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OZET

Anahtar kelimeler: Elektron donor akseptor kompleks Antipsikotik Ilaclar,
Aripiprazol, Olanzapin, Risperidon, DDQ ve TCNE

Aripiprazol, Olanzapin ve Risperidon antipsikoti&g aktif maddeleri olugizofreni
ve depresyon tedavisinde kullanilir. Ayrica bu neddd elektron donér 6zefiine
sahiptirler ver- akseptorleri ile yik transfer kompleksleri vesirl

Bu calsmada elektron donor 6zeline sahip Aripiprazol’in elektron akseptor olarak
DDQ, TCNE verdgi kompleks, Olanzapin’in elektron akseptor olaraR@, TCNE,
ve Risperidon’un elektron akseptor olarak DDQ, TCNE nasil kompleks
olusturdugsu spektrofotometrik olarak incelengtir. Komplekslerin stokiometrileri
Job metodu ile denge sabitleri Benesi- Hildebrardktemi ile ve termodinamik
sabitleri AH, AS) Van't Hoff denklemi ile hesaplandi.

Aripiprazol-DDQ Ker= 66 (L.mol%), Aripiprazol-TCNE K= 36 (L.molY),
Olanzapin-DDQ k= 488 (L.mol'), Olanzapin-TCNE K= 69 (L.mol%),
Risperidon-DDQ k= 415 (L.mol'), Risperidon-TCNE K= 2 (L.mol%)
bulunmutur.

Aripiprazol-DDQ AH= -5715 (cal mdt), AS= -23 (cal mal), Aripiprazol-TCNE
AH= -107 (cal mof), AS= 1 (cal mot), Olanzapin-DDQAH= -1608 (cal mol),
AS= -7 (cal mol), Olanzapin-TCNEAH= -44 (cal mof), AS= 2 (cal mol),
Risperidon-DDQAH= -729 (cal mot), AS= -3 (cal mot), Risperidon-TCNEAH= -
77 (cal mot"), AS= -1 (cal mot) bulunmutur.
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CHARGE TRANSFER COMPLEX STUDIES OF SOME
ANTIPSYCHOTIC DRUGS

SUMMARY

Key Words: Electron donor acceptor complexes, Ayighotic Drugs, Aripiprazole,
Olanzapine, Risperidone, DDQ and TCNE

Aripiprazole, olanzapine and risperidone are drafyjvea compounds and used
schizophrenic and antidepression treatment. The drug active competiagte electron
donor properties and form electron donor accepiorgtexes with electron acceptors
such as TCNE and DDQ.

In this study, Aripiprazole, olanzapine and risgerie compounds were used as
electron donors and TCNE and DDQ usedtadectron acceptors. Electron donor
acceptor complex studies of these drug active comg® were investigated as
spectrophotometrically. The stochiometry of the pteres were determined by
jobs’ method. The equilibrium and thermodynamic stants were calculated by
Benesi-Hildebrand and Van’t Hoff equations respetyi.

The results of Aripiprazole-DDQ &= 66 (L.mol%), Aripiprazole-TCNE k= 36
(L.mol™®), Olanzapine-DDQ K= 488 (L.mol"), Olanzapine-TCNE K= 69 (L.mol
1, Risperidone-DDQ K= 415 (L.mot"), Risperidone-TCNE K= 2 (L.mol™) .

Aripiprazole-DDQAH= -5715 (cal mot), AS= -23 (cal mot), Aripiprazole-TCNE
AH= -107 (cal mof), AS= 1 (cal mot), Olanzapine-DDQ\H= -1608 (cal mo}),
AS= -7 (cal mol), Olanzapine-TCNEAH= -44 (cal mof), AS= 2 (cal mol),
Risperidone-DDQ\H= -729 (cal mof), AS= -3 (cal mol), Risperidone-TCNRH=
-77 (cal mot'), AS= -1 (cal mab).
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BOLUM 1. GIiRiS

Antipsikotik ya da Noroleptik ilaglar ktga olmak Uzergizofreni psikoz tedavisinde
kullanilan ilaclardir. Temelde psikotik belirtilerigiden ruhsal ve organik hastalarin
sgzaltiminda kullanilan molekdllerdir. Blaca kullanim alanlarsizofreni, bipolar
bozukluklar olmak tzere psikotik belirtilerin godiigt deliryum, psikotik depresyon
gibi diger durumlarda da tercih edilirler [1]. Depresyordaesinde kullanilan
antidepresan ilaclar kimyasal vyapilarina ya da etkizeneklerine gore
siniflandirilirlar. Antidepresanlarin etki mekanasn kesin olarak bilinmemekle
birlikte deneysel bulgular bu biflerin nérotransmiter metabolizmasinda gidu
kadar ndrotransmiter-reseptor etkiteesinde de rol oynadiklarini géstermektedir.
1960’lardan beri depresyon elumuna beyinde norepinefrin veya serotonin
biyosentezindeki bir eksildin neden oldgu bilinmektedir. 1960’ yillarda
katesolamin hipotezi, 1970 ’li yillarda indolamin hipaieile antidepresan ilaglarin
aktivitelerini, sinaptik yapilarda norepinefrin gerotonin etkisini arttirmak suretiyle
gosterdgi kabul edilmitir. Buna en iyi kanit, major depresyonlu veya Iépo
hastalikli depresif kilerde norepinefrin veya serotonin reuptake inhibrsu yapan

ilaclarla tedaviye cevap alinmasi olgtur [2].

Ilag etkisi denildginde bir olaydan s6z edilmektedir. Bu olay, bir kmsal bilgik ile
bir biyolojik parcanin etkilgmesidir. Bu etkilgme sonucu ortaya cikan fizyolojik

yanit ise ilag etkisidir.

Bu ilac molekilu ile "reseptor" adi verilen yapitar(proteinler, enzimler, zarlar,
niikleik asitler vb.) etkilgmesinde cgtli giicler rol oynar.iste bu etkilgmenin
mekanizmasini anlayabilmek i¢in 6nce bu guclerinemeoldusunu incelemek
gerekir. Kykusuz bu guclerin Banda b&lar gelir. Kovalent bglar, iyonik veya
elektrostatik bglar, hidrojen bai, yik transfer kompleksleri, kelasyon ilaclarikiet

mekanizmasinda gorev alirlar [3].



Yuk-transfer kompleksleri kimyasal reaksiyonlaraviéten, canli organizmalarda ve
biyolojik ortamlarda da 6nemli derecede rol oynarlglektron donér akseptor
(EDA) kompleksleri olgturulmasi ve yapilarinin aydinlatilmasi, bir¢cok amik
reaksiyonlarda, makromolekuler bildlerde ve elektriksel iletkenliklerde son derece
onemlidir. Elektron gegleri ile ilgili enerjinin, ik spektrumunun gorunur bolgesine
(720-400 nm) rastlamasi halinde kikéer renkli olarak goraltr. Elektron geeri
baslica iki turdir: Bunlardan birincisinde metalin dodallerinin birindeki elektron,
yine metalin déer bir d orbitaline gecer. Boyle gelgre d-d gegi denir. d-d
gecklerinde, atomdan atoma elektron gocu s6z konugildite ikinci tir elektron
gecklerine yuk transfer gegi denir. Donorin HOMO’sundan akseptdrin
LUMO’suna (D —A) elektron gegii vardir. Atomdan atoma elektron ggcs6z

konusu oldgundan, bu geglere ytik transfer gegleri denir.

YUk transfer geglerinde atomlarin bdangi¢ ve son hallerindeki yiklerinde dnemli
derecede d#siklik olur. YUk transfer gegieri izinli geckler olduzundan olasifi
fazladir ve buna kanik olan sik sgsurmasi ¢oksiddetlidir. d-d gegileri ise genelde
yasakli gegilerdir. Onun icinde sik sagsurmasi zayiftir. Kaba bir katastirma
yapilirsa, d-d gegleri soluk renklere, yik transfer gelgiri de belirgin renklere
neden olur denilebilir. Bu ¢cgmada dondr karakterdeki bglelerin yuk transfer
kompleksleri, UV-VIS boélgede incelengnive akseptor/dondr bigene orani

bulunmutur [4].



BOLUM 2. TEMEL B ILGILER

2.1. Antipsikotik (Noroleptik) Ilaclar

Antipsikotik ilacglar genellikle bilinci etkilemedenve parodoksal eksitasyon
yaratmadan sakingarir. Ancak sadece transkilizan olarak ggelendiriimemelidir;

sizofreni gibi durumlarda sakirgérici etkisi ikinci derece 6nem §a.

Kisa sureli olarak altta yatan psikopatolaggiz6freni, beyin hasari, mani, toksik
delirium ya da ajitasyonlu depresyon gibi) ne aduotsun, psikolojik bozukigu olan
hastalari sakinktirmek icin kullanilir.Siddetli anksiyeti gidermek icin kullanilirlarsa
da, bu kisa sureli bir 6nlem olmalidir. Bazi anikpsk ilaglarin (klorpromazin,

tioridazin,supentiksol gibi) antidepresan etkisi de vardir.

Antipsikotik ilaclar, sizofrenideki digunce bozuklgu, hallsinasyonlar ve
deltizyonlar gibi guraltilt psikoz belirtilerini gédir ve niksit onlerler. Genellikle
apatik, icine kapanik hastalarda daha az etki gdstse de, bazen hastanin
aktivitesini artirici etki de gosterebilirler. Akgizofrenisi olan hastalar genellikle

kronik belirtileri olanlardan daha iyi yanit verir.

Kesin sizofreni tanisi konulmg hastada ilk hastalik belirtilerinden sonra bile,
hastalgin kronik hale gelmesini dnlemek amaciyla uzun Isieslavi gerekebilir.
Tedavi sirasinda iyi gérilen hastada, tedavi uygarsr sekilde kesilirse ¢ok kotl
bir niks gorilebileggnden, bu esnada hasta gtzlem altinda tutulmalidiiks
genellikle tedavinin kesilmesinden haftalar sonraya cikabilecginden, tedavinin
surduridlmesinin gerekli olgw hemen ankalamayabilir.

Antipsikotik ilaclarin dopamin reseptérlerini blokedip, beyindeki dopaminerjik

iletiyi bozarak etki goOsterdi sanilmaktadir. Sizofreni patojenezinde



mezokortikolimbik  dopaminerjik  sistemin sia etkinliginin  rol oynadgi
distndimektedir.

Bu ilaclar ayrica, nigrostriatal dopaminerjik ygia striatumdaki hedef hicrelerdeki
dopamin reseptdrlerini de bloke ederler. Bunglib@alarak, aagida belirtilen
ekstrapiramidal etkilere ve ayrica hiperprolaktimgm neden olabilir. Ayrica,

kolinerjik, alfa adrenerjik, histaminerjik ve seooterjik reseptorleri de etkilerler.

Yan etkiler: En ¢ok sikinttya neden olan ekstrapidal semptomlardir. En sik
piperazinli fenotiazinler sifenazin, perfenazin, proklorperazin vesuoperazin),
batirofenonlar (benperidol, droperidol ve halopetjd ve depo preparatlarin
etkilerin bginda gamali olarak ortaya c¢ikan Parkinson benzeri bigirt{tremor
dahil), yalnizca birkag doz kullandiktan sonra yatgikabilen distoni (anormal yuz
ve vilcut hareketleri), tedavi edilmekte olan raizhtan alevlenmesini andiran
akatizi (yerinde duramama) ve genellikle daha ukin sirede gefen tardif

diskinezi gelir.

Parkinson benzeri belirtiler ila¢ kesilince gerilee antimuskarinik ilaglarin
kullaniimasiyla baskilanabilir. S6zU edilen yaniletin her hastada gérilmemesi ve
antimuskarinik ilaglarin tardif diskineziyi maskgébilmesi ya da kotuggirebilmesi
nedeniyle, bu ilaglarin rutin kullaniimasi uygungtigir. Ayrica, antimuskarinik
ilaclar duygudurumu dgstirici etkileri nedeniyle bazen suistimal ediledgir.

Tardif diskinezi, tedavinin kesilmesinden sonragama boyu kalabileggnden ve
etkili bir bicimde tedavi edilemiye@nden, 6zellikle 6nem ta&r. Uzun sireli tedavi
goren hastalarda (0zellikle gfaarda) ve yuksek doz ila¢ kullaniminda oldukch si

rastlanir. Bazen diik dozda kisa sireli tedaviden sonra da ortayaiika

Hipotansiyon ve vicut sicaginin diuzenlenmesindeki bozukluk, dozaglbayan
etkilerdendir ve ygilarda hipotermiye ve tehlikeli bicimde glip sakatlanmaya
neden olabilir. 70 yan Ustindeki hastalarda bu ilaclar kullanilmadaredigok

dikkatle dgerlendirilmelidir.



Malign noéroleptik sendrom (hipertermi, biling dumeyeki desisiklikler, kas
rijiditesi ve solukluk, tsikardi, labil kan basinci, terleme ve idrar inkowtnsiyla
ortaya cikan otononglev bozuklgu) bazi ilaglarin (haloperidol, klorpromazin gibi)
ender rastlanan ancak olumcul olabilecek yan etkdendir. Bromokriptin ve
dantrolen kullaniimakla beraber, etkisi kanitlapnbir tedavisi olmadyindan,
noroleptik ilacin mutlaka kesilmesi gerekir; burakiben yaklak 5-10 gin daha

surer.

2.2. Antipsikotiklerin Siniflandiriimasi

Fenotiazin turevleri bdica 3 grupta toplanabilir:

Grup 1: Klorpromazin, metotrimeprazin ve promazelirgin sedatif etkileri, orta
derecede antimuskarinik ve ekstrapiramidal yanezikrardir.

Grup 2: Perisiyazin, pipotiazin ve tioridazin. Odarece sedatif etkileri, belirgin
antimuskarinik etkileri ve ger iki gruba gore daha az ekstrapiramidal yan etiil

vardir.

Grup 3:Sufenazin, perfenazin, proklorperazin veuoperazin. Dier iki gruba goére
daha az sedatif ve antimuskarinik etkileri, daicetli ekstrapiramidal yan etkileri

vardir.

Diger kimyasal gruplardaki ilaclar grup 3'teki fendtilmlere benzemegdimindedir.
Bu grupta bdatirofenonlar (benperidol, droperidol waloperidol), difenil-batil-
piperidinler (pimozid), tioksantenlersypentiksol ve zuklopentiksol), benzamid
turevleri (sulpirid), oksipertin ve loksapin yerral

Daha yeni antipsikotikler (amisulpirid, aripiprazé&lozapin, olanzapin, sertindol ve

risperidon gibi) atipik antipsikotiklerdir.



Atipik antipsikotikler daha iyi tolere edilir ve éH#tikle ekstrapiramidal yan etkiler
kaygi yaratiyorsa uygun olabilir. Klozapin,gdr antipsikotiklerin etkisiz oldiu ya

da tolere edilemedi sizofreni icin kullantlir.

Klorpromazin yaygin olarak kullaniimaktadir. Belimg sedatif etkisi vardir.
Saldirgan hastalarin tedavisinde velyarda ortaya cikan ajitasyonlu durumlarda
tercih edilebilir. Supentiksol ve pimozid daha az sedasyona neden Wiliksek
dozda sulpirid guraltali pozitif belirtileri kontraaltina alir; dgik dozlarda ise

apatik ve icine kapakizofrenlerde uyarici etki gosterir.

Sufenazin, haloperidol ve #operazin de deerlidir, ancak ekstrapriramidal
septomlarin insidansinin yiksek olmasi nedeniyl@akumlari sinirhdir. Hiperaktif

psikoz durumlarinda hizl kontrolg@amak igin haloperidol tercih edilebilir.

Tioridazin ve turevi olan mezoridazin'in ekstrapmalal semptomlarinin gak
olmasi olmasina pgmen; antimuskarinik etkileri ytksektir. Kalpte ciddetim
bozukluklarina neden olup, 6lumcul ventrikiler railere yol agabilirler. Tioridazin,

yuksek dozlarda retinal birikme ile gorme bozukéarkloluturabilir.

Loksapin goreceli olarak diik sedatif etkiye sahiptir. 1 dozda, ciddi norolojik ve

kardiyak toksik etki gorulebilir.

2.3. Atipik Antipsikotikler

Daha yeni “atipik antipsikotikler” olan amistlpridyipiprazol, klozapin, melperon,
olanzapin, risperidon ve zotepingdr tedavilere direncli hastalarda etkili olabilir,
ekstrapiramidal septomlar daha seyrek gorulebilir.

Klozapin yalnizca, geleneksel antipsikotik ilaclaanit vermeyen ya da bu ilaclar
tolere edemeyen hastalarda kullanilir. Agranulasitgol agabileggnden kullanimi

sinirhdir. Risperidon ve amisulprid hem pozitifnmede negatif semptomlarin 6n
planda oldgu vakalarda endikedir. Olanzapin slangi¢c tedavisine yanit veren

hastalarda klinik dizelmenin surdurialmesi agisinetiiidir.



Atipik antipsikotikler, kardiyovaskuler hastgl) epilepsi oykiusi ve parkinson
hastalgl olanlarda dikkatli kullaniimalidir; & sirme gibi beceri gerektireglerin

yapilmasini etkileyebilirler [5].

Geleneksel antipsikotik ilaclarin iyi bilinen etkideri, kullanimlarindaki
sinirlamalar nedeni ile azalmaktadir. Bu ilaclar psikotik hastada etkili dgdir,
cok sayida ve ciddi norolojik yan etkilere yol agar bunlarla uygulanan tedaviye
cevap alinan hastalarda bile ggozaman ciddi fonksiyon kayiplari s6z konusu
olmaya devam eder. Bu sinirlamalar, gelenekselpsikotik ilaglarla ayni ve
onlardan daha fazla etkigliolan, yan etkileri daha az yeni antipsikotik kikberin
arastirlimasina neden olmgtur. Ekstrapiramidal etkileri ihmal edilebilir diygde bir
ilac olan klozapinin, tedaviye direnclsizofrenik hastalarda geleneksel bir

antipsikotikten daha etkili bulunmasi, busgnanalar tgvik etmistir.

Serotonin'in beyinde vagh 1953 yilinda kanitlanmgtir. Hoffman’nin kazara LSD
icmesi ve bizar davraglar gostermesi, bir siire sonrada LSD’nin perifettkularda
guclu bir serotonin antagonisti olglunun ortaya ¢ikmasi serotoningizofrenideki

rolinu digundirmigtar. 5-HT2 ve D2 antagonisti ilaglarin klasik ilaglkadar etkin
olmasi, buna kar ekstrapiramidal yan etkilerinin ¢cok az glubu konuyu dikkatleri

cekmitir.

Geleneksel artipsikotik ilaclarin pozitfizofreni semptomlari tzerindeki etkileri,
dopamin reseptorlerini inhibe etmeleri ile aciklagim; bu etki ayni zamanda
ekstrapiramidal yan etkilerin meydana gelmesindesatumludur. Wooley ve Shaw
1954°desizofrenide seratonin de rol oyngthi 6ne surmgtir. Ancak bu teorinin
test edilebilmesi icin, spesifik serotonerjik maldde balarin gelstirilmesini
beklemek gerekngiir [6].

1967 de klozapinin kéiyle birlikte, bir grup antipsikotik ilacin ekstpgramidal yan
etki gostermedi gorulmis ve bunlar atipik noroleptik olarak isimlendirilgierdir.
Daha sonra benzamid grubundan sulpiridin, klinierak digik ekstrapiramidal

belirti olusturmasina rgmen antipsikotik etki gdstermesi, melperon ve pimdiozde



ayni gruba eklenmesi ve bu grup ilaclarin klinikKl&daima girmesi ile birlikte atipik

noroleptik kavrami yerkgnistir.

Atipiklik kavramini deisik bicimlerde ele almak mumkindir. Genel olarak ab

edildigine gdre atipik noroleptikler,

— Zayif katalepsi olgturan,

— Kiinik olarak etkili dozlarda zayif ekstrapiranaidbelirtiler yaratip, prolaktinde
hafif derecelerde yukselme gturan ve

— Sartlandinimg kagingan davragiinhibe eden ilaglardir (Meltzer 1989)

— D2 reseptorlerinde sayi ve duyarlilik st neden olmazlar,

— Suregen tedavide dopamin ddgiiminde artma ve dopamin A9 ndronlarindaki
depolarizasyon blgu etkisine kag1 tolerans gefimez,

— Geg diskinezi yapmazlar veya bu etki minimal didsslir,

— Mezolimbik secicilik gosterirler [7].

2.3.1. Atipik antipsikotiklerin 6zellikleri

Atipik antipsikotikleri betimleyen ideal klinik 6#&ler bunlardir

—Sizofrenide gorulen psikotik semptomlara etkili olndalar,

—Klasik antipsikotiklere yanit vermeyen, pozitif nsptomlara, primer ya da
sekonder negatif semptomlaraveizofreni hastalarinda slevselligi azaltan
ndrokognitif semptomlara etkili olmaldirlar,

—Parkinsonizm, akut distonik reaksiyonlar, akagjihi EPS veya TD semptomlarina
ya hi¢ yol acmamali ya da bu risk ¢cok dahaidtolmalidir,

—Oligomenore ya da galaktore semptomlarina yol apaslaktin seviyesinde

yikselmeye neden olmamalidirlar.

Klozapin dahil yeni atipik antipsikotikler bu Ozé&leri ancak kismen
karsilamaktadirlar. Orngn, klozapin tedaviye direncKizofreni olgularinin ancak
%30- 60' Inda etkindir; negatif ve norokognitif ggtomlara etkisi ise sinirlidir. Ote

yandan 1, 3 ve 4. maddelerde belirtilen 6lcutlarskamaktadir [8].



2.3.2. Etki mekanizmalari

Atipik noroleptikler, klasik noroleptikler gibi d@minerjik sistemle farkli
seviyelerde etkilgm icindedir. MSS’de dopaminerjik, hatta katekolaenijik sistem
bitin dgerleri gibi dinamik bir denge icindedir. Orgia haloperidol ya da
klorpromazinle postsinaptik reseptorleri bloke gtizde, azalmy olan
dopaminerjik aktivasyonu artirmak icin katakolarenm beyinde sentezi artar. O
yluzden de alfametilparatrozin gibi sentezi eng@tidyir ajan noroleptiklerin etkisini
potansiyelize eder. Dopamin, bir nérotransmitterak hem D1 hem D2 reseptorleri
ile etkilesir. Ancak pek cok antipsikotik ilag, daha ¢ok DZXeptorlerinde guclu
blokaj yapar.

Serotonerjik sistem orta beyin ve ©6n beyin alantian dopamini etkileyerek
dopaminerjik sistemi inhibe eder. Serotonerjik gotastler bu inhibisyona g
olarak dopamin salimina neden olurlar. Striatumdakiinhibisyon noroleptiklere
bagl ekstrapiramidal belirtileri azaltir. Prefrontabrteksdeki ayni inhibisyon negatif
belirtileri duizeltir. Ancak bu etki bu grup ilagta diguk doz aralginda gecerlidir.
Yuksek dozlarda bu etki kaybolabilmektedfizofrenide kanda serotonin dizeyi
Olculerek yapilan cajmalar celgkili sonuclar vermektedir. Serotonin dizeyinde
yukseklik oldgunu ileri strenler oldgu gibi fark olmadgini ileri siirenler de vardir.
Baz! bilim adamlari bu farkliliklarigizofreninin klinik alt tipleri ile ilgili oldusunu
ileri surmektedirler. Gugli 5-HT2a blokoru, zayi2blokért olan ilaglar sayilan
tipik Ozellikleri gostermektedir. Bu ilaglarin el&rinin bu iki reseptdorle sinirli

olamayacg da digunulmektedir [6].

Atipik antipsikotikler goreceli olarak klasik ansikotiklere gore daha az D2 blokaji
yaparken, dier D reseptorlerine, serotonin (5-HT) reseptorkerine ceitli
norotransmitterlere de etki etmektedirler. Bu iagh antipsikotik etkilerinin D
sistemi ile bdlantili olduzu kabul edilmekle birlikte, b#a serotonin olmak Uzere
diger norotransmitterlere olan etkilerinin de antijsik etki ve yan etki profillerinde
onemli oldgu disunulmektedir.



10

Genetik cagmalar en az 5 farkli D reseptori ofgunu ortaya koymaktadir. Bu
reseptorler farkh beyin yorelerinde dahagyo olarak bulunmakta, bu da 6zgin
etkileri olabilecgini dusundirmektedir. D2 reseptorleri @anlukla bazal
gangliyonlarda; dopamin afinitesi D2 reseptorleryize 10—-100 kez daha fazla olan
D3 reseptdrleri mezolimbik yolaklarda ve strialtemm dgi lokalizasyonlarda; D4
reseptord frontal korteks ve limbik alanlarda; D&septorlerine benzer giam
gosteren ancak cAMP aktivasyonuna neden olan Ddptési frontal bélgede daha
yogun bulunmaktadir. @er D reseptorlerinden ¢cok daha azyoluk gbsteren ve
cAMP baglantili D5 reseptorleri ise hipotalamus ve hipokamipdlgede en yiksek
konsantrasyonda olmak Uzere korteks ve strial mid¢e de bulunur. Ayrica D2
reseptorleri hem presinaptik yegilmlidir ve D salinimini inhibe eder, hem de

postsinaptik yerlgmlidir.

Atipik antipsikotiklerde D reseptorlerine afinitdakik antipsikotiklerden farklilik
gostermektedir. Hemen hepsinde goreceli olarak ®D afinitesi dilik, D3 ve D4
afinitesi yuksektir. D3 ve D4 afinitesinin yukseklive secicilgi ile EPS gektirme
riskinin azaldgl kabul edilmektedir. Ote yandan, remoksipirid gisecici D2
antagonistlerinin daha az EPS gostermeleringmen, klozapin benzeri atipik
antipsikotik etki gostermemeleri nedeniyle, yalazD reseptorleri tzerine olan

etkinin atipik 6zellikleri aciklayamayagadistunilmektedir.

Atipik antipsikotiklerin ortak Ozelliklerinden birde gucli 5-HT2 reseptor blokaji
yapmalaridir. Bununla ggantili olarak giinimuzde atipik antipsikotiklerietstonin
dopamin antagonistleri" olarak adlandirm@liei yayginlasmaktadir. 5-HT cgtli
beyin yorelerinde farkli etkiler ortaya cikararaknbBronlari Gizerinde dizenleyici bir
etki gostermektedir. Bu etki teorik olarak bir ta@a EPS ve TD riskinin azalmasina
yol acarken, dier taraftan atipik antipsikotiklerin negatif semmpiara etkisini
aciklama potansiyeli degianaktadir.

Serotoninin mezokortikal D ndronlarinda ketleyidkisi vardir. 5-HT2 blokaji
sonucunda bu ketlenme tersine cevrilebilmekte watél loblarda D glevlerinde
artma olabilmektedir. Dsievlerinin frontal loblarda azalmasi negatif bekntin

gelisimi ile ilgili g6zikmektedir ve 5-HT2 blokaji ya dagka bir yolla sglanan D
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artisl ise negatif semptomlarda azalmaya yol acabilin ®&asilgl destekleyen
klozapin ile ilgili bulgulardan gagida bahsedilnstir. Ritanserin 6zgun olarak 5-HT2
blokaji yapar ve negatif semptomlara etkili gidubildirilmistir. Ayrica, 5-HT2
blokaji bazal gangliyonlarda ve nigrostrial sistem® salinimini arttirici etki
gosterir. S0z konusu etki, D noronlarinda presikapyerlesimli  5-HT2
reseptorlerinin bulunmasi, bu reseptorlerin serotda uyariimasi ile tonik inhibitor
etkinin ortaya c¢ikmasi ve D salininminin azalmagte yandan atipik
antipsikotiklerde de go6zlenen 5-HT2 bloji ile tewsi bu etkinin D artmasi ile
sonuclanmasi ile aciklanmaktadir. Bu etjale Kklinik uygulamaya EPS
septomlarinin azalmageklinde yansimaktadir.

Atipik antipsikotikleri klasik antipsikotiklerdenyaran temel 6zellik 5-HT2 ve D2
reseptorlerini farkh oranlarda bloke etmeleride wrtaya c¢ikan farkh etkiler bu iki
reseptorin birbirleriyle etkigmi ile aciklanmaya c¢alilmaktadir. Ezamanh olarak
5-HT reseptorleri bloke edilginde, antipsikotik etki icin daha az D2 blokaj gt
olmaktadir. Tek bmna 5-HT2 blokajinin yeterli antipsikotik etki gamadgi
ritanserin ile yapilan ¢aimalarda gosterilngtir. Atipik antipsikotikler mezolimbik
D2 reseptorlerini bloke ederek antipsikotik etkstgiirler. Ayrica, ¢ zamanl olarak
bir taraftan nigrostrial sistemde D2 reseptorlebloke ederek dopamiglevlerini
azaltirken, dier taraftan 5-HT2 reseptorlerini de bloke ederegathoin salinimini
arttirmakta ve 6zellikle D2 blokajinin géreceli @k daha az oldiu klinik dozlarda
EPS riskini azaltmaktadirlar. Gugli bir 5-HT2 blokalan tiyoridazin etkin dozlarda
5-HT2 reseptorlerinin gaunlugunu bloke etmesine ve goreceli olarak az EPS ortaya
cikartmasina gamen ayni dozlarda, atipik antipsikotiklerin aksigégli birsekilde
D2 reseptorlerini de bloke etmekte ve bu nedentezdgin benzeri atipik etki
gostermemektedir. Ayrica, tamnali olmakla birlikte, bazi yazarlar adrenerjik
blokajin antipsikotik ajanlarin etkilerine katkidalund@gunu diginmektedirler.

Klasik antipsikotikler, klinik etkin dozlarda putande yer alan D2 reseptorlerinin
%65-90'In1 $gal ederken, klozapinde bu oran %40-50 dizeyindendddadir.

Tersine limbik alanlarda bu oran %80-90 diizeyinkmektadir. Ote yandan,
klozapin, 5-HT2 reseptorlerini, D2 reseptorlerifarsilastiriidiginda 10 kez daha
guclu olarak bloke eder. per atipik antipsikotiklerde de @men oranlarda fakat
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klasik antipsikotiklerden farkli dizeylerde D2/5-BiTblokaji saptanmaktadir.
Pozitron emisyon tomografi (PET) gahalar ile ne dizeyde 5-HT2 ve D2
blokajinin optimal etki gdadigI argtiriimaktadir.

Atipik antipsikotikler ayrica, muskarinik, histaniin o adrenerjik reseptorlere de etki
etmekle birlikte, bunun antipsikotik etkiden coknyatkiler ile bglantilh oldusu
distnulmektedir [8,9].

Klozapinin etki duzeng@nde serotoninin roli kismi serotonin agonisti olan
klorofenilpiperazin (mCPP) camalarina dayanir. Bu madde tedavi edilmemi
sizofreniklerde belirtileri  artirmakta, §hbkli olgularda bdyle bir etki
gostermemektedir. Ek olarak hemgkldi hem de hasta kilerde prolaktin ve
kortikal salgisini da artirir. Ancak tedavi edilmemizofren hastalarda prolaktin
kontrollere gore daha az yukselmektedir. Klozapaofreniklerde mCPP ile olan
endokrin ve davragsal yanitlari inhibe etmektedir. Klozapine en idnyt veren
olgular da ilagsizken mCPP ile ean yiksek yaniti veren olgular olgtur.

Klozapine bu yanitlarin 5-HT2a aragilile oldusu distintlmektedir.

Bu grup ilaglarin serotonin Uzerindeki etkileri énleolmakla birlikte tim etkileri bu
Ozellikleri ile aciklanamamaktadir. Bu ilaclaringimli 6zelligi mezolimbik secicilik
gostermeleridir. Bunlara ek olarak depolarisazyoakiivasyonuna neden olabilir,
GABA salinimi ve glutamerjik etkiyi artirabilirler.Bazal ganglionlardaki
dopaminerjik sinir sonlari ile bu bolgedeki glutansnir sonlari arasinda gki
bulundigu ve dopaminin bu ki aracilgl ile kortekste glutamat sekresyonunu
inhibe ettgi ifade edilmitir. Glutamat néronlari Gzerindeki dopaminerjik eprler
korteksden gelen bilgi adtni filtre gorevi gormektedirler. Glutamatgizofrenideki
rolu ile ilgili olarak deisik gorisler ortaya atilmgtir. Sizofrenik hastalarin beyin
omurilik sivisinda glutamat seviyesiningéilit olusuna dayanarak kortikostriatal ve
kortikomezolimbik glutamaterjik aktivite azalmasinbu alanlarda dopaminerjik
aktiviteyi artirdgi ileri suralmitur. Bilindigi gibi klozapinin glutamaterjik etkisi
vardir. Antipsikotikler kismen glutamaterjik aktigyi artirarak etki eder, bu da
dopaminerjik inhibisyona neden olur. Glutamatetigclar bu yolla antipsikotik etki

gosterirler [6].
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2.4. Klozapin

Atipik noroleptiklerin protipini olgturan ve sik kullanilan klozapindengdrlerine
gore daha ayrintili olarak bahsedilecektir. KlomapD2 Uzerine afinitesi diik, D1
reseptoriine yiksektir. klozapin MSS’de noérotrabesmeri artirir. Bu etkisi ile
haloperidole benzer. Ondan ayrilan noktasi isenikr&ullanimla beraber tolerans
gelismez.ayrica bazal ganglionlardadaki GABA turnoveiialoperidolin aksine

azaltmaz artirir. Belki bu etkisi ileride gec¢ dis&zi olyturmamaktadir.

Klozapinin striatal bolgelerde DA sekresyonunu dédma artirdgl séylenir. Clnki
limbik bdlgede dopamin sekresyonunun, fazla artmdamek psikozun pozitif
semptomlarinin alevienmesi anlamina gelir. Halbdukietkinin daha ¢ok striatumda
gorulmesi, ilacin ayni zamanda gercgltdigi D2 reseptor blokajinin Gstiinde bir
dopaminerjik aktivasyon giayarak EPS ve ge¢ diskinezi giurma potansiyelini

yenmesine neden olur [6].

2.4.1. Farmadinamik 6zellikleri

Klozapinin serotonin tzerine etkileri hayvan dereylde hem 5-HT hem 5-HIAA
konsantrasyonlarini yuksefiti bu etkinin hem akut hem kronik kullanimda
goruldigt  bildirilmistir.  Klozapin  plazmadaki triptofan konsantrasyonunu
yukseltmektedir. Beyinde 5-HT sentez ve sekresyonurartsl, muhtemelen
triptofanin, plazmadaki agina ba&li olarak beyne daha fazla ggcile ilgidir.
Klozapin, plazma triptofan konsantrasyonunu arkddan beyin bariyerine kar bu
aminoasidin yasmali gegcsini kolaylastirmaktadir. Hayvan deneylerinde (deneysel
hipertermi yontemleri ile) klozapini 5-HT2 antagsti olarak gozuktgli ve bu
Ozelligin ndroleptiklerdeki atipikigi ve yine atipiklgin biyokimyasal Ol¢utl olarak
da; 5-HT2/D2 reseptorlerinde yargttiantagonizmanin birbirine oraninin alinmasi
Onerilmistir. Gercekten de atipik noroleptikler tipik norptéklere gore daha yuksek

oranda 5-HT2, daha oranda D2 antagonizmasi yaparlar

Klozapinin kronik kullanimi frontal kortekste 5-HT2septérlerinde sayica azalmaya

neden olmaktadir. Bu durum, frontal kortekste, &jwm tarafindan %-HT2
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reseptorlerinin etkili bicimde bloke edifghi gosterir. Ote yandan klozapinin 5-HT
otoreseptorleri Uzerinde de etkisi vardir. Klozapiou otoreseptdrler aragiliile DA
sekresyonu Uzerinde de etkili ofglu gosterilmgtir. Bu bulgu Uzerine klozapinin
antipsikotik  etkisinin  5-HT  otoreseptérleri  Uzererd gerceklgebilecesi
dUsUnulmdgtar.

5-HT ve DA arasindaki gki, klozapinin antipsikotik etkisilerini aciklamadaemli
bir noktadir. Rafe nukleusunun serotonerjik néranktriatumdaki DA ndronlari
Uzerinde inhibitor etkide bulunur. DA antagonistiee olgturulmus olan katalepsi,
rafe nukleusuna yapilan lezyonlar ya da antisemsjnilaclar tarafinda inhibe
edilir. Yani rafe nukleusunun, inerve gitsahalardaki DA metabolizmasi Uzerinde
tonik bir inhibisyon etkisi vardir. Klozapinin preintal kortekste DA aktivitesi
Uzerinde etkinli olan 5-HT aktivitesini artirarak, bu bdlgedeki pdoninerjik
aktivasyonu azaltir. Bu durum psikozun ortadan k& icin bir nedendir.

Klozapinin bu etkisi raphe nukleusunun uyariimasyarattg etkinin aynisidir.

Klozapinin etkisi, DA ve 5-HT ile sinirli dgdir. Ilacin gigclu antikolinerjik, anti-
alfaadrenerjik, anti-betaadrenerjik etkilerinin yaga GABA yi striatumda artirici,
substansia nigrada azaltici ve glutamini uyarikilextyle nérotensin Uzerinde tam

belirlenmemg etkileri vardir.

Ozetle klasik noroleptikler, belli bir sire kulldshktan sonra hem limbik hem de
nigrostriatal bdlgelerde depolarizasyon inaktivasywa neden olarak dopaminerjik
noronlarin ekstraselliler bolgelere dopamin salmasngeller. Boylece de, limbik
bolgelerde DA fazlafiina bagl olarak gelsen psikozu baskilarlar. Bir yandan da,
nigrostriatal bolgelerde yarattiklari dapominerjikaktivasyon, ve DA azalmasi
neden ile bilinen parkinsoniyen yan etkilerle gegkioheziye neden olurlar. Buna
karsilik ise Klozapin nigrostriatal bélgelerde inaktsymn olyturmaz, dolayisiyla bu
bolgelerde DA azalmasi gostermeyerek parkinsonian gtki ve gec¢ diskinezi

olusturmaz [10-12] .
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2.4.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Klozapin en yiksek plazma dizeyine 1-4 saatteiruld&aracgerde ilk geg
metabolizmasina guar. %95 oraninda plazma proteinlerineslbair. Atilimi %50
idrarla, %30 oraninda da fecesle olur. Genel &lda ygin tzerindeki tedaviye
direncli sizofrenik hastalarda 6nerilen klozapin, son yilhha kicik ¢ocuklarda
da kullaniimaya bganmstir. ilag ilk iki giin 12,5 mg olarak uygulanmali, sonraki
gunlerde 25 mg artirilarak planlanan doza cikilchaliKlozapinin doz arg 75—
800 mg/gun’dur. Genglerde 300—400 mg/gun dozu ¢kleeyeterli olmaktadir.

Klozapin hem negatif hem de pozitif semptomlar iieetkilidir. Ayrica anksiyete
ve gerginlik Gizerinde haloperidola gore daha bugthinlik sazlamistir. Ozellikle
anksiyete, gerginlik ve somatik semptomlarla gigesikozda daha guclu etkigii
oldugu gorulmigtir. Tedaviye direnglisizofren hastalarin paranoid alt tiplerinde
daha guglu bir etkingi vardir. Ozellikle grandiyosite skorlarini belingbicimde
asagl ceker. Klozapin, klasik néroleptiklerden far&larak kognitif glevler tizerinde
de iyilestirici etkiye sahiptir. Ozellikle semantik hafizazerinde etkili oldgu

belirtilmistir.

Klozapinle tedavi etkinfii biraz gec¢ ortaya cikmaktadir. Ozellikle negatif
semptomlar Uzerinde 6 aya kadar uzayabilen bir viedetkinligi ortaya
cikarmaktadir. Bu surenin ilk 1,5 ayinda etki hlagimde ortaya ¢ikmakta, sonraki
3-3,5 ay icinde yawtamis bicimde de olsa surmektedir [11,12].

2.4.3. Yan etkileri

DusUk ekstrapiramidal yan etkisi ve gik gec¢ diskinezi riskine gaen mevcut yan

etkileri sunlardir.

Yan etki Gorulme sikig
EEG d&sikli gi %35
Yorgunluk %27

Transaminazlarda yikselme %21
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Postural hipotansiyon %17
Taikardi %14
Lokositoz %13
Kilo alma %13
EKG de d@gsiklik %10
Atg %9
Hipersalivasyon %8
Bulanti kusma %7
Cilt lezyonlari %1
Lokopeni %1
Epileptik ndbet %1

Generalize nobet sikinda doza bzl artma, 600 mg/gun’iin Uzerinde hastalarin
%6-8 inde ortaya cikar. Klozapinin dik dozlarinda, nobet sikl, siradan
noroleptiklerinkinden fazla gibi goriinmektedir. éOyandan %1 olmakla berber
diger onemli komplikasyon; reversible agranulositozaden olmasidir.ilacin
kesilmesi ile bu etkide geriye donmektedir. Semgis ikincil nedenlerle 6limin
Onlenmesi icin agranulositozun erken tespiti ondmliAgranulositozun otoimmdin
bir reaksiyona b#i oldugu distinulmektedir. Agranulositoz doza el olarak
desil, zamana bg olarak ortaya c¢ikar. Bu yan etkisi ile kan oldam ile takibi

gerekmektedir.

Erken balangicli sizofreni klasik antipsikotik ilaglara zayif cevaigin risk faktora
olusturmaktadir. Bu amacla cocuklukgabasslangich tedaviye direnclgizofren 21
adolesan hastada yapilan klozapinin kontrolll diggasind psikotik semptomlarin
iyilesmesinde haloperidola ustin ofglunu gormglerdir. Ancak epilepsi ve
hematolojik bozukluklarin klinik tedaviyi sikliklekomplike ettgini ifade etmglerdir.

Adolesanlardsizofreninin hem negatif hem de pozitif semptomlaritedavisi ile
ilgili yapilan bircok calgmada klozapinin etkili oldgu gordlmigtir. Ama bu
calismalarda klozapinin yefkinlerden daha sik ekstrapiramidal yan etkilereemed

oldugu da goralmégtar.
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Manik episodlu pediatrik hastalarda antipsikotikiekullanimini argtiran kontrollt
calismalar olmamasina gaen, bildirilen vaka raporlarinda; bipolar bozuKluk

tedaviye direncli genclerde klozapinin faydal dletesi séylenmitir.

Otistik cocuklarda, yapilan vaka raporunda 3 coauk® inin klozapinden klinik
fayda gordigu bildirilmistir.

Mental retardasyon antipsikotik tedaviyle cevapnah bir hastallk olmamakla
beraber, bu cocuklarda mizag, psikotik, yikici dasal ve otistik spektrumunda
bozukluklar olabildtsinden antipsikotik tedavi gerekebilmektedir. Mental
retardasyonlu 6 yekin hastada klozapinle yapilan gahada agresif davraghar

azaltmada etkili oldgunu gosterngierdir.

Tik bozukluklarinda yapilan c¢amalarda ise; Tourette sendromlu 7 adolesan
hastanin tedavisinde, klozapinin cift-kor, plasekantrollii calgmasinda etkisiz

oldugu sonucunu alnglardir [10-12].

2.5. Olanzapin

Olanzapin, gucli serotonin, muskarinik ve dopangeeptor antagonisgii ile bir
thienobenzodiazepindir. Molekiler yapisindaki biazklarla beraber yapisal olarak
klozapine benzer. 5-HT2, 5-HT3, D1D2D4, alfa-1, Mige H1 reseptorlerine
afinitesi yuksektir. Muskarinik reseptotrlere yuksafnite ile baglanir. Ve boylece
antikolinerjik 6zellik gosterir.5-HT2 antagonistketi, dopamin antagonizmine gore

daha gucluddr.

Klasik noroleptikler, nigrostriatal (A9 ndronlanke mezolimbik (A10 ndronlarinda)
noronlarda depolarizasyon hizini azaltirken, olpmeelozapine benzegekilde
mezolimbik sistemdeki A10 ndronlarinda secici egkigahiptir. Bu olanzapinin
ekstrapiramidal yan etkiye sebep olmadan antipgiketkinligine neden olur. Bu
atipik profilini sgglar.



18

Klozapine benzer reseptor ghanma profili gostermesine gmen haftalik
hematolojik monitorizasyon gerekmegdiicin, tedaviye direnclisizofren pediatrik
hastalarda tedavideki roli atailmaya balanmstir. Cocukluk cg balangicli,
tedaviye direncli 8 adolesanda yapilan prospekiif dalismada, ortalama 17,5
mg/gun dozuyla 8 haftalik canada, 6 hafta klozapin alan 15 hastagkagtiriimis

ve 8 hafta sonunda olanzapin alan BPRS total skoda %217, negatif
semptomlarda %27, pozitif semptomlarda ise %1 ggie goérilmig, klozapin
grubundaki dgerlerdeki iyilsme kadar olmamakla beraber olanzapinin hatiri sayil

etkisi oldigu goralmigtar [6].

Klasik antipsikotiklerin negatif semptomlar Uzergkd etkilerinin yetersiz olmasi ve
tedaviye direncli olgularin bulunmasinin yani sg®S ve gec diskinezi gibi yami
kisitlayici ve tedaviye uyumu olumsuz yonde etlaleyan etkilerinin siklikla ortaya
cikmasi, argtirmacilari yeni araylar icine sokarak atipik antipsikotiklerin §ene

yol acmstir. Atipik antipsikotikleri tanimlayan klinik 6zkkler sunlardir:

1- Sizofreninin psikotik semptomlarina kaetkilerinin olmasi gerekir.

2-Daha oOnce konvensiyonel antipsikotiklere cevapmeyen hastalarin pozitif
semptomlarina kar, birincil ve/veya ikincil negatif semptomlara karetkinlik
gostermeleri veyaizofrenik hastanin diilnme ve fonksiyon gérme yetisini bozan
norokognitif yetersizliklerin iyilgmesini sglamalari gerekir.

3-Akut EPS (parkinsonizm, akut distoni veya akatizieya tardiv diskinezi
semptomu ortaya ¢ikarmamall ya da ¢ok az ¢ikarmnialid

4-Prolaktin seviyesini, oligomenore veya galaktaii endokrin yan etkilerle

sonuclanacak dizeyde yukseltmemelidirler.

Her atipik antipsikotik bu istenen Klinik 6zellikia timunid gostermemektedir.
Tedaviye direnclsizofreniklerin %30 ila %60'inda etkili olan klozaym dozla artan
epilepsi ve sik takip gerektiren,ggami tehdit edici hematotoksisite riskleri, klozapi

kullanimini kisittamaktadir [7].
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2.5.1. Farmadinamik 6zellikler

Olanzapin, thienobenzodiazepin (2-metil-4-(4-mgtpiperazinil)-10H-thieno-2,3-
B-1,5-benzodiazepin) grubundan, guclu etkili, yéatipik" antipsikotik ajandir.
Olanzapinin 5 ila 20mg/gin doz agahda kullanimi, FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanarak, Ekim 1986kdillanima girmitir. Yapisal
olarak klozapine benzeyen olanzapin, halkalarinaénde klor atomu olmayi ve
diger bir halkasinda sulfid & ve metil grubu olmasi ile klozapinden farkllik

gOstermektedir.

Olanzapinin ¢gtli monoamin reseptorlerine yiksek afinitesi vardin vitro reseptor
baglanma cakmalari olanzapinin dopamin (D4,D3,D1,D2), serotai@irHT2A/C, 5-
HT3, 5 HT6), muskarinik (6zellikle m1), histamin Hle al-adrenerjik reseptorlere
yuksek afinitesi oldgunu gostermektedir. Olanzapin klozapine gore bil@za fazla
D2, biraz daha az 5-HT2 reseptdr afinitesi ve ddtiik a2 adrenerjik reseptor

afinitesi gostermektedir.

Hem 5-HT2A hemde D2 reseptorlerine gucluglhamakla beraber, 5-HT2A
reseptoriine yakfgk 3:1 oraninda daha gucli glanmaktadir. PET (Positron
Emission Tomography) ¢caimasinda, tek doz oral (10mg) olanzapin verilegikia
gonullilerde, olanzapinin dopamin D2 reseptorinee ggiiksek 5-HT2A reseptor
tutulumu olyturdusu gosterilmgtir. N6roendokrin ¢abmalarida, olanzapinin hem
serotonin (5-HT) antagonisti (quipazin'egzh&ortikosteron yukselmesini bloke eder)
ve hemde DA antagonisti (pergolid'eghakortikosteron yiikselmesini bloke eder)
oldugunu, fakat klozapine benzegekilde 5-HT tarafindan yoénlendirilen cevabi
antagonize etmede daha gucli @dou gostermektedir. Ayrica, olanzapinin D2
reseptorlerine goére D4 reseptérlerine daha fazlaitesi vardir . Ek olarak,
sizofrenik hastalarda SPET (Single Photon Emissi@madgraphy) goruntileme
calismasi, olanzapine cevap veren hastalarda striatae®gptori tutulumunun, tipik
antipsikotiklere ve risperidona cevap veren hastafgire dgik olurken, klozapine
cevap veren hastalarla kiyaslanabilir @gdou gosternsiir.
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Norokimyasal olarak akut olanzapin alinmasi, fai&kleus accumbansinda DA
metaboliti 3-4-dihidroksi-fenilasetik asid (DOPACYye fare hipotalamusunda
noradrenerjik metaboliti 3-metoksi-4-hidroksifetikpl (MHPG-SO4) seviyesini
yukseltir. Olanzapin verilen farelerde ventral tegnal bolgedeki dopamin néron
aktisesmesinde azalma ol@gu gosterilmgtir. Klozapine benzegekilde, olanzapin
NMDA (N-Metil-D-Aspartat) reseptorlerinde, antagstier tarafindan okiurulan ve
sosyal izolasyon gibisizofreninin negatif semptomlarina model olabilecek

desisiklikleri eski haline déngtrdr.

Elektrofizyolojik calsmalar, akut olanzapinin aliminin, nigrostriatal jAdbpamin
hicrelerini etkilemezken, mezolimbik (A10) spontktif dopamin hiicre sayisinda
artmaya neden olgunu gosternstir. Kronik alimda spontan aktif A10 dopamin
hiicre sayisinda azalma meydana gelirken, A9 dopaninelerinde bu desiklik
gOzlenmemydir. Akut ve kronik olanzapin aliminin A9’ a gorel® dopamin
hicreleri Uzerine segcici etkisi vardir ve bu aket kronik etkiler klozapinkilere

benzemektedir.

Hayvanlarda yapilan davrgsal farmakolojik ¢cakma sonuclari reseptdor afinite
profiliyle uyumludur ve atipik antipsikotik aktivatyi gosterirler. Olanzapin, hem
apomorfine bgl tirmanma davragini, hemde daha guc¢li olarak 5-
hidroksitriptofana (5-HTP) ki kafa seyirmesini, doza Pk olarak bloke eder. Bu
in vivo bulgular, daha gucli 5-HT olmak (zere, dapinin 5-HT ve DA
antagonizmini gostermektedir. Olanzapinin oksotreneobasli tremoru doza bz
olarak in vivo bloke etmesi, ayrica kolinerjik agdaizmi gostermektedir. EPS yan
etki icin gosterge olan katalepsiyi eturmak icin gerekli olanzapin dozu,
antipsikotik etki icin gosterge olan gdlanms kacinmayi inhibe etmek icin gerekli
olanzapin dozunu gecmektedir.Bir galeada bu oran 8:1 iken, @hr bir calsmada
4:1’ dir. Bu bulgular, akut ekstrapramidal semptausturmak icin minimal

potansiyelle birlikte, antipsikotik etkiyi giindirmektedir [13].
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2.5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Olanzapinin etkisi, 1 ila 2 hafta icinde hizli bekilde balar. Olanzapinin plazma
seviyesi, gunluk oral alimla linear biekilde artmaktadir. En yuksek plazma
konsantrasyonuna 5 saat icindesuld’arilanma omri 24 saatten fazla (27-38.6 saat)
olan olanzapin, idrar ve gki ile atiir. Dengeli durumda olanzapin plazma
konsantrasyonu, hastalar arasinda sadece 4 ilat Jdgiklik gostermektedir.
Olanzapinin metabolize olmasindaki en énemli yoINEglukuronidasyonduridrar
ve dgkidaki major metabolit N-glukronittir. Bu, CYP veyBMO (savin iceren
monooksijenaz) yoluyla kendi metabolizmasini uyakaga da inhibe edicek ilaclara
genel duyarlilgini azaltir. Dger 6nemli metabolizma yollari allilik hidroksilasywe
N-oksidasyon-Ndemetilasyondur. En az 10 farkh roeliéi olmasina rgmen hepsi
inaktiftir. Bir argstirmanin sonuglari CYP1A2' nin 4-N-desmetil olanrape 7-
hidroksi olanzapin ogumunu, CYP2D6' nin 2-hidroksimetil olanzapin imunu

ve FMO3' Uin 4-N-oksid olanzapin glumunu katalize e@ini dusundirmektedir.

Olanzapinin sitokrom P450’ leri inhibe etme yluzd¥£).3’ den azdir.Bu enzimlerle
metabolize olan substratlar olanzapinle birliktendiginda, bu enzimlerin ¢cok az
inhibisyonu olgacaini disiindirmektedir. Sitokrom P450 inhibisyonu igin, cilak

tedavisiyle sgplanan konsantrasyonun 30 katl konsantrasyon gerektiedir.

Ilag etkilesim ihtimali disik olmasi nedeniyle ger antipsikotikler, antidepresanlar
ve benzodiazepinlerle birlikte kullanilabilir. Serdityum diizeyini etkilemez. Buna
duruma tek istisna, P450 enziminin CYP2 ailesintikli olan CYP1A2 ailesini
guclh birsekilde inhibe eden tek psikotrop olamvoksamindir. Karbamazepin P450
enzimini indukledgi icin, birlikte kullanimi olanzapinin metabolizmas arttirarak
olanzapinin kan duzeyini duarar. Ayrica sigara icenlerde de olanzapinin

metabolizmasi artarak kan diuzeyksudiektedir [14].

2.5.3. Yan etkileri

Yan etkileri genellikle ylksek dozlarda ortaya ¢ikédan etkileri arasinda kabizlk,

aglz kurulwu, istahta artma, insomnia, sedasyon ve transaminazlgelgci
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yukselme bulunur. Bununla beraber, klozapinlesikagtirildiginda genellikle daha
iyi tolere edildgi gorulmistir. Olanzapin tedavisi ile hicbir hastada notrapen
epilepsi veya EEG @gsikli gi gelismemstir. 7.5-17,5 mg/giin dozlarinda 10-20 mg
haloperidolden belirgin olarak tstin bulungtur [15].

2.6. Risperidon

Guclu ve uzun sureli bir 5-HT2a antagonistidir. Baseptor Uzerindeki antagonist
etkisi D2 antagonizminden 25 kat daha gucludir. Bénzizoksazol turevidir.

Risperidonun 5-HT2 reseptorlerini potent bicimdekial ederken, D2 reseptdrlerinde
de guclu blokaj gosterirler. D2 antagonist etkisldperidolden azdir. 5-HT2
antagonizmi ritanserinden fazladir. Bu etkileri j®tent antipsikotik olup hem
pozitif hem de negatif semptomlar lzerinde etkilidBir calsmada etkisinin

haloperidolden daha erkenstadigina saret edilmgtir. D2 antagonizmi klozapinden

goreceli olarak daha yuksektir.

Risperidon 5-HT2 ve D2 reseptorlerinin yaninda agamanda ayni zamanda
histaminerjik ve alfa-1 adrenerjik reseptorlere lagglanir. D1 antagonist etkisi
haloperidolden azdir. Risperidon catalepsstnitmada haloperidola gore birkag kez
daha az potenttir. Bu da konvansiyonel ilaclaraegidaha az ekstrapiramidal yan
etkilere yol ac@iinl destekler. Son zamanlarda yapilan cift kér sgaiarda
risperidonun haloperidol kadar ekstrapiramidal gtalere yol actil ifade edilse de
diger bazi cakmalarda potent antipsikotik olan risperidonungedi dopamin
blokdrlerine gére daha az ekstrapiramidal yan et&il yol actl desteklennsiir.

Kaynaklarda doza Igh ekstrapiramidal yan etki gostegide soylenir.

Risperidon oral alimindan sonra hizli absorbe ollEm yuksek plazma
konsantrasyonuna 2 saattesulaAbsorbsiyon yemeklerle etkilenmez. % 70 idrarla
atilirken, %14’ 0 fecesle atilir. Kargerr fonksiyonlarinda bozuk#iu olanlarda
risperidonun bg@anmams fraksiyonlari artarak daha gucli etkisini gosteiu
nedenle bu kilerde doz yariya indirilir [6].
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2.6.1. Farmadinamik 6zellikleri

Risperidon 5-HT2A, 5-HT2C, D2 ve H2 reseptorleringiksek afinite ile
baglanirken, dguk D1 afinitesine sahiptir. Bk dozlarda katalepsi afturmaz,
EPS riski azdir. Yuksek dozlarda ise haloperid@azer dizeyde EPS riski vardir.
Gunde 6 mg ve 4 hafta risperidon kullanimi ile Bsaptorlerine %80, 5-HT2
reseptorlerine ise %85 oranindaglaadigl saptannytir risperidonun farmakolojik
Ozellikleri olanzapinle karlastirmali olarak verilmgtir. Plasebo kontrollu-kor
yontemli, haloperidol ile 8 hafta sireyle kdstirmali ve toplam 523 hastanin
katildigi cok merkezli camanin sonuglari 6 ila 16 mg dozlar arasinda rigipan
20 mg haloperidole en azsd=ser dizeyde etki gOstefine isaret etmektedir.
Risperidon sosyal ve duygusal ice cekilme gibi miégeemptomlara, anksiyete,
depresyon ve hostilite tUzerine haloperidolden dztkéi bulunmutur. Ortalama bir
sizofreni hastasinda optimal doz 4-8 mg/gin dizesdirdve bu dozlarda EPS
gelistirme riski diuktir; daha yuksek dozlarda antipsikotik etki lkghr olarak
artmamakta, buna kan yan etkilerin gortlme sih artmaktadir. Tedavi ile
beklenen etkiler ggunlukla ilk iki haftada g6zlenmeye fJamaktadir; bu sure iginde
etki gbzlenmeyenlerde doz yukseltiimelidir. Bir yalire ile ortalama 8,2 mg/gin
dozda risperidon kullanagizofreni olgularinda kisa psikiyatrik derecelendarm
Olcesi (BPRS) ile %37 oraninda dizelme saptanrolgularin %62'sinde dizelme
%50 ya da daha fazla olgtur. DeWilde ve Dierick (1991) ise 57 hafta sonaind
olgularin %80'inde BPRS ile "cok iyi" ya da "iyi"Udeyde yanit aldiklarini
bildirmislerdir. Tedaviye direnclisizofreni olgularindaki etkinfii ise klozapinle
karsilastirilabilecek dizeydedir. Postural hipotansiyondasyon, EPS, prolaktin

seviyelerinde yikselme en sik gozlenen yan etkil¢i@].

2.6.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Risperidonun etkinfi hem ana bilgk hem de major metabolit olan 9-
hidrosirisperidonla ikkili oldugu bilinmektedir. Benzer farmakolojik aktiviteye
sahiptirler ve dolayisiyla muhtemelen benzer tadadici etki olygtururlar.
Risperidon @iz yoluyla alindiktan sonra gastrointestinal sigtem hizla emilir.

Doruk plazma dizeyine 2 saattesutaRisperidonun biyoyararlgi ortalama % 82,
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metaboliti icin % 75'tir. Plazma proteinlerine % 88ninda bganir. Her ne kadar
risperidonun kendisi sadece 3 saat yarilanma Omeamgp olsa da metabolitin
yaklasik 24 saatlik yarilanma omri vardir. Sabit plaznizeyine ulamasi 1 ginde
olur. Sonug olarak, hastalaringeoicin gumluk tek doz risperidon yeterli olabilir.
Bununla birlikte risperidon ortostatik hipotansiygonyol acabilecg icin doz

ayarlama doéneminde ve gdarda old@gu gibi ortastatik dgisikliklere hassas

olanlarda gun icinde iki doza bdlme faydali olabili

Ekstrapramidal, bijsel ve kardiyovaskuiler yan etki riskinin gilik olmasindan
dolay! yal hastalar tarafindan tolere edilebilse dgliyhastalarda karager ya da
bobrek yetmezfii olanlarda yarilanma émrinin uzgmimasi nedeniyle doz yariya
distrtlmektedir. Ancak bu hastalarin bir bélumindesidi dozlarda bile EPS
etkileri gorulebilir [17].

2.6.3. Yan ektileri

Yan etkileri arasinda; ekstrapiramidal yan etkileq@ acar ama 10 mg/gin altindaki
dozlarda genellikle hafiftir. Yine alfa-1 adren&rjantagonist 6zeli ile, tedavinin
baslangicinda rgeks tgikardi ile beraber ortostatik hipotansiyona nedé&abitirler.
D2 antagonistfiinden beklendii gibi, doza b&h olarak prolaktinde aga neden
olur. Bu da erektil ve ejakulatuvar disfonksiyomalgralaktore, adet dizensgzihe
neden olur. Ayrica, bulanti, kusma, kargnai, burun tikanikfii, anksiyete ve kilo
alma dger yan etkileri olarak sayilabilir. Belirgin olmay&KG deisikliklerine de

neden olur (QT aralinda uzama).

Risperidonun 12—-17 gkar arasinda kullanimi konusunda bilgiler yetddgildir. 3—

6 mg/gun dozlarda etkili olgw bildiriimektedir. Ancak ilacin karager ve bobrek
islevleri Gzerine olumsuz etkileri olgu, bu nedenle 16 ym altindaki cocuk ve
ergenlerde kullanilmamasi onerilmektedir. 16 adwoieszofren hastada yapilan 4
aylik calsma sonunda 11 hastada ¢ok iyi iyifee old@gu gozlenmgtir. Calismanin
sonunda ulglan ortalama tedavi dozu, 5.9 mg/gin ve en sikilgdryan etkisi olan

hafif sedatif etkisi ile iyi tolere edilebildi bildirilmistir. Bu 16 hastadan 3inde



25

ekstrapiramidal yan etkiler geistir. Ve buradaki cagmacilar, risperidonun
sizofren adolesanlarda etkili ve guvenli olabilgcgonucuna varnglardir.

Yine sizofren 10 adolesan hastanin praspektif 6 haftehksmasinda, risperidon
tedavisi suresince semptomlarda belirgin azalmaraistur. Calsmanin sonunda
10 hastadan 6 si tedaviye c¢ok iyi cevap v@rbildirilmi stir. Calismanin sonunda
risperidon dozu 6.6 mg/gun olgw en sik gorilen yan etki olarak ta sedasyon @& kil
alimi oldyu gosterilmgtir. 2 hastada akut distoni, 3’ Gnde parkinsonizefisggi

gorulmdstar.

DEHB ve davranim bozukfiu olan 4 ¢cocuk ve bipolar bozulgu olan 2 hastadan
yapilan vaka sunumunda; 6 hastanin da mevcut cidplesif davrasglarinin

3mg/gun’den dgiik risperidon ile etkilsekilde tedavi edildii rapor edilmgtir.

Otistik ve yaygin gefimsel bozuklgu olan hastalarda yapilan gahalarda ise;
agresyon, gri hareket, anksiyete ve sosyal relatedness’eridonun 2 mg/gin ve
altindaki dozlarda faydalang gordlmistir. Bu calgmalarda goérilen en sik yan
etkinin sedasyon ve kilo alimi olgu goralmitir. Bu calgmalardaki 44 hastadan
sadece 1 inde ekstrapiramidal yan etki gorighant

Mental retardasyonlu ysgkin hastalarin tedavisinde risperidonun potansiyel
faydalari oldgu bir calsmada aciklanirken @o yetskin olan mental retarde
hastalarda yapilan plasebo kontrolli cit-kér gahda, risperidon kautastiriimis.
Atipik ve disfonksiyonel davraglarda azalmada, risperidonun plaseboya ustin
oldugu gorulmitir ve yine sedasyonun en sik gorilen yan etkiglduildirilmistir
[18].

2.7. Aripiprazol

Aripiprazol sizofreni tedavisinde klinisyenlere farkli bir tedasecengi saglayan
yeni bir atipikantipsikotiktir. Dopamin D2 resept@n Uzerinde parsiyel agonist
etkilidir ve yeni kgak antipsikotiklerin ilk érngi olarak kabul edilmektedir. Bir

diger parsiyel agonist, Eylul 2003'te faz Ill gahalari balamis bulunan 5HT1A ve
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D2 reseptorleri tGzerinde parsiyel agonist etkisanobifeprunokstur. Aripiprazol,
Kasim 2002'den beri A.B.D.’de, Haziran 2004 'tenilgkr Avrupa Birlgi tlkelerinde

kullaniimaktadir.

Parsiyel agonizma kavrami yeni bir kavrangittér. Bir ilacin reseptdoru tzerindeki
etkisi iki temel mekanizmayla belirlenir afinite egeptorle geri dogamiiu bir
kompleks olgturma) ve intrinsik aktivite de denen etkinlik (etcy) . Etkinlik ilacin
islevsel bir yanit olgturabilme vyetisidir. Bir ilag herhangi bir reseptdeerinde
maksimum yaniti okturabilir (tam agonist) ya da hicbiglévsel etkisi olmayabilir
(tam antagonist). Bir parsiyel agonist ise tam agferbenzer ama ondan daha zayif
bir etki olusturur. Parsiyel agonistler ortamda bulunagalcagonist miktarina goére
net agonist ya da net antagonist gibi davranadili©rtamda hi¢ tam agonist yoksa
parsiyel agonist net agonist gibi davranacak, gimeon kanalini kontrol eden bir
norotransmitter orn@ dusunuldiginde, kanal istirahat haline gore agacaktir. Buna
karsilik, ortamda tam agonist bulunglinda parsiyel agonist net antagonist gibi
davranacak, yani kanali tam agonist durumuna gapatiacaktir. Bu durumda bir
parsiyel agonist ayni anda hem eksik nérotransmetdtévitesini arttirabilir hem de
asir norotransmitter aktivitesini durdurabilir. D2geptdrlerinde intrinsik aktivite,
bir bilesigin dopamin reseptdriini uyarabilme yet@nanlaminda kullanilir. D2
reseptoril Uzerinde tam agonist etkili olan dopamén antagonist etkili olan
haloperidol, vb ilaglarin arasinda parsiyel resegktivitesine yol acan parsiyel
agonist etkili aripiprazol bulunmaktadir. Dopamintagonistleri (birinci ve ikinci
kusak) icin reseptdre Igganma reseptor blokaji iles@nlamlidir ve %80’in Uzerinde
blokaj ekstrapiramidal yan etki ile gkilidir. 5-HT2a ve 5-HT1a Uzerindeki etkiler
ise dopamin salinimini arttirir, bu ajanlarda &tipidoza balidir. Parsiyel dopamin
agonistinde ise reseptodr blokaji =glsmma - intrinsik aktiviteseklinde bir etki
vardir. Parsiyel agonist/antagonist ajanlar faztgpainin bulunmasi durumunda

antagonist, az dopamin bulunmasi halinde ise agolsigak glev gorirler [19].

2.7.1. Farmadinamik 6zellikleri

Sizofreninin  gbzden gecirilmi dopamin kuraminda hiperaktif subkortikal

mezolimbik dopamin yolaklarinigizofreninin pozitif belirtilerine yol ac#, az
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calisan mezokortikal dopamin yolaklarinin ise negatilirbker ve kognitif yikimda
rol oynadg disunulmektedir. Parsiyel dopamin agonistleri frontiabrtekste
dopamin aktivitesini arttirarak ve subkortikal béligrdeki airi aktif dopamin
sistemlerini baskilayarak “dopamin dengeleyici” raynayabilirler. Parsiyel
agonistlerin bu dengeleyici roliinde dopamin sentezsalinimini azaltan dopamin
D2 ve D3 otoreseptorleri 0Onemli gorinmektedir. Duopa otoreseptor
antangonistleri olan sulpirid ve amisulpirid de litkk sistemde D2 ve D3
reseptorlerini secici olarak bloke ederek dopamstemini dizenleyici bir rol
oynamaktadirlar. Aripiprazol, 7-{4-[4-(2,3-dichlgsbenyl)-1-piperazinyl]butyloxy}-
3,4-dihydro-2(1H)-quinolinone,su anda kullanilmakta olan tipik ve atipik
antipsikotiklerden cok farkh bir farmakolojik prté sahip olup, dopamin sistemi
dengeleyici ajanlarin prototipi olan ilk yeni nesntipsikotik ajandir. Pre ve
postsinaptik dopamin D2 reseptorinin parsiyel ajmini, D3 reseptérine gucly,
D4 reseptdrine ise orta duzeyde afinitesi vardarsigel serotonin 5-HT1A ve 5-
HT2C agonisti ve 5- HT2A reseptér antagonistidiekfl 1).Parsiyel D2 reseptor
agonizmasininsizofrenide mezolimbik ve mezokortikal yolaklarda pamoninerjik
ndrotransmisyonu stabilize diiti disiintlmektedir. 5-HT1A reseptor parsiyel
agonizmasisizofreninin negatif, affektif ve bijsel belirtilerine etki ile, 5-HT2A
reseptdr antagonizmasi ise negatif belirtiler ki etkinlik, ajitasyon ve agresyon
kontrolii ve daha az ekstrapiramidal yan etki ilgkilidir. Sonuc¢ olarak,
aripiprazolun reseptor glanma profili hem negatif hem de pozitif belirtilézerinde
etkinlik ve dguk yan etki riskini 6ngérmektedi§ékil 2.1)[20].

{ Clas
indirekt etki)

5-HT.

Anpiprazol

E[Par:-'l';cl;l.gnm:-‘l:. \)/

| (Parsivel agonist) |

* diigiik afinite

Sekil 2.1. Aripiprazoliin farmakolojik profili
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2.7.2. Farmakokinetik 6zellikleri

Aripiprazolun etkin dozu gtinde bir kez verilen 16-hg’dir, bu dozun iyi tolere
edildigi bildirilmi stir. Doz titrasyonu gerekli d@dir ve tedavinin ilk birka¢ haftasi
icinde ila¢ etki etmeye BEr. Sitokrom P450 (CYP) 3A4 ve CYP2D6 enzim
sistemleri tarafindan aktif metaboliti dehydro-gsjpzole dongturdltr, dehydro-
aripiprazol D2 reseptériine glanir ve ana bilgge benzer etki gosterir. Oral yoldan
alindginda hizla emilir ve tepe plazma konsantrasyonusaaBe ulgir. Oral yoldan
biyoyararlanimi %87’dir, %99’'u ta albimin olmak lzere plazma proteinlerine
baglanir. CYP3A4 ve CYP2D6 inhibitorleri ya da CYP3Adadukleyicileri ile
verildiginde doz ayarlanmasi  gereklidir.  Karbamazepinin piprazol
konsantrasyonunu giirdigti, ketokonazol ve kinidinin ise arttigdi bildirilmi stir.
Fluoksetin ve paroksetinle birlikte verifsinde bu ilaglarla kan duzeyleri
artabilecginden aripiprazol dozunun 10 mg/gin olarak ayarlasindnerilmektedir.
Valproat ve lityumla doz ayarlamasini gerektirecdkizeyde ilac etkikgmi
bildirilmemistir. Hayvan deneylerinde anne sitiine gegitzlendginden emziren

annelerin kullanmasi tavsiye edilmemektedir [21].

2.7.3. Yan etkileri

Aripiprazol ile ortaya cikan en dikkat cekici yartkie akatizi veya hastada
huzursuzlgun artmasidir. Bu yan etki hastanin erken donemadavi terkine yol
acabilmektedir. Bu nedenle ghangicta 6zellikle alprofiizofreni zolam olmak Ueer
benzodiyazepin verilebilir. Aripiprazoliml-adrenerjik reseptoérlere etkisi nedeniyle
ortostatik hipotansiyon gakbilir. Calsmalardasizofreni hastalarinda %11 oraninda
sersemlik hissi gorulmiiir. Oldukca yuksek sayida hastalarla yapilan dligimada
aripiprazol (932 hasta), haloperidol (201 hasta) pkasebo (416 hasta)
karsilastiriimig, aripiprazol grubunda haloperidol kullanan gruptdaha dgik
oranda EPS, akatizi ve sersemlik hissi saptsinmiAyni calsmada aripiprazolle
gorulen EPS belirtilerinin plasebo duzeyinde @ladugorulmitir. Aripiprazol
oldukca diguk kilo artsina yol agmgtir. Aripiprazol ile prolaktin dizeylerinde agti
gorulmemgtir. Aripiprazol tedavisi bglanan hastalarda belirgin olarak kilo azalmasi,

trigliserid ve kolesterol dizeylerinde azalma @dubelirtilmistir. 4 haftalik cift kor



29

kontrollii rastgele desenli bir gtamada 15 mg/gin ve 30 mg/gun aripiprazol
kullanan sizofreni ve sizoaffektif bozukluklu hastalar 10 mg/gin halopetidre
plasebo kullanan hastalarla &éastiriimistir. 15 mg/gin aripiprazol kullanan
hastalar haloperidol kullanan hastalara oranla dikak EPS yan etkisi gostergi
aripiprazol ve plasebo gruplari arasinda EPS yoedirr farkhlik goérulmemtir.
Plasebo grubuyla katastirildiginda kilo artgi yonunden aripiprazol grubunda
farklilk goralmemgtir. Ayrica QT mesafesinde uzama aripiprazol grwaun
plaseboya benzer bulungtur. 26 haftalik bir cajmada olanzapin kullanan
hastalarda ortalama 4.23 kilo artgoralurken, aripiprazol kullananlarda ortalama
1.37 kg azalmasi olgu goralmigtir. Toplam 4125 hastanin dahil eglilil0
calismanin verilerinin dgerlendiriimis bir meta-analiz caimasinda risperidona
oranla aripiprazoliin daha gik prolaktin diizeylerine yol agive QT arakkini daha
az uzattg gorulmigtur. Aripiprazol kullanan gebe annelerde daha skirt 6lumu
saptanmgtir. Ayrica gebelik déneminde aripiprazol kullanmm yiiksek oranda
fetlste dguk kiloya ve iskelet anormalliklerine yol agtigdralmitir. Bu nedenle

aripiprazoliin gebelerde ve emziren annelerde kutiasakincalidir [22,23].

2.8. Depo Antipsikotik Enjeksiyonlari

Uzun etkili depo enjeksiyonlari, 6zellikle hastartedaviye uyumunun guvenilir
olmadgl durumlarda idame tedavi icin kullanilir. Ancak,u bpreparatlarda

ekstrapiramidal reaksiyon insidansi oral preparddaldigundan daha yuksektir.

Depo antipsikotikler 1-4 hafta arayla derin intrakiiler enjeksiyon yoluyla
uygulanir.istenmeyen yan etkiler daha uzun sugewen, hastaya once kigik bir
test dozu verilmelidir. Ajite ve saldirgan hastalaedavisinde zuklopentiksol uygun
olabilirken,supentiksol bu hastalardaia eksitasyona yol acgabilir.

Noroleptikler sizofreniden bgka, akut mani, ilac Bamlilarinda ila¢ kesilmesine
bagll ajitasyon ve deliryum, organik beyin sendromoksyete bozukluklari, major
depresyon, paranoya, emezis vgedibazi durumlarin tedavisi icin de kullanilirlar.

Ayrica, preanestezik medikasyonda, norolept analganestezide kullanilirlar [5].



BOLUM 3. DENEYLERDE KULLANILAN ANT IPSIKOTIiK
ILACLARIN SENTEZ YONTEMLER 1

3.1. Deneylerde Kullanilan Antipsikotiklerin Yapilari
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3.2. Risperidonun Sentezlenmesi

Risperidonun sentezi ilk defa 1989 yilinda Amernikdanssen tarafindan Sentez
1'deki gibi sentezlenip patenti alinghr. Janssen once risperidonurg daalkasini
sentezlengtir. Bu halkayida 2-aminopiridin ile 2-asetilbUfia&tonu PO icinde
refluks edip elde edilen moleklll ise asetik asittlarinda hidrojenasyonu ile 4
numarali molekult yani tetrahidropirido[1¢2pirimidinon sentezlenngtir. Soldaki
halkaya ise arilpiperidinin, AIGlI ve CHCI, ortaminda 1,3-diflorobenzen ile

acilasyonu sonunda 5 numarali asit klorir molekdéim6 numarali molekile % 36
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verimle gecmitir. 6 numarali molekildeki asetil grubunu,® HCI ile hidroliz edip
elde edilen molekull benzoilpiperidin hidroksilamife etanol iginde refluks
edildiginde 7 numarali oxim elde edilgtir. Elde edilen oxim KO/ KOH ortaminda
refluks edildgi zaman halka kapanmasi ile 1,3-benzisoksazol ettillenistir. Elde

edilen iki molekul DMF iginde KI ve N&O; kullanilarak 4 numarali alkil klorit ile
8 numarali piperinin alkilasyonu ile bigk&rilmis olur. Daha sonra DMF/ i-PrOH

icinde rekristalisazyon ile % 46 verimle risperidelde edilir.

@)
o - YD e C'“ﬁQ
|
Me NS DFRPAC

AcOH

HQ

F N

J@)‘\G 1) 6N HCI, reflux !
. Ac 2NH,OH EIOH, NH
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N
Ac A|C|3 CHClp refluks, % 83
%36

KOH/H,0 PN Na,CO;, KI
refluks % 62 Jé/KG DMF,85°C Jé/\@
F NH dekristalisazyon F \/j\)LQ
8

DMF/ i-PrOH
%46

Sentez 1: Risperidonun Janssen Sentezi

Bir grup ispanyol risperidonu farkli yoldan ve farkli verimée Sentez 2'deki gibi
sentezlenylerdir. 2-aminopiridin ile 2- asetilbitirolaktonuolifosforik asit iginde
160°C’de % 35 verim ile 9 numarali alkolii elde eglmidir. Bir sonraki basamakta 9
numarali molekuliln hidrojenasyonu ile 10 numarablekil elde edilmi ve bu
basamakta tiyonil klordr ile 4 numarali molekil sabenmstir. 13 numarali benzoil
piperidinin hazirlanmasi Sentez 1'dekine bengkilde sentezlenrgiir. Elde edilen
13 ve 4 numarali molekuller NaOs, Kl asetonitril icinde refluks edilip birbirine
baglanmasiyla 14 numarali molekil sentezlestmi 14 numarali molekilinde

birinci basamakta hidroksilamin ve etanolli ortamdafluks edilip ikinci
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basamaktada bazik otramda refluks edilmesiyle % v&imle risperidon
sentezlennstir.

o ©O o)
»\éo N )'\@ PPA, 160°C HO NS H,, Pd/C
Me H,oN 7 % 35 L _ EtOH, 25-30°C

Me o N %65
O 0
HvaLN SOCl,, CH,Cl, (] \
Me N 25-30°C, 24 h | /)\/)
€ %64 Me” N
10 4
O
CI)KG HCI, 100°C
N.
1 COE AICl;,% 68 F COzEt % 96

Nach Kl /@/“\@ 1)NH,O0H, EtOH, refluks, % 76
“oon Vj\* ")

2)KOH/H,0, refluks, % 79
refluks, % 63

Sentez 2ispanyollarin Risperidon Sentezi

Son zamanlarda Rusya’da bir grubun Hindistandaigagalsmalarda risperidonun
sentez basamaklarinda gggklik yapmiglar. Yapilan dgisiklikler Sentez 3'te
gosterilmitir. 15 numarali molekidlin  #/ HCI icinde hidrojenasyonu ile
deklorinasyona yapmaya gerek kalmadan % 83 verithl@aumarali molekuli
sentemglerdir. Ayrica 4 ve 8 numarali molekullerin suyartlar altinda N2CO; gibi

inorganik baz kullanarak alkilasoyun ile risperida@ide edilir. Sulu ortamda
inorganik bazin c¢ozuandrgiinin artmasi ve asidik drtin ile notraiteesi olgan

drtinin daha az bozulmasini, yiksek verimle velsafélde edilmesini gar.
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@) 8

0
uijN ~ Ha2(25 psi), Pd/CCI\/jl\)LD N&,COy, H,0 )
A aq.HCl, 25-40C e N7 60-90°C

4

Me™ N o
% 83 rekristalisazyon
15 DMF %66-72

Sentez 3: Rusya’nin Risperidon Sentezi

Teva Farmasotik Endustrisi son zamanlarda yap#édigngalarda risperidonun farkl
kristal formlarini A, B ve E bulmgardir (Sentez 4). Kristal formun ilacin
hazirlanmasinda biyik etkiye sahiptir. Ggine farkli polimorf yapilar ¢ozinurfii
onemli bicimde dgistirebilir. 1 nolu molekil 4 ve 8 nolu molekullerizopropil
alkol icinde NaCO; ve KI ile 9 saat refluks edilmesiyle hazirlagtm
Rekristalizasyonun izopropil alkol veya aseton dgngerceklgmesiyle Risperidon
form A % 60-63 verimle elde edilir. Bu reaksiyonknistalisazyonu DMF’den uzak
tutulmahldir ki reaksiyon geri donmesin, bozulmanasin. Risperidon form B
kloroform/siklohegzanda tekrar kristallendirilerelusabilir veya HO/ HCI ¢ozulur
ve HO/ NaCO; ilave edilerek tekrar kristallendirilerek form Bim olusmasi
sgilanir. Form E risperidon izopropil alkolde ¢ozulapdinda su ilave edilginde

tekrar kristallenmesi dolayisiyla da form E’'nin @ledilmesi sglanms olur [24].

Na,COs, KI

O—n 0
Jé/'\G CI\/TL )’\O i-PrOH (9h) veya CHCN (17h)
i NH Y e 80°C
8 4

rekristalisazyon
i-PrOH veya aseton
% 60-63

Sentez 4: Teva Endustrisinin Risperidon Sentezi
3.3. Olanzapinin Sentezlenmesi
Chakrabarti ve caima arkadgar Ingiltere’deki Eli Lilly sirketinde olanzapin

sentezlenglerdir (Sentez 5 ve 6 ). 16 numarah tiofen moléki, DMF icinde

trietilamin ve propiyanaldehit katirihp ve Uzerine sulftir eklenip, en sonunda DMF
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de ¢ozunmigl malononitril ilave edilerek sentezlerytii. 16 numarali amino tiofen
anyonuna 2-floronitro benzen ile niukleofilik aromastbstitisyon yaptirihir ve 17
numarali molekil elde edilir. Nitro grubu kalay ktoile indirgenmi olur ve
amidinden siyano grubu ile anilin siklisazyonusplu Son olarak 18 nolu biji ise
N-metilpiperazin DMSO/toluen icinde refluks edgdide olanzapin sentezlenir.
icinde refluks edildiinde olanzapin sentezlenir.

e Cr
o NO,
AN Nc> NG F N
sulfur + Et” °H n s
DMF  H,N" g ~Me NaOH,6T8H|: N s/
0,
Et;N %62 16 % Me
17
Me
NMe N

SnCl
HCI, EtOH DMSO/ Toluen N=
Me % 48 17'den y \
N
H

Sentez 5: Olanzapinin Eli Lilly Sentezi

Olanzapin sentezinde alternatif bir yontem; malatmibryerine metil siyanoasetat
kullaniimasiyla tiofenin 3 pozisyonundaki karbolkgiubu ile 19 nolu molekdl
sentezlennsiolur. 19 nolu molekdliin 2-floronitrobenzen ile kegyonundan 20 nolu
molekdl olyur ve molekildeki nitro grubunun hidrolizartlarinda hidroliz
edilmesiyle de 21 nolu madde elde edgnolur. Basit diamino ester ile N-
metilpiperazinin TiCJ icinde 100°C ‘de 1 saat Isitiimaslyla 22 nolu gegnaddesi
olusur, ayni sistemde sicaklik 150-20C 48 saat refluks edilmesiyle olanzapin

sentezlenir.
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? L
NO;Q_OMe
MeOZC> ety MeOC . @L
N—~

sulfir  + /R )
NC  DMF H,N Me  NaH, THF
2 S 0 H s
Et;N %70 19 % 56 Me
20
N—Me
H, O _OMe N"VIe N\) TiCly, anisol
H, % 10 Pd/C NH; j_L 5
EtOH, ErOAc [ j / \ 150-200°C
T|Clg, anisol N S ~Me 48h % 59
Ve 100°C,1h H ~0'den

22

Sentez 6: Olanzapinin Alternatif Sentezi

Farmasotik Endustrilerinden biri olan Sahnghai Etdsi'nde son zamanlarda
olanzapin sentezini yayinladi (Sentez 7). 16 numatiafeni ele alarak 2-
kloronitrobenzen ile LIOH/DMF’li ortamda 17 numaraholekulli sentezledi. Nitro
grubunu indirgeyip halka kapanmasinglamis ve 18 numarali molekil elde edikmi
oldu. Bundan sonraki ilk basamakta piperazin kadmve takip eden basamakta

metilatyon katilmasi ile toplamda % 29 verim ilammtapin elde edilngiir.

NG, NO, N NH:
n @L SNCh.2H,0 = HCl
H s
17 M

LiOH, DMF % 82 N Me
16 % 70 e
18
Me
" N
1) [ NMe
HN\)
2)HCO,H, HCHO @ y
DMSO % 68 \

2

Sentez 7: Shanghai Edustrisinin Olanzapin Sentezi
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Yapilan calgmalarda olanzapinin poformik kristal yapisi ve fatkdratlari ortaya
citkmistir. Dr. Reddy’ nin Laboratuarinda monohidrat vehidiat yapilari
sentezlenmstir (Sentez 8). 18 numarall molekil ve N-metilpgeen DMSO/ toluen
icinde refluks edilmesiyle ve ardindangstulmasiyla olanzapin sentezlentiri Su
katilip kristallenmesi hizlandiriimisuzilerek su ile yikangtir. Ele gecen madde
vakumda 30-56C kurutulmyg monohidrat yada ortam sicgkha gore dihidrat elde
edilmistir. Kuru olanzapin veya hidratlarin G@l, icinde kristalisazyonu sonucu
kristal form I, EtOAc icinde kristallendiriimesi sacunda kristal form 2 elde
edilmigtir [25].

Me
N _CHCly  kristal form1

N -Me
HN
@E :}; J @ EtOAC
2)DMSO/Toluen J N\ kristal form 2

refluks 5-20 h

Sentez 8: Dr. Reddy’nin Olanzapin Sentezi

3.4. Aripiprazoliin Sentezlenmesi

Bristol- Myers Squibb sirketi ortaklarindan Otsukasizofreni tedavinde son
zamanlarda cok kullaniimaya di@nan aripiprazolin ticaretine gdamis ve kendine
sentez yontemi galirmis (Sentez 9). Senteze 3-metoksianilinin Friedel-Graf
tepkimesiyle acilasyonu ile lamis ve ardindan halka kapanmasini ve sonunda da
24 nolu kinolinon molekulini sentezlemP4 nolu molekilin hidrojenasyonu ile
dihidrokinolinon yani 25 nolu molekil elde ediktir. Sonraki basamakta 1,4-
dihidrobromobutan ile B0/ Na&CO; ortaminda refluks edilmesi sonucu 26 nolu
molekil elde edilmtir. 26 nolu molekdlin Nal ile muamele edip ardindia 2,3-

diklorofenilpiperazin ile alkilasyonu sonucu aripagol sentezlenir.
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O

OLE2 00, e, OO0
Me horobenzen HO H 9]

NH2 ELN, CHyC,

23 24
H,,Pd/C, AcOH m Br m
EtOCH,CH,0H HO N~ O K,C0;, H0 B0 N~ O
H refluks, 3h H
% 68 26
CI ;
K/NH Cl /@\/\/L
N0 N~ O
Nal, NEtz, CHsCN H
refluks, 35 h
% 81 3

Sentez 9: Otsuka’ nin Aripiprazol Sentezi

Bu sentezde aripiprazoliin 2,3-dikloro—4-hidroksiiferevi, temel metabolit yapisi
elde edilmgtir (Sentez 10). Senteze benzil eter ile 4-brom®-eiklorofenoliin
korunmasiyla bdanms ve 28 nolu molekul elde edilgtir. 28 nolu molekilin
palladyum katalizli aminasyonu ile regiosellektevgglanms ve yiksek verimle 29
nolu molekul elde edilngtir. 26 nolu molekdl ile 29 nolu piperazinin KBOs/ Nal
sartlarinda alkilasyonu ve sonraki basamakta komsahiCl/asetik asit icinde

muamelesi sonucunda benzoil grubu ¢ikip aripipiazeémel metaboliti okur [26].

HN™ BN

HOI;L BnCl, K,CO; BN RNH /ﬁ
- 2 mol % Pd,(dba), Cl N
Cl Br DMF,%100 Br Cl &NH

Cl L 6 mol % (R)-BINAP
t-BuONa, PhCH3 29
o7 28 % 94




HO.
1) 26, Nal, KCO;
DMF, % 90 cl ~ He

2) konsantre HCI, AcOH Cl K/N\/\/\
% 84

pd

30

Sentez 10: Aripiprazoliin 4-hidroksifenil Metabaiith Sentezi

A A

N
H
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BOLUM 4. YUK TRANSFER KOMPLEKSLER i

4.1. Yuk Transfer Kompleksleri

Yuk transfer kompleksleri ifadesi ilk kez Mulliketarafindan hidrojen Igh

molekillerin koordinasyonuna, iyonik ve kovalentgbgapisina uymayan bazi
molekillerin davraiarini aydinlatmak icin yapilan yeni bir tr Grdngmpisinin
belirlenmesiyle ortaya cikarildi. Yik transfer kdelslerinin olgturulmasi ve
yapilarinin aydinlatilmasi  birgok organik reaksiwda, makromolekuler
bilesiklerde ve elektriksel iletkenliklerde son dereasilidir. Ayrica yuk transfer
kompleksleri kimyasal reaksiyonlara ilaveten camkroorganizmalarda ve biyolojik

ortamlarda da énemli derecede rol oynar [27].

Yuk tranfer komplekslerinin bikemi elektron dondrleri ve elektron akseptorleri
olusturur. Elektron alan akseptor [A] ve elektron vergonor [D] olarak

isimlendirilir. YUk transfer metodunda donorden egi®re elektron gegikolaylikla

gerceklgir [28].
Polar ¢ozlcu
D + A » (DA) —> D+ A"
donor akseptor Kompleks Radikal iyon cifti

Yuk transfer geglerinde atomlarin bdangic ve son hallerindeki yuklerinde énemli
derecede dasiklik olur. Yuk transfer gegileri izinli gecisler olduzundan ¢i1gin
soggurmas! c¢ok siddetlidir ve dolayisiyla kompleks alumu sirasinda renkler
gOzlenir. Elektronca zengin organik, organometalikya caitli elektrofillerin
arasinda gercelden bircok reaksiyon esnasinda da kisa sureli rergdelenir ve
bunlara elektron donor kompleksleri denir. Cozelki renkler kompleks okumunu

ve bilesenler arasindaki ggimin sonucudur. Mulliken teorisine goére elektromdo
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akseptor komplekslerine adini veren yik transfearlaynasi donoriin en yuksek
enerjili var olan molekul orbitalinden (HOMO), algérin en dgik enerjili molekul
orbitaline (LUMO) bir elektron transferi ile sonagldgini gosterir [29].

Yuk transfer komplekslerini elektron donorleri vieldron akseptorleri okiurur.
Lewis asitleri elektron alan maddeler ve bazlarietitron veren maddeler olarak
tanimlamgtir. Bu tanimdan yola cikarak Lewis asitleri elekiralan anlaminda

akseptor ve Lewis bazlari da elektron veren anldendonor olarak tanimlagtir.

COzeltide bir elektron veren ve bir elektron ahwlekil beraber bulunuyorsa, boyle
bir sistemin g1g1 absorplamasi sonucu elektron, vericiden aliciki@rdir. Bu tur

absorpsiyon bandina yuk transfer bandi denir [30].

Bir kompleks gin absorplayinca, donor gruba ait bir elektrorsegitdre ait bir bp
orbitale gecer. Dolayisiyla uyarilgnnal, bir nevi i¢ redoks Urlni gibi glintlebilir.
Bu davrany organik kromoforlarin davraglarindan farklidir, cinkii kromoforlarda
uyarilms elektron iki veya daha fazla atom tarafindan palda bir molekdl
orbitaline ge¢cmy durumdadir [31].

Genel olarak donor ve akseptor arasindaki afkile glcli oldgundan

absorpsiyonlari gegimolekullerinin absorpsiyonlarindan daha uzun ddggunda

bir bant ortaya cikar. Her bir kompleks goérunturdadle farkl bir dalga boyunu
absorplamakta ve bu komplekslerin renkleri de faskhaktadir.

Deneysel cagmalar kati fazda kompleks glumu daha zor gercekimesine rgmen
bir avantaji vardir. Cunku genellikler batin mold&il kati fazda kompleks
halindedir bazi yuk aktarma kompleksleri ¢ok zaglflusundan ancak diik

sicakliklarda ve ¢ozelti icince alabilir [32].

4.2. Ultraviyole ve Gorunur Alan Spektroskopisi

Atomik ya da molekdler bir M tlrtnin ultraviyoleyaegorinirginin absorplanmasi

iki basamakli bir stire¢ olup, bunlardan birincigiioin elektronik uyariimasidir.
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M+hv ——— M*

M ile hv fotonu arasindaki reaksiyon drunu, elektronik @kauyariimg M* ile
gosterilen tirdur. Uyariimaitiirlerin émdirleri kisa olup (1810° s) bunlarin varf,
¢esitli durulma surecleri ile sonlandirilir. Durulmanien yaygin tipi, uyariima

enerjisinin 1siya dongitigt haldir;
M* ———>» M+ IsI

Durulma, M*'in yeni tUrler olgturmak tzere aygmasiyla da gerceldebilir; bu tar

bi isleme fotokimyasal reaksiyon denir.

Ultraviyole veya gorunir alan absorpsiyon gendliklb& elektronlarinin
uyariimasindan kaynaklanir; bunun sonucu olaralsogdsiyon piklerinin dalga
boylari, incelenen turlerdeki Ppkarin tipleriyle iliskilendirilebilir. Bu ytzden
molekuler absorpsiyon spektroskopisi, bir molekkidenksiyonel gruplari tanimak
icin yararlidir. Ancak daha da onemlisi, ultravigobe gorinir bélge absorpsiyon
spektroskopinin, sin absorplayan gruplar sigan bileiklerin kantitatif tayinine

uygulanmasidir.

Bu amaclar dgrultusunda, Uc tip elektronik ggtcitanimlamak ve absorpsiyon turleri
bu temelde siniflandirmak mimkidnddr. Bu U¢ sini); £, o ve n elektronlarinin
geckleri (2) d ve f elektronlarinin gegleri ve (3) yiuk aktarim elektronlarinin

geckinden olygur.

Bir organik molekulin absorpsiyonuna katkida butuesektronlar; (1) atomlar arasi
bag olusumuna d@grudan katilan ve dolayisiyla birden fazla atomigkili olanlar;
(2) esas olarak oksijen, halojenler, kukurt ve agbt atomlarin ¢cevresinde bulunan

ve b& yapmayan veya ortaklanmagiis elektronlardir.

Organik molekullerde tek Igtarla ilgili molekil orbitalleri sigma (© ) orbitalleri
olarak gosterilirler ve buna kahk olan elektronlat elektronlaridir $ekil 4.1).
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Sekil 4.1. Sigma ba

Cift bag ise iki tir molekul orbitali igerir, bir ¢ift kaelektronuna karlik olan sigma
(o) orbitali ve dger elektron ciftiyle ilgili olan Pi(x) orbitalleri, atomik p
orbitallerinin paralel cakmasiyla olgurlar Sekil 4.2). Bunlarin yik dalimi, bas
ekseni boyunca bir nodal (giimsel) dizlem yani diik yuk yagzunlugundaki bolge

ile ve duzlemin dstindeki ve altindaki bélgelerde fazla yuk ygunlugu ile

nitelenir.
I
A o \ \\‘m /// II'.
-~ C l:: - - IIII'-/C C‘""--H .I'.
H == H H' \—_‘/ =H
L
Sekil 4.2. Pi Bai

o Ve n elektronlarina ek olarak, organik Billderin cogunda b& yapmayan
ortaklanmamy (n) elektronlar vardir. Giu kez, bg yapmayan bir elektronun enerji
seviyesi, ba ve anti bg ¢ ver orbitallerinin enerji dizeylerinin arasinda yerr.al

Belirli enerji seviye arasindaki elektronik gger, isinin absorplanmasiyla

gerceklgir. Sekil 4.3 te gosterildi gibi alti tlr elektronik gegiolasidir.c o,

*

o, T

*

T, N

n 6,0 T oven 7 dir. Bu alti tiir gesten

en cok rastlananlari ve tayinlerde kullanilanlart-n-n ven n geckleridir.

Cunkd bunlar dgiik enerjilidir.c o ise cok enerji isteyen gadiiriidir.
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o Anti bgs
A A
n 4 Anti ba
Enerji n Ba yapmayan
T Bag
G Ba

Sekil 4.3 Elektronik geglerin enerji seviyeleri

421.n——n ven n gegchleri

Absorpsiyon spektroskopisinin organik Bildere uygulamalarinin ¢u, n veyan

elektronlarininm uyariims diizeyine gesine dayanir. Cunki buslemler igin

gerekli enerjiler, absorpsiyon piklerinin deneysérak elvegli spektral bolgeye
(200-700 nm ) getirir. S6zU gecen gamin her ikisi de,t orbitallerini sglamak
Uzere doymamni fonksiyonel gruplara gereksinme duyarlar. Daha i deysle,

kromofor terimi bu doymamgiabsorplayici merkezlere uygunseti

n, = haline uyarmaya gkin piklerin molar absorptiviteleri g kez digiik olup

*
T

normalde 10- 100 L cth mol* aralginda yer alirlar; buna katik =
gecklerine ait dgerler normal olarak 1000-10000 arasina rastlarikBabsorpsiyon
tipi arasindaki dier bir karakteristik fark, ¢ézicunun, piklerin dalfoyu tzerine

etkisidir. n n gecilerine iliskin pikler, genellikle ¢coztictintin artan polgrila

daha dgik dalga boylarina kayar (hipsomik veya maviye kaymHer zaman

olmasa da bile ¢ kezn n gecileri icin kasit egilim (batokromik veya

kirmiziya kayma) gecerlidir. Hipsokromik kayma géiiiide bg yapmamy elektron
Bu csait etkilerin ensiddetlisi ( 300 nm veya daha fazla maviye kaymaledgicu
protonlariyla bg yapmamy elektron cifti arasindaki hidrojen gaolusumunun fazla
oldugu su ya da alkol gibi polar hidrolitik cbzlculerdeaya cikar.
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T Ven

n n gecilerinin her ikisini de etkileyen ikinci bir cozu@tkisi,
artan ¢Ozucu polagi ile bu geg piklerinde batokromik kaymaya yol acgar. Bu etki
kiictk kaldgindan (genellikle 5 nm'den az) A— = gecilerinde, yukarida
tartisilan hipsokromik etkiyle tamamen golgelenir. Batokik kaynayla birlikte,
¢bzlicu ile absorplayici arasindaki cekimsel podesypn kuvvetleri, hem
uyariimamg hem de uyarilmi hallerin enerji seviyelerini diirme eilimindedir.
Ancak, uyarilmg hal Uzerindeki etki daha buyuktir, bdylece c¢ozimilarlig
artmasiyla enerji farkhliklari azalir ve ufak dktiebatokromik kaymalar ortaya cikar

[33].

4.3. Denge Sabitlerini Belirleme Yontemi

Baz yuk aktarma kompleksleri cok zayif ofgundan ancak diik sicakliklarda ve
¢cOzelti icinde mevcut olabilir. Sivi fazda yik ted@r komplekslerinin ve bisenlerin
arasindaki dengeyi inceleyen bircok surana vardir. Denge halini tayini icinde

bircok yontem kullanilabilir.

Sonuclar, komplekslerin serbest enerjgeiderinin 6lgtimlerinden ve komplekslerin
belirli sicakliklarda uygun entalpi ve entropi gdgmlerinden elde edilebilir.
Akseptdr ve donor gibi birbirine etki eden turlesiyan ¢ozeltilerde sadece akseptor

ve donoriin apsorpsiyonlari gérinmez.

Bir batlin olarak kompleksin intermolekiler yikrtsder komplekslerine ait yeni
bantlar gorilebilir. Bu bantlaringiddeti belirli bir ¢ozeltideki kompleksin

konsantrasyonunun IR dl¢lsu olarak kullanilabilir.

Olcumler genellikle kompleksi ofturan bilgenlerin zayif absorplama yapti
bdlgede yapilir. Bir 1:1 elektron donor akseptomipdeksinin olgtugu ideal bir

sistemde kompleksin denge sabiti Benesi Hildebdarnkleminden hesaplanir.

Akseptor] 1 1
= + (4.1)

Absorbans ¢ fOoonor] €
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4.4. Denge Sabitini Etkileyen Faktorler

Genel olarak yuk transfer komplekslerine bgktiz zaman denge sabitini etkileyen

akseptor yapisi donor yapisi ve bulunduklar coaikiler.
4.4.1. Akseptor etkisi

Yuk transfer komplekslerin bigeni elektron donor ve akseptdrlerin glurdusunu

biliyoruz. Bu nedenle kompleksin denge sabiti ak&egre de bglidir.

n akseptorleri arasinda hegzametilbenzen kompleksidkarbontetraklortr inert bir
cbzlicudeki denge sabitlerinin  kdastirilmasi gosterir ki DDQ en guclu
akseptorlerden biridir. Ama boyle yiiksek redoksapstyeli olan bir bilgigin elde

edilmesi zordur. Yaygin bir donor gdi ile akseptor gruplan arasindaki

komplekslerin kararliiina gore akseptoriin elektron ilgisegida verilmitir.
(o] o (e}
NC Cl > NC > F F > Cl Cl
NC Cl NC F F Cl Cl
(@] 9] (]
o (@] @) (@]
Br Br > Cl > Cl >
Br Br cl
O (o] O
(@] (@]
(@] o

Akseptdr molekllinin blyukginin artmasi donor molekulinidn sterik etkiden

dolay! yaklamasina engel olur.
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4.4.2. Donor etkisi

Bazi drneklerde n-donorler vedonorler n akseptorleri ile n- akseptérleri denge
derecesindeki buydk farklarla mukayese edilirler. donorleri ile n- donorleri
arasindaki bolinme her zaman kesirgilde. Bu ylizden bazi bikgkler diger
akseptorlere dgru n- donorleri gibi ve bazi akseptorlere glo n- donorleri gibi
davranabilir [34].

4.4.3. Cozlcu etkisi

Denge durumu cozlcuye de ghdir. Cozucunin UV bdlgesindekiinlar icin

gecirgen olmasi gereklidir ve numuneyi belirginleikverebileceksekilde ¢cbzmesi
gerekir. Cozucunun kompleks spektrumu v@rdodlgede sgurum yapmamasi
gerekir. Ayrica polar olmali ve ¢6zgii maddeyle reaksiyona girmemelidir.

4.5. Kompleks Stokiometrisinin Belirlenmesinde JotMetodu

Donor ve akseptorden meydana gelenstklécin iyi bir ¢coziucl ve maksimumum
absorpsiyon verdi dalga boyu bilinirse boyle bir kompleksin kacan¢ donor ve
akseptorden meydana ggjdbulunabilir. Bu yontem Job tafarindan bulugducin

Job metodu olarak bilinir. @er bir adi ise surekli ggstirme yontemidir.

Yontem icin donor ve akseptorden meydana gelen é&osim bir spektrumu alinir ve
bu spektrum egiddetli absorpsiyonu vergi dalga boyu tespit edilir. Cihaz bu dalga
boyuna ayarlanir. Donor ve akseptérin ayni konaaywmda c¢ozeltileri hazirlanir.
Hazirlanan ¢ozeltiler kanmin toplam hacmi ayni kalmak suretiyle % 100, % %0
80, % 60, %50, % 40, % 20, %10 donor iceregiilde kargimlar hazirlanir. Sonra
ayarlanan dalga boyuda kamlarin absorbanslari 6lculiir. Olcllen absorpsiyon
deserleri alinan oranlara kargrafik cizilir. Bu grafikte maksimum absorbansarsk

gelen % donor orani bulunarak kompleks stokiometesrienir.
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4.6. Yuk Transfer Komplekslerinin Termodinamik Degerlerinin Hesaplanmasi

Yuk transfer komplekslerinin termodinamik geleri AH ve AS farkli sicakliklarda
incelenir. Denge sabiti ideal halde yalnizca sigaklbalidir. Termodinamik
deserleri aagida verilen Van't Hoff ve Lambert Beer's denklenygg hesaplanir.
Van't Hoff denklemi gagida verilmitir.

AH AS
In ABS = + 4.2)
RT R

INABS ‘ye kagl 1/T (K) cizilen grafgin egiminden AH, dogrunun kesim
noktasindam\S deerleri hesaplaniAG deseri ise —RTINK denkleminden bulunur.



BOLUM 5. MATERYAL VE METOD

5.1. Kullanilan Bilesikler ve Cihazlar

Deneysel cajmalarda bilgiklerin ve komplekslerin spektrum okumalari Shimadz
Uv-2401 PC UV-VIS Recording Spectrophotometer markaektrometre
kullanilarak alindi. Shimadzu P/N-200-34442 UV olurkivetleri kullanildi.
Tartimlar Qhaus marka hassas terazi ile yapildilis@alarda Merck marka

diklorometan kullanildi.

5.2. Deneylerde Kullanilan Bilgiklerin Spektrumlarinin Belirlenmesi

Oda sicakifinda c¢oOzicu olarak metilen klortr kullanilarak Helimolaritede
olanzapin, risperidon, aripiprazol, DDQ, TCNE cdieli hazirlandi. Spektrum
okumasinda blank olarak metilen klortr kullanil@pektrofotometrede 200-800 ve
200-900 nm dalga boylari arasinda ¢ideer tarandi ve spktrumlari alindi.
Bilesiklerin absorpsiyon verdikleri dalga boylarinda arokbsorplama katsayilari
Lambert-Beer denklemi yardimiyla hesaplandi. LamBeer yasasini kisacg@yle
anlatabiliriz; monokromatik ve kiddetindeki bir gtk demeti, kalinig b cm olan bir
tupte bulunan ¢ozeltideki herhangi bir molekil tardan absorplangdinda siddeti
azalir ve tipu kiddetinde terk edersimaninsiddetindeki bu azalmanin bir kismi
ornek kabinin c¢eperlerinde ortaya cikan yansimedga c¢ozeltide bulunabilecek
asih taneciklerinin yol agtl saciimalar sonucu ojur. Sadece molekullerin o dalga
boyundaki gimaya absorplamasi sonucu ortaya ¢ikan azalma [Eeebertesitli gi

ile verilir. Bu ssitlige gore, 6rnek kabina giren ve kabi terk edgh siddetlerinin
logaritmalarinin farki,sikla etkilesen molekdllerin birim hacimdeki sayisi ile, yani

dersim ile, orantilidir:

Log (I/l)=¢.b. c=A (5.1)
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A ile C arasinda bu basit gausal iliskiden analitik uygulamalarda yararlanilir.
Esitlikte derisim C, mol/L, drnek kabinin kalirdi b ise cm birimindedire, molar
so6nim veya molar absorpsiyon katsaynga da molar absorptivit®lup, birimi
L/mol.cm dir; A ise absorbans adini alir. A'ya éptiogunluk veya sonim adlari
verilir. Derisimin gr/L olarak kullaniimasi halinde A’'yi C'ye Blyan aitlikte
katsayl a ile gosterilir ve birimi L/g.cm olaraknhe;, a, sonim veya absorpsiyon

katsayisi ya da absorptivite adini alir:

A=a.b.C (5.2)

Ornek kabini terk eden ve kaba girerk siddetleri arasindaki orana gegirgenlik, T,
adi verilir:
I/l =T=10°"° (5.3)

Goruldigti  gibi, gecirgenlik ile degim arasindaki ikki Ustel olup bunun

uygulamada kullaniimasi zordur. A ile T arasindaagit iligki ise,

A= -logT=2-log %T (5.4)

seklindedir ve % T yuzde gecirgenlddini alir.

5.3. Kompleks Olwumlarinin Belirlenmesi

Aripiprazol, olanzapin, risperidon, DDQ, TCNE metil klorir kullanilarak belirli
konsantrasyonlarda c¢ozeltileri hazirlandi. Her Mgidzeltiden 1 ml alinarak
aripiprazol-DDQ, aripiprazol-TCNE, olanzapin-DDQanzapin —TCNE, risperidon-
DDQ, risperidon-TCNE donor akseptor ciftlegeklinde 3 ml'lik UV klvetlerine
toplam hacim 2 ml olacakekilde konuldu, calkalandi ve belirli bir sire beshdli.
Daha sonra kagimlarin spektrumlari alindi ve maksimum absorbsiyendikleri

dalga boyu belirlendi.
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5.4. Komplekslerin Stokiometrilerinin Belirlenmesi

Aripiprazol-DDQ, aripiprazol-TCNE, olanzapin-DDQ, lanzapin —-TCNE,
risperidon-DDQ, risperidon-TCNE komplekslerinin kiametrileri Job Metodu ile
belirlendi. Job Metodu; ayni konsantrasyonda domer akseptorin toplam
konsantrasyon sabit tutulup bunlarin yalniz oranlar desistirildi gi kompleks
cOzeltiler hazirlanir ve absorpsiyonlari 6élgtlioplam hacim iki ml olacakekilde 3
ml'lik UV kovetlerine farkl yizdelik dilimlerde door ve akseptor kagirarak
komplekslerin  maksimum absorpsiyon verdikleri dalg@yundaki absorbans
deserleri olgulir ve aksepturiin hacim oraninaskarafik cizilir. Cizilen grafikten
maksimum absorbans gkxine kagilik gelen akseptoriin mol orani kompleksin

stokiometrsinini verir.

5.5. Komplekslerin Denge Sabitlerinin Belirlenmesi

Komplekslerin denge sabitlerinin belirlenmesindeaitiler hazirlanirken D/A veya
A/D oraninin yaklartk 100/3 civarinda olmasina dikkat edildi. Aripipcd-DDQ icin

10 ml 3.10" M DDQ kiivete ise 18 M olacaksekilde aripiprazol tartildi. Hazirlanan
DDQ cozeltisinden 2 ml kiivette bulunan aripipragoteltisi Gzerine ilave edildi ve
kompleks olgumu ve olgan kompleksin sabitlenmesi icin bir sire beklendi.
Maksimum absorpsiyon veggidalga boyundaki absorbans kaydedildi. Daha sonra
0,2'ser ml DDQ c¢ozeltisi eklenerek toplam 10 okuma yaipiDlusan kompleksin
denge sabitigagida verilen Benesi-Hildebrand denklemi ile hesagian

[Akseptor] 1 1
= + (5.5)
Absorbans efoonor] €

Bu denkleme gore [A] /Abs. derlerinin 1/[D] deggerlerine kag cizilen grafginin
egiminden Ke degerleri hesaplandi. Denklemde veiidgibi [A] konsantrasyonu sabit
tutularak [D] konsantrasyonundaki @gkliklere karilik gelen absorbans gerleri

kaydedildi. Denkleme gtre komplekslerin denge salesaplandi.
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5.6. Komplekslerin Termodinamik Sabitlerinin Belirlenmesi

Komplekslerin termodinamik sabitlerinin belirlennmede Van't Hoff vr Lambert
Beer's denklemleri kullanildi. ¢ molaritelerde donor ve akseptor cozeltileri
hazirlandi. Olgumler 7, 14, 21, 28, 35 de yapildi. UV okumalarinda blank olarak
diklormetan kullanildi. Komplekslerin maksimum alsiyon verdikleri dalga
boylarindaki absorbans gerleri kaydedildi ve Van't Hoff denklemine gore
In[Abs]'ye ka1 1/ TCK) grafigi cizildi. Buradaki dgf; dlcim yapilan sicakliktaki
dogrultma faktorudur. Elde edilen grain egimi —AH/R, kesim noktas! iS&AS/R
deserlerine kagilik gelir. Burada R; 1,987 cal miblolarak alindi. Elde edilen gou
egimlerinden ve kesim noktalarindan komplekslekid ve AS deerleri hesaplandi.
AG deserleri iseAG= -RTInK formuli kullanilarak hesaplandi. Yapilaalismalar

sirasinda sicaklik su banyosunda kontrgdlkilde sglandi.



BOLUM 6. DENEYSEL BULGULAR

6.1. Deneylerde Kullanilan Bilgiklerin Spektrumlari

Yapilan c¢algmalarda donor olarak kullanilan aripiprazol, olgvina risperidon ve
akseptor olarak kullanilan DDQ, TCNE diklorometakidapektrumlari sirasiyla
Sekil 6.1., 6.2., 6.3.,6.4., 6.5., 6.6., 6.7." dwilmistir.

5500 9000
R

Sekil 6.1. 10> M Aripiprazoliin metilen kloriirdeki spektrumu

Sekil 6.2. 10> M Olanzapinin metilen kloriirdeki spektrumu
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150

A
b 1724
s

D’ﬂ;;n,n 5500 3000
Wavelength [rm )
Sekil 6.3. 10° M Risperidonun metilen kloriirdeki spektrumu
3,527,
A
: 1477)
0.0: L L T T
2000 B50.0 o0
Wavelength [nm.)
Sekil 6.4. 10 M DDQ’nun metilen kloriirdeki spektrumu
334 T T T T
A
b 1858
0
2000 900,00

5500
wawelength [nm.]

Sekil 6.5. 10° M TCNE’nin metilen kloriirdeki spektrumu
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6.2. Kompleks Oluisum Spektrumlari

Donor ve akseptorin belirli oranlarda kanlmasiyla olgan komplekslerin

spektrumlari gagida verilmitir.

Aripiprazol- DDQ ve aripiprazol- TCNE ile vergi komplekslerin 25°C’ de

diklorometandaki spektrumlari sirasigakil 6.6 ve 6.7’ de verilnstir.

Cwon

1,390

01
2000 00,0

5500
Wavelength [nm.]

Sekil 6.6. Aripiprazol ve DDQ kompleksi

3,775

b 1869

-0,037!
200.0

&00.0
wavelength [him.]

Sekil 6.7. Aripiprazol ve TCNE kompleksi
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Olanzapin-DDQ, olanzapin—-TCNE ile vegdi komplekslerin 25 °C’ de
diklorometandaki spektrumlari sirasiyekil 6.8, 6.9’ da verilmtir.

1.823

&
b 0,908
3

0,019
2000 550.0
‘W avelength [nim.]

Sekil 6.8. Olanzapin ve DDQ kompleksi

5,050

-0.043
2000

550.0
W avelength [hm.)

Sekil 6.9. Olanzapin ve TCNE kompleksi
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Risperidon-DDQ, risperidon-TCNE ile vepli komplekslerin 25 °C’ de
diklorometandaki spektrumlari sirasigakil 6.10, 6.11’ de verilngtir.

366

b 1.834

0,005
2000 550.0
Wavelength [him.)

Sekil 6.10. Risperidon ve DDQ kompleksi

5060

-0.03
200.0 550.0
“whavelength [nim.)

Sekil 6.11. Risperidon ve TCNE kompleksi



6.3. Komplekslerin Stokiometrileri

6.3.1. Aripiprazol — DDQ kompleksinin stokiometrisi
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Aripiprazol — DDQ kompleksinin stokiometrisini beéémek icin deneysel veriler
Tablo 6.1’ de verilmektedir.

Tablo 6.1. 16 M Aripiprazol ve 16 M DDQ kompleksi Job grafi icin 714 nm’ deki deneysel

veriler

A”p'o‘}g azol | 150| 9o 80 60 50 40 20 10 0
DDQ % o| 10 20 40 50 60 80 90 10
Absorpsiyon| 0| 0,055 0,09%,1580 0,1973 0,24570,2068 0,0963 0

6.3.2. Aripiprazol — TCNE kompleksinin stokiometrig

Aripiprazol — TCNE kompleksinin stokiometrisini lid¢mek icin deneysel veriler
Tablo 6.2’ de verilmektedir.

Tablo 6.2. 1G M Aripiprazol -10° M TCNE kompleksi Job grafi icin 399 nm’ deki deneysel veriler

Aripiprazol % | 100, 90 80 60 50 40 20 10 0
TCNE % 0 10 20 40 50 60 80 90 10
Absorpsiyon | 0| 0,20370,6247| 1,1551|1,4579 1,5224| 1,1355/0,5632| O

6.3.3. Olanzapin — DDQ kompleksinin stokiometrisi

Olanzapin — DDQ kompleksinin stokiometrisini bediriek icin deneysel veriler

Tablo 6.3’ te verilmektedir.

Tablo 6.3. 1d M Olanzapin ve 10 M DDQ kompleksi Job grafi icin 400 nm’ deki deneysel veriler

Olanzapin %| 100 90 80 60 50 40 20 10 0
DDQ % 0 10 20 40 50 60 80 90 100
Absorpsiyon| 0 | 0,16990,3095| 0,5432| 0,6504 0,5543/0,3990 0,2221] O
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6.3.4. Olanzapin — TCNE kompleksinin stokiometrisi

Olanzapin — TCNE kompleksinin stokiometrisini blelimek icin deneysel veriler

Tablo 6.4’ te verilmektedir.

Tablo 6.4. 16 M Olanzapin ve 18 M TCNE kompleksi Job grafi icin 418 nm’ deki deneysel
veriler

Olanzapin % 100 | 90 80 60 50 40 20 10 0
TCNE % 0 10 20 40 50 60 80 90 100
Absorpsiyon 0 |0,60001,11712,1439 2,3145| 2,1056|1,7928 1,0163 O

6.3.5. Risperidon — DDQ kompleksinin stokiometrisi

Risperidon — DDQ kompleksinin stokiometrisini bleimek icin deneysel veriler

Tablo 6.5’ te verilmektedir.

Tablo 6.5. 16M Risperidon ve 18M DDQ kompleksi Job grafi icin 541,5 nm’ deki deneysel
veriler

Risperidon %| 100 90 80 60 50 40 20 10 0

DDQ % 0 10 20 40 50 60 80 90 100
Absorpsiyon 0| 0,2218,3990 0,7465/0,8990 1,0316/0,7148 0,3338 O

6.3.6. Risperidon — TCNE kompleksinin stokiometrisi

Risperidon — TCNE kompleksinin stokiometrisini lokelimek icin deneysel veriler
Tablo 6.6’ da verilmektedir.

Tablo 6.6. 1GM Risperidon ve 18M TCNE kompleksi Job grafi icin 470 nm’ deki deneysel veriler

Risperidon % | 100 90 80 60 50 40 20 10 0
TCNE % 0 10 20 40 50 60 80 9( 100
Absorpsiyon 0| 0,1259,1770 0,2988| 0,3438/0,4169 0,3071/0,1603 O
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6.4. Komplekslerin Denge Sabitlerinin Belirlenmesi

6.4.1. Aripiprazol-DDQ kompleksinin denge sabiti

Aripiprazol-DDQ kompleksinin denge sabitini belmek icin deneysel veriler Tablo
6.7." de Benesi Hildebrand grafiGrafik 6.1’ de verilmgtir.

Tablo 6.7. Aripiprazol ve DDQ kompleksinin dengéisiain belirlenmesi icin deneysel veriler

[Aripiprazol] Kivet ABS [DDQY/ Sy
mol/L Hacmi ABS [Aripiprazol]
102 2,0 0,0344 0,87E-02 100
9,1x 10° 2,2 0,0254 1,18E-02 110
8,4 x 10° 2,4 0,0208 1,44E-02 119
7,7 x 106° 2,6 0,0203 1,48E-02 130
7,2 x 106° 2,8 0,0181 1,66E-02 139
6,7 x 10° 3,0 0,0166 1,81E-02 149
6,3 x 10° 3,2 0,0150 2,00E-02 159
5,9 x 10° 3,4 0,0130 2,31E-02 169
5,6 x 10° 3,6 0,0102 2,94E-02 179
5,3 x 10° 3,8 0,0094 3,19E-02 189
5,0
4,5
4,0
,(\.\' 3,5
w 30
0 251
3 2,0
< 151
1,0 1
0,5
0,0 T T ‘ ‘
95 115 135 155 175 195
1/[Aripiprazol]

Grafik 6.1. Aripiprazol-DDQ kompleksinin 714 nmed5°C (1)’ de Benesi-Hildebrand grgfiile
denge sabitinin belirlenmesi
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6.4.2. Aripiprazol-TCNE kompleksinin denge sabiti

Aripiprazol-TCNE kompleksinin denge sabitini bedithek icin deneysel veriler
Tablo 6.8.” de Benesi Hildebrand g&fGrafik 6.2” de verilmstir.

Tablo 6.8. Aripiprazol ve TCNE kompleksinin dengdiinin belirlenmesi igin deneysel veriler

[Aripiprazol] KUvet_ ABS [TCNE]/ . 1/
mol/L Hacmi ABS [Aripiprazol]
102 2,0 3,0601 9,80E-05 100
9,1x 10° 2,2 2,9549 1,02E-04 110
8,4 x 10° 2,4 2,8039 1,07E-04 119
7,7 x 10° 2,6 2,6605 1,13E-04 130
7,2 x 10° 2,8 2,5388 1,18E-04 139
6,7 x 10° 3,0 2,4316 1,23E-04 149
6,3 x 10° 3,2 2,2561 1,33E-04 159
5,9 x 10° 3,4 2,2416 1,34E-04 169
5,6 x 10° 3,6 2,1542 1,39E-04 179
5,3 x 10° 3,8 2,0076 1,49E-04 189
2,0

S 154

w

" <

<

< 10

0,5 \ ‘ ‘ ‘ ‘
90 110 130 150 170 190
1/[Aripiprazol]

Grafik 6.2. Aripiprazol-TCNE kompleksinin 399 nmeé®5°C (+1)’ de Benesi-Hildebrand grfiile
denge sabitinin belirlenmesi
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6.4.3. Olanzapin-DDQ kompleksinin denge sabiti

Olanzapin-DDQ kompleksinin denge sabitini belirlémen deneysel veriler Tablo
6.9’ da Benesi Hildebrand grafiGrafik 6.3’ te verilmitir.

Tablo 6.9. Olanzapin ve DDQ kompleksinin dengetiahibelirlenmesi icin deneysel veriler

[Olanzapin] Kiivet ABS [DDQ)/ 17
mol/L Hacmi ABS [Olanzapin]
10° 2,0 1,0964 2,74E-05 1000
9,2x 10 2,2 1,0174 2,95E-05 1087
8,4 x 10° 2,4 0,9502 3,16E-05 1190
7,8 x 10° 2,6 0,8911 3,37E-05 1282
7,2 x 10° 2,8 0,8447 3,55E-05 1389
6,7 x 10° 3,0 0,8040 3,73E-05 1493
6,3 x 10° 3,2 0,7649 3,92E-05 1587
5,9 x 10* 3,4 0,7356 4,08E-05 1695
5,6 x 10° 3,6 0,7067 4,25E-05 1786
5,3 x 10° 3,8 0,6788 4,42E-05 1887
45
4,0+
o
2
< 30-
2,5 T T T ‘ ‘
900 1100 1300 1500 1700 1900
1/[Olanzapin]

Grafik 6.3. Olanzapin-DDQ kompleksinin 400 nm’ d& °C (+1)’ de Benesi-Hildebrand grfiile
denge sabitinin belirlenmesi
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6.4.4. Olanzapin-TCNE kompleksinin denge sabiti

Olanzapin-TCNE kompleksinin denge sabitini belirekmcin deneysel veriler Tablo
6.10’ da Benesi Hildebrand graifiGrafik 6.4.” te verilmstir.

Tablo 6.10. Olanzapin ve TCNE kompleksinin dendstsan belirlenmesi icin deneysel veriler

[Olanzapin] KUvetl ABS [TCNE}/ 1/ .
mol/L Hacmi ABS [Olanzapin]
102 2,0 1,8489 1,62E-04 100
9,2x 10° 2,2 1,6239 1,85E-04 109
8,4 x 10° 2,4 1,5446 1,94E-04 119
7,8 x 10° 2,6 1,4736 2,04E-04 128
7,2 x 10° 2,8 1,4062 2,13E-04 139
6,7 x 10° 3,0 1,3443 2,23E-04 149
6,3 x 10° 3,2 1,2886 2,33E-04 159
5,9 x 10° 3,4 1,2367 2,43E-04 169
5,6 x 10° 3,6 1,1963 2,51E-04 179
5,3 x 10° 3,8 1,1560 2,60E-04 189
3,0
2,5
S
EwJ/ 201
2 ;
< 15
1,0 : : : : ‘
90 110 130 150 170 190 210
1/[Olanzapin]

Grafik 6.4. Olanzapin-TCNE kompleksinin 418 nm’ 28°C (+1)' de Benesi-Hildebrand grafiile
denge sabitinin belirlenmesi
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6.4.5. Risperidon-DDQ kompleksinin denge sabiti

Risperidon-DDQ kompleksinin denge sabitini belirkkricin deneysel veriler Tablo
6.11" de Benesi Hildebrand graffiGrafik 6.5’ te verilmstir.

Tablo 6.11. Risperidon ve DDQ kompleksinin dendgts@n belirlenmesi icin deneysel veriler

[Risperidon] Kivet ABS [DDQJ/ 1/
mol/L Hacmi ABS [Risperidon]
1,00E-02 2,0 0,803¢ 3,73E-04 100
9,10E-03 2,2 0,7918 3,79E-04 110
8,30E-03 2,4 0,7774 3,86E-04 120
7,70E-03 2,6 0,7675 3,91E-04 130
7,10E-03 2,8 0,751( 3,99E-04 141
6,70E-03 3,0 0,7415 4,05E-04 149
6,20E-03 3,2 0,731( 4,10E-04 161
5,90E-03 3,4 0,713( 4,21E-04 169
5,50E-03 3,6 0,6985 4,29E-04 182
5,30E-03 3,8 0,681¢ 4,40E-04 189
4,50
4,40 | 3
4,30
4,20

S 4101 .

)

0 4,001

m

< 3,90

<
3,80+
370 %

3,60 : : : : :
90 110 130 150 170 190 210
1/[Risperidon]

Grafik 6.5. Risperidon-DDQ kompleksinin 541 nm’ 88 °C (+1)’ de Benesi-Hildebrand grafiile
denge sabitinin belirlenmesi
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6.4.6. Risperidon-TCNE kompleksinin denge sabiti

Risperidon-TCNE kompleksinin denge sabitini betitek icin deneysel veriler

Tablo 6.12’ de Benesi Hildebrand ggafGrafik 6.6’ da verilmgtir.

Tablo 6.12. Risperidon ve TCNE kompleksinin denggitinin belirlenmesi icin deneysel veriler

TCNE Risperidon Kivet ABS [TCNE)/ 1/
ilavesi mol/L Hacmi ABS [Risperidon]
2ml 0,100 2,0 0,3796 0,79E-02 10

0,2 ml 0,091 2,2 0,3467 0,87E-02 11
0,2 ml 0,083 2,4 0,3283 0,91E-02 12
0,2 ml 0,077 2,6 0,3058 0,98E-02 13
0,2 ml 0,071 2,8 0,2880 1,04E-02 14
0,2 ml 0,067 3,0 0,2669 1,12E-02 15
0,2 ml 0,063 3,2 0,2570 1,17E-02 16
0,2 ml 0,059 3,4 0,2428 1,24E-02 17
0,2 ml 0,056 3,6 0,2278 1,32E-02 18
0,2 ml 0,053 3,8 0,2154 1,39E-02 19

1,60

1,40

1,201
& 1,00
S
v 0,80
2
E 0,60 -

0,401

0,201

0,00 T ‘ ‘ ‘ ‘

10 12 14 16 18 20
1/[Risperidon]

Grafik 6.6. Risperidon-TCNE kompleksinin 470 nm’ 28°C (+1)’' de Benesi-Hildebrand grafiile
denge sabitinin belirlenmesi
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6.5. Komplekslerin Termodinamik Sabitlerinin Belirlenmesi

6.5.1. Aripiprazol-DDQ kompleksinin termodinamik sabitleri

Aripiprazol- DDQ kompleksinin termodinamik sabitl@rhesaplamak i¢in deneysel
veriler Tablo 6.13 te verilmgtir. Komplekslerin Van't Hoff graii Grafik 6.7" de

verilmistir.

Tablo 6.13. Aripiprazol ve DDQ kompleksinin termodimik sabitinin belirlenmesi icin deneysel
veriler

T°C ABS T (K) 1/T(K) In(ABS)
7°C 0,2803 280 3,57E-03 -1,2719
14 °C 0,2201 287 3,48E-03 -1,5137
21 °C 0,1833 294 3,40E-03 -1,6966
28 °C 0,1495 301 3,32E-03 -1,9005
35°C 0,1055 308 3,25E-03 -2,2490
0,00 : : : : : : :
3P0 3,25 3,30 3,35 3,40 3,45 3,50 3,55 3,60
-0,50 -
O -1,00
m
<
c
= -1,501
-2,00-
L 3
-2,50
1/T (K) (E-3)

Grafik 6.7. Aripiprazol-DDQ kompleksinin 714 nm’ d&an’'t Hoff grafigi ile termodinamik sabitinin
belirlenmesi
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6.5.2. Aripiprazol-TCNE kompleksinin termodinamik sabitleri

Aripiprazol- TCNE kompleksinin termodinamik sabitlé hesaplamak icin deneysel
veriler Tablo 6.14’ de verilmgtir. Komplekslerin Van't Hoff grafii Grafik 6.8" de

verilmistir.

Tablo 6.14. Aripiprazol ve TCNE kompleksinin ternioa@imik sabitinin belirlenmesi icin deneysel
veriler

T°C ABS T (K) UT(K) IN(ABS)
7°C 1,7535 280 3,57E-03 0,5616
14 °C 1,7393 287 3,48E-03 0,5535
21 °C 1,7342 294 3,40E-03 0,5505
28 °C 1,7239 301 3,32E-03 0,5446
35°C 1,7234 308 3,25E-03 0,5443
0,60
0,59 1
0,58 1
0,571
0561
B 055 '//‘/'
< 0541
~ 0,531
0,521
0,511
0,50 T T T T T T T
32 33 33 34 34 35 35 36 36
1T (K) (E-3)

Grafik 6.8. Aripiprazol-TCNE kompleksinin 399 nméd/an’t Hoff grafgi ile termodinamik sabitinin
belirlenmesi
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6.5.3. Olanzapin-DDQ kompleksinin termodinamik salieri

Olanzapin- DDQ kompleksinin termodinamik sabitledmesaplamak icin deneysel
veriler Tablo 6.15’ te verilmtir. Komplekslerin Van't Hoff grafii Grafik 6.9’ da

verilmistir.

Tablo 6.15. Olanzapin ve DDQ kompleksinin termodiria sabitinin belirlenmesi icin deneysel
veriler

T°c | ABS | T(K) 1T(K) IN(ABS)
7°C | 04456 280 3,57E-03 -0,8083
14°C | 0,4083 287 3,48E-03 -0,8958
21°C | 03797 294 3,40E-03 -0,9684
28°C | 03575 301 3,32E-03 -1.0286
35°C | 0,3433 308 3,25E-03 21,0692
0,104 33 33 34 34 35 35 36 36
030
0501
£ -0,70
<
£ 090 ///
1101
1301
150
UT(K)(E-3)

Grafik 6.9. Olanzapin-DDQ kompleksinin 400 nm’ darwt Hoff grafigi ile termodinamik sabitinin
belirlenmesi



6.5.4. Olanzapin-TCNE kompleksinin termodinamik saltleri

Olanzapin- TCNE kompleksinin termodinamik sabitiethesaplamak icin deneysel

veriler Tablo 6.16’ da verilmgtir. Komplekslerin Van't Hoff grafii Grafik 6.10’ da

verilmistir.

Tablo 6.16. Olanzapin ve TCNE kompleksinin termadinik sabitinin belirlenmesi icin deneysel

veriler

0,97 +

In(ABS)

0,96

0,95

L

T °C ABS T (K) 1/T(K) In(ABS)
7°C 2,6533 280 3,57E-03 0,9758
14 °C 2,6513 287 3,48E-03 0,9751
21 °C 2,6446 294 3,40E-03 0,9725
28 °C 2,6428 301 3,32E-03 0,9718
35 °C 2,6339 308 3,25E-03 0,9685

1,00

0,99

0,98

3,20

3,25 3,30

3,35 3,40

UTK) (E-3)

3,45

3,50

3,55

3,60

Grafik 6.10. Olanzapin-TCNE kompleksinin 418 nm’\dan’t Hoff grafigi ile termodinamik sabitinin

belirlenmesi




6.5.5. Risperidon-DDQ kompleksinin termodinamik salileri

Risperidon- DDQ kompleksinin termodinamik sabittérhesaplamak icin deneysel

veriler Tablo 6.17’ de verilmgtir. Komplekslerin Van't Hoff grafii Grafik 6.11’ de

verilmistir.

Tablo 6.17. Risperidon ve DDQ kompleksinin termeaudimk sabitinin belirlenmesi icin deneysel

veriler

T°C ABS T (K) UT(K) IN(ABS)
7°C 0,7034 280 3,57E-03 -0,3518
14 °C 0,6691 287 3,48E-03 -0,4018
21 °C 0,6475 294 3,40E-03 -0,4346
28 °C 0,6364 301 3,32E-03 -0,4519
35°C 0,6219 308 3,25E-03 -0,4750
0,00 T T T T T T
30 325 330 335 340 345 350 355 | 360
0,101
0,201
%)
o 030
NS
< Py
0,401 /
0,50
0,60
1T (K) (E3)

Grafik 6.11. Risperidon-DDQ kompleksinin 541 nm’dan’t Hoff grafigi ile termodinamik sabitinin

belirlenmesi
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6.5.6. Risperidon-TCNE kompleksinin termodinamik sitleri

Risperidon- TCNE kompleksinin termodinamik sabitiehesaplamak icin deneysel
veriler Tablo 6.18" de verilmgtir. Komplekslerin Van't Hoff grafii Grafik 6.12’ de

verilmistir.

Tablo 6.18. Risperidon ve TCNE kompleksinin ternmaainik sabitinin belirlenmesi icin deneysel
veriler

T°C ABS T (K) 1/T(K) In(ABS)

7°C 0,5744 280 3,57E-03 -0,5544
14 °C 0,5719 287 3,48E-03 -0,5588
21 °C 0,5695 294 3,40E-03 -0,5630
28 °C 0,5685 301 3,32E-03 -0,5648
35 °C 0,5672 308 3,25E-03 -0,5670

-0,500

3,20 3,25 3,30 3,35 3,40 3,45 3,50 3,55 3,60
-0,510

-0,520 1
-0,530
-0,540 1
-0,550 1

IN(ABS)

-0,560 1 v

-0,570 1
-0,580 1

-0,590 1

-0,600

1/T (K) (E3)

Grafik 6.12. Risperidon-TCNE kompleksinin 470 nmé &/an’t Hoff grafgi ile termodinamik
sabitinin belirlenmesi



BOLUM 7. SONUC VE ONERILER

7.1. Komplekslerin Maksimum Absorpsiyon Verdikleri Dalga Boylari

Elektron donor akseptér komplekslerinin maksimunsaapsiyon verdikleri dalga

boylari Tablo 7.1’ de gosterilmtir.

Tablo 7.1. Elektron donor akseptdr komplekslerimiaksimum absorpsiyon verdikleri dalga boylari

Maksimum Absorpsiyon

Kompleks Renkler
Verdigi Dalga Boyu (nm)

Aripiprazol - DDQ 714 Acik kKirmizi
Aripiprazol - TCNE 399 Acik sari
Olanzapin - DDQ 400 Mor-kahverengi-koyu sa
Olanzapin - TCNE 418 Koyu sari-turuncu
Risperidon - DDQ 541 Kirmizi
Risperidon - TCNE 470 Koyu sari

Yuk transfer kompleksi okurken donérden akseptére elektron gege radikal iyo

cifti olusumu gagidakisekil 7.1’ de gdsterildii gibidir.
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Sekil 7.1. DDQ-Aripiprazol Kompleks okumu

DA Kompleksi
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7.2. Komplekslerin Stokiometrileri

Komplekslerin storkiometrileri Job metoduyla belmtli. Job metoduna goére elde

edilen verilen grafie gecirildi ve sonuclarsagidaki grafiklerde gosterilngtir

0,3

0,25+

0,2 1

0,15

ABS

0,1+

0,05+

0 20 40 60 80 100

DDQ %

Grafik 7.1. Aripiprazol-DDQ kompleksinin 714 nm’ deb metoduyla stokiometrisinin belirlenmesi
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Grafik 7.2. Aripiprazol-TCNE kompleksinin 399 nmédob metoduyla stokiometrisinin belirlenmesi
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Grafik 7.3. Olanzapin-DDQ kompleksinin 400 nm’ ddbnetoduyla stokiometrisinin belirlenmesi
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Grafik 7.4. Olanzapin-TCNE kompleksinin 418 nm’ deh metoduyla stokiometrisinin belirlenmesi
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Grafik 7.5 Risperidon-DDQ kompleksinin 541 nm’ debdnetoduyla stokiometrisinin belirlenmesi

0,45

0,4
0,35
0,3

0,25

ABS

0,2
0,15
0,1
0,05 1

0 20 40 60 80 100

% TCNE

Grafik 7.6. Risperidon-TCNE kompleksinin 470 nm’ $eb metoduyla stokiometrisinin belirlenmesi

Grafiklerden de anfalacaz gibi risperdion, aripiprazol ve olanzapin iki kar
elektron sglayan yonlerinin olmasi dolayisiyla iki akseptéddndr olarak kompleks

olusturdugu gorulmektedir.
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7.3. Kompleklerin Denge Sabitleri
Komplekslerin denge sabitleri Benesi-Hildebrand nféli ile hesaplandi.
Komplekslerin denge sabitleri Tablo 7.2" de denéysplu sonuclar Tablo 7.4’ te

verilmistir.

Tablo 7.2. Komplekslerin denge sabitleri

Kompleksler Denge sabiti KCTl Degerleri
(L.mol™)

Aripiprazol-DDQ 66
Avripiprazol-TCNE 36
Olanzapin-DDQ 288
Olanzapin-TCNE 69
Risperidon-DDQ 215
Risperidon-TCNE 2

Tablo 7.2 de goruldgl gibi donorlerin DDQ ile daha kararli kompleks gurdusu
gOzlenmgtir. Bunun sebebi DDQ der akseptorlere gore Cl, O ve CN gruplarinin
elektron c¢ekmelerinden dolayl yaplyl elektroncairfaduruma getirmektedir.
Dolayisiyla DDQ’nun elektron alma igliearttigindan daha kolay ve daha kararli

kompleks olgturdusu gézlenmgtir.
7.4. Kompleklerin Termodinamik Sabitleri
Komplekslerin termodinamik sabitleri Van't Hoff fmli ile hesaplandi.

Komplekslerin termodinamik sabitleri Tablo 7.3’ deneysel toplu sonuglar Tablo

7.5’ te verilmitir.
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Tablo 7.3. Komplekslerin termodinamik sabitleri

Kompleksler AH AS AG
Aripiprazol-DDQ -5715 -23 -2480
Aripiprazol-TCNE -107 1 -2534
Olanzapin-DDQ -1608 -7 -3666
Olanzapin-TCNE -44 2 -2506
Risperidon-DDQ -729 -3 -3569
Risperidon-TCNE =77 -1 -325

Tablo 7.3 te goruldglu Gzere DDQ ve TCNE’' nin ofturdusu komplekslerin
termodinamik sabitlerine bakiginda DDQ’ nun olgturdusu kompleksin
termodinamik sabitleri negatif ve daha kuguk @aoudan ekzotermik olarak
kompleks olgturmaktadir.

7.5. Oneriler

Antipisikotik ilaglarin daha farkli akseptorlerlgily transfer kompleksi ¢aliabilir ve

akseptorler ile  kompleks ve fotokimyasal tepkimielerincelenebilir.



Tablo 7.4. Benesi Hildebrand grgifdeneysel toplu sonuglar

Aripiprazol

Aripiprazol | Olanzapin | Olanzapin | Risperidon | Risperidon
Kompleksler
DDQ TCNE DDQ TCNE DDQ TCNE
Maksimum absorpsiyon
o 714 399 400 418 541,5 470
verdikleri dalga boyu
Stokiometri 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2
Egim 2.10" 5,6.10" 1,9.10° 1,0.10° 7,0.10’ 6,7.10%
Kesim Noktas! 1,58.10 2.10° 9,28.10° 7,0.10° 3,010 | 1,16.10°
R? 0,94 0,99 0,99 0,98 0,99 0,99
¢ (L.mol'cm™) 63,18 50000 107781,85 1427593 334952 862,07
Ke 4167 1785714 52631579 982318 1388889 1493
Denge sabiti it (L.mol™) 66 36 488 69 415 2

78



Tablo 7.5. Van't Hoff grafii deneysel toplu sonuclar

Aripiprazol Aripiprazol | Olanzapin|Olanzapin | Risperidon | Risperidon
Kompleksler
DDQ TCNE DDQ TCNE DDQ TCNE
Maksimum absorpsiyon
o 714 399 400 418 541,5 470
verdikleri dalga boyu
Egim 2876,20 53,97 809,09 21,93 367,05 38,6
Kesim Noktasi -11,52 0,37 -3,71 0,90 -1,67 -0,64
R 0,98 0,94 0,99 0,94 0,97 0,97
AH (cal mol®) -5715 -107 -1608 -44 -729 77
AS (cal maf) -23 1 -7 2 -3 -1
AG (cal mol") -2480 -2534 -3666 -2506 -3569 -325
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EKLER

Ek 1. Deneylerde Kullanilan Donér Ve AkseptdrlerinMolekil Sekilleri
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Sekil EK.1. Risperidon’un molekikekli
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Sekil EK.2. Olanzapin’in molekigekli
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Sekil EK.3. Aripiprazol’in molekuekli
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Sekil Ek.4. Tettrasiyanoetilen’in (TCNE) molekggkli
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Sekil EK.5. 2,3-dicyano-5,6-dichloroparabenzoquiname (DDQ) molekulsekli
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