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OZET:
SIZOFRENILI HASTALARDA HALOPERIDOL VE RIiSPERI-
DON’UN KLIiNiK ETKi VE YAN ETKILERI

Amacg: Bu calismada, sizofrenili hastalarda tipik antipsikotik
haloperidol ve atipik antipsikotik risperidon’un klinik etki ve
yan etkilerinin karsilastirimasi amaclanmistir.

Yontem: DSM-IV tani olciitlerine gore sizofreni tanisi alarak
servise yatirilan, gonulli erkek hastalar calismaya alinmistir.
Hastalar gelis sirasina gore ardisik olarak risperidon ve halope-
ridol gruplarina ayrilmistir. 10 glinliik ilagtan arindirma done-
minden sonra deneklere ila¢ baslanmistir. lla¢c dozu seciminde
esnek davranilmis fakat secilen dozda devam edilmistir. Sekiz
hafta siireyle hastalara kullanilan antipsikotik ila¢ giinlik doz
ortalamalari; haloperidol grubu icin 22.75+5.15mg/gun, ris-
peridon grubu i¢in 6.40£1.23mg/giin idi. llagtan arindirma
doéneminde lorazepam, tedavi periyodu boyunca biperiden;
gereken olgularda kullanilmistir. Her iki grupta yirmiser hasta
tedavi siiresini tamamladiginda calisma sonlandiriimistir. Tim
deneklere baslangicta sosyodemografik bilgiler ve hastalik 6y-
kustine yonelik ozelliklerin sorusturuldugu yariyapilandiriimis
bir gorisme anketi uygulanmistir. Klinik degerlendirme icin
tedaviden once, tedavinin 1., 4. ve 8.nci haftalan sonunda Ki-
sa Psikiyatrik Derecelendirme Olcegi (KPDO), Pozitif Belirtiler
Derecelendirme Olcegi (PBDO), Negatif Belirtiler Derecelen-
dirme Alt Olcedi (NBDO), Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI)
hastaligin siddeti ve Ekstrapiramidal Belirtileri Derecelendirme
Olgegi (EBDO); tedavinin 1., 4. ve 8.nci haftalarinda ise UKU
Yan Etkileri Derecelendirme Olcegdi uygulanmistir.

Bulgular: Her iki grupta da psikotik semptomlarda baslangica
gore anlamli diizeyde bir iyilesme gozlendi. Risperidon grubu-
nun haloperjdol grubuna gore; tedavinin 1.haftasi sonunda
KPDO, PBDO ve CGl-siddet puani ortalamalarinda tedavi 6n-
cesine gore anlamli duzeyde azalma saptandi(p<0.05). NBDO
puanlarinda ise risperidon grubunda tum degerlendirme haf-
talarinda tedavi éncesine gore anlamli diizeyde diisme sapta-
nirken, bu dusls haloperidol grubunda sadece ilk hafta so-
nunda vardi ve 4. ve 8.haftalarda anlamliigini kaybetti. Teda-
vi periyodu slresince risperidon grubunda UKU ve EBDO pu-
an ortalamalari haloperidol grubuna goére istatistiksel olarak
daha anlamli olarak daha diisuktii(p<0.05).

Sonug: Sizofrenili hastalarin tedavisinde risperidonun pozitif
belirtiler Gizerine haloperidolle esdeger etkide oldugu, bunun
yaninda negatif belirtiler tizerine haloperidolden daha etkin
oldugu ve bu etkinin giderek arttigi ve ayrica tedavi stresince
gorilen yan etkilerin siddetinin daha az diizeyde oldugu ka-
naatine varilmistir.

Anahtar Sozcikler: Sizofreni, ilag 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

Obci'ective: 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
gatients were given the medications. Dosing has been flexi-
le 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 2
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 (CGl)-Severity of Iliness 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 symg)toms comcrared to the beginning. Mean
scores in BPRS, SAPS and CGl in the risperidone group
decreased sicR;nificantIy more than the haloperidol group in
the first week (p<0.05). Negative symptom scores decreased
sic};\nificantly 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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GIRIS

ipik (konvansiyonel) antipsikotik ilaclar akut ve
kronik sizofreni tedavisinde kullanima girdikleri

1950’li yillarin ortalarindan giiniimiize kadar en etkin
bilesikler olarak yerini korumuslardir. Bir cok istenme-
yen norolojik yan etkilerine ragmen bu etkinlikleri 6-
nemsenir diizeydedir. Bunlar arasinda distoni, tremor,
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akinezi,bradikinezi,rijidite,akatizi ve tardiv diskinezik
sendromlari iceren ekstrapiramidal (EP) sistem bozuk-
luklar1 en 6énde gelen yan etkilerdendir.

Risperidon bir benzisoksazol tiirevi olup potent bir
serotonin 2, (5-HT2a) ve dopamin 2 (Do) reseptdr an-
tagonistidir. flaveten adrenerjik (alfa-1 ve 2) ve hista-
minerjik (H1) reseptorleri antagonize eder. Kolinerjik
reseptorlere baglanmaz. Haloperidoliin etkisine es de-
ger diizeyde prolaktin diizeylerinde doz-iliskili artislar
yapar. Serotonin/dopamin blokaji oranina dayanan
hayvan testlerinde, risperidon diisiik dozlarda atipik bir
antipsikotik ilac olarak siniflandirihrken; EP sistem yan
etkileri cikartacak kadar yiiksek dozlarda ise tipik bir
antipsikotik olarak simiflandinhr(1). 5-HT9p antagoniz-
masi teorik olarak sizofreninin negatif semptomlarim
azaltmada is goriir. Bu yénde gectigimiz son 10 yilda
risperidon ile haloperidoliin Kkarsilastirildigi belirli bir
sayida calisma yapilmistir (2-7).Bu calismalarda rispe-
ridonun sizofreninin negatif semptomlarinda oldugu
kadar pozitif semptomlarinda da etkin oldugu ve halo-
peridolle karsilastinldiginda diisiik siklikta EP sistem
van etkileri gosterdigi saptanmstir. Yine bu calisma-
lardan atipik bir antipsikotik olarak risperidonun sizof-
reninin negatif semptomlarina daha etkili olurken; ha-
loperidol gibi tipik bir antipsikotigin bu yénde cok et-
kili olmadigi ortaya cikrmstir.

Risperidon hakkinda ilk klinik raporlar 1993’te ya-
yinlanmis olup (4); 6 mg risperidonun akut psikotik
semptomlarin kontrolilnde 20 mg haloperidolden da-
ha etkin oldugu ve bu dozlarda EP sistem yan etki-
lerinin plasebodan anlamh bir farkliik géstermedigi bil-
dirilmisti. Cok merkezli Kuzey Amerika calismasi (6)
verileri ise risperidonun EP sistem yan etkilerinin 10
mg/giin dozlarda baslayip, doz-iligkili arttigim géster-
mektedir. {lginc bir durum da bu dozlarda veya iizerin-
de risperidonun antipsikotik etkinliginin azalmaya bas-
ladi@: saptanmustir.

Risperidonun tedavi edilen hastalarda genel psiko-
patolojiyi diizelttigi, sedasyon yapmayan yan etki pro-
filinin oldugu (8), haloperidole gére tedaviye direncli
kronik sizofrenili hastalarda kognitif islevlerde daha
fazla diizelme gdsterdidi ve bu diizelmenin EP sistem
van etkilerindeki genel bir azalmadan ziyade risperido-
nun spesifik etkisine dayandig1 aciklanmstir (9,10 ).

Cahsmamizda yukaridaki verileri gz 6niine alarak,
sizofrenili hastalarda haloperidol ve risperidonun; Kkli-
nik etkinlik ve yan etkiler yéniinden karsilastirilmasi a-
maclanmustir.

YONTEM

Calisma 01.10.1998 ile 31.07 1999 tarihleri ara-
sinda, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri
servisine basvuran ve yatarak tedaviye alinan ve iki
psikiyatri uzmani tarafindan ayn ayn yapilan gériisme
ve degerlendirmenin her ikisinde de DSM-IV (11) si-
zofreni tan kriterlerini karsilayan 40 olgu ile yapilmis-
tir.

Calismaya alinma olgiitleri: Calismaya DSM-IV si-
zofreni tan kriterlerini karsilayan, énceden en az bir a-
tak gecirmis, erkek, 18-65 yas arasinda, en az ilkokul
mezunu olan, en az 10 giindiir oral antipsikotik ya da
en az bir enjeksiyon dénemi depo antipsikotik kullan-
mamis olan ve birinci dereceden bir yakinina calisma
hakkinda yapilan bilgilendirme ile cahismaya girmeye
vazili onam veren hastalar ahinmistir. Madde kéotiiye
kullanimi, organik ruhsal bozukluk, sizoaffektif bozuk-
luk, duygudurum bozuklugu ve tibbi bir hastah@ olan-
lar ve anket ve 6lceklere cevap veremiyecek diizeyde
konfiize hastalar cahsmaya alinmamustir.

Veri toplama araclari

¢ Yan vapilandirilmis goriisme formu: Hasta-
nin sosyodemografik 6zellikleri ile ailesel yikliiliigii
ve hastaligimin tipi, siiresi, seyri, baslangic yasi, a-
tak sayisi, 6nceki tedavileri ve hastaneye yati gibi
hastalik bilgilerini iceren iki ya da daha fazla sece-
nekli sorulardan olusmustur.

¢ Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgeg"p (KPD("))
(Brief Psychiatric Rating Scale: BPRS): 18
maddeden olusan 7 segenekli bir 6lgek olup, ilk on
madde icin semptomla iligkili sorular sorulmus ve a-
linan cevaplara goére puanlama yapilmis, son 8
madde ise goriisme esnasindaki gozlem ile deger-
lendirilmistir (12,13).

o Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcegi
(PBDO) (Scale for the Assessment of Positi-
ve Symptoms: SAPS): Esas olarak sizofrenideki
pozitif belirtileri degerlendirmek icin Andreasen
(14) tarafindan 1984'te gelistirilen ve varsanilar,
sanrilar, garip davranis ve pozitif formal diisiince
bozuklugu olmak iizere 4 altélcek ve 34 maddeden
olusan 6 secenekli bir 6lcektir.

* Negatif Belirtileri Degerlendirme blgeﬁi
(NBDO) (Scale for the Assesment of Negati-
ve Symtoms: SANS): Sizofrenideki negatif belir-
tileri degerlendirmek icin Andreasen(14) tarafindan
1983’te gelistirilen ve affektif diizlesme veya kiint-
lesme, aloji (diistince, fikir yoksullugu), isteksizlik-a-
pati, anhedoni-asosyallik ve dikkat bozuklugu ol-
mak {izere 5 alt dlcek ve 25 maddeden olusan 6 se-
cenekli bir dlcektir. PBDO ve NBDO Erkog ve
ark.lan tarafindan Tiirkce gecerlik giivenirlik cahs-
masi yapilmistir (15,16).

e Klinik Global Izlenim Olcegi (CGI) (17) -
hastaligin siddeti: "Hastaligin siddeti", "iyilesme"
ve "yan etkilerin siddeti" olmak {izere 3 maddeden
olusan bu élcegin calismada sadece ilk maddesi kul-
lanilmustir. "Hastaligin siddeti” maddesi genel klinik
deneyime gore "1" hasta degil, "7" ileri derecede
hasta olarak ara kademeleride kullanilarak deger-
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lendirilmistir.

¢ Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme
Olcegi (EBDO): Antipsikotik kullanan hastalarda
ilacin ekstrapiramidal sistem yan etkilerini deger-
lendirme icin Chouinard (18) tarafindan gelistiril-
mis olan 6lgek 4 bolim ve toplam 22 maddeden o-
lusur. Erkog ve ark. tarafindan Tiirk¢e've gevrilen
Olcegin gecerlik ve gtivenirlik calismasi yapilmadi-
gindan, karsilastirmal calismalarda kullanilmast &-
nerilmektedir.

e UKU (Ugvalg for Kliniske Undersgelser) Yan Etki
Derecelendirme Olcegi (19): Psikolojik, nérolo-
jik, otonom sistem ve genel yan etkilerinin degerlen-
dirildigi 48 maddeden olusan 3 béliimden olusmak-
tadir. Her bir madde 4 secenekli olup "0" yan etki
olmadigini, "3" ise siddetli oldugunu belirtmektedir.

Islem

Poliklinige basvuran psikotik belirtilere ve bulgulara
sahip hastalardan calismaya alinma o6lctitlerini karsila-
vanlar iki psikivatrist tarafindan ayn ayn goriistiliip
DSM-IV sizofreni tam olciitlerine gére degerlendiril-
mislerdir. Her iki psikiyatristin degerlendirmesinden si-
zofreni tanisi alan hastalar ardisik sirayla risperidon ve
haloperidol gruplarina ahnmuglardir. Her denek 10
giin siireyle ilacdan arindirma déneminde tutulmus o-
lup, bu dénemde sikinti huzursuzluk gibi yakinmalari
olan denekler icin lorazepam kullanilmustir. flactan a-
rindirma dénemi sonrasinda deneklere 8 hafta siireyle

antipsikotik ila¢ baslanmistir. Gerek haloperidol, ge-
rekse risperidon gruplarinda ila¢ dozu seciminde es-
nek davranilms, ancak secilen doza calisma siiresi bo-
yunca devam edilmistir. Giinliik ortalama ila¢ dozu ris-
peridon icin 6.40+1.23 (ranj=4-8) mg/giin, haloperi-
dol icin ise 22.75+5.15 (ranj=15-30) mg/giin dozla-
rinda idi. Tedavi siiresince akut distoni gibi ekstrapira-
midal yan etkileri gidermek icin risperidon grubunun
%55’inde, haloperidol grubunun ise tiimiinde "biperi-
den" kullanilmus olup; gruplar arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlamhdir (x*= 13,333, p<0.001). Her iki
grupta da ilactan arindirma déneminde deneklere yari
yapilandinlmis gorisme formu, KPDO, PBDO,
NBDO, CGl-siddet, EBDO uygulanmustir. Tedavinin
1., 4., 8., haftas1 sonunda yukarda belirtilen &lceklere
ilaveten UKU Yan Etkileri Derecelendirme Olcegi uy-
gulanmustir. Ayri ayn olarak her iki ila¢c grubunda ca-
lismay1 tamamlayan denek sayist 20 oldugunda calis-
ma sonlandirilmistir.

Calisma grubunun 6zellikleri: Risperidon grubu-
nun yas ortalamast 28,1+6,3 (ranj=21-42), haloperidol
grubunun yasortalamast 25,1+3,8 (ranj=20-36) idi ve
arada istatistiksel bir farklihik yoktu (z=1,294, p=,197).
Her iki grupta da deneklerin yaridan cogu kentsel or-
tamda yasiyordu ve bekardi. Haloperidol grubunda de-
neklerin %451 ilkégretim diizeyinde egitime sahipti.
Her iki gruptada %50’nin {izerinde bir oranda denekler
isinde diizensiz ya da issizdi ve ekonomik diizeyleri orta
diizeydeydi. Yine iki grupta da tama yakininda aile bii-
tinligii korunmus durumdaydi. Haloperidol grubunda
ailede ruhsal hastalik 6ykiisii %50 oraninda iken, bu o-
ran risperidon grubunda %25 idi, ancak aradaki fark is-

Tablo 1. Calisma grubunun sosyodemografik ve hastalik dykiisii 6zellikleri

Sosyodemografik 6zellikler

Hastalik oykiisti ozellikleri

RiS HAL RiS HAL

n % n % n % n %
Yasadigi yerlesim yeri Ailede ruh hastalik
Kentsel ortam 14 70 12 60 Yok 15 75 10 50
Kirsal ortam 6 30 8 40 Var 5 25 10 50
Ogretim diizeyi Hastalik baslama yasi
ilkégretim 5 25 9 45 18 yas oncesi 2 10 7 35
Ortadgretim 7 35 5 25 18-25 yas arasi 14 70 11 55
Yiiksekokul 8 40 6 30 26 yas ve Usti 4 20 2 10
Medeni durum Hastalik siiresi
Bekar 16 80 14 70 5 yil ve daha az 14 70 10 50
Evli 3 15 4 20 6 yil ve daha fazla 6 30 10 50
Bosanmis 1 5 2 10
Mesleki yasam Atak sayisi
Duzenli 9 45 8 40 Bes ve daha az 18 90 16 80
Diizensiz 10 50 7 35 Altr ve Ustii 2 10 4 20
issiz 1 5 5 25
Ekonomik diizey Noroleptik tipi
Yiiksek 1 5 2 10 Tipik 14 70 13 65
Orta 14 70 11 55 Atipik 3 15 5 25
dusuk 5 25 7 35 Kombine 3 15 2 10
Aile birligi Hastane yatisi
Var 19 95 18 90 Yok 5 25 3 15
Bozulmus 1 5 2 10 Var 15 75 17 85

RIS: Risperidon, HAL: Haloperidol
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tatistiksel olarak anlamh degildi (x*=2,667, p<,05).
Hastalik baslama yasi her iki grupta da 18-25 yas ara-
sinda % 50’den daha fazla bir orana sahipti. Haloperi-
dol grubunda deneklerin %50’si, risperidon grubunda i-
se % 30’u 6 yil ve daha fazla siiredir hastaydi (x*=1,667
p<,05) ve Haloperidol grubunda relaps sayisi 6 ve daha
fazla olanlar %20, risperidon grubunda %10 idi
(x*=,784, p<,05). Iki gruptada deneklerin yardan da-
ha fazlas1 daha énceki tedavilerinde tipik antipsikotikle-
ri kullanmsti. Haloperidol grubunda deneklerin %15,
risperidon grubunda ise %25’i daha énceden hastaneye
hi¢ yatmamuslardi (Tablo 1).

istatistiksel Degerlendirme: "SPSS 10,0 for
Windows" paket programi kullanilarak yapilmistir. Her
iki ila¢ grubu arasinda iyilesme ve yan etki siddeti pu-
anlar yoniinden karsilastnlmustir. Iki grubun nicel de-
giskenleri "Mann-Whitney U" testi ile karsilagtinlmustir.
Her bir grup kendi icinde tedavi peryodu siiresince
baslangi¢ degerlerine gore 1.,4. ve 8. haftalardaki pu-
anlarin Karsilastinlmasinda "Wilcoxon "testi kullanil-
mustir. Sosyodemografik ve hastalik dykiisti 6zellikleri
ise "ki-kare:x?" testi kullanilarak degerlendirilmistir. Is-
tatistiksel anlamlihik alt diizeyi olarak p<0,05 degeri e-
sas alinmugtr.

BULGULAR

Risperidon grubunda tedavinin 8. haftasinda KPDO,
PBDO ve CGl-siddet puani ortalamalar haloperidol
grubuna gére anlaml diizeyde diisme gostermistir. Yine
risperidon grubunda haloperidol grubuna gére NBDO
ortalama puanlarindaki diisme tedavinin 4. haftasinda
anlaml diizeye erismis ve bu anlamhlik tedavinin 8.haf-
tasinda da devam etmistir (Tablo 2) (Sekil 1-4).

Gruplarin EBDO ve UKU yan etki ortalama puan-
lar1 Tablo 3’te gosterilmistir. Haloperidol grubunda te-
davinin 8.haftasinda EBDO puanlarindaki yiikselme
risperidon grubuna gére anlamh diizeyde yiiksek bu-
lunmustur. Yine haloperidol grubunda UKU toplam
puan ortalamalarinda tedavinin 1., 4. ve 8.haftalarin-
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Sekil 1. Tedavi periyodu siiresince gruplarin KPDO puan ortalamalari

120
104.5
100 93.6
80 L‘ﬁ
:Q :
0o 60 573
E 40
20 24.2
0 T T T
0.hf 1.hf 4.hf 8.hf
—@— risperidon haloperidol

Sekil 2. Tedavi periyodu siiresince gruplari PBDO puan ortalamalari
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Sekil 3. Tedavi periyodu siiresince gruplarin NBDO puan ortalamalar
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Sekil 4. Tedavi periyodu siiresince gruplarin CGl-siddet puan ortalamalari

Tablo 2. Risperidon ve haloperidol gruplarinin KPDO, PBDO, NBDO ve CGl-siddet puanlan

RISPERIDON HALOPERIDOL
Ortalama S.S Ortalama S.S z p
KPDO 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 1.9 1,038 .299
8.hafta 20.0 18.8 35.6 11.8 2,245 .025*
PBDO 0.hafta 89.9 29.6 104.5 21.5 1,568 17
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 45.2 233 2,298 .022*
NBDO 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*
CGl-Siddet 0.hafta 6,1 ,8 5,8 7 1,313 189
1.hafta 55 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 anlamli( p<0.05)
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Tablo 3. Risperidon ve haloperidol gruplarinin EBDO ve UKU puanlan

RiSPERIDON HALOPERIDOL
Ortalama S.S Ortalama S.S z P
EBDO 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 31 9,8 8,2 2,601 .009*
UKU 1.hafta 2,5 3,7 6,2 5,2 2,114 .040*
Norolojik 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 anlamli( p<0.05)
20
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Sekil 5. Tedavi periyodu siiresince gruplarin EBDO puan ortala-
malar

Sekil 6. Tedavi periyodu siiresince gruplarin UKU toplam puan
ortalamalari

Tablo 4. Risperidon ve Haloperidol gruplarinin baslangic degerlerine gore 1., 4. ve 8.haftalardaki klinik etkinlik ve yan etki

siddetinin istatistiksel anlamhlik diizeyleri

0.hf-1.hf 0.hf-4.hf 0.hf-8.hf
RiS HAL RiS HAL RiS HAL

z p z p z p z p z p z p
KPDO 3,519 ,001* 3,063 ,002* 3,922 ,001* 2,668 ,008* 3,922 ,001* 2,366 ,018*
PBDO 3,725 ,001* 3,061 ,002* 3,522 ,001* 2,666 ,008* 3,921 ,001* 2,366 ,018*
NBDO 3,684 ,001* 2,226 ,026* 3,921  ,001* 1,826 ,068 3,921 ,001* ,535 593
CGl-siddet 2,919  ,004* 2,460 ,014* 3,830 ,001* 2,701 ,007* 3,950 ,001* 2,428 ,015*
EBDO 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 nérolojik - - - - 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 anlamli (p<0.05) (RIS: Risperidon, HAL: Haloperidol grubu)

da risperidon grubuna gére anlamh diizeyde daha faz-
la yitkselme saptanmustir. Haloperidol grubunda rispe-
ridon grubuna gére UKU psikolojik yan etkiler altdlce-
Gi ortalama puanlarinda 8. haftada anlaml diizeyde
ylikselme gozlenirken; UKU nérolojik yan etkiler orta-
lama puanlarinda tedavinin 1. ve 8.haftalarinda ve U-
KU otonom sistem ve genel yan etkiler ortalama pu-
anlari ise tedavinin 1., 4. ve 8. haftalarinin her {igiin-
de de anlamh diizeyde yiiksekti (Sekil 5-6).

Tablo 4’te risperidon ve haloperidol gruplarinda
baslangic deg@erlerine gore tedavinin 1., 4. ve 8. haf-
talarindaki klinik etki ve yan etki degerlendirme dlcek-
lerinden alinan puanlarin istatistiksel olarak karsilasti-
rilmasi sonunda elde edilen anlamhlik katsayilari (z) ve
diizeyleri (p) gosterilmistir. Buna goére risperidon gru-
bunda haloperidol grubuna goére; ilerleyen haftalar i-
cinde klinik degerlendirme &lcekleri (KPDO, PBDO,
NBDO ve CGl-siddet) ortalama puanlarindaki diisme-
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ler istatistiksel olarak daha anlaml diizeyde idi. EBDO
puanlarindaki artma ise tedavi periyodu siiresince iler-
leyen haftalarla esdeger olarak; haloperidol grubunda
risperidon grubuna gore istatistiksel olarak daha an-
lamh diizeyde idi ve risperidon grubunda 1.hafta yiik-
selen EBDO puan ortalamalan 4.ve 8.haftalarda bas-
langi¢ degerlerine dénmiistii. UKU nérolojik yan etki-
ler ortalama puanlarinda 4.haftada baslangica gore
risperidon grubunda gézlenen diisme istatistiksel ola-
rak anlamh diizeyde idi.

TARTISMA

Sizofrenili hastalarda tipik antipsikotik haloperidol
ve atipik antipsikotik risperidonun Klinik etki ve yan et-
kilerini degerlendirmek amaciyla 8 hafta siireyle yiirii-
tillen bu calismada elde edilen veriler, bu alanda yapil-
mis calisma sonuclari ile karsilastirilarak yorumlanmus-
fir.

Cahsma sonuglar1 hem haloperidoliin hem de ris-
peridonun, genel olarak psikotik semptomlarin sidde-
tini azaltmada etkili oldugunu gdstermistir. Baslangic,
1. ve 4. hafta degerleri acisindan incelendiginde her i-
ki ilac grubu arasinda, KPDO ve PBDO puanlarindaki
diisme acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik
yokken; 8. hafta degerlerinde ise risperidon grubunda
haloperidol grubuna gére anlamh diizeyde daha fazla
diisme olmustur. Haloperidol grubunun tedavi baslan-
gicl ile 8. hafta sonundaki gerek KPDO gerekse
PBDO puanlar arasindaki istatistiksel farkhlik diizeyi
0.018 iken, risperidon grubunda bu diizey 0.001 ola-
rak bulunmustur. Buna gore her iki ilacin da KPDO ve
PBDO puanlarinda anlaml diizelme saglamasinin ya-
ninda, risperidonun haloperidole gére daha etkili ol-
dugu dikkati cekmektedir. CGl-siddet puan ortalama-
larinda da her iki ilac grubunda da baslangic degerleri-
ne gore 1.,4. ve 8 hafta degerlerinde istatistiksel ola-
rak anlaml diizeyde diisme olmustur. Risperidonun te-
davinin 8.haftasindaki CGl-siddet puanlarinda halope-
ridole gére anlamh diizeyde daha fazla diisme yapma-
st (p=0,049) da yukardaki bulgulan destekler mahiyet-
tedir.

Her iki ilac grubun tedavinin baslangici ve 1. hafta-
st sonundaki NBDO puan ortalamalari arasinda istatis-
tiksel olarak bir anlamlilik saptanmamustir. Ancak te-
davinin 4. ve 8. haftalarinda risperidon grubunun
NBDO puanlarinin haloperidol grubuna gére istatistik-
sel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu (sirasiyla
p=0,043, p=0,001) gorilmektedir. Bunu destekler
mabhiyette risperidon grubunu NBDO puanlarinda te-
davinin baslangi¢ degerlerine gére tedavinin 1., 4. ve
8. haftalarindaki diismeler her tic degerlendirme hafta-
sinda da 0,001 diizeyinde anlamli bulunmustur. Oysa
haloperidol grubunun NBDO puanlarinda sadece te-
davinin 1. haftas1 baslangic degerlerine gére anlamh
bir diisme gésterirken (p=0,026); 4. ve 8. haftalarda-
ki diismeler baslangic degerine gére anlamli degildi.
Bu bulgulara dayanarak risperidonun negatif semp-

tomlar tizerine haloperidolden daha etkili oldugunu ve
bu etkinin tedaviyle birlikte devam ettigi sonucunu ci-
kartabiliriz.

Cahsmamizda deneklerde kullanilan her iki ila¢ da
sabit dozlarda verilmisti. Ancak baslanan dozda tedavi
surdiiriilmiistii. Doz ranjlann risperidon i¢in 4-8
mg/giin, haloperidol icin 15-30 mg/giin idi. Calisma-
miza benzer doz rejimi uygulanarak yapilan plasebo
kontrollii bir calismada (2), KPDO puanlarinda hem
haloperidol hem de risperidonun plaseboya gére an-
laml diizeyde diismeler gosterdi@i, ancak risperidon
grubunda KPDO puanlarinda anlamh diisme gosteren
hasta sikhginin haloperidol grubuna gére daha fazla
sikhikta oldugu bildirilmistir. Ceskova ve Svetka
(1993)'nin benzer doz rejimiyle yaptiklari bir calisma-
da ise (5) risperidon ve haloperidol kullanilan gruplarin
her ikisinde de hastalarin %45 ’inin tedaviye cok iyi ce-
vap verdikleri ve KPDO puanlarinda her ikisinde de
anlaml diizeyde diismelerin oldugu bildirilmistir. Min
ve ark. (1993) nin yari-sabit bir doz rejimi uygulayarak
vaptiklan bir cahsmada ise porzitif ve negatif belirtiler,
KPDO ve CGl-siddet puanlarina gore risperidon ve
haloperidol arasinda anlamh bir farklilik saptamamis-
lardir(20). Gerek bu calismalarda gerekse calismamiz-
daki bulgulara bakarak haloperidoliin negatif belirtile-
re daha az duyarh oldugu sonucunu cikartabilirsek de
kan diizeyi ve optimal doz calismalarinda haloperido-
liin terapatik cevabimn belirli doz arah@inda gercekles-
tigi, bu doz arah@ disindaki ila¢c dozlarinin negatif be-
lirtilere hi¢ etkilerinin olmayacag ileri stiriilmiistiir
(21,22).

Farkli ve sabit dozlarda ila¢ verilerek olusturulan
doz alt gruplanyla yapilmis risperidon ve haloperidol
etkinlik ve yan etki karsilastirma calismalan literatiirde
daha biyiikk bir yer tutmaktadir. Miiller-Spahn
(1992)1n cok merkezli Avrupa calismasinda (23) 1, 4,
8, 12 ve 16 mg/giin doz gruplarinda Pozitif ve Nega-
tif Semptom Skalas1 (PANSS) ve CGI'de optimal ceva-
bin 4 ve 8 mg/giin risperidon dozlarinda alindigi; di-
ger dozlarda optimal cevaptan uzaklasildig: bildirilmis-
tir. 20 mg/giin dozundaki haloperidoliin 16 mg/giin
dozundaki risperidon kadar etkili oldugu belirtilmisti.
Claus ve ark. (1992)'nin yaptiklari calismada ise rispe-
ridon kullananlarda anlamli diizeyde olmasa da
PANSS toplam ve pozitif belirtiler puanlarinda halo-
peridole gére daha fazla diisme kaydedildigini, negatif
belirtiler puaninda ise risperidon grubunda haloperido-
le gbre bu diismenin anlaml diizeyde oldugu ileri sii-
rilmiistiir (24). Chouinard ve ark. (1993)' nin ¢cok mer-
kezli Kuzey Amerika calismasinda (4) ise 6 mg/giin
risperidon kullananlarda 20 mg/giin haloperidol kulla-
nanlara gére tedaviye cevap verme sikhiginin anlamh
diizeyde daha fazla oldugu bildirilmistir. Marder ve Me-
ibach (1994)1n Kanada calismasinda (6) ise hem 6
mg/giin, hem de 16 mg/giin dozunda risperidon kul-
lananlarda 20 mg/giin haloperidol kullananlara gére
tedaviye cevap verme sikliklar1 anlamli diizeyde daha
fazla oldugu ileri siirilmiisttir.

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 12, Sayi: 1, 2002 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 12, N.: 1, 2002 11



Sizofrenili Hastalarda Haloperidol ve Risperidon’un Klinik Etki ve Yan Etkileri

EBDO puan ortalamalari degerlendirildiginde her i-
ki ilac grubun tedavinin 1. haftasinda EBDO puanla-
nnin yiikseldigi ve 4.hafta ise her ikisinde de EBDO
puanlarinda kismen diisme oldugu gézlenirken; 8. haf-
ta ise risperidon grubunda EBDO puanlar hemen he-
men baslangic degerlerine doénerken, haloperidol gru-
bunda 4. haftarin degerlerinden daha yukan degerle-
re yiikseldigi anlasilmaktadir. Haftalara gére gruplar a-
rasinda EBDO puan ortalamalan karsilastinldiginda
sadece 8. haftada haloperidol grubunun puanimn ris-
peridona gére istatistiksel olarak anlamli diizeyde da-
ha yiiksek oldugu dikkati cekmektedir. Tedavinin 1.,
4. ve 8. haftalarinda haloperidol grubunun UKU psi-
kolojik, nérolojik, otonom sistem ve toplam yan etki
puan ortalamalan risperidon grubuna gére daha yiik-
sek degerler almistir ve aradaki fark nérolojik ve top-
lam yan etkiler her ii¢ 6lciim haftasinda, psikolojik yan
etkiler tedavinin 8. haftasinda ve otonom van etkiler i-
se 1. ve 8. haftalarda anlamh diizeylerdeydi.

Gerek EBDO gerekse UKU verilerinden haloperi-
doliin risperidona gére daha fazla yan etki cikardig ve
tedavi siiresince risperidonun yan etkilerinde giderek
azalma gériiliirken, haloperidolde béyle bir iyimser gi-
disin olmadi@ anlasilmaktadir. Zira bu goriisii dogrular
mahiyette olarak calisma periyodu siiresince risperi-
don grubunda deneklerin %55’ine biperiden verilir-
ken; haloperidol grubundaki deneklerin tiimiine bipe-
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