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ÖZET

Baþta klozapin olmak üzere atipik antipsikotiklerin kullanýlmaya
baþlanmasý ile birlikte þizofrenide tedavi direnç olgusu ve direnç
ölçütlerinin belirlenmesi önem kazanmýþtýr. Tedaviye uyumsuzluk
veya yetersiz ilaç tedavisi yüzünden semptomlarýn baskýlanama-
masý ya da uzun süreli ve sýk hastaneye yatýþlar çoðu kez “yanlýþ
olarak” tedaviye direncin göstergesi olarak yorumlanabilmekte-
dir. Oysa hastalarý tedaviye dirençli olarak niteleyebilmek için kaç
tür ilacýn hangi sürelerle ve dozlarla kullanýlacaðýnýn objektif
ölçütlerle belirlenmesi gerekir. Bu yazý bu alandaki görüþlerin
derlenmesi amacýna yöneliktir.

Anahtar Sözcükler: Tedaviye dirençli þizofreni, atipik anti-
psikotikler, tedaviye direnç kriterleri. 
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SUMMARY

Evaluating Treatment Resistance in Schizophrenia and
Treatment Strategies in Resistant Cases

Evaluation and definition of treatment resistance in schizophre-
nia has gained importance since the introduction of clozapin and
the other atypical antipsychotics. Schizophrenic patients are
sometimes considered as treatment resistant because of their
poor compliance to medication, undermedication and chronic or
frequent hospitalization. In fact there must be some other objec-
tive criteria for treatment resistance in schizophrenia. In order to
identify patients as treatment resistant it is important to know
how many drug trials should be made and, how long each trial
should continue. The aim of this article is to summarize the
recent literature on this issue.

Key Words: Treatment resistant schizophrenia, atypical antipsy-
chotics, criteria for treatment resistance.

GÝRÝÞ

Modern antipsikotik ilaçlarýn kullanýlmaya baþlan-
masýndan bu yana geçen 50 yýllýk süre içerisinde
yapýlan araþtýrmalar tutarlý bir þekilde, þizofren hasta-
larýn beþte bir ile üçte bir arasýnda deðiþen bir
bölümünün yapýlan tedavilerden yeteri kadar istifade
etmedikleri göstermektedir (Prien ve Cole 1968, Davis
ve Casper 1977, Essock ve ark. 1996). Tedaviye
dirençli hastalar genellikle þiddetli semptomlar
gösteren ve bu nedenle sýk sýk ve uzun sürelerle has-
taneye yatmak zorunda kalan hastalardýr. Bu durum
kuþkusuz ciddi bir halk saðlýðý sorununa neden
olmaktadýr. Klozapin ile bu hastalarýn en azýndan bir
bölümünde olumlu sonuçlar alýnmasý umut verici
olmuþsa da, bu alanda hem klozapin kadar etkili hem
de onun ciddi yan etkilerinden arýnmýþ yeni ilaçlara
gereksinim duyulmaktadýr. Son yýllarda kullanýma
sunulan “yeni” ya da “atipik” olarak adlandýrýlan bir
grup ilacýn bu gereksinimi karþýlayýp karþýlamadýðýnýn
gündemde olduðu bir dönemde her þeyden önce
þizofrenide tedaviye direnç kavramýnýn irdelenmesine
gerek vardýr.

Tedaviye Direnç Ýle Süregenlik Arasýndaki Ýliþki 

Tedaviye dirençli þizofreni ile ilgili çalýþmalarýn
sonuçlarý arasýnda ciddi tutarsýzlýk bulunmaktadýr.
Bunun en önemli nedeni tedaviye direnç kavramýyla
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ilgili farklý tanýmlamalar ve kabullerdir. Seksenli yýl-
larýn sonlarýndan itibaren Amerika Birleþik
Devletleri’nde (ABD) yürütülen çok merkezli klozapin
çalýþmasýna kadar geçen sürede bu alanda yürütülen
çalýþmalarýn hemen tümünde tedaviye direncin belir-
lenmesinde temel alýnan ölçüt hastanýn hastaneye
yatýþ sýklýðý ve hastanede kalýþ süresi olmuþtur
(Conley ve Buchanan 1997). Oysa bu iki deðiþken
hastalýðýn süregenliði ile ilgilidir ve süregenlik de her
zaman tedaviye dirençle birlikte deðildir.
Semptomatoloji hafif olduðu halde hasta sýk sýk has-
taneye yatabilir ve orada kalýþ süresi uzun olabilir
(McGlashan 1988). Tedaviye dirençten söz edebilmek
için uygun tedavi giriþimlerine raðmen pozitif semp-
tomatolojinin devam ettiðinin ve genel olarak hastalýk
þiddetinin en azýndan orta derecede olduðunun gös-
terilmesi de gerekir (Meltzer 1990). Süregenlik tek
baþýna antipsikotik medikal tedavinin sonuçlarý
hakkýnda saðlýklý bir yordama yapmaya olanak ver-
mez (Christison ve ark. 1991).

Süregenliðin tedaviye direnç ölçütü olarak kullanýl-
masýnýn yanýltýcý olduðuna iþaret eden tipik bir örnek
ABD’de yapýlan çok merkezli risperidon çalýþmasýdýr.
Bu çalýþmada hastanede yatýþ süreleri altý aydan fazla
olan ve bu nedenle tedaviye dirençli olduklarý
varsayýlan bir grup hastada risperidon pozitif semp-
tomlarý kontrol etmede haloperidole göre daha etkin
bulunmuþtur (Marder ve Meibach 1994). Bu çalýþma
sonuçlarýna göre risperidon tedaviye dirençli vakalar-
da etkin bir ilaç olarak gözükmektedir. Oysa bir baþka
çalýþmada risperidona cevap vermeyen hastalar içinde

klozapine cevap oraný %40 bulunurken; klozapine
cevap vermeyen hastalardan risperidona cevap veren-
lerin oraný ancak %15 olarak bulunmuþtur. Bu sonuç
risperidonun tedaviye dirençli þizofrenlerde klozapine
oranla daha az etkili olduðuna iþaret etmektedir
(Buckley ve Buchanan 1996). 

Þizofren hastalar gerçek direnç ve baþka nedenlerle de
sýk ve uzun sürelerle hastaneye yatabilirler. Bu neden-
lerin en önemlileri  ilaç tedavisine uyumsuzluk,
psikososyal tedavi giriþimlerinin yetersizliði ve þiddet
eðilimidir (Brenner ve ark. 1990).

Tedaviye Direncin Tanýmlanmasý

Tedaviye direnç ile ilgili çeþitli ölçütleri içeren taným-
lamalar Tablo 1’de özetlenmiþtir (Schulz ve Buckley
1995).

Günümüzde þizofrenide tedaviye dirençle ilgili olarak
en çok kullanýlan kriterler ilk kez Kane tarafýndan Çok
Merkezli Klozapin Çalýþmasýnda (ÇMKÇ) kullanýlmýþtýr
(Conley ve Buchanan 1997). Bu kriterler orijinal
haliyle þunlardýr:

1. Israrlý pozitif psikotik semptomlar,

2. Mevcut hastalýk tablosunun en azýndan orta dere-
cede aðýr olmasý: 18 maddeli BPRS’de toplam 45 ya da
daha yüksek puan alýnmasý ve CGI puanýnýn 4 ya da
daha yüksek olmasý,

3. Hastalýðýn inatçý ve ýsrarlý olmasý: Son 5 yýl
içerisinde hiç bir dönemde sosyal ve mesleki iþlevsel-
liðinin iyi olmamasý,
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Hall ve arkadaþlarý (1968) Mevcut hastalýk ataðýnda has-
tanede yatýþ süresi ortalama 50 ay olan (3 ay - 40 yýl arasý) ve
daha önce pek çok kez hastaneye yatmýþ erkek hastalar.

McCreadie ve McDonald (1977) Hastanede yatan ve daha
önce iki, üç nöroleptik tedavisinde yararlanmayan erkek
hastalar.

Kane ve arkadaþlarý (1988) Anamnestik olarak: Son 5 yýl
içerisinde en az iki nöroleptik tedavisine (1000 mg klorpro-
mazin eþdeðeri bir antipsikotiðin en az 6 hafta süre ile kul-
lanýlmasýna) raðmen semptomatik iyilik halinin olmamasý ve
ya sosyal iþlevselliðin hiçbir zaman iyi olmamasý.

Enlemesine deðerlendirmede: BPRS skorunun ≥ 45 olmasý
ve BPRS’nin dört pozitif semptom maddesinin en az ikisinde
(Halüsinasyon, þüphecilik, olaðandýþý düþünce içeriði,
kavramsal dezorganizasyon) skorun ≥ 4 olmasý.

Uzunlamasýna deðerlendirme: 6 haftalýk haloperidol
tedavisi ile (60 mg/gün) BPRS skorunun %20 azalmamasý
veya 35’in altýna düþmemesi veya CGI’nýn 3’ün altýna
düþmemesi.

Schulz ve arkadaþlarý (1989) Uzunlamasýna deðer-
lendirmede: 4 haftalýk haloperidol tedavisi sonucunda (kan
düzeyi 8-25 mg/ml) BPRS skorunun ≥ 40 olmasý veya
Bunney-Hamburg psikoz skalasýnda skorun ≥ 4 olmasý.

Brenner ve arkadaþlarý (1990) Semptomataloji, kiþisel ve
sosyal uyum deðerlendirmesinde yedi basamaklý tedaviye
cevap deðerlendirme ölçeði: 1. Basamak, klinik remisyon; 2.
Basamak, kýsmi remisyon; 3. Basamak, hafif direnç; 4.
Basamak, orta derecede direnç; 5. Basamak, aðýr direnç; 6.
Basamak, cevapsýz; 7. Basamak aðýr cevapsýz.

Tablo 1. Tedaviye dirençli þizofreni için ölçütler

BPRS: Kýsa psikiyatrik deðerlendirme ölçeði; CGI: Genel klinik izlenim.



4. Ýlaca cevapsýzlýk durumu: Son 5 yýl içerisinde kon-
vansiyonel antipsikotiklerle yapýlan en az iki deðiþik
kimyasal gruptan en az üç tedavi giriþiminde en az
altýþar hafta süreyle 1000 mg veya daha üzeri klor-
promazine eþdeðer dozda ilaç kullanýlmasýna raðmen
BPRS toplam skorunda en az %20’lik bir düþüþ olma-
masý ya da 6 haftalýk 10-60 mg/gün haloperidol
tedavisinden sonuç alýnamamasý.

Özetle bu kriterler tedaviye dirençte yeterli tedaviye
raðmen hem hastalýðýn ýsrarlý olmasý hem de pozitif
semptomlarýn devam etmesi gerekliliðine iþaret eder
niteliktedir. Klozapinin bu grup hastalardaki etkinliði
pek çok çalýþmada gösterilmeþtir (Pickar ve ark. 1992,
Breier ve ark. 1994).

Yeterli Tedavinin Tanýmý

Kane tarafýndan ortaya konan ve yukarýda belirtilen
tedaviye direnç kriterlerinden dördüncüsü (yeterli ilaç
tedavisi) daha sonra çeþitli deðiþikliklere uðramýþtýr.
ÇMKÇ sýrasýnda iki tedavi giriþiminden sonra yapýlan
haloperidol tedavisine sadece %3, klorpromazin
tedavisine ise %4 oranýnda cevap alýnmasý üzerine
tedavi direncin belirlenmesinde üçüncü bir denemenin
gereksiz olduðu düþünülmüþtür.

Kane biri retrospektif, diðeri prospektif olmak üzere iki
antipsikotik tedavisine cevap vermeyen hastalarýn bir
üçüncü antipsikotik denemesine cevap verme olasýlý-
ðýnýn %7’den az olduðunu göstermiþtir (Kinon ve ark.
1993). Amerikan Gýda ve Ýlaç Dairesi (The Food and
Drug Administration-FDA) tarafýndan “tedaviye di-
rençli þizofrenide” klozapin kullanýmý için öngörülen
koþul da hastalar bu ilacý kullanmadan önce en az iki
ayrý antipsikotik denemesinde cevap alýnmamasýdýr.
Bu yaklaþýmda tedaviye direnç iki antipsikotik dene-
mesinin yeterli olduðunun kabul gördüðüne iþarettir.

Denenen antipsikotik sayýsýnýn yanýsýra bu giriþim-
lerde kullanýlan antipsikotik ilacýn doz ve süresi ile
ilgili olarak da görüþler deðiþmiþtir. Artýk kesin bir 6
haftalýk süre gerekliliði yerine 4-6 haftalýk esnek süre
yaklaþýmý benimsenmektedir. Ayrýca antipsikotik
etkinlik için gerekli görülen dopamin reseptörlerinin
%80-90 oranýnda tutulumunun 400 mg klorpromazin
ile gerçekleþtiði tespit edildiðinden (Frade ve ark.
1992) Kane’in kriterlerinde belirtilen 1000 mg klor-
promazin eþdeðeri doz kullanýmý yerine 400 mg yeter-
li görülmektedir. Bu nedenlerle yeterli tedavi giriþi-
minin tanýmý “400-600 mg arasý klorpromazin
eþdeðeri dozla 4-6 hafta süreli tedavi” olarak yapýl-
maktadýr (Conley ve Buchanan 1997).

Negatif Semptomlar

Þizofrenide tedaviye direnç kriterleri her ne kadar
daha çok pozitif semptomlar dikkate alýnarak oluþtu-
rulmuþsa da negatif semptomatoloji giderek daha çok
ilgi çekmekte ve önemsenmektedir. Klozapinin
yanýsýra diðer yeni antipsikotiklerin de çift kör
karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda negatif semptomlarý kon-
vansiyonel antipsikotiklere oranla daha iyi tedavi
ettikleri gösterilmiþtir (Kane ve ark. 1988, Marder ve
Meibach 1994, Zimbroff ve ark. 1997). Bununla
beraber bu ilaçlarýn gerçek negatif semptomlarý mý,
yoksa depresyon, EPS ya da doðrudan psikoza baðlý
olarak geliþen ikincil negatif semptomlarý mý tedavi
ettikleri tartýþmalý bir konudur (Meltzer 1994,
Carpenter 1995). Her iki anlamda ýsrarlý negatif semp-
tomlarý olan hastalarýn tedaviye dirençli olduklarý
söylenebilir.

Þizofrenide Tedaviye Direncin Yaygýnlýðý

Þizofren hastalarýn %20-40 kadarýnýn konvansiyonel
antipsikotiklere karþý dirençli olduklarý bilinmektedir.
Tedaviye direnç kavramý psikopatolojinin ötesinde
sosyal, mesleki ve biliþsel alanlarý da kapsayacak þe-
kilde geniþletilirse bu oran daha da artar (Meltzer
1992). Tedaviye direnç hastalýðýn baþlangýcýndan
itibaren kendini gösteren bir olgu olabileceði gibi
(Lieberman ve ark. 1989, 1992, 1993, Kane ve ark.
1992) sonradan da ortaya çýkabilir. Genellikle erken
dönemde tedaviye cevapsýzlýk uzun dönemde de
tedaviye dirence iþaret etmektedir (Lieberman 1993,
Conley ve Buchanan 1997). Yapýlan klinik çalýþmalar
tedaviye direncin uzun süreli hospitalizasyona ya da
çevresel faktörlere baðlý olmayýp “endojen” faktörlere
baðlý olduðuna iþaret etmektedir.

Tedaviye Dirençli Þizofreninin Nörobiyolojisi 

Þizofrenide tedaviye direnç olgusu klinik,
biyokimyasal ve elektrofizyolojik parametreler açýsýn-
dan incelenmiþtir. Bu araþtýrmalarýn bazýlarýnda
çeþitli deðiþkenlerle tedaviye direnç arasýnda pozitif
iliþkiye iþaret eden sonuçlar elde edilmiþtir. Bununla
birlikte yapýlan çalýþmalarýn tümü bu sonuçlarý teyid
etmediði gibi çeliþen sonuçlara iþaret eden çalýþmalar
da vardýr. Bu çalýþmalarýn sonuçlarý Tablo 2’de
özetlenmiþtir (Schulz ve Buckley 1995).

Tedaviye dirençli (TDÞ) hastalarýn beyin manyetik
rezonans görüntüleme (MRI) tetkiklerinde tedaviye
cevap verenlere oranla daha fazla kortikal atrofi tespit
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Tablo 2. Þizofrenide tedaviye dirençle baðlantýlý olarak incelenen deðiþkenler

Deðiþken Çalýþmalar Ýliþki Yorum

Baþlangýç yaþý Kolakowska ve ark. (1985) (+) Tüm deðil fakat bazý araþtýrmalar TDS’de
Nimgaonkar ve ark. (1988) (+) daha erken baþlangýca iþaret etmekte.
Barto ve ark. (1990) ( - )

Ailede þizofreni Nimgaonkar ve ark. (1988) ( - ) Ailesel yüklülük tedaviye direnç lehine
öyküsü Silverman ve ark. (1987) (+) bir faktör olarak kabul edilebilir.

Premorbid Kolakowska ve ark. (1985) (+) Premorbid iþlevselliðin kötü oluþu
Ýþlevselliðin Bartko ve ark. (1990) (+) tedaviye dirence iþaret eder.
Kötü oluþu Keefe ve ark. (1990) (+)

Þizofreni alt tipi Kolakowska ve ark. (1985) ( - ) Þizofreni alt tipi tedaviye direnç 
Losonczy (1986) ( - ) arasýnda iliþki yoktur.
Bartko ve ark. (1990) ( - )

Ýlk ataktaki Crow (1980) (+) Negatif semptomlarýn fazla oluþu
Semptomlar Kolakowska ve ark. (1985) (+) tedaviye dirençle ilgili gibi gözükse de 

Liberman ve ark. (1993) ( - ) iliþki kesin deðildir.

Silik Kolakowska ve ark. (1985) (+) Silik norolojik belirtiler tedaviye dirençle
Nörolojik Bartko ve ark. (1989) ( - ) ilgili görünmektedir.
Semptromlar Schulz (1989) (+)

Johnstone ve ark. (1990) (+)

Nöropsikolojik Kolakowska ve ark. (1985) (+) Kognitif bozukluklar tedaviye dirençler
Bozukluklar Bartko ve ark. (1989) ( - ) ilgili gözükmektedir.

Schulz (1989) (+)

EEG bozukluðu Itil ve Shapiro (+) Tedaviye dirençli hastalarda idiopatik
EEG bozukluklarý daha çok 
gözükmektedir.

Strüktürel Tablo 3’de
Görüntüleme

Fonksiyonel Volkin ve ark. (1989) ( - ) Tedaviye iyi ve kötü cevap verenler
Görüntüleme Buchsbaum ve ark. (1992) (+) arasýnda dopamin reseptör tutulumu

açýsýndan fark yok; PET çalýþmalarýnda
bazal ganglion glukoz metabolizmasýnda
deðiþiklikler tesbit edilmiþ.

Prolaktin cevabý Meltzer ve Fang (1976) ( - ) Tedaviye daha iyi cevap verenlerde 
Kolakowska ve ark. (1985) (+) prolaktin seviyesindeki artýþan daha çok

olduðu tespit edilmiþ.

GH cevabý Beasley ve ark. (1984) (+) Tedaviye daha az cevap verenlerde
Garver ve ark. (1988) (+) GH cevabýnda küntleþme saptanmýþ.

Plazma HVA Bowers ve ark. (1984) (+) Tedaviye iyi cevap verenlerde 
Bowers (1990) (+) tedavi öncesi yüksek HVA düzeyi ve 
Chang ve ark. (1988) (+) tedavi sonrasý belirgin düþme; tedaviye
Davidson ve ark. (1991) (+) kötü cevap verenlerde ise tedavi öncesi 

düþük HVA seviyesi ve tedavi ile bu
seviyede meydana gelen deðiþikliðin
az oluþu.

Noradrenerjik Sternberg ve ark. (1981, 1982) ( - ) Tedaviye dirençli olanlarda BOS’da 
Aktivite dopamin β hidroksilaz seviyesi düþük.

Ýmmünolojik Van Kammen ve ark. (1994) (+) Sýk relaps gösteren hastalarda BOS’da
Aktivite Ýnterleukin-2 immünoreaktivitesi düþük



edilmiþtir (Conley ve Buchanan 1997, Bilder ve ark.
1994).  Bu farklýlýk negatif semptomlarý þiddetli olan
hastalarda daha belirgin bulunmuþtur (Ota ve ark.
1987). TDÞ vakalarýnda beyin görüntüleme çalýþmala-
rý Tablo 3’de özetlenmiþtir (Schulz ve Bukley 1995).

Tedaviye dirençli hastalarda beyin-omurilik sývýsýnda
katakolamin seviyelerinin daha düþük olduðu tespit
edilmiþtir (Conley ve Buchanan 1997). Klozapine
cevap oranýnýn da beyin omurilik sývýsý (BOS)
homovanillik asidin 5-hidroksi indol asetik asite oraný
düþük hastalarda daha yüksek olduðuna iþaret eden
çalýþmalar vardýr (Schulz ve Buckley 1995). Bu bulgu
dopamin antagonizma etkisi nispeten düþük, buna
karþýlýk serotonerjik antagonizma etkisi yüksek
ilaçlarýn TDÞ’de daha yararlý olma potansiyeli taþýdýk-
larýna iþaret etmektedir.

Tedaviye Dirençli Þizofrenide Ýlaç Tedavisi

Geçmiþte TDÞ’de tedavi yaklaþýmý kullanýlan anti-
psikotiðin dozunun yükseltmek, ilaç deðiþikliði yap-
mak ya da lityum, antikonvülzan ilaçlar, benzodi-
azepin veya beta-bloker gibi ilaçlarla antipsikotik me-
dikal tedaviyi güçlendirmek þeklinde olmuþtur. Kloza-
pinin bu grup hastalarda etkinliðinin anlaþýlmasýn-

dan sonra eðilim daha çok yeni antipsikotikler baþta
haloperidol olmak üzere kovansiyonel antipsiko-
tiklerle yapýlan karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda yan etki
profili ya da etkinlik bakýmýndan üstün bulunan ilaç-
lardýr. TDÞ’de tedavi stratejileri aþaðýda özetlenmiþtir.

Konvansiyonel Antipsikotik Ýlaçlar

Kullanýlmaya baþlanmalarýndan itibaren 90’lý yýllarýn
ikinci yarýsýna kadar, konvansiyonel antipsikotikler
(KAP) þizofreni tedavisinde ilk tercih edilen ilaçlar
olmuþlardýr. Bu ilaçlarýn þizofrenideki etkinlikleri bir-
birine eþdeðerdir. Ýki ya da daha fazla antipsikotiði
karþýlaþtýran 100’ü aþkýn çalýþmadan sadece birinde
bir antipsikotik ilaç diðerine üstün bulunmuþtur
(Conley ve Buchanan 1997). Dolayýsý ile etkinlik
bakýmýndan KAP’larýn birinin diðerinden farklý
olmadýðýný söylemek mümkündür. Bu nedenle de
TDÞ’de bir KAP ilaçtan diðerine geçmenin hastanýn
þansýný fazla arttýrmayacaðý tahmin edilebilir.
Gerçekten de yapýlan araþtýrmalarda tedaviye cevap
alýnamadýðý durumlarda bir baþka KAP ilaca geçilme-
si halinde cevap oranýnýn sadece %5 civarýnda olduðu
belirlenmiþtir (Kane ve ark. 1988, Breier ve ark. 1994).
KAP’lar arasýnda tercih deðiþikliklerinin ancak yan
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Tablo 3. Tedaviye dirençli þizofrenide beyin görüntüleme çalýþmalarý

Görüntüleme parametresi Ýliþki Yorum

var yok

Pnömoensefalografi
Lateral ventriküler Cazullo (1963) Tedaviye direnç ile ventriküler
geniþleme geniþleme arasýnda pozitif iliþki

Bilgisayarlý tomografi
Ventrikül beyin oraný Veinberger (1980) Losonczy (1986) Ventrikül beyin oraný, üçüncü

Schulz (1983) Sheltoh (1988) ventrikül geniþliði ve sulkus
Pandurangi (1989) Nimgoankar (1989) geniþliði ile ilgili bulgular çeliþkili

Üçüncü ventrikül
ve sulkus geniþlikleri Kaplan (1990) Shelton (1988)

Kaiya (1989) Nasrallah (1983)
Friedman (1991) Nimgoankar (19889

Magnetik rezonans

Kalitatif / fokal Lieberman (1989) Tedaviye dirençli hastalarda
anormallikler çok miktarda fokal bulgular

Ventrikül hacmi Lieberman (1989) Miller (1991) Lateral ve üçüncü ventrikül
geniþlikleri tedavi kötü cevap ile iliþkili

Serebellar vermis: Uematsu (1988) Tedaviye daha iyi cevap veren 
beyin oraný hastalarda düþük 

serebellar vermis: Beyin oraný



etki profili, deðiþik doz stratejisi ve deðiþik uygulama
yolu bakýmýndan anlamlý olabileceði açýktýr.

KAP kullanýrken iki hafta içerisinde hastanýn tedaviye
cevap vermemesi durumunda yapýlacak ilk þey has-
tanýn tedaviye uyumunun olup olmadýðý tespit etmek
için kan düzeyi ölçümü yapmaktýr. Eðer hasta
tedaviye uyumlu ise ilaç dozunun arttýrýlmasý ya da
deðiþik bir gruptan bir ilaca geçmek denenmelidir.
Yüksek doz KAP kullanýmýnýn TDÞ’de konvansiyonel
dozlara oranla avantajlý olmadýðý saptanmýþtýr
(Thompson 1994). Diðer yandan bir KAP ilaca verilen
tedavi cevabýnýn diðer birine verilecek tedavi cevabý
için de gösterge olacaðýný bildiren çalýþmalar vardýr
(Kolakowska ve ark. 1985). Bu da bir KAP ilaca cevap-
sýzlýk durumunda bir diðerinden cevap alýnabilme
þansýnýn çok az olduðuna iþaret etmektedir.

TDÞ vakalarýndan oluþan bir grup hastada hem yük-
sek doz kullanýmýn hem de deðiþik gruptan bir ilaca
geçmenin karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada her iki strate-
jinin de tedaviye cevabý anlamlý bir þekilde arttýr-
madýðý tespit edilmiþtir. Bu araþtýrmada 20 mg oral
flufenazin kullanýlan ve tedaviye cevap alýnamayan
hastalar rastgele yöntemiyle üçe ayrýlmýþ ve bir
grubunda flufenazin dozu 80 mg’a çýkarýlýrken bir kýs-
mýnda haloperidole geçilmiþ, bir grup hastada ise
flufenazine ayný dozda devam edilmiþtir. Sonuçta
tedaviye cevap verememe durumunun kullanýlan KAP
ilacýn türü ya da dozuyla baðlantýlý olmadýðýný ortaya
koyacak þekilde her üç grup arasýnda sonuç bakýmýn-
dan bir farklýlýk saptanmamýþtýr (Kinon ve ark. 1993).

Tedaviye Dirençli Þizofrenide Ek Ýlaçlarla
Destekleme Yöntemi

TDÞ’de kullanýlan KAP ilaca bazý ilaçlarýn eklenmesi
suretiyle tedaviye cevap þansýnýn arttýrýlabildiðine
iliþkin bildirimler vardýr. Bu amaçla denenen ilaçlar
arasýnda en yararlý olanlar lityum, beta-bloker ilaçlar,
benzodiazepinler, selektif serotonin gerialým inhibitör-
leridir (SSRI).

Lityum: Lityum psikiyatri alanýnda kullanýlmaya baþ-
landýðýnda 1950li yýllarda tek baþýna þizofrenide
denenmiþ ancak etkili bulunmamýþtýr. Daha sonralarý
tedaviyi güçlendirmek amacý ile KAP ilaçlarla birlikte
kullanýldýðý durumlara iliþkin bildirimler de çeliþki-
lidir. Lityumu iyi bir güçlendirici olarak görenler
olduðu gibi (Small ve ark. 1975, Biederman ve ark.
1979, Growe ve ark. 1979, Carmen ve ark. 1981), aksi-
ni belirtenler de vardýr (Wilson 1993). Lityumun anti-

psikotiklerle beraber kullanýlmasý durumunda kan
düzeyinin bipolar affektif bozukluk tedavisinde iste-
nen dozlarda olmasýna özen gösterilmeli ve nöroleptik
malign sendrom ve nörotoksisiteden sakýnmak üzere
KAP ilacý yüksek dozlarda kullanmaktan kaçýnmak
gerekir (Schulz ve Buckley 1995).

Karbamazepin: TDÞ vakalarýnýn özellikle saldýrganlýk
ve semptomalojilerinde periyodisite gösteren bir
grubunda EEG anormalliklerinin tespit edilmesi
nedeni ile KAP ilaçlarýn karbamezapin ile
güçlendirilmesi iþlemi akýlcý bir yol olarak
görülmüþtür. Gerçekten de bu giriþimler olumlu sonuç
vermiþtir. Bununla beraber KAP tedavinin karba-
mazepin ile güçlendirilmesi ile alýnan neticeler lityum
ile yapýlan güçlendirme giriþimlerinden daha iyi
deðildir (Schulz ve Buckley 1995). Karbamazepin
güçlendirme tedavisi sýrasýnda bu ilacýn kan
düzeyinin takip edilmesi gerektiði ve birlikte kul-
lanýlan ilaçlarýn kan düzeylerinin etkilenebileceði
hatýrlanmalýdýr (Kahn  ve ark. 1990).

Benzodiazepinler: TDÞ’de güçlendirici ilaçlar olarak
kullanýmlarý oldukça eskiye dayanmakla birlikte ben-
zodiazepinler de bu alanda kullanýlan diðer ilaçlarýn
özelliklerini paylaþýrlar, yani tedavi etkinliklerini yal-
nýzca KAP ilaçlarla birlikte gösterirler, tek baþlarýna
kullanýldýklarýnda bir yararlarý yoktur, kombine teda-
vide dirençli hastalarýn sadece küçük bir bölümünde
yarar saðlarlar, sadece pozitif belirtiler üzerinde etki-
lidirler ve daha da önemlisi uzun süre kullanýmlarý
durumunda yararlarýnýn devam edeceði yolunda
kuþkular vardýr (Wolkowitz ve Pickar 1991).
Güçlendirici tedavide tercih edilmeleri durumunda
benzodiazepinlerin yüksek potensli olanlarýnýn kul-
lanýmlarýnýn daha yararlý olduðu ve çekilme belirti-
lerinden sakýnmak için tedricen kesilmelerinin gerek-
tiði bilinmelidir (Wolkowitz ve ark. 1988).

Antiserotonerjik Ýlaçlar: Serotonerjik sistemin
þizofreni etiyolojisinde rolü olabileceði düþüncesi
güçlendirme tedavisinde antiserotonerjik ilaçlarý da
gündeme getirmiþtir. Küçük bir TDÞ grubunda bus-
piron güçlendirmesi ile hafif de olsa semptomatolojide
özellikle depresyon ve anksiyete ile ilgili olanlarda
düzelme saðlanabilmiþtir (Goff ve ark. 1991).
Bununla birlikte bu çalýþmada haloperidol kan düzeyi
%26 oranýnda artmýþ olduðundan saðlanan iyilik
halinin buspironun kendisinden mi, yoksa artmýþ
haloperidol düzeyinden mi olduðu tartýþma
konusudur. Güçlendirici ilaç olarak SSRI’lar da denen-
miþ ve yararlý bulunmuþlardýr (Goff ve ark. 1990,
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Silver ve Nasser 1992). Fluoksetin güçlendirmesi ile
hem pozitif hem de negatif belirtilerde iyileþme
görülürken (Golff ve ark. 1990), fluvoksamin ile
negatif belirtilerde azalma tesbit edilmiþtir (Silver ve
Nasser 1992).

Beta Blokerler: Beta bloker ilaçlarýn TDÞ’de güçlendiri-
ci etkileri tartýþmalýdýr. Bu ilaçlarýn hipotansif etkileri
nedeni ile istenen dozlarda kullanýlmamalarý en
büyük dezavantajlarýdýr. Ayrýca bu alanda en çok kul-
lanýlan propranololun antipsikotik ilaçlarla olan
farmokokinetik etkileþimi de birlikte kullanýmýn
önünde engel teþkil etmektedir (Christison ve ark.
1991).

Diðer Güçlendirici Ýlaçlar: TDÞ hastalarda KAP’lara ek
olarak tedaviyi güçlendirme amacý ile kullanýlan diðer
ilaçlar arasýnda reserpin, endorfinler, vazopressin, CCK
GABAerjik agonistler, dopaminerjik ilaçlar ve
stimülanlar sayýlabilir. Bu ilaçlarýn kullanýldýðý hasta
sayýlarý çok azdýr ve neticeler de umut verici deðildir
(Schulz ve Buckley 1995).

Yeni (Atipik) Antipsikotikler

Yeni (atipik) antipsikotikler hakkýnda ayrýntýlý bilgi
verilmesi bu yazýnýn amacýný aþacaðýndan bu
bölümde bu ilaçlar hakkýnda özet bilgi verilmesi ile
yetinilecektir.

Klozapin: Klozapin 1959 yýlýnda sentezlenmiþ ve
60’larýn ikinci yarýsýnda Avrupa’da kullanýma sunul-
muþtur. Preklinik çalýþmalarda kemiricilerde amfeta-
minin neden olduðu lokomotor aktiviteyi bastýrdýðý
halde katalepsiye neden olmadýðýndan diðer nörolep-
tiklerden farklý bulunmuþ ve bu nedenle de akut ve
subakut ekstrapiramidal belirtilere neden olmayacaðý
düþüncesi ile umut veren bir ajan olarak görülmüþtür.
Daha da önemlisi klozapin klinik çalýþmalarýn önemli
bir bölümünde de diðer nöroleptiklerden etkili bulun-
muþtur.

1975 yýlýna gelindiðinde klozapin kullanan hastalar
arasýnda ölümlerin sýk görülmesi ve bunun ilacýn
agranülositoz etkisinden kaynaklandýðýnýn anlaþýl-
masý üzerine ilaç Avrupa’da genel kullanýmdan çe-
kilmiþ ABD’de de onay çalýþmalarý durdurulmuþtur.
Klozapinin kullanýmdan çekilmesi ile birlikte bu ilacý
kullanan hastalarda zorunlu olarak baþka ilaçlara
geçilmiþ ancak bunlarýn çoðunun kötüleþtiði dikkati
çekmiþtir. Bunun üzerine ilaç bir yandan bu hastalarýn
bir bölümünde tekrar kullanýlmaya baþlanmýþ, bir
yandan da diðer antipsikotiklerden hem yan etki hem

de tedavi etkinliði bakýmýndan üstün olduðu izlenimi
verdiðinden gerek Avrupa, gerek ABD’de bazý
kliniklerde insani amaçlarla denenmeye devam
edilmiþtir. 1980’li yýllarýn sonlarýndan itibaren kloza-
pinin dirençli hastalarýn %30’unda semptomatolojide
deðiþik düzeylerde iyileþme saðlamasýnýn yanýsýra,
akut ve subakut EPS yaratmadýðý, tardiv diskeniziye
neden olmadýðý ve prolaktin seviyesinde artýþ yap-
madýðýnýn anlaþýlmasý üzerine tekrar kullanýlmaya
baþlanýlmýþtýr. Önce ABD’de þartlý (tedaviye dirençli
hastalarda kullanýlmak üzere) onay almýþ ardýnda da
dünyanýn pek çok ülkesinde piyasaya çýkmýþtýr
(Meltzer 1995). 

Klozapin loksapine benzer yapýda trisiklik bir diben-
zazepin türevidir. Baþka psikotrop ilaçlarla birlikte
özellikle KAP’larla kullanýmýndan kaçýnýlmalýdýr
(Meltzer 1992). Bunun iki nedeni vardýr: Birincisi
düþük potensli bir KAP ile birlikte kullanýldýðýnda
klozapinde oldukça fazla olan hipotansiyon, sedasyon
ve antikolinerjik yan etkiler diðer antipsikotiðin yan
etkileri ile birleþir ve hastayý daha fazla rahatsýz eder,
yüksek potensli bir KAP ile birlikte kullanýlýrsa bunun
EPS yan etkileri nedeniyle hasta klozapinin avantaj-
larýný fark edemez, ikincisi ise klozapinin yüksek
etkinliði büyük olasýlýkla limbik selektivitesine baðlý
iken KAP ilaç non selektif olarak dopamin reseptör
blokajý yapacaðýndan klozapin kendinden beklenen
faydayý gösteremeyebilir.

KAP kullanan bir hastada klozapine geçilirken
izlenecek yöntem özetle þu olmalýdýr: Eðer hasta
düþük potensli bir KAP kullanýyorsa özellikle yüksek
potensli bir KAP ilaca geçilmeli ve bunun dozunun da
10 mg haloperidol eþdeðeri olmasý saðlanmalýdýr.
Ardýndan bu ilaç makul bir sürede tedricen kesildikten
sonra klozapine baþlanmalýdýr. Hastanýn kliniði KAP
ilacýn kesilmesine izin vermiyorsa klozapin yüksek
potensli KAP ilaca ek olarak baþlanýr ve 2 hafta içe-
risinde klozapin dozu 200 mg’a çýkarýlýrken diðer ilaç
tedricen kesilir. Klozapin tedavisinin baþlangýç döne-
minde depo ilaç kullanýlmasý kontrendike deðildir. 

Hastanýn hipotansiyon yan etkisine karþý cevabýný
kontrol etmek amacý ile tedaviye ilk gün 12.5 mg ile
baþlamak doðru olur. Ýkinci gün 25 mg verilir ve gün
aþýrý 25 mg’lýk artýþlarla doz 100 mg’a çýkýlýr. Daha
sonra artýþlar gün aþýrý 50 mg olarak gerçekleþtirilir ve
3 haftalýk bir sürede 300-450 mg/gün seviyesine
çýkýlýr. Klozapinin yarý ömrü 16 saat olduðundan
toplam doz günde iki seferde verilebilir. Tedavinin
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baþlangýç döneminde 60 yaþ altý hastalarda doz 450-
600 mg arasýnda tutulmalýdýr. Yeterli cevabýn alýna-
madýðý durumlarda günlük doz 900 mg’a çýkýlabilir.
Yaþlý hastalarda ise klozapin dozu 200-300 mg arasýn-
da tutulmalýdýr. Bununla beraber klozapin tedavisi
sýrasýnda gerek akut dönemde gerek idame
tedavisinde sabit bir doz stratejisinin varlýðýndan söz
edilemez. Genel olarak Avrupa ülkelerinde ABD’ye
göre daha düþük dozlar kullanýldýðý, bu durumun
klozapinin Avrupa ülkelerinde tedaviye dirençli
olmayan hastalarda da yaygýn olarak kullanýlmasýna
baðlý olabileceði bildirilmektedir (Meltzer 1995).

Klozapin tedavisi alan hastalarýn %30’u ilk 6 hafta
içerisinde tedaviye yanýt verirken %30 kadarýnda da 6
hafta ile 6 ay arasýnda yanýt görülebilmektedir.
Tedavinin baþlamasýný takiben bir yýl süre ile olumlu
yanýt görülmeyen bazý hastalarda bu sürenin sonun-
da yanýt alýndýðýna dair bildirimler vardýr. Bu nedenle
bir klozapin tedavi denemesinin en az bir yýl süresi
gerektiðine inananlar bulunmaktadýr.

Klozapin kulanan hastalarýn %25 kadarýnda ilaç dozu
900 mg’a kadar çýkýldýðý ve tedaviye altý ay devam
edildiði halde konvansiyonel antipsikotiklerden daha
iyi bir sonuç alýnmasý mümkün olmamaktadýr. Bu
vakalarýn bir bölümünde tedaviye düþük dozlarda
yüksek potensli bir konvansiyonel antipsikotiðin
eklenmesi ile olumlu sonuç alýnabilmektedir. Bazý
hastalarda da klozapin ile birlikte EKT tedavisinden
sonuç alýnabilmektedir (Meltzer 1995).

Klozapin tedavisi sýrasýnda uyumsuzluk ya da
agranülositoza baðlý olarak ilacýn aniden kesilmesi
durumunda þiddetli alevlenmeler olabileceði dikkate
alýnmalýdýr.

Yan Etkileri: Granülositopeni ve agranülositoz:
Klozapinin psikotik hastalarda ilk tercih ilaç olarak
kullanýlabilmesinin önündeki engel agranülositoz yan
etkisidir. Konvansiyonel antipsikotiklerle 1/10000
oranýnda olan bu etki klozapin ile 1/100 oranýn da
görülmektedir. Bu etkisi nedeni ile klozapin ABD’de
tüm kullaným süresince haftada bir kan kontrolü ile
kullanýlmaktadýr. Bu ülke dýþýnda kalan ülkelerde ise
beyaz küre sayýma ile 18 hafta boyunca haftada bir,
daha sonra ise ayda bir yapýlmaktadýr.

Klozapin kullanýmý sýrasýnda beyaz küre sayýsýnda
azalma ani olabileceði gibi tedrici de olabilir. Beyaz
küre sayýsýnýn 3000’in, granülosit sayýsýnýn ise
1500’ün altýna indiði durumlarda ilaç kesilmelidir. Bu

gibi durumlarda hastanýn takibi mutlaka hemotoloji
konsültasyonu gerektirir. Agranülositoz geliþtiren
hastalarda bir daha klozapin baþlanmamalýdýr.

Diðer yan etkiler: Klozapin tedavisi sýrasýnda konvan-
siyonel antipsikotiklere oranla daha fazla görülen yan
etkilerden biri de konvulziyon eþiðinin düþmesidir. Bu
yan etki dozla baðlantýlýdýr ve ilaç dozu 300 mg’ýn
altýnda iken %1-2, 300-600 mg arasýnda iken %2-4 ve
600 mg’ýn üzerinde iken %4-6 arasýnda görülür. Klo-
zapin kullanýmý sýrasýnda epileptiform nöbet geçiren
hastalarda klinik izin veriyorsa doz azaltýlmasý
ve/veya antiepileptik olarak valproat kullanýlmasý
uygundur. Karbamezapinin kan tablosu üzerine yan
etkilerinden dolayý klozapin ile birlikte kullanýlmasý
sakýncalýdýr. Fenitoin kullanýlabilirse de bu durumda
klozapin kan düzeyinin düþeceði akýlda tutulmalýdýr.

Klozapin tedavisi sýrasýnda obsesif kompulsif semp-
tomlarýn ortaya çýkmasý ya da mevcut olanlarýn
alevlenmesi mümkündür. Bu gibi durumlarda uygun
bir SSRI kullanýlabilir.

Klozapinin neden olduðu önemli kardiyovasküler sis-
tem yan etkileri ortostatik hipotansiyon ve taþikar-
didir. Bu etkilere baðlý olarak geliþebilecek senkoplara
karþý alýnabilecek önlem dozu çok yavaþ yükseltmek
olabilir.

Klozapinin problem yaratan bir yan etkisi de hiper-
salivasyondur. Þiddetli antikolinerjik etkisi olan bir
ilaç için þaþýrtýcý olan bu yan etki ilacý kullanan hasta-
larý 1/3’ünde görülmektedir.

Sedasyon ve baþ dönmesi klozapin tedavisi sýrasýnda
oldukça sýk görülen ve daha çok ilaca baþladýktan
sonraki ilk birkaç haftada görülen yan etkilerdir. Bu
yan etkilere karþý daha sonra tolarans geliþebilmekte-
dir.

Klozapin tedavisi sýrasýnda görülen ve problem ola-
bilen bir yan etki de kilo artýþýdýr. Kilo artýþýnýn ilaca
verilen olumlu yanýt ile orantýlý olduðu bilinmektedir
(Meltzer 1995).

Risperidon: Risperidon kimyasal yapýsý itibariyle bir
benzisoksazol türevidir. 1994 yýlýndan bu yana kul-
lanýlan bir ilaçtýr. Klozapin gibi oldukça potent bir 5-
HT2 reseptör antagonisti olup, göreli olarak D2 resep-
törlerine affinitesi zayýftýr. Potent bir α1 adrenerjik ve
H1 histaminerjik reseptör antagonistidir. D1 ve D4

reseptörlerinde ise zayýf antagonistik etki gösterir
(Meltzer 1995).
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Risperidonun günlük kullaným dozu ortalama 6 mg
civarýndadýr. Tedaviye genellikle 1 mg ile baþlanýr ve
günde 1 mg yükseltmek sureti ile doz 6 mg’a çýkýlýr. 2-
3 hafta içerisinde cevap alýnamadýðý durumlarda doz
haftada 1 mg arttýrýlarak 16 mg’a kadar yükseltilebilir.
Bu durumda 8 mg’nin üzerindeki dozlarda EPS çýka-
bileceði akýlda tutulmalýdýr (Perry ve ark. 1997). 

Risperidon kullanýmý sýrasýnda en sýk rastlanan yan
etkiler ortostatik hipotansiyon, baþdönmesi, hiperpro-

laktinemiye baðlý cinsel iþlev bozukluklarý, iþtah ve
buna baðlý kilo artýþý, bulantý, anksiyete ve ajitasyon,
uykusuzluk, aþýrý sedasyon ve baþaðrýsýdýr (Perry ve
ark. 1997). 

Olanzapin: Tienobenzodiazepin türevi bir ilaç olup
1996 yýlýnda Amerika Birleþik Devletleri’nde kullaný-
ma sunulmuþtur. Farmakolojisi klozapine benzer. 5-
HT2, D2, D2, D4, 5-HT2C, M1, α1 adrenerjik ve H1 hista-
minerjik reseptör antagonistidir.
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Tablo 4. Bazý atipik (yeni) antipsikotiklerle ilgili kýsa bilgiler

Jenerik adý Günlük dozu Baþlýca yan etkileri

Sertindol 12-20 mg Nasal konjesyon, aðýz kuruluðu
postural hipotansiyon,

Ketiapin 150-750 mg Sedasyon, postural hipotansiyon

Zotepin 150-300 mg Kilo artýþý, taþikardi

Amisülpirid 400-800 mg Hiperprolaktinemiye baðlý yan etkiler

Ziprasidon 40-120 mg Bulantý, konstipasyon

1. AP medikasyonunun optimize edilmesi

a. 6-8 hafta süre ile 300-600 mg klorpromin eþdeðeri KAP
ilaç kullanýmý,

b. Depo ilaç kullanýmýnýn denenmesi,

c. EPS’nin tedavi edilmesi,

i. Doz azaltýmasý,

ii. Antikolinerjik ilaç kullanýlmasý.

2. Yukarýdaki koþullar saðlanmasýna raðmen yeterli cevap
yoksa yeni AP’lerden birine geçilir. Bu sýrada KAP ilaç 2-4
hafta içerisinde tedricen kesilir. Eðer yüksek potensli bir KAP
kullanýlýyorsa bu ilacýn kesilmesinden sonra iki hafta da
antikolinerjik kullanýmýna devam etmek gerekir. Yeni anti-
psikotik seçenekleri:

a. Risperidon: 2-6 mg/gün, 6-8 hafta,

b. Olazapin: 15-25 mg/gün, 6-8 hafta,

c. Sertindol: 20-24 mg/gün, 6-8 hafta, 

d. Ketiapin: 300-450 mg/gün, 6-8 hafta.

3. Eðer yukarýdaki tedavilerden bir sonuç alýnamaz ise kloza-
pine geçilir.

a. Doz tedricen arttýrýlarak 4-6 hafta arasýnda 200-400 
mg/gün kullanýlýr,

b. Cevap alýnamazsa doz 500-600 mg/gün yapýlýr ve 6 
hafta kullanýlýr,

c. Cevap alýnamazsa doz 700-900 mg/gün yapýlýr ve 6 
hafta kullanýlýr,

i. Yan etkiler dikkatle izlenmelidir,

ii. Miyoklonus tespit edildiðinde doz yükseltilmeme
lidir.

4. Klozapine cevap yoksa klozapin kesilir.

a. Daha önceki tedaviler içerisinde göreli olarak en iyisine
dönülür,

b. Güçlendirici ilaç eklenmesi düþünülebilir,

i. Lityum,

ii. Antikonvülzanlar,

(a) Valproat,

(b) Karbamezapin,

iii. Benzodiazepinler,

iv. Propranolol,

v. Antidepresanlar (SSRI),

vi. KAP’lerin yüksek dozlarý.

5. Cevap yoksa:

a. Elektrokonvulzif tedavi,

b. Reserpin.

Tablo 5. KAP ilaçlara karþý yetersiz cevap durumunda izlenecek yöntem
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Tedaviye baþlangýç dozu 5-10 mg’dýr. Cevap alýna-
madýðý durumlarda doz 20 mg’a kadar çýkabilir ancak
artýþlar haftada 5 mg’ý geçmeyecek þekilde yapýl-
malýdýr.

Olazapinin tedavide en çok problem yaratan yan etkisi
iþtah ve kilo artýþýdýr (Perry ve ark. 1997).

Sülpirid: Spesifik D2 reseptör antagonisti bir ilaçtýr.
Günlük dozu 600-1800 mg arasýnda olup tedavide
(özellikle kadýn hastalarda) en çok problem yaratan
yan etkisi hiperprolaktinemiye baðlý yan etkilerdir.

Melperon: Butirofenon türevi bir ilaç olup 60’lý yýllar-
da Kuzey Avrupa ülkelerinde daha çok geriatrik has-

talarda konfüzyonel durumlarýn tedavisinde kul-
lanýlmýþtýr. Daha sonralarý antipsikotik etkinliði tesbit
edilmiþ ve þizofreni tedavisinde de kullanýlmaya
baþlanmýþtýr. Günlük kullaným dozu 200-600 mg
arasýndadýr. En sýk görülen yan etkisi sedasyondur.

Diðer Atipik (Yeni) Antipsikotikler: Bazý ülkelerde kul-
lanýlmakta olan, henüz ülkemizde bulunmayan,
ancak yakýn gelecekte piyasaya çýkmasý muhtemel
bazý ilaçlar hakkýnda özet Tablo 4’de verilmiþtir.

Tablo 4’deki bilgiler çerçevesinde tedaviye dirençli
þizofrenide takip edilmesi gereken tedavi stratejisi
Tablo 5’te özetlenmiþtir (Conley ve Buchanan 1997).
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