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1950'li yýllarýn baþlarýnda ilk antipsikotik ilaç olan
klorpromazinin sentezi psikiyatri alanýnda

devrim niteliðinde bir geliþme olmuþtur.
Klorpromazinin 1952 yýlýnda Delay ve Deniker
tarafýndan þizofreni tedavisinde kullanýlmasý daha
önce onbinlerce hastayý tedavi etmekten çok
barýndýrma amacý içeren ve daha da acýsý toplumdan
izole eden depo hastanelerin kapýlarýnýn açýlmasýný
saðlamýþ ve hastalarýn toplum içinde üretkenliklerini
sürdürerek tedavi görebilmelerinin yolunu açmýþtýr.

Klorpromazini izleyen dönemde pek çok antipsikotik
sentezlenmiþ, ancak tedavide temel hedef doðal
olarak deðiþmemiþtir. Daha etkin, erken ve geç
dönem yan etkilerden mümkün olduðunca
arýndýrýlmýþ, þizofreni gibi çok geniþ yelpazede belir-
tiler sergileyen bir hastalýk karþýsýnda etki spektrumu

geniþ bileþiklerin gerekliliði  yýllar içinde ideal anti-
psikotiðe ulaþma çabasýnýn hareket noktasý olmuþ-
tur.

Antipsikotik Ýlaçlarýn Etki Mekanizmasý

Þizofreniyi tek bir hastalýktan çok, çeþitli belirtilerin
farklý þiddet ve birlikteliklerle kendini gösterdiði,
baþlangýç, seyir ve prognoz yönünden çok deðiþik
görüntüler sergileyen bir klinik sendrom olarak ele
alan yaklaþým gittikçe artan kabul görmektedir. Bu
yaklaþým doðal olarak þizofreniyi tek bir etiyolojik
faktör ile açýklama çabasýnýn da yetersiz kalacaðýný
savunmaktadýr. 

Þizofreninin biyolojik temelleri henüz çözülmüþ
deðildir. Ancak sanrý, varsaný, dezorganize davranýþ
ve konuþma, ajitasyon gibi pozitif psikotik belirtilerin
beyinde özellikle mezolimbik dopaminerjik yolaktaki
dopamin nöronlarýnýn aþýrý aktivitesi ile iliþkili
olduðuna inanýlmaktadýr. Buna karþýn duygulaným-* Akdeniz Üniversitesi Týp Fakültesi Psikiyatri Anabilim
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Þizofreni dünya nüfusunun yaklaþýk %1'ini etkileyen, toplumsal ve ekonomik yönden bedeli en aðýr
ruhsal hastalýktýr. Yazýlý tanýmlarý M.Ö. 15. yüzyýla kadar uzansa da etkin tedavisi ancak elli yýl-
lýk bir geçmiþe sahiptir. Bu yazýda þizofreninin farmakolojik tedavisinde temel olan antipsikotikler
ve etki mekanizmalarý gözden geçirilecek, þizofreninin ilaçla tedavisinde temel ilkeler özetlenecek,
tedaviye direnç durumunda izlenebilecek yöntemlere deðinilecektir.  
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da sýðlaþma, istenç ve ilgi yitimi, düþünce içeriðinde
fakirleþme, sosyal içe-çekilme, dikkat yetersizliði gibi
negatif þizofreni belirtilerinin ise dorsolateral pre-
frontal korteks gibi beyin bölgeleri ve glutamat ve
serotonin gibi farklý nörotransmitter sistemleri ile
ilgili olabileceði yönünde bilgiler artmaktadýr.

Dopamin miktarýnda artýþa neden olan hastalýk ya
da ilaçlarýn pozitif psikotik belirtileri ortaya çýkara-
bildiði uzun süredir bilinmektedir. Örneðin amfeta-
min ve kokain gibi uyarýcý bileþikler dopamin
salýnýmýna yol açar ve yineleyen, uzun süreli,
þizofreniden ayýrdedilmesi olanaksýz paranoid
psikotik tablolarýn oluþumuna neden olabilirler. Öte
yandan pozitif psikotik belirtileri tedavi ettiði bilinen
tüm antipsikotik ilaçlar baþta D2 olmak üzere
dopamin reseptörlerini bloke ederler.

Beyinde dört farklý dopaminerjik yolak tanýnmýþ
durumdadýr: Mezolimbik, mezokortikal, nigrostriatal
ve tuberoinfundibular dopaminerjik yolaklar. Klasik
antipsikotikler tüm dopaminerjik yolaklarda
dopamin reseptör blokajý yapan bileþiklerdir.
Mezolimbik sistemde dopamin reseptörlerinin
blokajý pozitif psikotik belirtileri giderici etkisiyle
antipsikotik tedavinin temelini oluþturur. Ancak
diðer üç dopaminerjik yolaktaki dopamin reseptör-
lerinin blokajý antipsikotik tedavinin istenmeyen yan
etkilerinden sorumludur. Mezokortikal alandaki
dopaminerjik blokajýn þizofreninin negatif belirtileri-
ni þiddetlendirdiði düþünülmektedir. Hatta bu etki
"nöroleptiðe baðlý defisit sendrom" þeklinde taným-
lanabilmektedir. Nigrostriatal dopamin reseptör-
lerinin bloke edilmesi ise akatizi, distoni, tremor,
rijidite, akinezi, bradikinezi gibi ekstrapiramidal yan
etkilerden sorumludur. Son olarak tuberoinfundibu-
lar dizgedeki dopaminerjik blokaj prolaktin
düzeyinde artýþa yol açabilir. Bu yan etkinin þiddetli
olduðu durumlarda amenore-galaktore gibi belirti-
ler ortaya çýkar.

Þizofrenide tedavi etkinliðini azaltan ve hastalarýn
tedaviye uyumunu bozan bu tür yan etkilerin gide-
rilme çalýþmalarýnda öncülüðü klozapin yapmýþtýr.
Klozapin klasik antipsikotiklerden farklý özellikler
sergileyen yönleri ile "atipik" ya da "yeni nesil"
tanýmlamalarý ile sunulan yeni bileþiklerin sentezine
zemin hazýrlamýþtýr. Ekstrapiramidal sendroma yol
açmamalarý, geç diskineziye neden olmamalarý,
mezolimbik dopaminerjik yolak üzerinde seçici
etkinlik göstermeleri, prolaktin düzeyini etkile-
memeleri, þizofreninin negatif belirtileri üzerinde de

olumlu etki sergileyebilmeleri, klasik antipsikotiklere
yanýt vermeyen olgularýn bir bölümünde yararlý ola-
bilmeleri, dopamin antagonisti olmalarý yanýsýra
serotonin antagonizmasý da sergilemeleri nedeniyle
geleneksel antipsikotiklerden ayrýlan bu gruptan
klozapin, olanzapin, risperidon, quetiapin, sertindol,
ziprasidon kullanýmdadýr.

Þizofreninin Farmakolojik Tedavisinde Ýlkeler

1992 yýlý baþlarýnda NIMH (ABD Ulusal Ruh Saðlýðý
Enstitüsü) ve Saðlýk Bakým Politikalarý ve Araþtýrma
Gruplarý varolan bilimsel kanýtlarýn ýþýðýnda
þizofreninin tedavi ilkelerini belirlemek amacýyla
"Schizophrenia Patient Outcomes Research Team"
(PORT) (Þizofreni Tedavisi Sonuçlarýný Araþtýrma
Ekibi)  oluþturdular. Amaç þizofreni tedavisinin
ilkelerini belirlemek, tedavinin maliyeti ve niteliðine
iliþkin optimal standartlarý saptamak olarak belirlen-
miþti. Aþaðýda çalýþma grubunun þizofrenin far-
makolojik tedavisine iliþkin önerileri gerekçeleri ile
birlikte özetlenmiþtir.

A- Ataklarýn tedavisi

Öneri 1. Klozapin dýþýndaki antipsikotikler ilk
basamak þizofreni tedavisi için kullanýlmalýdýr.

Gerekçe: %50-80 hastada pozitif belirtiler düzelir.
Plasebo ile bu oran %5-45 arasýnda deðiþmektedir.

Öneri 2. Antipsikotik ilaç dozu 300-1000 mg klor-
promazine eþdeðer olup en az altý hafta devam
etmeli ve minimum etkili doz uygulanmalýdýr.

Gerekçe: Bu dozun altýnda ve üstünde etkinlik belir-
lenememiþtir; aþýrý doz yüklemenin yan etkileri
artýrdýðý göz önüne alýnmalýdýr.

Öneri 3. Ýlk atak þizofreni olgularý klozapin dýþýndaki
antipsikotiklerle tedavi edilmeli, ancak doz daha
düþük tutulmalýdýr (300-500 mg klorpromazin
eþdeðeri).

Gerekçe: Ýlk atak þizofreni olgularýnda ilaçlarla tekrar-
layýcý þizofrenik ataklardaki akut belirtilere göre daha
iyi sonuç alýnmaktadýr.

Öneri 4. Yoðun doz ilaç yükleme ya da hýzlý nörolep-
tik yükleme yapýlmamalýdýr.

Gerekçe: Hýzlý antipsikotik yüklemenin bir avantajý
gösterilememiþtir. Psikotik nöbet baþlangýcýnda yük-
sek doz ilaç verilebilir, ancak bu hýzlý bir yükleme
biçiminde olmamalýdýr.



Öneri 5. Antipsikotik etki yönünden birbirlerine
üstünlüðü gösterilemediðinden ilaç seçimi hastanýn
ilacý kabulü, daha önce kullandýðý ilaçlara verdiði
yanýt, oluþturduðu yan etki ve uzun süreli tedavi
planýna göre belirlenmelidir.

Gerekçe: Pozitif semptomlar üzerinde ilaçlarýn bir-
birine üstünlüðü saptanmamýþtýr.

Öneri 6. Plazma antipsikotik düzeyi saptanmasý rutin
olmamalýdýr. Yalnýzca; 1) Yeterli doz verildiði halde
etki yoksa, 2) Akatizi ve akinezi gibi ilaç yan etkisi
olabilecek belirtilerin þizofreni belirtilerinden ayýrýmý
yapýlamýyorsa, 3) Antipsikotikler diðer ilaçlarla birlik-
te kullanýldýðýnda farmakokinetik etkinin belirlen-
mesi amaçlanýyorsa, 4) Hastanýn ilacýný kullan-
madýðýndan þüpheleniliyorsa plazma antipsikotik
düzeyinin saptanmasý uygun olabilir.

Gerekçe: Orta derecede haloperidol plazma
düzeyinin düþük ve yüksek plazma düzeyinden daha
iyi sonuç verdiði belirlenmiþtir.

Öneri 7. Koruyucu anti-parkinson ilaç kullanýmý
kararý olguya göre verilmelidir. Eski ekstrapiramidal
sendrom öyküsü, ekstrapiramidal sendrom ve aþýrý
antikolinerjik etki gibi risk faktörleri, hasta ve hekim
tercihleri antiparkinson ilaç kullanýmýný belirler.

Gerekçe: Uzmanlar koruyucu olarak rutin anti-
parkinson ilaç kullanýmýný kabullenmemektedirler.
Profilaksi oluþabilecek ekstrapiramidal sendroma
baðlý ilaç kullanmama söz konusu olduðunda öne-
rilebilir. Antikolinerjik ilaçlarýn özellikle yaþlýlarda kul-
lanýmýndan kaçýnýlmalýdýr.

B- Sürdürüm tedavileri

Öneri 8. Akut semptomlarýnda düzelme olan hasta-
lar en az bir yýl tedaviyi sürdürmelidirler.

Gerekçe: Bir yýllýk sürdürüm tedavisi süresince nüks
oraný %20-25 iken, plasebo alanlarda bu oran %55
civarýndadýr.

Öneri 9. Sürdürüm dozu 300-600 mg klorpro-
mazine eþdeðer oral ya da depo antipsikotik olarak
belirlenmelidir. Baþlangýç tedavi dozu bunun
üstündeyse her altý haftada bir %10 doz azaltýmý
yapýlýr ve minimum etkili doza inilir.

Gerekçe: 300 mg klorpromazine eþdeðer doz altýn-
da nüks riski artar. 600 mg'ýn üstündeki dozun da
olumlu etkisi gösterilememiþtir.

Öneri 10. Sadece bir kez pozitif semptomlarla giden
ve tedaviyle düzelen hastalarda bir yýlýn sonunda ilaç

kesilmelidir. Daha önce psikotik ataklarý olan ve
ilaçlarla iyi kontrol edilen hastalarda ise aðýr yan et-
kiler olmadýkça sürdürüm tedavisine devam edilme-
lidir.

Gerekçe: Bir yýldan daha uzun süreli idame anti-
psikotik tedavi konusunda araþtýrmalar yetersizdir.

Öneri 11. Sürekli ilaç kullanýmý yerine kesintili ilaç
kullanýmý tercih edilmemelidir.

Gerekçe: Sýnýrlý sayýdaki araþtýrma sonucu kesintili
ilaç kullanýmýnýn düzenli ilaç kullanmaya göre nüks
riskini arttýrdýðýný göstermiþtir.

Öneri 12. Depo antipsikotikler oral tedaviye uyum
saðlayamayan ya da depo ilacý tercih eden hastalar-
da uygulanmalýdýr. Özellikle sürdürüm tedavilerinde
bir seçenek olabilirler.

Gerekçe: Depo ilaçlarýn oral tedaviyle
karþýlaþtýrýldýðýnda nüks riskini azaltýp azaltmadýðý
konusu tartýþmalýdýr. Tedaviye uyumsuzluk durum-
larýnda oral preparatlara üstünlükleri vardýr.

C- Yeni antipsikotikler

Öneri 13. Ýki farklý grup antipsikotik ilaçtan yanýt alý-
namayan þizofreni ya da þizoaffektif bozukluk tanýsý
alan hastalarda klozapin denenmelidir. Ýlaca yanýt-
sýzlýk, iki farklý gruptan ilacýn 1000 mg klorpro-
mazine eþdeðer dozlarda en az altýþar hafta kullanýl-
malarýna karþýn etkinlik saðlanamamasýdýr. Klozapin
en az üç ay süreyle 300-800 mg/gün dozunda
uygulanmalýdýr. Etkili olduðunda sürdürüm
tedavisinde de kullanýlmalýdýr.

Gerekçe: Kontrollü çalýþmalar klasik antipsikotikler-
den yararlanmayan hastalarýn en az %30'unun yeni
antipsikotiklerden yararlandýðýný göstermiþtir. Ancak
%1'lik agranülositoz riski ve onsekiz hafta süreyle
haftalýk, izleyen dönemde aylýk beyaz küre sayýmý
gerekliliði nedeniyle ilk tercih edilen ilaç deðildir.

Öneri 14. Klozapin sürekli olarak yýkýma uðrayan,
klasik antipsikotiklere raðmen kontrol edilemeyen
davranýþlarý olan, iki farklý gruptan antipsikotik ilaçla
düzelme saðlanamayan þizofreni veya þizoaffektif
bozukluk tanýsý almýþ hastalara önerilmelidir.

Gerekçe: Çalýþmalarda tedaviye dirençli ve hostil
hastalarda klozapinin saldýrganlýðý belirgin olarak
azalttýðý gösterilmiþtir.

Öneri 15. Klozapin antipsikotik tedavinin gerekli
olduðu; ancak geç diskinezi, sürekli distoni ve
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nöroleptik malign sendrom gibi tolere edilemeyen
yan etkilerin söz konusu olduðu olgularda uygula-
nabilir.

Gerekçe: Klozapinin geç diskineziye çok nadiren yol
açtýðý belirlenmiþtir. Antipsikotik tedavi sýrasýnda geç
diskinezi görülen hastalarda nüksü önlemek için
klozapin tedavisine geçilmelidir.

Öneri 16. Klasik antipsikotiklerle pozitif belirtileri
düzelen, ancak ciddi ekstrapiramidal sendrom belir-
tileri anti-parkinson ilaçlarla düzelmeyen hastalarda
risperidon kullanýlabilir.

Gerekçe: Klinik çalýþmalarda risperidon pozitif belir-
tileri azaltmada en az diðer antipsikotikler kadar et-
kili bulunmuþtur. En büyük avantajý 4-6 mg/gün
düzeyinde dozlarda daha az ekstrapiramidal sendro-
ma yol açmasýdýr. Bu nedenle diðer antipsikotik
ilaçlara þiddetli ekstrapiramidal reaksiyon tepkisi
veren hastalarda bir seçenek oluþturur.    

(Not: Bu çalýþmanýn sonuçlarýnýn yazýldýðý Eylül 1996
tarihinde diðer yeni nesil antipsikotiklerden olanza-
pin, quetiapin, sertindol ve ziprasidonun henüz kul-
lanýma geçmemiþ olduðu dikkate alýnmalýdýr.)

Araþtýrma grubunun klozapin ve risperidon ile sýnýrlý
olan yeni nesil antipsikotiklere iliþkin önerileri son
dönemde yeniden deðerlendirilmektedir. Günü-
müzde gittikçe artan sayýda klinisyen geniþ spek-
trumlu, klasik antipsikotiklerden daha fazla etkinliðe
ve daha olumlu yan etki profiline sahip yeni nesil
antipsikotiklerin þizofreni tedavisinde ilk basamakta
yer alabileceðini savunmaktadýrlar. Þizofrenide
tedaviye yanýt ölçütü sanrý, varsaný, dezorganize
davranýþ ve konuþma, ajitasyon gibi ölçütlerle sýnýrlý
tutulamayacak kadar kapsamlýdýr. Depresyon ve
anksiyete gibi duygulaným sorunlarý, biliþsel iþlevler,
beden saðlýðý, mortalite, intihar, ekstrapiramidal yan
etkiler, hastaneye yatýþ sayýsý ve hastanede geçirilen
süre, yaþam kalitesi, üretkenlik gibi unsurlar da
þizofreninin prognoz belirleyicileri arasýnda dikkate
alýndýðýnda atipik antipsikotikler yönündeki eðilim
güçlenmektedir.

Þizofrenide ek farmakoterapiler:

Þizofreni tedavisinde karþýlaþýlan temel sorunlardan
biri tedaviye direnç durumudur. Klasik antipsikotik-
lere yanýt vermeyen bir grup hasta için atipik anti-
psikotiklerle geçildiðinde olumlu yanýt alýnabildiði
bilinmektedir. Bu giriþimin yanýsýra anksiyete, hos-
tilite ve affektif belirtiler de sergileyen hastalarýn

kombine tedavilerinden yarar görebileceði çeþitli
çalýþmalarda gözlenmiþtir.

Kombinasyon tedavileri her bir ilacýn tek baþýna kul-
lanýldýðýnda saðladýklarý yararýn toplamýndan daha
fazlasýný elde etmeyi hedefleyen giriþimlerdir.
Þizofrenide kullanýlabilecek ek ilaçlar þunlardýr:

a) Lityum:

Antipsikotik tedavinin lityum ile güçlendirilmesi
düþünüldüðünde bipolar duygulaným bozukluðun-
da alýþýlagelinen serum düzeyleri hedeflenmelidir.
0.6-1.0 mEq/L serum düzeyi etkili ve güvenlidir.
Lityumun kullanýlan antipsikotik dozunun
düþürülmesini saðlama gibi ek yarar saðlayabileceði-
ni savunan çalýþmalar yayýnlanmýþtýr. Psikotik eksi-
tasyon, duygulaným bozukluðu belirtileri ve ataklar
arasýnda iþlevselliði daha iyi olan hastalarýn anti-
psikotik-lityum birlikteliðinden daha çok yararla-
nabileceði bildirilmiþtir.

b) Karbamazepin:

Saldýrgan davranýþ sergileyen veya anormal EEG bul-
gularý olan hastalarýn antipsikotik-karbamazepin bir-
likteliðinden en fazla yararý görebileceðini sergileyen
araþtýrmalar mevcuttur. Optimal yararlaným için
önerilen 4-10 mg/L serum düzeyleridir.
Karbamazepin hem kendi metabolizmasýný hýz-
landýran, hem de hepatik mikrozomal N 7 oksidas-
yon sistemini indükleyerek plazma antipsikotik ilaç
yoðunluðunu azaltabilen bir ajandýr. Bu nedenle
antipsikotik-karbamazepin kombinasyonu denen-
diðinde her iki ilacýn kan düzeylerinin izlenmesi
önem kazanýr. Diðer yandan olasý hepatotoksisite ve
kan tablosu üzerine olumsuz etki ve özellikle
agranülositoz riski nedeniyle bu sistemlere iliþkin
düzenli laboratuvar tetkiklerinin sürdürülmesi
gerekir. Klozapin tedavisi alan hastalara kemik iliði
supresyonu riski artacaðý için karbamazepin veril-
memelidir.

c) Benzodiazepinler:

Benzodiazepinler beyinde gama-aminobütirik asit
(GABA) aktivitesini arttýrdýðý bilinen ve bu yolla
teorik olarak dopaminerjik aþýrý aktiviteyi baskýlaya-
bileceði düþünülen bileþiklerdir. Son on yýl içinde
þizofrenik ataklarýn yinelemesi durumunda anti-
psikotiklerle ya da antipsikotikler olmaksýzýn ajitas-
yon ve eksitasyonun akut saðaltýmý için endike
olduklarý yönünde bilgiler kesinleþmiþtir. Üstelik son
yýllarda tedaviye dirençli þizofreni ve diðer psikoz
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olgularýnda antipsikotiklerle yapýlacak kombinasyon-
larýnýn antipsikotik etkilerini güçlendireceði ve hatta
þizofreninin negatif belirtilerini hafifletebileceði
yönünde görüþler belirtilmektedir. Antipsikotiklere
baðlý bir yan etki olan akatiziyi giderebilmeleri de
diðer bir avantajlarýdýr. Pek çok çalýþmada 2.5
mg/gün ortalama dozunda alprazolam eþdeðeri
benzodiazepin uygulamasýnýn  tüm bu olumlu etki-
ler için yeterli olduðu bildirilmiþtir. Klozapin alan
hastalarda solunum depresyonu riski nedeniyle ben-
zodiazepinler kullanýlmamalýdýr.

d) Antidepresanlar:

Þizofren hastalarýn %50'sinin en az bir kez intihar
giriþiminde bulunduðu ve tüm þizofrenlerin
%10'unun intihar sonucu kaybedildiði bilinmekte-
dir. Bu oranlarýn depresyon ile yakýn iliþkisi vardýr.
Þizofren hastalarýn %60 kadarýnda hastalýk süresince
en az bir kez depresyonun mevcut tabloya eklendiði
bildirilmiþtir. Depresyonun eþlik ettiði þizofreni olgu-
larýnda antidepresanlar endikedir ve antipsikotiklerle
birlikte kullanýldýklarýnda psikozu alevlendirmedikleri
gösterilmiþtir.

SONUÇ

Günümüzde þizofreninin farmakolojik tedavisinde
önemli adýmlar atýlmýþ durumdadýr. Ancak kullaným-
da olan ilaçlarýn hiçbirinin þizofreniyi tedavi
edemediði, ancak hastalýk belirtilerini mümkün
olduðunca kontrol altýna alma görevini üstlendiði
açýktýr. Bunun nedeni hastalýðýn etiyolojisinin henüz
tam olarak bilinmemesidir. Karþý karþýya olunan
sorunun tek bir hastalýktan çok, deðiþik etiyolojileri
olan, çok çeþitli klinik görünüm ve gidiþ sergileyen
bir hastalýklar kümesi olmasý kuvvetle olasýdýr. Klinik
sendromun farklý görünümleri çok çeþitli etki
mekanizmalarýndan bileþiklerin sentez çabasýný hýz-
landýrmaktadýr. Atipik antipsikotikler olarak
adlandýrýlan serotonin-dopamin antagonistleri ile
önemli adýmlar atýlmýþ durumdadýr. Dopamin ve
serotonin reseptörlerinin farklý alt gruplarýna etki
edecek antagonist ajanlar, dopamin parsiyel ago-
nistleri, nöroprotektif tedavi yöntemleri, moleküler
düzeydeki yaklaþýmlar ise önümüzdeki dekadlarýn
umut verici geliþmeleri olmaya aday görünmektedir.
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