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G‹R‹fi

Tipik (konvansiyonel) antipsikotik ilaçlar akut ve
kronik flizofreni tedavisinde kullan›ma girdikleri

1950’li y›llar›n ortalar›ndan günümüze kadar en etkin
bileflikler olarak yerini korumufllard›r. Bir çok istenme-
yen nörolojik yan etkilerine ra¤men bu etkinlikleri ö-
nemsenir düzeydedir. Bunlar aras›nda distoni, tremor,

ÖZET:
fi‹ZOFREN‹L‹ HASTALARDA HALOPER‹DOL VE R‹SPER‹-
DON’UN KL‹N‹K ETK‹ VE YAN ETK‹LER‹

Amaç: Bu çal›flmada, flizofrenili hastalarda tipik antipsikotik
haloperidol ve atipik antipsikotik risperidon’un klinik etki ve
yan etkilerinin karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 
Yöntem: DSM-IV tan› ölçütlerine göre flizofreni tan›s› alarak
servise yat›r›lan, gönüllü erkek hastalar çal›flmaya al›nm›flt›r.
Hastalar gelifl s›ras›na göre ard›fl›k olarak risperidon ve halope-
ridol gruplar›na ayr›lm›flt›r. 10 günlük ilaçtan ar›nd›rma döne-
minden sonra deneklere ilaç bafllanm›flt›r. ‹laç dozu seçiminde
esnek davran›lm›fl fakat seçilen dozda devam edilmifltir. Sekiz
hafta süreyle hastalara kullan›lan antipsikotik ilaç günlük doz
ortalamalar›; haloperidol grubu  için 22.75±5.15mg/gün,  ris-
peridon grubu için 6.40±1.23mg/gün idi.  ‹laçtan ar›nd›rma
döneminde lorazepam, tedavi periyodu boyunca biperiden;
gereken olgularda kullan›lm›flt›r. Her iki grupta yirmifler hasta
tedavi süresini tamamlad›¤›nda çal›flma sonland›r›lm›flt›r. Tüm
deneklere bafllang›çta sosyodemografik bilgiler ve hastal›k öy-
küsüne yönelik özelliklerin soruflturuldu¤u yar›yap›land›r›lm›fl
bir görüflme anketi uygulanm›flt›r. Klinik de¤erlendirme için
tedaviden önce, tedavinin 1., 4. ve 8.nci haftalar› sonunda K›-
sa Psikiyatrik Derecelendirme Ölçe¤i (KPDÖ), Pozitif Belirtiler
Derecelendirme Ölçe¤i (PBDÖ), Negatif Belirtiler Derecelen-
dirme Alt Ölçe¤i (NBDÖ), Klinik Global ‹zlenim Ölçe¤i (CGI)
hastal›¤›n fliddeti ve Ekstrapiramidal Belirtileri Derecelendirme
Ölçe¤i (EBDÖ); tedavinin 1., 4. ve 8.nci haftalar›nda ise UKU
Yan Etkileri Derecelendirme Ölçe¤i uygulanm›flt›r. 
Bulgular: Her iki grupta da psikotik semptomlarda bafllang›ca
göre anlaml› düzeyde bir iyileflme gözlendi. Risperidon grubu-
nun haloperidol grubuna göre; tedavinin 1.haftas› sonunda
KPDÖ, PBDÖ ve CGI-fliddet puan› ortalamalar›nda  tedavi ön-
cesine göre anlaml› düzeyde azalma saptand›(p<0.05). NBDÖ
puanlar›nda ise risperidon grubunda tüm de¤erlendirme haf-
talar›nda tedavi öncesine göre anlaml› düzeyde düflme sapta-
n›rken, bu düflüfl haloperidol grubunda sadece ilk hafta so-
nunda vard› ve 4. ve 8.haftalarda anlaml›l›¤›n› kaybetti. Teda-
vi periyodu süresince risperidon grubunda UKU ve EBDÖ pu-
an ortalamalar› haloperidol grubuna göre istatistiksel olarak
daha anlaml› olarak daha düflüktü(p<0.05). 
Sonuç: fiizofrenili hastalar›n tedavisinde risperidonun pozitif
belirtiler üzerine haloperidolle eflde¤er etkide oldu¤u, bunun
yan›nda negatif belirtiler üzerine haloperidolden daha etkin
oldu¤u ve bu etkinin giderek artt›¤› ve ayr›ca tedavi süresince
görülen yan etkilerin  fliddetinin daha az düzeyde oldu¤u ka-
naatine var›lm›flt›r. 

Anahtar Sözcükler: fiizofreni, ilaç tedavisi, haloperidol,
risperidon, antipsikotik, atipik antipsikotik, etki, yan etki
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ABSTRACT:
THE EFFICACY AND SAFETY OF HALOPERIDOL AND RISPERI-
DONE IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA

Objective: In this study were aimed to compare the efficacy
and safety of typical antipsychotic haloperidol and atypical
antipsychotic risperidone in patients with schizophrenia. 
Method: Voluntary male inpatients who were diagnosed as
schizophrenia according to DSM-IV criteria were recruit for
the study. Patients were consecutively dichotomized into
risperidone and haloperidol groups according to their order of
hospital admittance. After 10 days of drug wash-out the
patients were given the medications.  Dosing has been flexi-
ble and a fix dose has been maintained. For  8  weeks the
mean doses of drugs for the patients were 22.75±5.15
mg/day for the haloperidol group, and  6.40±1.23 mg/day for
the risperidone group. Lorazepam has been used in the wash-
out period, and biperidine per needed has been used during
the treatment period. The study has been finished when 20
patients from each group have completed the treatment peri-
od. All subjects were given a sociodemographic questionnaire
as well as a semi-structured interview concerning the features
of the current and past psychiatric disorder. For clinical evalu-
ation; before treatment and at the end of the 1st, 4th and 8th
weeks Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Scale for the
Assessment of Positive Symptoms (SAPS), Scale for the
Assesment of Negative Symtoms (SANS), Clinical Global
Impression (CGI)-Severity of Illness Subscale, Extrapyramidal
Symptom Rating Scale (ESRS); and also UKU Side-Effect Rating
Scale at the 1st, 4th and 8th weeks at treatment were applied
all of the subjects.
Results: Both groups showed a significant improvement in
psychotic symptoms compared to the beginning. Mean
scores in BPRS, SAPS and CGI in the risperidone group
decreased significantly more than the haloperidol group in
the first week (p<0.05). Negative symptom scores decreased
significantly in all assessments in the risperidone group
whereas there was a decrease in the first week but no signifi-
cant decrease in the 4th and 8th weeks in the haloperidol
group. UKU and ESRS scores was significantly lower in the
risperidone group during whole treatment period (p<0.05). 
Conclusions: The efficacy of risperidone on positive symptoms
was similar to haloperidol in the treatment of schizophrenic
patients. The efficacy of risperidone on negative symptoms was
significantly greater than haloperidol and this response increas-
es during the treatment period. Side effects were lower with
risperidone compared to haloperidol. 

Key Words: Schizophrenia, pharmacotherapy, haloperidol, risperi-
done, antipsychotic, atypical antipsychotic, efficacy, side effect.
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akinezi,bradikinezi,rijidite,akatizi ve tardiv diskinezik
sendromlar› içeren ekstrapiramidal (EP) sistem bozuk-
luklar› en önde gelen yan etkilerdendir.

Risperidon bir benzisoksazol türevi olup potent bir
serotonin 2A (5-HT2A) ve dopamin 2 (D2) reseptör an-
tagonistidir. ‹laveten  adrenerjik (alfa-1 ve 2) ve hista-
minerjik (H1) reseptörleri antagonize eder. Kolinerjik
reseptörlere ba¤lanmaz. Haloperidolün etkisine efl de-
¤er düzeyde prolaktin düzeylerinde doz-iliflkili art›fllar
yapar. Serotonin/dopamin blokaj› oran›na  dayanan
hayvan testlerinde, risperidon düflük dozlarda atipik bir
antipsikotik ilaç olarak s›n›fland›r›l›rken; EP sistem yan
etkileri ç›kartacak kadar yüksek dozlarda ise tipik bir
antipsikotik olarak s›n›fland›r›l›r(1). 5-HT2A antagoniz-
mas› teorik olarak flizofreninin negatif semptomlar›n›
azaltmada ifl görür. Bu yönde geçti¤imiz son 10 y›lda
risperidon ile haloperidolün karfl›laflt›r›ld›¤› belirli bir
say›da çal›flma yap›lm›flt›r (2-7).Bu çal›flmalarda rispe-
ridonun flizofreninin negatif semptomlar›nda oldu¤u
kadar pozitif semptomlar›nda da etkin oldu¤u ve halo-
peridolle karfl›laflt›r›ld›¤›nda düflük s›kl›kta EP sistem
yan etkileri gösterdi¤i saptanm›flt›r. Yine bu çal›flma-
lardan atipik bir antipsikotik olarak risperidonun flizof-
reninin negatif semptomlar›na daha etkili olurken; ha-
loperidol gibi tipik bir antipsikoti¤in bu yönde çok et-
kili olmad›¤› ortaya ç›km›flt›r.

Risperidon hakk›nda ilk klinik raporlar 1993’te ya-
y›nlanm›fl olup (4); 6 mg risperidonun akut psikotik
semptomlar›n kontrolünde 20 mg haloperidolden da-
ha etkin oldu¤u  ve bu dozlarda EP sistem yan etki-
lerinin plasebodan anlaml› bir farkl›l›k göstermedi¤i bil-
dirilmiflti. Çok merkezli Kuzey Amerika çal›flmas› (6)
verileri ise risperidonun EP sistem yan etkilerinin 10
mg/gün dozlarda bafllay›p, doz-iliflkili artt›¤›n› göster-
mektedir. ‹lginç bir durum da bu dozlarda veya üzerin-
de risperidonun antipsikotik etkinli¤inin azalmaya bafl-
lad›¤› saptanm›flt›r. 

Risperidonun tedavi edilen hastalarda genel psiko-
patolojiyi düzeltti¤i, sedasyon yapmayan yan etki pro-
filinin oldu¤u (8), haloperidole göre tedaviye dirençli
kronik flizofrenili hastalarda kognitif ifllevlerde daha
fazla düzelme gösterdi¤i ve bu düzelmenin EP sistem
yan etkilerindeki genel bir azalmadan ziyade risperido-
nun spesifik etkisine dayand›¤› aç›klanm›flt›r (9,10 ).

Çal›flmam›zda yukar›daki verileri göz önüne alarak,
flizofrenili hastalarda haloperidol ve risperidonun; kli-
nik etkinlik ve yan etkiler yönünden karfl›laflt›r›lmas› a-
maçlanm›flt›r.

YÖNTEM

Çal›flma 01.10.1998 ile 31.07 1999 tarihleri ara-
s›nda, GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Psikiyatri
servisine baflvuran ve yatarak tedaviye al›nan ve iki
psikiyatri uzman› taraf›ndan ayr› ayr› yap›lan görüflme
ve de¤erlendirmenin her ikisinde de DSM-IV (11)  fli-
zofreni tan› kriterlerini karfl›layan 40 olgu ile yap›lm›fl-
t›r.

Çal›flmaya al›nma ölçütleri: Çal›flmaya DSM-IV fli-
zofreni tan› kriterlerini karfl›layan, önceden en az bir a-
tak geçirmifl, erkek, 18-65 yafl aras›nda, en az ilkokul
mezunu olan, en az 10 gündür oral antipsikotik ya da
en az bir enjeksiyon dönemi depo antipsikotik kullan-
mam›fl olan ve birinci dereceden bir yak›n›na çal›flma
hakk›nda yap›lan bilgilendirme ile çal›flmaya girmeye
yaz›l› onam veren hastalar al›nm›flt›r. Madde kötüye
kullan›m›, organik ruhsal bozukluk, flizoaffektif bozuk-
luk, duygudurum bozuklu¤u ve t›bbi bir hastal›¤› olan-
lar  ve anket ve ölçeklere cevap veremiyecek düzeyde
konfüze hastalar çal›flmaya al›nmam›flt›r.

Veri toplama araçlar›

• Yar› yap›land›r›lm›fl görüflme formu: Hasta-
n›n sosyodemografik özellikleri ile ailesel yüklülü¤ü
ve hastal›¤›n›n tipi, süresi, seyri, bafllang›ç yafl›, a-
tak say›s›, önceki tedavileri ve hastaneye yat› gibi
hastal›k bilgilerini içeren iki ya da daha fazla seçe-
nekli sorulardan oluflmufltur.

• K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i (KPDÖ)
(Brief Psychiatric Rating Scale: BPRS): 18
maddeden oluflan 7 seçenekli bir ölçek olup, ilk on
madde için semptomla iliflkili sorular sorulmufl ve a-
l›nan cevaplara göre puanlama yap›lm›fl, son 8
madde ise görüflme esnas›ndaki gözlem ile de¤er-
lendirilmifltir (12,13). 

• Pozitif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i
(PBDÖ) (Scale for the Assessment of Positi-
ve Symptoms: SAPS): Esas olarak flizofrenideki
pozitif belirtileri de¤erlendirmek için Andreasen
(14) taraf›ndan 1984'te gelifltirilen ve varsan›lar,
sanr›lar, garip davran›fl ve pozitif formal düflünce
bozuklu¤u olmak üzere 4 altölçek ve 34 maddeden
oluflan  6 seçenekli bir ölçektir.

• Negatif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i
(NBDÖ) (Scale for the Assesment of Negati-
ve Symtoms: SANS): fiizofrenideki negatif belir-
tileri de¤erlendirmek için Andreasen(14) taraf›ndan
1983’te gelifltirilen ve affektif düzleflme veya künt-
leflme, aloji (düflünce, fikir yoksullu¤u), isteksizlik-a-
pati, anhedoni-asosyallik ve dikkat bozuklu¤u ol-
mak üzere 5 alt ölçek ve 25 maddeden oluflan 6 se-
çenekli bir ölçektir. PBDÖ ve NBDÖ Erkoç ve
ark.lar› taraf›ndan Türkçe geçerlik güvenirlik çal›fl-
mas› yap›lm›flt›r (15,16).

• Klinik Global ‹zlenim Ölçe¤i (CGI) (17) -
hastal›¤›n fliddeti: "Hastal›¤›n fliddeti", "iyileflme"
ve "yan etkilerin fliddeti" olmak üzere 3 maddeden
oluflan bu ölçe¤in çal›flmada sadece ilk maddesi kul-
lan›lm›flt›r. "Hastal›¤›n fliddeti" maddesi genel klinik
deneyime göre "1" hasta de¤il, "7" ileri derecede
hasta olarak ara kademeleride kullan›larak de¤er-
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lendirilmifltir. 

• Ekstrapiramidal Belirtileri De¤erlendirme
Ölçe¤i (EBDÖ): Antipsikotik kullanan hastalarda
ilac›n ekstrapiramidal sistem yan etkilerini de¤er-
lendirme için Chouinard (18) taraf›ndan gelifltiril-
mifl olan ölçek 4 bölüm ve toplam 22 maddeden o-
luflur.  Erkoç ve ark. taraf›ndan Türkçe’ye çevrilen
ölçe¤in geçerlik ve güvenirlik çal›flmas› yap›lmad›-
¤›ndan, karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda kullan›lmas› ö-
nerilmektedir.

• UKU (Ugvalg for Kliniske Undersgelser) Yan Etki
Derecelendirme Ölçe¤i (19): Psikolojik, nörolo-
jik, otonom sistem ve genel yan etkilerinin de¤erlen-
dirildi¤i 48 maddeden oluflan 3 bölümden oluflmak-
tad›r. Her bir madde 4 seçenekli olup  "0" yan etki
olmad›¤›n›, "3" ise fliddetli oldu¤unu belirtmektedir.

‹fllem

Poliklini¤e baflvuran psikotik belirtilere ve bulgulara
sahip hastalardan çal›flmaya al›nma ölçütlerini karfl›la-
yanlar iki psikiyatrist taraf›ndan ayr› ayr› görüflülüp
DSM-IV flizofreni tan› ölçütlerine göre de¤erlendiril-
mifllerdir. Her iki psikiyatristin de¤erlendirmesinden fli-
zofreni tan›s› alan hastalar  ard›fl›k s›rayla risperidon ve
haloperidol gruplar›na al›nm›fllard›r. Her denek 10
gün süreyle ilaçdan ar›nd›rma döneminde tutulmufl o-
lup, bu dönemde s›k›nt› huzursuzluk gibi yak›nmalar›
olan denekler için lorazepam kullan›lm›flt›r. ‹laçtan a-
r›nd›rma dönemi sonras›nda deneklere 8 hafta süreyle

antipsikotik ilaç bafllanm›flt›r. Gerek haloperidol, ge-
rekse risperidon gruplar›nda ilaç dozu seçiminde es-
nek davran›lm›fl, ancak seçilen doza çal›flma süresi bo-
yunca devam edilmifltir.Günlük ortalama ilaç dozu ris-
peridon için 6.40±1.23 (ranj=4-8) mg/gün, haloperi-
dol için ise 22.75±5.15 (ranj=15-30) mg/gün dozla-
r›nda idi. Tedavi süresince akut distoni gibi ekstrapira-
midal yan etkileri gidermek için risperidon grubunun
%55’inde, haloperidol grubunun ise tümünde "biperi-
den" kullan›lm›fl olup; gruplar aras›ndaki fark istatistik-
sel olarak anlaml›d›r (x2= 13,333, p<0.001). Her iki
grupta da ilaçtan ar›nd›rma döneminde deneklere yar›
yap›land›r›lm›fl görüflme formu, KPDÖ, PBDÖ,
NBDÖ, CGI-fliddet, EBDÖ uygulanm›flt›r. Tedavinin
1., 4., 8., haftas› sonunda yukarda belirtilen ölçeklere
ilaveten UKU Yan Etkileri Derecelendirme Ölçe¤i uy-
gulanm›flt›r. Ayr› ayr› olarak her iki ilaç grubunda ça-
l›flmay› tamamlayan denek say›s› 20 oldu¤unda çal›fl-
ma sonland›r›lm›flt›r.

Çal›flma grubunun özellikleri: Risperidon grubu-
nun yafl ortalamas› 28,1±6,3 (ranj=21-42), haloperidol
grubunun yaflortalamas› 25,1±3,8 (ranj=20-36) idi ve
arada istatistiksel bir farkl›l›k yoktu (z=1,294, p=,197).
Her iki grupta da deneklerin yar›dan ço¤u kentsel or-
tamda yafl›yordu ve bekard›. Haloperidol grubunda de-
neklerin %45’i ilkö¤retim düzeyinde e¤itime sahipti.
Her iki gruptada  %50’nin üzerinde bir oranda denekler
iflinde düzensiz ya da iflsizdi ve ekonomik düzeyleri orta
düzeydeydi. Yine iki grupta da tama yak›n›nda aile bü-
tünlü¤ü korunmufl durumdayd›. Haloperidol grubunda
ailede ruhsal hastal›k öyküsü %50 oran›nda iken, bu o-
ran risperidon grubunda %25 idi, ancak aradaki fark is-

Sosyodemografik özellikler
R‹S HAL

n % n %

Yaflad›¤› yerleflim yeri
Kentsel ortam 14 70 12 60
K›rsal ortam 6 30 8 40

Ö¤retim düzeyi
‹lkö¤retim 5 25 9 45
Ortaö¤retim 7 35 5 25
Yüksekokul 8 40 6 30

Medeni durum
Bekar 16 80 14 70
Evli 3 15 4 20
Boflanm›fl 1 5 2 10

Mesleki yaflam
Düzenli 9 45 8 40
Düzensiz 10 50 7 35
‹flsiz 1 5 5 25

Ekonomik düzey
Yüksek 1 5 2 10
Orta 14 70 11 55
düflük 5 25 7 35

Aile birli¤i
Var 19 95 18 90
Bozulmufl 1 5 2 10

R‹S: Risperidon, HAL: Haloperidol

Hastal›k öyküsü özellikleri
R‹S HAL

n % n %

Ailede ruh hastal›k
Yok 15 75 10 50
Var 5 25 10 50

Hastal›k bafllama yafl›
18 yafl öncesi 2 10 7 35
18-25 yafl aras› 14 70 11 55
26 yafl ve üstü 4 20 2 10

Hastal›k süresi
5 y›l ve daha az 14 70 10 50
6 y›l ve daha fazla 6 30 10 50

Atak say›s›
Befl ve daha az 18 90 16 80
Alt› ve üstü 2 10 4 20

Nöroleptik tipi
Tipik 14 70 13 65
Atipik 3 15 5 25
Kombine 3 15 2 10

Hastane yat›s›
Yok 5 25 3 15
Var 15 75 17 85

Tablo 1. Çal›flma grubunun sosyodemografik ve hastal›k öyküsü özellikleri
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tatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (x2=2,667, p<,05).
Hastal›k bafllama yafl› her iki grupta da 18-25 yafl ara-
s›nda % 50’den daha fazla bir orana sahipti. Haloperi-
dol grubunda deneklerin %50’si, risperidon grubunda i-
se % 30’u 6 y›l ve daha fazla süredir hastayd› (x2=1,667
p<,05) ve Haloperidol grubunda relaps say›s› 6 ve daha
fazla olanlar %20, risperidon grubunda %10 idi
(x2=,784, p<,05).  ‹ki gruptada deneklerin yar›dan da-
ha fazlas› daha önceki tedavilerinde tipik antipsikotikle-
ri kullanm›flt›. Haloperidol grubunda deneklerin %15’i,
risperidon grubunda ise %25’i daha önceden hastaneye
hiç yatmam›fllard› (Tablo 1).

‹statistiksel De¤erlendirme: "SPSS 10,0 for
Windows" paket program› kullan›larak yap›lm›flt›r. Her
iki ilaç grubu aras›nda iyileflme ve yan etki fliddeti pu-
anlar› yönünden karfl›laflt›r›lm›flt›r. ‹ki grubun nicel de-
¤iflkenleri "Mann-Whitney U" testi ile karfl›laflt›r›lm›flt›r.
Her bir grup kendi içinde tedavi peryodu süresince
bafllang›ç de¤erlerine göre 1.,4. ve 8. haftalardaki pu-
anlar›n karfl›laflt›r›lmas›nda "Wilcoxon "testi kullan›l-
m›flt›r. Sosyodemografik ve hastal›k öyküsü özellikleri
ise "ki-kare:x2" testi kullan›larak de¤erlendirilmifltir. ‹s-
tatistiksel anlaml›l›k alt düzeyi olarak p<0,05 de¤eri e-
sas al›nm›flt›r.

BULGULAR

Risperidon grubunda tedavinin 8. haftas›nda KPDÖ,
PBDÖ ve CGI-fliddet puan› ortalamalar› haloperidol
grubuna göre anlaml› düzeyde düflme göstermifltir. Yine
risperidon grubunda haloperidol grubuna göre NBDÖ
ortalama puanlar›ndaki düflme tedavinin 4. haftas›nda
anlaml› düzeye eriflmifl ve bu anlaml›l›k tedavinin 8.haf-
tas›nda da devam etmifltir (Tablo 2) (fiekil 1-4).

Gruplar›n EBDÖ ve UKU yan etki ortalama puan-
lar› Tablo 3’te gösterilmifltir. Haloperidol grubunda te-
davinin 8.haftas›nda EBDÖ puanlar›ndaki yükselme
risperidon grubuna göre anlaml› düzeyde yüksek bu-
lunmufltur. Yine haloperidol grubunda UKU toplam
puan ortalamalar›nda tedavinin 1., 4. ve 8.haftalar›n-

R‹SPER‹DON HALOPER‹DOL
Ortalama S.S Ortalama S.S z p

KPDÖ 0.hafta 75.9 8.2 80.1 4.6 1,071 .284
1.hafta 66.8 9.6 70.9 6.1 1,697 .090
4.hafta 42.7 16.1 48.9 11.9 1,038 .299
8.hafta 20.0 18.8 35.6 11.8 2,245 .025*

PBDÖ 0.hafta 89.9 29.6 104.5 21.5 1,568 .117
1.hafta 78.6 28.1 93.6 20.3 1,660 .097
4.hafta 44.1 25.1 57.3 22.6 1,415 .157
8.hafta 24.2 23.8 45.2 23.3 2,298 .022*

NBDÖ 0.hafta 37.3 30.1 36,9 28,0 ,147 ,899
1.hafta 30.0 27.2 31,7 25,5 ,055 ,975
4.hafta 12.9 14.9 24,3 18,7 2,033 ,043*
8.hafta 4.4 8.3 18,1 12,7 3,625 ,001*

CGI-fiiddet 0.hafta 6,1 ,8 5,8 ,7 1,313 .189
1.hafta 5,5 ,8 6,5 ,8 ,950 .342
4.hafta 3,9 1,1 4,3 ,5 1,511 .131
8.hafta 3,1 1,0 3,7 ,4 1,958 .049*

*Mann-Whitney U testi, istatistiksel olarak anlaml›( p<0.05)

Tablo 2. Risperidon ve haloperidol gruplar›n›n KPDÖ, PBDÖ, NBDÖ ve CGI-fliddet puanlar› 
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da risperidon grubuna göre anlaml› düzeyde daha faz-
la yükselme saptanm›flt›r. Haloperidol grubunda rispe-
ridon grubuna göre UKU psikolojik yan etkiler altölçe-
¤i ortalama puanlar›nda 8. haftada anlaml› düzeyde
yükselme gözlenirken; UKU nörolojik yan etkiler orta-
lama puanlar›nda tedavinin 1. ve 8.haftalar›nda ve U-
KU otonom sistem ve genel yan etkiler ortalama pu-
anlar› ise tedavinin 1., 4. ve 8. haftalar›n›n her üçün-
de de anlaml› düzeyde yüksekti (fiekil 5-6).

Tablo 4’te risperidon ve haloperidol gruplar›nda
bafllang›ç de¤erlerine göre tedavinin 1., 4. ve 8. haf-
talar›ndaki klinik etki ve yan etki de¤erlendirme ölçek-
lerinden al›nan puanlar›n istatistiksel olarak karfl›laflt›-
r›lmas› sonunda elde edilen anlaml›l›k katsay›lar› (z) ve
düzeyleri (p) gösterilmifltir. Buna göre risperidon gru-
bunda haloperidol grubuna göre; ilerleyen haftalar i-
çinde klinik de¤erlendirme ölçekleri (KPDÖ, PBDÖ,
NBDÖ ve CGI-fliddet) ortalama puanlar›ndaki düflme-

R‹SPER‹DON HALOPER‹DOL
Ortalama S.S Ortalama S.S z p

EBDÖ 0.hafta 12.0 0.0 12.0 0.0 ,000 1,000
1.hafta 15.1 4.8 18.2 5.1 1,834 .067
4.hafta 13.3 2.3 15.6 4.3 1,733 .083
8.hafta 12.4 0.8 17.7 3.3 4,227 .001*

UKU 1.hafta 4,8 4,9 7,6 6,2 1,426 .154
Psikolojik. 4.hafta 3,1 2,6 7,2 7,0 1,697 .095

8.hafta 2,7 3,1 9,8 8,2 2,601 .009*

UKU 1.hafta 2,5 3,7 6,2 5,2 2,114 .040*
Nörolojik 4.hafta ,5 1,2 6,4 1,9 4,500 .000*

8.hafta ,75 1,4 7,3 3,0 3,998 .000*

UKU 1.hafta 8,0 3,7 13,4 7,7 2,402 .016*
Otonom sistem 4.hafta 7,6 4,9 13,3 8,8 1,609 .108

8.hafta 8,2 4,3 12,7 7,5 ,444 .657*

UKU toplam 1.hafta 15,3 10,0 28,0 14,9 2,343 ,018*
4.hafta 11,2 6,4 26,8 15,5 3,213 ,001*
8.hafta 11,6 7,0 29,8 21,4 2,558 ,009*

*Mann-Whitney U testi, istatistiksel olarak anlaml›( p<0.05)

Tablo 3. Risperidon ve haloperidol gruplar›n›n  EBDÖ ve UKU puanlar› 

0.hf-1.hf 0.hf-4.hf 0.hf-8.hf
R‹S HAL R‹S HAL R‹S HAL

z p z p z p z p z p z p
KPDÖ 3,519 ,001* 3,063 ,002* 3,922 ,001* 2,668 ,008* 3,922 ,001* 2,366 ,018*
PBDÖ 3,725 ,001* 3,061 ,002* 3,522 ,001* 2,666 ,008* 3,921 ,001* 2,366 ,018*
NBDÖ 3,684 ,001* 2,226 ,026* 3,921 ,001* 1,826 ,068 3,921 ,001* ,535 ,593
CG‹-fliddet 2,919 ,004* 2,460 ,014* 3,830 ,001* 2,701 ,007* 3,950 ,001* 2,428 ,015*
EBDÖ 2,943 ,003* 2,809 ,005* 2,375 ,018* 2,201 ,028* 2,041 ,041* 2,375 ,018*
UKU psikolojik. - - - - 1,481 ,139 ,851 ,395 1,736 ,083 ,105 ,917
UKU nörolojik - - - - 2,122 ,034* ,210 ,833 1,612 ,107 ,742 ,458
UKU otonomik - - - - ,047 ,962 ,140 ,889 ,256 ,798 ,507 ,602
UKU toplam 1,645 ,100 ,851 ,395 1,440 ,149 ,105 ,917

*Wilcoxon testi, istatistiksel olarak anlaml› (p<0.05) (R‹S: Risperidon, HAL: Haloperidol grubu)

Tablo 4. Risperidon ve Haloperidol gruplar›n›n bafllang›ç de¤erlerine göre 1., 4. ve  8.haftalardaki klinik etkinlik ve yan etki 
fliddetinin istatistiksel anlaml›l›k düzeyleri 
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ler istatistiksel olarak daha anlaml› düzeyde idi. EBDÖ
puanlar›ndaki artma ise tedavi periyodu süresince iler-
leyen haftalarla eflde¤er olarak; haloperidol grubunda
risperidon grubuna göre istatistiksel olarak daha an-
laml› düzeyde idi ve risperidon grubunda 1.hafta yük-
selen EBDÖ puan ortalamalar› 4.ve 8.haftalarda bafl-
lang›ç de¤erlerine dönmüfltü. UKU nörolojik yan etki-
ler ortalama puanlar›nda 4.haftada bafllang›ca göre
risperidon grubunda gözlenen düflme istatistiksel ola-
rak anlaml› düzeyde idi.   

TARTIfiMA

fiizofrenili hastalarda tipik antipsikotik haloperidol
ve atipik antipsikotik risperidonun klinik etki ve yan et-
kilerini de¤erlendirmek amac›yla 8 hafta süreyle yürü-
tülen bu çal›flmada elde edilen veriler, bu alanda yap›l-
m›fl çal›flma sonuçlar› ile karfl›laflt›r›larak yorumlanm›fl-
t›r.

Çal›flma sonuçlar› hem haloperidolün hem de ris-
peridonun, genel olarak psikotik semptomlar›n flidde-
tini azaltmada etkili oldu¤unu göstermifltir. Bafllang›ç,
1. ve 4. hafta de¤erleri aç›s›ndan incelendi¤inde her i-
ki ilaç grubu aras›nda, KPDÖ ve PBDÖ puanlar›ndaki
düflme aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k
yokken; 8.hafta de¤erlerinde ise risperidon grubunda
haloperidol grubuna göre anlaml› düzeyde daha fazla
düflme olmufltur. Haloperidol grubunun tedavi bafllan-
g›c› ile 8. hafta sonundaki gerek KPDÖ gerekse
PBDÖ puanlar› aras›ndaki istatistiksel farkl›l›k düzeyi
0.018 iken, risperidon grubunda bu düzey 0.001 ola-
rak bulunmufltur. Buna göre her iki ilac›n da KPDÖ ve
PBDÖ puanlar›nda anlaml› düzelme sa¤lamas›n›n ya-
n›nda, risperidonun  haloperidole göre daha etkili ol-
du¤u dikkati çekmektedir. CGI-fliddet puan ortalama-
lar›nda da her iki ilaç grubunda da bafllang›ç de¤erleri-
ne göre 1.,4. ve 8.hafta de¤erlerinde istatistiksel ola-
rak anlaml› düzeyde düflme olmufltur. Risperidonun te-
davinin 8.haftas›ndaki CGI-fliddet puanlar›nda halope-
ridole göre anlaml› düzeyde daha fazla düflme yapma-
s› (p=0,049) da yukardaki bulgular› destekler mahiyet-
tedir.

Her iki ilaç grubun tedavinin bafllang›c› ve 1. hafta-
s› sonundaki NBDÖ puan ortalamalar› aras›nda istatis-
tiksel olarak bir anlaml›l›k saptanmam›flt›r. Ancak te-
davinin 4. ve 8. haftalar›nda risperidon grubunun
NBDÖ puanlar›n›n haloperidol grubuna göre istatistik-
sel olarak anlaml› düzeyde düflük oldu¤u (s›ras›yla
p=0,043, p=0,001) görülmektedir. Bunu destekler
mahiyette risperidon grubunu NBDÖ puanlar›nda te-
davinin bafllang›ç de¤erlerine göre tedavinin 1., 4. ve
8. haftalar›ndaki düflmeler her üç de¤erlendirme hafta-
s›nda da 0,001 düzeyinde anlaml› bulunmufltur. Oysa
haloperidol grubunun NBDÖ puanlar›nda sadece te-
davinin 1. haftas› bafllang›ç de¤erlerine göre anlaml›
bir düflme gösterirken (p=0,026); 4. ve 8. haftalarda-
ki düflmeler bafllang›ç de¤erine göre anlaml› de¤ildi.
Bu bulgulara dayanarak risperidonun negatif semp-

tomlar üzerine haloperidolden daha etkili oldu¤unu ve
bu etkinin tedaviyle birlikte devam etti¤i sonucunu ç›-
kartabiliriz.

Çal›flmam›zda deneklerde kullan›lan her iki ilaç da
sabit dozlarda verilmiflti. Ancak bafllanan dozda tedavi
sürdürülmüfltü. Doz ranjlar› risperidon için 4-8
mg/gün, haloperidol için 15-30 mg/gün idi. Çal›flma-
m›za benzer doz rejimi uygulanarak yap›lan plasebo
kontrollü bir çal›flmada (2), KPDÖ puanlar›nda hem
haloperidol hem de risperidonun plaseboya göre an-
laml› düzeyde düflmeler gösterdi¤i, ancak risperidon
grubunda KPDÖ puanlar›nda anlaml› düflme gösteren
hasta s›kl›¤›n›n haloperidol grubuna göre daha fazla
s›kl›kta oldu¤u bildirilmifltir. Ceskova ve Svetka
(1993)’n›n benzer doz rejimiyle yapt›klar› bir çal›flma-
da ise (5) risperidon ve haloperidol kullan›lan gruplar›n
her ikisinde de hastalar›n %45’inin tedaviye çok iyi ce-
vap verdikleri ve KPDÖ puanlar›nda her ikisinde de
anlaml› düzeyde düflmelerin oldu¤u bildirilmifltir. Min
ve ark. (1993)’n›n yar›-sabit bir doz rejimi uygulayarak
yapt›klar› bir çal›flmada ise pozitif ve negatif belirtiler,
KPDÖ ve CGI-fliddet puanlar›na göre risperidon ve
haloperidol aras›nda anlaml› bir farkl›l›k saptamam›fl-
lard›r(20). Gerek bu çal›flmalarda gerekse çal›flmam›z-
daki bulgulara bakarak haloperidolün negatif belirtile-
re daha az duyarl› oldu¤u sonucunu ç›kartabilirsek de
kan düzeyi ve optimal doz çal›flmalar›nda haloperido-
lün terapatik cevab›n›n belirli doz aral›¤›nda gerçeklefl-
ti¤i, bu doz aral›¤› d›fl›ndaki ilaç dozlar›n›n negatif be-
lirtilere hiç etkilerinin olmayaca¤› ileri sürülmüfltür
(21,22). 

Farkl› ve sabit dozlarda ilaç verilerek oluflturulan
doz alt gruplar›yla yap›lm›fl risperidon ve haloperidol
etkinlik ve yan etki karfl›laflt›rma çal›flmalar› literatürde
daha büyük bir yer tutmaktad›r. Müller-Spahn
(1992)’›n çok merkezli Avrupa çal›flmas›nda (23)  1, 4,
8, 12 ve 16 mg/gün doz gruplar›nda Pozitif ve Nega-
tif Semptom Skalas› (PANSS) ve CGI’de optimal ceva-
b›n 4 ve 8 mg/gün risperidon dozlar›nda  al›nd›¤›; di-
¤er dozlarda optimal cevaptan uzaklafl›ld›¤› bildirilmifl-
tir. 20 mg/gün dozundaki haloperidolün 16 mg/gün
dozundaki risperidon kadar etkili oldu¤u belirtilmiflti.
Claus ve ark. (1992)’n›n yapt›klar› çal›flmada ise rispe-
ridon kullananlarda anlaml› düzeyde olmasa da
PANSS toplam ve pozitif belirtiler puanlar›nda halo-
peridole göre daha fazla düflme kaydedildi¤ini, negatif
belirtiler puan›nda ise risperidon grubunda haloperido-
le göre  bu düflmenin anlaml› düzeyde oldu¤u ileri sü-
rülmüfltür (24). Chouinard ve ark. (1993)’n›n çok mer-
kezli Kuzey Amerika çal›flmas›nda (4) ise 6 mg/gün
risperidon kullananlarda 20 mg/gün haloperidol kulla-
nanlara göre tedaviye cevap verme s›kl›¤›n›n anlaml›
düzeyde daha fazla oldu¤u bildirilmifltir. Marder ve Me-
ibach (1994)‘›n Kanada çal›flmas›nda (6) ise hem 6
mg/gün, hem de 16 mg/gün dozunda risperidon kul-
lananlarda 20 mg/gün haloperidol kullananlara göre
tedaviye cevap verme s›kl›klar› anlaml› düzeyde daha
fazla oldu¤u ileri sürülmüfltür.    
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EBDÖ puan ortalamalar› de¤erlendirildi¤inde her i-
ki ilaç grubun  tedavinin 1. haftas›nda EBDÖ puanla-
r›n›n yükseldi¤i ve 4.hafta ise her ikisinde de EBDÖ
puanlar›nda k›smen düflme oldu¤u gözlenirken; 8. haf-
ta ise risperidon grubunda EBDÖ puanlar› hemen he-
men bafllang›ç de¤erlerine  dönerken, haloperidol gru-
bunda 4. haftan›n de¤erlerinden daha yukar› de¤erle-
re yükseldi¤i anlafl›lmaktad›r. Haftalara göre gruplar a-
ras›nda EBDÖ puan ortalamalar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda
sadece 8. haftada haloperidol grubunun puan›n›n ris-
peridona göre istatistiksel olarak anlaml› düzeyde da-
ha yüksek oldu¤u dikkati çekmektedir. Tedavinin 1.,
4. ve 8. haftalar›nda haloperidol grubunun UKU psi-
kolojik, nörolojik, otonom sistem ve toplam yan etki
puan ortalamalar› risperidon grubuna göre daha yük-
sek de¤erler alm›flt›r ve aradaki fark nörolojik ve top-
lam yan etkiler her üç ölçüm haftas›nda, psikolojik yan
etkiler tedavinin 8. haftas›nda ve otonom yan etkiler i-
se 1. ve 8. haftalarda anlaml› düzeylerdeydi. 

Gerek EBDÖ gerekse UKU verilerinden haloperi-
dolün risperidona göre daha fazla yan etki ç›kard›¤› ve
tedavi süresince risperidonun yan etkilerinde giderek
azalma görülürken, haloperidolde böyle bir iyimser gi-
diflin olmad›¤› anlafl›lmaktad›r. Zira bu görüflü do¤rular
mahiyette olarak çal›flma periyodu süresince risperi-
don grubunda deneklerin %55’ine biperiden verilir-
ken; haloperidol grubundaki deneklerin tümüne bipe-

riden verilmifltir. 
Çal›flma sonuçlar›m›z literatürde risperidonun halo-

peridolle karfl›laflt›rmal› yap›lan yan etki çal›flmalar›yla
uyumludur. Song (1997)’un yapt›¤› atipik antipsikotik
ilaçlarla karfl›laflt›rmal› yap›lan 11 çal›flman›n metaana-
lizinde risperidonun, di¤er tipik antipsikotiklere göre
daha fazla klinik etkinlik sa¤larken; 6 mg/gün ve daha
az dozlardaki risperidonun EP sistem yan etkilerinin
haloperidole göre oldukça anlaml› düzeyde az oldu¤u
bildirilmifltir (25). Wirshing ve ark. (1999) tedaviye di-
rençli flizofrenlerle yapt›klar› bir çal›flmada, risperidon
kullananlar›n tedavinin 4.ncü haftas›ndan sonra EP
sistem yan etkilerini gidermek için ek medikasyona ge-
rek göstermediklerini ileri sürmüfllerdir(26). Risperido-
nun haloperidolle karfl›laflt›rmal› yap›lan çok merkezli
çal›flmalarda risperidonun yan etki s›kl›¤› ve fliddetinin
haloperidole göre daha az oldu¤u bildirilmifltir
(7,27,28).   

SONUÇ

fiizofren hastalar›n tedavisinde risperidonun pozitif
belirtiler üzerine haloperidolle eflde¤er etkide oldu¤u,
bunun yan›nda negatif belirtiler üzerine haloperidol-
den daha etkin oldu¤u ve bu etkinin giderek artt›¤› ve
ayr›ca tedavi süresince görülen yan etkilerin  fliddetinin
daha az düzeyde oldu¤u kanaatine var›lm›flt›r.

Kaynaklar:

1. Cohen LJ. Risperidone. Pharmacotherapy 1994; 14:253-65. 

2. Borison RL, Pathiraja AP, Diamond BI and Meibach RC.
Risperidone: Clinical safety and efficacy in schizophrenia.
Psychopharmacology Bulletin 1992; 28:213-218. 

3. Claus A, Bollen J, de Cuyper H, Enernan M, Malfroid M,
Peuskens J and Heylen S. Risperidone versus haloperidol in the
treatment of chronic schizophrenic inpatients: A multicentre
double-blind comparative study. Acta Psychiatrica Scandinavica
1992; 85:295-305.

4. Chouinard G, Jones B, Remington G, et al. A Canadian multi-
center placebo-controlled study of fixed doses of risperidone
and haloperidol in the treatment of chronic schizophrenic
patients. J Clin Psychopharmacol 1993; 13:25-40. 

5. Ceskova E, and Svestka J. Double-blind comparison of risperi-
done and haloperidol in schizophrenia and schizoaffective psy-
choses. Pharmacopsychiatry 1993; 26:121-124. 

6. Marder SR, Meibach RC. Risperidone in the treatment of schiz-
ophrenia. Am J Psychiatry 1994; 151:825-35. 

7. Peusken J. Risperidone in the treatment of chronic schizo-
phrenic patients : a multi-national, multi-centre, double-blind,
parellel-group study versus haloperidol. British Journal of
Psychiatry 1995; 166:712-726.

8. Mercer G, Finlayson A, Johnstone EC, Murray C and Owens
DG. A study of enhanced management in patients with treat-
ment resistant schizophrenia.  Journal of Psychopharmacology
1997; 11:349-56.  

9. Green MF, Marshall BD Jr,  Wirshing WC, Ames D, Marder
SR, McGurk S, Kern RS and Mintz J. Does risperidone
improve verbal working memory in treatment resistant schizo-
phrenia?  American Journal of Psychiatry 1997;154:799-804. 

10. Kern RS, Green MF, Marshall BD Jr,  Wirshing WC, Wirshing
D, Marder SR, McGurk S and Mintz J.  Risperidone vs.
haloperidol on reaction time, manual dexterity and motor lear-
ing in treatment resistant schizophrenia patients.  Biological
psychiatry 1998; 44;726-32. 

11. American Psychiatric Association(APA): Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition.
Washington, DC, APA, 1994.

12. Overall JE, Gorham DR. The brief psychiatric rating scale.
Psychological Reports 1962; 10:799-812.

13. Lukoff, D., Neuchterlin, K.H., Ventura, J. Manuel for
Expanded Brief Psychiatric Rating Scale(BPRS). Scizophrenia
Bull 1987; 12:494-602.

14. Andreasen NC. Methods for assesing positive and negative
symptoms. Mod Probl Pharmacopsychiatry 1990; 24:73-88.



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 12, Say›: 1, 2002 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 12, N.: 1, 2002

S. Ebrinç, C. Baflo¤lu, M. Çetin, M. Filiz, N. fiendo¤an

13

15. Erkoç fi,Arkonaç O, Atakl› C, Özmen E. Positif semptomlar›
de¤erlendirme ölçe¤inin güvenilirli¤i ve geçerlili¤i. Düflünen
Adam 1991; 4:20-24.

16. Erkoç fi,Arkonaç O, Atakl› C, Özmen E. Negatif semptomlar›
de¤erlendirme ölçe¤inin güvenilirli¤i ve geçerlili¤i. Düflünen
Adam 1991; 4:16-19.

17. Guy W(1976). Early Clinical Drug Evaluation Unit (ECDEU)
assessment manual for psychopharmacology. Revised. NIMH
publication DHEW publ NO (Adm) 76-338. Bethesda MD:
National Institute of Mental Health, 217-22.

18. Chouinard G, Ross-Chouinard A. Extrapyramidal symptom rat-
ing scale(ESRS). Montreal, the Authors, 1984.

19. Lingjaerde O, Ahlfors UG, Bech P, Dencker SJ, Elgen K.The
UKU side effect rating scale. A new comprehensive rating scale
for psychotropic drugs and a cross-sectional study of side
effects in neuroleptic-treated patients. Acta Psychiatrica
Scandinavica 1987; 76 (suppl. 334).

20. Min SK, Rhee CS, Kim C, Kang DY.Risperidone versus
haloperiodol in the treatment of chronic schizophrenia patients:
A parallel group double-blind comparative trial. Yonsei Medical
Journal 1993; 34:179-196. 

21. Perry PJ, Miller DD, Arndt SV, Smith DA, Holman TL.
Haloperidol dosing requirements: the contribution of smoking
and nonlinear pharmacokinetics. J Clin Psychopharmacol.
1993; 13:46-51.

22. Coryell WH, Miller DD, Perry PJ. Haloperidol plasma levels
and dose optimization. Am J Psychiatry 1998;155:48-53.

23. Muller-Spahn F, the International Risperidone Research Group.
Risperidone in the treatment of chronic schizophrenic patients.
An international double-blind parallel-group study versus
haloperidol. Clin Neuropharmacol  1992; 15[suppl 1]:90A-1A. 

24. Claus A, Bollen J, de Cuyper H, Enernan M, Malfroid M,
Peuskens J, Heylen S. Risperidone versus haloperidol in the
treatment of chronic schizophrenic inpatients: A multicentre
double-blind comparative study. Acta Psychiatrica Scandinavica
1992; 85:295-305.

25. Song F. Risperidone in the treatment of schizophrenia: a meta-
analysis of randomized controlled trials. J Psychopharmacol
1997; 11:65-71. 

26. Wirshing DA. Marshall BD Jr. Green MF et al (1999).
Risperidone in treatment-refractory schizophrenia. Am J
Psychiatry 1999; 156:1374-9. 

27. de Oliveira IR, Miranda-Scippa AM, de Sena EP ve ark.
Risperidone versus haloperidol in the treatment of schizophre-
nia: a meta-analysis comparing their efficacy and safety. J Clin
Pharm Ther 1996; 21:349-58. 

28. Heck AH, Haffmans PM, de Groot IW, Hoencamp E.
Risperidone versus haloperidol in psychotic patients with dis-
turbing neuroleptic-induced extrapyramidal symptoms: a dou-
ble-blind, multi-center trial. Schizophr Res 2000; 46:97-105. 


