Gozden Gegirmeler

Sizofreni Tedavisinde Coklu llag
Kullaniminin Nedenleri

OZzET:
Sizofreni tedavisinde ¢oklu ilag kullaniminin ne-
denleri

Son vyillarda sizofreni tedavisinde antipsikotiklerin ¢oklu
kullaniminin artisi dikkat cekicidir. Tedavi kilavuzlarina go-
re, sizofreni tedavisinde antipsikotiklerin bir arada kullanil-
masindan once, yeterli doz ve sirede tek ila¢c denemeleri-
nin yapilmasi gerekmektedir. Ancak antipsikotiklerin teda-
viye direncli hastalarda veya bir antipsikotikten digerine
geciste kisa sureli olarak bir arada kullanilabilecegi bildiril-
mektedir. Buna ragmen antipsikotiklerin bir arada kullanil-
masinda artis gozlenmektedir. Sizofreni tedavisinde antip-
sikotiklerin ¢oklu kullanim sikliginin artisindaki nedenler
yayinlanmis arastirmalarin isiginda derleme calismamizda
tartisiimistir,
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ABSTRACT:
Causes of antipsychotic polypharmacy in
schizophrenia treatment

Recently, the increase of antipsychotic polypharmacy in
the treatment of schizophrenia is noticeable. According to
the treatment algorithms, monotherapy at adequate dose
and for adequate duration should be tried before the use
of antipsychotic combinations. It was reported that
polypharmacy could be necessary in treatment-resistant
schizophrenic patients or for a short period during the
switch from one antipsychotic to another. In spite of this,
antipsychotic polypharmacy has been increasing. The
causes of the increase in the antipsychotic polypharmacy
use in schizophrenia have been discussed in this review
study.
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GIRIS

Son yillara kadar, psikiyatri pratiginde ilaglarin ¢oklu
kullanimima genel bakis, ilag etkilesimleri ve tedaviye
uyum sorunu yaratmasi nedeniyle olumsuzken, simdiler-
de farkli ilag mekanizmalar1 ile 6zellikle kronik hastalik-
larin seyrini iyilestirme yoniinde farkli bir bakis acis1 ge-
lismeye baslamistir. Her ne kadar klinik arastirmalar ye-
tersiz olsa da, klinik tecriibelere dayanarak yapilan ¢coklu
ilag kullanimi uygulamasi, psikiyatride sik¢a kullanilan
bir tedavi seklini almistir (1). Psikiyatrinin genelinde ol-
dugu gibi, sizofreni tedavisinde de ¢esitli ilaglarin bir ara-
da kullanildig1 dénemler vardir. Hastaligin kronik gidisa-
t1, uygun yaniti elde etmedeki yetersizlikler ve yan etkiler
gibi baglica nedenlerle sizofreni hastalig1 ¢oklu ilag kulla-
nimina zemin hazirlamaktadir (2).

Antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde kullanimlari,
1950’lerde klorpromazinin kesfi ile baslamistir. 1960°1ar-

la birlikte, D reseptdr blokeri olan diger antipsikotiklerin
ortaya ¢ikmasi, bu ilaglarin daha yaygin olarak kullanil-
masina neden olmustur. Klasik antipsikotiklerin benzer et-
kilerine ragmen, 1970’lerde, antipsikotiklerin bir arada
kullanilmas1 sik gozlenen bir uygulama haline gelmistir.
Bu egilim 1980’lerde sorgulanmaya baslanmistir. Sonug
olarak, 1980°lerle birlikte antipsikotiklerin ¢oklu kullani-
m1 uygun olmayan bir tedavi sekli olarak kabul edilmis ve
siklig1 azalmistir. Fakat 1990’larda iiretilen yeni antipsi-
kotiklerle birlikte, ¢oklu kullanim tekrar giindeme gelmis-
tir (2).

Antipsikotiklerin bir arada kullanilmasinin cesitli ne-
denleri vardir. Bunlarin baginda hastaligin kronik gidisati
karsisinda duyulan garesizlik ve tedaviye diren¢ sorunu
yer almaktadir (3). Ancak, antipsikotiklerin artan siklikta
¢oklu kullanilmasi, klinik gézlemler, vaka bildirimleri ve
kisitli sayidaki klinik ¢alismalara dayanmaktadir (2,4).
Tedavi kilavuzlarimi iceren basilmis yayinlarda, sizofreni



tedavisinde antipsikotiklerin bir arada kullanilmasindan
once, yeterli doz ve siirede tek ila¢g denemelerinin yapil-
mast gerektigi belirtilmektedir. Bu kilavuzlara gore, antip-
sikotiklerin ¢oklu kullanimi, sadece direngli hastalarda ve
bir antipsikotikten digerine gecis sirasinda uygulanabil-
mektedir (5,6,7).

Coklu Antipsikotik Kullanim Sikhgi

Sizofreni tedavisinde antipsikotiklerin ¢oklu kullanim
sikligi, tlkelere ve yillara gore degismektedir. Calisma
verileri, antipsikotiklerin ¢oklu kullanim sikliginin yillar
i¢inde arttigin1 gostermektedir. Diinya genelinde, 1995 y1-
lindaki oran %43 iken, 1999 yilinda %70’lere yiikselmis-
tir. 2000 yilinda ABD’de yapilan bir ¢alismaya gore antip-
sikotiklerin ¢oklu kullanim orani yatarak tedavi goren si-
zofreni hastalarinda %48 olarak belirlenmistir (8). Ancak
bu oranin %75’e ulastigini belirten ¢aligmalar da vardir
(9). Ingiltere’de de siklik benzerdir (10). Japonya’da bu
siklik sadece yatan hastalarda %70-90’dir. Hastalarin ya-
risinin ii¢ veya daha fazla antipsikotik kullandig: bildiril-
mektedir (3). Dogu Asya’daki alti iilkede yapilan ¢ok
merkezli bir calismada, tilkelere gore %50- %70 aras1 de-
gisen oranlarda tipik ve atipik antipsikotiklerin birlikte
kullanildigi, bu uygulamalarin hastalarin yasi, hastaligin
stiresi ile iligkili oldugu ve bu durumun kiiltiirel, ¢evresel
faktorlerden etkilendigi belirtilmektedir (11).

Tiirkiye’de, iilke geneline dair yapilmis bir siklik ¢a-
lismas1 yoktur. Ancak Ruh Sagligi ve Hastaliklari hastane-
lerindeki, psikofarmakolojik tedavilerin kalite yoniinden
degerlendirildigi bir arastirmada, antipsikotiklerin kulla-
nimi sirasinda ikinci bir antipsikotik ilag kullanimi %64,7
olarak bildirilmistir (12). Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastalik-
lar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilan bir ¢alis-
maya gore, 2003 yilinda yatarak tedavisi yapilan sizofre-
ni hastalarinda antipsikotiklerin %49 oraninda ¢oklu ola-
rak kullanildig1 ve bu uygulamanin hastaligin baslangi¢
yasl, hastalik siiresi ve yatis siiresi ile iliskili oldugu bildi-
rilmistir (13). 2002 yilinda sizofreni ve sizoafektif bozuk-
luk tanilari ile Samsun Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastane-
si’'nde yatarak tedavi goren hastalarda ise %38,2 oraninda
¢oklu antipsikotik kullanimi oldugu, bu hastalarin yatis
stirelerinin anlamli derecede uzadigi, ancak antikolinerjik
kullanim oranlarinin tek antipsikotik kullananlara gore
daha az siklikta oldugu bildirilmistir (14). Ayaktan takibi
yapilan 274 sizofreni hastasinda antipsikotiklerin bir ara-

da kullanim1 %54,4 oraninda saptanmistir (15). Ayrica si-
zofreni ve sizoafektif bozukluk tanili 787 yatan hastada,
antipsikotik tedavi se¢imlerinin geriye doniik bir calisma-
st yapilmis ve bu ¢alismada mevcut antipsikotik tedaviye
%40,2 oraninda depo antipsikotik eklendigi, bu oranin ti-
pik antipsikotiklerle %63,8 oraninda daha yiiksek oldugu
saptanmustir (16).

Coklu Antipsikotik Kullaniminin
Nedenleri

Kingsbury ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda, antipsikotik-
lerin bir arada kullanilmasinin nedenlerini klinik gézlem-
lerine dayanarak agiklamaktadir. Bu ¢alismaya gore, ¢ok-
Iu kullanim nedenlerinin basinda hekimlerin korku ve
tembelligi gelmektedir. Belirsiz teshisler, uygunsuz ilag
dozlar1 ve titrasyonlar, kisaltilmaya caligilan hastane ya-
tiglari, psikoz sirasinda goriilen anksiyetenin tanimlanma-
sindaki degiskenlikler gibi nedenlerin ilaglarin ¢oklu kul-
laniminda artisa yol actig1, yani sira, hastada giivensizlik
ve tedaviye devam etmede zorluklara sebep oldugu belir-
tilmektedir (17).

Rapp ve Kaplan antipsikotiklerin ¢oklu kullanilmasi-
nin sebeplerini temelde ikiye ayirmistir: Klinisyene bagl
etkenler ve topluma bagl etkenler. Klinisyenlerin antipsi-
kotikleri sik olarak bir arada kullanmalari, “bir bulgu i¢in
bir antipsikotik” kuralini benimsemis olmalarindan kay-
naklanabilir. Klinisyenler yeni bir antipsikotige basladik-
larinda, digerini de kesmeye cesaret edemeyebilir veya
kesmeyi ihmal edebilirler. Baslanilan antipsikotik ila¢ uy-
gun siire ve dozlarda kullanilmayabilir. Bu nedenle elde
edilemeyen etki, baska bir ilag eklenerek elde edilebilir.
Rapp ve Kaplan’a gore sosyal nedenler arasinda en 6nem-
li olanlari, ila¢ endistrisinden gelen baski, az sayida dok-
torun ¢ok sayida hasta ile ilgilenmesi ve sigorta sirketleri-
nin sadece ilag tedavisini karsilamasi ve hastay1 tam ola-
rak degerlendirmek igin yeterli siireye izin verilmemesi-
dir. Doktor maaslarinin diisiik olmasi ve bu nedenle kali-
teli hizmet yerine, ¢cok sayida hasta bakmanin tercih edili-
yor olmasi da diger nedenler arasindadir. Ayrica, sigorta
sirketleri tarafindan dava edilme korkusu, en bilgili klinis-
yenleri bile etkilemektedir. Son yillarda ABD’deki politik
gevreler bu durumu dikkate almak zorunda kalmislardir.
Ciinkii bu durum devlet ekonomisini de olumsuz yonde
etkilemektedir (18). Sigorta sirketleri, hastalarin hastane-
lerde uzun siireli tutulmamasia yonelik hekimlere baski



yapmaktadir. Bu da hekimleri, hizli yanit alabilmek adina,
¢oklu ilag kullanimina zorlamaktadir (3).

Antipsikotiklerin ¢oklu kullanim nedenleri Tablo 1°de
Ozetlenmistir.

ge, ozellikle de klozapine, giiglii D> reseptor blokeri olan
bir antipsikotik eklendiginde, yeterli klinik cevabi sagla-
mak i¢in gerekli olan %70-80 dopamin reseptor blokajina
ulasilabilir (20).

Klinisyene bagh Sisteme bagh Hastaliga bagh Toplumsal nedenler ilag endiistiirisine bagh
ilag doz ve siiresinin Doktor basina dusen Hastaligin kronik ve Ekonomik nedenler Reklam

yeterliligine dikkat hasta sayisinin fazla prognozunun kott

edilmemesi olmasi olusu

Bastan savma teshisler Hastane yonetimi ve Tedavi direnci Doktor-hasta ilaclar hakkindaki

sigorta sirketlerinin
baskisi (Hastanede kisa
stireli yatis)

iliskisinin yetersizligi abartili vaatler

Hastalarin sosyal
giivencelerinin olmayisi
veya tedavilerinin bir
kisminin karsilanmasi

Uygunsuz ila¢ degistirme
ve kesme

Hastaligin ve tedavi
yan etkilerinin
hastanin yasam
kalitesini etkilemesi

Ailenin egitimli ve ilaclarin pahali olmasi

bilingli olmamasi

Hastalik icinde anksiyete
ve depresyon bulgularinin
tanimlanamamasi

Rehabilitasyon
hizmetlerinin ve
hasta takiplerinin
yeterli olmamasi

Es tani

Akil hastahgiyla
damgalanma

Hasta yakinlarina
destek veren bir
sistemin olmayisi

Klinik Etkinlik

Atipik antipsikotiklerin, klasik antipsikotiklerden
farkli olarak karmasik reseptor aktiviteleri ve birbirlerin-
den farkli farmakodinamik &zellikleri vardir. Bu antipsi-
kotiklerin her birinin santral sinir sisteminde ve dopami-
nerjik sistemde farkli ve kendine 6zgii bir etkiye sahip ol-
mast, bir arada kullanimlarinin uygun olabilecegini dii-
siindiirmektedir (19).

Kennedy ve Procyshyn, 2000 yilinda yaptiklart bir
derleme ¢aligmasinda, bir antipsikotigin digeri ile birlikte
kullanilmasimin farmakokinetik ve farmakodinamik teme-
le dayali olarak, antipsikotiklerin SHT,A/D; reseptor an-
tagonizma 6zelliklerine, diger reseptorlere etkisine (o, p,
H), sitokrom P450 metabolizmasini igeren farmakokinetik
ozelliklere ve farmakodinamik 6zelliklere gore belirlen-
mesi gerektigini belirtmiglerdir. Kennedy ve Procyshyn
bu ozellikleri géz 6niinde bulundurarak, yetersiz olarak
yanit alinan klozapin tedavisine haloperidol eklemenin
akiler bir yaklasim olabilecegini bildirmiglerdir (19). Ka-
pur ve arkadaslarinin teorisine gore, bir atipik antipsikoti-

Sizofreni tedavisinde son segenek olarak tanimlanan
klozapin tedavisine yeterli yanit alinamayan hastalarda,
klozapinin tipik ve atipik antipsikotiklerle birlikte kullani-
mi1 en sik uygulanan tedavi yontemidir (4,21). Bu nedenle
ozellikle, klozapine ¢esitli antipsikotiklerin eklendigi te-
davi stratejileri iizerine ¢aligilmaktadir (22,23).

Klinikte klozapine en sik eklendigi diisiiniilen ve et-
kinligi konusunda beklenti olusturan antipsikotik risperi-
dondur (24). Klozapine direngli 86 sizofreni ve sizoafektif
bozukluk hastasini iceren, 1988-2005 tarihleri arasinda
yapilmis olan 2 randomize kontrollii (25,26), 3 acik etiket-
1i (27-29) ve 8 (30-37) vaka ¢alismasinin degerlendirildigi
bir derleme ¢alismasinda, risperidonun klozapin ile birlik-
te kullanimi, 37 (%43) hastada etkili bulunmustur. Ancak
calismalarda farkli 6l¢ekler (PANS, BPRS) kullanilmis ol-
masli, vakalarin psikopatoloji diizeyleri agisindan tam bir
karsilagtirmaya olanak vermemistir. Yeterli ve etkin kloza-
pin tedavisinin zamani ve dozu g¢alismacilara gore degis-
mekle birlikte klozapin dozunun en az 300 mg/giin olarak
uygulanmasi konusunda tutarlilik vardir. Daha 6nce rispe-
ridon tedavisi denenen ve yetersiz yanit alinan hasta sayi-



st ise sadece 35°tir (24). Ancak Freudenreich ve Goff,
2002 yilinda yaptiklari derleme ¢alismasinda antipsikotik-
lerin birlikte kullanim etkinligini gdstermenin en giivenilir
yonteminin, her birinin 6ncesinde tek olarak denenmesi ile
olabilecegini savunmaktadir (4). 2007 yilinda kendi yap-
tiklart ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, daha dnce
en az 2 antipsikotige yeterli yanit alinamamis ve en az 6
aydir tek basina klozapin tedavisi verilen 24 direngli has-
tanin tedavisine, 6 hafta i¢cin 4 mg/giin risperidon eklen-
mistir. Risperidon eklenen hastalarda kontrol hastalarina
gore PANSS toplam puanlarinda anlamli bir azalma sapta-
mamislardir (38). 2006 yilinda 68 hasta ile ¢ift-kor, plase-
bo kontrollii olarak yapilan bir baska g¢alismada da, 3
mg/giin risperidon eklenerek 18 hafta takibi yapilan hasta-
larin, kontrol hastalarina gére PANSS puanlarinda anlam-
It olarak azalma saptanmamistir (39).

Klozapinin diger antipsikotiklerle birlikte kullanimina
dair ¢aligmalar da vardir. Cift-kor, plasebo kontrollii ola-
rak yapilan bir ¢aligmada tipik antipsikotiklerden yanit
aliamayan ve klozapin tedavisine yetersiz yanit alinan si-
zofreni hastalarinda tedaviye siilprid eklenmesi ile pozitif
ve negatif bulgularda 6nemli bir azalma saptandig: bildi-
rilmistir. Bu ¢alismada en az 12 haftalik klozapin tedavi-
sine yeterli yanit alinamayan ve BPRS > 25 olan 28 has-
tanin 16’s1 tedavilerine 600 mg siilpirid eklenerek, diger-
lerine ise plasebo verilerek 10 hafta izlenmis ve bu siire-
nin sonunda degerlendirilen BPRS, SANS ve SAPS de-
gerlerinde anlamli derecede azalma oldugu saptanmistir.
Arastirmacilar reseptor etkinligi agisindan SHT/D; orani-
nin klozapinin tersine, yiiksek seviyeden orta seviyelere
¢ekilmesi yoluyla, tipik antipsikotiklere cevap vermeyen
bir grup hastada daha iyi cevap elde edilebilecegini savun-
maktadir (40).

Klozapinin amisiilpirid ile birlikte kullanildig1 vaka-
larda yapilan ¢alismalar kontrollii ve randomize ¢alisma-
lar olmamakla birlikte, sonuglar klinik etkinligin arttig1
yoniindedir (41,26). Ziprasidonun klozapine eklenmesi ile
klinik yarar saglandigini gésteren vaka ¢alismalart vardir
(42). Acik yapilan klinik bir ¢aligmada, 9 tedaviye direng-
li hastada, en az 6 aydir devam eden klozapin tedavisine
eklenen ziprasidon ile BPRS sonuglarinda 6nemli bir
azalma saptandigt ve 6 aylik izlem sonucunda klozapin
dozunun %18 oraninda azalmasina olanak verdigi belirtil-
mektedir (43). Aripiprazoliin klozapine eklenmesi ile ilgi-
li yapilan klinik etkinlik ¢aligmalari olumlu sonuglar sun-
makla birlikte, vaka bildirimleri ve kontrolsiiz ¢aligmalar-

la sinirlidir (44-47). Klozapine olanzapin eklenmesi az sa-
yidaki vaka ¢alismast ile sinirhidir (48,49). Her ne kadar
vakalarda, klinik gelismenin saglandig1 bildirilmisse de,
ayn1 gruptan olan iki antipsikotigin birlikte kullanilmasi-
nin farmakodinamik agidan mantikli olmadig: disiiniil-
mektedir (50).

Olanzapin ile diger antipsikotiklerin birlikte kullanimi-
na dair, bir randomize kontrollii ¢alisma vardir. 17 tedavi-
ye direngli kronik sizofreni hastasi ile yapilan bu ¢aligsma-
da, olanzapin tedavisine eklenen siilprid tedavisinin pozi-
tif ve negatif bulgularda etkili olmadigi, ancak Hamilton
Depresyon Olgegi ile degerlendirilen depresif bulgularda
belirgin bir iyilesmenin saglandig bildirilmistir (51). Ya-
pilan iki acik klinik ¢alisma ve diger vaka ¢alismalart da,
stilprid, amisiilprid, aripiprazol ve risperidon tedavilerine
olanzapin eklendiginde, tedaviye direngli veya yan etkiler
nedeniyle yiiksek dozlar kullanilmayan hastalarda etkinli-
gin artirabilecegini desteklemektedir (52-55).

Stahl ve Grandy yaptiklar1 bir derleme c¢alismasinda
risperidon ya da olanzapine divalproex eklenmesinin an-
tipsikotik etkinligin baslama siiresini kisalttigini, baska bir
antipsikotigin eklenmesinin yararliligina dair kanitlarin ol-
madigint belirtmislerdir. Sonugta, sizofreni hastalarinda
uygulanmasi gereken en iyi tedavinin etkin dozda tek bir
antipsikotikle olmasi gerektigini savunmaktadirlar (56).

Ila¢ Etkilesimleri ve Yan Etkiler

Antipsikotiklerin ¢oklu kullaniminin etkinligine dair
kanitlanmis veriler yeterli olmadigi gibi, yan etkilerle ilgi-
li veriler de yeterli degildir (56). Antipsikotiklerin bir ara-
da kullanilmasindan dnce yapilmasi 6nerilen yiiksek doz
antipsikotik uygulamasinin, kardiyak problemlere, ileti
bozukluklarina, torsa de pointese, hatta ani 6liime sebep
oldugu bilinmektedir (57). Bu nedenle yiiksek doz antip-
sikotik ile tedavi yerine, antipsikotiklerin bir arada kulla-
nilmasi akiletr bulunabilir. Ancak antipsikotiklerin ¢oklu
kullanimimin da toplam antipsikotik dozunu artirdig1 ve
istenmeyen yan etki sikligin1 artirabilecegi unutulmamali-
dir (58-60). 88 sizofreni hastasinin 10 yillik izlemi sonu-
cunda elde edilen veriler 6lim oranlarinin antipsikotikle-
rin ¢oklu kullanildig: vakalarda 2-3 kat artig gosterdigini
bildirmektedir (57).

Tipik bir antipsikotigin, atipik bir antipsikotikle birlik-
te kullanilmasi sirasinda goriilen akut ekstrapiramidal yan
etkilerin, yalniz olarak kullanimimdan daha yiiksek oranda



goriildigi bildirilmektedir (10). Haloperidol ve risperi-
donun bir arada kullanilmasi fazlasiyla yiiksek Dy bloka-
jina neden olacagindan, yan etki insidansi da yiiksek ol-
maktadir (4,50). Aynt sekilde stilpiridin, tipik bir antipsi-
kotik ile bir arada kullanim1 da prolaktin seviyelerinde ve
ekstrapiramidal yan etkilerde artisa neden olmaktadir
(56). Haloperidol tedavisine eklenen olanzapinin, halope-
ridoliin plazma seviyelerini yiikselttigi ve parkinsonizm
belirtilerinde 6nemli derecede artig oldugu bilinmektedir.
Bu durumun, haloperidol metabolizmasinin yarismali in-
hibisyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir (61).

Atipik antipsikotiklerin ¢oklu kullanimi kardiyak yan
etkiler agisindan tehlikelidir. Bu hastalarda, kardiyak yan
etki riski arttigindan diizenli EKG kontrolleri 6nerilmekte-
dir. Ayn1 zamanda diyabet riskinde ve astim ataklarinda da
artig gozlendigi bildirilmektedir (62). Risperidon ve kloza-
pinin birlikte kullanildig1 hastalarda yapilan ¢aligmalarda
gozlenen yan etkiler nétropeni, aritmi, distoni, akatizi, nd-
roleptik malign sendromdur. Risperidonun klozapinin me-
tabolizmasini azaltarak, kan seviyesini artirdigi icin bu
yan etkileri de artirdig1 diisiiniilmektedir (21).

Tartisma

Yeni nesil antipsikotiklerin iiretiminin artis1 ile birlik-
te, antipsikotik polifarmasi, sizofreni hastalarinin tedavi-
sinde tekrar giindeme gelmistir. Sizofreninin kronik seyri
ve tedaviye direng karsisinda ilag tedavisinden alinan so-
nuglarin sinirli olusu nedeniyle antipsikotik ilaglar sik ola-
rak birlikte kullanilmaktadir.

Sinirl sayida ¢aligmada, antipsikotiklerin ¢oklu kulla-
niminin sizofreni hastalarinin tedavisinde avantaj sagladi-
g1 yoniinde bulgular saptanmistir. Yapilan bir ¢alismaya
gore, antipsikotiklerin birlikte kullanimu ile ilaglarin yan
etki insidans1 azalmakta, hastaneye yatis siiresi kisalmak-
ta ve hastaligin gidigati olumlu olarak etkilenmektedir
(63). Diger taraftan, bazi ¢alismalar da ¢oklu antipsikotik
kullaniminin, ilag etkilesimleri yoniinden tehlikesiz kabul
edilemeyecegi ve sizofreni hastalarindaki 6liim oranini ar-
tirdig1 yoniindedir (57,64). Yan etki sikligindaki artis, has-
tane yatiglarinin uzamasina neden olmaktadir (59). Hem
yan etkileri artirmasi, hem de tek ilaca iistiinliik saglama-
mast nedeniyle ¢oklu ilag kullaniminin, maliyet-etkinlik
avantajimin olmadig1 diisiinilmektedir (59). Ancak antip-
sikotik ilaglarin yasamui tehdit edici yan etkilerinin sik go-
rilmemesi, ¢oklu olarak kullanilmalarini kolaylastirict bir

etken olarak goriilmektedir (65).

Sizofreni hastalarinda tedaviye direng sorununun, kli-
nisyenleri deneysel yaklasimlarla yeni ¢gikan antipsikotik-
leri denemeye ve birlikte kullanmaya yonlendirdigi goz-
lenmektedir. Ancak sizofreni tedavisinin sonuglarini de-
gerlendirirken, depresyon ve anksiyete bulgulari, bilissel
iglevler, beden sagligi, 6liim, intihar, ekstrapiramidal yan
etkiler, hastaneye yatis sayisi, hastanede gecirilen siire,
yasam kalitesi ve iiretkenlik gibi unsurlar da dikkate alin-
malidir. Bu durumlar, son yillarda sizofrenide tedaviye di-
ren¢ konusunu daha biitiinciil bir yaklasimla ele almay1
gerektirmistir.

Ananth ve arkadaglari, ilag endiistrisinin, gergekle bag-
dagmayan vaatler ve sunulan promosyonlar yoluyla klinis-
yenleri baski altina almaya ¢aligmasinin da ¢oklu antipsi-
kotik kullaniminin énemli bir nedeni oldugunu ileri siir-
mektedir (3). Hastalarin ve ailelerin, ilaglar hakkinda, ¢ev-
reden edindikleri eksik veya yanlis bilgiler nedeniyle ek
ilag verilmesi konusunda talepkar olabildikleri bilinmekte-
dir. Piyasada bulunan ¢ok sayida antipsikotik ilacin varli-
&1 klinisyeni ilag se¢imi ve ¢oklu kullanim agisindan zor-
layabilmektedir. Bu durum klinisyen bagina diisen hasta
sayisinin fazla olmasiyla da iliskilendirilmektedir (3).

Yapilan bir¢ok ¢alismada, farkli antipsiotiklerin birlik-
te kullaniminin, “klinik iyilesme” agisindan etkinligi sap-
tansa da, giivenilirlik ve etkinlik acisindan ¢oklu tedavi
cesitlerinin birbirine iistiinliigl tartismalidir (66). Antipsi-
kotiklerin ¢oklu kullaniminin basilmis yaymlarda yeterli
sayida klinik ¢alismayla desteklenmemesi ve cogu zaman
anekdotlara dayali verilerle degerlendirilmesine ragmen,
klinisyenler tarafindan hizla artan oranda kullanilmasini,
Stahl, “Psikiyatrinin kiigiik kirli sirr1” olarak tanimlamak-
tadir (56).

Sonug olarak, mevcut antipsikotikler ¢ogu zaman, de-
neysel yaklasimlarla, akilci tedavi onerilerine uyulmadan
kullanilmaktadir. Antipsikotiklerin ¢oklu kullaniminin
ozellikle tedaviye direncli hastalarda son segenck olarak
denenebilecegi ve antipsikotik degisimi sirasindaki gecis-
lerde kisa siireli olarak kullanilabilecegi tedavi kilavuzla-
rinda yer almaktadir. Ancak antipsikotiklerin uzun siireli
olarak bir arada kullanimi, kisith sayidaki caligmalarla
desteklense de, akilcr bir birlesimin etkileri ve yan etkile-
ri agisindan yapilan kontrollii ¢aligmalar yetersizdir. An-
tipsikotilerin bir arada kullanilmasinin, etkinlik ve giive-
nilirlik agisindan degerlendirilmesi icin yeterli sayida
kontrollii ¢alismaya ihtiyag vardir.



Kaynaklar:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Clark RE, Bartels SJ, Mellman TA, Peacock WJ. Recent trends in
antipsychotic combination therapy of schizophrenia and
schizoaffective disorder: implications for state mental health policy.
Schizophr Bull 2002; 28: 76-84

Fiorello SJ. Examining the rationale for antipsychotic
polypharmacy. Behavioral Health Management 2003; 23, 6: 2-3

Ananth J, Parameswaran S, Gunatilake S. Antipsychotic
Polypharmacy. Curr Pharm Des 2004; 10: 2231-2238

Freudenreich O, Goff DC. Antipsychotic combination therapy in
schizophrenia: a review of efficacy and risks of current
combinations. Acta Psychiatr Scand 2002; 106: 323-330

Leshman AF, Lieberman JA, Dixon LB, McGlashan TH, Miller AL,
Perkins DO, Kreyenbuhl J. Practice Guideline for the Treatment of
Patients with Schizophrenia. In American Psychiatric Association
Practice Guideline for the Treatment of Psychiatric disorders.
Washington D.C. and London UK, American Psychiatric
Publishing, Inc, 2006; 565-746

Moore TA, Buchanan RW, Buckley PF, Chiles JA, Conley RR,
Crismon ML, Essock SM, Finnerty M, Marder SR, Miller del D,
McEvoy JP, Robinson DG, Schooler NR, Shon SP, Stroups TS, Miller
AL. The Texas Medication Algorithm Project antipsychotic algorithm
for schizophrenia: 2006 update. J Clin Psychiatry 2007; 68:1751-1762

Canadian Psychiatric Association. Clinical Practice Guideline:
Treatment of Schizophrenia (Anonymous). Can J Psychiatry 2005;
50: 7-57

Wang PS, West JC, Tanielian T, Pincus HA. Recent patterns ad
predictors of antipsychotic medication regimens used to treat
schizophrenia and other psychotic disorders. Schizophr Bull 2000;
26: 451-457

Weissman EM. Antipsychotic Prescribing Practices in the Veterans
Healhcare Administration- New York Metropolitan Region.
Schizophr Bull 2002; 28: 31-42

Paton C, Lelliott P, Harrington M, Okocha C, Sensky T, Duffett R.
Patterrns of antipsychotic and anticholinergic prescribing for
hospital inpatients. J Psychopharmacol 2003; 17: 223-229

Sim K, SuA, Fujii S, Yang SY, Chong MY, Ungvari GS, Si T, Chung EK,
Tsang HY, Chan YH, Heckers S, Shinfuku N, Tan CH. Antipsychotic
polypharmacy in patients with schizophrenia: a multicentre comparative
study in East Asia. Br J Clin Pharmacol 2004; 58:178-183

Ensari H, Ceylan ME, Kiling E, Kenar J. Tiirkiye’deki ruh hastaliklar
hastanelerindeki psikofarmakolojik tedavilerin kalite ydniinden
degerlendirilmesi. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2004; 14: 68-78

Albayrak Ozalmete EO. Sizofreni hastalarinin tedavisinde
antipsikotik  polifarmasi uygulamasinin  degerlendirilmesi.
Yaymnlanmamis Uzmanlk Tezi. M. O. Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2006, Istanbul.

Boke O, Sarisoy G, Akbas S, Aker S, Korkmaz S, Aker AA, Bahge
Z, Celik C, Sahin AR. Yatan hastalarda ¢oklu antipsikotik kullanimi:
Geriye doniik bir c¢aligma Klinik Psikofarmakoloji Biilteni —
Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2006; 16: 167-173

Sarandol A, Akkaya C, Cangiil §, Mercan §, Piringci E, Kurli S.
Ayaktan takip edilen sizofreni hastalarinin takip siirelerini etkileyen
sosyodemografik, hastalik ve tedaviye ait Ozellikler. Klinik
Psikofarmakoloji ~ Biilteni ~—  Bulletin ~ of  Clinical
Psychopharmacology 2007; 17: 15-23

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Yilmaz A, Soykan A, Giil ES, Saka MC. Hastanede yatan sizofreni ve
sizoafektif bozukluk tanili hastalardaki antipsikotik tedavi
segimlerinin geriye doniik degerlendirilmesi. Klinik Psikofarmakoloji
Biilteni — Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2007; 17: 9-14

Kingsbury SI, Yi D, Simpson GM. Rational and irrational
polypharmacy. Psychiatr Serv, 2001; 52: 1033-1036

Rapp MR, Kaplan A. Polypharmacy revisited. Can J Psychiatry
1981; 26: 569-573

Kennedy NB, Procyshyn RM. Rational antipsychotic
polypharmacy. Can J Clin Pharmacol 2000; 7: 155-159

Kapur S, Roy P, Daskalakis J, Remington G, Zipursky R. Increased
dopamine D2 receptor occupancy and elevated prolactin level
associated with addition of haloperidol to clozapine. Am J
Psychiatry 2001;158: 311-314

Chong MY, Tan CH, Fuji S, Yang SY, Ungvari GS, Si Tianmei,
Chung EK, Sim K, Tsang HY, Shinfuku N. Antipsychotic drug
prescription for schizophrenia in East Asia: rationale for change.
Psychiatry Clin Neurosci 2004; 58: 61-67

Lerner V, Libov I, Kotler M, Strous RD. Combination of “atypical”
antipsychotic medication in the management of treatment- resistant
schizophrenia and schizoaffective disorder. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2004;28: 8§9-98

Zink M, Dressing H. Augmentation of clozapine with atypical
antipsychotic substances. Curr Psychiatry Rev 2005;1: 165-72

Kontaxakis VP, Ferentinos PP, Havaki-Kontaxaki BJ, Paplos KG,
Pappa DA, Christodoulou GN. Risperidone augmentation of
clozapine. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2006; 256:350-355

Anil Yagcioglu AE, Kivirctk Akdede BB, Turgut TI, Tumuklu M,
Yazict MK, Alptekin K, Ertugrul A, Jayathilake K, Gogiis A, Tunca Z,
Meltzer HY. A double blind controlled study of adjunctive treatment
with riseridone in schizophrenic patients partially responsive to
clozaphine: efficacy and safety. J Clin Psychiatry 2005; 44: 1145-1149

Joiassen RC, Joseph A, Kohegyi E, Stokes S, Dadvand M, Paing
WW, Shaughnessy RA. Clozapine augmented with risperidone in
the treatment of schizophrenia: a randomized, double blind,
plasebo-controled trial. Am J Psychiatry 2005; 162: 130-136

De Groot IW, Heck AH, van Harten PN. Addition of risperidone to
clozapine therapy in cronically psychotic inpatients. J Clin
Psychiatry 2001; 62: 129-130

Henderson DC, Goft DC. Risperidone as an adjunct to clozapine
therapy in chronic schizophrenia. J Clin Psychiatry 1996; 57: 395-397

Taylor CG, Flynn SW, Altman S, Ehmann T, MacEwan GW, Honer
WG. An open trial of risperidone augmentation of partial response
to clozapine. Schizophr Res 2001; 48: 155-158

Adesanya A, Pantelis C. Adjunctive risperidone treatment in
patients with clozapine-resistant schizophrenia. Aust NZ J
Psychiatry 2000; 34: 533-534

Chong SA, Remington G. Hoarding and clozapine and risperidone
combination. J Clin Psychopharmacol 2000; 17: 130-131

Koreen AR, Lieberman JA, Kronig M, Cooper TB. Cross-tapering
clozapine and risperidone. Am J Psychiatry 1995; 152: 1690



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

McCarthy RH, Terkelsen KG. Risperidone augmentation of
clozapine. Pharmacopsychiatry 1995; 28: 61-63

Morera AL, Barreiro P, Cano-Munoz JL. Risperidone and clozapine
combination for the treatment of refractory schizophrenia. Acta
Psychiatr Scand 1999; 99: 305-307

Raju GVL, Kumar R, Khanna S. Clozapine-risperidone
combination in treatment-resistant schizophrenia. Aust NZ J
Psychiatry 2001; 35: 543

Raskin S, Katz G, Zislin Z, Knobler HY, Durst R. Clozapine and
risperidone: combination/augmentation treatment of refractory
schizophrenia: a preliminary observation. Acta Psychiatr Scand
2000; 101: 334-336

Tyson SC, Devane CL, Risch SC. Pharmacokinetic interaction between
risperidone and clozapine. Am J Psychiatry 1995; 152: 1401-1402

Freudenreich O, Henderson DC, Walsh JP, Culhane MA, Goff DC.
Risperidone augmentation for schizophrenia partially responsive to
clozapine: A double blind, plasebo —controlled trial. Schizophr Res
2007; 92: 90-94

Honer WG, Thornton AE, Chen EY, Chan RC, Wong JO, Bergmann
A, Falkai PPomarol-Clotet E, McKenna PJ, Stip E, Williams R,
MacEwan GW, Wasan K, Procyshyn R; Clozapine and Risperidone
Enhancement (CARE) Study Group. N Engl ] Med 2006;354: 472-82

Shiloh R, Zemishiany Z, Aizenberg D, Radwan M, Schwartz B, Dorfman-
Etrog P, Modai I, Khaikin M, Weizman A. Sulpiride augmentation in
people with schizophrenia partially responsive to clozapine. A double-
blind, plasebo controlled study. Br J Psychiatry 1997; 171: 569-573

Zink M, Knopf U, Henn FA, Thome J. Combination of clozapine
and amisulpride in treatment-resistent schizophrenia - case reports
and review of the literature. Pharmacopsychiatry 2004; 37: 26-31

Zink M, Mase E,Dressing H. Ziprasidone augmentation of
clozapine. Psychiatr Prax 2004; 31: 259-261

Ziegenbein M, Kropp S, Kuenzel HE. Combination of clozapine and
ziprasidone in treatment-resistant schizophrenia: an open clinical
study. Clin Neuropharmacol 2005; 28: 220-224

Stoner SC, Dahmen MM, Berges A, Petry WM. Augmentation of
aripiprazole with low-dose clozapine. Pharmacotherapy 2007; 27:
1599-1602

Ziegenbein M, Wittmann G, Kropp S. Aripiprazole augmentation of
clozapine in treatment-resistant schizophrenia: a clinical
observation. Clin Drug Investig 2006; 26: 117-124

Karunakaran K, Tungaraza TE, Harborne GC. Is clozapine-aripiprazole
combination a useful regime in the management of treatment-resistant
schizophrenia? J Psychopharmacol 2007; 21: 453-456

Rocha FL, Hara C.Benefits of combining aripiprazole to clozapine:
three case reports. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
2006; 30: 1167-1169

Gupta S, Sonnenberg SJ, Frank B. Olanzapine augmentation of
clozapine. Ann Clin Psychiatry 1998; 10: 113-115

Rhoads E. Polypharmacy of 2 atypical antipsychotics. J Clin
Psychiatry 2000; 61: 678-680

Procyshyn RM, Kennedy NB, Tse G, Thompson B. Antipsychotic
polypharmacy: a survey of discharge prescriptions from a tertiary
care psychiatric institution. Can J Psychiatry 2001; 46: 334-339

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Kotler M, Strous RD, Reznik I, Shwartz S, Weizman A, Spivak B.
Sulpiride augmentation of olanzapine in the management of
treatment-resistant  chronic  schizophrenia: evidence for
improvement of mood symptomatology. Int Clin Psychopharmacol
2004; 19: 23-26

Raskin S, Durst R, Katz G, Zislin J. Olanzapine and sulpiride: a
preliminary study of combination/augmentation in patients with
treatment-resistant schizophrenia. J Clin Psychopharmacol 2000;
20: 500-503

Zink M, Henn FA, Thome J. Combination of amisulpride and
olanzapine in treatment-resistant schizophrenic psychoses. Eur
Psychiatry 2004; 19: 56-58

Duggal HS. Aripirazole-olanzapine combination for treatment of
schizophrenia. Can J Psychiatry 2004; 49:151

Lerner V, Chudakova B, Kravets S, Polyakova I. Combined use of
risperidone and olanzapine in the treatment of patients with resistant
schizophrenia: a preliminary case series report. Clin
Neuropharmacol 2000; 23: 284-286

Stahl SM, Grandy MM. A critical review of atypical antipsychotic
utilization: comparing monotherapy with polypharmacy and
augmentation. Curr Med Chem 2004; 11: 313-327

Waddington JL, Youseff HA, Kinsella A. Mortality in
schizophrenia. Antipsychotic polypharmacy and absence of
adjunctive anticholinergic over the course of a 10-year prospective
study. Br J Psychiatry 1998; 173: 325-329

Ito H, Koyama A, Higuchi T. Polypharmacy and excessive
dosing:psychiatrists’ perceptions of antipsychotic drug prescription.
Br J Psychiatry 2005; 187: 243-247

Centorrino F, Goren JL, Hennen J, Salvotore P, Kelleher JP,
Baldessarini RJ. Multiple versus single antipsychotic agents for
hospitalized Psychiatric Patients: Case-control study of risks versus
benefits. Am J Psychiatry 2004; 161: 700-706

Tempier RP, Pawliuk NH. Conventional, atypical and combination
antipsychotic prescriptions: a 2 year comparison. J Clin Psychiatry
2003; 64: 673-679

Yiiksel N. Antipsikotik ilaglar. Psikofarmakoloji. Cizgi T1p, Ankara,
2003; 69-163

Ganguly R, Kotzan JA, Miller LS, Kenndy K, Martin BC.
Prevalence, trends and factors associated with antipsychotic
polypharmacy among Medicaid-eligible schizophrenia patients,
1998-2000. J Clin Psychiatry 2004; 65: 1377-1388

McCue RE, Waheed R, Urcuyo L. Polypharmacy in patients with
schizophrenia. J Clin Psychiatry 2003; 64: 984-989

Joukomaa M, Heliovaara M, Knekt P, Aromaa A, Raitasalo R,
Lehtinen V. Schizophrenia, neuroleptic medication and mortality. Br
J Psychiatry 2006; 188: 122-127

Kreyenbuhl JA, Valenstein M, McCarthy JF, Ganoczy D, Blow FC.
Long term antipsychotic polypharmacy in the VA health system:
Patients characteristics and treatment patterns. Psychiatr Serv 2007;
58: 489-495

Tranulis C, Skalli L, Lanlode P, Nicole L, Stip E. Benefits and risks
of antipsychotic polypharmacy: an evidence-based review of the
literature. Drug Sat 2008; 31:7-20



