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Şizofrenide Kombinasyon Tedavileri 
Vesile Altınyazar1, Nevzat Yüksel2

ÖZET:
Şizofrenide kombinasyon tedavileri 

Pek çok tedavi klavuzu şizofrenide monoterapiyi önerme-
sine karşın, klinik pratikte birden fazla antipsikotik kulla-
nımı, özellikle tedaviye dirençli şizofrenide sık karşılaşılan 
bir durumdur. Literatürde, tedaviye dirençli şizofrenide 
antipsikotik ilaçların kombine kullanımını destekleyen çok 
az kanıta rastlanmaktadır. Kombinasyon düşünülmeden 
önce, herhangi bir monoterapi maksimum tolere edilebilen 
doza kadar yükseltilmeli ve klozapin dahil en az üç farklı 
etkinlikte/tolerabilitede olan antipsikotik ilacın monotera-
pisi denenmelidir. Bu yazının amacı, antipsikotikler ve diğer 
ajanların kombinasyonunu mevcut literatür temelinde göz-
den geçirmek, bu girişimleri destekleyen temelleri ve risk-
leri tartışmak ve bunların klinik pratikteki uygunluklarına 
değinmektir. Tedaviye dirençli şizofrenide kombinasyon 
seçeneklerine güvenilir kanıtlar sağlamak için daha fazla 
çift kör rastgele hasta seçimli kontrollü ve karşılaştırmalı 
çalışmalara gereksinim vardır.

Anahtar sözcükler: Antipsikotikler, kombinasyon, polifar-
masi, şizofreni, tedaviye direnç 
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ABSTRACT:
Combination treatments in schizophrenia 

Use of multiple antipsychotic agents in patients 
with schizophrenia, especially in treatment resistant 
schizophrenia, is common practice in psychiatry, although 
most schizophrenia guidelines recommend monotherapy. 
There is limited evidence to support the combination of 
multiple antipsychotics in treatment resistant schizophrenia. 
Any monotherapy should be given at the maximum tolerated 
dose and at least three antipsychotics with different actions, 
including clozapine, should be given before a combination 
is considered. The objectives of this paper are to review the 
current literature regarding combination of antipsychotics 
and other agents, as well as to discuss the literature 
supporting antipsychotic polypharmacy, its risks and its 
relevance for clinical practice. More randomized controlled 
trials and head-to-head- comparison trials are necessary to 
provide substantial evidence and to suggest combination 
strategies for treatment-resistant schizophrenia.
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	 GİRİŞ

	 Pek çok tedavi klavuzu şizofreni tedavisinde antipsi-
kotik (AP) monoterapisini önermesine rağmen, Weinbren-
ner ve ark. toplum tabanlı kesitsel bir incelemede şizofreni 
hastalarının %42.5’inin, yataklı kurumlarda ise %50’sinin 
iki ve daha fazla antipsikotik kullandıklarını, %70’inin ise 
antipsikotik ve diğer psikotropikleri eş zamanlı kullandık-
larını saptamıştır (1). Tedaviye dirençli şizofreni hastaları-
nın %90’ının iki antipsikotikten daha fazla ilaç aldıkları 
gözlenmektedir (2). Ülkemizde üçüncü basamak yataklı 
ruh sağlığı hastanelerinde yapılan çalışmalarda, birden 
fazla antipsikotik kullanımının %38.2-64.7 arasında deği-
şen oranlarda olduğu bildirilmiştir (3-5). 
	 Polifarmasi şizofreni tedavi klavuzlarında onaylanma-

maktadır (6,7). Texas Tedavi Algoritması projesinde 
(Texas Medication Algorithm Project/TMAP) ise kombi-
nasyon tedavisi, Şekil 1’de özetlendiği gibi klozapin dahil 
3 monoterapiden sonra önerilmektedir (8). Türkiye Psiki-
yatri Derneği’nin (TPD) ‘Şizofreni Tedavi Klavuzu’nda 
ise monoterapinin önemi vurgulanmakla birlikte polifar-
masi konusunda Texas Tedavi Algoritmasına daha yakın 
bir tutum üzerinde durulduğu görülmektedir (9).
	 Monoterapinin öncelikle önerilmesinde en önemli 
bilimsel gerekçeler; eklenen yan etkiler (10), atipikliğin 
kaybolma olasılığı, farmakokinetik etkileşimler, yüksek 
tedavi maliyeti (11), klozapin monoterapisinin tedaviye 
dirençli durumlarda kanıtlanmış etkinliğidir (12). 
Klozapin’in, özkıyımı önleyici etkisinin yanı sıra ilaca 
bağlı mortalite oranı da diğer AP’lerden daha düşüktür 
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(13). Şizofreni hastalarının 1/3-1/5’inin tedaviye dirençli 
oldukları düşünülmektedir (14,15). Yeni bir ayaktan hasta 
çalışması klozapin kullanımının %8’den daha az olduğunu 
göstermiştir (16). Bununla birlikte aynı çalışmada, 
klozapin’in dirençli olgularda iyileştirici etkinliği %30-50 
olarak bildirilmektedir (16). Hastaların 1/3-2/3’ü klozapin 
monoterapisine dirençlidir (17). Yetersiz yanıt veya tolere 
edilemeyen yan etkiler klinisyenleri kombinasyonlara 
yönlendirmektedir. Klinik pratikte klozapin’e diğer 
AP’lerin eklenmesi ise %60 kadardır (18). 
	 Bununla birlikte klozapin’e yeterli cevap vermeyen 
hastalarda seçilecek AP kombinasyon yöntemleri ise hala 
açıklık kazanmamıştır. Bu konuda çok az rastgele hasta 
seçimli kontrollü çalışma (RKÇ) bulunmaktadır. Barbui 
ve ark. (19) tarafından klozapin kombinasyon seçenekle-
rini içeren 14 rastgele hasta seçimli açık çalışmanın değer-
lendirilmesi kombinasyon lehine anlamlı bulunurken 
(standardize ortalama fark/standardized mean difference 

[SMD]=-0.80 ve %95 güven aralığı/95% confidence inter-
val [CI]= -1.14 ila -0.46), RKÇ’lerde ise anlamlılık düzeyi 
oldukça düşük bulunmuştur. İkinci kuşak AP kombinas-
yonlarını inceleyen ve Çin kaynaklı çalışmaların da dahil 
edildiği, 22 RKÇ ile yapılan bir başka meta-analizde, poli-
farmasinin genel etkinlik ve tüm sebeplere bağlı tedaviyi 
bırakma konusunda daha üstün olduğu saptanmıştır (20). 
Polifarmasi, akut ataktaki hastalarda ve iki AP aynı anda 
başlandığında (Çin kaynaklı bazı çalışmalarda) daha etkili 
bulunmuştur. Bununla birlikte iki AP’in aynı anda başlan-
ması tedaviye refrakterliğin değerlendirilmesini zorlaştır-
maktadır ve klozapinin ilk sıra tedavide yer aldığı bazı 
ülkelerden (Çin gibi) gelen çalışmaların meta-analize 
dahil edilmesi çalışmanın pozitif sonuçlarıyla ilişkilendi-
rilmektedir. Ayrıca, polifarmaside kullanılan ortalama 
klorpromazin eşdeğer dozları monoterapiden yaklaşık ola-
rak üçte bir oranında daha fazladır. Ancak kombinasyonda 
gözlenen etkinlik artışının daha yüksek dozlara atfedile-
meyeceği çalışmada savunulmuştur. Hangi kombinasyo-
nun daha etkili olduğu ise bu çalışmada saptanamamıştır 
(20). Taylor ve ark. (21) tarafından yapılan tedaviye 
dirençli şizofrenide (TDŞ) klozapin’e ikinci kuşak antipsi-
kotik (İKAP) kombinasyonunu araştıran RKÇ’ların bir 
meta-analizinde (10 çalışma, N=522), AP kombinasyonu 
plasebodan üstün bulunmuş ve 16 haftadan uzun çalışma-
larda klozapin ile AP kombinasyonunun marjinal terapötik 
faydayı sağladığı saptanmıştır. 
	 Tedaviye dirençli şizofreni hastalarında AP kombinas-
yon yöntemlerinde aşağıda sayılan amaçlar güdülebilir 
(22-26).
•	 D2/3 receptor blokajını arttırmak
•	 Çoklu reseptör antagonizması sağlamak
•	 Belirli reseptörlerde agonistik etki sağlamak
•	 Farmakokinetik etkileşimlerden faydalanmak
•	 Yan etkileri azaltmak
•	 Bir AP’den diğerine geçiş sırasında
•	 Bazı dirençli semptomların kontrolünü sağlamak 

	 Klozapin Güçlendirme Stratejileri

	 Klozapin ve Sülprid / Amilsülpirid Kombinasyonu: 
Klozapine antidopaminerjik AP eklemenin açık nörobiyo-
lojik dayanağı vardır. Sülpridin etkinliği ilk kez 1997’de 
küçük bir RKÇ ile kanıtlanmıştır (26). Klozapin, D2/3 
reseptörlerin sadece %30-50’sini bloke eder. Bu kombi-
nasyonlarda amaç D2/3 reseptor blokajını arttırmaktır. 

Şekil 1: Texas Şizofreni Antipsikotik Tedavi Algoritması (The 
Texas Medication Algorithm Project antipsychotic algorithm for 
schizophrenia: 2006 update)(8). (İKAP; ikinci kuşak antipsikotik, 
BKAP; birinci kuşak antipsikotik, EKT;elektrokonvülzif terapi). 
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Çalışmada kombinasyon çok az yan etkiyle iyi tolere edil-
mekle birlikte, bir hastada geç diskinezi geliştiği bildiril-
miştir. Cochrane veri tabanı için Wang ve ark. (27) tarafın-
dan oldukça yeni yapılan bir gözden geçirme çalışmasında 
tedaviye dirençli şizofreni hastalarında klozapin monote-
rapisi ve klozapin sülprid kombinasyonunu araştıran 3 kısa 
ve bir uzun RKÇ (toplam N=221) değerlendirilmiştir. 
Sonuçlar sülprid eklenmesinin klozapinin tek başına kulla-
nımından daha etkili olduğunu göstermekle birlikte, kom-
binasyon grubunda daha fazla hareket bozukluğu, serum 
prolaktin düzeyinde artma, daha az hipersalivasyon olası-
lığı ve daha az kilo alımı saptanmıştır. Klinik pratikte ise 
amilsülpridi içeren kombinasyonlara oldukça sık rastlan-
makla birlikte (28), amilsülprid ile yapılan RKÇ’lar 
oldukça kısıtlıdır. Vaka serileri, açık çalışmalar, küçük bir 

RKÇ (29) ve klozapin-ketiapin kombinasyonuna karşı 
klozapin-amilsülprid kombinasyonunun karşılaştırıldığı 
bir çalışma etkinliğini düşündürmektedir (30). 
	 Klozapin ve Risperidon Kombinasyonu: Klozapin 
ve diğer AP kombinasyonlarını araştıran çalışmalar içinde 
en çok risperidon kombinasyonu araştırılmıştır. Amaç D2 
reseptor blokajını arttırmaktır (Şekil 2). İki çalışma plase-
bodan üstün bulurken diğerleri bunu saptamamıştır (31-
34).
	 Klozapin ve Ziprasidon Kombinasyonu: Amaç 
belirli reseptörlerde agonistik etki sağlamanın yanı sıra 
(5HT1A ve D1 reseptörlerine yüksek afinite) ziprasidonun 
serotonin ve noradrenalin geri alım inhibisyonu etkinliğin-
den faydalanmaktır (Şekil 3). Dirençli hastaların bir kıs-
mında yan etkilerin azaltılması, anti-depressif aktivite ve 

Şekil 2: Klozapin ve risperidonun reseptörlere bağlanma 
özellikleri. Lewis ve ark (2005), Cutler ve ark.(2008), Gray ve 
Roth (2007)’den adapte edilmiştir (35,139,140).
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non-sedatif profil ile hastalarda dikkat ve diğer bilişsel 
fonksiyonlar üzerine olumlu etki elde edilebileceği düşü-
nülmüştür. Ziprasidon’un klozapin ile kombinasyonunu 
vaka bildirimlerinde ve açık çalışmalarda etkili bulan 
çalışmalar olduğu gibi (36-37) etkinliğini saptamayan açık 
çalışmalar da mevcuttur (38). Oldukça yeni çift kör bir 
RKÇ’da ziprasidon’un klozapin ile kombinasyonunun 
PANSS total skoru ve alt skorlarında, metabolik paramet-
relerde anlamlı iyileşme gösterdiği saptanmıştır (39). 
	 Klozapin ve Aripiprazol Kombinasyonu: Parsiyal 
bir dopamin agonisti olan aripiprazolün klozapine eklen-
mesi ile negatif semptomlarda iyileşme çeşitli vaka bildi-
rimleri, açık bir çalışma ve bir RKÇ ile gösterilmiştir (40-
42). Ayrıca aripiprazol, klozapin’e bağlı gelişen metabolik 
parametrelerde ve klozapin’e bağlı gelişen sekonder obse-

sif kompulsif bozuklukta (OKB) düzelmeye neden olmuş-
tur (40-41). Şekil 4’de klozapin ve aripiprazolün reseptör 
bağlanma özellikleri gösterilmektedir.
	 Klozapin ve Ketiyapin Kombinasyonu: Klozapine 
kısmi yanıt veren hastalarda ketiyapin eklenmesi, klozapin 
tedavisine kıyasla psikopatolojide azalma göstermekle 
birlikte, iyileşme klozapin-amilsülprid tedavisinden daha 
düşük bulunmuştur (30). Diaz ve Hogan (43) klozapine 
ketiyapin eklenmesi sonucu agronilositoz tanımlamıştır. 
68 hastalık geriye dönük bir vaka serisinde; klozapin 
dozunda %25 azalma, kilo kaybı, klozapin tedavisine bağlı 
diyabet gelişmiş hastaların durumunda iyileşme bildiril-
miştir ve en sık yan etki olarak da sedasyon saptanmıştır 
(44). Şekil 5’de klozapin ve ketiyapinin reseptör bağlanma 
özellikleri gösterilmektedir.

Şekil 4: Klozapin ve aripiprazolün reseptörlere bağlanma 
özellikleri. Lewis ve ark (2005), Cutler ve ark.(2008), Gray ve 
Roth (2007)’den adapte edilmiştir (35,139,140).

M2

α1A

5

6

7

8

9

α1BH1

pKi

Yan etkilerde reseptörlerin etkisi

klozapin
aripiprazol

5-HT2A
pKi

Terapötik reseptör etkisi

5-HT1A

5-HT1D5-HT2C

D2

9

8

7

6

5

klozapin
aripiprazol

Şekil 5: Klozapin ve ketiyapinin reseptörlere bağlanma 
özellikleri. Lewis ve ark (2005), Cutler ve ark.(2008), Gray ve 
Roth (2007)’den adapte edilmiştir (35,139,140).
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	 Klozapin ve Tipik Antipsikotik Kombinasyonu: 
Klozapine cevap vermeyen hastalarda klozapin + klorpro-
mazin kombinasyonunun araştırıldığı bir RKÇ’da, kombi-
nasyon klorpromazin monoterapisine üstün bulunurken, 
klozapin monoterapisine üstün terapötik faydaları tanım-
lanmamıştır (45). Mowerman and Siris (46) klozapin teda-
visine loxapin (25-200 mg/g) eklediği vaka serisi tanımla-
mıştır; vakalardan 2’si oldukça fayda görmüş diğer 5’i dik-
kate değer iyileşme göstermiştir. Friedman ve ark. (47) klo-
zapin tedavisine pimozid (2-8 mg/g) eklendiği zaman kli-
nik fayda gören 7 hasta tanımlamıştır. Ülkemizden Alkan-
Akdağ ve ark. (48) sadece klozapin+pimozid kombinasyo-
nundan fayda gören ve diğer AP monoterapi ve kombinas-
yonlarından fayda görmeyen bir hasta tanımlamışlardır. 

	 Klozapin Dışında Diğer Antipsikotik
	 Kombinasyonları

	 Klozapin’i yan etkiler nedeniyle kullanamayan (agra-
nülositoz, lökopeni, myokardit, kardiyomyopati, paralitik 
ileus vs.), doz titrasyonunun yapılamadığı durumlarda 
veya klozapin ve klozapin kombinasyonlarına cevap ver-
meyen hastalarda izlenmesi gereken yol açık değildir. 
Klozapin dışında İKAP kombinasyonlarıyla yapılmış 
RKÇ’lar mevcut değildir, sadece vaka bildirimleri, vaka 
serileri ve açık çalışmalar mevcuttur. Yeterli kanıtların son 
derece az olmasına rağmen 1999 yılından sonra İKAP + 
İKAP kombinasyonlarının 21 kat arttığı saptanmıştır (49). 
	 Risperidon ve Olanzapin Kombinasyonu: Açık bir 

çalışmada iyileşme anlamlı bulunmuş, fakat 6 vakada vücut 
ağırlığı, prolaktin ve kolesterol düzeylerinde anlamlı artış 
tanımlanmıştır (50). Diğer bazı vaka bildirimlerinde minor 
iyileşme (51) ve priapizm (52) tanımlanmıştır. Bork ve ark. 
(53) olanzapin ile risperidon kombinasyonunun, risperidon 
plasma düzeyinde değişime neden olmadığını, fakat kom-
bine ilaç alanlarda CYP2D6 yavaşlığı düşünülüyorsa rispe-
ridon kan düzeyi kontrolü gerekebileceğini bildirmişlerdir. 
	 Risperidon ve Haloperidol Kombinasyonu: Risperi-
don monoterapisinden daha etkili bulunmamıştır (54).
	 Risperidon ve Ketiyapin Kombinasyonu: Açık bir 
RKÇ’da farmakokinetik etkileşim görülmemekle birlikte 
somnolans, insomnia, ağız kuruluğunda artış saptanmış, 
bununla birlikte hastaların klinik olarak stabil kaldıkları 
gözlenmiştir (55). Geç distoni nedeniyle risperidon’dan 
ketiapin’e geçilmiş olan bir vaka bildiriminde, pozitif bul-
gular artınca düşük doz risperidon yeniden eklenmiş ve 
risperidon ve ketiyapin’in kombinasyonu sürdürülmüştür 
(56). Başka bir vaka bildiriminde kombinasyon etkili 
bulunmuş fakat cinsel yan etkiler saptanmış (57), bir diğe-
rinde de asemptomatik QTc uzaması bildirilmiştir (58). 
Risperidon’a cevap vermeyen 6 hastanın 3’ünde ketiyapin 
eklenmesinin etkinliği önemli ölçüde arttırdığı, fakat diğer 
3’ünde minimal iyileşme sağladığı bildirilmiştir (59). 
Yoğun agresyon bulunan bir vakada, 12 mg risperidon ile 
kontrol edilemeyen agresyon için ketiyapin 500 mg kom-
binasyonu etkili bulunmuştur (60). 
	 Risperidon ve Aripiprazol Kombinasyonu: Aripip-
razol eklenmesi ile psikotik semptomlarda kötüleşme bil-

Tablo 1: İkinci kuşak antipsikotiklerin yarı ömürleri, biyo-yararlanımları, metabolize edildikleri CYP450 enzimleri ve QTc intervali 
üzerine etkileri. 

İlaç ve aktif metaboliti	 Yarı ömür (saat)	 Oral biyo-yararlanım (%)	 CYP 450 substrat	 QTc msn

Amisulprid	 12	 33–45	 –
Aripiprazol	 58–79	 87	 3A4, 2D6
Dehidroaripiprazol	 94	
Klozapin 	 8.1–13.7	 50–60	 1A2, 3A4, 2C19, (2D6)*	 22.9
Demetilklozapin	 5.5–35	
Olanzapin	 27–39	 80	 1A2, (2D6)	 6.8
Paliperidon (9-OH-risperidon)	 23	 28	 –
Ketiyapin 	 5.8–6.8	 9	 3A4, (2D6)	 14.5
Risperidon	 2.8±0.5	 66	 2D6, 3A4 (3A4)	 11.6
9-OH-risperidon	 20.5±2.9	
Sertindol 	 73–93	 74	 2D6, 3A4	 24
Norsertindol	 242±222	
Ziprasidon	 3–10	 59	 3A4, 2C19	 20.3
Zotepin	 15–24	 10	 1A2, 3A4, 2D6
Norzotepin	 19			 

*Parantez içerisindeki suptip ile daha az olarak metabolize edilmetedir. 
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dirilmiştir (61).
	 Risperidon ve Amisulprid Kombinasyonu: 15 hasta-
lık retrospektif bir vaka serisinde, risperidon monoterapi-
sinden fayda görmeyen 4 hastada amilsülprid ile belirti-
lerde kötüleşme tanımlanmış fakat geri kalan 11 hastada 
klinik fayda saptandığı bildirilmiştir (62).
	 Olanzapin ve Ketiyapin Kombinasyonu: Olanzapin 
tedavisine risperidon eklenmesinden fayda görmeyen 6 
hastanın ketiyapin eklenmesinden fayda gördüğü bildiril-
miştir (59). Olanzapin tedavisine ketiyapin eklenmesi son-
rası epileptik nöbet başlayan ve ketiyapin kesildikten 
sonra kaybolan bir vaka (63), pozitif ve negatif semptom-
larda kısmi iyileşmeyle birlikte ısrarlı işitsel halusinasyon-
ların devam ettiği bir diğer vaka bildirilmiştir (64). 
	 Olanzapin ve Aripiprazol Kombinasyonu: Bir vaka 
bildiriminde, PANSS pozitif, negatif ve genel psikopato-
lojide iyileşme tanımlamış (65), fakat diğer bildirimlerde 
halusinasyon ve paranoyada kötüleşme mevcuttur (61,66).
	 Olanzapin ve Klozapin Kombinasyonu: 2 vaka bil-
dirimi mevcuttur. Olanzapinin 15 mg/g dozuna klozapin 
eklenmesiyle BPRS’de anlamlı düşme olmasına rağmen 
hipersalivasyon gözlendiği (67), diğer vaka bildiriminde 
ise anlamlı iyileşme saptandığı belirtilmiştir (68).
	 Olanzapin ve Amisulprid Kombinasyonu: Olanzapin 
+ sülpirid kombinasyonunu olanzapin+plasebo ile karşılaş-
tıran bir RKÇ’da, kombinasyon iyi tolere edilmekte ve EPS 
artışına neden olmamakla birlikte pozitif ve negatif semp-
tomlarda ve anksiyete düzeyinde azalma yapmamış, depres-
yonda azalma saptanmıştır (69). Kombinasyondan fayda 
bildiren vaka sunumları da mevcuttur (70,71). Lerner ve 
ark. (62) tarafından yapılan bir vaka serisinde, monotera-
piye dirençli 15 hastadan 5 hastaya olanzapin’e ek olarak 
amilsülprid kullanılmış ve etkinlik ve tolerabilite iyi bulun-
muştur. Bir vaka serisinde, her iki monoterapiye de cevap 
vermeyip kombinasyona cevap veren 7 hasta tanımlanmıştır 
(72). Bir vakada, kombinasyondan fayda görmekle birlikte 
multisistem myotonik myopati tanımlanmıştır (71).
	 Ketiyapin ve Ziprasidon Kombinasyonu: QTc’de teh-
likeli artış ve kardiyak aritmi tanımlanmıştır (73). Ayrıca her 
iki ilacın da CYP3A4 ile metabolize olması farmakokinetik 
etkileşim potansiyeli nedeniyle tehlikeli bulunmuş, olmakla 
birlikte ziprasidon’un CYP450 tarafından metabolizasması-
nın oldukça sınırlı olduğu da ileri sürülmektedir (74).
	 Ketiyapin ve Aripiprazol Kombinasyonu: Psikotik 
bulgularda, irritasyon ve grandiyözitede kötüleşme bildi-
rilmiştir (61,74). 

	 Ketiyapin ve Amisulprid Kombinasyonu: Pozitif, 
negatif bulgularda ve genel psikopatolojide faydalı bulun-
muş, fakat kilo alımı ve asemptomatik prolaktin artışı sap-
tanmıştır (75). Bir vaka bildiriminde amilsülprid’e ketiyapin 
eklenmesi ile ektopik atımlar (trigemini) tanımlanmış (76). 
	 Sertindol ve Ketiyapin Kombinasyonu: Klozapin’den 
sertindol’e geçilen bir hastada düzelmeyen insomnia için keti-
yapin 300 mg/g eklenmiş, yan etki gözlenmediği bildirilmiştir 
(QTc<450 ms) (77). 
	 Ziprasidon ve Aripiprazol Kombinasyonu: Bulgu-
larda kötüleşme bildirilmiştir (61). Kronik dopamin resep-
tör blokajı nedeniyle sayı ve duyarlılığı artmış dopamin 
reseptörlerinin bulunduğu hastalarda aripiprazol’ün kom-
binasyon tedavisine eklenmesi psikotik bulgularda kötü-
leşme olasılığını arttırdığı düşünülmektedir (22). 
	 Ziprasidon ve Amisulprid Kombinasyonu: Pozitif 
ve negatif semptomlarda azalma bildirilmiştir (62). 

	 EKT ve İkinci Kuşak AP Kombinasyonu 

	 Şizofrenide EKT, etkisinin kısa sürmesi ve geçiciliği-
nin yanı sıra kognitif yan etkiler nedeniyle genellikle eleş-
tirilmiştir ve tedavi kılavuzlarında 4. sırada yer almaktadır 
(8,78). Bununla birlikte, Cochrane veri tabanı için son 
zamanlarda yapılan yeni bir meta-analiz, EKT ve AP kom-
binasyonunun, AP monoterapisinden daha üstün oldu-
ğunu, hızlı ve global semptom azalması sağladığını sapta-
mıştır (79). Ayrıca hastaların hiç birinde sürdürüm EKT’si 
uygulanmamasına rağmen, EKT+ AP kombinasyonu 
relapsı önlemede de daha etkin bulunmuştur (80). Ravanić 
ve ark. (81) açık prospektif bir çalışmada, çeşitli AP + 
EKT kombinasyonlarını tedaviye dirençli şizofreni hasta-
larında non-dominant hemisfere haftada 1 kez ve 6 seans 
yapılan unilateral EKT ile araştırmışlardır. Çalışmaya alı-
nan 70 hastanın 38’inde tedavi başarısızlığı saptanmış ve 
6 tanesi yan etki nedeniyle çalışmadan çıkarılmış olmakla 
birlite, tedavi başarısına ulaşılan hastalarda en etkili kom-
binasyon olanzapin+EKT bulunurken risperidon+EKT ve 
sülprid+ EKT daha az etkili bulunmuştur (81).

	 AP ve Antidepresanların Kombinasyonları 

	 SSRI’ların negatif bulgularda düzelme üzerine etkileri 
ile ilgili bulgular halen çelişkili olmakla birlikte en uyumlu 
bulgular paroksetin ile saptanmıştır (25). Klozapin gibi 
AP’lere bağlı gelişen sekonder OKB’de SSRI’ların etkin-
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liği ile ilgili bulgular çelişkilidir (25,82). Mirtazapin’in 
psikotik bulguları iyileştirme potansiyeli ile ilgili bulgular 
uyumsuzdur (83,84). İmipramin, reboksetin, mianserin, 
trazadon, venlafaksin ve duloxetinin şizofrenide affektif 
ve negatif semptomlarda azalmaya yol açtığı ileri sürül-
mektedir (85,86). Sigara bırakma tedavisi amacıyla kulla-
nılan dopaminerjik ve noradrenalin geri alım inhibitörü 
bupropionun şizofrenide eksiklik sendromunu iyileştire-
bildiği saptanmıştır (87). Cochrane veri tabanı, şizofrenide 
antidepresan kullanımı sırasında pozitif semptomların 
alevlenmesi konusunda uyarıda bulunmuştur (88).

	 AP ve Duygudurum Dengeleyicileri
	 (Lityum/Antikonvulzanlar) ile yapılan
	 Kombinasyonlar 

	 Valproik asidin, agresif davranışlar ve tardiv diskine-
zide faydalı etkisi saptanmakla birlikte mental durum üze-
rine plasebodan üstün bulunmamıştır (89,90). Bununla 
birlikte çok ciddi şizofrenide ikinci kuşak AP tedavisine 
valproik asidin eklenmesinin faydalı olduğunu bildiren 
yayınlar gelmeye devam etmektedir (91). Karbamazepin 
ile, artmış global etkinlik ve daha az motor aktivite bildi-
rilmiş olmasına rağmen günlük pratikte önerilmemektedir 
(92). Lamotrijin ve çeşitli İKAP’lerle yapılan kombinas-
yon tedavilerini araştıran çalışmalarda etkinlik artışı belir-
ten çalışmaların yanı sıra saptanmayanlar da mevcuttur 
(9,93). Lamotrijin’in İKAP’ler içinde özellikle klozapin 
tedavisine eklenmesi ile etkinlik artışı belirtilmiş, affektif 
stabilite ve PANSS pozitif ve negatif değerlerinde plase-
boya göre üstün bulunmuştur (94). Topiramat, kilo verme 
ve pro-glutameterjik amaçlarla plaseboyla karşılaştırılmış-
tır fakat kognitif yan etkileri kullanımını sınırlandırabile-
cek düzeyde bulunmuştur (95). Pregabalin ile yapılan 
çalışmalar umut verici olmakla birlikte, klinik pratiğe 
aktarılması için yeterli kanıt henüz yoktur (96).
	 Lityumun şizofrenide kullanımını araştıran şimdiye 
kadar 611 hastayı içeren 20 çalışma yapılmıştır ve 11 çalışma 
AP’lere lityum eklenmesinin yeterli cevap alınmasında 
genel olarak artış gösterdiğini saptamıştır (97). Bununla bir-
likte Cochrane veri tabanı için yapılan gözden geçirme çalış-
maları lityum lehine bulguları uyumsuz bulmuştur ve 
lityum’un pozitif etkisinin başlıca affektif semptomları bulu-
nan hastalarda gözlendiğini belirtmiştir (98,99). Şizofrenide 
duygudurum dengeleyicilerin kullanımının faydalı mı yoksa 
boş bir uğraş mı olduğu henüz açık değildir (99). 

	 Bilişsel Semptomlar 

	 Kolinerjik sistem kognitif fonksiyonlarda kritik öneme 
sahiptir. Kolinerjik M1 reseptör agonistlerini inceleyen 
çeşitli çalışmalar muskarinik M1 reseptörü tarafından 
modüle edilen öğrenme ve hafızada iyileşme olduğunu 
düşündürmektedir (100). Donepezil gibi kolinesteraz inhi-
bitörleri ise açık çalışmalarda kognisyon üzerine pozitif 
etkilere sahipken (101), son zamanlarda yapılan RKÇ’larda 
24 hafta süresinde kognitif testlerde plasebodan üstünlük-
leri gösterilememiştir (102). Benzer şekilde galantamin de 
şizofrenide kognitif defisitlerde etkisiz bulunmuştur ve 
bazı testlerde plasebodan kötüdür (103). Şizofrenide koli-
nesteraz inhibitörleriyle terapotik etkinin arttırılmasını sis-
tematik olarak inceleyen gözden geçirme çalışmaları kısa 
süreli ve uzun süreli hafızada, dikkat ve motor görevle-
rinde minor iyileşmeler göstermekle birlikte klinik pratiğe 
yansıyacak açık kanıtları sağlayamamışlardır.
	 Glutamaterjik nöral iletim şizofrenide çeşitli terapotik 
etki arttırma alanları sunmaktadır. Öncelikle NMDA resep-
törleri tam (glisin, D-serin ve glisin taşıyıcı inhibitörü (sar-
cosin) veya kısmi (D-sikloserin) agonistler ile aktive edile-
bilir (104). D-sikloserin ile terapotik etki arttırmanın nega-
tif semptomlarda iyileşme oluşturduğu fakat kognitif defi-
sitlerde oluşturmadığı bildirilmiştir (105). Memantin ile 
yapılan açık bir çalışma ve bir RKÇ, pozitif, negatif ve kog-
nitif semptomlar üzerinde iyileşme gösterememiştir (106). 
Ampakinaz, AMPA reseptörlerinin pozitif modülatörüdür 
ve yeni bir RKÇ, ampakin CX516’nın klozapin, olanzapin 
veya risperidon’a eklenmesinin antipsikotik etki veya biliş-
sel iyileşme göstermediğini saptamıştır (107).
	 Modifiye dopamin hipotezine göre şizofrenide kortikal 
dopaminerjik uyarıda azalma olduğu varsayılmaktadır ve 
bu hipotez çeşitli dopamin agonistlerinin kognisyonu iyi-
leştirmek amacıyla kullanılmasına neden olmuştur (108). 
Presinaptik D2-3 otoreseptörlerinin bir agonisti olan pra-
mipeksol, mixt D1/D2 agonisti pergolid (109), D1 agonisti 
dihidreksidin (110) ile yapılan çalışmalar örnek sayılabi-
lir. Bu çalışmalarla ilgili uyumsuz sonuçlar bu stimülas-
yonların bireyselleştirilebileceğini veya dopamin siste-
mindeki ve şizofreni için risk oluşturan değişkenlerle iliş-
kili olabileceğini düşündürmektedir (111).
	 Modafinil ile çeşitli terapotik etki arttırma çalışmaları 
yapılmıştır, yeni bir gözden geçirme çalışması, kısa-süreli 
hafıza, dikkat ve mental set değiştirmede iyileşmeler sağ-
ladığını saptamıştır (112). Bilginin kesinleşmesi için araş-



375Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 21, Sayı: 4, 2011 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 21, N.: 4, 2011 - www.psikofarmakoloji.org

V. Altınyazar, N. Yüksel

tırmalara gerek vardır. Yeni bir RKÇ klozapin’e, negatif 
ve kognitif bulgularda terapotik etkiyi arttırma ve sedas-
yon için modafinil eklenmesini plasebodan istatistiksel 
olarak üstün bulmamıştır (113).
	 Atomoksetin (NE re-uptake inhibitörü) ile kognitif iyi-
leşme saptanmamıştır (114). Ondansetron (5-HT3 antago-
nisti) ile bir RKÇ’da pozitif, negatif ve kognitif semptom-
larda anlamlı düzelme bildirilmiştir (115). Ritanserin 
(5HT2A/2C antagonisti) ile negatif semptomlarda iyi-
leşme gözlenmiştir (116).
	 Östrojen veya testesteron gibi cinsiyet hormonlarının 
uygulanmasının psikotik semptomlar üzerine iyileştirici 
etkilerinin olduğu bulunmuştur (117,118) ve 17-beta-est-
radiolün kadın şizofrenlerde mecazi (metaforik) anlayışı 
arttırdığı saptanmıştır (119). Bununla birlikte çeşitli 
RKÇ’lar, S-adenozil-metiyonin (SAM) (120), minosiklin 
(121), allopurinol (122), sıcak-tamamlayan böbrek yang/
warm-supplementing kidney yang (WSKY; Çin kaynaklı 
geleneksel bitkisel bir karışım, 13 farklı bitkinin ekstresin-
den oluşturulmuş kapsülleri mevcuttur) (123), propentofi-
lin (124), Gingko biloba ekstresi (125) ve selegilin’in 
(126) şizofrenide kognitif güçlendirme için etkilerinin 
olumlu kanıtlarını sunmaktadır.

	 AP Yan Etkilerini Hafifletme

	 Bazı kombinasyon stratejileri şizofreni tedavisinde 
ilaçlara bağlı gelişen yan etkileri hafifletme amacıyla 
yapılmaktadır. Bunlar arasında AP’lerin metabolik yan 
etkilerinin yanı sıra lokomotor sistem ile ilişkili yan etki-
leri de mevcuttur. Akatizi birinci kuşak AP’lerle sık görü-
len bir yan etkidir, fakat İKAP’lerle de görülmektedir. 
Akatizinin tedavisinde ilk tercih, daha iyi tolere edilebilen 
bir AP’e geçişin düşünülmesi, benzodiazepinler veya beta-
blokerlerin eklenmesidir. Ayrıca akatizinin mirtazapin 
eklenmesine cevap verdiği gösterilmiştir (127).
	 AP’lere bağlı kilo alımının önlenmesi için bir antidep-
resan olan reboksetin’in AP tedavisine eklenmesinin fayda 
sağladığı saptanmıştır (128). AP’lere bağlı kilo alımında 
metformin tek başına etkili bulunurken (129), metformin 
+ orlistat (130) veya metforminin + sibutramin (131) kom-
binasyonları etkisiz bulunmuştur. Son zamanlarda 
klozapin’in sabit dozlarına aripiprazol eklenmesinin ista-
tistiksel anlamlı olarak ortalama vücut ağırlığı, bel çevresi, 
vücut kitle indeksi ve açlık total LDL kollesterolünde ista-
tistiksel anlamlı azalmalara neden olduğu gösterilmiştir 

(41). Klozapin+ ziprasidon / ketiyapin kombinasyonla-
rında da klozapin dozunda anlamlı azalma ve metabolik 
iyileşme bildirilmiştir (132,133). 

	 Kombinasyon Tedavisi İle İlişkili Riskler

	 Geniş kapsamlı bir izlem çalışmasında, AP tedavinin 
şizofrenide somatik hastalıklar, yaş, eğitim ve bilinen sağ-
lık risk faktörleri uyarlamasından sonra bile artmış morta-
lite riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (134). Birden 
fazla AP kullanımının tek AP alanlara oranla mortalite ve 
morbiditede artışa neden olduğu saptanmıştır. Kümülatif 
antipsikotik kullanım süresi ve mortalite arasında ters bir 
korelasyon mevcuttur ve bu durumda klozapin’in diğer 
antipsikotiklerden mortalite ve morbidite oranlarının 
düşük olması nedeniyle üstün bir konumu mevcuttur (13). 
Ayrıca AP polifarmasisi, monoterapiyle kıyaslandığında 
tedavi maliyetini arttırmaktadır (135). 
	 Farmakokinetik etkileşimler: Olanzapin ve risperi-
don CYP2D6 tarafında metabolize edilmektedir ve zayıf 
metabolize edicilerde yan etkilerde artış riski mevcuttur 
(53). Ketiyapin ve ziprasidon CYP3A4 tarafından metabo-
lize edilmekte ve birlikte kullanımları plazma seviyele-
rinde değişikliğe yol açabilmektedir. Aripiprazol hem 
CYP2D6 ve hem de CYP3A4 tarafından metabolize 
olmakta ve olanzapin, risperidon, ketiyapin ve ziprasidon 
ile etkileşim potansiyeli bulunmaktadır. Amilsülprid baş-
lıca renal sistemden atıldığı için farmakokinetik etkileşim 
ihtimali düşüktür (24).
	 Klozapin plazma düzeyi sitokrom P450 enzimlerine 
etki eden bazı ikinci kuşak AP’lerle arttırılabilir. CYP1A2 
klozapin ve olanzapin’i metabolize etmekte, CYP2D6 klo-
zapin, olanzapin, risperidon’u metabolize etmekte, 
CYP3A4 klozapin, ketiyapin ve ziprasidonu metabolize 
etmektedir. Yavaş metabolize edicilerde ve çoklu ilaç kul-
lananlarda dikkatli olunmalıdır. Ayrıca bazı antidepresan-
lar (ör.fluoksetin, paroksetin), makrolid antibiyotikler, flu-
kanozol veya ketakanozol gibi şizofreni hastalarında pri-
mer olarak endike olmayan ilaçların eklenmesiyle de kloz-
pin kan düzeyinde artış oluşmaktadır (23). 
	 Farmakodinamik etkileşimler: Sertindol, ketiyapin ve 
ziprazidon QT intervalini orta derecede uzatmaktadır (136). 
Bu nedenle, bu ilaçlarla yapılan kombinasyonlarda QTc inter-
vali uzamasına ve aritmi riskine karşı dikkatli olunmalı, baş-
langıçta haftalık ve ayrıca doz artırımlarında, daha sonra da 
her 3 ayda bir EKG ile takip edilmelidir. Örneğin ketiyapin’in, 
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QTc intervalini uzatmadığı bilinen bir AP olan amilsülprid ile 
kombinasyonunda ventriküler aritmi bildirilmiştir (76). 
	 Klozapin’in karbamazepin ile kombinasyonunda agra-
nülositoz riskinde artış mevcuttur. Klozapin’e trisiklik AD 
veya benzodiazepin eklenmesi de yan etkilerde artışa neden 
olmaktadır (25). AP’lere topiramat eklenmesi kognitif yan 
etkilerde artışa yol açmaktadır ve bu durum topiramat’ın 
kullanımını sınırlayacak düzeylerde olabilir. İkinci + birinci 
kuşak AP kombinasyonlarında atipikliğin kaybı, EPS ve 
tardiv distoni riskinde artış mevcuttur (25). Antidopaminer-
jik özelliği güçlü risperidon ve amilsülprid gibi ilaçların 
kombinasyonu da EPS riskinde artışa yol açmaktadır (62). 
	 Aripiprazol D2 ve 5-HT1A reseptörlerinin parsiyel ago-
nisti ve 5-HT2A reseptörlerinin antagonistidir. Kronik dopa-
min reseptör blokajı nedeniyle zaten sayı ve duyarlılığı art-
mış dopamin reseptörleri bulunan durumlarda aripiprazol’ün 
monoterapisi veya kombinasyon tedavisine eklenmesi psi-
kotik bulgularda kötüleşme olasılığını arttırabilir (22). 

	 Sonuç olarak bu prensiplerin ve mevcut literatürün 
temelinde, klozapin’in sülpririd/amilsülprid, ziprasidon 
veya aripiprazol ile kombinasyonunun tedaviye dirençli 
şizofrenide umut verici olduğu görülmektedir. Klozapin’in 
yan etki nedeniyle kullanılamadığı durumlarda diğer AP 
kombinasyonları için henüz yeterli kanıt mevcut değildir. 
Affektif semptomların veya şizoaffektif bozukluğun varlı-
ğında duygudurum dengeleyicileri olumlu sonuçların alın-
masına katkıda bulunabilir. Bilişsel semptomlara yönelik 
tedaviler henüz çok deneyseldir. AP kombinasyonlarında 
farmakokinetik ve farmakodinamik etkileşimler tedavinin 
başarısında olduğu kadar, ciddi yan etkilerin gelişmesinde 
de oldukça önemlidir. Şizofrenide boyutsal yaklaşım güç-
lendirme stratejilerini geliştirirken akılda tutulmalıdır ve 
kombinasyon stratejilerinin başarısında önemli olabilir. 
AP tedavinin mortalite riskini ve tedavi maliyetini arttır-
dığı her polifarmasi denemesinden önce hesaba katılmalı 
ve kar-zarar oranı iyi değerlendirilmelidir. 
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