
65

Klozapin Tedavisini Güçlendirme: 
Bir Gözden Geçirme

Dr. A. Elif ANIL1, Dr. İ. Tolga TURGUT 2,  Dr. Murat REZAKİ3 , Dr. Ahmet GÖĞÜŞ4

1Uzm., 2Araş. Gör., 3Doç., 4Prof., Hacettepe Ü. T›p Fak., Psikiyatri AD., Ankara.

Türk Psikiyatri Dergisi 2002; 13(1):65-77

ÖZET

Klozapin flizofreni, flizoafektif ve bipolar bozuklu¤un
dirençli olgular›n›n tedavisinde en etkili ilaçlar›n ba-
fl›nda yer almaktad›r. Ancak klozapin tedavisi yeterli
süre ve dozda kullan›lmas›na ra¤men istenen ölçüde
yan›t al›namayan hastalar bulunmaktad›r. Baz› hasta-
larda ise klozapin tedavisi s›ras›nda ortaya ç›kan yan
etkiler nedeniyle klozapin etkin doza yükseltileme-
mektedir. Olgu sunumu ve araflt›rma bulgular› bu
durum ile karfl›lafl›ld›¤›nda farkl› güçlendirme yön-
temlerinin kullan›labilece¤ine ve etkinin art›r›labilece-
¤ine iflaret etmektedir. Bu yaz›da klozapin ile birlikte
tedavi etkisini güçlendirmek için kullan›lan yöntemler
etki, yan etki ve farmakokinetik/dinamik etkileflim
özellikleri aç›s›ndan gözden geçirilmektedir. Klozapi-
ni güçlendirme amac›yla kullan›lan yöntemleri bildi-
ren çok say›da olgu sunumu ve k›s›tl› say›da aç›k ve
kontrollü çal›flma göze çarpmaktad›r, ancak yaz›nda
bu konuyu gözden geçiren sadece bir çal›flma bulun-
maktad›r. Güçlendirme amac›yla klozapin tedavisine
eklenen tedaviler seçici serotonin geri al›m inhibitör-
leri (SSRI), tipik nöroleptikler ve yeni kuflak
antipsikotikler, duygudurum düzenleyicileri,
elektrokonvülzif tedavi (EKT) ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) agonistleri bafll›klar› alt›nda incelenmek-
tedir.  

Anahtar Sözcükler: Klozapin, flizofreni, tedavi, güç-
lendirme

SUMMARY: A Review on Augmentation of
Clozapine Treatment

Clozapine is one of the most effective
pharmacological agents in the treatment of
treatment-resistant patients with  schizophrenia,
schizoaffective and bipolar disorder. Nevertheless,
there is still an important proportion of patients who
do not respond to clozapine treatment given at a
sufficient  dose and duration.  Some patients cannot
tolerate the dosage necessary for an adequate
treatment. Case reports, series, various open and
controlled trials suggest that there are effective
strategies of augmenting clozapine treatment in
such cases. In this article, strategies of clozapine
augmentation are reviewed in the light of findings
related with the efficacy, safety and
pharmacokinetic/dynamic interaction profiles of
such combinations used for augmentation. To our
knowledge, there is only one study in the current
literature reviewing this subject. Augmenting
strategies are reviewed through the combination of
clozapine with the serotonin reuptake inhibitors
(SSRI), typical and atypical antipsychotics, mood
stabilizers, NMDA agonists and electroconvulsive
treatment (ECT).  

Key Words: Clozapine, schizophrenia, treatment,
augmentation
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Klozapin günümüzde şizofreni, şizoafektif ve
bipolar bozukluğun dirençli olgular›n›n tedavi-
sinde en etkili ilaçlar›n baş›nda yer almaktad›r.
Yeni kuşak antipsikotiklerden olanzapin ve ris-
peridonun dirençli olgularda klozapin kadar ba-
şar›l› olduğunu belirten baz› araşt›rma sonuçlar›
bulunmakla beraber (Breier ve Hamilton 1999,
Bondolfi ve ark. 1998), kan›tlar henüz yetersiz
ve tart›şmal›d›r.  Bu durum, ilaç tedavisinde son
çare klozapine başvurulup yeterli yan›t al›nama-
d›ğ›nda vazgeçmeli mi yoksa bu etkiyi artt›rmak
için farkl› yöntemler denemeli mi sorusunu kli-
nisyenler için yan›t aranan önemli bir soru haline
getirmektedir.   

Bu yaz›da dirençli olgular›n tedavisinde klo-
zapin yüksek dozlarda kullan›lamad›ğ› veya tek
baş›na istenen etkiyi sağlamad›ğ›nda  denenebi-
lecek yaklaş›mlar, son 30 y›l içinde bildirilen
güçlendirme yöntemleri, sonuçlar› ve gözlenen
yan etkiler paralelinde gözden geçirilecektir.
Güçlendirme kavram› birincil rahats›zl›ğ›n teda-
visindeki etkinin artt›r›lmas› olarak ele al›nm›şt›r.
İlgili İngilizce kaynaklar 1980-2001 tarihleri ara-
s›ndaki Medline ve PsychINFO veri tabanlar›  ta-
ranarak ulaş›lm›şt›r.  Kullan›lan anahtar kelime-
lerin Türkçe karş›l›klar› klozapin, güçlendirme,
kombinasyon, tedavi, SSRI, antidepresanlar, ti-
pik nöroleptikler, atipik antipsikotikler, EKT,
duygudurum düzenleyicileri, benzodiazepinler,
lityum, valproik asit, karbamazepin ve lamotri-
jindir.  Bu anahtar kelimeler ile ulaş›lan yan etki
ya da birincil hastal›ğa eşlik eden belirtiler nede-
niyle ek ilaç kullan›m› ve sonuçlar›n›n sunulduğu
çal›şmalar değerlendirmeye al›nmam›ş, güçlen-
dirme amac›yla kullan›ld›ğ› belirtilen ajan ve uy-
gulamalar›n özelliklerini kapsayan yaz›lar ince-
lenmiştir. Tablo 1 ve 2’de görüldüğü üzere bu
konuyu inceleyen kontrollü çal›şma say›s› 6, aç›k
çal›şma say›s› ise 12’dir.  Geri kalan yay›nlar ol-
gu sunumu ya da serileri ile geriye dönük dosya
incelemelerinden oluşmaktad›r.

Klozapin tedavisini güçlendirme konusu gü-
nümüze kadar Stubbs ve arkadaşlar› (2000) tara-
f›ndan bir olgu sunumu bağlam›nda k›saca ele
al›nm›ş ve sadece bir yaz›da Chong ve Reming-
ton (2000) taraf›ndan kapsaml› bir şekilde (klo-
zapinin ilk klinik kullan›ma sunulduğu y›l) 1978-
1998 y›llar›ndaki bildiriler dikkate al›narak göz-
den geçirilmiştir.  

Tipik Nöroleptikler ve Yeni Kuşak Anti-
psikotiklerle Klozapinin Güçlendirilmesi 

I) Tipik Nöroleptikler: Güçlendirme için
klozapin tedavisine tipik nöroleptikleri ekleme
etkili ve güvenilir bir uygulamad›r. Bu uygula-
man›n s›kl›ğ›  retrospektif araşt›rmalarla incelen-
miştir. Schalk ve Wilson (1993)  90 klozapin te-
davisi alan hastan›n %12’sinde (n=10) 3 aydan
sonra güçlendirme amac›yla ek tipik nöroleptik
kullan›m›na devam edildiğini, 6 aydan sonra bu
hasta say›s›n›n 3’e indiğini bildirmektedir.  Keks
ve arkadaşlar› (1999) 360 şizofreni hastas› içinde
saptad›klar› 6 klozapin hastas›n›n hepsinin ek
ilaç ald›ğ›n›, ancak 1 hastada (%16.7) bunun
güçlendirme amac›yla ek bir tipik nöroleptik (ha-
loperidol) olduğunu bildirmektedir. Bu s›kl›ğ›n
%35 (Peacock ve Gerlach 1994) ya da %50
(Povlsen ve ark. 1985)  gibi çok daha yüksek
oranlarda saptand›ğ› çal›şmalar da vard›r. Hatta,
Naber ve arkadaşlar› (1992) Almanya’da yapt›k-
lar› bir değerlendirmede klozapinin tipik nöro-
leptiklerle beraber kullan›m›n›n tek baş›na kulla-
n›m  kadar s›k bir uygulama olduğunu saptam›ş-
lard›r.   

Ereshefsky (1999) kronik psikotik bozukluk
nedeniyle uzun süre yatarak tedavi gören hastala-
r›n %80’inin atipik antipsikotik, yar›dan fazlas›-
n›n ise iki veya bazen üç antipsikotik kulland›ğ›-
n› belirtmiş, klozapin kullanan hastalarda en s›k
eklenen antipsikotiklerin her ikisi de güçlü D2

blokaj› sağlayan haloperidol ya da risperidon ol-
duğunu bildirmiştir. Diğer tipik nöroleptiklerin
(ör.perfenazin) eklenmesinin bu ilaçlarla olduğu
kadar iyi tolere edilmediği yönünde baz› işaretler
vard›r (Cooke ve de Leon 1999).  Temelde klo-
zapine diğer nöroleptikleri eklemenin amac›  D2

blokaj›n› art›rarak etkiyi güçlendirmektir
(Meltzer ve Kostakoğlu 2000, Kennedy ve
Procyshyn 2000). Klozapine tipik nöroleptik ek-
lemenin klozapinin daha az ekstrapiramidal sis-
tem (EPS) bulgular› ya da tardiv diskinezi oluş-
turma, ikincil negatif belirtilerde düzelme, pro-
laktin yükselişine neden olmama gibi baz› yarar-
lar›n› azaltabileceği düşünülebilir. Nitekim, 5
hastada devam eden klozapin tedavisine  4
mg/gün haloperidol eklendiğinde pozitron emis-
yon tomografisiyle (PET) %55-79 olarak görülen
D2 tutulumundaki art›ş›n 2 hastada akatizi ve di-
ğer hafif EPS bulgular›na, 3 hastada da belirgin
prolaktin düzeyi art›ş›na eşlik ettiği saptanm›şt›r.
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Bu hastalardaki D2 tutulumu tipik nöroleptik kul-
lan›m›nda görüldüğü düzeyde bulunmuştur
(Kapur ve ark. 2001).

Güçlendirme amac›yla klozapin tedavisine ti-
pik nöroleptik eklenmesinin etki ve güvenilirliği-
ni inceleyen çal›şmalar s›n›rl› say›dad›r. Litera-
türde pimozid ve loksapin eklenmesini inceleyen
2 aç›k çal›şma vard›r.  Friedman ve arkadaşlar›
(1997) en az 10 ayd›r ortalama 425 mg/gün do-
zunda klozapin tedavisi gören ve yeterli yan›t al›-
namayan 7 hastada tedaviye ortalama 4 mg/gün
pimozid eklenmesinin tüm hastalarda belirgin dü-
zelme sağlad›ğ›n› bildirmiştir. Gerek pimozid,
gerek baz› atipik antipsikotikler kardiyak aritmi-
lere ve EKG’de QT aral›ğ›nda uzamaya neden
olabilir.  Bu nedenle   pimozid ve atipik antipsi-
kotiklerin beraber kullan›m›nda EKG kontrolleri
ile dikkatli olunmal›d›r   (Meltzer ve Kostakoğlu
2000).  Mowerman ve Siris (1996) ise  en az 9
ayd›r klozapin tedavisi alan 7 hastada güçlendir-
me amac›yla tedaviye ortalama 34 hafta boyunca
25 mg/gün loksapin eklemiş ve yine tüm hasta-
larda anlaml› klinik düzelme gözlenmiştir.  Dört
hastada bak›lan plazma klozapin düzeylerinde
değişiklik görülmemesi üzerinde bu etki farma-
kokinetik bir mekanizmaya bağlanmam›şt›r.

Tek kontrollü çal›şmada Potter ve arkadaşlar›
(1989) 57 şizofren hastan›n 20’sinde klozapin te-
davisine klorpromazin (ilaç dozlar› 400 mg/gün)
eklendiğini, ancak bu uygulama ile 8 haftan›n so-
nunda kör olarak yap›lan değerlendirmede güç-
lendirici bir etki sağlanmad›ğ›n› bildirmişlerdir.
Alanda ek kontrollü çal›şmalara ihtiyaç bulun-
maktad›r.

II) Yeni Kuşak Antipsikotikler: EPS yan et-
kileri aç›s›ndan daha güvenli kullan›mlar› söz ko-
nusu olan yeni kuşak antipsikotiklerle klozapinin
güçlendirilmesi bir tercih nedeni oluşturabilir.
Sulpirid, risperidon ve olanzapin ile birlikte kul-
lan›m› inceleyen olgu sunumlar› ve prospektif
araşt›rmalar bulunmaktad›r. Klozapinin en s›k
birlikte kullan›ld›ğ› yeni kuşak antipsikotiğin ris-
peridon olduğu dikkat çekmektedir (Meltzer ve
Kostakoğlu 2000).  Tek kontrollü çal›şma ise klo-
zapine sulpirid eklenerek yan›t›n izlendiği bir ça-
l›şmad›r (Shiloh ve ark. 1997).

Sulpirid: Sulpirid’in başar›yla klozapini güç-
lendirmede kullan›ld›ğ› bir olgu sunumu bulun-
maktad›r (Stubbs ve ark. 2000).  Ciddi şiddet kul-
lanma öyküsü olan bu şizofren hasta klozapini
500 mg/gün üzerindeki dozlarda yan etkiler nede-
niyle kullanamam›ş, bu nedenle 500 mg/gün klo-
zapine 400 mg/gün sulpirid eklenmiş ve takibin-

Sonuç

BPRS1, SANS2,HAM-D3 fark yok

BPRS↓

BPRS↓ , SAPS4↓

SANS↑
SANS, PANSS5, CGI6, WISC7

fark yok

BPRS, SANS, PANSS, HAM-D, 

8 nörokognitif test  fark yok

↑ artma, ↓ azalma
1K›sa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği , Overall ve Gorham(1978), 2Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği, Andreasen (1983), 3Hamilton

Depresyon Ölçeği, Hamilton (1960), 4Pozitif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği, Andreasen (1984) , 5Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği, Kay

ve ark. (1987),  6Klinik Genel İzlenim Ölçeği, Guy (1976), 7Wisconsin Kart Eşleştirme Testi, Berg(1948).

TABLO 1. Klozapin Tedavisini Güçlendirmeyi İnceleyen Kontrollü Araşt›rmalar.

Klozapin ile

SSRI
Fluoksetin

Tipik
Antipsikotikler
Klorpromazin

Yeni kuşak
Antipsikotikler
Sulpirid

NMDA
Agonistleri
D-sikloserin

D-serin

Glisin

Kontrollü Araşt›rmalar

Buchanan ve ark. 1996

Potter ve ark. 1989

Shiloh ve ark. 1997

Goff ve ark. 2000

Tsai ve ark. 1999

Evins ve ark. 2000

Etki

yok

var

var

yok

yok

yok

n

33

57

28

11

20

27
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de kliniğinde h›zl› ve belirgin bir düzelme sap-

tanm›şt›r. Shiloh ve arkadaşlar› (1997) tedaviye

dirençli ve en az 12 haftad›r yeterli dozda kloza-

pin tedavisi alan 28 şizofreni hastas›nda tedaviyi

çift kör olarak 600 mg/gün sulpirid ile güçlendir-

meyi incelemişlerdir.  Hastalar›n 16’s› sulpirid,

12’si plasebo ek tedavisi koluna al›nm›şt›r.  On

haftal›k tedavinin sonunda klozapin ile beraber

sulpirid alan hastalar›n genel kliniği ve ayr› ayr›

pozitif ve negatif belirtilerinde belirgin derecede

üstün bir düzelme gözlenmiştir. Yan›t verenlerin

daha genç ve negatif belirtileri daha az olan has-

talar olduğu saptanm›şt›r. Birlikte kullan›m s›ra-

s›nda 4-7 kat artan prolaktin düzeyleri d›ş›nda

önemli bir yan etkiye rastlanmam›şt›r.  İlaç kan

düzeyleri ve dolay›s›yla farmakokinetik bir etki-

leşimin olup olmad›ğ› ise incelenmemiş, ancak

gözlenen olumlu etki yine ek D2 antagonizmas›na

ve daha düşük 5HT2/D2 blokaj›n›n baz› hastalar-

da etkiyi artt›rma olas›l›ğ›na bağlanm›şt›r.

Risperidon: Klozapinin güçlendirilmesinde
en s›k kullan›lan ve bildirilen yöntem tedaviye
risperidon eklenmesidir (Meltzer ve Kostakoğlu
2000). Olgu sunumlar› ve aç›k çal›şmalar d›ş›nda
beraber kullan›mlar›n›n etkinliğine araşt›ran
kontrollü çal›şmalar henüz yay›nlanmam›şt›r.  

McCarthy ve Terkelsen (1995) yüksek dozlar-
da klozapini kullanamayan 2 hastada tedaviye
risperidon eklenmesiyle belirtilerde yat›şma bil-
dirmiştir. Morera ve arkadaşlar› (1999) klozapin
veya risperidona tek başlar›na kullan›mda direnç-
li olan  2 hastada bu iki ilac›n birarada ve tek baş-
lar›na kullan›ld›ğ›ndan daha düşük dozlarda ve-
rilmesinin klinikte belirgin düzelme sağlad›ğ›n›
belirtmiştir. Ek yan etki bildirilmemiştir.
Adesanya ve Pantelis (2000) de yüksek dozlarda
(600 mg/gün ve 900 mg/gün) klozapin tedavisine
k›smi yan›t veren iki hastada 6 mg/gün risperidon
eklendikten sonra s›ras›yla 6 hafta ve 3 ay içinde
pozitif ve negatif belirtilerde belirgin düzelme

Sonuç

BPRS ve CGI↓ , GAF8 ↑
CGI↓ , GAF↑
CGI ↓ , GAF↑

BPRS ↓

BPRS ↓

BPRS ↓ > %20

PANSS ↓ (toplam, genel 

psikopatoloji  pozitif, negatif)

PANSS fark yok

BPRS ↓

CGI↓ , GAF ↑
BPRS ↓ > %32

SANS ↑ %21

↑ artma, ↓ azalma
8İşlevselliğin Genel Değerlendirmesi, APA (1994).

TABLO 2. Klozapin Tedavisini Güçlendirmeyi İnceleyen Aç›k Araşt›rmalar.

Klozapin ile

SSRI
Fluvoksamin

Tipik
Antipsikotikler
Loksapin

Pimozid

Yeni kuşak
Antipsikotikler
Risperidon

Duygudurum
Düzenleyiciler
Lamotrijin

EKT

NMDA
Agonistleri
D-sikloserin

Aç›k Araşt›rmalar

Silver ve ark. 1996

Szegedi ve ark. 1999

Lu ve ark. 2000

Moverman ve Siris 1996

Friedman ve ark.1997

Henderson ve Goff 1996

Taylor ve ark. 2001

de Groot ve ark. 2001

Dursun ve ark. 1999

Kales ve ark.1999

James ve Gray 1999

Goff ve ark. 1996

Etki

var

var

var

var

var

var

var

yok

var

var

var

yok

n

8

16

18

7

7

12

13

12

6

5

6

10
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bildirmektedirler. Her üç olgu sunumunda da
plazma ilaç düzeyleri ölçülmemiştir.  Henderson
ve Goff (1996) klozapin ve risperidon birlikte
kullan›m›yla ilgili ilk prospektif aç›k çal›şmay›
yapm›şlar ve 12 hastada 4 haftal›k bir beraber
kullan›m sonunda (maksimum risperidon dozu 6
mg/gün) 10 hastan›n BPRS toplam puan›nda
%20’den fazla düşüş olduğunu ve ciddi yan etki
olmadan kullan›labildiğini saptam›şlard›r. Çal›ş-
madaki hastalar›n hepsi en az 1 y›ld›r klozapin
tedavisi almas›na rağmen belirgin pozitif veya
negatif belirtiler gösterdiği belirtilmektedir. Has-
talar›n 7’sinde klozapin kan düzeyi takibi yap›l-
m›ş ve herhangi bir değişiklik saptanmam›şt›r; bu
nedenle etkinin farmakokinetik etkileşmeyle iliş-
kisi olmad›ğ› düşünülmüştür. Bir diğer araşt›rma-
da da (Taylor ve ark. 2001) ortalama 22 haftal›k
klozapin tedavisine k›smi yan›t vermiş 13 yatan
hastada (9’u daha önce tek baş›na risperidon te-
davisi alm›ş olan hastalard›r) tedaviye 2-6
mg/gün risperidon eklenmiş ve yan›t ortalama 12
hafta boyunca izlenmiştir. Klozapin ile beraber
kullan›lan risperidon tedavisinin genel klinik tab-
loyu gerek klozapin tedavisi al›nmadan önce ge-
rek klozapin tedavisi başland›ktan sonraya göre
anlaml› olarak düzelttiği görülmüştür. Yak›n dö-
nemde de Groot ve  arkadaşlar› (2001) taraf›ndan
yay›nlanan üçüncü bir prospektif, aç›k araşt›rma-
da ise bu 2 araşt›rman›n aksine klozapin ve rispe-
ridonun birlikte kullan›m›n›n etkili olmad›ğ› sap-
tanm›şt›r. En az 6 ayd›r etkili düzeyde klozapin
kan düzeyleri olan 12 hastan›n tedavisine maksi-
mum 6 mg/gün risperidon eklenmiştir. Dört haf-
tan›n sonunda çal›şmaya devam eden 11 hastan›n
hiçbirinde anlaml› bir düzelme gözlenmemiştir.
Serum klozapin düzeylerinde de anlaml› bir deği-
şiklik saptanmam›şt›r. Araşt›rma sonuçlar›ndaki
bu farkl›l›k ilk araşt›rman›n daha az şiddetli bir
hasta grubunda yap›lm›ş olmas›yla aç›klanm›şt›r.
Bunlar›n d›ş›nda birlikte kullan›m›n belirtilerde
kötüleşmeye yol açt›ğ›n› bildiren bir olgu sunu-
mu da mevcuttur (Chong ve ark. 1996).

Baz› bildirilerde risperidonun klozapinin kan
düzeyini artt›rd›ğ› (Tyson ve ark. 1995, Koreen
ve ark. 1995), baz›lar›nda ise artt›rmad›ğ›
(Henderson ve Goff 1996, de Groot ve ark. 2001)
belirtilmektedir. Henüz bu konuyu aç›kl›ğa ka-
vuşturacak yeterli kan›t bulunmamakla beraber
olas› bir farmakokinetik etkileşimin CYP2D6 en-
zimin kompetetif inhibisyonundan kaynaklanabi-
leceği düşünülmüştür; ancak klozapinin özellikle

CYP1A2 taraf›ndan y›k›ld›ğ› düşünüldüğünde bu
mekanizman›n pek sorumlu olamayacağ› ve etki-
leşim mekanizmas›n›n aç›k olmad›ğ› düşünül-
mektedir (Taylor 1997).

Varolan bildirilerde klozapin ve risperidonun
birlikte kullan›m›n›n genelde iyi tolere edildiği
izlenimi edinilmektedir. Bir olgu sunumunda
(Chong ve ark. 1997a) beraber kullan›m›n atrial
ektopik at›mlara neden olabileceğine işaret edilse
de bu hastan›n ayn› zamanda triheksifenidil ve
propranolol gibi diğer kardiyoaktif ilaçlar› kloza-
pin yan etkilerine yönelik (sialore ve taşikardi)
kullan›yor olmas› nedeniyle bu etkinin tek baş›na
antipsikotik etkileşimine bağlanmas› güçleşmiş-
tir.  Ancak, yak›n dönemde gerçekleştirilen kont-
rollü bir çal›şmada klozapin ve risperidon tedavi-
sini birlikte alan hastalar›n serum prolaktin dü-
zeylerinde tek baş›na klozapin tedavisi alanlara
göre orta düzeyde ve anlaml› bir art›ş olduğu, bu
yan etkinin uzun dönem etkilerinin araşt›r›lmas›
gerektiği vurgulanm›şt›r (Henderson ve ark.
2001). 

Olanzapin ve Ketiapin: Olanzapin ve keti-
apin ile tedaviyi güçlendirmeye yönelik yay›nlar
çok daha az say›dad›r.  Bunun nedeni bu ilaçlar›n
göreceli olarak daha yeni klinik kullan›ma girmiş
olmas› ve dolay›s›yla deneme say›s›n›n azl›ğ› ya
da varolan denemelerden olumlu sonuç al›nama-
mas› nedeniyle bildirilmemesi olabilir.

Gupta ve arkadaşlar› (1998) tedaviye dirençli
iki olguda klozapin ve olanzapin birlikte kullan›-
m›n›n yararl› olduğunu bildirmişlerdir. Ketiapi-
nin klozapine eklendiği bildiriler de bulunmakta-
d›r; bu kullan›m›n klozapin tedavisiyle s›k görü-
len kilo al›m›n› azaltma şeklinde bir avantaj›n›n
olabileceği bildirilmektedir (Reinstein ve ark.
1999)

Seçici Serotonin Geri Al›m İnhibitörleri
(SSRI) ile Klozapin Tedavisinin Güçlendiril-
mesi

Yap›lan kontrollü çal›şmalarda klasik antipsi-
kotiklere SSRI eklenmesinin hem pozitif hem
negatif belirtilerde düzelme sağlamas› (Silver ve
Nassar 1992) yeterli klozapin tedavisine rağmen
yan›t al›namayan hastalarda SSRI güçlendirmesi-
ni akla getirmiştir. SSRI’lar ve klozapin, özellik-
le negatif  ve de konu kapsam› d›ş›nda olan obse-
sif  kompülsif  belirtileri düzeltmek için birlikte
kullan›lmaktad›r. Klozapin-SSRI birlikte kullan›-
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m›n›n tam olarak etki mekanizmas› bilinmese de,
serotonin-dopamin dengesi üzerinde yeni bir dü-
zenleme ile etkinin ortaya ç›kt›ğ› düşünülmekte-
dir (Silver ve ark. 1995, Meltzer 1992). Tedaviye
dirençli şizofrenide klozapine fluoksetin eklen-
mesinin yararl› olabileceği ilk kez Cassady ve
Thaker (1992) taraf›ndan bildirilmiştir. Buchanan
ve arkadaşlar› (1996) bu etkiyi çift kör, plasebo
kontrollü, klozapin tedavisine rağmen pozitif ve
negatif belirtileri süren 33 hastada araşt›rm›şlar,
ancak fluoksetin alan ve almayan gruplar aras›n-
da pozitif, negatif, depresif, obsessif kompülsif
belirtiler aras›nda fark bulmam›şlard›r. Klozapin-
fluvoksamin birlikte kullan›m› ile ilgili olumlu
olgu sunumlar› ve aç›k çal›şmalar olduğu halde
kontrollü çal›şmalar bulunmamaktad›r. Silver ve
arkadaşlar› (1996), ortalama 1.4 y›l süresince
470.5 mg/gün dozunda klozapin  kullanan, nega-
tif belirtilerine yan›t al›namam›ş 11 kişilik bir
hasta grubuyla yapt›klar› çal›şmalar›nda,  6 hafta-
l›k fluvoksamin güçlendirmesi sonras›nda toplam
belirti düzeyinde ve de özellikle negatif  belirti-
lerden anhedoni, duygusal küntleşme  ile avolüs-
yonda değişim anlaml› bulunmuştur. 

Yaz›nda SSRI-klozapin birlikte kullan›m›n›n
ekstrapiramidal sistem belirtilerinin ortaya ç›k-
mas›na, hipersalivasyona, sedasyona, konstipas-
yona, hipotansiyona, idrar retansiyonuna, bellek
bozukluklar›na, antikolinerjik sendroma, lökope-
niye hatta ölüme yol açabileceği hakk›nda çok
say›da yay›n bulunmaktad›r (Hiemke ve ark.
1994; Koponen ve ark.1996; Markowitz ve ark.
1996; Joos ve ark. 1997; George ve ark. 1998 ;
Kuo ve ark. 1998; Ferslew ve ark.1998).  İlaç et-
kileşimleri hakk›nda çok say›da aç›k çal›şma ve
olgu sunumu vard›r. Chong ve arkadaşlar›
(1997b) etkin dozda  klozapin kullanan iki hasta-
n›n tedavisine, obsesif kompülsif ve psikotik be-
lirtileri kontrol alt›na almak için sertralin ve flu-
voksamin  eklediklerinde klozapin serum düzeyi-
nin art›ğ›n› ve psikotik belirtilerin şiddetlendiğini
bildirmişlerdir. Klozapin ve y›k›m ürünleri sitok-
rom p450 (CYP) enzim sisteminde y›k›ld›ğ› için
fluvoksamin, fluoksetin, sertralin ve paroksetinin
varl›ğ›nda y›k›mlar›  etkilenmektedir. Klozapinin
y›k›m› esas olarak CYP1A2 taraf›ndan kontrol
edilir. Klozapin norklozapine CYP3A4 ve
CYP1A2 taraf›ndan, klozapin N-okside CYP3A4
taraf›ndan  çevrilir. Klozapin ayr›ca dolayl› yol-
lardan CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 izoenzim-
leri ve flavin monooksijenaz sistemi taraf›ndan

da y›k›l›r. Fluvoksamin CYP1A2 izoenziminin

güçlü bir engelleyicisidir. Fluvoksamin  ayr›ca

klozapinin başl›ca y›k›m ürünleri, N-desmetilklo-

zapin ve klozapin N-oksitinin de y›k›m›n› engel-

ler. Fluoksetin, sertralin ve paroksetinin de, klo-

zapin ve ürünlerinin y›k›m›n› CYP2D6,

CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4  izoenzimlerini en-

gelleyerek gerçekleştirdiği düşünülmektedir

(Centorrino ve ark. 1996; Wetzel ve ark. 1998,

Lu ve ark. 2000). SSRI’lar içinde sitalopram bir

istisna gibi görünmektedir. Klozapin alan 5 hasta

ile yap›lm›ş bir çal›şmada bir hastada görülen ha-

fif bir yükselme d›ş›nda, ortalama serum klozapin

ve norklozapin düzeylerinde art›ş bulunmam›şt›r

(Taylor ve ark. 1998) ve bu sonuç sitalopram›n

CYP1A2 ve CYP2D6 izoenzimleri üzerinde etki-

sinin olmamas›na bağlanmaktad›r. Bu konuda da-

ha kapsaml› çal›şmalara ihtiyaç olmas›na karş›n

klozapin-SSRI birlikte kullan›m›nda ilaç etkileşi-

minin daha az olmas› istendiğinde sitalopram uy-

gun bir seçenek gibi görünmektedir.

Klozapin dozu çeşitli nedenlerle art›r›lamad›-

ğ›nda klozapin ve fluvoksamini birlikte kullana-

rak  serum klozapin düzeyini yükseltmek s›k ola-

rak  başvurulan bir klinik uygulamad›r ve bu ko-

nuyu inceleyen iki prospektif çal›şma vard›r (Lu

ve ark. 2000; Szegedi ve ark. 1999).  Her iki ça-

l›şmada da psikopatolojide düzelme ve  ortalama

serum klozapin düzeylerinin artt›ğ› (s›rayla 2.32

ve 2.6 kat) ve yan etkilerin monoterapide görü-

lenlerle benzer özellikler gösterdiği saptanm›şt›r.

Düşük doz klozapine düşük doz fluvoksamin ek-

lenmesinin serum klozapin düzeyini art›rarak te-

daviye direnci k›rabileceği ve toplam tedavi mas-

raflar›n› azaltabileceği belirtilmekte, bu süreçte

serum klozapin düzeylerinin ve olas› yan etkile-

rin yak›ndan izlenmesi gerektiği  vurgulanmakta-

d›r.

Elektrokonvulzif Tedavi (EKT) ile Klozapi-
nin Güçlendirilmesi 

Klozapin-EKT güçlendirmesi ile ilgili kont-

rollü çal›şmalar olmad›ğ› halde, çok say›da ya-

y›nlanm›ş olgu sunumu ve olgu serilerinde birlik-

te kullan›m›n etkili ve güvenilir olduğu bildiril-

mektedir. 

Tedaviye dirençli şizofrenide EKT- klozapin

birlikte kullan›m›n›n etkili ve güvenilir olduğu

ilk kez Benatov ve arkadaşlar› taraf›ndan bildiril-

miştir (1996). Bu bildirideki üç olgudan biri ma-
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lign nöroleptik sendromdan yeni iyileşmekte olan

bir hastad›r. Bildirilen üç olguda da, BPRS puan-

lar›nda belirgin düzelme görülmüş ve alt› ayl›k

izlemede alevlenme olmam›şt›r. 

Cardwell ve Nakkai (1995) şizofreni ve şizo-

afektif bozukluk tan›lar› ile izlenmekte olan 7

kronik hastan›n tedavisine EKT eklediklerinde

pozitif ve negatif belirtilerle genel psikopatoloji

düzeyinde %20’nin üzerinde düzelme gözlemiş-

lerdir. Seyir s›ras›nda da taşikardi ve nöbet süre-

sinin uzamas› gibi yan etkiler görülmemiştir. 

Daha sonra Kales ve arkadaşlar› taraf›ndan

bildirilen 5 olguluk (4 dirençli, 1 yüksek doz te-

davi alamayan 1) bir çal›şmada (1999), dirençli

olgulardan ikisinde orta, diğer üçünde ise belir-

gin bir iyileşme görülmüştür. Süreçte herhangi

bir yan etki görülmemesine rağmen etkisi k›sa

süreli olmuş, tedaviden  10 hafta sonra belirtiler

yinelemiştir. 

Klozapinin tek baş›na kullan›m› s›ras›nda

elektroensefalografik (EEG) değişiklikler ve epi-

leptik nöbetler görülebilmektedir. Klozapin-EKT

birlikte kullan›m›n›n nöbet eşiğini düşürdüğü ve

epileptik nöbetlere yol açabileceğini savunan ya-

y›nlar olmas›na karş›n çok say›da yay›nda da bu-

nun tam aksi iddia edilmektedir (Bloch ve

ark.1996, Masiar ve Johns 1991, Cardwell ve

Nakkai 1995, Kales ve ark 1999, Husni ve

ark.1999, James ve Gray 1999). Birlikte kullan›-

m›n epileptik nöbete neden olduğunu bildiren ya-

z›lardan birinde (Bloch ve ark.1996) 11 seans

EKT uygulanan bir hastan›n tedavisine klozapin

eklendikten sonra yap›lan ilk EKT s›ras›nda uza-

m›ş nöbet görülmesi, klozapinin tek baş›na so-

rumlu olabileceği bir yan etki olduğunu düşün-

dürtmüştür.  Bir diğer bildiride ise (Masiar ve

Johns 1991) uzun süredir klozapin ve diazepam

tedavisi alan bir hastada EKT başlanabilmesi

için h›zla diazepam dozu azalt›lm›ş ve EKT son-

ras›ndaki uzam›ş nöbetin ise bu durumla ilişkili

olabileceği düşünülmüştür.

Yak›n zamandaki bir çal›şmada Kupchik ve

arkadaşlar› (2000), yaz›nda yer alan klozapin-

EKT güçlendirmesi olgular›n› gözden geçirerek

olgular›n %67’sinin ikili tedaviden fayda gördük-

lerini saptam›şlard›r. Bu grupta direnç ya da yan

etkiler nedeniyle klasik antipsikotikleri kullana-

mama, EKT  ya da klozapine tek baş›na direnç

gibi nedenlerle EKT-klozapin tedavisi denenmiş-

tir. Bildirilen olgularda ortalama EKT seans›

12±6, EKT süresince klozapin dozu 385±172

mg/gün’dür. Yöntem güvenli ve kolayl›kla uygu-

lanabilir olarak değerlendirilmiştir. Olgularda si-

nus taşikardisi (bir olgu) ve supraventriküler taşi-

kardi ( bir olgu), EKT’ye bağl› nöbet (bir olgu),

kan bas›nc›n›n artmas› gibi yan etkiler görülmüş-

tür (%16.6). Gerek tek baş›na klozapin kullan›l-

d›ğ›nda  gerekse sadece EKT uyguland›ğ›nda ta-

şikardi ortaya ç›kabildiği için görülen taşikardi-

nin ikili tedaviye bağlanabileceği tart›şmal›d›r.

Özetle, EKT ve klozapinin birbirine sinerjistik et-

ki gösterdiği ve k›sa sürede psikotik belirtilerin

kontrolünü sağlad›klar› düşünülmektedir. Bu et-

kinin klozapinin nöbet eşiğini düşürerek nöbet et-

kisini güçlendirmesine ya da EKT’nin beyin-kan

engelinin geçirgenliğini artt›rarak beyne daha

fazla klozapinin etki etmesine bağlanmaktad›r

(Kupchik ve ark. 2000). Etkinin k›sa sürmesi ve

klozapinin etkisinin geç ortaya ç›kmas› nedeniyle

idame EKT gerekliliği düşünülebilir. Bu uygula-

may› desteklemek için daha fazla say›da hastadan

oluşan gruplarla, uzun süre idame EKT ile izleme

çal›şmalar›na ihtiyaç vard›r.

EKT-klozapin birlikte kullan›m›n yararlar›n-

dan biri de dezorganize ya da ağ›r paranoid olma-

s› nedeniyle kan say›m› takiplerine ya da ilaç al-

maya uyum gösteremeyecek kronik hastalarda

sağlad›ğ› h›zl› davran›ş kontrolüdür. James ve

Gray (1999) uzun süredir hastanede yatmakta (9-

120 ay) olan, tedaviye dirençli 6 şizofreni hasta-

s›yla yapt›klar› çal›şmalar›nda EKT ve klozapine

eşzamanl› başlam›şlar, 6 hafta boyunca ikili teda-

viye devam etmişlerdir ve klinik tabloda anlaml›

bir düzelme elde etmişlerdir. Hastalar kan say›m-

lar›n› yapt›rmaya ve ilaç almaya EKT sonland›-

r›ld›ktan 6 ay sonra da devam etmişlerdir. Teda-

viye h›zl› yan›t almak ve h›zl› davran›ş kontrolü

gerektiğinde EKT ve klozapinin birlikte kullan›-

m› iyi bir seçenek gibi görünmektedir.

Duygudurum Düzenleyicileri ile Klozapi-
nin Güçlendirilmesi 

I) Valproik Asit: Valproik asit duygudurum

düzenleyici özelliği olan bir antiepileptik oldu-

ğundan tedaviye iyi yan›t vermeyen şizoafektif

ya da bipolar bozukluğu olan hastalarda affektif

belirtileri düzeltmek ya da konu kapsam› d›ş›nda

klozapin tedavisiyle oluşan nöbet riskini azalt-

mak amac›yla klozapin ile birlikte kullan›lmakta-
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d›r. Bu yöntemin etkisi ve güvenilirliği ile ilgili
bulgular şimdiye kadar sadece retrospektif araş-
t›rmalarda incelenmiştir ve sonuçlar› çelişkilidir
(Kando ve ark. 1994; Wilson 1995).  Kando ve
arkadaşlar› (1994) klozapin ve valproik asitin be-
raber kullan›m›n›n 55 psikotik hastan›n %87’sin-
de başar›l› bulunduğunu belirtirken, Wilson
(1995) tedaviye dirençli şizofreni nedeniyle klo-
zapin tedavisi gören ve beraberinde antikonvül-
zan (valproik asit, karbamazepin, fenobarbital ya
da klonazepam) alan 20 hastan›n klinik yan›tlar›-
n›n tek baş›na klozapin tedavisi alan 68 hastadan
daha kötü olduğunu bildirmiştir. Klozapin (175
mg/gün) ve valproik asit (2000 mg/gün) kombi-
nasyonu kullanan bir olguda da  (Wirshing ve
ark. 1997) hepatik ensefalopati bildirilmiş ve sa-
dece klozapin (300 mg/gün) tedavisine geçildi-
ğinde sorun tekrar etmemiştir.  Ancak tek baş›na
valproik asitin bu durumu oluşturmuş olabileceği
ihtimali de göz önünde tutulmaktad›r. Prospektif
kontrollü çal›şmalar olmamalar›, hasta gruplar›-
n›n ya da eklenen ilaç çeşitliliği nedeniyle bu ça-
l›şmalar ve olgu sunumlar›ndan kesin bir sonuca
ulaşmak mümkün görülmemektedir. 

Bu çelişkili sonuçlar valproik asitin klozapin
ile farmakokinetik etkileşimiyle ilgili çelişkili
bulgulara ve mekanizmalar›na bağl› olabilir.
Centorrino ve arkadaşlar› (1994) klozapin ve
valproik asiti birlikte kullanan 11 hastay›, tek ba-
ş›na klozapin tedavisi alan 17 hastayla karş›laşt›r-
m›ş ve  valproik asitin klozapin plazma düzeyin-
de belirgin art›şa neden olduğunu, ancak klozapi-
nin birincil y›k›m ürünlerinin toplam kan düzeyi-
ni anlaml› derecede etkilemediğini, norklozapin
düzeyini ise çok hafif düşürdüğünü göstermişler-
dir. Benzer şekilde, bir olguda (Costello ve
Suppes 1995) valproik asit eklenmesinin kloza-
pin plazma düzeyini belirgin olarak artt›rd›ğ› ve
kesilmesinin de nörotoksisite de dahil olmak üze-
re oluşan çeşitli yan etkilerin düzelmesini sağla-
d›ğ› gözlenmiştir.  Tersine, Longo ve Salzman
(1995) ise 7 hastada sabit bir klozapin dozuna ek-
lenen valproik asitin  klozapin düzeyini %15,
desmetilklozapin düzeyini ise %65 azaltt›ğ›n› bil-
dirmektedir.  Finley ve Warner da (1994)  4 has-
tada klozapin ve norklozapin düzeylerinin tedavi-
ye valproik asit eklendikten sonra düştüğünü sap-
tam›şt›r. Daha yeni bir olguda da (Conca ve ark.
2000) klozapine bağl› nöbet tedavisi için eklenen
valproik asitin klozapin düzeyinde belirgin bir
düşüşe yol açt›ğ›, valproik asitin kesilmesiyle de

klozapin düzeyinin 2 kat›na ç›kt›ğ› bildirilmekte-

dir. Klozapin düzeyi oynamalar› psikopatolojide

paralel yönde değişikliklere de neden olmuştur.

Facciola ve arkadaşlar› (1999) tedaviye valproik

asit eklenmesinin plazma klozapin ve y›k›m

ürünlerinin düzeylerindeki etkisini araşt›rmak

için iki ayr› çal›şma yürütmüşlerdir.  İlk çal›şma-

da, klozapin ile beraber valproik asit tedavisi

alan 15 hasta ile tek baş›na klozapin tedavisi alan

22 hasta yaş, cinsiyet, kilo ve antipsikotik dozu

eşleştirilerek karş›laşt›r›lm›ş. Klozapin ve y›k›m

ürünlerinin düzeyleri ölçülmüştür.  Valproik asit

tedavisini ek olarak alan hastalarda daha yüksek

klozapin ve daha düşük norklozapin düzeyleri

gözlenmiş, ancak bu fark anlaml› bulunmam›şt›r.

Takip eden diğer çal›şmada ise 4 hafta boyunca

sabitlenen dozlarda klozapin (200-400 mg/gün)

ve valproik asit (900-1200 mg/gün) tedavisi alan

6 hastada klozapin ve y›k›m ürünlerinin düzeyle-

ri valproik asit eklenmeden önce ve sonra ölçül-

müştür. Çal›şma süresince klozapin ve y›k›m

ürünlerinin ortalama kan düzeyleri anlaml› dere-

cede değişmemiş, ancak valproik asit eklendikten

sonra klozapin düzeylerinde art›ş, norklozapin

düzeylerinde ise düşüşe meyil gözlenmiştir. Bu

bulgular›n ise CYP1A2 ya da CYP3A4 ile kloza-

pinin norklozapine dönüşümünün valproik asit

ile engellenmesine bağlanm›şt›r.

Tedaviye valproik asit eklendikten sonra göz-

lenen klozapin düzeyindeki art›ş›n enzim inhibis-

yonu, düşüşün ise klozapinin plazma proteinleri-

ne bağlanma bölgelerinden uzaklaşt›r›lmas› ile il-

gili olabileceği düşünülmektedir.  Farkl› yönlerde

klozapin düzeyleri oluşturan bu iki etkileşimin

bir arada görülmesinin bildirilen çelişkili sonuç-

lar› aç›klayabileceği öne sürülmektedir (Finley

ve Warner 1994; Facciola ve ark. 1999, Conca ve

ark. 2000).

II) Karbamazepin 

İlk defa Gerson ve arkadaşlar› (1991) kloza-

pin ve karbamazepinin de dahil olduğu çoklu bir

ilaç rejimi kullanan bir hastan›n gelişen agranü-

lositoz sonras› öldüğünü bildirmiştir. Bu olgu ile

karbamazepinin klozapinin kemik iliği üzerinde-

ki toksik etkisini artt›rabileceği  gündeme gel-

miştir.  Bugüne kadar bu konuyla ilgili en geniş

çal›şma retrospektif bir çal›şmad›r (Junghan ve

ark. 1993) ve 147 hastada klozapin-karbamaze-

pin kombinasyonu kullananlarda  granülositopeni
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gelişme s›kl›ğ› (3/14, %21), tek baş›na ya da baş-
ka kombinasyonlarla bu ilaçlar› alanlara göre
(5/133, %4) daha fazla bulunmad›ğ› belirtilmiş,
ancak daha sonra bir uyar› yaz›s›nda bu sonucun
istatistiksel bir hataya bağl› olduğu ve birlikte
kullan›m›n anlaml› düzeyde daha fazla oranda
granülositopeniye yol açt›ğ› bildirilmiştir
(Langbehn ve Alexander 2000). Buna rağmen,
karbamazepin klozapinle beraber hem klozapinin
epileptojenik etkisini önlemek, hem de antipsiko-
tik etkisini güçlendirmek için kullan›labilmekte-
dir (Chong ve Remington 2000).  Klozapin teda-
visi gören 666 hastada yap›lan bir değerlendirme-
de hastalar›n %8’inin antiepileptik tedavi de gör-
düğü ve bunlardan biri hariç hepsinin karbamaze-
pin ald›ğ› saptanm›şt›r (Peacock ve Gerlach
1994).  İlaç kullan›m›n› inceleyen bir diğer de-
ğerlendirmede klozapin tedavisi gören 168 hasta-
n›n %11’inin ek olarak karbamazepin de ald›ğ›
(Jerling ve ark. 1994) bulunmuştur.  Klozapine
bağl› oluşan myoklonusta da karbamazepinin te-
davide kullan›labildiği bildirilmektedir (Bak ve
ark. 1995).

İki ilac› birlikte alan hastalarda malign nöro-
leptik sendrom (Muller ve ark. 1988) ve kanat
ç›rp›c› şekilde tremor (asteriksis) (Rittmannsberger
ve Leblhuber 1992) gibi bulgular da bildirilmiş-
tir.

Karbamazepin tedavisinin kesilmesinin ard›n-
dan plazma klozapin düzeyleri yükselen 2 olgu
da bildirilmiştir (Raitasuo ve ark. 1993).  Jerling
ve ark. (1994) da klozapin al›rken karbamazepin
başlanan ve kesilen 8 hastada klozapin kan dü-
zeylerinin karbamazepin  al›rken düştüğü saptan-
m›şt›r.  Karbamazepin sitokrom CYP 3A4 ve
muhtemelen CYP 1A2 enzimlerini indüklemek-
tedir (Taylor 1997).  Her ikisi de klozapinin y›k›-
m›nda rolü olduğu düşünülen enzimlerdir.  Bu in-
düksiyon klozapinin kan düzeyini düşürebilir ve
bu da tedavi edici etkiyi azaltabilir.  Bu aç›dan ve
de özellikle hematolojik komplikasyon riski ge-
rekçesiyle karbamazepin ve klozapin birlikte kul-
lan›m›n›n etkinliğini inceleyebilecek prospektif
çal›şmalar etik aç›dan problemlidir.  ABD’de bu
kombinasyon reçete edilememektedir (Chong ve
Remington 2000) ve ülkemizde de klinik pratikte
bu iki ilac›n birlikte kullan›m›ndan uzak durul-
maktad›r.

III) Lityum: Lityum (Li) ve klozapin birlikte
kullan›m› baz› dirençli şizofreni, şizoafektif bo-

zukluk ve bipolar olgular›nda etkili olarak bildi-

rilmiştir. Bu kombinasyonun kullan›m s›kl›ğ›, et-

kisi ve güvenilirliği baz› retrospektif çal›şmalar-

da incelenmiştir.   Bender ve arkadaşlar› (1996)

bu iki ilac› birlikte kullanan ve şizofreni (n=13),

şizoafektif bozukluk (n=13) ve borderline kişilik

bozukluğu (n=1) olan 27 hastan›n kay›tlar›n›

gözden geçirmiş ve tedaviyi hastalar›n 23’ünde

etkili bulmuştur.  Bir hastada geriye dönüşümlü

myoklonus ve 5 diğer hastada da halsizlik sap-

tanm›şt›r.  Naber ve arkadaşlar› (1992) 480 klo-

zapin tedavisi gören hastan›n 106’s›n›n ayn› za-

manda lityum tedavisi ald›ğ›n› ve bu ilaçlar› kul-

lanan 4 hastada geriye dönüşümlü nörolojik be-

lirtiler (spazmlar, tremor, dengesiz yürüyüş, kon-

füzyon, bellek bozukluğu) bildirmişlerdir.  Ek

olarak myoklonus, NMS, diabetik ketoasidoz ve

agranülositoz olgular› da bildirilmiştir.  Ancak

bu yan etkilerin baz›lar› klozapin monoterapisin-

de de görülebildiğinden hepsini Li ve klozapin

birlikte kullan›m›na bağlamak mümkün olma-

m›şt›r. Bryois ve Ferrero (1993) da klozapin ve

lityum kullan›m›na yan›t veren, şizofreni ve şizo-

afektif bozukluk tan›lar› olan 11 hastal›k bir olgu

sunumu bildirmişlerdir.  Barnes ve arkadaşlar›-

n›n (1996) önerisi bu tarz yan etkileri önlemek

amac›yla Li kan düzeyini 0.5 meq/l’nin alt›nda

tutmakt›r. Ancak 0.5 meq/l alt›nda Li seviyesin-

de de nörotoksik yan etkilerin (örn: ataksi, tre-

mor, myoklonus, fasyal spazm, artm›ş DTR) or-

taya ç›kabileceği bir olguda bildirilmiştir (Lee ve

Yang 1999).

Henüz, hiçbir aç›k veya kontrollü çal›şmada

iki ilac›n birlikte kullan›lmas›n›n şizofreni ve şi-

zoaffektif bozukluktaki etkisi ve emniyeti araşt›-

r›lmam›şt›r.  

Bu iki ilac›n etkileşiminden sorumlu olabile-

cek mekanizmalar da net değildir.  Etkileşimin

farmakokinetik olmas› ihtimalinin zay›f olduğu

düşünülmektedir, çünkü lityumun sitokrom P450

enzimleri üzerinde etkisi yoktur ancak her iki ila-

c›n da taş›d›ğ› serotonerjik etkiye bağl› olabilece-

ği vurgulanmaktad›r (Blake ve ark. 1992).

Özetle bu yöntemin etkili olduğu yönünde ka-

n›tlar bulunmakla beraber potansiyel istenmeyen

ilaç etkileşimleri ortaya ç›kabilmektedir.

IV) Lamotrijin: Son y›llarda klozapinin la-

motrijin tedavisiyle de güçlendirildiği bir olgu

sunumu ve bir ufak çapl› aç›k çal›şma yeni bir
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güçlendirme yöntemine işaret etmektedir.  Teda-
viye dirençli bir bipolar hastada klozapin, valpro-
ik asit ve lamotrijin kullan›m›n›n faydal› olduğu
bildirilmektedir (Calabrese ve Gajwani 2000).
Dursun ve arkadaşlar› (1999) aç›k ve seçkisiz bir
çal›şmas›nda klozapine k›smi yan›t veren ve en
az 16 haftad›r tedavi gören 6 poliklinik hastas› 24
hafta boyunca tedaviye lamotrijin eklenerek iz-
lenmiş, klozapin dozlar› sabit tutulmuş ve lamot-
rijin dozu 12.5mg/gün’den başlanarak klinik ya-
n›ta göre artt›r›lm›şt›r.  Bütün hastalarda anlaml›
klinik düzelme gözlenmiş ve başağr›s›, sedasyon,
başdönmesi ve elde hafif tremor d›ş›nda ciddi bir
yan etkiye rastlanmam›şt›r. Y›k›m yollar›n›n
farkl› olmas› (klozapin CYP450 sistemi, lamotri-
jin glukuronidasyon ile) farmakokinetik etkile-
şimden çok farmakodinamik bir etkileşimin söz
konusu güçlendirmeyi sağlayabileceğini düşün-
dürtmüştür (glutamat ve/veya nitrik oksit üzerin-
den).  Her iki ilac›n da glutamat aktivitesinde
azalma sağlayabilecek özellikleri vard›r.  

N-Metil-D-Aspartat (NMDA) Agonistleri
ile Klozapinin Güçlendirilmesi

NMDA alt tip glutamat reseptörlerinin yete-
rince uyar›lmamas›n›n şizofreninin baz› belirtile-
rinin ortaya ç›kmas›ndan sorumlu olabileceği dü-
şünülmüş, bu düşünceden hareketle klasik antip-
sikotiklere NMDA reseptörlerinin k›smi agonisti
olan D-sikloserin eklendiğinde, özellikle negatif
belirtilerde düzelmeler kaydedilmiştir. Klozapine
dirençli olgularda da klozapinin glutamerjik sis-
tem üzerindeki etkisini güçlendirmek için kloza-
pin tedavisine D-sikloserin eklenmesi denenmiş,
ancak yap›lan aç›k ve kontrollü çal›şmalarda
olumlu bir etki saptanmam›şt›r (Goff ve ark.
1996, 2000). Hatta negatif belirtilerin şiddetlen-
diği bildirilmiştir.  NMDA reseptörünün tam ago-
nistlerinden 

D- serinin klasik antipsikotiklerle kullan›ld›-
ğ›nda görülen pozitif, negatif ve bilişsel belirti-
lerdeki düzelme etkisi klozapinle yap›lan çift kör,
plasebo kontrollü çal›şmada gösterilememiştir
(Tsai ve ark. 1999). Yine NMDA reseptörünün
tam agonisti olan glisin ile yap›lan kontrollü bir
çal›şmada  (Evins ve ark. 2000) pozitif, negatif
belirtiler ve bilişsel işlevler üzerinde etkili olma-

d›ğ› saptanm›şt›r. Bahsi geçen çal›şmalarda

önemli yan etkiler bildirilmemiştir. Bu bilgiler

›ş›ğ›nda NMDA agonistlerinin klozapin ile bir-

likte kullan›m›n›n klasik antipsikotiklerle birlikte

kullan›ld›ğ›nda olduğu gibi ek bir faydas› olma-

d›ğ› söylenebilir.

Bir Ön Çal›şma Bulgular› ve Türkiye’de
Durum:Bir Üniversite Hastanesinde Klozapin
Tedavisini Güçlendirmede Kullan›lan Yön-
temler

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi Psikiyat-

ri bölümünde klozapin tedavisi alan 54 hastan›n

demografik, klinik ve gördükleri klozapin tedavi-

sinin özelliklerini inceleyen bir ön çal›şmada

(An›l ve ark. 2001) klozapin tedavisine ek olarak

hastalar›n SSRI ve diğer antidepresanlar, tipik ve

atipik antipsikotik, duygudurum düzenleyicileri,

benzodiazepin ve β adrenerjik bloker ilaç kullan-

d›klar› saptanm›şt›r.  Ancak bu ilaçlar›n kullan›m

oranlar› aras›nda anlaml› bir fark bulunmam›şt›r.

Ek ilaç kullan›m› amaçlar› aras›nda en s›k tedavi-

yi güçlendirme (%27.8) görülmüştür.  Güçlendir-

mede atipik antipsikotikler ilk s›rada (n:8,

%14.8), tipik antipsikotikler ise ikinci s›rada

(n:4, %7.8) gelmekte, bu ajanlar›  duygudurum

düzenleyicileri ve EKT izlemektedir (her ikisi de

n:3; %5.6).  Güçlendirme için atipik antipsikotik-

lerden en s›k ve eşit ağ›rl›kta risperidon (%26.7)

ve sülpirid (%26.7) kullan›lm›şt›r.

SONUÇ

Dirençli hastalardaki son çare klozapin teda-

visinin ötesinde de etkili tedavi yaklaş›mlar› ola-

bileceği yönünde güçlü kan›tlar bulunmaktad›r.

Güçlendirme yöntemlerinin psikopatolojinin

farkl› boyutlar›ndaki etki düzeyini (örn:pozitif,

negatif belirtiler, kognitif y›k›m) ve bu ilaçlar›n

tek baş›na kullan›mlar›ndan farkl› olan yönlerini

saptayabilmek için alanda ek kontrollü çal›şmala-

ra ihtiyaç belirgin biçimde göze çarpmaktad›r.

Örneğin farkl› kognitif  alanlarda düzelme sağla-

yan farkl› atipik antipsikotiklerin (örn:klozapin

sözel, risperidon işleyen bellekte) birlikte kulla-

n›mlar›n›n her iki ajan›n etkilerinin toplam›na

eşit olup olmayacağ› veya birbirini kötüleştirme-

yeceği gündemde olan ilginç bir sorudur.
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