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Akut Ajitasyon Sağalt›m›nda Benzodiazepinlerin,
Tipik ve Atipik Antipsikotiklerin Yeri: 
Bulgular›n Gözden Geçirilmesi
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ÖZET

Akut ajitasyon hemen tüm psikiyatrik hastal›klarda görüle-
bilmesine karfl›n, hem dünyada hem de ülkemizde flafl›rt›c›
derecede az oranda klinik ilgi oda¤› olmufltur. Bunun so-
nucu olarak da, bu klinik durumun sa¤alt›m›na iliflkin,
standart bir yaklafl›m henüz gelifltirilememifltir. Bu çal›fl-
mada, bu konuda yap›lan çal›flmalar› iki ayr› sistematik
gözden geçirme ile biraraya toplay›p, bulgular› standardize
ederek özetledik. Birinci gruptaki çal›flmalar› kapsayan sis-
tematik gözden geçirmede, akut ajitasyon tedavisinde, kla-
sik antipsikotikleri, benzodiazepinlerle ve/veya bu ilaçlar›n
kombine kullan›m› ile karfl›laflt›ran çal›flmalar› belirledik.
Bu gözden geçirmede, dahil etme kriterlerimizi karfl›layan
toplam 11 çal›flma saptad›k. Bu gözden geçirmenin bulgu-
lar›, haloperidol gibi klasik bir antipsikotik ile, lorazepam
gibi bir benzodiazepinin kombine kullan›m› ile elde edilen
antiajitasyon etkinin, bu ilaçlar›n tek tek kullan›m› ile elde
edilen etkiden üstün oldu¤unu gösterdi. Ayr›ca bu yakla-
fl›m, yan etki aç›s›ndan da daha üstündü. ‹kinci gruptaki
çal›flmalar› kapsayan sistematik gözden geçirmede ise, yi-
ne akut ajitasyon tedavisinde atipik antipsikotikleri, klasik
antpsikotikler ile, ve/veya benzodiazepinlerle, ve/veya pla-
sebo ile karfl›laflt›ran çal›flmalar› belirledik. Bu gözden ge-
çirmede 5 çal›flma saptad›k. Bulgular, atipik antipsikotikle-
rin, en az klasik antipsikotikler kadar etkin oldu¤unu göste-
riyordu. Son olarak, atipik antipsikotikler aras›nda, risperi-
don, olanzapin ve ziprasidon akut antiajitasyon tedavide
kullan›lmak üzere en uygun adaylar olarak tart›fl›ld›.

Anahtar Sözcükler: Ajitasyon, farmakolojik tedavi, antipsi-
kotikler

SUMMARY: Benzodiazepines, typical and atypical
antipsychotics in the management of acute agitation: a
review

Given the diversity of clinical entities from which agitation
may arise, it is not surprising that it is among the  most
commonly encountered clinical problems in psychiatric
facilities and hospital emergency services. However, quite
surprisingly this area has received very little attention and
has not been studied in clinical trials until recently. Thus,
tremendous variability exists in approaches to agitation.
In this work, we review what is known about the
pharmacologic management of agitation; first, by
examining published studies comparing conventional
antipsychotics, benzodiazepines, and/or a combination of
both to achieve calm in acutely agitated psychiatric
patients; and second, by reviewing available data on the
use of atypical antipsychotic medications for the acute
treatment of agitation associated with psychiatric illness.

In our first review, we identified 11 trials meeting our
inclusion criteria, 8 with a blind design. These studies
taken together suggest that combination treatment may
be superior to either agent alone, with higher
improvement rates and lower incidence of extrapyramidal
side effects. In our review of atypical antipsychotic agents
as acute antiagitation compounds, we identified 5 studies,
3 with a blind design. This review found atypical
antipsychotics to be as effective as the classical ones and
more advantageous. Based on the data available to date,
among the present novel antipsychotic agents,
ziprasidone, risperidone, and olanzapine seem to be the
best acute antiagitation compounds.

Key Words: Agitation, pharmacologic therapy,
antipsychotics
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GİRİŞ

Ajitasyonun tan›m›, yayg›nl›ğ› ve psikiyat-
rideki önemi

Ajitasyon kişinin, yak›nlar›n›n ve/veya tedavi
ekibinin güvenliğini tehlikeye sokan, t›bbi bak›-
m› engelleyen, kişinin işlevselliğini bozan, sesli,
sözlü ve/veya motor davran›şlar kümesidir (Ver-
ma ve ark. 1998). Ajitasyon,  sald›rganl›k, şiddet,
k›r›p dökme gibi kişinin normal davran›ş repertu-
var›nda olmayan, yeni ortaya ç›kan baz› davra-
n›şlardan oluşabileceği gibi; tekrarlay›c› sorular
veya ad›mlama gibi normal bir davran›ş›n anor-
mal bir biçimde tekrarlanmas› şeklinde de görü-
lebilir (Verma ve ark. 1998).

Ajitasyon; şizofreni, sanr›sal bozukluk, başka
türlü adland›r›lamayan (BTA) psikotik bozukluk,
bipolar bozukluk, major depresif  bozukluk, ank-
siyete bozukluğu, akut stress reaksiyonu, post-
travmatik stres bozukluğu, antisosyal/s›n›r/para-
noid kişilik bozukluğu, otizm, mental retardas-
yon, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu,
davran›m bozukluğu, deliryum, demans, psiko-
aktif maddeye bağl› entoksikasyon/yoksunluk ve
akatizi gibi çok çeşitli psikiyatrik bozukluklara
bağl› olarak ortaya ç›kabilir (Tesar 1993, Linden-
mayer 2000). Bu kadar çeşitli psikiyatrik durum-
larda ortaya ç›kmas›n›n doğal bir sonucu olarak
psikiyatri servislerinde ve acil servislerde olduk-
ça s›k olarak görülür. Buna karş›n hem dünyada
hem de ülkemizde şaş›rt›c› derecede az oranda
klinik ilgi odağ› olmuştur. Dolay›s›yla, ajite has-
taya yaklaş›m hem coğrafik bölgeler aras›nda
hem de ayn› bölgede hizmet veren farkl› sağl›k
kuruluşlar› aras›nda önemli ölçüde değişkenlik
göstermektedir (Currier 2000). Bazen, ajite has-
talar tecrit edilerek yüksek dozlarda haloperidol
ve benzeri ilaçlarla sedatize edilebilmektedirler.
Böyle bir yaklaş›m›n bilimsel bir dayanağ› olma-
makla beraber, yak›n zamanlara kadar ajite has-
talar›n akut sağalt›m› için izlenebilecek bir algo-
ritman›n oluşturulmam›ş olmas› da, klinisyenle-
rin sağalt›m stratejilerini deneyimlerden yola ç›-
karak kişisel düzeyde oluşturmalar› için hakl› bir
mazeret say›labilir. Biz bu çal›şmada, akut ajitas-
yonun farmakolojik sağalt›m›nda literatüre gir-
miş verileri sistematik bir biçimde gözden geçir-
meyi hedefledik. 

Psikiyatride akut ajitasyon sağalt›m›n›n
gelişim süreci

Asl›nda, ajite psikiyatrik hastalarda davran›ş
kontrolü sağlamak için geçmiş zamanlarda uygu-
lanan tedavi yaklaş›mlar›na bakacak olursak, son
yüzy›l boyunca ajitasyonun tedavisinde bir evrim
yaşad›ğ›m›z› görebiliriz. Psikofarmakoloji çağ›
öncesinde ajite hastalar›n, ›slak tamponlar ile,
elektroşok ile, sandalye veya yatağa bağlayarak
ve hatta insulin şoklar› ile tedavi edilmeye çal›-
ş›ld›ğ› bildirilmektedir (Salzman ve ark. 1986,
Levy 1996).

1930’lu y›llarda barbituratlar›n ve bromidlerin
keşfi ile ajite hastalar ilk psikofarmakolojik teda-
viye kavuşmuşlard›r. Bu ilaçlar›n kullan›lmaya
başlanmas›ndan yaklaş›k 20 y›l sonra, bu ilaçlar-
la ilişkili tolerans/bağ›ml›l›k/yoksunluk gelişimi,
karaciğer enzimleri indüksiyonu, ciddi ilaç etki-
leşimleri ve solunum bask›lanmas› gibi zorluklar,
yeni ilaç aray›şlar›na yol açm›ş ve klorpromazin
gibi düşük potensli ilk nöroleptiklerin keşfi ile
de, bu ilaçlar ajite hastalar›n tedavisindeki yerle-
rini büyük ölçüde düşük potensli nöroleptiklere
b›rakm›şlard›r (Salzman ve ark. 1986, Levy
1996). Ancak bu yeni tedavinin ömrü de, ortosta-
tik hipotansiyon, konfüzyon, antikolinerjik toksi-
site, ve aş›r› sedasyon yap›c› etkilerinden dolay›
pek uzun olmam›şt›r. K›sa bir zaman içinde yük-
sek potensli nöroleptikler keşfedilmiş ve ajite
hastalarda görülen sald›rgan, y›k›c›, psikotik dav-
ran›şlar› kontrol edebildikleri görülmüştür. Bir
süre, bu ilaçlar yüksek dozlarda kullan›ld›klar›n-
da daha etkili olacaklar› düşünülmüş ve buna h›z-
l› nöroleptizasyon denilmiştir. Ancak daha sonra
yap›lan çal›şmalar bu yaklaş›m›n yanl›ş ve riskli
olduğunu göstermiştir (Neborsky ve ark. 1981).
Asl›nda nöroleptik ajanlar en düşük etkin dozlar-
da uyguland›klar›nda bile, akut distonik reaksi-
yonlar ve akatizi gibi baz› potansiyel riskler taş›r-
lar; ki bu istenmeyen etkiler, bu ilaçlar›n tek bir
sefer enjekte edilmesiyle bile ortaya ç›kabilirler
(Foster ve ark. 1997). Akatizi ise ajitasyon ben-
zeri bir görünümle klinisyeni yan›ltarak tekrarla-
y›c› dozlara ve k›s›r bir döngüye yol açabilir. Po-
tent nöroleptikler ile ilişkili diğer ciddi istenme-
yen etkiler ise hipotansiyon, konvülsiyon eşiğin-
de düşme, kardiyak aritmi ve nöroleptik malign
sendrom olup; literatürde bu ilaçlar›n tek bir do-
zundan sonra bile görülebildiklerine ilişkin kü-
çümsenmeyecek miktarda rapor bulunmaktad›r
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(Levy 1996, Modestin ve ark. 1981, Konikoff ve
ark. 1984). Bu durum, ajite hastan›n tedavisinde,
benzodiazepinleri önce monoterapi olarak, sonra
da yüksek potensli nöroleptikler ile kombine
olarak gündeme getirmiştir. Benzodiazepinler

ajite hastalar›n tedavisinde baz› avantajlar sağla-
makla birlikte, onlar›n da solunum depresyonu,
bulant›, ataksi, disinhibisyon, tolerans, kognitif
bozulma, aş›r› sedasyon, ve konfüzyon gibi ken-
dilerine özgü baz› istenmeyen etkileri söz konu-

TABLO 1. *Akut Ajitasyon Tedavisinde Klasik Bir Antipsikotik İle Bir Benzodiazepin Kombinasyonunu, Bu İlaçlar›n Tek Başlar›na Kullan›lmas› İle
Karş›laşt›ran Çal›şmalar›n Demografik ve Tan›sal Özellikleri.

Komb.

49**
–

Bazal

5.2***
–

18.5
6.8

Kl.Aps.

46.7**
–

Ortanca
60

18.1
3.5

49.0
6.6

16.6
5.2

7.1
–

5.6
0.6

61.5
10.7

–

5.5
0.6

Battaglia ve ark.
(1997)

Garza 
Trevino ve ark.
(1989)

Bieniek ve ark.
(1998)

Barbea ve ark.
(1992)

Dorevitch ve ark.
(1999)

Chouinard ve ark.
(1993)

Salzman ve ark.
(1991)

Richards ve ark.
(1998)

Foster ve ark.
(1997)

Wyant ve ark.
(1990)

Richards ve ark.
(1997)

BPRS
(seçilmiş 11

madde)

VAS

OAS

BPRS
(Psikotik alt

ölçek)

BPRS

IMPS manik
semptom alt

ölçeği

OAS

Sedasyon
ölçeği skoru

(6 puan)

BPRS

Bazal
değerlendirme

yap›lmam›ş

Sedasyon
ölçeği skoru

(6 puan)

Komb.

25/7

15/9

5/4

8/6

Benz.

50.6**
–

Skoru

5.5***

–

45.4
6.7

16.8
3.0

9.0
–

5.3
0.7

60.4
11.6

–

5.1
0.7 

Kl. Aps.

25/10

9/12

3/11

5/8

4/4

–

62/40

14/6

5/0

46/26

Benz.

23/8

17/6

8/3

8/7

6/2

–

63/37

12/5

5/0

52/22

Komb.

34.4a

18-54d

–**

41b

18-50d

33.4a

5.8c

18-60d

Benz.

33.9a

19-57d

–**

35b

18-50d

34.9a

8.1c

35.3a

9.7c

18-60

30.5a

–

34.6a

10.8c

>18d

41.4a

10.6c

18-61

35.6a

5.2c

28-59

32.3a

10.2c

Kl.Aps.

34.3a

18-56d

–**

32.5a

6.2c

18-60d

36.8a

15.1c

34.6a

10.3c

18-60

37.9a

–

33.2a

10.2c

>18d

42.4a

12.0c

18-61

43.4a

11.0c

28-59

34.6a

10.5c

Şizofreni, BTA Psikoz, Psikoaktif 
madde kullan›m›, Mani, Şizofreniform 
Bozukluk

Mani, Şizofreni, Atipik Psikoz, 
Diğer

Mani, BTA Psikoz, Şiz.paranoid, Maddeye
bağl›, K›sa Reaktif Psikoz,
Şiz-farkl›laşmam›ş

Psikotik relaps gösteren
şizofrenik hastalar

Şizofreni, Şizoaffektif Bozukluk, Bipolar
Bozukluk

Bipolar Bozukluk, Şizofreni, Şizoaffektif
Bozukluk, K›sa 
Reaktif Psikoz

Şizofreni, Diğer  (Psikotik
Depresyon, Kişilik Bozukluğu), 
Bipolar Bozukluk, Organik 
Mental Bozukluk,  
Şizoaffektif Bozukluk

Metamfetemin  entoksikasyonu, 
kokain entoksik., Psikiyatrik 
hastal›k, Etanol entoksik.

Şizofreni, Bipolar Bozukluk, 
BTA Psikoz, Şizoaffektif Bozukluk

Kronik Farkl›laşmam›ş 
Şizofreni, Kronik Paranoid Şizofreni

Metamfetamin Entoksikasyonu

Çal›şma (Y›l)

Bazal ajitasyon skoru
(ortalama)

Standard Sapma

Değerlendirme
ölçeği

Örneklem büyüklüğü
Erkek/Kad›n

Yaş
Ortalamaa-Ortancab

Standard
Sapmac/Aral›kd

Tan›
(s›kl›k s›ras›na göre)

Benz: Benzodiazepin, im: intramüsküler, po: ağ›zdan (peroral), iv: intravenöz.
BPRS: K›sa psikiyatrik değerlendirme ölçeği (Brief Psychiatric Rating Scale), [Psikotizm alt ölçeği: şüphecilik, kavram kargaşas› (conceptual disorganization),
halüsine davran›ş, koopere olmama, olağan d›ş› düşünce içeriği, ve uyar›lm›şl›k (excitement)].
IMPS: Yatan hasta çok boyutlu psikiyatrik değerlendirme ölçeği (Inpatient Multidimensional Psychiatric Scale), [Manik  semptom alt ölçeği: motor overaktivite,
eleve duygudurum, bas›nçl› konuşma, logore ve içgörü eksikliği], Şiz.: Şizofreni.
Kl.Aps.: Klasik antipsikotik, 
Komb: Kombinasyon tedavisi, 
OAS: Overt (aşikar-aç›k) aggresyon ölçeği.
VAS: Ajitasyon için vizüel analog ölçeği (100 mm).
*Tablolar Y›ld›z ve arkadaşlar›n›n izniyle Emerg Med J’dan Türkçe’ye uyarlanm›şt›r. 
** Yazarlar üç tedavi grubundaki yaş dağ›l›mlar›n›n birbirlerine ve pilot çal›şmalar›ndaki yaş dağ›l›mlar›na benzer olduğunu belirtmişlerdir (yaş aral›ğ› 17-52;
ortanca yaş 31).  
***Say›sal veri grafik sunumdan elde edildi. 
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sudur (Salzman ve ark. 1986). Sonuç olarak, akut
ajitasyon-klasik antipsikotik cephesinde gelinen
son nokta, potent bir nöroleptiğin ve benzodiaze-
pin türü bir ilac›n tek baş›na m› yoksa birlikte
kullan›mda m› daha etkin ve avantajl› olacağ› so-
rusudur. Bir yandan yap›lan klinik araşt›rmalarda
bu soruya yan›t aran›rken, yak›n zamanlarda ati-
pik antipsikotikler piyasaya sürülmüşler; daha
geniş etkinlik alanlar› ve daha güvenli yan etki
profilleri ile pek çok psikiyatrik bozuklukta ilk
grup ilaç olmaya hak kazanm›şlard›r (Feifel

2000). Birkaç çal›şmada ise atipik antipsikotikle-
rin, antipsikotik etkilerinden bağ›ms›z antihostili-
te etkilerinin de olduğu gösterilmiştir (Feifel
2000). Bu bulgulardan esinlenilerek, atipik antip-
sikotikler  son zamanlarda akut ajitasyon tedavi-
sinde denenmeye başlanm›şt›r. Bu öncü çal›şma-
lardan gelen ilk veriler oldukça cesaret verici ol-
makla birlikte, bulgular henüz acil servislerdeki
klinik uygulamaya pek yans›t›lamam›şt›r. Bu du-
rum birkaç faktörle ilişkili olabilir. İlk olarak, da-
ha önce de değindiğimiz gibi akut ajitasyon,  he-

TABLO 3*. Akut Ajitasyon Tedavisinde Atipik Antipsikotikleri, Klasik Antipsikotikler ile ve/veya Benzodiazepinlerle ve/veya Plasebo İle Karş›laşt›ran
Çal›şmalar›n Demografik ve Tan›sal Özellikleri.

Atip.
Apsik.

26.7
5.2

45.9
10.5

10.7
3.8

18.4
3.4

13.0
3.2

69.75
18.75

Klas.
Apsik.

28.5
5.7

47.5
9.3

–

18.2
3.2

63.60
15.18

Currier ve
Simpson
(2001)

Brook 
ve ark.
(2000)

Jones  
ve ark.
(2001)©

Wright  
ve ark.
(2001)©

Meehan  
ve ark. 
(2001) 

Y›ld›z  ve
ark./Bask›da
(2000)

Benz.

12.4 
3.0

PANSS1

(gözlemlenen 5
madde)

BPRS
(toplam skor)

BPRS
(pozitif alt

ölçek)

PANSS2

(eksitasyon
bileşeni)

PANSS2

(eksitasyon
bileşeni)

BPRS

Plasebo

–

18.4
3.5

12.7
3.1

Atip.
Apsik. 

23/7

83/7

–

57/42

1/7

Klas.
Apsik.

16/14

40/2

–

8/2

Plasebo

–

29/22

Atip.
Apsik.

37.6a

11.3c

18-65d

34.5a

20-66d

40.2a

12.4c

39.3a

8.5c

Benz.

21/30

BTA Psikoz, Mani,
Şizofreni

Şizofreni,
Şizoaffektif Boz., 
K›sa Reaktif Psikoz,

Şizofreniform Boz.,
Bipolar Boz.,
Delüzyonel Boz.,
BTA Psikoz

Şizofreni,
Şizofreniform
Boz., Şizoaffektif
Boz.

Şizofreni,
Şizofreniform
Boz., Şizoaffektif
Boz.
Bipolar-manik

Bipolar-manik,
Depresyon, BTA
Psikoz, Şizofreni,
Borderline Kişilik
Boz.

Çal›şma
(Y›l)

Ortalama bazal ajitasyon
skoru

Standard Sapma

Değerlendirme
ölçeği

Örneklem büyüklüğü
Erkek/Kad›n

Yaş
Ortalamaa-Ortancab

Standard Sapmac/Aral›kd

Tan›
(s›kl›k s›ras›na göre)

Atip. Apsik: Atipik antipsikotik, 
Benz.: Benzodiazepin. 
BPRS: K›sa psikiyatrik değerlendirme ölçeği (Brief Psychiatric Rating Scale), 
Klas. Apsik: Klasik antipsikotik, 
PANSS1: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (Direk olarak gözlemlenebilen 5 madde: uyar›lm›şl›k, hostilite, halüsine davran›ş, koopere olmama, ve dürtü
denetim güçlüğü), 
PANSS2: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (Eksitasyon bileşeni: gerilim, koopere olmama, hostilite, dürtü denetim güçlüğü, ve uyar›lm›şl›k), Boz.: Bozukluk. 
*Tablolar Y›ld›z ve arkadaşlar›n›n izniyle Emerg Med J’dan Türkçe’ye uyarlanm›şt›r.
©Ayn› çal›şma farkl› biçimlerde rapor edilmiştir. 

Kals.
Apsik. 

37.3a

10.7c

18-65d

32.8a

19-53d

38.2a

11.6c

38.2a

11.6c

30.6a

10.0c

Plasebo

40.5a

10.5c

Benz.

39.0a

9.7c

205/106
(tüm örneklem için

verilmiş)

(tüm örneklem için verilmiş)

(tüm örneklem için verilmiş)
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men her tür psikiyatrik bozukluğa bağl› ortaya ç›-
kabilmesine rağmen büyük ölçüde ihmal edilmiş;
gelip geçici bir durum olarak görülmüştür. Dola-
y›s›yla hala, bu konuya ilişkin çal›şmalar›n yap›l-
mas›, duyurulmas› ve nihayet akut ajitasyon teda-
visinde standart bir yaklaş›m geliştirilmesi ile il-
gili çabalar yeterince yoğun değildir. Oysa pek
çok psikiyatrik hasta için, hastal›klar›n›n dekom-
panse olduğu bu anlar yeni dönem tedavileri için
bir başlang›ç noktas› oluşturmakta ve hastalar›n
bu akut koşullarda ald›klar› psikofarmakolojik ve
psikolojik yard›m, daha sonraki tedavileri için
belirleyici olmaktad›r. İkinci olarak, standardize
sağalt›m plan›n›n olmay›ş› klinisyenleri bu konu-
da salt deneyim ile hareket etmeye yöneltmiş; ki
bu da, klinisyenlerin bir k›sm›nda ajite hastan›n
enjeksiyon yap›lmadan tedavi edilemeyeceği
inanc›n› doğurmuştur. Dünyada ve ülkemizde
pek çok merkezde ajite hasta acil servis koşulla-
r›nda değerlendirilerek, psikotik olsun olmas›n,
intramüsküler (i.m.) yolla nöroleptize edilebil-
mektedir. Tabii atipik antipsikotiklerin çoğunun
i.m. formülasyonlar›n›n olmamas›, bu ilaçlar›n
akut tedavide antiajitasyon/antiagresyon etkileri
olabileceği ihtimalini baz› klinisyenler için daha
s›nanmadan ortadan kald›rm›şt›r. Bilimsel bir da-
yanağ› olmaks›z›n, klinik önyarg›larla verilen te-
davi kararlar›, ajitasyonlar› psikotik bir bozuklu-
ğa bağl› olarak ortaya ç›kan hastalar›, yaln›zca
hastal›klar›n›n bu kritik evrelerinde daha fazla is-
tenmeyen etki riskine maruz b›rakmakla kalma-
makta, daha üstün etki ve yan etki profilleri taş›-
yan atipik antipsikotik ajanlarla tedavilerinin baş-
lat›lmas›n› da geciktirmektedir (Lesem ve ark.
2001).

Yukar›da sözü edilen bu klinik boşluklardan
doğan ihtiyac› karş›lamak amac›yla haz›rlad›ğ›-
m›z bu makalede; akut ajitasyon tedavisinde, kla-
sik antipsikotiklerle, benzodiazepinleri ve/veya
bunlar›n kombinasyonlar›n› karş›laşt›ran çal›şma-
lar› incelemeyi; akut ajitasyonun tedavisinde ati-
pik antipsikotikler ile yap›lan çal›şmalardaki
mevcut verileri gözden geçirmeyi; son olarak,
atipik antipsikotik ilaçlar›n antiajitasyon/antiag-
resyon amaçl› kullan›m›n›n alt›nda yatan rasyo-
nele ilişkin baz› teorik bilgiler sunmay› hedefle-
dik.

YÖNTEM

İlk olarak, literatürde yer alan (National Lib-

rary of Medicine Medline, Pub Med; 1960-2002)
ve ajite psikiyatrik hastalar›n, klasik antipsikotik
bir ilaç ve/veya benzodiazepin grubundan bir ilaç
ve/veya bu iki gruptan ilaçlar›n kombinasyonu ile
akut dönem tedavilerini randomize bir biçimde
karş›laşt›ran çal›şmalar belirlendi. Anahtar keli-
meler olarak “treatment of acute agitation-akut
ajitasyon tedavisi”, “psychiatric emergency-psi-
kiyatrik acil”, “chemical restraint-kimyasal sabit-
leme”, “benzodiazepines-benzodiazepinler”, ve
“conventional antipsychotics-klasik antipsikotik-
ler” kullan›ld›. Bu sistematik gözden geçirmeye
dahil etme kriterleri, tedavinin derhal uygulanma-
s›n›, ajitasyon skorlar›n›n uygulanan tedaviyi ta-
kiben maksimum ilk 4 saat içinde yeniden belir-
lenmiş olmalar›n› gerektiriyordu. D›şlama kriter-
lerine göre ise, retrospektif çal›şmalar ve iki ya
da daha fazla nöroleptiğin veya iki ya da daha
fazla benzodiazepinin, veya iki ya da daha fazla
kombine tedavinin karş›laşt›r›ld›ğ› çal›şmalar bu
gözden geçirmeye dahil edilmediler.

İkinci sistematik gözden geçirmede ise, litera-
türde (National Library of Medicine Medline
PubMed; 1960-2002), akut ajitasyon tedavisinde
atipik antipsikotik ilaçlar›n aktif bir ilaç ya da
plasebo ile karş›laşt›r›ld›ğ› çal›şmalar belirlendi.
Anahtar kelimeler olarak “treatment of acute agi-
tation”, “atypical antipsychotics” kullan›ld›. Yi-
ne, retrospektif çal›şmalar, iki ya da daha fazla
atipik antipsikotik ilac›n veya ayn› ilac›n farkl›
dozlar›n›n karş›laşt›r›ld›ğ› çal›şmalar, bu gözden
geçirmenin kapsam›na dahil edilmediler. Atipik
antipsikotiklerle bu konuda yap›lan çal›şmalar k›-
s›tl› say›da olduklar›ndan, bu gözden geçirmede
değerlendirme süreleri 4 saat yerine, tedaviden
sonraki ilk 72 saat olmak üzere daha geniş tutul-
du. 

Bulgular, hastalar›n ald›klar› psikiyatrik tan›-
lar, ilaç dozlar›, etkinlikleri, uygulama yollar›, ör-
neklem büyüklükleri, çal›şma süreleri/çal›şma or-
tam›, cinsiyet, yaş, kullan›lan ajitasyon değerlen-
dirme ölçekleri ve tan›mlanan iyileşmenin za-
manlamas› göz önüne al›nmak suretiyle, biraraya
toplanarak özetlendi. İlgili çal›şmalar›n, desenle-
rindeki, hasta seçimlerindeki, kullan›lan değer-
lendirme ölçeklerindeki iyileşmenin tan›mlanma-
s›ndaki ve tedavi sürelerindeki değişkenlik nede-
niyle bulgular›n meta-analizi yap›lamad›. Ancak,
karş›laşt›rmada kolayl›k sağlamak amac›yla, her
çal›şma için, çal›şma kollar›ndaki iyileşme yüz-
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deleri  saptand›; ayr›ca, bu iyileşme yüzdelerinin
nas›l belirlendiği, ve tan›mlanan bu iyileşmenin
zamanlamas› da dökümente edildi.

SONUÇLAR

I. Grup Çal›şmalar: Klasik antipsikotik mi,
benzodiazepin mi, yoksa ikisinin kombinasyo-
nu mu daha etkili?

İlk sistematik gözden geçirmemizde dahil et-
me kriterlerimizi karş›layan toplam 11 çal›şma
saptand›. Bunlardan 8 tanesi kör desen ile yap›l-
m›ş olup, bu çal›şmalardaki toplam hasta say›s›
701 idi (Tablo 1, 2). Çal›şma kollar›ndan birinde
kombinasyon tedavisi olan çal›şma  say›s› 4 olup;
bu 4 çal›şman›n dördü de kombinasyon tedavisini
kontrol grubuna göre anlaml› ölçüde daha etkin
bulmuştu. Bu çal›şmalar›n ikisi lorazepam ve ha-
loperidolün tek baş›na kullan›mlar›n›, lorazepam
ve haloperidolün birlikte kullan›mlar›yla karş›laş-
t›ran 3 kollu çal›şmalard›; ve her ikisi de kombi-
nasyon tedavisinin etkinliğini tek tek her iki ilaca
üstün bulmuşlard›. Bu dört çal›şmadan üç tanesi
yan etkileri değerlendirmiş ve üçü de kombinas-
yon tedavisi ile ekstrapiramidal sistem (EPS) bul-
gular›n›n, klasik antipsikotik alan gruba k›yasla
daha az s›kl›kta görüldüklerini bildirmişlerdi
(Tablo 2). 

Akut ajitasyon tedavisinde, bir benzodiazepin
ile, klasik bir antipsikotik ilac› karş›laşt›ran 7 ça-
l›şman›n 4’ünde ise, iyileşme yüzdeleri klasik an-
tipsikotik alan grupta, benzodiazepin alan grup-
tan daha yüksekti (Tablo 2). Ancak bunlar›n ikisi
bu ilaçlar›n antiajitasyon etkinliklerinin birbirle-
rinden anlaml› ölçüde farkl› olmad›klar›n› bildir-
mişlerdi; diğer ikisinde ise kullan›lan klasik an-
tipsikotik ajan droperidoldü ve karş›laşt›r›lan
benzodiazepin ilaçtan anlaml› derecede üstün ol-
duğu  bulunmuştu (Tablo 2). Üç çal›şmada, ben-
zodiazepin grubundaki iyileşme oranlar›, klasik
antipsikotik grubundan daha yüksekti. Bu çal›ş-
malar›n ikisinde benzodiazepinin antiajitasyon
etkisi, karş›laşt›r›lan klasik antipsikotik ilaçtan
anlaml› ölçüde daha yüksek bulunmuştu (Tablo
2). Diğer çal›şmada ise, iyileşme oranlar› aras›n-
da anlam› bir fark bulunmamakla birlikte yazar-
lar, akut ajitasyonda, ağ›zdan benzodiazepin uy-
gulanmas›n› ilk seçenek olarak tart›şm›şlard›. 7
çal›şmadan 6’s› yan etkileri karş›laşt›rm›ş, ve
EPS yan etkilerinin benzodiazepin alan grupta,

klasik antipsikotik alan gruptan daha az görüldü-
ğünü bildirmişlerdi (Tablo 2).

2. Grup Çal›şmalar: Atipik antipsikotikler
akut ajitasyon sağalt›m›nda etkin mi?

Akut ajitasyon tedavisinde atipik antipsikotik
ilaçlar›n kullan›m›na ilişkin yapt›ğ›m›z literatür
taramas›nda 5 çal›şma içeren 6 yay›n saptad›k.
Bu çal›şmalarda atipik antipsikotik ilaçlar ya kla-
sik bir antipsikotik ilaç ile, ya bir benzodiazepin
ile, ya da plasebo ile karş›laşt›r›lm›şlard›.  Bu ça-
l›şmalardaki toplam hasta say›s› 711 olup, üçün-
de kör çal›şma deseni uygulanm›şt› (Tablo 3). Bu
5 çal›şman›n ikisi olanzapin ile (bunlardan bir ta-
nesi iki ayr› raporda bildirilmiştir), ikisi risperi-
don ile, biri de ziprasidon ile yap›lm›şt›r (Tablo
3).

6 raporun 4’ünde atipik antipsikotik ilaçla el-
de edilen iyileşme oranlar› karş›laşt›r›lan ilaçtan
yüksek bulunmuştu (Tablo 4); bunlar›n üçünde
bu üstünlük istatistiksel anlaml›l›ğa ulaşmaktayd›
(Brook ve ark. 2000, Wright ve ark. 2001, Me-
ehan ve ark. 2001). Diğer iki raporda ise, atipik
antipsikotik ilac›n plasebodan anlaml› derecede
üstün olduğu ve/veya karş›laşt›r›lan aktif ilaç ka-
dar etkinlik sağlad›ğ› bildirilmişti (Tablo 4). 5 ça-
l›şman›n 5’inde de yan etkiler incelenmiş ve EPS
yan etkilerinin atipik antipsikotik ilaç uygulanan
grupta klasik antipsikotik alan gruptan daha az
görüldüğü bildirilmiştir (Tablo 4). Bu 5 çal›şma-
n›n 2’sinde ilaç ağ›z yoluyla uygulanm›şt›r (Tab-
lo 4). Bunlardan ilkinde, Currier ve Simpson
(2001), acil servise başvuran ajite hastalar›n ço-
ğunun, asl›nda kendilerine seçme şans› tan›nd›-
ğ›nda, ağ›zdan ilaç almay› kabul edeceklerini
göstermişlerdir. Üstelik bu hastalara ağ›zdan uy-
gulanan lorazepam, atipik antipsikotik (risperi-
don) kombinasyonu ile elde edilen iyileşme, kla-
sik yaklaş›m olan haloperidol, lorazepam kombi-
nasyonunun i.m. yolla uygulanmas› ile elde edi-
len iyileşme ile karş›laşt›r›labilir oranda yak›n
bulunmuştur (Currier ve Simpson 2001). Bizim
Harvard Üniversitesi, Massachusetts General
Hastanesi acil servisinde, ajite hastalarda yapt›ğ›-
m›z, Currier ve Simpson’›n çal›şmas›na çok ben-
zeyen bir başka çal›şmadaki bulgular›m›z da bu
bulgularla tamamen örtüşmektedir (Y›ld›z ve ark.
2000).
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TARTIŞMA

İlk gruptaki çal›şmalar›n sonuçlar›ndan, klasik
bir antipsikotik (genellikle haloperidol) ile lora-
zepam gibi bir benzodiazepinin kombine kullan›-
m›n›n, her iki ilac›n tek olarak kullan›lmas›ndan
daha etkili olabileceği izlenimi elde edilmektedir.
Çal›şmalar›n heterojenitesi, bulgular›n meta-ana-
lizini mümkün k›lmam›ş, farkl› bulgular›n genel
sonuca katk›s› yazarlar taraf›ndan yorumlanm›ş-
t›r. Çal›şmalardaki yöntem, hasta popülasyonu,
değerlendirme ölçekleri ve izlem süreleri gibi
farkl›l›klar homojen bir örneklem havuzu oluştur-
may› ve konuya ilişkin kesin bir ç›kar›mda bu-
lunmay› engellemektedir. Dolay›s›yla bu sistema-
tik gözden geçirme, ilgili araşt›rma sorular›na
ilişkin literatürde mevcut bilgilerin birarada ser-
gilenmesine yönelik olarak haz›rlanm›şt›r. Ayn›
sorun ikinci sistematik gözden geçirme için de
k›smen geçerli olup, bu sorun burada biraz daha
az önemlidir; zira, ilk gözden geçirmedeki baz›
bulgular z›t kutuplarda iken, ikinci gözden geçir-
mede yer alan çal›şmalar›n sonuçlar› hep ayn›
yöndedir. Bu ikinci gözden geçirmenin sonuçlar›-
n› yorumlayacak olursak, atipik antipsikotikler
aras›nda üç tanesi; risperidon, olanzapin, ve zip-
rasidon akut antiajitasyon etki aç›s›ndan aday
ilaçlar olarak görünmektedirler. Bulgular, bu
ilaçlar›n, ajitasyon tedavisinde son y›llara dek en
s›k kullan›lan ajan olan haloperidol kadar etkili
olduklar› yönündedir. İki çal›şmada gösterilen,
ağ›z yolu ile uygulanan risperidon-lorezepam
kombinasyonunun, enjekte edilen haloperidol-lo-
rezepam kombinasyonuna benzer bir iyileşme
sağlamas›, acil müdahalede enjeksiyonun gere-
ğinden fazla m› kullan›ld›ğ› yönünde dikkat çeki-
ci ve düşündürücüdür. Tabii bu verilerin kesinlik
kazanmas› için bulgular›n iyi planlanm›ş, yeterin-
ce güçlü çal›şmalar ile yinelenmesi gerekmekte-
dir. Eğer bu ilaçlar›n, akut ajitasyon tedavisinde
etkin olduklar› kesin olarak gösterilebilirse, psi-
kotik hastalar›n acil koşullar›nda ve takip eden
dönemde ayn› ilaç ile tedavisi mümkün olacak;
bir başka deyişle farmakolojik devaml›l›k sağla-
nacakt›r (Daniel ve ark. 2001). Ayr›ca, bu ilaçla-
r›n olumlu yan etki profilleri, hastalar›n acil sa-
ğalt›m esnas›nda; akut distoni, akatizi, hipotansi-
yon ve ağ›r sedasyon gibi olumsuz deneyimler
yaşamamalar›na veya daha az s›kl›kta ve şiddette
yaşamalar›na yol açar (Feifel 2000). Psikiyatri
hastalar›n›n acil servis deneyimleri, olumsuz an›-

lar›, daha sonraki ilaç ve tedavi uyumlar› aç›s›n-
dan oldukça belirleyicidir. Özellikle, ilaç uyum-
suzluğunun, genel olarak psikotik hastalar›n ta-
burculuktan sonraki ilk 2 y›l içindeki yeniden ya-
t›şlar›n›n %40’›ndan sorumlu olduğu gözönüne
al›nd›ğ›nda bu konunun önemi daha da iyi anlaş›-
lacakt›r (Lesem ve ark. 2001).

Mevcut atipik antipsikotik ilaçlar ve anti-
ajitasyon/antiagresyon etkileri

Atipik antipsikotik ilaçlar›n akut ajitasyon te-
davisindeki yeri belirlenmeye çal›ş›l›rken, bu
ilaçlar›n antiajitasyon/antiagresyon etkilerinin ve
yan etki profillerinin arkas›nda yatan olas› fizyo-
lojik mekanizmalar› tart›şmak ve bu konudaki li-
teratür bilgilerine değinmek yerinde olacakt›r. Bu
çerçevede mevcut atipik antipiskotik ilaçlar› tek
tek değerlendirmeyi uygun gördük. 

Klozapin

Literatürde klozapin’in antiagresyon etkisinin
olduğuna ve bu etkinin ilac›n serotonerjik ve his-
taminerjik etkilerine bağl› olarak ortaya ç›kt›ğ›na
ilişkin veriler mevcuttur (Currier 2000). Ancak,
klozapin, yavaş titrasyon gerektirmesi ve agranü-
lositoz riski nedeniyle akut ajitasyon tedavisi için
uygun bir ilaç değildir (Feifel 2000). Antikoliner-
jik ve sedatif özellikler taş›yan bu ilaç, kronik
kullan›mda da glukoz metabolizmas›nda bozul-
maya ve kilo art›ş›na yol açabilir (Feifel 2000).

Risperidon

Pozitron emisyon tomografi çal›şmalar›nda
(PET), 2 mg dozda risperidon’un %63 oran›nda
dopamin-D2 ve %75 oran›nda ise serotonin-
5HT2 reseptör bağlanmas› sağlad›ğ› bildirilmiş-
tir. Doz 12 mg’a ç›kt›ğ›nda ise bu oranlar s›ras›y-
la %88 ve %95’e yükselmektedir (Lindenmayer
2000). Bu bulgular, 4-6 mg risperidon’un antiaji-
tasyon etki sağlamak için yeterli oranlarda D2 ve
5HT2 bağlanmas› sağlayabileceği yönündedir.
Buna parallel olarak Czobor ve arkadaşlar›
(1995), agresyon tedavisinde risperidonun halo-
peridolden daha üstün etki sağlad›ğ›n› bildirmiş-
lerdir. Chengappa ve arkadaşlar› (2000) ise rispe-
ridon kullanan yatan hastalarda tecrit ve sabitle-
me oranlar›nda anlaml› ölçüde azalma saptam›ş-
lard›r.

Yan etkiler aç›s›ndan bak›ld›ğ›nda risperido-
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nun prolaktin düzeylerinde belirgin bir art›şa ne-
den olabildiği ancak yüksek prolaktin düzeyleri-
nin nadiren klinik bir problem olarak sorun yarat-
t›ğ› söylenebilir (Feifel 2000). 4-6 mg/gün doz-
larda EPS riski plasebodan farkl› olmamakla bir-
likte, daha yüksek dozlarda EPS riski diğer atipik
ilaçlardan daha yüksektir (Currier 2000). Risperi-
don piyasada tablet ve s›v› konsantre olarak bu-
lunmaktad›r (Currier 2000).

Olanzapin

PET çal›şmalar›, olanzapinin 5 mg dozda %55
oran›nda D2 reseptörlerine ve %90 oran›nda da
5HT2 bağland›ğ›n› göstermiştir. Doz 20 mg’a
ç›kt›ğ›nda bu oranlar s›ras›yla %78 ve %98’e
ulaşmaktad›r (Lindenmayer 2000). Yine bu bağ-
lanma oranlar› olanzapinin 10-20 mg/gün dozlar-
da iyi bir antiajitasyon etki sağlayabileceğini gös-
termektedir. Buna uygun olarak yap›lan çok mer-
kezli çal›şmalarda olanzapinin haloperidole ben-
zer bir antiajitasyon/antiagresyon etki gösterdiği
bulunmuştur (Beasley ve ark. 1998).

Kilo art›ş›, sedasyon ve glukoz metabolizma-
s›nda bozulma, olanzapin ile ilgili bugüne dek en
s›k bildirilen yan etkiler aras›ndad›r (Currier
2000). Bunlardan kilo art›ş› ve sedasyon olanza-
pinin difenhidraminin 160 kat› olan antihistami-
nerjik etkisi ile ilişkilidir (Currier 2000). Olanza-
pin şu anda tablet formu ile piyasada bulunmakta
ve k›sa etkili i.m. formunun ise yak›nda piyasaya
sürülmesi beklenmektedir (Jones ve ark. 2001).

Ketiapin

PET çal›şmalar›, 600 mg/gün dozlar›nda keti-
apin ile, s›ras›yla %22 ve %80 oranlar›nda D2 ve
5HT2 reseptör bağlanmas› sağland›ğ›n› göster-
miştir (Lindenmayer 2000). Dopaminerjik sis-
temde hiperaktivite ile giden psikiyatrik bozuk-
luklarda, tedavi edici etkinliğin sağlanmas› için
minimum %60 gibi bir D2 reseptör bağlanmas›
gerektiğinden, ketiapin ile etkin düzeyde akut an-
tiajitasyon etki sağlanmas› biraz güç gözükmek-
tedir (Lindenmayer 2000). Ayr›ca, ketiapin kulla-
n›m›nda önerilen yavaş doz yükseltimi, ketiapi-
nin acil koşullarda kullan›m›n› k›s›tlayan bir baş-
ka faktördür. Ancak, literatürde akut ajitasyon sa-
ğalt›m›nda bu ilac›n etkinliğini değerlendiren
herhangi bir çal›şma mevcut değildir; ki bu da bu
konuda tam bir değerlendirme yapmay› engelle-

mektedir. Bu ilaç piyasada tablet olarak bulun-
maktad›r.

Ziprasidon

Ziprasidonun 5HT2A/D2 bağlanma oranlar›
yüksek olup, muhtemelen bu özelliği ile ilişkili
olarak düşük EPS oranlar›na sahiptir (Brook ve
ark. 2000). Ziprasidonun, 5HT1A reseptör ago-
nisti etkisi, yüksek 5HT2C ve 5HT1D afiniteleri,
ve orta derecede 5HT ve norepinefrin geri al›m
engelleyici etkileri, bu ilac› potansiyel olarak iyi
bir antiajitasyon birleşik yapar (Daniel ve ark.
2001).

Ziprasidon, düşük α1, histamin1, ve muskari-
nik-m1 etkilerine bağl› olarak iyi bir yan etki
profili sergiler. Ziprasidonun akut ajitasyon teda-
visinde önerilen dozlar› 10-20 mg intramüsküler-
dir (Lesem ve ark. 2001). Ziprasidon şu an ülke-
mizde bulunmamakta, ancak yak›nda i.m. ve tab-
let formlar›n›n piyasaya sürülmesi beklenmekte-
dir.

Sonuç olarak, ilk gözden geçirmede, haloperi-
dol gibi klasik bir antipsikotik ile lorazepam gibi
bir benzodiazepin ile yap›lacak olan kombine te-
davi yaklaş›m›n›n, bu ilaçlar›n tek tek uygulan-
mas›ndan daha üstün bir akut antiajitasyon etki
sağlad›ğ› gösterilmiştir. İkinci gözden geçirmede
ise atipik antipsikotiklerin tek başlar›na veya yine
bir benzodiazepin ile kombine olarak uygulan-
d›klar›nda en az klasik yaklaş›mlar kadar akut an-
tiajitasyon etki sağlad›klar› görülmüştür. Mevcut
atipik ajanlar aras›nda risperidon, olanzapin ve
ziprasidon akut antiajitasyon tedavide kullan›m
aç›s›ndan en uygun adaylard›r. Bu ilaçlar›n baz›-
lar›n›n oral formülasyonlar›n›n da akut ajitasyon
tedavisinde etkin olduklar› baz› çal›şmalarda gös-
terilmiş olup; bu durum ajite hastalar›n gereğin-
den fazla oranda m› zoraki enjeksiyona maruz b›-
rak›ld›klar› sorununu gündeme getirmekte ve bu
aç›dan düşündürücü olmaktad›r. Son olarak, akut
ajitasyon hemen hemen tüm psikiyatrik hastal›k-
larda görülebilmesine karş›n hem dünyada hem
ülkemizde ihmal edilmiş olup; akut ajitasyonun
sağalt›m›nda en uygun standart yaklaş›m›n belir-
lenebilmesi için iyi planlanm›ş çal›şmalarla ko-
nunun daha detayl› araşt›r›lmas› gerekmektedir.
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