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ÖZET 
 

izofreni, klinik belirtileri hastadan hastaya farkl oldu u kadar, ayn hastada bile farkl hastalk dönemlerinde 
de i ebilen heterojen bir bozukluktur. Tedavide de farkl terapötik mekanizmalara sahip ilaçlarn birlikte 
kullanm, etkinli i artrmak ya da hastal n farkl boyutlarna ait belirtileri tedavi etmek amacyla sklkla 
uygulanr. Bu durum uzun süreler yararl bir etkisi oldu u tam olarak bilinemeyen ilaçlarn birlikte kullanm 
tehlikesini de beraberinde getirmektedir. Psikotrop ilaçlarn birlikte kullanmnda en önemli nokta, hastal n 
hangi belirtilerinin hedeflenerek ek tedavinin ba land  ve belirtilerin bu tedaviye yantnn izlenmesi, yan 
etkilerin de artabilece i riskinin unutulmamasdr. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2001; 2(3):183-188) 
 
Anahtar sözcükler: izofreni, ekleme tedaviler, tedaviye direnç 
 
 

Adjunctive treatment strategies in schizophrenia 
 
SUMMARY 
 
Schizophrenia is a kind of heteregenous disorder in which clinical signs and symptoms vary among different 
patients even in different episodes of a patient. Drugs with different pharmacological mechanisms can usually be 
used together to be more effective and for the treatment of different dimensions of the disease. This brings the 
risk of any complication that would result from combining the drugs with unexpected effect. The most important 
point in combining the psychothrop agents is to determine the signs of the disease that is targetted while the 
adjuvant therapy is started and to follow the response, and not to forget the possibility of a side-effect that is 
getting higher. (Anatolian Journal of Psychiatry 2001; 2(3):183-188) 
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Giri  
 

izofreni sadece psikotik belirtilerin de il, 
davran sal boyutun, mizaç, bili sel ve baz 
olgularda nörodejeneratif boyutun e lik etti i 
bir hastalktr. Böyle bir hastal n tek bir 
farmakolojik mekanizma aracl yla tedavi 
edilmesi ço u zaman güçtür. Tek bir tedavi 
edici ajan ile ayn anda psikozun pozitif negatif, 
bili sel belirtileri ve mizaç belirtilerinin tedavi 
edilmesi, geli ecek nörodejeneratif anomalilerin 

önlenerek öncekilerin tedavi edilmesi zordur.1  
 
Ekleme tedavilerin önemi, negatif belirtiler, 
ykm belirtileri ve tedaviye dirençli hastalarda 
ortaya çkmaktadr. Genel anlamda tpta ilaç 
kombinasyonlarnda yakla m farkl terapötik 
mekanizmalara sahip ilaçlarn bir arada 
kullanlmasdr. Bu tedavi stratejileri dopamin, 
serotonin ve noradrenerjik ilaçlar içermektedir. 
E er ba arl olunursa, tümünün yant tek 
biriyle alnacak yanttan daha fazla olacaktr. 
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Kombine ilaç kullanmnda etkinlik art  kadar, 
birlikte kullanmda yan etkilerin artmas ve 
toksik belirtilerin ortaya çkmas da önem-
lidir.1,2  
 
Bir terapötik ajan tedaviye eklenirken en önemli 
nokta, hedeflenen belirtilerin saptanmas ve 
yeni tedaviye yantn izlenmesidir. Etkinlik 
ancak bu ekilde de erlendirilebilir. Birçok 
hastann uzun süreler belirgin bir etkisi olma-
yan ilaçlar almaya devam etti i de unutulma-
maldr.  
 
Antipsikotik Ekleme Stratejileri 
 
Klasik antipsikotik ve atipik antipsikotik kom-
binasyonlarnn yatan hastalarn yarsnda ayak-
tan hastalarnsa ¼�ünde kullanld  bildiril-
mektedir. Bu tedaviye dirençle ilgili olabilece i 
gibi, yanl  ilaç kullanm ile de ilgili olabilir.1 
Antipsikotiklerin birlikte kullanmna ili kin 
kontrollu çal malar son derece snrldr. Bu 
alanda bilgiler ço unlukla olgu bildirilerine 
dayanmaktadr.  
 
Temel amaç fakl farmakolojik etki düzene i 
olan ilaçlarn yan etki ve toksisite riski 
gözönünde bulundurularak bir arada kullanl-
masdr. Örne in, atipik antipsikotiklerden biri-
ne yant vermeyen hastada klozapin ya da 
risperidon gibi iki ilacn birlikte kullanmnda 
yant alnabilir. Risperidon D2, 5HT2 ve -1 
noradrenerjik reseptörleri etkilerken; klozapin, 
D1 ile daha az D2 ve D4, 5HT2, -1, -2 muska-
rinik ve H2 histamin reseptörlerine ba lanr. 
Etkisiz klozapin tedavisine risperidon eklen-
mesi ve tersi ile etkinli in artt  bildirilmi tir.3  
 
Kontrollü çal malarn destekledi i bir antipsi-
kotik kombinasyonu, klozapin ve sülpiridin 
birlikte kullanlmasdr ve birlikte kullanmda 
etkinli in artt , yan etki bakmndan da 
güvenli oldu u bildirilmi tir. Pimozid ve sülpi-
ridin negatif belirtilerin tedavisinde etkili 
oldu unu bildiren yaynlar vardr.4,5  
 
Klasik ve atipik antipsikotikler klinik uygula-
malarda birlikte kullanlmakla beraber, etkinli-

ini destekleyen veriler henüz yetersizdir. 
Klasik antipsikotiklere sülpirid eklenmesinin 
tedaviye yant artrd  bildirilmektedir. Yeterli 
yant alnamayan klozapin tedavisine pimozid 
eklenmesi ile etkinli in artt n bildiren yayn-
lar da mevcuttur. Klozapinin klasik antipsi-

kotiklerle beraber kullanm oldukça yaygndr. 
Povlsen ve arkada larnn geriye dönük olarak 
de erlendirme yaptklar klozapin kullanan 216 
hastadan 120�sinin ek bir klasik antipsikotik 
kulland , %30 orannda ise tedaviye daha iyi 
yant sa land  bildirilmi tir. Ancak birlikte 
kullanm yan etkilerin artmas bakmndan 
risklidir. Bu nedenle birlikte kullanm yerine 
atipik bir antipsikoti e geçilmesi önerilmek-
tedir.1,5,6,7 
 
Sonuç olarak, farkl etki düzene ine sahip iki 
farkl antipsikotik ilacn birlikte kullanm 
etkinli i artrabilir.  

Duygudurum Düzenleyicileri 
 
Bu gruptaki ilaçlarn özellikle pozitif belirtiler 
ya da agresif, impulsif davran  olan hastalarda 
etkili oldu u bildirilmektedir. izofreni tedavi-
sinde duygudurum düzenleyicilerinin yararnn, 
e lik eden duygudurum belirtilerine ba l olma-
d  bildirilmektedir.5,6 
 
Valproat  
 
Son yllarda izofreni hastalarnda valproat 
kullanmnn 3 kat artt  bildirilmektedir. 
Etkinli i ile ilgili çal malar az olmasna kar n, 
duygudurum düzenleyiciler arasnda en fazla 
kullanlandr.6  
 

izofrenide valproatn etkinli ini ara tran 7 
çal mann verilerinin analizinde tedaviye 
valproat eklenmesi ile %27 orannda belirgin 
iyile me oldu u bildirilmi tir. Di er duygudu-
rum düzenleyicilerine göre kombinasyonda 
etkinli i ve güvenilirli inin daha iyi oldu u 
bildirilmektedir. Kando ve ark. (1994) klozapin 
ve depakini birlikte kullanan 55 hastada %87 
orannda olumlu tedavi ba ars bildirmi lerdir. 
Wassef ve arkada larnn çal masnda valpro-
atn tedaviye eklenmesinin hem pozitif, hem de 
negatif belirtilerde iyile me sa lad  bildiril-
mi tir5.  
 
Valproatn birlikte kullanmnda, antipsikotik 
ilaç düzeyinde de i ikliklere neden olabilece i 
unutulmamaldr. Genel olarak valproat kara-
ci erde metabolize olan ilaçlarn klirensini azal-
tr ve SSS depresyonu yapan ilaçlarla toksisite 
artabilir. Di er yandan klozapin ile anti epilep-
tik ilaçlarn birlikte kullanmnn farmakokine-
tik ve farmakodinamik etkile imlerle klozapin
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etkinli ini engelleyebilece i bildirilmi tir. Val-
proatn klozapin metabolizmasna etkisi tart -
maldr. Centorrino ve ark.�nn çal masnda 
klozapin kan düzeyinde küçük ama anlaml 
dü meye neden oldu u bildirilirken, Lango ve 
Salzman klozapin düzeyinde azalma oldu unu 
bildirmi lerdir.10,11  
 
Lityum 
 
Lityum nörotransmitter sistemi yaygn olarak 
etkileyen bir terapötik ajandr. Serotonin, 
norepinefrin, dopamin, asetilkolin, GABA gibi 
çe itli nöropeptidler lityumun etkisinin ortaya 
çkmasnda önemlidir. Yansra adenilatsiklaz, 
fosfoinositid ikincil mesajc sistemler, G prote-
inler, protein kinaz C etkilenmektedir.12 Yaygn 
etki düzene i dü ünülecek olursa, uygun izof-
reni tedavisinde baz belirtiler üzerinde etkili 
olabilece i öngörülebilir. Lityumun antipsiko-
tiklere eklenmesiyle etkinlik art n bildiren 
çal malar olmakla beraber,13,14 Schultz ve 
ark.�nn çal masnda tedaviye ksmi ya da kötü 
yant veren izofreni hastalarnda lityum eklen-
mesinin etkinli i artrmad  bildirilmi tir.15,16  
 
Karbamazepin  
 
Saldrgan ve impulsif hastalarda elektrofiz-
yolojik bir de i iklik olmasa da, bu ilaçlarn 
etkisinin daha fazla oldu u bildirilmektedir. 
Klinik uygulamada etkinli i artrma amacyla 
sk kullanlmaktadr. Pozitif belirtiler ve saldr-
gan davran n kontrol edilmesinde etkili oldu-

u bildirilmektedir.2,8 
 
Antipsikotiklerle birlikte kullanmda sitokrom 
enzim sistemine etki ile antipsikotik kan düzey-
lerinde de i iklikler oldu u bildirilmi tir. Anti-
psikotik kan düzeylerini %50 orannda azaltt , 
dolaysyla antipsikotik etkinli in azald  bildi-
rilmektedir.18 Klozapin ve karbamazepinin 
birlikte kullanmnda özellikle granülositopeni 
skl nn artt  bildirilmektedir.19  
 
 
Antidepresanlar 

Trisiklik Antidepresanlar: Antidepresanlar 
izofreniye e lik eden depresyonda, negatif 

belirtilerin sa altmnda ya da obsesif belirti-
lerin sa altmnda kullanlmaktadr. Tedaviye 
dirençli pozitif belirtilerin sa altmnda antidep-
resanlarn etkili oldu una ili kin veri yoktur. 
Negatif belirtilerin tedavisinde ise iyile tirici                                          

etkilerinden söz edilmektedir. Siris ve ark.�nn 
24 izofrenik ve izoaffektif bozukluklu hastay-
la yaptklar plasebo kontrollü çal masnda 
takiben bir yllk izlemde plasebo alan grupta 
sadece depresif belirtiler de il, psikotik alevlen-
menin de daha fazla oldu u bildirilmi tir. 
Depresif belirtiler ve negatif belirtilerin örtü -
mesi ve depresyonun psikotik alevlenmelerde 
etkisiyle ilgili önemli sorular yant beklemek-
tedir.20  
 
Antidepresan ve antipsikotiklerin birlikte kulla-
nm, olas farmakokinetik etkile imler bak-
mndan önemlidir. Karaci er enzimlerini inhibe 
eden ilaçlar, ilaç kan düzeyinde toksik art lara 
neden olabilir. Antikolinerjik yan etkilerin klo-
zapin gibi ilaçlarla iddetlendi i ve grand mal 
epileptik nöbet riskinin artt  bildirilmi tir.5  
 
SSRI (Seçici Serotonin Geri Alm nhibitörleri): 

izofrenide antipsikotik tedaviye SSRI eklen-
mesi ile negatif belirtilerde iyile me sa lan-
d na ili kin önemli kantlar vardr ve tedaviye 
dirençli hastalarda bir ekleme tedavi stratejisi 
olarak önerilmektedir. Bu etkinin antidepresan 
etkiden ba msz serotonerjik mekanizmalara 
ya da dopamin-serotonin balansndaki de i ik-
liklere ba l olarak ortaya çkt  bildiril-
mektedir. Klozapine SSRI eklenmesi ile bili sel 
i levler, BPRS ve SANS skorlarnda iyile me 
oldu unu bildiren yaynlar vardr.  
 
Antipsikotik tedaviye SSRI�larn eklenmesi ile 
obsesif kompulsif belirtilerde iyile me oldu u-
nu bildiren yaynlar da vardr.5,21,22  
 
Ancak birlikte kullanmda farmakokinetik etki-
le imler unutulmamaldr. Özellikle klozapinin 
SSRI�lar ile birlikte kullanmnda klozapin kan 
düzeyinin artt  bildirilmektedir. Fluoksetin, 
fluvoksamin ve sertralin ile klozapin kan düze-
yinde yükselme oldu u bildirilirken, benzer bir 
etkinin citalopram ile görülmedi i bildiril-
mi tir.5, 23  
 
Trazadone: Farmakolojik özellikleri dikkate 
alnacak olursa hem antidepresan hem anksiyo-
litik etkisi oldu u gibi, 5HT2 reseptör antago-
nistik etkiyle atipik antipsikotikler gibi etki 
etmesi beklenebilir. izofrenide antidepresan 
etkinli ininin yansra, klasik antipsikotiklerle 
birlikte kullanmda negatif belirtilerin iddetin-
de azalma oldu u, pozitif belirtilerde alevlenme  
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bakmndan da güvenli oldu u bildirilmek-
tedir.12 
 
Benzodiazepinler 
 
Önceleri benzodiazepinlerin (bzd.) antipsikotik 
etkilerinin, anksiyolitik etkilerinin bir sonucu 
oldu una inanlrd. 1975�den bu yana yaplan 
çal malarn 2/3�ünde olumlu etkilerinden söz 
edilmektedir. Çal malarn ço u pozitif belirti-
lere odaklanmakla birlikte, negatif belirtiler 
üzerinde iyile tirici etkiye de sahip oldu u 
bildirilmektedir. Bzd.�lerin tek ba na kulla-
nmlarnda da antipsikotik etkinlikleri oldu un-
dan söz edilmektedir. Ancak etkinlik doza 
ba mldr. Yüksek dozlarda daha iyi yant 
bildirilmi tir.24 Tek ba na 124±103 mg/g, 
antipsikotiklere ek olarak ise 54±35 mg/g 
dozlar etkin olarak bildirilmi tir. Antipsikotik-
lere ek olarak dü ük dozda bzd. kullanlmasnn 
iki ilaç arasnda additif ve sinerjistik etkiye 
sahip oldu u söylenebilir. Sinerjistik farmako-
dinamik etkiyle yan etkilerin artabilece i de 
unutulmamaldr. Özellikle klozapin ile olmak 
üzere antipsikotiklerle birlikte kullanmda yan 
etkilerin artmad  bildirilse de; kardiyorespi-
ratuar kollaps, hipersalivasyon, letarji, delir-
yum, ataksi gibi yan etkilerin oldu u vaka 
bildirileri vardr5. Di er avantaj etkinli in hzl 
ba lamasdr. Ancak etkinin geçici oldu u orta-
lama tedavinin 4. haftasnda etkinin ortadan 
kalkt  bildirilmi tir. Bu durum bzd.�lere tole-
rans geli mesine ba l olabilir. Ba mllk ve 
kötüye kullanm riski nedeniyle ayaktan hasta-
larda uzun süreli kullanm ciddi bir sorun-
dur.12,24  

NMDA Agonistleri 
 

izofrenide eksitatör aminoasit nörotransmis-
yonunda bozulma modeli do rultusunda tedavi 
stratejileri önerilmektedir. Glisin ya da antitü-
berküloz ilaç D-sikloserinin antipsikotiklere 
yüksek dozda eklenmesi negatif belirtilerin 
tedavi seçeneklerinden biridir.1,25 Klozapine 
glisin ya da D-sikloserin eklenmesinin ise 
negatif belirtilerde klasik antipsikotiklerle kom-
binasyonunda oldu u gibi iyile me sa lamad  
bildirilmi tir. Klozapin glutamaterjik aktiviteye 
sahiptir. Klozapin tedavisi srasnda glisin 
reseptörleri aktive olmu tur. D-sikloserin 
kompetatif antagonist etkiyle negatif belirtileri 

kötüle tirebilece i gibi, tam agonist etkili glisin 
negatif belirtileri ne iyile tirir, ne de kötüle -
tirir.25  
 

-Blokerler 
 

-blokerlerin izofrenide kullanm klasik kitap-
larda antipsikotik yan etkilerin, özellikle de 
akut akatizi sa altmnda, ajite hastalarda kulla-
nm ile snrlandrlm tr. Ancak son zaman-
larda tedaviye dirençli hastalarda ekleme tedavi 
stratejileri arasnda öneren yaynlar vardr.  
blokerlerin antipsikotik etkinli i tart maldr, 
ancak antipsikotiklerle birlikte kullanm anti-
psikotik düzeyini artryor olabilir ve antipsi-
kotik etki bu ekilde açklanabilir.12,26 

Klonidin 
 
Presinaptik -2 adrenerjik reseptör agonisti 
klonidinin sa lkl gönüllülerde, Korsakof send-
romunda ve izofrenide bili sel i levleri artr-
d  bildirilmi tir.12 Bir çal mada haloperidol 
ile kombine klonidinin tek haloperidole göre 
etkinli inin daha fazla oldu u bildirilmi tir.27     

L-Dopa 
 
Dü ük doz L-Dopa en fazla 400mg/g dozda, 
negatif belirtilerin ön planda oldu u hastalarda 
önerilmektedir. Ancak özellikle kalnt pozitif 
belirtilerin oldu u hastalarda alevlenme bak-
mndan risklidir.6,12 

Östrojenler 
 
Östrojenler ve psikoz arasndaki ili kiyi destek-
leyen baz veriler vardr. Örne in, menstrüel 
siklusun östrojen düzeyi dü ük faznda belir-
tilerde kötüle me olur, östrojen düzeyinin 
yüksek oldu u fazda ve gebelikte iyile me 
olurken, postpartum dönemde relaps skl nn, 
menopozal dönemde ise belirtilerin iddetinin 
artt  belirtilmektedir. Hastal n akut alevlen-
me döneminde izofrenik bozuklu u olan 
kadnlara östrojen verilmesi nöroleptiklere yan-
t hzlandrrken, menopozal kadnda östrojen 
yerine koyma tedavisi sonrasnda belirtilerde 
iyile me oldu unu bildiren yaynlar vardr.28,29 
 
EKT 
 
EKT�nin klasik ve atipik antipsikotiklerle 
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birlikte kullanmnda sinerjistik etkilerinden söz 
edilmektedir. Ancak etkinin geçici oldu u ve 
gerekiyorsa mümkün olan sklkta tedavinin 
tekrarlanmas önerilmektedir. Klozapin ve 
EKT�nin ya da flupentiksol ve EKT�nin birlikte 
uygulanmasnn sinrejistik etkilerinin oldu unu 
bildiren yaynlar vardr.2,5 Ancak özellikle klo-
zapin ve EKT�nin birlikte uygulanmas ile 
kardiyak komplikasyonlarn artabilece i bildi-
rilmektedir.  
 
 
 

Sonuç 
 
Bir terapötik ajan tedaviye eklenirken en önemli 
nokta, hangi belirtilerin hedeflendi inin belir-
lenmesi ve zaman içinde tedaviye yantnn 
izlenmesidir. Belirli bir etkisi olmayan ilaçlarn 
uzun süre kullanlmaya devam edildi i de 
unutulmamaldr. laç kombinasyonlarnda 
temel amaç, tek bir ilaçla elde edilenden daha 
fazla etki sa lamak ve hastal n farkl belirti 
boyutlarn tedavi etmektir. Ancak bu avanta-
jnn yan sra yan etkilerin iddetlenebilece i 
riski de göz önünde bulundurulmaldr.  
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