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Sizofrenide Kombinasyon Tedavileri

Vesile Altinyazar', Nevzat Yiksel?

OZET:
Sizofrenide kombinasyon tedavileri

Pek ¢ok tedavi klavuzu sizofrenide monoterapiyi 6nerme-
sine karsin, klinik pratikte birden fazla antipsikotik kulla-
nimi, 6zellikle tedaviye direncli sizofrenide sik karsilagilan
bir durumdur. Literatlrde, tedaviye direngli sizofrenide
antipsikotik ilaclarin kombine kullanimini destekleyen ¢ok
az kanita rastlanmaktadir. Kombinasyon duslnilmeden
once, herhangi bir monoterapi maksimum tolere edilebilen
doza kadar yukseltiimeli ve klozapin dahil en az Ug farkli
etkinlikte/tolerabilitede olan antipsikotik ilacin monotera-
pisi denenmelidir. Bu yazinin amaci, antipsikotikler ve diger
ajanlarin kombinasyonunu mevcut literatilr temelinde goz-
den gegirmek, bu girisimleri destekleyen temelleri ve risk-
leri tartismak ve bunlarin klinik pratikteki uygunluklarina
deginmektir. Tedaviye direngli sizofrenide kombinasyon
seceneklerine glvenilir kanitlar saglamak icin daha fazla
cift kor rastgele hasta secimli kontrollii ve karsilastirmali
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler: Antipsikotikler, kombinasyon, polifar-
masi, sizofreni, tedaviye direng
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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.

Key words: Antipsychotics, combination, polypharmacy,
schizophrenia, treatment resistance
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GIRIS

Pek ¢ok tedavi klavuzu sizofreni tedavisinde antipsi-
kotik (AP) monoterapisini Onermesine ragmen, Weinbren-
ner ve ark. toplum tabanli kesitsel bir incelemede sizofreni
hastalarinin %42.5’inin, yatakli kurumlarda ise %50’sinin
iki ve daha fazla antipsikotik kullandiklarini, %70’inin ise
antipsikotik ve diger psikotropikleri es zamanli kullandik-
larini saptamustir (1). Tedaviye direncli sizofreni hastalari-
nin %90’ 1n1n iki antipsikotikten daha fazla ilag aldiklar1
gozlenmektedir (2). Ulkemizde t¢iincti basamak yatakli
ruh saglig1 hastanelerinde yapilan ¢aligsmalarda, birden
fazla antipsikotik kullaniminin %38.2-64.7 arasinda degi-
sen oranlarda oldugu bildirilmistir (3-5).

Polifarmasi sizofreni tedavi klavuzlarinda onaylanma-
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maktadir (6,7). Texas Tedavi Algoritmasi projesinde
(Texas Medication Algorithm Project/TMAP) ise kombi-
nasyon tedavisi, Sekil 1°de 0zetlendigi gibi klozapin dahil
3 monoterapiden sonra onerilmektedir (8). Turkiye Psiki-
yatri Dernegi’nin (TPD) ‘Sizofreni Tedavi Klavuzu’nda
ise monoterapinin onemi vurgulanmakla birlikte polifar-
masi konusunda Texas Tedavi Algoritmasina daha yakin
bir tutum uizerinde duruldugu goriilmektedir (9).
Monoterapinin Oncelikle onerilmesinde en onemli
bilimsel gerekgeler; eklenen yan etkiler (10), atipikligin
kaybolma olasilig1, farmakokinetik etkilesimler, yuksek
tedavi maliyeti (11), klozapin monoterapisinin tedaviye
diren¢li durumlarda kanitlanmis etkinligidir (12).
Klozapin’in, 0zkiyimi dnleyici etkisinin yani sira ilaca
bagli mortalite oran1 da diger AP’lerden daha dusuktur
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Sekil 1: Texas Sizofreni Antipsikotik Tedavi Algoritmasi (The
Texas Medication Algorithm Project antipsychotic algorithm for

schizophrenia: 2006 update)(8). (IKAP; ikinci kusak antipsikotik,
BKAP; birinci kusak antipsikotik, EKT;elektrokonviilzif terapi).

(13). Sizofreni hastalarinin 1/3-1/5’inin tedaviye direngli
olduklari dusunulmektedir (14,15). Yeni bir ayaktan hasta
caligmasi klozapin kullaniminin %8’den daha az oldugunu
gostermigtir (16). Bununla birlikte ayni ¢alismada,
klozapin’in direngli olgularda iyilestirici etkinligi %30-50
olarak bildirilmektedir (16). Hastalarin 1/3-2/3’1u klozapin
monoterapisine direnclidir (17). Yetersiz yanit veya tolere
edilemeyen yan etkiler klinisyenleri kombinasyonlara
yonlendirmektedir. Klinik pratikte klozapin’e diger
AP’lerin eklenmesi ise %60 kadardir (18).

Bununla birlikte klozapin’e yeterli cevap vermeyen
hastalarda secilecek AP kombinasyon yontemleri ise hala
aciklik kazanmamistir. Bu konuda cok az rastgele hasta
secimli kontrollu ¢caligma (RKC) bulunmaktadir. Barbui
ve ark. (19) tarafindan klozapin kombinasyon secenekle-
rini iceren 14 rastgele hasta se¢imli agik calismanin deger-
lendirilmesi kombinasyon lehine anlamli bulunurken
(standardize ortalama fark/standardized mean difference

V. Altinyazar, N. Yuksel

[SMD]=-0.80 ve %95 giiven aral1g1/95% confidence inter-
val [CI]=-1.14 ila -0.46), RKC’lerde ise anlamlilik duzeyi
oldukga dusuk bulunmustur. Ikinci kugsak AP kombinas-
yonlarii inceleyen ve Cin kaynakli caligmalarin da dahil
edildigi, 22 RKC ile yapilan bir bagka meta-analizde, poli-
farmasinin genel etkinlik ve tum sebeplere bagh tedaviyi
birakma konusunda daha ustin oldugu saptanmistir (20).
Polifarmasi, akut ataktaki hastalarda ve iki AP ayn1 anda
baslandiginda (Cin kaynakli bazi ¢aligsmalarda) daha etkili
bulunmustur. Bununla birlikte iki AP’in ayn1 anda baglan-
masi tedaviye refrakterligin degerlendirilmesini zorlagtir-
maktadir ve klozapinin ilk sira tedavide yer aldigi bazi
uilkelerden (Cin gibi) gelen caligmalarin meta-analize
dahil edilmesi ¢aligmanin pozitif sonuglariyla iligkilendi-
rilmektedir. Ayrica, polifarmaside kullanilan ortalama
klorpromazin egdeger dozlari monoterapiden yaklagsik ola-
rak Uicte bir oraninda daha fazladir. Ancak kombinasyonda
gozlenen etkinlik artisinin daha yuiksek dozlara atfedile-
meyecegi calismada savunulmustur. Hangi kombinasyo-
nun daha etkili oldugu ise bu caligmada saptanamamigtir
(20). Taylor ve ark. (21) tarafindan yapilan tedaviye
direngli sizofrenide (TDS) klozapin’e ikinci kusak antipsi-
kotik (IKAP) kombinasyonunu arastiran RKC’larin bir
meta-analizinde (10 ¢alisma, N=522), AP kombinasyonu
plasebodan ustiin bulunmusg ve 16 haftadan uzun calisma-
larda klozapin ile AP kombinasyonunun marjinal terapotik
faydayi sagladigi saptanmisgtir.

Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda AP kombinas-
yon yontemlerinde asagida sayilan amaclar gudulebilir
(22-26).

e D2/3 receptor blokajini arttirmak

* Coklu reseptor antagonizmasi saglamak

» Belirli reseptorlerde agonistik etki saglamak

¢ Farmakokinetik etkilesimlerden faydalanmak

* Yan etkileri azaltmak

* Bir AP’den digerine ge¢is sirasinda

¢ Bazi direncli semptomlarin kontrolunii saglamak

Klozapin Giiclendirme Stratejileri

Klozapin ve Siilprid / Amilsiilpirid Kombinasyonu:
Klozapine antidopaminerjik AP eklemenin a¢ik norobiyo-
lojik dayanag1 vardir. Sulpridin etkinligi ilk kez 1997°de
kucuk bir RKC ile kanitlanmistir (26). Klozapin, D2/3
reseptorlerin sadece %30-50’sini bloke eder. Bu kombi-
nasyonlarda amag¢ D2/3 reseptor blokajin1 arttirmaktir.
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Terapotik reseptor etkisi
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—e— klozapin
risperidon

Sekil 2: Klozapin ve risperidonun reseptorlere baglanma
ozellikleri. Lewis ve ark (2005), Cutler ve ark.(2008), Gray ve
Roth (2007)’den adapte edilmistir (35,139,140).

Calismada kombinasyon ¢ok az yan etkiyle iyi tolere edil-
mekle birlikte, bir hastada ge¢ diskinezi gelistigi bildiril-
migtir. Cochrane veri tabani icin Wang ve ark. (27) tarafin-
dan oldukca yeni yapilan bir gozden gecirme ¢aligmasinda
tedaviye direngli sizofreni hastalarinda klozapin monote-
rapisi ve klozapin stilprid kombinasyonunu aragtiran 3 kisa
ve bir uzun RKC (toplam N=221) degerlendirilmistir.
Sonuglar sulprid eklenmesinin klozapinin tek bagina kulla-
nimindan daha etkili oldugunu gostermekle birlikte, kom-
binasyon grubunda daha fazla hareket bozuklugu, serum
prolaktin diizeyinde artma, daha az hipersalivasyon olasi-
lig1 ve daha az kilo alimi saptanmugtir. Klinik pratikte ise
amilsulpridi iceren kombinasyonlara oldukca sik rastlan-
makla birlikte (28), amilsulprid ile yapilan RKC’lar
oldukca kisithidir. Vaka serileri, acik ¢calismalar, kiiguk bir

RKC (29) ve klozapin-ketiapin kombinasyonuna karsi
klozapin-amilsulprid kombinasyonunun kargilagtirildig1
bir ¢aligma etkinligini dugindurmektedir (30).

Klozapin ve Risperidon Kombinasyonu: Klozapin
ve diger AP kombinasyonlarini aragtiran ¢caligmalar icinde
en ¢ok risperidon kombinasyonu aragtirilmigtir. Amag¢ D2
reseptor blokajini arttirmaktir (Sekil 2). Iki calisma plase-
bodan ustiin bulurken digerleri bunu saptamamigtir (31-
34).

Klozapin ve Ziprasidon Kombinasyonu: Amag
belirli reseptorlerde agonistik etki saglamanin yani sira
(SHT1A ve D1 reseptorlerine yiiksek afinite) ziprasidonun
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu etkinligin-
den faydalanmaktir (Sekil 3). Direngli hastalarin bir kis-
minda yan etkilerin azaltilmasi, anti-depressif aktivite ve

Terapotik reseptor etkisi
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8
D2+ _AS5-HT1A
5-HT2C % “5-HT1D
Yan etkilerde reseptorlerin etkisi
90‘1 A pKi —e— klozapin
ziprasidon

Sekil 3: Klozapin ve ziprasidonun reseptorlere baglanma
ozellikleri. Lewis ve ark (2005), Cutler ve ark.(2008), Gray ve
Roth (2007)'den adapte edilmistir (35,139,140).
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Terapotik reseptor etkisi
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Sekil 4: Klozapin ve aripiprazoliin reseptorlere baglanma
ozellikleri. Lewis ve ark (2005), Cutler ve ark.(2008), Gray ve
Roth (2007)'den adapte edilmistir (35,139,140).

non-sedatif profil ile hastalarda dikkat ve diger biligsel
fonksiyonlar tizerine olumlu etki elde edilebilecegi dusi-
nulmugtur. Ziprasidon’un klozapin ile kombinasyonunu
vaka bildirimlerinde ve ac¢ik caligmalarda etkili bulan
calismalar oldugu gibi (36-37) etkinligini saptamayan agik
calismalar da mevcuttur (38). Oldukc¢a yeni ¢ift kor bir
RKC’da ziprasidon’un klozapin ile kombinasyonunun
PANSS total skoru ve alt skorlarinda, metabolik paramet-
relerde anlamli iyilesme gosterdigi saptanmistir (39).
Klozapin ve Aripiprazol Kombinasyonu: Parsiyal
bir dopamin agonisti olan aripiprazoluin klozapine eklen-
mesi ile negatif semptomlarda iyilesme ¢esitli vaka bildi-
rimleri, agik bir calisma ve bir RKC ile gosterilmistir (40-
42). Ayrica aripiprazol, klozapin’e bagl gelisen metabolik
parametrelerde ve klozapin’e bagli gelisen sekonder obse-
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sif kompulsif bozuklukta (OKB) duizelmeye neden olmus-
tur (40-41). Sekil 4’de klozapin ve aripiprazoliin reseptor
baglanma ozellikleri gosterilmektedir.

Klozapin ve Ketiyapin Kombinasyonu: Klozapine
kismi yanit veren hastalarda ketiyapin eklenmesi, klozapin
tedavisine kiyasla psikopatolojide azalma gostermekle
birlikte, iyilesme klozapin-amilsulprid tedavisinden daha
dusuk bulunmusgtur (30). Diaz ve Hogan (43) klozapine
ketiyapin eklenmesi sonucu agronilositoz tanimlamistir.
68 hastalik geriye donuk bir vaka serisinde; klozapin
dozunda %25 azalma, kilo kaybi, klozapin tedavisine bagl
diyabet gelismis hastalarin durumunda iyilesme bildiril-
mistir ve en sik yan etki olarak da sedasyon saptanmistir
(44). Sekil 5°de klozapin ve ketiyapinin reseptor baglanma
ozellikleri gosterilmektedir.

Terapotik reseptor etkisi
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Sekil 5: Klozapin ve ketiyapinin reseptorlere baglanma

ozellikleri. Lewis ve ark (2005), Cutler ve ark.(2008), Gray ve
Roth (2007)'den adapte edilmistir (35,139,140).
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Tablo 1: ikinci kusak antipsikotiklerin yari 6miirleri, biyo-yararlanimlari, metabolize edildikleri CYP450 enzimleri ve QTc intervali

iizerine etkileri.

ilag ve aktif metaboliti Yar1 omiir (saat) Oral biyo-yararlanim (%) 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)* 229
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 icerisindeki suptip ile daha az olarak metabolize edilmetedir.

Klozapin ve Tipik Antipsikotik Kombinasyonu:
Klozapine cevap vermeyen hastalarda klozapin + klorpro-
mazin kombinasyonunun arastirildig1 bir RKC’da, kombi-
nasyon klorpromazin monoterapisine uistin bulunurken,
klozapin monoterapisine uistiin terapotik faydalari tanim-
lanmamigtir (45). Mowerman and Siris (46) klozapin teda-
visine loxapin (25-200 mg/g) ekledigi vaka serisi tanimla-
mustir; vakalardan 2’si oldukca fayda gormus diger 5°i dik-
kate deger iyilesme gostermistir. Friedman ve ark. (47) klo-
zapin tedavisine pimozid (2-8 mg/g) eklendigi zaman kli-
nik fayda goren 7 hasta tanimlamigtir. Ulkemizden Alkan-
Akdag ve ark. (48) sadece klozapin+pimozid kombinasyo-
nundan fayda goren ve diger AP monoterapi ve kombinas-
yonlarindan fayda gormeyen bir hasta tanimlamislardir.

Klozapin Disinda Diger Antipsikotik
Kombinasyonlari

Klozapin’i yan etkiler nedeniyle kullanamayan (agra-
nitlositoz, lokopeni, myokardit, kardiyomyopati, paralitik
ileus vs.), doz titrasyonunun yapilamadig1 durumlarda
veya klozapin ve klozapin kombinasyonlarina cevap ver-
meyen hastalarda izlenmesi gereken yol agik degildir.
Klozapin digsinda IKAP kombinasyonlariyla yapilmig
RKC’lar mevcut degildir, sadece vaka bildirimleri, vaka
serileri ve agik calismalar mevcuttur. Yeterli kanitlarin son
derece az olmasina ragmen 1999 yilindan sonra IKAP +
IKAP kombinasyonlarinin 21 kat arttig1 saptanmistir (49).

Risperidon ve Olanzapin Kombinasyonu: Acik bir

caligmada iyilesme anlamli bulunmus, fakat 6 vakada viicut
agirhigi, prolaktin ve kolesterol duzeylerinde anlamli artig
tanmimlanmustir (50). Diger bazi vaka bildirimlerinde minor
iyilesme (51) ve priapizm (52) tanimlanmigtir. Bork ve ark.
(53) olanzapin ile risperidon kombinasyonunun, risperidon
plasma duzeyinde degisime neden olmadigini, fakat kom-
bine ilag alanlarda CYP2D6 yavaglig1 dusiinuiliyorsa rispe-
ridon kan duizeyi kontrolu gerekebilecegini bildirmiglerdir.

Risperidon ve Haloperidol Kombinasyonu: Risperi-
don monoterapisinden daha etkili bulunmamaigtir (54).

Risperidon ve Ketiyapin Kombinasyonu: Acik bir
RKC’da farmakokinetik etkilesim gorilmemekle birlikte
somnolans, insomnia, agiz kurulugunda artig saptanmus,
bununla birlikte hastalarin klinik olarak stabil kaldiklar1
gozlenmistir (55). Geg distoni nedeniyle risperidon’dan
ketiapin’e ge¢ilmis olan bir vaka bildiriminde, pozitif bul-
gular artinca dusuk doz risperidon yeniden eklenmis ve
risperidon ve ketiyapin’in kombinasyonu surdirilmugtir
(56). Bagka bir vaka bildiriminde kombinasyon etkili
bulunmus fakat cinsel yan etkiler saptanmis (57), bir dige-
rinde de asemptomatik QTc uzamasi bildirilmistir (58).
Risperidon’a cevap vermeyen 6 hastanin 3’uinde ketiyapin
eklenmesinin etkinligi onemli dl¢ude arttirdigi, fakat diger
3’tinde minimal iyilegsme sagladigi bildirilmigtir (59).
Yogun agresyon bulunan bir vakada, 12 mg risperidon ile
kontrol edilemeyen agresyon icin ketiyapin 500 mg kom-
binasyonu etkili bulunmugtur (60).

Risperidon ve Aripiprazol Kombinasyonu: Aripip-
razol eklenmesi ile psikotik semptomlarda kotulesme bil-
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dirilmigtir (61).

Risperidon ve Amisulprid Kombinasyonu: 15 hasta-
lik retrospektif bir vaka serisinde, risperidon monoterapi-
sinden fayda gormeyen 4 hastada amilsulprid ile belirti-
lerde kotulesme tanimlanmig fakat geri kalan 11 hastada
klinik fayda saptandig1 bildirilmistir (62).

Olanzapin ve Ketiyapin Kombinasyonu: Olanzapin
tedavisine risperidon eklenmesinden fayda gormeyen 6
hastanin ketiyapin eklenmesinden fayda gordugu bildiril-
migtir (59). Olanzapin tedavisine ketiyapin eklenmesi son-
ras1 epileptik nobet baglayan ve ketiyapin kesildikten
sonra kaybolan bir vaka (63), pozitif ve negatif semptom-
larda kismi iyilesmeyle birlikte 1srarli isitsel halusinasyon-
larin devam ettigi bir diger vaka bildirilmigtir (64).

Olanzapin ve Aripiprazol Kombinasyonu: Bir vaka
bildiriminde, PANSS pozitif, negatif ve genel psikopato-
lojide iyilesme tanimlamug (65), fakat diger bildirimlerde
halusinasyon ve paranoyada kotiilesme mevcuttur (61,66).

Olanzapin ve Klozapin Kombinasyonu: 2 vaka bil-
dirimi mevcuttur. Olanzapinin 15 mg/g dozuna klozapin
eklenmesiyle BPRS’de anlamli diigsme olmasina ragmen
hipersalivasyon gozlendigi (67), diger vaka bildiriminde
ise anlamli iyilesme saptandigi belirtilmigtir (68).

Olanzapin ve Amisulprid Kombinasyonu: Olanzapin
+ sulpirid kombinasyonunu olanzapin+plasebo ile karsilag-
tiran bir RKC’da, kombinasyon iyi tolere edilmekte ve EPS
artigina neden olmamakla birlikte pozitif ve negatif semp-
tomlarda ve anksiyete diizeyinde azalma yapmamus, depres-
yonda azalma saptanmistir (69). Kombinasyondan fayda
bildiren vaka sunumlar1 da mevcuttur (70,71). Lerner ve
ark. (62) tarafindan yapilan bir vaka serisinde, monotera-
piye direngli 15 hastadan 5 hastaya olanzapin’e ek olarak
amilsulprid kullanilmis ve etkinlik ve tolerabilite iyi bulun-
mustur. Bir vaka serisinde, her iki monoterapiye de cevap
vermeyip kombinasyona cevap veren 7 hasta tanimlanmustir
(72). Bir vakada, kombinasyondan fayda gormekle birlikte
multisistem myotonik myopati tanimlanmugtir (71).

Ketiyapin ve Ziprasidon Kombinasyonu: QTc’de teh-
likeli artis ve kardiyak aritmi tanimlanmugtir (73). Ayrica her
iki ilacin da CYP3A4 ile metabolize olmasi farmakokinetik
etkilesim potansiyeli nedeniyle tehlikeli bulunmus, olmakla
birlikte ziprasidon’un CYP450 tarafindan metabolizasmasi-
nin oldukga sinirli oldugu da ileri surtilmektedir (74).

Ketiyapin ve Aripiprazol Kombinasyonu: Psikotik
bulgularda, irritasyon ve grandiyozitede kotulesme bildi-
rilmigtir (61,74).
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Ketiyapin ve Amisulprid Kombinasyonu: Pozitif,
negatif bulgularda ve genel psikopatolojide faydali bulun-
mus, fakat kilo alim1 ve asemptomatik prolaktin artig1 sap-
tanmustir (75). Bir vaka bildiriminde amilsulprid’e ketiyapin
eklenmesi ile ektopik atimlar (trigemini) tanimlanmis (76).

Sertindol ve Ketiyapin Kombinasyonu: Klozapin’den
sertindol’e gegilen bir hastada diizelmeyen insomnia i¢in keti-
yapin 300 mg/g eklenmis, yan etki gozlenmedigi bildirilmigtir
(QTc<450 ms) (77).

Ziprasidon ve Aripiprazol Kombinasyonu: Bulgu-
larda kotulesme bildirilmistir (61). Kronik dopamin resep-
tor blokaj1 nedeniyle say1 ve duyarlilig1 artmis dopamin
reseptorlerinin bulundugu hastalarda aripiprazol’iin kom-
binasyon tedavisine eklenmesi psikotik bulgularda kotu-
lesme olasiligini arttirdig1 dusunulmektedir (22).

Ziprasidon ve Amisulprid Kombinasyonu: Pozitif
ve negatif semptomlarda azalma bildirilmigtir (62).

EKT ve Ikinci Kusak AP Kombinasyonu

Sizofrenide EKT, etkisinin kisa stirmesi ve geciciligi-
nin yan1 sira kognitif yan etkiler nedeniyle genellikle eles-
tirilmistir ve tedavi kilavuzlarinda 4. sirada yer almaktadir
(8,78). Bununla birlikte, Cochrane veri tabani i¢in son
zamanlarda yapilan yeni bir meta-analiz, EKT ve AP kom-
binasyonunun, AP monoterapisinden daha ustin oldu-
gunu, hizli ve global semptom azalmasi sagladigini sapta-
migtir (79). Ayrica hastalarin hi¢ birinde stirduriim EKT’si
uygulanmamasina ragmen, EKT+ AP kombinasyonu
relaps1 onlemede de daha etkin bulunmustur (80). Ravanic
ve ark. (81) acik prospektif bir caligmada, cesitli AP +
EKT kombinasyonlarini tedaviye direncli sizofreni hasta-
larinda non-dominant hemisfere haftada 1 kez ve 6 seans
yapilan unilateral EKT ile arastirmiglardir. Caligmaya ali-
nan 70 hastanin 38’inde tedavi basarisizligi saptanmig ve
6 tanesi yan etki nedeniyle ¢calismadan ¢ikarilmig olmakla
birlite, tedavi bagarisina ulasilan hastalarda en etkili kom-
binasyon olanzapin+EKT bulunurken risperidon+EKT ve
sulprid+ EKT daha az etkili bulunmustur (81).

AP ve Antidepresanlarin Kombinasyonlari

SSRTI’larin negatif bulgularda duizelme izerine etkileri
ile ilgili bulgular halen ¢eligkili olmakla birlikte en uyumlu
bulgular paroksetin ile saptanmistir (25). Klozapin gibi
AP’lere bagl gelisen sekonder OKB’de SSRI’larin etkin-
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ligi ile ilgili bulgular ¢eligkilidir (25,82). Mirtazapin’in
psikotik bulgulari iyilestirme potansiyeli ile ilgili bulgular
uyumsuzdur (83,84). Imipramin, reboksetin, mianserin,
trazadon, venlafaksin ve duloxetinin sizofrenide affektif
ve negatif semptomlarda azalmaya yol agtig1 ileri suriil-
mektedir (85,86). Sigara birakma tedavisi amaciyla kulla-
nilan dopaminerjik ve noradrenalin geri alim inhibitoril
bupropionun sizofrenide eksiklik sendromunu iyilestire-
bildigi saptanmistir (87). Cochrane veri tabani, sizofrenide
antidepresan kullanimi sirasinda pozitif semptomlarin
alevlenmesi konusunda uyarida bulunmugtur (88).

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

Valproik asidin, agresif davraniglar ve tardiv diskine-
zide faydali etkisi saptanmakla birlikte mental durum uze-
rine plasebodan ustin bulunmamigtir (89,90). Bununla
birlikte ¢ok ciddi sizofrenide ikinci kusak AP tedavisine
valproik asidin eklenmesinin faydali oldugunu bildiren
yayinlar gelmeye devam etmektedir (91). Karbamazepin
ile, artmig global etkinlik ve daha az motor aktivite bildi-
rilmig olmasina ragmen gunluk pratikte onerilmemektedir
(92). Lamotrijin ve cesitli IKAP’lerle yapilan kombinas-
yon tedavilerini aragtiran ¢caligmalarda etkinlik artis1 belir-
ten caligmalarin yani sira saptanmayanlar da mevcuttur
(9,93). Lamotrijin’in IKAP’ler icinde dzellikle klozapin
tedavisine eklenmesi ile etkinlik artig1 belirtilmis, affektif
stabilite ve PANSS pozitif ve negatif degerlerinde plase-
boya gore ustun bulunmugtur (94). Topiramat, kilo verme
ve pro-glutameterjik amaglarla plaseboyla karsilastirilmis-
tir fakat kognitif yan etkileri kullanimini sinirlandirabile-
cek duzeyde bulunmustur (95). Pregabalin ile yapilan
caligsmalar umut verici olmakla birlikte, klinik pratige
aktarilmast icin yeterli kanit hentiz yoktur (96).

Lityumun sizofrenide kullanimini aragtiran simdiye
kadar 611 hastay1 iceren 20 ¢aligma yapilmigtir ve 11 calisma
AP’lere lityum eklenmesinin yeterli cevap alinmasinda
genel olarak artig gosterdigini saptamistir (97). Bununla bir-
likte Cochrane veri tabani igin yapilan gozden gecirme calig-
malar1 lityum lehine bulgular1 uyumsuz bulmustur ve
lityum’un pozitif etkisinin baglica affektif semptomlar1 bulu-
nan hastalarda gozlendigini belirtmistir (98,99). Sizofrenide
duygudurum dengeleyicilerin kullaniminin faydali m1 yoksa
bos bir ugras mi oldugu henuiz agik degildir (99).

Biligsel Semptomlar

Kolinerjik sistem kognitif fonksiyonlarda kritik oneme
sahiptir. Kolinerjik M1 reseptor agonistlerini inceleyen
cesitli caligmalar muskarinik M1 reseptorii tarafindan
modille edilen 6grenme ve hafizada iyilesme oldugunu
dusundurmektedir (100). Donepezil gibi kolinesteraz inhi-
bitorleri ise a¢ik caligmalarda kognisyon uzerine pozitif
etkilere sahipken (101), son zamanlarda yapilan RKC’larda
24 hafta suresinde kognitif testlerde plasebodan ustunluk-
leri gosterilememistir (102). Benzer sekilde galantamin de
sizofrenide kognitif defisitlerde etkisiz bulunmustur ve
bazi testlerde plasebodan kotudur (103). Sizofrenide koli-
nesteraz inhibitorleriyle terapotik etkinin arttirilmasini sis-
tematik olarak inceleyen gozden gecirme ¢aligmalart kisa
sureli ve uzun sureli hafizada, dikkat ve motor gorevle-
rinde minor iyilesmeler gostermekle birlikte klinik pratige
yanstyacak acik kanitlari saglayamamuisglardir.

Glutamaterjik noral iletim gizofrenide cesitli terapotik
etki arttirma alanlar1 sunmaktadir. Oncelikle NMDA resep-
torleri tam (glisin, D-serin ve glisin tasiyici inhibitoru (sar-
cosin) veya kismi (D-sikloserin) agonistler ile aktive edile-
bilir (104). D-sikloserin ile terapotik etki arttirmanin nega-
tif semptomlarda iyilesme olusturdugu fakat kognitif defi-
sitlerde olusturmadigi bildirilmistir (105). Memantin ile
yapilan agik bir calisma ve bir RKC, pozitif, negatif ve kog-
nitif semptomlar tizerinde iyilesme gosterememisgtir (106).
Ampakinaz, AMPA reseptorlerinin pozitif modulatorudur
ve yeni bir RKC, ampakin CX516’nin klozapin, olanzapin
veya risperidon’a eklenmesinin antipsikotik etki veya bilis-
sel iyilesme gostermedigini saptamigtir (107).

Modifiye dopamin hipotezine gore sizofrenide kortikal
dopaminerjik uyarida azalma oldugu varsayilmaktadir ve
bu hipotez cesitli dopamin agonistlerinin kognisyonu iyi-
lestirmek amaciyla kullanilmasina neden olmustur (108).
Presinaptik D2-3 otoreseptorlerinin bir agonisti olan pra-
mipeksol, mixt D1/D2 agonisti pergolid (109), D1 agonisti
dihidreksidin (110) ile yapilan ¢aligmalar ornek sayilabi-
lir. Bu ¢alismalarla ilgili uyumsuz sonuglar bu stimiilas-
yonlarin bireysellestirilebilecegini veya dopamin siste-
mindeki ve sizofreni i¢in risk olugturan degiskenlerle ilis-
kili olabilecegini dusindurmektedir (111).

Modafinil ile cesitli terapotik etki arttirma caligmalari
yapilmistir, yeni bir gozden gegirme calismasi, kisa-sureli
hafiza, dikkat ve mental set degistirmede iyilesmeler sag-
ladigin1 saptamugtir (112). Bilginin kesinlesmesi i¢in arag-
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tirmalara gerek vardir. Yeni bir RKC klozapin’e, negatif
ve kognitif bulgularda terapotik etkiyi arttirma ve sedas-
yon i¢in modafinil eklenmesini plasebodan istatistiksel
olarak ustin bulmamistir (113).

Atomoksetin (NE re-uptake inhibitort) ile kognitif iyi-
lesme saptanmamugtir (114). Ondansetron (5-HT3 antago-
nisti) ile bir RKC’da pozitif, negatif ve kognitif semptom-
larda anlamli duzelme bildirilmistir (115). Ritanserin
(SHT2A/2C antagonisti) ile negatif semptomlarda iyi-
lesme gozlenmistir (116).

Ostrojen veya testesteron gibi cinsiyet hormonlarinin
uygulanmasinin psikotik semptomlar tizerine iyilestirici
etkilerinin oldugu bulunmustur (117,118) ve 17-beta-est-
radioluin kadin sizofrenlerde mecazi (metaforik) anlayist
arttirdig1 saptanmistir (119). Bununla birlikte cesitli
RKC’lar, S-adenozil-metiyonin (SAM) (120), minosiklin
(121), allopurinol (122), sicak-tamamlayan bobrek yang/
warm-supplementing kidney yang (WSKY; Cin kaynakl
geleneksel bitkisel bir karigim, 13 farkl: bitkinin ekstresin-
den olusturulmusg kapsulleri mevcuttur) (123), propentofi-
lin (124), Gingko biloba ekstresi (125) ve selegilin’in
(126) sizofrenide kognitif giiglendirme icin etkilerinin
olumlu kanitlarini sunmaktadir.

AP Yan Etkilerini Hafifletme

Bazi kombinasyon stratejileri sizofreni tedavisinde
ilaclara bagl gelisen yan etkileri hafifletme amaciyla
yapilmaktadir. Bunlar arasinda AP’lerin metabolik yan
etkilerinin yani sira lokomotor sistem ile iligkili yan etki-
leri de mevcuttur. Akatizi birinci kusak AP’lerle sik gori-
len bir yan etkidir, fakat IKAP’lerle de gorulmektedir.
Akatizinin tedavisinde ilk tercih, daha iyi tolere edilebilen
bir AP’e gecisin dusiiniilmesi, benzodiazepinler veya beta-
blokerlerin eklenmesidir. Ayrica akatizinin mirtazapin
eklenmesine cevap verdigi gosterilmigtir (127).

AP’lere bagl kilo aliminin dnlenmesi icin bir antidep-
resan olan reboksetin’in AP tedavisine eklenmesinin fayda
sagladig1 saptanmugtir (128). AP’lere bagh kilo aliminda
metformin tek bagina etkili bulunurken (129), metformin
+ orlistat (130) veya metforminin + sibutramin (131) kom-
binasyonlar1 etkisiz bulunmusgtur. Son zamanlarda
klozapin’in sabit dozlarina aripiprazol eklenmesinin ista-
tistiksel anlamli olarak ortalama viicut agirlig, bel cevresi,
viicut kitle indeksi ve aglik total LDL kollesteroliinde ista-
tistiksel anlamli azalmalara neden oldugu gosterilmistir
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(41). Klozapin+ ziprasidon / ketiyapin kombinasyonla-
rinda da klozapin dozunda anlamli azalma ve metabolik
iyilesme bildirilmigtir (132,133).

Kombinasyon Tedavisi Ile Iliskili Riskler

Genis kapsamli bir izlem ¢alismasinda, AP tedavinin
sizofrenide somatik hastaliklar, yas, egitim ve bilinen sag-
lik risk faktorleri uyarlamasindan sonra bile artmis morta-
lite riski ile iligkili oldugu gosterilmigtir (134). Birden
fazla AP kullaniminin tek AP alanlara oranla mortalite ve
morbiditede artiga neden oldugu saptanmistir. Kumiulatif
antipsikotik kullanim stiresi ve mortalite arasinda ters bir
korelasyon mevcuttur ve bu durumda klozapin’in diger
antipsikotiklerden mortalite ve morbidite oranlarinin
dusuik olmasi nedeniyle Gistiin bir konumu mevcuttur (13).
Ayrica AP polifarmasisi, monoterapiyle kiyaslandiginda
tedavi maliyetini arttirmaktadir (135).

Farmakokinetik etkilesimler: Olanzapin ve risperi-
don CYP2D6 tarafinda metabolize edilmektedir ve zayif
metabolize edicilerde yan etkilerde artig riski mevcuttur
(53). Ketiyapin ve ziprasidon CYP3A4 tarafindan metabo-
lize edilmekte ve birlikte kullanimlar1 plazma seviyele-
rinde degisiklige yol acabilmektedir. Aripiprazol hem
CYP2D6 ve hem de CYP3A4 tarafindan metabolize
olmakta ve olanzapin, risperidon, ketiyapin ve ziprasidon
ile etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. Amilsulprid bas-
lica renal sistemden atildig1 i¢in farmakokinetik etkilesim
ihtimali duguktur (24).

Klozapin plazma duzeyi sitokrom P450 enzimlerine
etki eden bazi ikinci kugak AP’lerle arttirilabilir. CYP1A2
klozapin ve olanzapin’i metabolize etmekte, CYP2D6 klo-
zapin, olanzapin, risperidon’u metabolize etmekte,
CYP3A4 klozapin, ketiyapin ve ziprasidonu metabolize
etmektedir. Yavag metabolize edicilerde ve ¢oklu ilag kul-
lananlarda dikkatli olunmalidir. Ayrica baz1 antidepresan-
lar (or.fluoksetin, paroksetin), makrolid antibiyotikler, flu-
kanozol veya ketakanozol gibi sizofreni hastalarinda pri-
mer olarak endike olmayan ilaglarin eklenmesiyle de kloz-
pin kan duizeyinde artis olugmaktadir (23).

Farmakodinamik etkilesimler: Sertindol, ketiyapin ve
ziprazidon QT intervalini orta derecede uzatmaktadir (136).
Bu nedenle, bu ilaglarla yapilan kombinasyonlarda QTc inter-
vali uzamasina ve aritmi riskine karg1 dikkatli olunmali, bag-
langigta haftalik ve ayrica doz artinmlarinda, daha sonra da
her 3 ayda bir EKG ile takip edilmelidir. Ornegin ketiyapin’in,
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QTec intervalini uzatmadigi bilinen bir AP olan amilsulprid ile
kombinasyonunda ventrikiiler aritmi bildirilmisgtir (76).

Klozapin’in karbamazepin ile kombinasyonunda agra-
nitlositoz riskinde artig mevcuttur. Klozapin’e trisiklik AD
veya benzodiazepin eklenmesi de yan etkilerde artiga neden
olmaktadir (25). AP’lere topiramat eklenmesi kognitif yan
etkilerde artiga yol agmaktadir ve bu durum topiramat’in
kullanimin sinirlayacak duizeylerde olabilir. Ikinci + birinci
kusak AP kombinasyonlarinda atipikligin kaybi, EPS ve
tardiv distoni riskinde artis mevcuttur (25). Antidopaminer-
jik ozelligi guclu risperidon ve amilsuilprid gibi ilaglarin
kombinasyonu da EPS riskinde artiga yol agmaktadir (62).

Aripiprazol D2 ve 5-HT1A reseptorlerinin parsiyel ago-
nisti ve 5-HT2A reseptorlerinin antagonistidir. Kronik dopa-
min reseptor blokaji nedeniyle zaten say1 ve duyarliligr art-
mis dopamin reseptorleri bulunan durumlarda aripiprazol’iin
monoterapisi veya kombinasyon tedavisine eklenmesi psi-
kotik bulgularda kotulesme olasiligini arttirabilir (22).
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