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TEDAVIYE DIRENCLI SiZOFRENIDE ZUKLOPENTIKSOL'UN
ETKINLIGI VE EMNIYETI

Dr. Mesut CETIN*, Dr. Ahmet OZCUBUKCUOGLU**,
Dr. Cenk TOSUNER***, Dr. Cengiz BASOGLU***

OZET

Klasik néroleptikler (haloperidol, kiorpromazin, tiyoridazin, pimozid, trifluperazin, flufenazin v.b.) ile 6 haftalik
tedaviye cevap vermeyen sizofrenlerde zuklopentiksol'un etkinligini ve gtivenirigini beliremek amacryla bu
calisma yapimusti. DSM-1V tam kriterlerine gore sizofreni tanisi konan38 yatan erkek hastaya ortalama
48(10-125)mg/giin dozda zuklopentiksol verimistir. Tedavi éncesi ve/veya tedavi stiresince hastalara Global
Kiinik Izlenimi (CGI) élced, UKU Yan Etki Derecelendirme Skalasi, Kisa Psikiyatrik Degerfendirme Olgegi
(BPRS), Pozitif ve Negatif Semptomiar Dederlendinme Olgekleri (PSDO,NSDO), Cheuinard Ekstrapiramidal
Semptom Dereceiendirme Olgedi (ESDO) uygulandi ve hastalann tedavi éncesi ve sonrast tam kan, formdil
I6kosit, AST, ALT, alkalen fosfataz, ire, kreatinin dederlerine bakildi. Hastalardan elde edilen tedavi éncesi
ve tedavi sonrasi veriler MANOVA ydntemiyle, karsilastinid).

Zuklopentiksol'un klasik ndroleptiklerle tedaviye direngli sizofrenlerden tedaviye direngli olgulardan 15
(%639.5)’inde etkili oldudu, yan etkiler agisindan da iyi tolere edildigi bulundu.

Anahtar Kelimeler: Zuklopentiksol, sizofreni, noroleptik, atipik noroleptik.
Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, 5:(1-4) (60-65),1995.

SUMMARY

Efficacy and Safety of Zuclopenthixol
in Treatment-resistant Schizophrenics

The purpose of this research was to evaluate the efficacy and safety of zuclopenthixol in schizophrenics
who were resistant to the classical neuroleptics such as haloperidol, chlorpromazine, thionidazine.
pimozide, trfluperazine and flufenazin. Zuclopenthixol was administered to 38 hospitalized-male patients
who were diagnosed as schizophrenics according to DSM-IV criteria. The average dose was 48(10-
125)mg/day. Pre- and post-treatment evaluations of the subjects were carried out by using Clinical Global
Impression (CGI), UKU Side-Effects Check List, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Andreasan’s Scale
for the Assessment of Negative Symptoms (SANS), Andreasan’s Scale for the Assessment of Posilive
Symptoms (SAPS), Cheuinard's Scale for the Assessment of Extrapyramidal Symptoms. Moreover, for each
subject, pre- and post-treatment blood analysis were conducted, and formula leucocyt, AST, ALT, alkalen
phosphatase and BUN levels were screened. Pre- and post-treatment data obtained from the subjects were
analyzed by using MANOVA.

Our findings demonstrated that zuclopenthixol brought improvement for 39.5% of the cases, who did not
respond to the previous drug treatment with classical neuroleptics before,and it's side effects were well
tolerated.
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GiRis

Delay ve Denikerin 1952 yilinda klorpromazin ile
fonksiyonel psikozlar tedavi ettiklerini tildirmeleri
psikofarmakoloji alaninda yeni bir ¢igirin agilmasini
da beraberinde getirmistir. Daha sonraki yillarda bu
elandaki  arastirmalar hizlanmis ve 1959 yilinda
Janssen'in haloperidolii bulmasiyla yeni bir agamaya
daha girilmistir. Bu siralarda ¢ok sayida antipsikotik
(ndroleptik) sentez edildi. Ancak bu ilaglarnn
mekanizmalara  bilinemiyordu. Calismalar ampirik
diuzeyde idi. 1970Qlerde radyoligand baglama
metotlarinin bulunmasi, nérotransmitterler, psikoaktif
ilaglar ve reseptorlerin  bulunmasina ve etkilesimilerini
gozler éniine sermistir. Bu g¢alismalar psikozlann ve
ozellikle sizofreninin tek bir hastalik olmadigini birden
cok reseptori ilgilendiren spektrum bir hastalik oldugu
kanaatlerini  glglendirmigtir. ~ Nitekim,  sizofreni
olgulannin  bir bélimi klasik noroleptiklere yanit
verirtken, diger bir bolimi tedaviye direngli
kalmaktadir. Crow'un 1980'lerde Tip | dedigi sizofreni
tipine sonralari Andreasan pozitif belittili sizofreni ve
Crow'un Tip |l dedigi sizofreniye ise Adreasan
negatif  belirtili sizofreni adlanni vermistir. Klasik
néroleptiklerle tedaviye daha g¢ok pozitif veya Tip |
sizofreni yanit vermekte negatif / Tip Il sizofreni bu
ilaglara genellikle direngli kalmaktadir. Genellikle Tip
I’pozitif belirtili sizofreni etyolojisinde “dopaminerjik
overaktive” s6z konusu oldugundan birer dopamin
reseptor blokeri olan klasik néroleptikler bu hastalarda
faydal olmaktadir. Oysa Tip ll/negatif belirtili sizofreni
olgularinda ise; morfolojik olarak yapisal anomali ve
serebral atrofi belirtilerinin  daha sik gobzlenmesi
yaninda; fizyopatolojik olarak dopamin yetersizligi,
noradrenerjik fazlalik veya asinlik, serotonerjik
hiperaktive, muskarinik hiperaktivite gibi muglak
belirtilerle tam bir fizyopatolojik model
olusturulamamistir(2).

Klasik noroleptiklerin ~ dopaminerjik blokaj yaptig
1974'de anlasiimistir.  1979'da farkli  dopamin
reseptorlerinden ilk kez s6z edilmistir. Halen 5 ayr tip
reseptorin varhd bildiriimistir : Postsinaptik yerlisimii
D4 ve Dy, presinaptik yerlesmeli D2 ve ayrica D3, Da,
Ds Néroleptikler daha ¢ok D, reseptorii blokaji yolu ile
etki gostermektedirler. Ozellikle PET calismalar ile
%70-85 D, blokajl oldugu D; blokajinin ise ihmal
edilebilir diizeyde oldugu anlasiimistir. Iste bu blokaj
orann klasik noroleptikleri atipik néroleptiklerden
ayirmada  bir kriter sayilmaktadir. Cinki atipik
néroleptiklerde D1 blokaji (%40), D, blokaji (%40-65)
bulunmustur (2,18).

Klozapin  disinda flupentiksol'lin de temelde D
reseptoriine baglanmaktadir. Buna karsilik  sulpirid,
pimozid, haloperidol ve klorpromazinin D1 reseptoriine
hicbir etkileri yoktur.

Serotonin  antagonistlerinden ritanserinin -~ Tip I/
negatif belirtili sizofreni tedavisinde etkili olmasi;
klozapin, loksapin, klotiapin ve fluperlapinin D1 ve Dz
reseptorlerine dustk duzeyde baglanirken, 5-HT:
reseptorlerini de etkilemesi “atipiklik” kavraminin bir
baska boyutunu olusturmaktadir (2,18).

Aynica noroleptiklerin - beyindeki etki yeri de atipiklik
kavraminin olusumunda etkin olmustur. Klozapin,
tiyoridazin, sllpiid ve molindon gibi atipik
noroleptikler; klasik néroleptiklerden haloperidol ve
klorpromazin'in aksine substansiya nigrada
dopaminerjik néron ateslemesi  (zerine  etkili
degillerdir(2,18).

1980'li yillarda geleneksel noroleptiklerin disinda yeni
bulunan bazi ilaglarin farkl 6zellikler tasidiklarinin
belirlenmesi, bunlar arasinda antidopaminerjik etkideki
secicilik artig1 (6rnegin  sdlpirid), antidopraminerjik
glcin azalmasina kargin antiserotoninerjik ve
antinoradrenerjik etkinlikte artts (6rnedin klozapin)
dikkati cekmistir. Bu arada bunlarin  klinik etkinlikleri
ve yan etki azid da kanitlaninca bu ilaglar bir anda
popiiler olmuslardir. Sonugta Onceki yillarda oldugu
gibi noroleptiklerin  timinin esdeder oldudu, birinin
digerinin yerine kullanilabilecedi dislincesi yikilmistir.
Gergekten de tiyoridazinin bulunmasi ile baslayan bu
farklilik sllpirid ile gucellesmis, klozapin ile
kesinlesmistir(2,18).

Delay ve Deniker'e gotre noroleptikler yatistiric
(trankilizan) olmakla beraber sedatif degildirler. Atipik
noroleptiklerden klozapin ve tiyoridazinin sedatif etki
yonunden gugli olmalarina karsin  silpiridde bu
etkinin daha dustk oldugu bilinir. Noroleptiklerin
sagaltimsal etkisinin Delay ve Deniker tarafindan ileri
surildugt  gibi  sadece psikotik eksitasyon ve
agjitasyonun trankilizasyonu ile sinurli olmadidi, farkh
sizofrenik belitilerin de etkilendigi ve dizeldigi
genelde kabul edilir (1,6).

Yeni noroleptiklerin arastinimas! ve gelistiriimesinde
eskiden vazgecilmez bir test gibi kabul edilen
katalepsi yapici Ozellik ve stereotipi davranislarnin
onlenmesi &rnegin klozapin, tiyoridazin, sllpirid gibi
noroleptiklerle olusmaz. Bu nedenle bunlarin her
ikisinin  de sagaltimsal ozellik olmaktan cok
ekstrapiramidal sistem vyan etkileri ile iliskili oldugu
kabul edilir ve “atipiklik” igin bir kriter oldugu
varsayilir(2,18).

Apomorfin  kusmasi (képek) ve hipotermisinin (fare)
onlenmesi, amfetamin giup toksisitesinden (farede)
korunma; kosullu kagis yanitinin (siganda) inhibisyonu
gibi noroleptikler igcin 6zgll oldugu varsayilan
testlerde de bazi yeni noroleptikler higbir etki
gostermemislerdir (2,8,18). Bu da atipikler icin ayr bir
ozellik olarak kabul edilebilir.

Yan etkiler agisindan yillarca néroleptik sagaltiminda
eksrapiramidal yan etkilerin  bulunmasinin dogal
oldugu hatta bunu gtstermeyen noéroleptiklerin etkili
olamayacagd: varsayilmistir. Ancak son yillarda klinik
etkinligi kanitlanmis klozapin, tiyoridazin ve silpiridin
ekstrapiramidal yan etkiler agisindan belirgin
derecede dusik insidansh oldugu genelde kabul
edilmektedir.  Bunlardan ilk  ikisinin  belirgin
antikolinerjik  etkinlik tasimasi neden olarak
gosteriimek istenmisse de sdlpiridin antikolinerjik
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ozelliginin  bulunmamasi  bu  konuda  baska
mekanizmalarin  da  rolid  olabilecedini  akla
getirmektedirBu konu da “atipik’lik kavraminin bir
baska yodni olarak ele almaktadir(18).

Kronik sizofrenlerin geleneksel néroleptik sagaltima
yanit vermeme veya kotl yanit verme olasihgmnin séz
konusu  skalalarla degerlendirimesi  sonrasinda
bunlann esit etkinligi sahip oldugu dusilincesinin de
tartisiimas:t gindeme gelmistir. Tedaviye direngli
sizofrenlerde klozapinin belirgin bir sekilde digerlerine
oranla daha yararli olabildiginin gézlenmesi “atipiklik”
kavramina yeni bir boyut kazandirmistir. Ozellikle
negatif belirtiler Gizerine alan olumlu etkiler agisindan
silpirid ve loksapin de benzer etkili bulunmustur(18).

Parkinson  hastaligina analoji yaparak sizofreni
fizyopatolojisinde  kolinerjik/dopaminerjik  dengenin
oénemli oldugu one surlimistir. Buna goére pozitif
belitiler dopaminerjik  hiperaktivite ile olusurken
negatif belittilerin  olusmasinda  artmis kolinerjik
aktivite rol oynamaktadir(5,18) .

Gorildigu gibi negatif belirtilerle seyreden sizofreni
fizyopatojisinde kolinerjik sistem bozukluklart da
suglanmaktadir. Olasi bir muskarinik hiperaktiviteye
karsi antikolinerjik ajanlarin  kullaniimasiylla negatif
belirtilerin hafifledigi gozlenmistir. Hatta negatif
semptomlu  sizofrenlerin  antikolinerjik  ilaglan
"bagimhhk” derecesinde kullandiklar, varolan
polisomnografik ve néroendokrin  bozukluklarin  bu
kolinerjik  hiperaktivite ile ilgili  oldugu ileri
sUrdimistir(12).

Onemli bir yan etki geleneksel noroleptiklerin
olusturdugu hiperprolaktinemidir. insanda klozapin ve
melperon ¢ok az hiperprolaktinemi yapmaktadirlar .
Bu iki ilacin zayif D, antagonisti olmalan yaninda 5-
HT, antagonisti etki tasimalan ile bu etkisizlik
arasinda bir iliski kurmak olasi midir? Diger tarafdan
stlpirid belirgin  hiperprolaktinemik etkisi yaninda
selektif bir D, reseptor antagonistidir ve 5-HT:
antagonisti etki tasimamaktadir(2,18).

O halde s6zii edilen bu bulgu ve bilgilerin 1s1§inda
“atipiklik” kavrami birka¢ yonden ele alinabilir.

-D2 reseptorleri icin ylksek diizeyde selektiflik (6rnek
sUlpirid)

-D4 reseptérlere icin yiiksek dizeyde selektiflik (6rnek
klozapin)

-5-HT, reseptorlerine affinite ve antagonist etki (6rnek
klozapin, melperon, setoperon, tiaspiron)

-Etki yeri 6zguiltigu (6rnegin mezolimbik bélge veya
nukleus akumbens) (drnek remosipirid, rakloprid)
-Parsiyel agonist olarak postsinaptik etki (6rnek SDZ
208-91l)

-Presinaptik agonist (6rnek BHT 920) (dopaminerjik
iletimi azaltmak icin) veya antagonist (6rnek sllpirid)
dopaminerjik iletimi arttirmak igin) seklinde segici
etki(2,18).

Ritanserin gibi ©zgul serotoninin 5-HT. reseptor
antagonistieri ile setoperon ve risperidon gibi
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dopamin-serotonin bilesik  antagonistlerinin  klinik
arastirmalarda sizofreni  tedavisinde  basinl
bulunmasi konuyu yeniden gindeme getirmistir (26).

Tiaspiron (BMY 13859) potent D: resepttr blokeri
fakat ayn1 zamanda antagonistidir (18). Giglu bir D,
reseptdr blokeri olmasina karsin  ekstrapiramidal
etkiler (EPS) g&stermemesi bunun 5-HT; reseptériine
olan etkisi ile iligkili bulunmustur. Buradan
antiserotoninerjik  etkinin antidopaminerjik etkiye
gérece orani EPS’nin olusmamasinda gérece  bir
sorumluluk olarak éne sirlilmistir (18).

iiging olani tiaspironun nontrankilizan ve nonsedatif
bir antipsikotik olmasidir. Bu yéniyle akut sizofrenik
ekzaserbasyonlarda sinirli kullanimi olmasina karsin
ayaktan idame tedavisinde gunlik  yasami
etkilememesi ile avantajli bulunmustur . Bu arada
tardif diskinezi “rodent” modelinde dopamin reseptor
supersensivitizasyonu yapmamas! bu yan etki riskinin
de az olacagini dusindtrmustir(18) .

Bu selektif dopamin D, antagonisti veya selektif
serotonin 5-HT- antagonisti ilaglar sizofreninin pozitif
veya negatif belittilerinin - yodunluguna  gore
secilebileceklerdir. Dopamin antagonisti bir ilag ile
(haloperidol) serotonin antagonisti bit ilacin (ritanserin)
birlestirimek istendigi durumlarda iki antagonisti
ozelligi de binyesinde tasiyan bir ilag (risperidon)
tedaviyi kolaylastirmak ve basitlestirmek agisindan
kolaylk saglayabilecektir. Zaten modern
farmakoterapi de bunu  gerektirmektedir. Bu
“timostenik” ajanlarin kronik psikozlarin saglatiminda
gelecek icin iki yonli bir yarar saglayabilecegi one
sUrllmustar (18).

Klozapin, fluperlapin ve melperon kemiricilerde zayif
katalepsi, insanda minimal  ekstrapiramidal
semptomlar ve disik serum prolaktin yiiksekligi
yapan atipik néroleptiklerdir. Atipik noroleptikleri tipik
ndroleptiklerden ayiran bu farklarin  biyolojik temeli
zayif D, reseptdr blokaji, D¢ reseptéri tzerine
degisik etkiler ve potent 5-HT, antagonizmasina
dayandiridmustir(18).

Mezokortikolimbik ve nigrostriatal bolgelerin  aksine
tuberoinfundibular  dopaminerjik  ndéronlar  atipik
noroleptiklerin akut uygulama ile aktive olmaktadir.
Buna karsilik tipik noroleptikler akut uygulamada
tuberoinfundibular dopaminerjik né&ronlarin  aksine
mezokortikolimbik ve nigrostriatal bélgeleri etkilerler
(18).

Haloperido! gibi diger bir atipik ndroleptik olan
melperon da amfetamin ve apomorfinin yol a¢tig: bazi
davranislari  bloke etmektedir. Melperon, aynt
zamanda deney hayvanlarninda sarth kaginma
cevabini da bloke etmektedir; ancak amfetamin
stereotipisini, apomorfine bagh kemirme davranigini
ve sarth kaginma cevabini bloke etmesi icin gereken
melperon dozu haloperidolinkinden ¢ok daha ylksek
olarak bulunmustur. Atipik bir antipsikotik ilag olan
klozapin gibi melperon da haloperidole gbre deney
hayvanlarinda ¢ok daha duslk oranda katalepsiye
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neden olmaktadir ve bu 6zelligiyle klozapine benzer
bir  etkinlik gostermektedir.  Klorpromzzin  ve
haloperidol gibi eski noroleptiklerden farkhi olarak,
kronik melperon tedavisi, amfetaminin yol actig
donme  davranisinda gosterildigi  Uizere dopamin
reseptér asin  duyarliligina yol ag¢gmamaktadir.
Melperonun bazi davranigsal etkileri dopamin
reseptdrlerini bloke etmesi ile  uyumluysa da bu
bilesigin D2-dopamin reseptorierine affinitesi oldukca
duslk olarak bulunmustur. Melperonun antiadrenerjik
ve serotonerjik duzenleyici etkileriyle birlikte bu tor
davranigsal etkilerinin olmasi bu ilacin psikoz
tedavisinde kullaniminda énemli bir rol oynamaktadir
(1) ve noroleptik ilag olarak kabul edilmesine yol
acmistir. Melperonun striatal dopamin
norotransmisyonu Uzerinde zayif bir etkisinin oldugu
diigintlmektedir. Diger yandan melperonun, yapilan
hayvan c¢alismalaninda, amfetaminlerin yol agtid:
lokomotor davranigl ve arama davranisl, L-Dopanin
yol actidi sigrama ve agresyon davraniglarint gugli bir
bicimde dnledigi gdsterilmistir. Bunlar, ilacin daha ¢ok
limbik sistem Gzerinden etkili oldugunu gostermektedir
(18).

Bugiin dinya nifusunun %7’ini sizofrenik hastalar
olusturmaktadir. Bunu Turkiye nufusuna
uyguladigimizda karsimiza 650.000 kisilik
azinsanmayacak bir populasyon c¢ikar. Bu hastalarin
da takriben %10-20'si (65.000 - 130.000'l) kiasik
noroleptik  tedaviye direngli  hastalar  oldugu
bilinmektedir. Bu hastalarin sirekli tiketmesi ve
uretime katlamamalar yaninda, tedavi giderleri ve
hastaligin  kronikligi de dusunilecek olursa, Glkemiz
i¢in oldukga buyik bir sosyoekonomik problem olarak
konunun halledilmek Gzere bekledigi goraldr.

Klasik noroleptiklere direngli  olgularin  tedavisi
amaciyla gelistirilen yani “atipik” néroleptikierden en
fazla  bilenini  klozapindir.  Klozapin  1966'da
bulunmasini takiben tedavide kullaniimaya baslandi.
Ancak kisa zamanda %1-2 hastada meydana
getirdigi, bazen 6lime kadar varabilen agranulgsitoz
riski yliziinden baslangigta terkedilir gibi olurken, son
zamanlarda ¢ok siki kontrol altinda, klasik
noroleptiklere direncli olgulara verilmeye baslandi
(2,18). Klozapinin tedaviye direngli olgularda kontrolli
uygulanabilir olusu, tedaviye direngli olgularda daha
az yan etki gdsteren, tolerabilitesi yuksek ilag arayisin
beraberinde getirdi.

Farkl iki gruptan iki antipsikotik ilacin yeterli siire (her
ilag icin altisar hafta olmak Uzere) ve dozda
kullaniimasina karsin, vyeterli yanit alinamiyorsa
tedaviye dirangtan s6z edilmesi gerektigini bildiren
arasgtiricilar (Kane, Meltzer) tedaviye direngli olgularda

atipik noroleptiklerin  uygulanmasiyla tedavi yaniti
alabildiklerini, atipik nd&roleptik kullaniminin direngli
olgularda yararl oldugunu vurgulamaktadir.

Tiyoksanten grubuna mensup bir néroleptik olan ve
1984 yilina kadar Cis(2) clopenthixol olarak anilan
zuklopentiksol, ozellikle Avrupa'da kullaniimaya
baslanmigtir. Tiyoksantenler (zuklopentiksol ve cis-Z-
flupentiksol hem D; ve hem de D, reseptdrlerine
baglanirlar. Bilindigi gibi, fenotiyazinler éncelikli olarak
D; ve daha az olarak da D; reseptérlerine
baglanirlarken, butirofenon  grubu néroleptikler ise
sadece D, reseptérlerini bloke ederler. Klasik
noroleptikler sizofreninin pozitif semptomlar tizerine
etkili olurken; negatif semptomlarini dizeltemezler.
Hatta bir ¢ok pozitif semptomlu sizofreninin klasik
noroleptiklerle tedavi sonucunda pozitif semptomilar
gerilerken, negatif semptomlarinin  belirginlestigi
bilinen bir gergektir. Ayrica klasik ndroleptiklerie kronik
noroleptik tedavisi D, reseptérlerinde Dq'lerden daha
blylk artisa yol agar. Bu durum (geg) diskinezi
olusumunda 6nemlidir (1,2,9-17).

Zuklopentiksol'un  distk EPS  (Ekstrapiramidal
semptom) orani ve serum prolaktin duzeylerinde
ylkselme yapmamast gibi avantajlari yizinden klasik
noroleptik tedaviye direngli olgularda yeni bir umut
15131 olmustur (5,18). '

Butin bunlar, klozapinle karsilastmidiginda
zuklopentiksol'un  tedaviye direngli  sizofrenlerin
tedavisinde iyi bir alternatif oldugunu gdstermektedir.

Klinik deneylerde zuklopentiksol'un sizofrenlerde ift-
kér ve agik galismalarla, baslangi¢c dozu 2 mg iken,
galisma sonunda ortalama 48mg/ (10-130mg) gun
olarak, 48 haftalik ¢alismada, BPRS skorlarinda ikinci
haftadan itibaren %50 azalma tesbit edilmistir (5.6-
16). Haloperidolle cift kor ¢ok merkezli  kronik
sizofrenlerde yapilan 12 haftalik bir calismada (7) iki
ilagin etki ve yan etkileri karsilastinimis, zuklopentiksol
gunde ortalama 40mg (10-75mg) ve haloperidol
10mg(2-24) mg verilmis; iki haftada bir yapilan
degerlendirmelerde BPRS total skor, NOSE:30
Depresyon ve Klinik Global izienim (CGl). BPRS
Anksiyete/ Depresyon O&lgekleri kullanilarak yapilan
calismada (7) heriki ilagla da anlamli olarak iyilesme
kaydedilmistir.

Turkiye sizofrenik hasta popllasyonunda klasik
noroleptikler (haloperidol, klorpromazin, tiyoridazin,
pimozid, trifluperazin, flufenazin v.b.) ile 6 haftalik
tedaviye cevap vermeyen sizofrenlerde
zuklopentiksol'un etkinligini ve gulvenirligini belirlemek
amaclyla bu ¢alisma yapiimistir,

GEREC VE YONTEM

Ortalama hastalik slresi (2.9/yilyranj (2-18/yil) yas
ortalamasi (23.1, yil) (ranj:20-51) idi.

DSM-1V tani kriterlerine gore sizofreni tanist konan 38
yatan erkek hastaya ortalama 48 (10-125) mg/gin
dozda zuklopentiksol verilmistir. Tedavi éncesi ve/veya

tedavi siiresince hastalara Global Klinik izlenimi (CGI)
olgegi, UKU Yan Etki Derecelendirme Skalasi, Kisa
Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS), Pozitif ve
Negatif Semptomlari Degerlendirme Olgekleri (PSDO,
NSDO), Cheuinard Ekstrapiramidal ~ Semptom
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Derecelendirme  Olgegi (ESDO) uygulandi ve
hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi tam kan, formul
I6kosit, AST, ALT, alkalen fosfataz, Ure, kreatinin
degerlerine bakildi.

Hastalardan elde edilen tedavi o6ncesi ve tedavi
sonrasi veriler MANOVA yontemiyle, karsilastirildi.

BULGULAR

Zuklopentiksol'in  6zellikle 3'inct haftadan itibaren
CGl, BPRS, PSDO, NsSDO ile yapian
degerlendirmelerde tedaviye direngli sizofrenlerin 15
(%39.5)'inde olumlu yanit olusturdugu goérilmustir.

(Tablo-l)

Hastalarda ozellikle ik haftalarda fazla olmak lzere
gérilen yan etkiler (Tablo ll)y'dedir. Tedavinin ilerleyen
donemlerinde yan etkiler hafiflemistir. Yan etkiler
nedeniyle tedaviyi birakma olmamistir. Hastalara Yan
Etkiler igin Biperiden 3-6 mg/gln verilmistir.

Tablo-l: Zuklopentiksol’iin Sizofrenide Etkinligi ve Yan Etkileri (n=38)

OLGEK TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI ISTATISTIKSEL
PUANLARI PUANLARI ANLAMLILIK
KPDO-TOTAL SKOR 34 11 P<0.01
CGI DUZELME Hastalik Siddeti GLOBAL IYILESME p<0.01
5 2

PSDO 28 9 P<0.01

NSDO 38 7 P<0.01

UKU Yan Etki Olgegi 8 4 P<0.01

Total Skor

ESDO 17 10 P<0.01

( Cheuinard Olgedi )

Tablo-l! : Zuklopentiksol tedavisi sirasinda gézlenen yan etkiler (n=38)
Yan Etkiler Sayi Yiizdesi
Sedasyon 10 26
Asteni 8 21
Distoni 8 21
Akatizi 8 21
Tremor 7 18
Salivasyon artigi 6 15.8
Ortostatik bagdonmesi j 11035
Cinsel istek azhd )
TARTISMA

Zuklopentiksol Turkiye igin yeni bir néroleptik olarak
klasik noroleptiklerle tedaviye direngli sizofrenilerin
%39.5'nda  etkili olduguna iliskin  bulgulanimiz
literatirle de uyumiudur (4,5,6,7). Zuklopentiksol'in
bu etkisi noroleptiklerden farkh oldugu yoéna Ds
reseptorlerini de D, reseptorlerine yakin bir oranda
bloke etmesinden, ayrica klasik néroleptiklerden farkh
olarak beynin striatal dopamin yoluna zayif etkili
olmasindan kaynaklanabilir (2,3,4,9,18).

haftalarda tedaviyi
sedasyon ve EPS

Yan etkiler ydniinden ilk
biraktirmayacak dizeyde
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gbzlenmesi ve EPS'nin antiparkinson ajanlarla kontrol
altina alinmis olmasi literatirle uyumludur (3,4,9-17).

Tum  sizofrenlerin ~ %10-20'sini  olusturan  klasik
noroleptiklerle tedaviye direngli sizofreni olgularinda
zuklopentiksolin oral damla, tablet (2, 10 ve 25 mg'lik)
ozellikle hizh etkili (acuphase), depo formlarinin
bulunmasi giinde tek doz verilebiime ve yan etkiler
bakimindan da haloperidolden daha az EPS'ye yol
acmasi gibi avantajlari nedeniyle klasik néroleptiklerle
tedaviye direngli olgularda oldugu gibi ilk segenek
olarak da daha tedavinin baslangicinda tercih edilebilir
oldugu kanaatindeyiz.
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