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Sizofreni tedavisinde 1990l yillar yeni bir donemin

baslangici olarak kabul edilmektedir.

Sizofreni tedavisinde ilag seciminde ile birinci jenerasyon antipsikotikler
antipsikotikler arasinda herhangi bir farklilik karsilagtinlmus, ikinci meta-analizde ise ikinci
olup olmadig Leucht ve ark.nin 2009 jenerasyon antipsikotikler kendi aralarinda
yilinda yayinladiklar iki meta-analizde kargilagtiriimistir.

degerlendirilmistir. Bu meta-analizlerin

oty Sl Bu derleme, iki meta-analizin kendi iginde
ilkinde ikinci jenerasyon antipsikotikler

degerlendirmesini yapacaktir.
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Sizofreni tedavisinde 1990’ yillar yeni bir dénemin baglangici olarak kabul edilmekte-
dir. Sizofreni tedavisinde ilk kullanilmaya baslanan antipsikotiklerin etkinligi yiiksek
olmasina kargin yan etkileri nedeni ile tedaviyi birakma oranlan da yiiksek oldugundan,
ikinci jenerasyon antipsikotik ajanlar gelistirilerek piyasaya gikmistir.

1s93azen di wiu -

2009 yilinda Leucht ve ark. yayinladiklari en kapsamli iki meta-analizle tiim antipsiko-
tikleri masaya yatirarak aralarinda herhangi bir farklilik olup olmadigini incelemistir.

iki meta-analizde de asagidaki sorulara yanit aranmigtir:

1. meta analiz: 2. meta analiz:

ikinci jenerasyon St e
antipsikotikler ile birinci I.km.cn s
antipsikotikler arasinda
asagidaki parametreler

acisindan farkhhik

var mi?

jenerasyon antipsikotikler
arasinda asagidaki
parametreler acisindan
farklhilik var mi?
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Pozitif semptomlar

Sizofreni Tedavisinde Hangi Olguda Hangi Antipsikotik? iki Meta-analizin Analizi

ikindi jenerasyon
antipsikotikler ile birinci
jenerasyon antipsikotikler
arasinda farkhilik var m1?

Leucht ve ark. birinci meta-analizde 21.533 olgunun katildig 150 gift-kér galismay!
incelemistir.! Sizofreni tedavisinde ikinci jenerasyon antipsikotik ajanlar (amistilprid,
aripiprazol, klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, sertindol, ziprasidon ve zotepin)
birinci jenerasyon ajanlar ile kargilagtinlmustir. Kargilastinlan ajan olarak calismalarin
95’inde haloperidol, 28’inde klorpromazin, 5'inde perfenazin ve digerlerinde flufena-
zin, flupentiksol, perazin ve levomepromazin kullamilmigtir.

Etkinlik parametrelerinin degerlendirilmesi
Tiim etkinlik

ikinci jenerasyon antipsikotik ajanlarin birinci jenerasyon ajanlar ile farkli paramet-
reler agisindan karsilagtinlmasi Sekil 1, 2, 3 ve Tablo 1'de gorilmektedir.

Tiim etkinlik agisindan yalnizca ikinci jenerasyon dért antipsikotik birinci  jenerasyon
ajanlara gore daha tsttin bulunmustur (Sekil 1 ve Tablo 1):
Klozapin, amisiilprid, olanzapin ve risperidon

Diger ikinci jenerasyon ajanlarla (aripiprazol, ketiapin, sertindol, ziprasidon ve zotepin)
birinci jenerasyon ajanlar arasinda ise herhangi bir farklilik bulunmamistir.

Sekil 1: ikinci jenerasyon antipsikotik ajanlarin tiim semptomlar agisindan birinci jenerasyon
ajanlar ile karsilagtirilmast
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Pozitif, negatif ve depresif semptomlar:

Bu dort ajan (klozapin, amisiilprid, olanzapin ve risperidon) pozitif ve negatif semp-
tomlarin iyilegtiriimesinde de birinci jenerasyon ilaglardan daha etkili bulunmusgtur. (Se-
kil 2, 3, Tablo 1) Ketiapinin ise pozitif semptomlarin diizeltiimesinde birinci jeneras-
yon antipsikotiklerden daha az etkili oldugu meta-analiz sonucunda ortaya gikmstir.

Sekil 2: ikinci jenerasyon antipsikotik ajanlarin pozitif semptomlar agisindan birinci jenerasyon

ajanlar ile kargilastirimas
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Sekil 3: ikinci jenerasyon antipsikotik ajanlarin negatif semptomlar agisindan birinci jenerasyon

ajanlar ile kargilastirilmasi
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Depresyonda ise amisiilprid, klozapin, olanzapin, aripiprazol ve ketiapin birinci je-
nerasyon ajanlardan daha etkili bulunmustur.

Niiks:

Meta-analizde incelenen galismalarda niiks yalnizca 14 uzun 6lgekli calismada bil-
dirilmistir. Bu 14 ¢alismanin sonucuna gore; olanzapin, risperidon ve sertindol
birinci jenerasyon ajanlardan daha iyi iken, amisiilprid, aripiprazol ve klozapin ile
birinci jenerasyon ajanlar arasinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir.

Yasam kalitesi:

Yagam kalitesi 17 calismada degerlendirilmistir. Yalnizca amisiilprid, klozapin ve
sertindol birinci jenerasyon ajanlara gére daha iyi bulunmustur.

Giivenilirlik parametrelerinin
degerlendirilmesi

Ekstrapiramidal yan etkiler

ikinci jenerasyon tiim ajanlar haloperidole gére daha disiik ekstrapiramidal yan
etkiler gostermesine ragmen diisik potense sahip birinci jenerasyon antipsiko-
tikler ile karsilastinldiginda yalnizca klozapin, olanzapin ve risperidon daha
distik ekstrapiramidal yan etkiler gostermistir.

Kilo artis1

Haloperidol ile kargilastinldiginda, daha fazla kilo artisina yol agmayan ajanlar yal-
nizca aripiprazol ve ziprasidon olmustur. Diger tim ajanlar ile daha fazla kilo artisi
gozlenmistir.

Sedasyon

Klozapin, ketiapin ve zotepin haloperidolden daha sedatif iken, aripiprazoliin be-
lirgin sekilde daha az sedatif oldugu gozlenmistir.

e
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OLLAFAX® 6 mg ve 10 mg FILM TABLET 5| / .
FORMUL: Her bir film tablet; etken madde olarak 5 ve10 mg olanzapin icerir. FARMAKOLOJIK { c - T

OZELLIKLER: Farmakodinamik Ozellikler: Olanzapin, serotonin 5 HT2A/2C, 5 HT3, 5 HT4;

dopamin 01, D2, D3, D4, D5; kolinerjik muskarinik reseptérler m1-mS; a1 adrenerjik ve A
histamin H1 reseptérleri ibigems bir reseptdr sistemine afinitesi olan, antipsikotik bir ajandir.
Olanzapin, in vivo olarak D2 aktivitesinden cok daha fazla 5 HT2 aktivitesi géstermistir.
Farmakokinetik Ozellikler: Olanzapin oral rﬂgtamadan sonra iyi emilir, doruk plazma

konsantrasyonlarina 5-8 saatte ulasilir, ENDI YONLAR: Olanzapin, sizofreni tedavisinde
endikedir. Olanzapin, baslangic tedavisine yanit vermis hastalarin idame tedavisinde klinik
diizelmenin saglanmasinda etkilidir, Olanzapin, orta derece ile agir manik donemlerin
tedavisinde endikedir. KONTRENDIKASYONLAR: OLLAFAX, olanzapine ya da ilacin icerigindeki
maddelere kars: bilinen asiry duyarliligi olan hastalarda ve dar acili glokom riski olanlarda

kontrendikedir. UYARILAR/ONLEMLER: Demansa bagli psikoz ve/veya davranis bozukluklarinin tedavisinde kull lidir. Bu hasta ﬁruhunda kullanildiginda mortalitede ve serebrovaskiiler
olaylarda artis gérilmistlr. Ketoasidoz veya komaya bagli hiperglisemi veya varolan diyabetin alevienmesi, bazi 8limcil vakalar da dahil olmak tizere cok nadir olarak bildirilmistir. Gebelikte
Hullamimi: Gebelik kategorisi: C. Arag ve Makine Kullammi Uzerine Etkisi: Olanzapin uyku hali olusturabilec in hastalar, OLLAFAX tedavisi siiresince motorlu araclar da dahil arac ve makine

kullaniminda dikkatli olmalari kanusunda uyarilmalidirlar. YAN ETKILER /ADVER! ETﬁLI.&R: Cok Sik (> %10): Kilo alimi, somnolans, uykusuzluk, ajitasyon. Alzheimer hastaligi bulunan kisilerin
katildigi cabismalarda durus bozuklugu gézlenmistir. BEKLENMEYEN BIR ETKI GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASYURUNUZ. iLAC ETKILESMELERI ve DIGER ETKILESMELER: Olanzapin merkezi
sinir sisteminde etkili oldugu icin, diger merkezi etkili ilaglarla ve alkolle birlikte alinmas| durumunda dikkatli clunmalidir. KULLANIM SEKLI ve DOZU: Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye
edilmedigi takdirde: Sizofreni: Olanzapinin Gnerilen baslangic dozu genellikle ag veya tok karnina uygulanan gunde tek doz 10 mg'dir. Manik Dénem: Baslangic dozu, monoterapide genellikle giinde
tek doz uygulanan 13 mg veya kombinasyon tedavisinde giinde 10 mg. Sizefreninin ve manik danemlerin tedavisi sirasinda, giinlik doz, kisisel klinik duruma bakilarak 5-20 m?fglin arasinda ayarlanabilir.
DOZ ASIMI ve TEDAVISI: Belirti ve Semptomlar; Doz asiminin en sik semptomu tasikardi, ajitasyon/saldirganlik, konusma bozuklugu, cesitli ekstrapiramidal semptomlar ve sedasyondan komaya
kadar degisen azalmis biling seviyesidir. Akut doz asimi durumunda hastanin birden fazla ilac almis olma olasilig degerlendirilmeli ve dncelikle gerektiginde entibasyon da dahil olmak Uzere
havayallarinin oksy enasgonu ve ventilasyonu garanti altina ainmabidir, SAKLAMA KOSULLARL: 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Cocuklarin géremeyedi, erisemeyeqi yerlerde ve ambaLa'mfa
saklayiniz. TICAR] TAKDIM SEKLI ve \'ATF: OLLAFAX 10 mg FILM TABLET, 28 film tabletlik blister ambalajlarda, %8 EDV dahil 133.76 TL [Nisan 200%) F‘?ASADA HJVELFI' DTEER FARiH &T K
MZAJISEKlI.LERi ve FIYATI: OLLAFAX 5 mETF\LM TABLET, 28 film tabletlik blister ambataiLarda. 67.21 TL [Nisan 2009) RUHSAT TARIH ve NUMARASI: 03.04.2008-215/27 RUNSAT SAHIBI ADI ve
ADRES|: DR. F. FRIK ILAC SANAYI ve TICARET A.S. Aydinevier Mah, Sanayi Cad. No: 42 ata[;. Kiiukyali-[STANBUL. Tel: (0216) 388 32 75, Faks: (0216} 417 10 04. URETIM YERI ISIM ve ADRESI: YENI
ILAG ve HAMMADDELERI SAN. ve TIC. A.S. Esenyurt-ISTANBUL. PROSPEKT(US ONAY TARIHI: 03.04.2008, Recete ile satilir, Ayrintili bilgi icin firmamiza basvurunuz,
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ikinci jenerasyon
antipsikotikler arasinda
farklilik var m?

1so1azen) dip wii m

Leucht ve ark. ikinci meta-analizde 13.558 olgunun katildig 78 cift-kor galismayi in-
celemigtir.2  Sizofreni tedavisinde ikinci jenerasyon antipsikotik ajanlarin (amistilprid,
aripiprazol, klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, sertindol, ziprasidon ve zotepin)
kendi aralarindaki karsilagtirmali galismalart incelenmistir.

Bu meta-analizin primer degerlendirme kriteri pozitif ve negatif semptom skalasi
(PANSS) skor analizi idi.

Etkinlik parametrelerinin degerlendirilmesi
Pozitif ve negatif semptom skalas::

ikinci jenerasyon antipsikotiklerin birbirleriyle karsilastirmalar Tablo 2’de gériilmekte-
dir. Tabloda tiim sonuglar iki kez gésterilmigtir. Ornegin; olanzapin satinnda ketiapin ile
kargilagtirmada olanzapinin ketiapine tsttnlugt &) sembolii ile gosterilirken, ketiapin
satirinda olanzapinden daha kétii gtkmasi E semboli ile gosterilmistir.

PANSS skorlari agisindan; yalmzca 3 ajanin diger 2. jenerasyon ajanlara istiinliigii
gosterilmistir: Olanzapin, Risperidon, Klozapin

Olanzapin: Aripiprazol, ketiapin, risperidon ve ziprasidondan daha dstiin cikmugtir.
Olanzapin, aripiprazolden 5 puan; ketiapinden 3.7 puan; risperidondan 1.9 puan ve

ziprasidondan 8.3 puan daha fazla PANSS skorlarini geriletmistir.

Risperidon: Ketiapin ve ziprasidondan daha Gstiin gikmigtir. Risperidon, PANSS skorla-
rini ketiapine gore 3.2 ve ziprasidona gore 4.6 puan daha fazla geriletmistir.

Klozapin: Zotepinden daha ustiin ¢tkmustir. Klozapin, zotepine gére PANSS skorlarini 6
puan daha fazla geriletmistir.

56 | Dirim Tip Gazetesi 2010
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Pozitif semptom skorlari

Pozitif semptomlarin karsilagtirlmasinda olanzapin; ketiapin ve ziprasidon-
dan ustiin bulunmustur. Risperidon; ketiapin ve ziprasidondan daha Gstiin
crkmistir.

1sajazeny di, wug

Negatif semptom skorlari

Negatif semptomlarin karsilastinlmasinda ketiapin; klozapinden stiin bu-
lunmustur.

Etkisizlik nedeni ile tedaviyi birakma

Etkisizlik nedeni ile tedaviyi birakma oranlari, primer degerlendirme kriteri ve-
rileri ile uyumlu bulunmustur. Yalnizca iki istisna saptanmustir: Klozapin, risperi-
dondan; amisiilprid ise ziprasidondan daha tstin bulunmustur (Tablo 3).

Tedavi seciminde rol oynayan kriterler:

Tedavi segiminde rol oynayan kriterlerin baginda etkinlik farklar arasindaki bii-
ylikliik gelmektedir. Ornegin; olanzapin ile ziprasidon arasinda PANSS skorla-
rindaki fark 8.3 olarak bulunmustur.

ikinci kriter olarak ilacin maliyeti gelmektedir.

Uciinct kriter ise ilaglara ait gdzlenen yan etkilerdir. ikinci jenerasyon antipsi-
kotiklerin yan etkileri arasinda énemli farkhliklar mevcuttur (Tablo 4).

Klozapin ve olanzapin en fazla kilo artisi ve lipid bozukluklarina yol agan mo-
lekallerdir. Bunlar ketiapin ve risperidon izlemektedir.

Amisulprid ve risperidon ile doza bagli ekstrapiramidal yan etki riski gozlen-
mektedir.

Klozapin ile agraniilositoz riski ile birlikte kasilmalar, antikolinerjik yan et-
kiler, konstipasyon, sedasyon, ortostatik hipotansiyon, miyokardit ve pank-
reatit gézlenebilmektedir.

Sertindol ve ziprasidon ise QT uzamasinda en ytksek riske sahip iki mole-
kaldar.

| Dirim Tip Gazetesi 2010
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Iki meta-analizin analizi:

1sa19zen di, wigg

ikinci jenerasyon antipsikotikler ile birinci jenerasyon
antipsikotiklerin karsilagtinldig) ilk meta-analiz sonucuna gore:

Primer degerlendirme kriteri olan “tim etkinlik” agisindan
karsilastinldiginda yalnizca dort ajan 6n plana gikmustir:

Olanzapin, Risperidon, Amisiilprid, Klozapin

Bu dort ajan birinci jenerasyon antipsikotiklere gore daha
stiin bulunmustur.

ikinci jenerasyon antipsikotik ajanlarin kendi aralarinda
kargilagtinildigi ikinci meta-analiz sonucuna gore ise;
primer degerlendirme kriteri PANSS skorlari agisindan
kargilagtinldiginda yalnizca Gig ajan 6n plana gikmistir:

Olanzapin, Risperidon, Klozapin

Olanzapin, aripiprazol, ketiapin, risperidon ve ziprasidondan
daha usttin gikmugtir,

Risperidon, ketiapin ve ziprasidondan daha dstiin gikmugtir.

Klozapin ise zotepinden daha tsttin ¢itkmistir.
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