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Alt Başlıklar

• Antipsikotiklerin (AP) genel özellikleri

• AP’lerin farmakodinamik ve farmakogenetik
özellikleri

İlk ik ik dö d i i• İlk psikotik dönem tedavisi

• Şizofreni tedavi kılavuz basamakları

• Ayrı ayrı basamaklarda yaşanan zorluklar 
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Kullandığımız Antipsikotikler
Fenotiyazin Alifatik: Klorpromazin, 

Piperazin: Flufenazin,

Butirofenon Haloperidol

Difenilbütilpiperidin Pimozid

Tiyoksanten Alifatik: Zuklopentiksol, Flupentiksol

Benzamid Sülpirid, Amisülpirid

Dibenzepin Dibenzodiazepin: Klozapin
Dibenzotiazepin: Ketiyapin

Tiyobenzodiazepin Olanzapin

Benzisokzasol Risperidon, Paliperidon

Benzisotiazol piperazin Ziprasidon

İmidazolidinon Sertindol

Kinolinon Aripiprazol
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Kullandığımız Antipsikotikler
Fenotiyazin Alifatik: Klorpromazin, 

Piperazin: Flufenazin,

Butirofenon Haloperidol

Difenilbütilpiperidin Pimozid

Tiyoksanten Alifatik: Zuklopentiksol, Flupentiksol

Benzamid Sülpirid, Amisülpirid

Dibenzepin Dibenzodiazepin: Klozapin
Dibenzotiazepin: Ketiyapin

Tiyobenzodiazepin Olanzapin

Benzisokzasol Risperidon, Paliperidon

Benzisotiazol piperazin Ziprasidon

İmidazolidinon Sertindol

Kinolinon Aripiprazol 4

Ülkemizde Bulunmayan Antipsikotikler

BKAP

• Prochlorperazin

• Loxapine

İKAP

• Asenapin

• Iloperidonp

• Thiothixene

• Perphenazin

p

• Lurasidone
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Farmakokinetik Özellikler
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Şizofreni Tedavi Algoritmaları

Moore TA 2011

Amisülpirid 400‐600 mg/g

Risperidon 1‐2 mg/g

Aripiprazol 10‐15 mg/g

Ketiyapin 300‐600 mg/g

Ziprasidon 80‐120 mg /g

Olanzapin 5‐10 mg/g(?)

12 ay bu dozda devam et.

Yakın takiple tedricen kes
Amisülpirid 600‐800 mg/g

Risperidon 2‐4 mg/g

2‐4 haftada kısmi yanıtTedaviye olumlu yanıt

Tedaviye olumlu yanıt

İLK PSİKOTİK DÖNEM TEDAVİSİ
Olanzapin ergenlerde 

FDA onayı yok

2009 PORT Olz ilk 
seçenek olarak 
önermiyor.

(TPD Şizofreni Tedavi 
Kılavuzu 2010)

3 hf % 75 i yanıt 
veriyor

İlk 2 hf %25 yanıt 
yoksa yanıt şansı 

Aripiprazol 15‐30 mg/g

Ketiyapin 600‐800 mg/g

Ziprasidon 120‐160 mg /g

Olanzapin 10‐20 mg/g(?)
En az 3‐6 hafta  devam

Başka İKAP
Ekleme Tedavi

Valproat (serum seviye>50 micromol/lt

Lityum (serum seviye 0,5‐1 mmol/lt)

Tipik Antipsikotik veya Klozapin

2‐4 haftada kısmi yanıt

y y ş
düşük

Ayaktan 3 hf
Yatarak 2 hf bekle
(TPD Şizofreni Tedavi 

Kılavuzu 2010)

Amisülpirid 400‐600 mg/g

Risperidon 1‐2 mg/g

Aripiprazol 10‐15 mg/g

Ketiyapin 300‐600 mg/g

Ziprasidon 80‐120 mg /g

Olanzapin 5‐10 mg/g(?)

12 ay bu dozda devam et.

Yakın takiple tedricen kes
Amisülpirid 600‐800 mg/g

Risperidon 2‐4 mg/g

2‐4 haftada kısmi yanıtTedaviye olumlu yanıt

Tedaviye olumlu yanıt

İLK PSİKOTİK DÖNEM TEDAVİSİ

Veri Kaynakları
Psikiyatrist

Hasta
Aile

Aripiprazol 15‐30 mg/g

Ketiyapin 600‐800 mg/g

Ziprasidon 120‐160 mg /g

Olanzapin 10‐20 mg/g(?)
En az 3‐6 hafta  devam

Başka İKAP
Ekleme Tedavi

Valproat (serum seviye>50 micromol/lt

Lityum (serum seviye 0,5‐1 mmol/lt)

Tipik Antipsikotik veya Klozapin

2‐4 haftada kısmi yanıt
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İlk Epizod ‐ Yüksek Risk

Olgu 1

• 22 Y YO Öğrenci

• Premorbid şizoid özellikler

• Yurtta oda arkadaşları ile 

Olgu 2

• 18 Y OSS hazırlanıyor

• Promorbid özellik yok

• Aile öyküsü yokş
problem

• Bana zarar verirler endişesi

• İkinci derece iki yakını Ş 
tanısı ile Leponex kullanıyor 

y y

• 3 ay önce kız arkadaş 
problemi

• Ders başarısı düşüyor

• Sosyal çekilme

• Sürekli bilgisayar başında 
(CD ler hazırlıyor)

13

Olgu 

• 30Y B.

• Normal çocukluk, sosyobilitesi iyi, boş vakit 
değerlendirmesi nitelikli

• Tıp fakültesi 4. sınıfa kadar rahat okuyorp y

• 4. sınıftan sonra akademik başarı düşüklüğü

• Sosyal geri çekilme, kuşkuculuk, garip yüz 
hareketleri

• Subpsikotik semptomlar hiç psikiyatrik 
değerlendirme yapılmadan 4‐5 sene sürmüş

Agarkar S. Clinical Schizophrenia and Related Disorders 2012 

• 29 Y da baba ile münakaşadan sonra kendisini arabadan atmaya çalışınca psikiyatri 
muayenesi

• Hastaneye yatış
• Tüm bedende sallanma hareketleri
• Yere yatıyor bedenin sallanmasını durduramıyor
• Otururken boynunu geriye doğru itiyor.
• Boynunu kırmak istediğini söylüyor.y ğ y y
• Bazen de birilerinin boynunu çektiğini söylüyor.
• Perseküsyon hezeyanları
• Affekti düz
• Kişisel bakıma dikkat etmiyor
• Organik patoloji dışlanmış  
• Olanzapine yanıt alınmış
• Ayaktan ted almıyor
• 1 yılda üç yatış. Son yatışdan sonra da ted uyumu bozuk

Agarkar S. Clinical Schizophrenia and Related Disorders 2012 

Amisülpirid 400‐600 mg/g

Risperidon 1‐2 mg/g

Aripiprazol 10‐15 mg/g

Ketiyapin 300‐600 mg/g

Ziprasidon 80‐120 mg /g

Olanzapin 5‐10 mg/g(?)

12 ay bu dozda devam et.

Yakın takiple tedricen kes
Amisülpirid 600‐800 mg/g

Risperidon 2‐4 mg/g

2‐4 haftada kısmi yanıtTedaviye olumlu yanıt

Tedaviye olumlu yanıt

İLK PSİKOTİK DÖNEM TEDAVİSİ

Aripiprazol 15‐30 mg/g

Ketiyapin 600‐800 mg/g

Ziprasidon 120‐160 mg /g

Olanzapin 10‐20 mg/g(?)
En az 3‐6 hafta  devam

Başka İKAP
Ekleme Tedavi

Valproat (serum seviye>50 micromol/lt

Lityum (serum seviye 0,5‐1 mmol/lt)

Tipik Antipsikotik veya Klozapin

2‐4 haftada kısmi yanıt

Tedaviye Kısmen veya Tümüyle Uyan 
Hastada Alevlenme

Dozu üst sınıra çıkar

TPD Şizofreni Tedavi Kılavuzu 2010

1 hf sonra kontrol zorlukları varsa IM ya da PO BKAP

(5‐15 mg Haloperidol) 

Ekle

Kontrol altına aldıktan sonra 2 hf PO devam et

Ek ilacı yavaş kes

ŞİZOFRENİ TEDAVİ ALGORİTMALARI
1. BASAMAK BKAP veya İKAP 

(Kısmi yanıt varsa DDD)

2. BASAMAK BKAP veya İKAP 
(Kısmi yanıt varsa DDD)

3. BASAMAK Klozapin3. BASAMAK Klozapin

4. BASAMAK Klozapin Ekleme

5. BASAMAK EKT

6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi

18
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Antipsikotik Değiştirme Sanatı

• Mümkünse önlemek gerekir.

• Kullanılan AP’ye optimal yanıt alınamıyor.

• Kullanılan AP tolere edilemiyor.

• Kullanılan AP’ye uyum kötü.

• Kullanılan AP’in uzun süreli riskleri var.

19

Stahl 2008

Farmakodinamik Rebound

Reseptör Blokaj Etkisi Rebound/Çekilme Etkisi

D2 Antipsikotik, antimanik, 
antiagresyon, EPS

Psikoz, mani, geri çekilme 
diskinezisi

H1 Sedasyon, kilo alımı, anti‐ Anksiyete, ajitasyon, insomnia, H1 Sedasyon, kilo alımı, anti
EPS

Anksiyete, ajitasyon, insomnia, 
EPS

M1 Bellek, kognisyon, Anti EPS Ajitasyon, konfüzyon, psikoz, 
anksiyete

M2 Bulanık görme, 
konstipasyon

Diare, terleme, blantı, kusma, kas 
ağrıları, yorgunluk (grip benzeri )

20Christoph 2008 TPD J Am Acad Child Adolesc Psych

Farmakokinetik Rebound

• Yeni ilaç yeterli emilmezse (aç ziprasidon)

• Yan etki nedeniyle yavaş titrasyon (Klz)

• Kan beyin bariyerini geçişte farklılık (Ris‐Pal)

• Değiştirilen ilacın yarı ömrü farklı ise (Ket‐Hal)

21

Correl CU 2010

AP Değiştirme Stratejileri

• Aniden Kesme

• Çapraz Titrasyon

• Beraber Kullanma ‐ Kesme

22

Aniden Kesme

Geri Çekilme Problemi Zaman Müdahele

Psikotik alevlenme 2‐3 hafta Yakın gözlem, Bzd ekle, yeni ilacı daha hızlı artır
Eski ilacı artırmayı veya vermeyi değerlendir

Stahl 2008

Antikolinerjik çekilme İlk günler Hafifse sadece gözle
Ciddi ise antikolinerjik ver
Eski ilacı artırmayı veya vermeyi değerlendir

Çekilme diskinezisi 2‐4 hafta Hastaya bilgi ver, titrasyonu yavaşlat
Eski ilacı artırmayı  veya vermeyi değerlendir

Rebound akatizi
Rebound parkinsonizm

İlk günler
İlk hafta

Önlemek için değişimden sonraki bir ay 
antikolinerjiğe devam et
Uygun anti EPS ilaç ile tedavi

Rebound distoni İlk günler Antikolinerjiğe yeniden başla veya ekle

23Burns T 2002 Curr Med Res Opin.

Çapraz Titrasyon

24Stahl 2008
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Beraber Kullanma‐ Kesme 
(Overlap and Taper)

25

Stahl 2008
Correl CU 2010

Konu Öneri

Değişim Yöntemi Çapraz titrasyon
Beraber kullanma‐kesme

Değişim Süresi Değişim klozapin içermiyorsa 4‐5 haftaDeğişim Süresi Değişim klozapin içermiyorsa 4 5 hafta
Değişimde  klozapin varsa 7‐8 hafta

Çok yavaş değişimi gerektiren faktörler Şiddet, intihar öyküsü
Hatalık seyrinin ciddi olması
İlk antipsikotiğin yüksek doz kullanılması

26

27

http://wiki.psychiatrienet.nl/index.php/SwitchAntipsychotics

28

29 30
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• Haloperidol 20 mg/gün, 

• Olanzapin 20 mg/gün, 

• Ketiyapin 300 mg/gün, 

• Clopixol depo 2 hf. ara ile IM

32

ŞİZOFRENİ TEDAVİ ALGORİTMALARI
1. BASAMAK BKAP veya İKAP 

(Kısmi yanıt varsa DDD)

2. BASAMAK BKAP veya İKAP 
(Kısmi yanıt varsa DDD)

3. BASAMAK Klozapin3. BASAMAK Klozapin

4. BASAMAK Klozapin Ekleme

5. BASAMAK EKT

6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi

33

Klozapin

• İlk İKAP
• Klozapin tedavisi bırakıldığında ortaya çıkan relapsa, tekrar 

klozapinin yanıt verme oranı düşük(Castle DJ 2008)
• CYP 1A2 metaboliti (Sigara, Fluvoxamin, Ciprofloksasin )
• Kişiler arası doz‐serum konsantrasyon ilişkisi çok farklı
• Kan düzeyi ölçülmeliKan düzeyi ölçülmeli

– Bazı olgularda 250ng/ml de etkinlik
– 350‐420 ng/ml kabul edilen terapatik aralık
– 350 ng/ml de  YE iki misli fazla
– 900 ng/ml üstü toksik

• Ortalama etkin doz 300‐400 mg/gün,  Max Doz 900 mg
• Kan kararlılık seviyesi 5‐ 7 gün sonra 
• Etkinin değerlendirilmesi en az 6 hafta sonra

34

Klozapin Doza Bağımlı Yan Etkiler
Önerilen Tedavi

SSS
Nöbet
Sedasyon
OK Belirtier

Valproat, lamotrigin
Modafinil, metilfenidat
DBT, SSRI, Klomipramin

Kardiak
Taşikardi Beta blokerTaşikardi
Ortostatik Hipotansiyon

Beta bloker
Eğitim, yeterli sıvı

Diğer
Konstipaasyon
Enüresis
Hipersalivasyon

Diet, yeterli sıvı, laksatif
Desmopressin
Atropinli göz damlası
amitriptilin, amisülpirid, difenhidramin

35

Doza bağlı YE ler uyumu belirleyen en önemli faktörlerden biri
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Olgu Y.E.K.

• 26 Y. E. B. 
• Uykusuzluk, içinde daralma, kulağına ses gelmesi, halusinasyon görme 

yakınması ile müracaat etmiş
• 10 yıldır Skz ile takip ediliyor,
• 4‐5 defa Bakırköy, 3 defa Samsun RSHH’de yatarak tedavi görmüş.
• 2004 yılında cinsel taciz suçu ile 8 ay hapis yatmış.

d k l k d h l• Son 1 aydır kötüleşmiş. Perseküsyon ve dini hezeyanları var.
– Haloperidol 20 mg/gün, 
– Olanzapin 20 mg/gün, 
– Ketiyapin 300 mg/gün, 
– Clopixol depo 2 hf. ara ile kullanıyor. (son 6 aylık tedavi)

• BPRS 39 PANSS 92
• Orta okul mezunu, aile desteği yetersiz, ilaç ve hastalık hakkında 

olabildiğince bilgili.
• Tedavi ekibi ile işbirliği yapıyor.

Olgu 

• 35 Y
• 5 yıldır giderek kötüleşen psikotik tablonun olduğu 

Şizoafektif Bozukluk
• Defalarca hastaneye yatış
• Birden çok antipsikotiğe yanıtsızBirden çok antipsikotiğe yanıtsız
• ECT ye kısmi yanıt
• 200 mg Clz’e yanıt var
• 3. hafta inspirasyonda sol omuz ağrısı, öksürük, 
halsizlik, hafif ateş 

• EKG, EKO N
• Troponin, Sedim, CRP yüksek

39

Andrew J. AJP 2010

Olgu

• Myokardit şüphesi ile Clz kesilip Olz başlanmış.

• Hasta hızla dekompanze olmuş

• İki hafta sonra EKG, EKO, Kardiyak MRI ve kan 
testleri N

• Kardiyoloji konsültasyonunda Myokardit tanısı 
şüpheli olarak değerlendirilmiş

• Aile ile görüşülerek yeniden Clz başlanmış

• 550 mg/gün e çıkılmış. Serum seviyesi 250 ng/ml

• Yan etki yok, psikoz düzelmiş.

40

Andrew J. AJP 2010

ŞİZOFRENİ TEDAVİ ALGORİTMALARI
1. BASAMAK BKAP veya İKAP 

(Kısmi yanıt varsa DDD)

2. BASAMAK BKAP veya İKAP 
(Kısmi yanıt varsa DDD)

3. BASAMAK Klozapin3. BASAMAK Klozapin

4. BASAMAK Klozapin Ekleme

5. BASAMAK EKT

6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi

41

Klozapin Ekleme Tedavileri

• Risperidon

• Amisülpirid

• Aripiprazol

• Ketyapin

• Lamotrijin

İle ilgili olumlu  DBPC çalışma var

42
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ŞİZOFRENİ TEDAVİ ALGORİTMALARI
1. BASAMAK BKAP veya İKAP 

(Kısmi yanıt varsa DDD)

2. BASAMAK BKAP veya İKAP 
(Kısmi yanıt varsa DDD)

3. BASAMAK Klozapin3. BASAMAK Klozapin

4. BASAMAK Klozapin Ekleme

5. BASAMAK EKT

6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi

43

Olgu (literatür)

• 19 Y E B

• 13 Y PŞ tanısı almış

• Okul başarısı düşüklüğ ve sosyal çekilme ilk yakınmaları

• İnsanlara ve eşyalara zarar vermesi ile ilgili komut verici sesler 
duyuyor

• 13 Y da 11 ay ergen psikiyatri kliniğinde yatırılıyor

• Bir çok AP kullanılmış. Yanıt alınamamış.

• İyi olmadığı için aile çıkarmış. Alternatif tedaviler uygulanmış.

• 17 Y. Clz başlanmış. Standart dozda serum Clz seviyesi çok düşük. 

• 1800 mg/gün dozuna çıkılmış.

• Serum düzeyleri 800‐1000 ng/dl seviyelerinde tutulmuş.

• Clonazepam 6mg/gün ve Aripiprazol 20 mg/gün eklenmiş.

44

Keller S. J. ECT; 2009

• Yakın gözlemle yüksek okula başlamış
• Hayvan çiftliğinde gönüllü olarak çalışıyor
• Hala ailesine vurmasını, bağırmasını, tekmelemesini 

söyleyen sesler duyuyor.
• Hipersalivasyon ve sedasyon dışında YE yok.
• ECT öncesi BPRS 34
• İlk 4 hafta 3/hf, ikinci 4 hf 2/hf, 20 ECT yapılmış
• İdame için 1/ay ECT devam.
• İlk 7 ECT sonrası BPRS  29
• Evde şiddet ortadan kalkmış.
• İdame tedavisine geçildikten sonra hafif öfke patlamaları 

tekrar görülmeye başlamış.

45

ŞİZOFRENİ TEDAVİ ALGORİTMALARI
1. BASAMAK BKAP veya İKAP 

(Kısmi yanıt varsa DDD)

2. BASAMAK BKAP veya İKAP 
(Kısmi yanıt varsa DDD)

3. BASAMAK Klozapin3. BASAMAK Klozapin

4. BASAMAK Klozapin Ekleme

5. BASAMAK EKT

6. BASAMAK Kombine Antipsikotik Tedavi

46

Kombine Antipsikotik Tedavi

• Hastanede uzun kalmaya neden olur 

• Pahalı 

• Yen etki çok

• Mortaliteye neden olur

• İki olumlu metaanaliz var(Klz ekleme ile ilgili).

• Kombine AP’den monoterapiye geçişi sınayan 
3 çalışmada, hastaların %50‐67 si sorun 
yaşamamış.

47

Gallego J.A. SCH Res 2012

Kombine Antipsikotik Tedavi
Rasyonelleri

• D2/3 receptor blokajını arttırmak

• 5HT2 A/D2 antagonizma oranını artırma

• Farmakokinetik etkileşimlerden faydalanmak

• Yan etkileri azaltmak
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Antipsikotik Kombinasyonu

Bakırköy RSHH

• %48 (133/270)
• Tipik+Tipik % 65

• Atipik+ Tipik %33

Samsun RSHH

• %40 (348/867)
• Tipik+Tipik % 24

• Atipik+ Tipik % 56• Atipik+ Tipik %33

• Atipik+ Atipik %2

• Atipik+ Tipik % 56

• Atipik+ Atipik %18
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Çoğu çalışmada Atipik Tipik kombinasyoınu sık kullanılmıış(%65). En sık tercih 
edilen kombinasyon (Langan 2010)
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Özalmete 2009 Bakırköy
Böke 2006 Samsun 

RSHH

Haloperidol Klorpromazin
Kombinasyonu

53

Alevlenme hızı
Hastaneye yatma  hızı

GİRİŞ: Depo AP ile beraber po AP kullanımı ile ilgili klinik veya 
deneysel hiçbir yazı bulunmamaktadır.
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TARTIŞMA: Depo AP ilaç uyumuna bir çözüm olarak veriliyorsa 

klinisyenler neden po AP ekliyor bilmiyoruz.
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ÖZETLE

• Antipsikotiklerin her biri farklı farmakodinamik ve 
farmakokinetik özelliklere sahiptir.

• Etki mekanizmaları hakkında bilgilerimiz sınırlıdır.
• İlk epizot psikiyatri disiplini ile ilk tanışmadır.
• İlaç değişimi zorluklara neden olabilir.İlaç değişimi zorluklara neden olabilir.
• Dirençli hastalarda yollar klozapine çıkmaktadır.
• Klozapin ekleme tedavileri araştırmaların desteklediği 
nadir kombinasyon tedavilerindendir.

• EKT dirençli hastada önemli bir seçenek olabilir.
• Kombine tedavi kaçınılmazsa, rasyoneli akılda 
tutulmalı, plan doğrultusunda hareket edilmelidir.
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