etkilere neden olurlar ve
negatif belirtiler üzerine etkilerinin pozitif belir-
tilere etkilerinden çok daha az olduðu da bilin-

mektedir. Bu ilaçlarýn plaseboya üstün etkinlikleri
kanýtlanmakla birlikte, tahminler þizofreniklerin
yaklaþýk %15'inin bu ilaçlarla tedaviye dirençli
olduðunu göstermektedir. Bu hasta grubu saðaltý-
ma dirençli olarak bilinir. Þizofrenik hastalarýn
yaklaþýk %70'i nöroleptiklerden yarar görür ama
gene de pozitif ve/veya negatif belirtiler ve
psikososyal iþlevsel eksiklikler gösterirler. Bu
hasta grubu kýsmen yanýt verenler olarak bilinir.
Þizofreniklerin yaklaþýk %15'inde optimal belirti
denetimi ve iþlevsel bozukluklarýn onarýmý elde
edilir. Bu bulgular nöroleptiklerin EPS'ye neden
olduðu gerçeði ile birleþtirilince ve yýllýk geç dis-
kinezi insidansýnýn %4-5 olmasý ve tüm bu neden-
lerle hastalarýn ilaç alma konusundaki gönülsüz-
lükleri de dikkate alýndýðýnda, tipik nöroleptik-
lerin þizofreni saðaltýmýnda yeterli olmadýklarý
anlaþýlýr (Breier Buchanan 1998). Bazý hastalarda
negatif semptomlar ilacýn EPS, sedasyon, disfori
ve depresyon gibi yan etkilerine baðlý olarak
geliþebilir ve bu ikincil belirtileri hastada var olan
birincil negatif semptomlardan veya defisit semp-
tomlarýndan ayrýþtýrmak güçtür (Carpenter ve
ark. 1988, Möller ve ark. 1994).

Baþlangýçta antipisikotik etkisi olduðu bilinen ama
EPS türü yan etkileri göreli olarak daha az olan
antipsikotikler atipik olarak adlandýrýlýyordu ve
bunlar da "sulpirid", "tiyoridazin" ve "klozapin" gibi
eski antipsikotiklerdi. Son zamanlarda ise bu
terim EPS yan etkileri daha az ve þizofreni semp-
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tomlarýný saðaltmada etkinliði daha çok olan her
yeni potansiyel antipsikotiðe, fazla seçici olmak-
sýzýn ve belki de hatalý olarak verilmeye baþlandý
(Reynolds 1998). Bu tür antipsikotikler geliþti-
rilmeden önce antipsikotiklerin EPS etkilerinin
antipsikotik etkinlikle köklü bir baðý olduðu
düþünülmekteydi.

Atipik tanýmý üzerinde genel bir fikir birliði olma-
makla birlikte klozapin prototip olarak kabul edilir
ve biyokimyasal, farmakolojik veya klinik olarak
klozapine benzeyen ilaçlarýn hepsi, bu benzerliðin
ne denli yakýn olmasý gerektiði konusunda bir fikir
birliði olmaksýzýn, atipik olarak adlandýrýlýrlar
(King 1998). Atipik nöroleptiklerin genel özellik-
leri þunlardýr: 1. Düþük EPS yapma potansiyeli; 2.
Pozitif, negatif ve dezorganizasyon semptomlarý
üzerine etkide üstünlük; 3. Serum prolaktin
düzeyini yükseltici etkisinin olmamasý; 4.
Tedaviye dirençli olgularda etkinlik; 5. Uzun süre
kullaným sonrasý tardif diskinezi ve distoni belirti-
lerinin ortaya çýkmamasý.

Klasik antipsikotiklerin yan etkilerinin striatumda
dopamin reseptör blokajý ve dopamin D2 reseptör
afinitesi ile yakýn iliþkiye baðlý olduðu kabul edilir
ve bu ilaçlarýn klinik etkinlikleri de D2 reseptör-
lerinin antogonizminin þizofreni tedavisinde olasý
etkinlik mekanizmasýna iþaret eder. Bununla bir-
likte D2 reseptör blokajýnýn nasýl antipsikotik
etkiye yol açtýðý da belli deðildir, çünkü
þizofrenide birincil dopamin sistem anormalitesi
için maddi bir kanýt yoktur (Reynolds 1998). D2
reseptör blokajý hemen bir iki dozdan sonra
saðlanabilirken, antipsikotik etki günler ya da haf-
talar sonra ortaya çýkmaktadýr (Lieberman 1993).
Diðer taraftan atipik antipsikotiklerin üstün etkin-
liði ise D2 ve 5-HT2 reseptörlerinin kombine
blokajýna baðlý olabilir (Christopher ve Lewis
1998, Yüksel 1998).

SÜLPÝRÝD

Benzamid türevi bir nöroleptiktir. Apomorfini
antagonize etmesine karþýn kataleptik etkisi
ancak çok yüksek dozlarda ortaya çýkar. Sedatif
etkisi yoktur, dezinhibitör etkisi belirgindir ve
güçlü bir antiemetiktir. Aðýz yolu ile alýnan
sülpirid karaciðerde inaktif metabolitlerine
dönüþerek esas idrar yoluyla, az bir bölümü de
feçesle atýlýr. Yarý ömrü 10 saat kadardýr (Tuðlular
1985).

Sülpiridin dopamin reseptörlerine, özellikle D2 alt
grubuna seçisi affinite gösterdiði, diðer reseptör-
lere afinitesinin daha az olduðu, periferde kan
damarlarý ve gastrointestinal sistem düz kaslarýn-
daki dopamin reseptörlerinde güçlü antagonist
etki gösterdiði bildirilmektedir. Ayrýca, çeþitli
çalýþmalarýn sonuçlarýna dayanarak D1 reseptör-
lerini az oranda etkilemesinin kan-beyin engelini
düþük oranda geçmesiyle ilgili olabileceði, depre-
sif hastalarda düþük dozda kullanýlmasýyla gözle-
nen dezinhibitör etkinin presinaptik mekanizma
aracýlýðýyla dopaminerjik geçiþin kolaylaþmasýna
baðlanabileceði üzerinde durulmaktadýr.
Þizofrenide daha yüksek dozlarda ayný zamanda
dopamin reseptörlerinin postsinaptik inhibisyonu
da oluþur, böylece hem negatif hem de pozitif
belirtilerin etkilendiði düþünülmektedir
(Gülseren 1996). Düþük dozlarýnda (300-1600
mg/gün) pozitif belirtilerin tedavisinde etkindir.
EPS riski düþük olmasýna karþýn serum prolak-
tinini arttýrýr ve bu nedenle galaktore, jinekomasti
ve obesite gibi hormonal bozukluk ve deðiþiklik-
ler sýk görülür. Ülkemizde Dogmatil 200 mg tablet
ve Sülpir 50 mg kapsül formunda bulunmaktadýr.

KLOZAPÝN

Klozapin, ilk defa 1972 yýlýnda kullanýlmaya
baþlanmasýna raðmen birkaç yýl içinde 50 kadar
hastanýn agranülositoza baðlý enfeksiyonlardan
ölmesi ile bir çok ülkede piyasadan çekilmiþtir.
1990 yýlýnda Amerikan ilaç ve gýda yönetimi
(FDA) klozapinin diðer antipsikotikler ile
tedaviye cevap vermeyen veya EPS ve tardif
diskinezi gibi yan etkileri tolere edemeyen hasta-
larda kullanýlmasýna izin vermiþtir. 

Klozapin,  8-kloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin yapýsýndadýr (Baldessa-
rini ve Frankenburg 1991). Aðýzdan alýndýktan
yaklaþýk 2 saat sonra plazma tepe konsantrasyonu
elde edilir ve yarýlanma ömrü yaklaþýk 12 saattir
(10-16 saat arasýnda). Günlük iki doz alýmý ile
plazma kararlýlýðýna bir hafta içinde ulaþýr (Shen
1999). Yüksek oranda plazma proteinine bað-
landýðý için diðer proteine baðlanan ilaçlar ile
beraber alýndýðýnda plazmadaki serbest klozapin
miktarý artarak yan etkilerin daha þiddetli
görülmesine sebep olabilir (Shen 1999).
Emildikten sonra karaciðerde yoðun olarak
metabolize edilir ve kana ancak  %27-47'si geçe-
bilir. Sitokrom P 450 1A2'yi inhibe eden fluvok-
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samin gibi antidepresanlar plazma seviyesini art-
týrmaktadýrlar (Kaplan ve Sadock 1998).
Fluoksetin ise genellikle yüksek dozlarda kloza-
pin plazma seviyesini arttýrmakla beraber
sitokrom P 450 2D6'yi inhibe eden diðer ilaçlar
(paroksetin, risperidon) ile beraber kullanýmýnda
dikkatli olmak gerekmektedir. Valproik asit ile
beraber kullanýmý sýrasýnda ise klozapin kan
seviyesini hem valproik asitin sitokrom P 450
2D6'yý inhibe etmesi hem de plazma proteinlerine
yoðun bir þekilde baðlanmasýna baðlý olarak art-
maktadýr.  

Klozapin klinik olarak etkili dozlarda kul-
lanýldýðýnda D2 reseptörlerini %40-50 oranýnda
bloke ederken, haloperidol 10 mg alýndýðýnda %80
oranýnda bloke etmektedir. Klozapinin bloke ettiði
diðer reseptörler 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT1A, 5-
HT1C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7, M1-4, H1, α1, α2, D1,
D3, D4'dür. Meltzer (1994), klozapinin etkinliðini
düþük oranlarda D2/5-HT2 reseptörlerini bloke
etmesine baðlamýþtýr. Klozapinin sadece korteks-
te bulunan D4 reseptörlerini diðer antipsikotik-
lere göre 10 kat daha fazla bloke ediyor olmasý da
atipik etkisi için sebep gösterilmektedir. Günlük
kullaným dozlarýnda (300-400 mg/gün) klozapin
plazma seviyesi 200-400 ng/ml olarak bulunmuþ-
tur. Altý haftalýk kullaným sonunda plazma seviye-
si 250 ng/ml’yi geçmemekte ise alýnan dozun art-
týrýlmasý önerilmektedir. Dirençli vakalarda plaz-
ma seviyesinin 350 ng/ml üstüne çýkýlmasý ile
cevap alýndýðý bildirilmektedir (Spina 2000). 

Bir çok açýk ve randomize paralel kontrollü çalýþ-
ma (Kane ve ark. 1988, Pickar ve ark. 1992)
klozapinin dirençli vakalarda diðer D2 blokajý
yapan antipsikotiklere (klorpromazin ve flufe-
nazin) göre hem pozitif hem de negatif belirtileri
iyileþtirmede daha üstün olduðunu göstermiþtir.
Bu 6 haftalýk çalýþmalarda tedaviye cevap ver-
meyen %15-30 hasta 6 ay ile 2 yýl sürekli ilaç kul-
lanýmý sonunda tedaviye cevap vermektedir
(Meltzer ve ark. 1992). Klozapin, þizofrenik
hastalarda hayat boyu %9-13 olan intihar riskini
düþürmektedir (Meltzer 1998). 

Klozapinin tardif diskineziye yol açtýðýný bildiren
vaka raporlarý olmasýna raðmen klinik çalýþmalar-
da tardif diskinezili hastalarýn belirtilerini düzelt-
tiði bilinmekte ve bir çok klinisyen tarafýndan bu
endikasyonla kullanýlmaktadýr.  Son dönemlerde
þizoaffektif bozuklukta, kronik ve tedaviye

dirençli manide, psikotik depresyonda baþarý ile
kullanýlmaya baþlanmýþtýr. Depresyon tedavisin-
deki etkinliðinin 5-HT2 ve 5-HT1A reseptörleri
üzerindeki etkisi ile  olduðu düþünülmektedir.

Klozapin, Parkinson hastalýðýnda levodopanýn yol
açtýðý psikozu, parkinson belirtilerini arttýrmadan
düzeltmektedir. Esansiyel tremor ve Huntington
hastalýðýnda da baþarýyla kullanýlmaktadýr (Factor
ve Friedman 1997). 

En önemli yan etkisi agranülositozdur. Klozapin
kullanan hastalarýn %1-2'sinde görülür. Ýlk 3 ay
riskin en yüksek olduðu dönemdir ve birinci
seneden sonra bu risk azalýr. Bu nedenle özellikle
ilk 18 haftada, haftalýk beyaz küre  sayýmlarý þart-
týr. Beyaz kürenin 2000'in veya granülosit
sayýsýnýn 1000'in altýna düþmesi halinde klozapin
kesilmelidir. Karbamazepin gibi hematolojik yan
etkileri olan diðer ilaçlar ile beraber kullanýlma-
malýdýr. Kozapinin karbamazepinden farklý olarak
otoimmun bir mekanizma ile agranülositoz yaptýðý
düþülmektedir. Bu konuda diðer bir teori ise
klozapinin kök hücreleri tarafýndan sitotoksik
serbest radikallere dönüþtürüldüðüdür. Bu neden-
le klozapinle beraber vitamin E ve vitamin C gibi
antioksidan etkileri bilinen vitaminler kullanýla-
bilir.   

Sialorrhea sýk görülen bir yan etkidir ve özellikle
gece olur. Klonidin veya yatmadan önce amitrip-
tilin (10-25 mg) kullanýlmasý bu yan etki için
yeterli olmaktadýr. Bir kýsým hastada ilk ay içinde
"benign yüksek ateþ" görülebilir. Diðer etiyolojik
etkenlerin (nöroleptik malign sendrom, sepsis,
antikolinerjik sendrom, dehidrasyon) dýþlanmasý
durumunda hastanýn yakýn takibi yeterlidir.
Birkaç gün içinde düþmeyen ateþ için benzodi-
azepinler veya 500 mg tirotropin serbestleþtirici
hormon kullanýlabilir. Klozapin kullanan hastalar-
da doza baðýmlý olarak nöbet eþiði düþmektedir.
Nöbet görülme sýklýðý 300 mg/gün kullanýrken
%1-2 oranýnda iken, 600-900 mg/gün kullanýmý
sýrasýnda %5-6'ya çýkmaktadýr. Karbamazepin
dýþýndaki antikonvülzanlar kullanýlabilir. Diðer yan
etkileri ise sedasyon, ortotastik hipotansiyon ve
taþikardi, kilo alýmý, gündüz ve gece iþemesidir.
Taþikardi için agranülositoz riskini arttýrmasýndan
dolayý propnolol deðil atenolol kullanýlmalýdýr.

Klozapin 12.5-25 mg/gün baþlanmalý ve her 2-3
günde bir 25 mg/gün arttýrýlmalýdýr.  Doz arttýrýmý
sýrasýnda hastanýn ilacý tolere etmesi dikkate alýn-



malý, aþýrý sedasyon veya hipotansiyon durumun-
da doz arttýrýmý yavaþlatýlmalýdýr. Günlük kullaným
dozlarý genellikle 250-450 mg/gün arasýnda olup
nadiren 600 mg/gün üzerinde kullanýlmaktadýr.
Diðer antipsikotiklerden klozapine geçiþ sýrasýn-
da, tipik antipisikotiklerin dozu tedricen
azaltýlýrken, klozapin dozu arttýrýlmalýdýr.
Klozapinden özellikle risperidon gibi bir atipik
nöroleptiðe geçiþ sýrasýnda psikotik alevlenmeyi
ve kolinerjik "rebound"u önlemek amacý ile
tedaviye bir miktar antikolinerjik (biperiden) ilaç
eklenmelidir. 

Ülkemizde klozapin 25 ve 100 mg tabletler
halinde bulunmaktadýr. 

RÝSPERÝDON

Risperidon benzisoxazol'dür ve selektif bir anta-
gonist olan ve 5-HT2 ve 5-HT1c reseptörleriyle
benzer yapýdaki ritanserinin haloperidol ile kom-
bine edilmesiyle þizofrenin negatif semptom-
larýnýn ve EPS'nin düzelmesini izleyen çalýþmalarý
takiben geliþtirilmiþtir (King 1998). Risperidon
Amerikan Ýlaç ve Gýda Yönetimi’nden (FDA)
onaylýdýr. Serotonin (5-HT2), dopamin (D2), α1 ve
α2 adrenerjik ve H1 reseptörlerine güçlü bir
afinitesi vardýr. Risperidonun %70 ile 85'lik bir
kýsmý gastrointestinal yoldan emilir ve
karaciðerde sitokrom P450 (CYP) izoenzim CYP
2D6 tarafýndan metabolitlerine ayrýlýr. Risperidon
ve aktif metabolitlerinin ömrü 20-24 saat arasýnda
deðiþtiðinden günde tek doz ya da iki kez olarak
alýnabilir (Kaplan ve Sadock 1998).
Hidroksilasyon ve dealkilasyon yoluyla elimine
edilir (Sunar ve Turgay 1994).

Risperidon þizofrenik ve þizoaffektif psikozlarýn
hem ilk, hem de sonraki epizodlarýnda etkilidir:
kontrollü olmayan çalýþmalar düþük dozlarýnda
bile relapslarý önlediðini telkin etmektedir.
Risperidon 12 mg/gün ve haloperidol 10 mg/gün
olarak karþýlaþtýrýlmalarýnda her iki ilacýn da pozi-
tif ve negatif belirtiler üzerinde eþit etkili olduk-
larý ama risperidonun daha az EPS'ye neden
olduðu bulunmuþtur. Risperidonun deðiþik
dozlarýnýn 10 mg/gün haloperidol ile kýyaslan-
masýnda 1 mg risperidonun subterapötik, 4 ve 8
mg'ýnýn daha etkili ve 16 mg altýndaki dozlarýnýn
da daha az EPS'ye neden olduðu bulunmuþtur.
Risperidonun EPS'ye yol açan etkileri 6 mg/gün
üstündeki dozlarda görülmüþtür. Tedaviye dirençli

olgularda 4-8 mg/gün risperidon 300-400 mg/gün
klozapine eþit etkili olduðu bulunmuþtur ancak
somnolans gibi yan etkiler hem akut, hem de
refrakter olgularda, risperidon alanlarda daha az
görülmüþtür. En sýk rastlanan yan etkiler insom-
ni, sedasyon ve ajitasyon, anksiyete, postüral baþ
dönmesi ve rinitistir.

Çoðu klinisyen risperidonu ciddi þekilde hasta
olanlarda, tardif diskinezisi olanlarda ya da stan-
dart antipsikotiklerin EPS yan etkilerine duyarlý
olanlarda kullanmaktadýr. Risperidon tedavisi
diðer antipsikotiklerin yaptýðý gibi tardif dis-
kinezideki anormal hareketleri baskýlar ama
diðerlerinin aksine bu hareketleri kötüleþtirmez-
ler. Bununla birlikte risperidonun birkaç olguda
tardif diskineziye neden olduðu bildirilmiþtir
(Kaplan ve Sadock 1998).

Santral sinir sistemi depresanlarý, alkol veya
tirisiklik antidepresiflerin risperidon ile birlikte
verilmeleri epileptik nöbet, sedasyon ve kardiyak
yan etki riskini arttýrabilir. Antihipertansif ilaçlar
risperidonun neden olduðu ortostatik hipotansi-
yonu arttýrabilirler. Benzodiazepinlerle birlikte
verilmesi artmýþ ortostatik hipotansiyona ve
senkopa neden olabilir. Karbamezapinin risperi-
don ile birlikte uzun süreli kullanýmý risperidon
klerensini arttýrabilir.

Ülkemizde Risperdal 1, 2, 3 ve 4 mg tabletler
halinde bulunmaktadýr.

OLANZAPÝN

Olanzapin tiyenobenzodiazepin derivesidir ve
moleküler yapýsý klozapine benzerdir. Psikozlarýn
tedavisinde FDA onayý almýþ bir ilaçtýr. Ortalama
olarak %85'i gastrointestinal yoldan emilir ve
%40'ý karaciðerde metabolize edilerek inaktive
edilir. Kanda en yüksek konsantrasyonuna 6 saate
eriþir ve yarýlanma ömrü 31 saattir bu nedenle de
günde tek doz olarak verilebilir. Olanzapinin 5-
HT1 ve dopamin D1, D2, D3, D4, α1 adrenerjik
muskarinik tip 1'den 5'e (M2-M5) ve H1 reseptör-
lerine güçlü bir afinitesi vardýr α2 veya β adrener-
jik reseptörlerle az bir antagonizmi vardýr.
Antipsikotik etkisinin serotonin ve dopamin
reseptörlerinin antagonizmi vasýtasýyla olduðu
düþünülür.

Olanzapinin ilk 10 ve 20 mg/günlük dozlarý ile
haloperidolün ayný orandaki günlük dozlarý
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karþýlaþtýrýldýðýnda etkinliklerinin pozitif semp-
tomlar için ayný ama negatif semptomlarda olan-
zapinin üstün olduðu görülmüþtür. Tedaviye
dirençli vakalar için olanzapin kullanýmý hakkýnda
kontrollü çalýþmalar yoktur. Göreli olarak EPS yan
etkilerinin az oluþu, olanzapinin de klozapin ve
risperidon gibi, tardif diskinezi semptomlarý
ortaya çýkarmaya baþlayan hastalarda uygun bir
ilaç olacaðýný düþündürtmektedir. Ön bilgiler olan-
zapinin þizofreni tanýsý almýþ hastalarda antidep-
resan etkisinin olduðunu telkin etmektedir
(Kaplan ve Sadock 1998). Ýlaç etkileþimleri
risperidonunkilerle aynýdýr. Simetidin ile birlikte
kullanýmý olanzapin konsantrasyonunu arttýra-
bilmektedir.

Ülkemizde Zyprexa 5 ve 10 mg tabletler halinde
bulunmaktadýr.

KETÝAPÝN

Ketiapin, 2000 yýlý içinde Türkiye'de piyasaya
verilen atipik özellikler gösteren diðer bir anti-
psikotiktir. Dibenzodiazepin türevidir ve yapý
olarak klozapin ve olanzapine benzemektedir.
Diðer atipik antipsikotiklerde olduðu gibi sero-
tonin/dopamin reseptör baðlanma oraný yüksektir.
Ketiapin için bu oran 2 iken klozapin için 12'dir
(Richelson ve ark. 1997). Klozapin gibi α adrener-
jik ve histaminerjik reseptörlere yüksek oranda
baðlanmaktadýr. Muskarinik reseptörlere baðlan-
ma oraný ise inkar edilebilir düzeydedir. 

Emilimi yemeklerden etkilenmez. Emildikten
yaklaþýk 2 saat sonra plazma tepe noktasýna ulaþýr.
Yarýlanma ömrü yaklaþýk 7 saattir (4-12 saat
arasýnda). Plazmadaki kararlý düzeyine 48 saatte
ulaþýr. Plazma seviyesi, alýnan doz iliþkisi lineer
farmakokinetik özellikler gösterir (Gunasekara
ve Spencer 1998). Ketiapinin günde 2 defa alýn-
masý ile 3 defa alýnmasý arasýnda antipsikotik
etkinlik açýsýndan fark olmadýðý gösterilmiþtir
(King ve ark.  1998). 

Ketiapin, karaciðerde sitokrom P450 3A4 sistemi
ile metabolize olur. Bu enzim sistemini inhibe
eden eritromisin, ketakenozol, fluvoksamin,
buspiron, nefazodon gibi ilaçlar ketiapin plazma
seviyesini arttýrýrken karbamazepin ve fenitoin
azaltmaktadýr. Birçok metoboliti olmasýna rað-
men, antipsikotik etki ketiapinin kendisinden kay-
naklanmaktadýr. Haloperidol ve risperidon, keti-
apin plazma seviyesini etkilemez iken tiyoridazin

düþürmektedir (Wong ve ark. 1997a). Karaciðer
hastalýklarýnda doz oranýný %25-50 arasýnda
düþürmek gerekirken böbrek hastalarý için doz
ayarlamasýna ihtiyaç duyulmamaktadýr (Wong ve
ark. 1997b).  Yaþlý hastalarda dozun %50 oranýnda
azaltýlmasý önerilmektir. 

Þizofreni tanýsý almýþ hastalarda yapýlmýþ olan
çalýþmalar umut vericidir.  Etkin doz aralýðýný
araþtýrmak amacý ile yapýlan ve esnek doz kul-
lanýlabilen çift-kör plasebo kontrollü bir faz II
çalýþmasýnda 407 mg/gün ketiapinin klinik etkin-
liði 384 mg/gün klorpromazine eþ bulunmuþtur
(Peuskens ve Link 1997). Small ve arkadaþlarý
(1997), 250 mg/gün ve daha altýnda ketiapin kul-
lanýmýnda elde edilen etkinliðin plasebodan farklý
olmadýðýný göstermiþlerdir. Çoklu doz (75, 150,
300, 600, 750 mg/gün) çalýþmasýnda ise (Arvanitis
ve Miller 1997) 300 mg/gün ketiapinin pozitif ve
negatif semptomlar için en uygun doz olduðu
tespit edilmiþtir. Doz arttýrýmý ile EPS görülme
oraný artmamaktadýr. Bir yýllýk kullaným sonunda
da elde edilen klinik etkinlik olanzapine (%33 ve
%35) eþ deðerdir (Arvanitis ve Miller 1997).
Literatürde ketiapinin tedaviye dirençli þizofreni
hastalarýnda diðer tipik nöroleptiklere göre daha
etkin olduðunu gösteren kontrollü çalýþma mev-
cut deðildir. Bu nedenle  özellikle klozapin alan ve
yan etkilerinden dolayý ketiapine geçiþ düþünülen
hastalarda dikkatli olunmalýdýr. Bununla beraber
þizoaffektif ve bipolar hastalarda olumlu sonuçlar
bildiren çalýþmalar mevcuttur (Sajatovic ve ark.
1999, Ghaemi ve Katzow 1999). 

En sýk karþýlaþýlan yan etkileri; baþaðrýsý, postural
hipotansiyon, taþikardi, kabýzlýk, sedasyon, baþta
hafiflik hissi, kilo alýmý ve geçici ALT yüksek-
liðidir (Gunasekara ve Spencer 1998). Yaþlý hasta-
larda sabahlarý olabilecek postural hipotansiyona
karþý hasta ve yakýnlarý uyarýlmalýdýr. Plasebo
kontrollü çalýþmalarda ketiapin kullanan hastalar-
da akut EPS görülme oraný, plasebo kullanan
hastalardan farklý bulunmamýþtýr (Meats 1997). 

Üretici Zeneca firmasý tarafýndan ketiapin kul-
lanýmýna 50 mg/gün ile baþlanmasý ve istenen
doza  günlük 50-100 mg arttýrýlarak ulaþýlmasý
tavsiye edilmektedir. Ýlacýn yarý ömrü nedeniyle
toplam doz gün içinde 2 defada 12 saat ara ile ve-
rilmelidir. Ülkemizde piyasada Seroquel baþlangýç
paketi, 25, 100 ve 200 mg tabletler halinde bulun-
maktadýr.
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