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GİRİŞ

Antipsikotik ilaçların gelişim öyküsü, klorpro-
mazinin bulunmasıyla başlar. Paul Charpentier

tarafından 1950 yılında sentezlenen klorpromazin
sedatif etkilerinin fark edilmesi ile önce Fransız cer-
rah Henri Laborit tarafından operasyon öncesi
anksiyeteyi azaltmak için kullanılmış, daha sonra
yalnızca sedatif etkisinin olmadığı, psikotik belirti-
lerde de azalmaya yol açtığının anlaşılmasıyla antip-
sikotik olarak kullanılmaya başlanmıştır. Aynı yıllarda
Nathan Kline antipsikotik ilaçlarla ilgili olarak yaptığı
çalışmayla Lasker ödülünü kazanmıştır. Antipsikotik-
lerin yaygın olarak kullanılmaya başlanmasının
ardından psikozların uzun süre gözetimde kalmaları
gereksiniminin azaldığı ve hastaları ayaktan izleme
olanağı doğduğu gibi araştırmacıların akıl
hastalıklarına bakış açıları değişmiş ve bu durum yeni
araştırmaları hızlandırmıştır (1, 2, 3). Klorpromazin-
den sonra birçok yeni antipsikotik geliştirilerek kul-
lanıma sunulmuştur (4). Antipsikotikler şizofreni
sağaltımının temelini oluşturmaktadırlar ve
günümüzde şizofreni sağaltımında antipsikotiklere
önceliği olan başka bir somatik sağaltım yöntemi

yoktur. Şizofreni tanısı konduktan sonra bir an önce
sağaltıma başlanması gerekmektedir. Dolayısıyla,
sağaltımın başlangıç aşamasında antipsikotiklerin
kullanılıp kullanılmama kararından çok hangi ilacın
ne dozda kullanılacağı kararının verilmesi uygun ola-
caktır (1).

Klasik (tipik) antipsikotik ilaçlar

Klasik antipsikotik ilaçlar şizofrenide özellikle
pozitif belirtilerin sağaltımında etkin olan dopamin
reseptör antagonistleridir (5). Etki düzenekleri bir-
birine benzeyen klasik antipsikotikler, sağaltımın
başında D2 reseptörlerini bloke ederek dopaminerjik
aktiviteyi azaltırlarken; bir süre sonra ventral tegmen-
tal bölge ve nigrostriatumdaki dopamin nöronlarının
ateşlenmesi bloke olmakta, diğer bir deyişle
depolarizasyon inaktivasyonu ortaya çıkmaktadır.
Ventral tegmental bölgedeki nöronların inaktivas-
yonu antipsikotik etkiyi oluşturur, striatumdaki etki-
nin ise ekstrapiramidal sendrom (EPS) ve geç diskinezi
gibi yan etkilerden sorumlu olabileceği bildirilmekte-
dir. Ancak tek başına dopamin kuramı klasik antip-
sikotiklerin etki mekanizmasını açıklamakta yetersiz
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olabilir. Bu bileşiklerin serotonerjik, histaminerjik,
adrenerjik, muskarinik, GABAerjik, glutamaterjik
reseptörler gibi diğer nörotransmitter reseptörlerine
de değişik derecelerde affiniteleri vardır (6).

Büyük ölçüde hepatik mikrozomal enzimler
aracılığıyla oksidatif yolla metabolize edilirler. Genel
olarak ileri derecede lipofiliktirler ve MSS’ne
geçmeleri bu özellikleri ile bağlantılıdır. Plazma pro-
teinlerine yüksek oranda bağlanırlar. Çoğunun atılım
yarı ömrü 10-30 saat civarındadır. Yağ, akciğer, beyin

gibi dokularda fazla miktarlarda depolanırlar.
Hastanın yaşı metabolizma ve atılım hızlarının
önemli bir belirleyicisidir. Kas içi verilen antipsikotik-
ler ağız yoluyla uygulama sonrası ortaya çıkan mide-
bağırsak kanalı ve karaciğerden ilk-geçiş metaboliz-
masından etkilenmedikleri için, etkileri daha çabuk
başlar. Antiasitler, kafein, gıdalar, sigara kullanımı
antipsikotiklerin GİS’den emilimini etkilemekte, par-
enteral yoldan kullanıldıklarında biyoyararlanımları
daha fazla olmaktadır (2, 3). 
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‹laç Preparat ad› Ortalama Doz aral›¤› Sedasyon Otonomik EP etki
eflde¤er mg/gün etki

doz
1.Fenotiyazinler
Klorpromazin Largactil tb 25, 100 mg, 100 100-1200 +++ +++ ++

25 mg amp
Triflupromazin** 30 +++ ++ ++

Mezoridazin Lidanil drj 5 mg 50 ++ ++ ++
Tiyoridazin Melleril drj 25,100 mg 95 75-800 +++ +++ ++

Mellerettes 10 mg drj ve
damla

Perfenazin** 2 ++ + +++
Flufenazin Moditen drj 1 mg 2 2-20 + + +++

Prolixin amp 25 mg 8 25-50 mg 
(1-4 haftada)

Asetofenazin** 20 ++ + ++/+++
Proklorperazin** 15 ++ + +++
Trifluoperazin Stilizan drj 1,2,5 mg 5 ++ + +++

2.Tiyoksantenler
Zuklopentiksol Clopixol tb 2, 10, 25 mg 10 5-75 + + +++

Depo amp 200 mg, 
Acuphase 50 mg
1 damla 1 mg

Flupentiksol Fluanxol tb 3 mg, 8 2-20 + + ++ 
Depo amp 20 mg

Tiyotiksen** 5 + + +++
Klorprotiksen** 100 +++ +++ +/++
3. Butirofenonlar
Haloperidol Norodol tb 2, 5, 10, 20 mg 2-4 2-30 + + +++

5 mg amp, 
10 damla 1 mg

4.Dibenzoksazepin
Loksapin** 10 20-100 ++ + ++
5.Dihidroindolonlar
Molindon** 10 ++ + ++
6. Difenilbütilpiperidinler
Pimozid Nörofren tb 2 mg 1 1-15 + + +++

*Yüksel N (1998)
Marder ve Van Kammen (2000)

** Ülkemizde bulunmamaktad›r

Tablo 1. Tipik antipsikotik ilaçlar*
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Yeni antipsikotik ilaçlar

Klasik antipsikotik ilaçlarla sağaltılan hastaların
bir bölümünde belirtiler tamamen ortadan kalkmaz
ya da psikotik tabloda belirgin bir düzelme sağlan-
maz. Bu ilaçlar öncelikle pozitif psikotik belirtileri
baskılamakta ancak, negatif belirtileri iyileştirmede
yetersiz kalabilmektedirler. Hastaların yaşam
kalitelerini ya da sağaltıma uyumlarını olumsuz et-
kileyen EPS’a yol açmaları ve ilaç kullanımına karşın
mesleki ve sosyal işlevsellikteki bozulmanın sürmesi
de kullanımlarını sınırlandırmaktadır. Bu nedenlerden
dolayı yeni ilaçlar geliştirilirken artmış antipsikotik
etkinlik, düşük EPS sıklığı, geç diskinezi riskinin
düşük olması, negatif belirtilere yönelik etki, işlevsel-
lik ve yaşam kalitesinde artma hedeflenmektedir (4,
7, 8, 9, 10, 11). Çalışmalar atipik antipsikotiklerin
klasik antipsikotikler ile karşılaştırıldığında yan etki-
lerinin daha düşük olduğunu ve hastalarda yaşam
kalitesinin daha yüksek olduğunu göstermektedir
(12)  

Atipik antipsikotik bileşiklerin bazı özellikleri
vardır: 

1.) Nigrostriatal nöronlardan çok mezolimbik
nöronlarda etkilidirler (13). 

2.) 5-HT2 reseptörlerine affiniteleri D2 reseptör-
lerine olan affinitelerinden daha fazladır (8,13).

3.) Prolaktin düzeylerinde uzun süreli artış yap-
mazlar, hayvanlarda düşük oranlarda katalepsi
oluştururken insanlarda EPS oluşturma potansiyelleri
de düşüktür (8,13). 

Atipik antipsikotik kavramına farklı açıdan
yaklaşanlar da vardır. Bu görüşe göre, D4 reseptörleri
için yüksek düzeyde seçicilik, D2 reseptörleri yanında
D1 reseptörleri için de yüksek düzeyde seçicilik, 5-
HT2 reseptörlerine affinite ve antagonistik etki, etki
yeri özgüllüğü (mezolimbik bölge ya da nukleus
akumbens), presinaptik agonist ya da antagonist
şeklinde seçici etki, parsiyel agonist olarak postsinap-
tik etki bu özellikler arasında sayılabilir (14).         

Serotonin-dopamin antagonistleri

Klozapin

Bir dibenzodiyazepin türevi olan klozapin düşük
EPS oluşturma potansiyeli ve prolaktin salınımını
uyarmamasından dolayı atipik antipsikotik olarak
kabul edilmektedir (15). İlk sentezlenen atipik antip-
sikotik ilaçtır. Klozapin 1960’lı yılların sonunda kul-

lanılmaya başlanmış, agranülositoza bağlı ölümlerin
olmasının ardından kullanımdan kaldırılmıştır.
Ancak, klasik antipsikotiklerle sağaltıma dirençli
hastalarda etkin olduğunun gösterilmesi seçilmiş
hastalarda kontrollü olarak yeniden kullanılmaya
başlanmasına neden olmuş, sık kan sayımlarıyla
agranülositozun etkin olarak kontrol edilebileceği ve
klozapin kesilince agranülositozun geri dönüşlü
olduğu anlaşılınca klozapinle ilgili çalışmalar
yoğunlaştırılmıştır (9, 16, 17). Klasik antipsikotikler-
le karşılaştırıldığında D2 reseptörlerinde görece zayıf
bir antagonist etki gösterirken, 5-HT2, D1,
asetilkolin, histamin, alfa1 ve alfa2 adrenerjik resep-
törlerde daha güçlü blokaj yaptığının saptandığı,
ayrıca D4 reseptörlerine karşı yüksek affinitesinin
olduğu bildirilmektedir (15, 17). Prolaktin salınımın-
da kısa süreli bir artış yapar (18).

Klinik kullanımı ve yan etkileri: 
Klasik antipsikotiklerle karşılaştırıldığında antip-

sikotik etki spektrumu oldukça geniştir. Israrlı,
şiddetli pozitif belirtiler, dezorganizasyon tablosu-
nun bulunması, sosyal işlevsellikte şiddetli bozulma,
ısrarlı negatif belirtilerle birlikte hafif/orta derecede
pozitif belirtilerin olması klozapin kullanımı için
endikasyon oluşturmaktadır. Klasik antipsikotiklere
dirençli, ekstrapiramidal yan etkileri tolere edemeyen
ve geç diskinezi gelişen hastalarda uygun bir seçenek
olarak kabul edilebileceği bildirilmekte, ancak
agranülositoz riski nedeniyle sürekli kan tablosunun
izlenmesi zorunluluğu yüksek düzeyde terapötik
uyum gerektirdiğinden ilacın kullanımını sınırlandır-
maktadır (15, 16, 17, 19, 20). Negatif belirtiler ve
bilişsel defisitler üzerindeki etkinliğine ilişkin
görüşler birbiriyle çelişmektedir. Klozapin kullanan
hastalarda negatif belirtilerdeki etkinin bir kısmının
pozitif belirtilerdeki düzelme, EPS’da azalma ve/veya
depresif belirtilerdeki azalmayla yani ikincil negatif
belirtilerdeki düzelmeyle ilişkili olabileceği bildiril-
mektedir (21, 22, 23). Bu görüşün aksini savunanlar
klozapinin negatif belirtileri hem doğrudan hem de
dolaylı yoldan düzeltebileceğini, negatif belirtiler
üzerindeki etkinin en azından bir kısmının doğrudan
altta yatan fizyopatolojiye yönelik olduğunu vurgu-
lamaktadırlar (24). Bilişsel işlevleri düzeltmediği
yönünde bulgular olmakla birlikte (25), genel olarak
bilişsel performansta orta derecede bir düzelme
yaptığını destekleyen sonuçların elde edildiği
çalışmalar da vardır (16). Önerilen başlangıç dozu
25-75 mg/gün’dür. Günlük 25-50 mg artışlar



yapılarak ikinci haftanın sonunda 300-450
mg/gün’lük hedef doza ulaşılır. Sık kullanılan doz
aralığı 200-300 mg/gün, maksimal doz 900
mg/gün’dür. Belirtilerin etkin olarak kontrolü
sağlandıktan sonra doz aşamalı olarak remisyonu
sürdürmek için gereken minimal etkili doza
azaltılabilir (15). İki-dört ay süre ile ilaç kullanıl-
masına karşın belirgin bir yarar sağlanamayan hasta-
larda sağaltıma son verilmesinin uygun olacağını
savunan çalışmacılar yanında (23), istenilen sonucun
elde edilebilmesi için 6-9 aylık süreye gereksinim
olduğu, yanıt alınamayan hastalarda ilaç dozunun
yükseltilmesi, plazma ilaç düzeylerinin ölçümü,
sağaltıma düşük dozda bir klasik antipsikotik ya da
seçici serotonin geri alım inhibitörü eklenmesi gibi
yöntemlere başvurulmasının yararlı olacağını savu-
nan çalışmacılar da vardır (26). Terapötik etkisine
karşı tolerans gelişmez ve toplam günlük doz
geceleri bir defada verilebilir (27).

En ciddi yan etkisi %1-2 sıklıkta gelişebilen
agranülositozdur. Etiyolojide ilacın toksik etkisi, tok-
sik metabolitler, immunolojik etmenler üzerinde
durulmaktadır. Hastanın yaşı ya da kullanılan ilaç
dozu ile ilişkisi yoktur. İlacın kesilmesiyle düzelebilir.
Lökosit sayısı 3000’in ve/veya granülosit sayısı
1500’ün altına düşerse ilacın hemen kesilmesi gerekir
(15, 28, 29). Sağaltımın herhangi bir döneminde or-
taya çıkabilse de özellikle 2.-6. aylar en sıklıkla
görüldüğü dönemlerdir (9). İlk 18 hafta boyunca
haftalık, sağaltım devam ettiği süre boyunca da aylık
kontrollerle kan tablosunun izlenmesi önerilmektedir
(15). EPS sıklığı çok düşüktür, ortaya çıktığında da
daha çok rijidite, tremor gibi belirtiler ön plandadır.
Sedasyon, hipersalivasyon, taşıkardi, postural
hipotansiyon, baş dönmesi, kabızlık, bulantı, kusma,
hipotansiyon, ağız kuruluğu, idrar retansiyonu,
hipertermi, kilo artışı, epileptik nöbetler sık görülen
diğer yan etkilerdir. Dozun azaltılması ya da yan et-
kilere yönelik ilaç verilmesi ile düzelebilirler (9, 15, 17).

Risperidon

Bir benzisoksazol türevi olan risperidon (8) hem
5-HT2 hem de D2 reseptörlerine daha yüksek
bağlanma affinitesinin bulunmasıyla klozapinden
ayrılır. Yüksek D2 affinitesi doza bağlı EPS oluşturma
etkisini açıklayabilir (11). Antikolinerjik etkisi yoktur
ancak alfa1 adrenerjik reseptörler ve histamin resep-
törlerinde blokaj yapar. Klozapinden farklı olarak
düşük dozlarda bile prolaktin salınımını uyarır ve

galaktoreye neden olabilir (6, 8).

Klinik kullanımı ve yan etkileri:
Dopamin reseptör antagonistlerine oranla daha

az sedasyona ve antikolinerjik yan etkilere yol açar
(5, 17). Kronik şizofreninin sağaltımında genel olarak
en az klasik antipsikotikler kadar ya da klasik antip-
sikotiklere göre daha etkili olması yanında negatif
belirtiler ve duygudurum belirtilerinin sağaltımında
da yararlı olduğunu destekleyen bulgular vardır (10,
30). Klasik antipsikotiklere yanıt vermeyen ya da yan
etkileri nedeniyle bu ilaçları tolere edemeyen hasta-
larda düşünülecek bir seçenektir. Ayrıca uygun yan
etki profili nedeniyle yeni tanı konmuş hastalarda ilk
seçenek ilaçlardan biri olabilir. Şizofrenideki akut
alevlenmeleri önlemede etkilidir (5, 8, 16, 31). Klasik
antipsikotiklere yanıt vermeyen hastalarda klozapin
ve risperidonun etkinliklerini karşılaştıran bir
çalışmada risperidon klozapine eşit etkinlikte bulun-
muştur (32). Klasik antipsikotiklerin tersine terapötik
etkisi ekstrapiramidal belirtilerin görüldüğü dozlar-
dan daha düşük dozlarda başlar. Günlük etkin doz 2-
16 mg’dır. Günlük 4-8 mg olarak kullanıldığında
daha yüksek dozlardaki kadar antipsikotik etkinlik
göstermesi yanında  ekstrapiramidal yan etkiler min-
imal düzeydedir. Yüksek dozlarda D2 reseptörlerinin
daha fazla bloke edilmesine bağlı olarak EPS şiddeti
artar Dozun yükseltilmesinden önce 4-6 hafta bek-
lenmesi önerilmektedir (8, 30). Yaşlı hastalarda eriş-
kinler için önerilenin yarı dozunda kullanılır. Bu
hastalarda düşük dozlarda bile EPS ortaya çıkabilir (8).

Günlük doz 10 mg üzerine çıkarıldığında EPS
belirgin hale gelmekte (16, 33), yine doza bağlı ola-
rak prolaktin düzeylerindeki artış nedeniyle ereksi-
yon, ejakulasyon bozukluğu, galaktore  dışında
taşikardi, sedasyon, kabızlık, bulantı, kusma,
anksiyete, kilo artışı, konsantrasyon güçlüğü gibi yan
etkilere yol açabileceği bildirilmektedir (6, 8).  

Olanzapin

Bir tiyenobenzodiyazepin türevi olan olanzapin
1982 yılında bir klozapin türevi olarak üretilmiştir.
Serotonin, muskarinik asetilkolin ve dopamin resep-
törlerinin güçlü antagonistidir. Spesifik olarak 5-
HT2a ve D2 reseptörlerini bloke eder. 5-HT reseptör
blokajı dopamin reseptör blokajına göre 8 kez daha
güçlüdür. Ek olarak M1, H1, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT6,
alfa1, D1 ve D4 reseptörlerini bloke eder. 5-HT1A
reseptörleri üzerine agonist etki yapar. 
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Klinik kullanımı ve yan etkileri:
Pozitif ve negatif belirtileri düzelttiği bildirilmek-

tedir (13, 34, 35, 36). Bilişsel işlevlerde diğer atipik
antipsikotiklerden daha fazla iyileşme yaptığını
gösteren çalışmalar vardır (37, 38). Şizofreniye eşlik
eden anksiyete ve depresif belirtiler üzerine de etki-
lidir (17, 39, 40). Duygudurum düzenleyici etkinliği
ile ilgili araştırmalar sürmektedir. Bipolar manide
etkinliğini gösteren çalışmalar olmakla birlikte (41,
42), mani ya da hipomaniyi başlatabildiğine ilişkin
olgu sunumları vardır (43). Şizofrenide intihar riskini
azalttığı yönünde veriler de bulunmaktadır (40).

Risperidonla karşılaştırıldığında yan etki profili
farklılık göstermektedir. Daha az oranda EPS’a yol
açarken (5, 34), daha sık olarak  sedasyon, kilo artışı,
ortostatik hipotansiyon ve kabızlık yapar (5, 44, 45).
Haloperidole ve diğer atipik antipsikotiklere göre
prolaktin düzeyi üzerinde daha az etkisi vardır. 1 mg
haloperidole eşdeğer dozu 1.2 mg’dır (44).
Biyokimyasal olarak klozapine çok benzemekle birlik-
te klozapine özgü yan etkilere yol açmaz, hematolo-
jik sistem üzerine etkisi yoktur. Antikolinerjik yan
etkileri klozapine göre çok daha ender ve hafif
şiddettedir (46).

Yarılanma ömrü 24 saattir, günde bir kez verilir
(8). Tedaviye günde 10 mg ile başlanabilir. Günlük
ortalama doz aralığı 10-30 mg’dır. Dirençli olgularda
günde 40 mg’a dek çıkılabilir. Ancak bu dozda pro-
laktin düzeyinde ve EPS riskinde artma görülebilir
(17).

Ketiapin

Ketiapin bir dibenzotiyazepin piperazin türevidir
(8).  D1 ve D2 reseptörlerine düşük/orta, 5-HT1a ve
5-HT2a reseptörlerine düşük/orta, alfa2 ve alfa1
reseptörlerine orta/yüksek ve H1 reseptörlerine yük-
sek düzeyde affinitesi vardır. 5-HT2a reseptörlerine
olan affinitesi D2 reseptörlerine olan affinitesinden
görece daha fazladır (47). D2 reseptörlerine ilaç
alımından sonraki 2-3 saat içerisinde yüksek oranda
bağlandığı ancak bunun geçici olduğu ve son doz-
dan 12 saat sonra en az düzeye indiği saptanmıştır
(48). 

Klinik kullanımı ve yan etkileri:
Hem pozitif, hem de negatif belirtilerin

sağaltımında etkili olduğu, genel olarak iyi tolere
edildiği, EPS oluşturma potansiyelinin plasebodan
farklı olmadığı bildirilmektedir (49, 50, 51). Klozapine

benzer biçimde prolaktin düzeylerinde geçici bir yük-
selme yapar (47). Ortostatik hipotansiyon, sedasyon,
kilo artışı ve ajitasyona neden olabilir (5, 8, 50). 

Yarılanma ömrü 3-5 saat olmasına karşın resep-
törlerde bağlı kalma süresi daha uzun olduğu için
toplam doz günde iki kez verilebilir. Tedaviye günde
50 mg ile başlanıp günlük doz yavaş yavaş artırılır.
Ortalama günlük doz 300-800 mg’dır (17).       

Sertindol 

Sertindol bir arilpiperidilindol türevidir. D1, D2,
D3, 5-HT2 ve alfa1 reseptörlerine affinitesi vardır, D2
ve 5-HT2a reseptörlerine güçlü olarak bağlanır (8,
13). Şizofrenide hem negatif hem de pozitif belirti-
lerde etkili olduğu ve EPS profili yönünden plaseboy-
la benzerlik gösterdiği bildirilmekle birlikte (13, 52,
53) yüksek düzeyde D2 blokajının EPS ile bağlantısı
olması nedeniyle atipik antipsikotik olarak onay
almadan önce daha ileri değerlendirmelere gerek
olduğu yönünde görüşler de vardır (11). Alfa1 resep-
törlerindeki blokaj sağaltımın başlangıcında sedas-
yon ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir,
ejakulasyon bozukluğuna yol açabilir. Ayrıca burun
tıkanıklığı ve uyku hali yaptığı bildirilmiştir (5, 8).
Antihistaminik ya da antimuskarinik yan etkisi yok-
tur. QT aralığında uzama yapabileceği bildirilmekle
birlikte kardiyak aritmi riskinde artışa neden olmaz,
bununla birlikte kalp hastalığı olan ya da QT
aralığında uzamaya neden olabilecek başka ilaç kul-
lananlarda sertindol kullanılmamalıdır (54, 55).
Önerilen doz aralığı 12-20 mg/gündür. Tedaviye
günde 4 mg ile başlanıp doz hergün 4 mg artırılarak
istenen doza ulaşılır. Yarılanma ömrünün 3 gün
olması sertindolü sağaltıma uyum sorunu olan
hastalar için ideal bir seçenek yapmaktadır (5).
Tedaviye dirençli hastalar üzerine etkisi henüz yete-
rince araştırılmamıştır (17).

Ziprasidon

Ziprasidon bir benzisotiyazol piperazin türevidir
(8). Tüm atipik antipsikotikler içerisinde 5-HT2/D2
oranı en yüksek olan bileşiktir. Noradrenalin geri
alımını bloke etmesi ve 5-HT1a reseptörlerinde ago-
nist etki göstermesi ile diğer antipsikotiklerden
farklıdır. 5-HT2a ve 5-HT2c reseptörlerine güçlü
olarak bağlanır, D3 reseptörlerine de belirgin
affinitesi vardır (13). Alfa1 reseptörlerini görece zayıf
olarak bloke eder (8). Sedasyon, bulantı, baş dönmesi
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yapabilirken diğer serotonin-dopamin antagonist-
lerinden farklı olarak kilo artışına neden olmaz (5).
Tok karnına alındığında biyoyararlanımı artar.
Pozitif, negatif ve depresif belirtiler üzerine etkilidir.
QT aralığında uzama gibi EKG değişikliklerine yol
açabilir. Doz aralığı 40-160 mg’dır. Tedaviye günde
40 mg ile başlanır. Günde iki kez kullanılır (17). 

Melperon

Bir butirofenon türevi olan melperon, D2 resep-
törlerine affinitesinin zayıf olması, akut ve yinelenen
uygulamalardan sonra dopamin reseptörlerinde aşırı
duyarlılığa yol açmaması, kataleptik özelliklerinin
olmaması nedeniyle atipik bir antipsikotik olarak
kabul edilmektedir (56) D2 reseptörlerine zayıf/orta
derecede affinitesi varken, frontal korteksteki 5-HT2
reseptörlerine belirgin, adrenerjik reseptörlere ise orta
derecede affinitesi vardır (57).  5-HT3 ve D2 resep-
törlerini bloke ettiği yönünde bulgular da vardır (58).
Klasik antipsikotiklere göre prolaktin düzeylerinde
daha az ve kısa süreli bir artış yapar (57, 59, 60, 61).  

Klinik kullanımı ve yan etkileri:
Yapılan çalışmalardan elde edilen bulgular, antip-

sikotik etkinliği klasik antipsikotiklere eşdeğer
olmakla birlikte düşük oranda EPS’a yol açtığını
desteklemektedir (57, 58, 61, 62). Klasik antip-
sikotiklerle sağaltıma dirençli hastalarda
kullanılabileceğine ilişkin bulgular vardır (63).
Antipsikotik etkinin görülebilmesi için önerilen gün-
lük doz 300 mg olmakla beraber (57, 62,64) bazı
hastalarda günlük dozun 500-800 mg’a kadar
arttırıldığı bildirilmektedir (65). Sağaltıma dirençli
hastalarda kullanılacak melperon dozu 200-600 mg
arasında değişir, ancak hastanın yaşı, kilosu ve
sağaltıma yanıtı göz önünde bulundurularak günlük
doz 1200 mg’a kadar yükseltilebilir (63). Uyku hali,
titreme, ağız kuruluğu, baş dönmesi bildirilen yan
etkilerdir (56, 57, 61, 62, 64).

Serotonin reseptör antagonistleri

Amperozid

Bir difenil butil piperazin türevi olan ampe-
rozidin, güçlü 5-HT2 reseptör antagonisti özelliği
yanında D1, D2 ve 5-HT1a reseptörlerine minimal
affinitesi vardır. Düşük oranlarda EPS’a neden olur
(2, 11). Klasik antipsikotiklerle sağaltıma dirençli

hastalarda etkili olduğu yönünde veriler vardır (66).
Ön veriler amperozidin etkili bir antipsikotik
olduğunu ortaya koymakla birlikte klinik etkisini ve
etki düzeneğini açıklığa kavuşturmak için daha ileri
çalışmalar gerektiği bildirilmektedir (11).    

Ondansetron

5-HT3 reseptör antagonistidir. Pozitif psikotik
belirtiler yanında anksiyete-depresyon belirtilerinde
de etkili olduğu, EPS’a yol açmadığı yönünde veriler
vardır (66).  

Ritanserin

Saf 5-HT2 antagonistidir. Pozitif ve negatif belir-
tileri düzelttiği, ayrıca psikotik olmayan anksiyete ve
depresyon üzerinde de olumlu etkileri olduğu
bildirilmektedir. Antiparkinson etkisi vardır (2).  

Benzamid türevleri

Bu grup ilaçların ortak özellikleri, D2 reseptörle-
rine yüksek düzeyde seçicilik gösterirken D1 reseptör
etkinliklerinin düşük olması, EPS riskinin düşük
olması ile birlikte antipsikotik etkinlik göstermeleri,
sedasyon ve ortostatik hipotansiyona neden olma-
malarıdır (8).   

Sülpirid

Bazı özellikleri klasik antipsikotiklere benzemekle
beraber dizinhibitör özellikleri (ruhsal ve motor
uyarılma, artmış uyanıklık) ve sedasyona neden
olmamasından dolayı atipik bir antipsikotik olarak
kabul edilmektedir (67). Dopamin reseptörlerine,
özellikle de D2 grubuna seçici affinite gösterirken
diğer reseptörlere affinitesi azdır. Düşük dozlarda
gözlenen dizinhibitör etkinin presinaptik mekanizma
aracılığıyla dopaminerjik geçişin kolaylaşmasıyla ilgili
olabileceği bildirilmektedir. Yüksek dozlarda
kullanıldığında aynı zamanda dopamin reseptör-
lerinin postsinaptik inhibisyonu da olur. Böylece hem
pozitif hem de negatif belirtilerin etkilendiği
düşünülmektedir (67). Beynin değişik bölgelerindeki
postsinaptik dopamin reseptörlerini farklı biçimde
antagonize eder (68).    

Klinik kullanımı ve yan etkileri: 
Sülpirid için belki de en dikkat çekici özelliğin
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hem depresyon hem de şizofreninin sağaltımında
dizinhibitör etki göstermesi olduğu vurgulanmak-
tadır (68). Haloperidol ve klorpromazinle yapılan kar-
şılaştırmalı çalışmalarda, pozitif psikotik belirtileri
düzeltmede bu antipsikotikler kadar  etkili olmakla
birlikte etkisinin daha çabuk başladığı, negatif belir-
tileri düzeltmede daha etkili olduğu, EPS’a yol açtığı
ve galaktore riskinin yüksek olduğu saptanmıştır (69,
70, 71). Sedasyona yol açmaması özellikle ajitasyonu
olan hastalarda kullanımını sınırlandırırken, bu özel-
liği remisyondaki hastaların sağaltımında bir avantaj
sayılabilir (67). Akut ya da kronik psikozun sağaltı-
mında ön planda olan belirtilere göre uygulanacak
doz değişmektedir. Negatif belirtileri ön planda olan
hastalarda 200-600 mg/gün, pozitif belirtileri ön
planda olan hastalarda 800-1600 mg/gün dozlar
önerilmektedir (67). 

Kan-beyin engelini tam olarak geçemediğinden
dolayı görece yüksek dozlarda uygulanması kadınlar-
da galaktore ve amenore; erkeklerde erektil
empotans, jinekomasti ya da libido azalmasıyla
sonuçlanabilen plazma prolaktin konsantrasyon-
larında yükselmeye neden olur (31).  EPS sıklığının
çoğu çalışmada klasik antipsikotiklere göre daha
düşük, bazılarında ise klasik antipsikotiklerle eşdeğer
olarak saptandığı, ayrıca irritabilite, anksiyete,
hipotansiyon, hipertansiyon gibi yan etkilere yol aça-
bileceği bildirilmiştir (67).      

Remoksipirid

Seçici olarak D2 reseptörlerini bloke eder (72).
Antipsikotik etkinliği klasik antipsikotiklere   eşdeğer
olmakla birlikte negatif belirtiler üzerinde daha iyi
etki gösterdiği ve daha az oranda EPS’a yol açtığı
bildirilmektedir (73, 74). Ancak son dönemlerde re-
moksipirid kullanan hastalarda yaklaşık 1/10000
oranında bildirilen aplastik anemi olguları nedeniyle
kullanımdan kaldırılmıştır (6, 8).

Amisülpirid

D2 ve D3 reseptörlerini bloke eder. Antipsikotik
etkinlik yönünden haloperidole benzemesine karşın
daha az oranda EPS’a yol açar (58). Negatif belirtil-
er üzerinde de etkili olduğu bildirilmektedir (72, 75).

Rakloprid

D2 reseptörlerinde seçici ancak zayıf düzeyde

bloke edici etkisi vardır. Klasik antipsikotiklere göre
daha az katalepsi oluşturur. Hem pozitif hem de
negatif belirtiler üzerinde etkili olduğu, düşük oran-
da EPS’a yol açtığı bildirilmektedir (2). 

Klozapin kullanan  hastalarda agranülositoz
riskinin varlığı ve risperidonun yüksek dozlarıyla
EPS’un ortaya çıkması yeni atipik bileşiklerin gelişti-
rilmesi konusunda araştırmacıları teşvik etmiştir (13).
Ancak yeni antipsikotiklerin umut vaat etmelerine
karşın ideal ilaçlar olmamaları  nedeniyle başka yeni
ilaçların geliştirilmesine çalışılmaktadır. Bunlar,
hiperdopaminerjik ilaçlar, D4 antagonistleri, nora-
drenerjik ilaçlar, glutamaterjik ilaçlar ve G protein
etkili ilaçlardır (11).

Antipsikotik etkinliği arttırmak amacıyla
kullanılan ajanlar

Lityum

Lityum, antipsikotik yanıtını güçlendirmekte kul-
lanılan ilaçlar arasında üzerinde en çok çalışılmış
olandır. Özellikle psikotik tabloya duygudurum belir-
tilerinin eşlik ettiği ya da ailede duygudurum
öyküsünün olduğu hastalarda, psikotik eksitasyonda,
hastalığın epizodik seyir gösterdiği ve ataklar
arasındaki işlevselliğin iyi olduğu durumlarda lityu-
mun yararlı olduğu bildirilmekle birlikte açık
duygudurum belirtisi olmayan hastalarda da iyi
sonuç alınabileceği belirtilmektedir. Duygudurum
belirtisi olmayan ve lityuma yanıt veren psikotik
hastalarda negatif belirtilerin daha az olduğu ve ven-
trikül genişlemesinin görülmediği belirtilmektedir
(76). Bu hastalarda lityumun dopamin, serotonin ve
asetilkolin üzerindeki etkilerinin tedavi etkinliğini
sağladığı düşünülmektedir (76). Kan düzeyinin 0.8-
1.0 mEq/L arasında tutulması önerilmektedir. 

Antikonvülsan ilaçlar

Şizofrenide antikonvülsan kullanımıyla ilgili
yayınlar az olmakla birlikte bu ilaçların hastalığın bir
alt grubunun sağaltımında yeri olduğunu destekle-
mektedir. Antipsikotiklere yanıt vermeyen ve ısrarlı
eksitasyon ya da düşmanlığı olan hastalarda, karba-
mazepin ya da valproik asit kullanılabilir. Valproat
ögmentasyonu kronik şizofrenide akut alevlenme-
lerde yararlıdır (77). Karbamazepinin anormal EEG
bulguları olan hastalarda yararlı olabileceği yönünde
görüşler vardır. Karbamazepin haloperidolün kan
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düzeylerinde düşmeye yol açabilir (78). Kombine kul-
lanım sırasında hem antipsikotik hem de karba-
mazepin kan düzeylerinin izlenmesi önerilmekte, 4-
10 mg/ml kan düzeyinin uygun olduğu bildirilmek-
tedir. (5). Valproik asit için önerilen kan düzeyi 80-
100 mikrog/ml’dir. 

Benzodiyazepinler

Tek başına antipsikotik tedaviye yanıt vermeyen
hastalarda benzodiazepinlerin antipsikotik ilaca ek
olarak kullanılması özellikle ajite hastalarda yararlı
olabilir (79). Lorezapamın katotonide kullanımına
ilişkin veriler vardır. Şizofrenide prodromal belirtiler
ve akut alevlenmenin erken belirtilerinde
diyazepamın tek başına kullanımının yararlı
olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır (80).

Akut sağaltım

Genel ilkeler ve ilaç dozu

Akut sağaltım, hastalığın ön plandaki belirti ve
bulgularını ortadan kaldırmayı hedefler (81).
Sağaltıma başlarken hasta ve ailesine ilaç
kullanılmasının gerekçeleri ve özellikle erken
dönemde ortaya çıkabilen akut distoni olmak üzere
olası yan etkiler konusunda bilgi verilmelidir (6).
Şizofrenide akut dönem belirtilerinin sağaltımında
en çok dikkat edilmesi gereken özelliklerden birisi
antipsikotiklerin yeterli bir sürede kullanılmalarına
izin verilmesidir. Antipsikotiklerin sedatif ve anksi-
yolitik etkileri kısa sürede  ortaya çıkarken, istenen
antipsikotik yanıt sıklıkla gecikmekte, bu süre bazen
6 haftayı bulabilmektedir. Dolayısıyla hastanın
gerçekte hangi ilaçtan yararlandığını anlamayı
engelleyeceği için bir ilacın erken kesilmesi/ değişti-
rilmesi ya da birden fazla antipsikotiğin birlikte kul-
lanılması önerilmez. Hastaların %70-90’ında anti-
psikotikler uygun doz ve yeterli sürede
kullanıldıklarında belirtilerde önemli ölçüde düzelme
sağlanmakla birlikte özellikle negatif belirtilerin ön
planda olduğu hastaların çoğunda klinik tabloda
değişiklik olmaz (6). Eğer bir antipsikotik yeterli doz
ve sürede kullanıldığı halde sağaltıma yanıt
alınamıyor ya da tolere edilemeyen yan etkiler ortaya
çıkıyorsa ilacın değiştirilmesi düşünülmelidir. Bu
durumda farklı kimyasal sınıftan bir antipsikotik kul-
lanılabilir (5, 81). 

"Hızlı nöroleptizasyon" (rapid neuroleptization)

1970’li yıllarda tanımlanmış olan ve  antipsikotiklerin
sık aralıklarla uygulanmasıyla sağaltımın başında
yüksek dozlara ulaşılarak  daha süratli bir etkinlik
sağlanabileceği esasına dayanan bir yöntemdir.
Yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar bu yön-
temin üstünlüğünü desteklememekte ve istenen te-
rapötik yanıtın elde edilmesi için zamana gereksinim
olduğu bildirilmektedir (1). 

Uygun antipsikotik dozunun belirlenebilmesinde
plazma ilaç düzeylerinin saptanmasının yararlı olup
olmayacağıyla ilgili olarak yapılan çalışmalarda te-
rapötik pencere kuramı üzerinde durulmaktadır. Bu
kurama göre yüksek ya da düşük dozlar optimal
dozlardan daha az etkindir. Schulz, terapötik
pencerenin varlığını destekleyen bulgular olmasına
karşın bugüne kadar  elde edilen sonuçların birbiriyle
çeliştiğine, terapötik pencerenin yüksek dozlarda yan
etkilerin artmasıyla ilgili olan bir yanıt türü olduğu
yönünde veriler de bulunduğuna dikkat çekmektedir.
Buna göre yüksek dozlarda ortaya çıkan yetersiz
semptomatik düzelme antipsikotiklerin akatizi ve
parkinsonizm gibi yan etkilerinin yol açtığı stres ve
rahatsızlığa bağlı olabilir (1). İlaç dozu ve kan düzeyi
arasında kesin olarak öngörülebilen bir ilişki
olmadığı için günlük uygulamada uygun ilaç dozu-
nun belirlenmesi daha çok hastanın durumu ve klinik
yargıya göre yapılmakta (82), zaman zaman optimal
dozun belirlenmesinde ve sağaltıma yetersiz yanıt
veren hastaların değerlendirilmesinde plazma ilaç
düzeylerinden yararlanılabilmektedir (1). 

Van Putten ve ark. (83), şizofreni tanısı konmuş
bir grup hastada haloperidolün 5,10 ve 20 mg.lık
dozlarını etkinlik ve yan etkiler yönünden
karşılaştırmışlar, günlük 20 mg uygulamanın
sağaltımın ilk 2 haftasında etkinlik yönünden üstün
gibi görünmesine karşın bunun yararı bozabilecek
düzeyde yan etkilere yol açtığını saptamışlardır.
Levinson ve ark.’nın  (84) şizofreninin akut
sağaltımında günlük 10, 20 ve 30 mg flufenazini
etkinlik ve yan etkiler yönünden karşılaştırdıkları
çalışmada ise bir bütün olarak hasta grubunda doz
ile sonuç arasında herhangi bir ilişki bulunmazken,
ekstrapiramidal belirtilerle doz arasında ve pozitif
belirtilerde %40’tan daha fazla düzelme gösteren
hastalarda ilaç dozu ile sonuç arasında anlamlı ilişki
olduğu saptanmıştır. Yüksek  dozda ilaç kullanımının
antipsikotik etkinin başlama süresini kısaltmaması
yanında daha iyi bir antipsikotik yanıt elde edilmesi-
ni de sağlamadığı bildirilmektedir (1, 6) Aksine, doz
çok yüksek olduğunda antipsikotik etki azalabilir.
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Günlük 300 mg klorpromazin eşdeğeri altındaki
dozlar plasebodan daha etkili değilken, genel olarak
akut sağaltım için 300-600 mg klorpromazin ya da
5-10 mg haloperidol eşdeğeri dozlar yeterli olmakta,
haloperidol eşdeğeri olarak günlük 40 mg üzerinde-
ki dozların günlük 15-20 mg’dan daha etkili
olmadığı bildirilmektedir. Gerektiğinde yan etkilere
ya da sağaltıma verilen yanıta göre bir değerlendirme
yapılarak ilaç dozu arttırılıp azaltılabilir (1, 6, 81).
Sağaltıma başlandığında yan etkileri azaltmak için
günlük dozun bölünerek 2-3 kerede verilmesi öne-
rilmektedir. Yaklaşık bir hafta kadar sonra toplam
günlük doz gece yatarken olmak üzere bir kerede
verilebilir (8).

Uygun ilacın seçilmesi

Klasik antipsikotikler eşdeğer dozlarda
kullanıldıklarında etkinlikleri aynıdır. Dolayısıyla bir
ilacı diğerine üstün tutmaksızın hangi ilaca
başlanacağı kararının daha çok ilaçların yan etki pro-
fillerine dayanılarak verilmesi önerilir (1,3). Ajite
hastaların sedatif etkili ilaçlardan, inhibe hastaların
yüksek potensli ilaçlardan yararlanacağı ileri
sürülmüş olmakla birlikte bu yargılar daha çok klinik
gözlemlere dayanmakta, ajite ya da kontrolü zor olan
hastalarda da sedasyon yapmayan ilaçların etkili
oldukları, yüksek dozda kullanılan sedasyon yapan
antipsikotiklere tercih edilebilecekleri bildirilmektedir.
Bu tür hastalarda ilaçlar parenteral yoldan uygula-
nabilir (1, 2, 6). Ajitasyonun kontrolü için antipsikotik
dozunu yükseltmeden sağaltıma benzodiyazepinler
eklenebilir ancak benzodiyazepinler dizinhibisyona
neden olabileceklerinden dolayı dikkatli
kullanılmaları gerekmektedir (6). Düşük potensli
antipsikotikler yüksek potenslilere göre daha fazla
otonomik ve antikolinerjik yan etkiye yol açmakta;
bundan dolayı ilk seçenek ilaçlar olarak tercih
edilmemektedirler (8). Ancak yüksek potensli anti-
psikotiklerin de EPS ortaya çıkarma riski daha
fazladır. Akut distoni ya da akatizi ortaya çıkarsa,
sağaltıma uyum sorunu yaşanabileceğinden anti-
psikotiği yüksek potensliden orta ya da düşük
potensliye değiştirmek yararlı olabilir. Distoni ya da
parkinsonizm gibi yan etkilere duyarlı genç erkek
hastalarda sağaltıma trifluoperazin gibi orta potensli
ilaçlarla da başlanabilir (1, 6). Sağaltım planı
yapılırken ve ilaç seçiminde gözönünde bulunduru-
lacak diğer etmenler hastanın daha önce kullanıp
yararlandığı bir ilaç olup olmadığı (8, 82), klinisyenin

deneyimi, hastanın tercihi, yan etkilere ilişkin olarak
hastaya özgü risk etmenlerinin varlığı ve ilacın far-
makokinetik özellikleri (8) yanında, pozitif ya da
negatif belirtilerin hangilerinin ön planda olduğu,
psikotik tabloya  eşlik eden depresyon, madde kötüye
kullanımı gibi eş tanının olup olmadığıdır (6). Sanrı,
varsanı gibi pozitif psikotik belirtiler, künt duygu-
lanım, emosyonel çekilme gibi negatif belirtilere göre
antipsikotiklere daha iyi yanıt vermektedir. Birçok
hastada pozitif belirtilerde önemli ölçüde düzelme ya
da remisyon sağlansa bile negatif belirtiler minimal
düzeyde etkilenecek ve bu belirtiler hastanın sosyal
işlevselliğini bozmayı sürdürecektir. Yanı sıra klasik
antipsikotikler negatif belirtilerden ayrılması güç
olan yan etkilere de neden olabilirler (3). Bir difenil-
butilpiperidin olan pimozidin güçlü kalsiyum kanal
blokajı yapma özelliğinden dolayı negatif şizofrenide
diğer klasik antipsikotiklere göre daha etkin ola-
bileceği yönünde bulgular olduğu bildirilmektedir
(2). Risperidon, olanzapin ve ketiapin şizofreninin
sağaltımında öncelikli seçenek olarak düşünülebile-
cek ilk atipik antipsikotikler iken (1, 85), yan etkileri
klozapini  ikinci ya da üçüncü sıra seçeneği yapmak-
tadır (8). Hastalar klasik antipsikotikle sağaltıma
yanıt verdikleri sürece ilacı atipik bir antipsikotiğe
değiştirmek gerekmez. Yetersiz bir klinik yanıt ya da
yan etkiler söz konusuysa atipik antipsikotikler alter-
natif sağaltımı oluşturacaklardır. Ancak bugün için
atipik antipsikotiklerin uzun etkili preparatlarının
olmaması sağaltıma uyum sorunu olan hastalarda
kullanımlarını sınırlandırmaktadır (8). 

Antipsikotikler öncelikle karaciğerde metabolize
edildiklerinden ciddi düzeyde karaciğer işlev bozuk-
luğu olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır.
Parkinson hastalığı olanların klasik antipsikotikleri
tolere etmeleri güç olabilir. Gebelik döneminde, özel-
likle de ilk üç aylık dönemde mümkünse antipsikotik
kullanımından kaçınılmalıdır (3). Erken veriler olan-
zapin kullanımının gebelik ve emzirme dönemlerinde
bebeğe risk getirmediğine işaret etmekle birlikte
henüz yeterli sayıda olgu üzerinde çalışma yoktur
(86). Sağaltıma uyum sorunları nedeniyle psikotik
tabloda alevlenme olan hastalarda ilaçlara önceki
dozda yeniden başlanması etkili olabileceği gibi bu
hastalara doğrudan depo bir antipsikotik de uygu-
lanabilir (6). 

Sağaltıma yanıtın değerlendirilmesi

Antipsikotiklere verilen yanıtın değerlendirilme-
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sinde gözönünde bulundurulması yararlı olan iki
önemli konu vardır (6). Bunlardan birisi, değişmez bir
kural olmamakla birlikte daha önce psikotik epizod
geçirmiş olan hastaların yeni bir alevlenmede
sağaltıma öncekine benzer sürede ve benzer biçimde
yanıt verecekleridir. Ancak bazı hastalar her
yinelemede antipsikotiklere giderek daha az yanıt
vermektedir. Diğeri, yanıt alınması için gereken
sürenin hastadan hastaya değişmesidir. Sağaltıma
yanıt geniş bir kavram olduğundan bunu
değerlendirirken psikopatoloji dışında, bilişsel işlev-
ler, EPS, sosyal işlevsellik, hastanın yaşamını başka-
larına bağımlı olmadan sürdürebilmesi, yaşam kalite-
si, ailenin yükü, hastalığın maliyeti, sağaltıma   uyum
gibi birden fazla etmen gözönünde bulundurulmalı
ve hastanın önceki işlevselliği de dikkate alınmalıdır. 

Sürdürüm sağaltımı ve yinelemelerin önlenmesi

Sürdürüm sağaltımında amaç, akut dönem
sağaltımı sırasında elde edilen en üst düzey iyilik
halinin devamını  sağlamaktır (81). Şizofrenide sağal-
tıma erken başlamak ve uzun süre devam etmek
yineleme riskini azalttığı ve hastanın işlevselliğinde
düzelmeye yol açtığı gibi antipsikotik ilaçlar
hastalığın uzun dönemli seyrini de olumlu yönde
değiştirebilmektedir (87, 88, 89) Sağaltım planı yapı-
lırken bireysel etmenleri dikkate alma gerekliliği
yanında, sürdürüm sağaltımında temel ilke en düşük
etkin doz olmalıdır. Her hasta için en düşük etkin
antipsikotik dozu farklı olabilir (2, 66). Antipsikotik-
lerin yarılanma ömürleri uzun olduğu için sürdürüm
sağaltımında ilaç dozu tercihan gece yatarken olmak
üzere bir kerede alınacak şekilde ayarlanabilir.
Böylece gün içinde doz atlanması önlenebileceği gibi
yan etkiler minimal düzeye indirilmiş olur (1). Bu
dönemde, oral preparatlar yanında sağaltıma uyu-
mun daha kolay olması, sabit plazma düzeyinin
sağlanması, aşırı doz tehlikesinin olmaması gibi
avantajlarından dolayı uzun etkili depo antipsikotik-
ler de kullanılabilir. Ancak depo antipsikotiklerin de
yan etki ortaya çıkarsa ilacın kısa sürede kesilememe-
si, optimal doza ulaşılmasının daha uzun zaman
alması gibi dezavantajları vardır (1, 6, 81, 90). Sağal-
tıma yetersiz uyumla ilişkili olduğu bildirilen başlıca
etmenler özellikle büyüklük ya da kötülük görme
sanrıları gibi ısrarlı psikotik belirtiler, yetersiz içgörü
ve hastalığın inkarı, akut EPS, yetersiz sosyal destek-
tir (6).   

Geç diskinezi ve EPS  riski nedeniyle sağaltıma

başlarken yarar/zarar dengesinin gözönünde bulun-
durulması gerekmektedir. Ancak hasta bazında
yarar/zarar dengesini öngörmenin zor olması,
sürdürüm sağaltımı ile ilgili alternatif yaklaşımlar
konusunda araştırmalar yapılmasına yol açmıştır (91).
Bu yaklaşımlardan birisi sürekli düşük dozda ilaç ver-
erek akut alevlenmenin başladığına ilişkin belirtiler
ortaya çıkınca standart ya da yüksek doz ilaç uygu-
lamasına geçilmesi iken, diğeri aralıklı (intermittent)
ya da  hedef (targeted) sağaltım olarak isimlendirilen
ve ilacın tamamen kesilerek alevlenmenin prodromal
belirtileriyle beraber yeniden yüksek doz ilaca
başlanmasına dayanan uygulamadır (92, 93). Aralıklı
sağaltım hastaların yakından izlenmesini ve akut
alevlenme riski bulunması halinde hemen sağaltıma
başlamayı zorunlu kılmaktadır (81). Bu yöntem bazı
hastalarda yan etkileri azaltmakla birlikte  yineleme
riskini de arttırmaktadır (82, 91). Hirsch ve ark. (93)
sağaltımı kabul etmeyen ya da kullanmakta oldukları
antipsikotiğin dozunu azaltmak isteyen hastalarda
aralıklı sağaltımın uygulanabileceğini, şizofrenisi
olan hastaların %5 gibi küçük bir yüzdesinin bu yön-
tem için uygun olduklarını, ayrıca yapılan
çalışmaların bir bölümünde düşük doz ya da aralıklı
sağaltım yöntemlerinin sanıldığı gibi geç dizkinezi
riskini azaltmadığının saptandığını vurgulamakta-
dırlar. Düşük doz uygulamasının yan etkiler ve
negatif belirtileri minimal düzeyde tutarak sağaltıma
uyumun daha iyi olmasını sağlama, hastaların sosyal
işlevlerinin sınırlanmaması, hastanın subjektif iyi
olma duygusunun artması gibi avantajları olması
yanında bu uygulamada da yineleme riski artmakta,
yakın klinik izlem gerekmektedir (6, 81, 94, 95, 96).
Bununla birlikte, sürdürüm sağaltımı aşamasında
çoğu hastada 2 haftada bir uygulanacak 10-25 mg
flufenazin dekanoat ya da 150-200 mg/gün  klor-
promazin eşdeğeri dozların yeterli olduğu ve
sağaltıma uyum açısından daha fazla avantaj
sağladığı bildirilmektedir (1, 96). Konuyla ilgili
çalışmaları gözden geçiren Kane (82), doz azaldıkça
ve hastaları izleme süresi uzadıkça yineleme oran-
larının arttığına dikkat çekmiştir. Ancak bu hastalar-
da psikotik belirtilerde alevlenme olsa bile klinik
tablo çok şiddetli olmamakta ve hastaların göreceli
olarak az bir bölümünün hastaneye yatırılması
gerekmekte, çoğunlukla da hastaneye yatış gerekme-
den belirtiler kontrol altına alınabilmektedir (6, 82). 

Sürdürüm sağaltımına ilişkin genel ilkeler şu
şekilde özetlenebilir:

1. Bir psikotik epizodun tamamen düzelmesi 6
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aylık bir süreyi alabilir. 
2. Antipsikotiklerin şizofrenide akut alevlenme

riskini azaltmalarının yanında, ilaç kullanmakta iken
psikotik belirtilerinde alevlenme olan hastalarda epi-
zodun şiddeti ilaç kullanmayan hastalara göre daha
az olmaktadır.

3. Psikotik epizodu izleyen ilk 3-6 aylık süre sta-
bilizasyon dönemidir. Bu dönemde,  antipsikotik ilaç
dozunda önemli değişiklikler yapılması öne-
rilmemektedir. Doz azaltması yapmak için uygun
zaman stabilizasyon döneminin sonudur.
Stabilizasyon dönemi psikoterapötik girişimler
yanında hasta ve ailelerin eğitimi için de uygun bir
dönemdir.  

4. İlk psikotik epizodu geçiren hastalarda
sürdürüm sağaltımı uygulanmadığında yineleme riski
ilk yıl için %40-60, ilk 3 yıl için %60-90’dır. Tek bir
epizod geçiren hastaların en azından 1-2 yıl boyun-
ca sürdürüm sağaltımı görmeleri önerilmektedir. İlaç
kesildiğinde hastaların yakından izlenmeleri gerekir.   

5. Birden fazla psikotik epizod geçirmiş olan
hastalarda ilk yıl için yineleme riski %75 iken ikinci
yılda bu risk %80-90’a ulaşmaktadır. En azından 5
yıl boyunca belirtiler ortaya çıkmasa bile antip-
sikotikler kesildiğinde yineleme oranı yüksektir.
Birden fazla psikotik epizod geçirmiş olan hastaların
en azından 5 yıl antipsikotiklere devam etmeleri

önerilmektedir. Bu tür hastalarda depo antipsikotik-
ler sağaltıma uyumun daha iyi olmasını dolayısıyla
yineleme oranlarının daha düşük olmasını sağlar
(96).      

6. Öyküde ciddi özkıyım girişimi ya da çevreye
zarar vermeye yönelik davranışları olan hastalarda
sürdürüm sağaltımının 5 yıldan daha uzun süre,
belki de süresiz olarak devam etmesi gerekebilir (3).

7. Hastanın ilaç gereksiniminin zaman içinde
değişebileceği gözönünde bulundurularak uzun süre
aynı dozun kullanılmasına izin verilmemesi yanında
uzun süredir durumu stabil olan hastalarda sağaltımı
sonlandırma kararını verirken dikkatli olunmalı,
risk/yarar durumu dikkate alınmalıdır. Kadın olmak,
hastalığın geç başlangıçlı olması, ortaya çıkarıcı bir
etmenin ardından akut başlangıç, hastalık öncesi
uyumun iyi olması gibi etmenler olumlu bir prognoz
için öngörücü olmakla birlikte ilaç dozunu
arttırma/azaltma ya da ilacı kesme kararını verirken
genel ilkelerden çok hasta bazında karar verilmesi
önerilmektedir (2,6). 

8. Hastanın kullanmakta olduğu ilacın değişti-
rilmesi düşünülüyorsa yineleme riskini önlemek için
ilacın dozu kademeli olarak azaltılırken yeni ilaca
düşük dozda başlayıp kademeli olarak arttırılmalı (8),
ilacı kesme kararı verildiğinde de benzer nedenden
dolayı yavaş yavaş azaltılarak kesilmelidir (97).
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