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Klozapin Tedavisine Kismi Yanit Veren Sizofreni Hastalarinda
Tedaviyi Gii¢lendirme: Bir Sistematik Gozden Gegirme
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OZET

Klozapin tedavisi kullanan sizofreni hastalarinin énemli bir orant te-
daviye kismi yanit vermektedir. Bu grup hastalarda klozapin tedavi-
sine degisik psikotroplarin eklendigi giiclendirme yontemleri ile ilgili
bulgular celiskilidir. Bu derlemede klozapin tedavisine direngli sizofre-
ni hastalarinda giiclendirme ajanlarinin etkinligi ve giivenligi ile ilgili
yazin verileri gézden gecirilmistir. Klozapini tedaviye direngli sizofreni
hastalarinda giiclendirmek icin kullanilan ek tedaviler antipsikotikler,
antidepresanlar, duygudurum diizenleyicileri, diger farmakolojik ajanlar
(6rnegin omega 3 yag asitleri ve glutamaterjik tedaviler) ve elekerokon-
vulzif tedavi (EKT) olarak gruplanmistir. Klozapinin tedaviye direngli
sizofreni hastalarinda giiclendirilmesi ile ilgili en ¢ok kontrollii ¢aligma-
nin lamotrijin ve risperidon ile yapilmis oldugu goriilmekeedir. Ancak,
meta analizler iki ajanin da klozapine eklenmesinin yararini destekle-
memektedir. Klozapinin amisiilprid, aripiprazol, mirtazapin, omega 3
yag asitleri ve EKT ile giiclendirilmesinin olumlu sonug verdigini des-
tekleyen caligmalar olsa da, delil/kanit yeterli degildir ve ek aragtirma-
lara gereksinim vardir. Giincel ¢alismalarda baglica kisitlilik, drneklem
kigiikliigii, klozapine direng taniminin sabit olmamasi ve tanimlanmus
sonlanim dlciitleri ile caligma desenlerinin farklilik géstermesidir. Sonug
olarak, klozapin tedavisine direngli sizofreni hastalarinda tedavinin giic-
lendirilmesi yéntemlerinin basarsi ile ilgili heniiz yeterli kanit yoktur.

Anahtar Sézciikler: Sizofreni, klozapin, tedaviye direng, giiclendirme
tedavisi

SUMMARY
Augmentation Strategies in Patients with Schizophrenia Who Show
Partial Response to Clozapine Treatment

A significant proportion of patients with schizophrenia receiving
clozapine remain with partial response. In this group of patients
findings regarding addition of various psychotropics to ongoing
clozapine treatment for augmentation are controversial. In this review,
literature regarding the efficacy and safety of adjunctive agents in
clozapine resistant schizophrenic patients is examined. Augmentation
agents added to clozapine in treatment resistant schizophrenic patients
consist of antipsychotics, antidepressants, mood stabilizers, other agents
(eg. omega 3 fatty acids and glutamatergic agents) and electroconvulsive
therapy (ECT) in this review. The number of controlled studies
evaluating augmentation of clozapine in schizophrenia patients are
highest for risperidone and lamotrigine add on treatments. However,
the results of recent meta-analyses studies do not support any benefit of
cither agent as adjunct to clozapine treatment. Some evidence regarding
the success of clozapine augmentation with amisulpride, aripiprazole,
mirtazapine, omega 3 fatty acids and ECT have been obtained which
needs further clinical investigation. Current findings from relevant
clinical studies point that theses studies have limitations of small
sample size, variable definitions of clozapine resistance, heterogenity
of outcome measures and methodological designs and that sufficient
evidence does not yet exist regarding the success of various adjunctive
treatments for clozapine resistant patients.
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GIRIS

Klozapin, tedaviye direngli sizofrenide etkinligi kesin kanit-
larla gosterilmis tek antipsikotiktir (Lindstrom 1988, Meltzer
1994, 1995, Cosar ve ark. 1998, Soylu ve ark. 1999); bu-
nunla birlikte, hastalarin 6nemli bir béliimiinde (%40-%70)
klozapin tedavisine yetersiz ya da kismi yanit alinmaktadir
(Kane ve ark. 1988, Tollefson ve ark. 2001, Anil Yagcioglu
ve ark. 2005, Tiihonen ve ark. 2009). Ulkemizde klozapin
gliclendirmesini farkli tedavi birimlerinde inceleyen ¢aligma-
lar oldugu géze carpmaktadir (Cosar ve ark. 1997, Taner ve
ark. 1998, Soylu ve ark. 1999, Uzun ve ark. 2000, Anil ve
ark. 2002). Tirkiye'de yapilmis ve klozapin tedavisine yanit
oranlari bildirilen ¢alismalarda klozapin tedavisine kismi ya-
nit veren veya hic¢ yanit vermeyen hastalarin 6rneklemin en az
%30-40’1n1 olusturdugu gorilmektedir (Cosar ve ark. 1997,
Soylu ve ark. 1999, Anil ve ark. 2002).Bu hastalar klozapin
tedavisine direngli veya yiiksek direngli sizofreni hastalari
olarak adlandirilir (Buckley ve ark. 2001, Williams ve ark.
2002). Bu yiizden klozapin tedavisini gliclendirme amag-
It olarak tedaviye iyi yanit vermemis sizofreni hastalarinda
farkli antipsikotik ve antikonviilzan ilaglarin da dahil oldugu
psikotroplar klozapine eklenmekeedir. Klozapin tedavisine
yeterli yanit alinamayan durumlarda, klozapinin ikinci bir
antipsikotik ile giiclendirilmesi klinik uygulamada goreceli
olarak yaygin bir durumdur, ancak bu uygulamay: plasebo
kontrollii caligmalarla destekleyen olumlu sonug elde edile-
memistir (Davis 2006, Honer ve ark. 2006, Anil Yagcioglu ve
ark. 2005, Kivircik Akdede ve ark. 2006, Freudenreich ve ark.
2007, Paton ve ark. 2007). Klozapin tedavisine antidepresan-
larin, duygudurum diizenleyicilerinin veya elektrokonvulzif
tedavinin eklenmesi antipsikotik eklenmesine gore daha az
yaygin olmakla birlikte stkur (%18-44). Su ana kadar diger
bircok klozapini gii¢lendirme ydntemi incelenmis olmakla
birlikte, bunlarin bir cogu kanitlarla desteklenmemis olgu bil-
dirimleri seklindedir (Remington ve ark. 2005). Ulkemizde
tedaviye direngli sizofreni hastalarinda klozapin tedavisinin
gliclendirilmesini inceleyen caligmalar az sayidadir. Konuyu
ilk inceleyen calismalardan birisi Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda yapilmis ve klozapine
antipsikotik etkiyi giiclendirmek icin eklenen tedaviler arasin-
da ilk sirada atipik (%11,6) ve tipik antipsikotiklerin (%7)
yer aldig1, duygudurum diizenleyicileri (%5,8) ve elektrokon-
vulzif tedavinin (%4,7) bu grubu izledigi gériilmiistiir (Anil
ve ark. 2002). Ancak gecen zaman icinde tilkemizde de si-
zofreni tedavisinde farmakolojik donanima eklenen tedaviler-
le birlikte uygulanan giiclendirme ydntemleri ve kullanilma
oranlarinda da degisim olabilecegi diisiintilmelidir.

Bu ¢alismada klozapin tedavisini gliclendirme i¢in kullanilan
ek tedaviler antipsikotikler, antidepresanlar, duygudurum dii-
zenleyicileri, diger farmakolojik ajanlar (omega 3 yag asidi ve
glutamaterjik ajanlar) ve elektrokonvulzif tedavi (EKT) ola-
rak gruplanmistir. Eklenen tedavilerin etkinliginin 6ncelikle
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cift kor, rastgele, plasebo kontrollii ¢alismalara dayanarak goz-
den gecirilmesi, yeterli sayida kontrollii calisma olan ekleme
yontemleri ile ilgili giincel meta analiz calisma bulgularina yer
verilmesi, kontrollii ¢alismalarin bulunmadig: ek tedavi yon-
temleri icin ise acik calismalar ve olgu serilerinin incelenmesi
planlanmugtir.

YONTEM

Bu gozden gegirme i¢in Pubmed veri tabaninda elektronik
arama yapilmustir. Dil olarak ingilizce kullanilmig, yil olarak
bir sinirlama yapilmamistr. Anahtar kelimeler olarak “sizof-
reni”, “klozapin”, “tedaviye direng” ve her bir giiclendirme
ajaninin ve yénteminin adi kullanilmigtir.

Gozden gegirmeye rastgele ornekleme ile yapilan cift-kér
plasebo kontrollii ¢aligmalar, agtk desenli ¢aligmalar ve olgu
sunumlari dahil edilmis, en giincel meta analiz ¢alismalart
bulgularina da yer verilmistir. Dahil edilen hastalar DSM-III,
DSM-1V, DSM-IV TR veya ICD-9 veya ICD-10 6l¢iitlerine
gore sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanilari alan hastalardur.

BULGULAR

Klozapin Tedavisinin Antipsikotiklerle
Giiglendirilmesi

Klozapin tedavisine direngli sizofreni hastalarinin tedavisine
diger antipsikotikleri ekleme en sik uygulanan giiclendirme
yontemlerindendir. Goreceli olarak zayif D2 reseptér an-
tagonist 6zelligine sahip olan klozapinin etkinliginin yiik-
sek potansli D2 reseptoriinii bloke eden bir antipsikotikle
giiclendirilecegi varsayilmistr (Freudenreich ve Goff 2002,
Kontaxakis ve ark. 2005). Bu varsayim dogrultusunda yapi-
lan kontrollii ¢alismalara bakugimizda risperidon, klozapin
tedavisine kismi yanit veren sizofreni hastalarinda tedaviye
en ¢ok eklendigi bildirilen antipsikotiktir. Ancak siiresi 6-12
hafta arasinda degisen ii¢ plasebo kontrollii cift kor calisma-
dan ikisinde tedaviye risperidon eklenmesinin yanit agisindan
ek yarar saglamadig1 gozlenmisken (Anil Yagcioglu ve ark.
2005, Honer ve ark. 2006), birinde toplam, pozitif ve nega-
tif belirtilerde diizelme gozlenmistir (Josiassen ve ark. 2005)
(Tablo1). Bu caligmalardan iilkemizde yapilan plasebo kont-
rollii bir aragtirmada, klozapin tedavisine risperidon eklenen
hastalarda sozel bellekte plasebo grubunda gozlenen diizelme
ile kargilagtirildiginda daha az diizeyde diizelmenin gorildigi
saptanmustir (Kivircik Akdede ve ark. 2006). Bu ¢aligmalarda
genel giivenlik profili iyi bulunmakla birlikte bir ¢alismada
glukoz plazma diizeylerinin artis hizinin daha fazla oldugu
(Honer ve ark. 2006) bulunmustur. Klozapin tedavisine ek-
lenen risperidon ve plasebonun klinik etkinligini karsilasti-
ran iki yeni meta analiz ¢aligmasinda (Porcelli ve ark. 2012,
Sommer ve ark. 2012), risperidon ve plasebo arasindaki etki



TABLO 1. Tedaviye Kismi Yanit Veren Sizofreni Hastalarinda Klozapinin Risperidon ile Gii¢lendirildigi Plasebo Kontrollii Calismalar.

Omeklem biyildagz, Anil Yagcioglu ve ark. 2005,

il e b Kivircik Akdede ve ark. 2006

siiresi ve sonlanimi1

Josiassen ve ark. 2005 Honer ve ark. 2006

Toplam S 30 40 68
Caligma siiresi (hafta) 6 12 8
Risperidon Plasebo Risperidon Plasebo Risperidon Plasebo
Ort.x SS
Yas (y1l) 35,3+10,8 31,246,9 40,8+6,9 39,9+10,8 39,4+11,0 34,9+8,5
Hastalik siiresi (y1l) 14,4+9,1 9,8+5,9 21,8+7,0 22,4+11,6 16,9+11,2 13,0+9,0
Klozapin dozu (mg/giin) 515,6+138,7 414,3+96,9 528,8+166,7 402,5£102,9 494+168 487+135
Ek tedavi dozu (mg/giin) 5,1+1,3 4,43+1,5 2,94+0,2
Baglangic hastalik siddeti 4,5 (0,12)3 4,5(0,13)® 48,8+9,2! 47,1+13,3! 5,44+0,82° 4,91+0,75%
77,4(1,65)° 77,4(1,78)" 68,4+27,5* 71,5+30,9% 32,2+7,4* 35,0+7,5%
5,2+1,13 5,2£1,7° 102,5+14,6° 97,8+12,4°

Toplam, pozitif ve negatif belirtilerdeki

Risperidon grubunda toplam,

Toplam, pozitif ve negatif

Sonlanim degisimde gruplar arasi fark yok i6if ve negatif belirtilerdeki degisimde gruplar aras
Plasebo grubunda sozel bellekte daha b l'pt (_)IZ 4 vj__ elga fark yok Risperidon grubunda sozel
belirgin diizelme var crtierde duzeime var islem belleginde bozulma var
S: Say1

": En kiiciik kare ortalamasi (Standard Hata).

' BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale (Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi).

2 SANS: Scale for the Assesment of Negative Symptoms (Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi).

3 CGI: Clinical Globale Impression Scale (Klinik Genel Izlenim Olqegi).

4 SOFAS: Social and Occupational Functioning Assesment Scale (Sosyal ve Mesleki Islevselligi Degerlendirme Olgegi).
SPANSS: Positive and Negative Syndrome Scale (Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi).

biiytikliigiinde anlamli fark saptanmamugsur (sirastyla Z:0,14
ve Hedge’s g:0,18). Sommer ve arkadaglarinin meta analiz ca-
lismasinda ek risperidon tedavisinde ozellikle pozitif belirti-
lerin siddeti agisindan ¢aligmalarin birbirlerinden farkliliginin
yiiksek oldugu, negatif belirtiler i¢in ise orta diizeyde oldugu
belirtilmektedir. Risperidonla yapilan giiglendirme ¢aligmala-
rinin kendi aralarindaki kargilasurilabilirligi, orneklemler ve
caligma desenleri (ilag dozu ve tedavi siiresi) arasindaki farkli-
liktan dolay1 diigiiktiir.

Sizofreni hastalarinda klozapin tedavisine aripiprazolun ek-
lendigi iki randomize plasebo kontrollii ¢aligmada (Chang ve
ark. 2008, Fleischhacker ve ark. 2010) tedavi gruplari ara-
sinda klinik etkinlik bakimindan anlamli farklilik saptanma-
mis (Tablo 2), ancak acik desenli ¢alismalarda bu yéntemin
ozellikle negatif belirtiler tizerinde etkili oldugu, aripiprazo-
liin serum klozapin diizeyi ile etkilesime girmedigi (Bu du-
rum aripiprazoliin yararinin farmakokinetik etkiden bagimsiz
oldugunu gosterir.) ve klozapine bagli metabolik yan etkileri
tersine gevirebildigi gosterilmistir (Ziegenbein ve ark. 20006,
Mitsonis ve ark. 2007, Bachmann ve ark. 2009, Benedetti ve
ark. 2010). Bu iki caligmanin giincel meta analizinde pozitif
belirtilerin degerlendirmesi icin ¢aligmalardaki belirti siddet-
lerinin birbirlerine benzer oldugu, ancak negatif belirtilerdeki

farkliligin yiiksek oldugu bildirilmis, aripiprazol ve plasebo
arasindaki etki biytkligiinde anlamli fark gosterilmemistir
(Hedge’s g: 0,12) (Sommer ve ark. 2012).

Sizofreni hastalarinda klozapin tedavisinin amisiilpirid ile gii¢-
lendirilmesini inceleyen az sayida agik ve kontrollii calismada
olumlu sonuglar bulunmakla birlikte, tek kontrollii ¢alismada
amisiilpirid eklenen grupta toplam, pozitif ve negatif belirtiler-
de plasebo grubuna gore fark gozlenmemis ve bradikinezi, aka-
tizi, tremor ve serum prolaktin diizeylerinde arus daha yiiksek
oranlarda bildirilmistir (Assion ve ark. 2008) (Tablo 2).

Klozapin tedavisine kismi yanit veren sizofreni hastalarinda
tedavinin siilpirid ile gii¢clendirilmesini inceleyen tek rando-
mize kontrollii ¢alisma olup, bu ¢alismada siilpirid alan grup
plasebo alan grup ile kargilagtrildiginda ek siilpiridin pozitif
ve negatif belirtiler tizerinde istatistiksel olarak anlamli ve bii-
yiik diizelme sagladig1 saptanmusur (Shiloh ve ark. 1997).

Klozapin tedavisinin sertindol ile giiclendirildigi randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada sertindoliin klinik ola-
rak yararli bir etkinligi saptanmamug; plasebo ile karsilagtirildi-
ginda QTc araliginda 12 msn uzamaya yol agugt gosterilmistir
(Nielsen ve ark. 2012). Klozapin tedavisine yanit vermeyen
veya kismi yanit veren sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanilt
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TABLO 2. Tedaviye Kismi Yanit Veren Sizofreni Hastalarinda Klozapinin Aripiprazol ve Amisulpirid ile Giiglendirildigi Plasebo Kontrollii Caligmalar.

Orneklem biyiikliigi,
klinik 6zellikleri, calisma Chang ve ark. 2008

siiresi ve sonlanimi1

Fleischhacker ve ark. 2010

Assion ve ark. 2008

Toplam S 62 207 16
Caligma siiresi (hafta) 8 6
Aripiprazol Plasebo Aripiprazol Plasebo Al lrjd =00 Amlsulplr}d R Plasebo
mg/giin mg/giin
Ort. + 8§
Yas (y1l) 33,2+8,2 31,7+7,4 37,6£10,9 40,5+9,9 43 41,5 46,3
Hastalik siiresi (y1l) - - 12,649,3 14,4+9,1 >10
Klozapin dozu (mg/giin) 304,3+104,8 290,6+101,9 383,8+158,2 362,6+158,7 256+38,4 268,8+41,3 285+23,9
Ek tedavi dozu (mg/giin) 15,5+7,1 11,1 400 600
Baslangic hastalik siddeti 47,6+9,3* 48,5+10,5% 72,2+16,6' 70,7+16,5" 4,14 18,33% 6,67
14,0+6,6* 14,6+6,74 10,71% 20,67% 5%
4,2+0,7° 4,0+0,6° 5,294 13,5¢ 1,674
0,71 2,17 0>

Toplam, pozitif ve negatif

belirtilerdeki degisimde gruplar

Amisiilpirid 600 mg/giin grubunda

I Aripi | if
Sonlanim belir:illz :zzobe%;:k;zr;izgejzn o aras fark yok Metabolik islevsellik, hastalik siddeti ve depresyon
& v parametrelerde aripiprazol belirtilerinde diizelme var
grubunda diizelme var
S:Say1

":Sonug 8l¢iimlerindeki diizeltilmis ortalama degisiklik.

! PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale (Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi).

2 BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale (Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi).

3 GAF: Global Assesment of Functioning (Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgegi).

4 MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale (Montgomery Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi).

5 CGI: Clinical Globale Impression Scale (Klinik Genel izlenim Olgegi).

hastalarda tedavinin pimozid ile giiclendirildigi cift kor, plasebo
kontrollii, paralel desenli bir ¢alismada, pimozidin klinik olarak
yararlt etkinlik acisindan plaseboya Gstiinliigii saptanmamustir
(Friedman ve ark. 2011). Daha yakin dénemde benzer bir ¢ift
kor, plasebo kontrollii, randomize ¢aligmada da yine pimozid
plasebo ile karsilagtirildiginda yararli bir klinik etkinligi saptan-
mamustir (Gunduz-Bruce ve ark. 2012).

Acik desenli calismalarda klozapin tedavisini ziprasidonla
gliclendirmenin olumlu sonuglari gdsterilmis, siire¢ icin-
de klozapin dozunun azalulabildigi ve kilo kayb: saglandigt
da belirtilmistir (Kaye 2003, Ziegenbein ve ark. 2006). Ek
olarak klozapini ziprasidon ile gii¢lendirme ydnteminin ris-
peridon ile giiclendirmeyle kargilastirildigy iki caligmada, her
iki uygulamanin da klinik etkinlik {izerinde olumlu sonuglart
oldugu saptanmus, fakat ilaglara bagli yan etki profilleri fark-
lilik gdstermistir (Zink ve ark. 2009, Kuwilsky ve ark. 2010).
Risperidon alan hastalarda hiperprolaktinemi, ekstrapirami-
dal belirtiler ve kilo artig1 yan etkileri daha fazla gozlenirken,
ziprasidon alan hastalarda QT araliginda uzama riski daha
belirgin olarak gézlenmistir. Bununla birlikte bu ¢aligmalarin
bircok hastanin tedavi siiresi icerisinde caligmadan cikmasi-
na bagli olarak ¢aligmanin istatistik giiciiniin azalmasi, kiiciik
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orneklem biiytikliigi, kisa gozlem siiresi ve kargilastirilabi-
lir plasebo gruplarinin yoklugu seklinde kisitliliklart vardur.
Bahsedilen bu kisitliliklara ve randomize kontrollii ¢aligmala-
rin olmamasina bagli olarak ziprasidon giiglendirme tedavisi-
nin etkinligi belirsizligini korumaktadir.

Klozapin tedavisine haloperidol, pimozid, loksapin, olanza-
pin ve ketiyapin eklenmesinin klinik etkinligini gosteren olgu
bildirimleri ve kiiciik 6rneklemli acik calismalar da mevcut-
tur (Mowerman ve Siris 1996, Flynn ve ark. 1997, Friedman
ve ark. 1997, Gupta ve ark. 1998, Reinstein ve ark. 1999,
Rajarethinam ve ark. 2003). Bu ilaglarla giiclendirmeyi in-
celeyen plasebo kontrollii randomize caligmalara gereksinim
bulunmaktadir. Klozapin ve olanzapinin birlikte kullani-
mi, metabolik yan etkiler icin yiiksek risk olusturmakeadir
(Rummel-Kluge ve ark. 2010).

Klozapin Tedavisinin Antidepresanlar ile
Giiclendirilmesi

Antidepresanlarla yapilan klozapin tedavisini giiclendirme
amaglt plasebo kontrollii caligmalara bakugimizda, degisken
sonuglar elde edilmigtir (Tablo 3). Fluoksetinle yapilan giic-
lendirmenin yararl klinik etkisi gozlenmezken (Buchanan ve



TABLO 3. Tedaviye Kismi Yanit Veren Sizofreni Hastalarinda Klozapinin Antidepresanlar ile Gii¢lendirildigi Plasebo Kontrollii Calismalar.

Orneklem biiyiikliigii, klinik

ozellikleri, caligma siiresi ve sonlanimi

Buchanan ve ark. 1996

Zoccali ve ark. 2004

Toplam S 33 24
Caligma siiresi (hafta) 8 8
Fluoksetin Plasebo Mirtazapin Plasebo
Ort.+ S§S
Yas (yil) 36,8+6,4 32,8+6,0 30,7+6,5 33,449,0
Hastalik siiresi (y1l) 16,2+4,3 15,6+6,4 9,6+4,9 13,6£7,2
Klozapin dozu (mg/giin) 457,4+89,0 511,7+£109,3 320+151,2 325+131,7
Ek tedavi dozu (mg/giin) 48,9 30
Baglangi¢ hastalik siddeti 10,3+4,7! 10,3+3,7! 45,5+4,1! 45,3+3,8'
29,5+15,3? 23,9+10,9* 48,9+6,9* 5145,3?
13,3+10,0* 12,649,0* 6,9+3,6° 7,9+3,3%
Sonlanim Toplam, pozitif, negatif, depresif ve obsesif kompulsif Mirtazapin grubunda toplam ve negatif
belirtilerdeki degisimde gruplar aras fark yok belirtilerde diizelme var
S:Say1

! BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale (Kisa Psikiyatrik Degerlendirme C)lgegi).

2 SANS:Scale for the Assesment of Negative Symptoms (Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi).
3 SAPS:Scale for the Assesment of Positive Symptoms (Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi).

4 HDS: Hamilton Depression Scale (Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi).

ark. 1996), mirtazapinle yapilan giiclendirmede 6zellikle ne-
gatif belirtiler tizerinde belirgin olmak {izere olumlu sonuglar
gozlenmistir (Zoccali ve ark. 2004). Ek mirtazapin ile yapilan
gliclendirme ¢alismalarinin giincel meta analizinde ortalama
agirlikli etki giicii yiiksek bulunmusg, ancak mirtazapin ve pla-
sebo arasindaki bu farkin anlamliliga ulagmadig1 saptanmig
(Hedges'in g:2,91) ve dahil edilen ¢alismalarin belirti siddet-
lerinin birbitlerinden farkliliginin yiiksek oldugu bildirilmis-
tir (Sommer ve ark. 2012).

Secici serotonin geri alim inhibitérleri ile klozapin tedavisini
giiclendirme, depresif veya negatif belirtiler baskin oldugunda
ve/veya anksiyete ve obsesif-kompulsif belirtilerin varliginda
yaptlmaktadir. Antidepresanlarla klozapin tedavisini giiclen-
dirme ile ilgili bazi kanitlar bildirilmistir. Fluvoksamin genel
belirti diizeyi tizerinde etkili gozitkmektedir (Silver ve ark.
1996, Lu ve ark. 2000). Fluvoksamin CYP1A2’nin giiglii
inhibitorii olup, klozapin metabolizmasini azaltmakta, dola-
yistyla yan etki riskini arttirmakeadir. Fluvoksamin giiglendir-
me tedavisinin olumlu etkilerini - kismen de olsa- klozapin
plazma diizeylerindeki bu arug agiklayabilir. Diger yandan
fluvoksamin, klozapinle tedavi edilen sizofreni hastalarinda-
ki kilo arugi, hiperglisemi ve lipid anormalligi yan etkileri-
nin olugmasina yol agan klozapinin bir toksik metaboliti olan
norklozapin diizeylerini disiirtir (Lu ve ark. 2004). Bundan
dolayz, ilag diizeylerinin yakin izlemi esliginde bu giiclendir-
me tedavisi yararli olabilir. Fluoksetin eklenmesinin, plazma
klozapin diizeylerini arttrmakla birlikte klinik etkisi goste-
rilememistir (Buchanan ve ark. 1996, Spina ve ark. 1998).

Paroksetin, mirtazapin ve sertralin eklenmesinin ise plazma
klozapin diizeylerini etkilemeksizin, klozapinle tedavi edilen
sizofreni hastalarinda 6zellikle negatif ve obsesif belirtiler tize-
rinde iyilestirici etkisi gdsterilmistir (Allen ve Tejera 1994,
Rahman ve ark. 1998, Wetzel ve ark. 1998, Zoccali ve ark.
2004, Delle Chiaie ve ark. 2007).

Bu veriler gz oniinde tutuldugunda, fluvoksamin giiclendir-
me tedavisinin olumlu etkileri, fluvoksaminin sigma resep-
totlerini bloke etme yetisine sahip olma seklindeki 6zgiil far-
makolojik profiline baglt olabilir (Hindmarch ve Hashimoto
2010). Ayni sekilde, mirtazapin giiclendirme tedavisi ile elde
edilen olumlu etkiler de, mirtazapinin 6zgiil farmakolojik
profiline bagli olabilir. Serotonerjik sisteme etkili ilaglarin
(fluoksetin gibi) gliclendirme tedavisinde etkisiz olmasi, flu-
voksamin veya mirtazapin giliglendirme tedavilerinin sero-
tonerjik sistem dist diger sistemler tizerinden etki yaptgini
diisiindiirmektedir (Porcelli ve ark. 2012).

Klozapin tedavisinin duygudurum diizenleyicileri ile
giiclendirilmesi

Klozapin tedavisinin duygudurum diizenleyicileri (lityum,
valproat, topiramat) ile yapilan plasebo kontrolli giiglendir-
me ¢alismalarina bakugimizda, lityum tedavisinin yararls kli-
nik etkinliginin olmadigt (Small ve ark. 2003) goriillmekeedir.
Klozapinin lityum ile birlikte kullaniminin sizofreni hastala-
rindaki tedavi etkinligini degerlendiren caligmalarda, artmig
yan etki riski diginda (6zellikle nérolojik yan etkiler) klinik
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TABLO 4. Tedaviye Kismi Yanit Veren Sizofreni Hastalarinda Klozapinin Lamotrijin ile Gii¢lendirildigi Plasebo Kontrollii Calismalar.

Orneklem biiyiikligii,
klinik 6zellikleri,
calisma siiresi ve

Tiihonen ve ark. 2003 Kremer ve ark. 2004

Zoccali ve ark. 2007

Goff ve ark. 2007 Vayisoglu ve ark. 2013

sonlanimi
Toplam S 34 38 60 212 217 34
Calisma siiresi (hafta) 14 10 24 12 12
1L ijin-Plaseb [ 1 I 2
amotﬁn]m asebo Lamotrijin Plasebo  Lamotrijin ~ Plasebo Ca e (;a e Lamotrijin Plasebo
Tiam grup Tam grup Tiim grup
Ort. £ §S
Yas (y1l) 38,39,1 44,119,5  42,3+10,3 32,5+6,9  30,2+7,8 41,0£9,8 41,6£10,6 40,5+9,9 41,2+£10,9
Hastalik Siiresi (y1l) 13,619,0 9,343,3 10,4+4,3 — — 17,8+7,0 18,7+10,7
Bagsl. Hastalik
A 24,715,7 20,1:6,8 22,589 - - = -
Yasi (yil)
Klozapin Dozu (mg/
iin) 558+162 400,0+282,8 350,0+70,7 300+128,1 335+128,5 - - 514,7+201,3 426,4+192,9
giin
Ek tedavi d /
ke cedavi dozu (mg 200 400 200 100-400 200
giin)
Lamotrijin ~ Plasebo  Lamotrijin ~ Plasebo  Lamotrijin ~ Plasebo ~ Lamotrijin ~ Plasebo  Lamotrijin ~ Plasebo  Lamotrijin Plasebo
Basl hastalik 103,5+14,3' 107,4+26,0"
A A 69,2423,0' 78,2420,01 |00¥143" 1074 32,6£6,17 302:11,31 77,6:142' 75,5:15,7' 81,6:14,5' 80,9:14,0' 71,6:3,9'  71,8:2,2!
siddeti 43,749,5*  41,7+13,8°
Sonug Lamotrijin grubunda Lamotrijin grubunda Lamotrijin grubunda  Toplam, pozitif ve negatif Toplam, pozitif, negatif Toplam, pozitif, negatif ve
pozitif ve genel pozitif ve genel pozitif, negatif ve genel belirtilerdeki degisimde  ve biligsel belirtilerdeki biligsel belirtilerdeki
psikopatoloji psikopatoloji belirtilerinde psikopatoloji, gruplar arast fark yok  degisimde gruplar arast  degisimde gruplar arasi fark
belirtilerinde diizelme diizelme var belirtilerinde diizelme var Lamotrijin grubunda fark yok yok
var Lamotrijin grubunda  bilissel islevlerde diizelme
sozel akicilikea diizelme  (kompozit bilissel puanda
var artis) var
S:Say1

'PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale (Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi)
BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale (Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi).

etkinligi gosterilememistir (Small ve ark. 2003, Bender ve ark.
2004, Kelly ve ark. 2006). Klozapinin valproatla giiglendi-
rilmesinin yalniz klozapin ve klozapin-licyum kombinasyon
tedavisi ile kargilagurildig bir geriye déniik ¢alismada, valp-
roatin diismanca tutum, anksiyete ve depresyon belirtilerinin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Kelly ve ark. 2006).

Klozapin tedavisini giiclendirmede topiramatla ilgili veriler
belirsiz ve celiskilidir. Klozapin gliclendirme tedavisinin bir
pargast olarak ayr1 analiz edilmeden topiramatin degisik ikin-
ci kugak antipsikotik ilaglarla (klozapin, olanzapin, risperidon
veya ketiapin) cesitli kombinasyonlarinin degerlendirildigi
randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, PANSS
genel psikopatoloji belirtileri tizerinde plasebo ile kargilagtiril-
diginda olumlu etkisi (etki bitytikligii =0,7, p=0,021) gézlen-
mistir (Tiihonen ve ark. 2005). Randomize, cift kor, plasebo
kontrollii bir baska ¢alismada topiramaun PANSS pozitif,
negatif ve genel psikopatoloji belirtileri tizerinde klinik olarak
anlamli diizelme yapug: ve antipsikotik kullanimi ile baglan-
uli kilo alimi {izerinde kontrol sagladigy belirlenmistir (Afshar
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ve ark. 2009). Yakin dénemde yayinlanan bir cift kér pla-
sebo kontrollii klozapin tedavisini topiramatla giiglendirme
calismasinda, topiramaun tim sonlanim élgiideri tizerinde
klinik olarak anlamli olmayan etkisinin oldugu gésterilmistir
(Muscatello ve ark. 2011). Ek topiramat ile yapilan giiclen-
dirme ¢aligmalarinin giincel meta analizinde toplam belirti
siddeti tizerine etki acisindan topiramatin plaseboya iistiin
olmaya meyilli oldugu (Hedges’s g:0,53, p=0,04), pozitif be-
lirtiler tizerinde anlamlr etki oldugu, negatif belirtiler tizerin-
deki etkinin anlamli olmadigs, ancak dahil edilen ¢aligmalarin
belirti siddetlerindeki farkliligin yiiksek oldugu bildirilmis-
tir (Sommer ve ark. 2012). Ancak, Afshar ve arkadaglarinin
(2009) calismast ug¢ deger olarak kabul edilerek analizden ¢1-
karildiginda, hem toplam belirtiler tizerindeki anlamliliga ya-
kin, hem de pozitif belirtiler izerindeki anlamli etki ortadan
kalkmistir.

Pregabalin ve gabapentin gibi diger duygudurum diizenleyici
antikonviilzanlarla klozapin tedavisini giiclendirme ile ilgili
olumlu sonuglar veren olgu bildirimleri bulunmakla birlikte,



TABLO 5. Tedaviye Kismi Yanit Veren Sizofreni Hastalarinda Klozapinin Glisin Tam veya Kismi Agonistleri (D-sikloserin, D-serin) ile Giiglendirildigi Plasebo

Kontrollii Calismalar.

Orneklem biyiikliigii,
klinik 6zellikleri,

calisma siiresi ve

Goff ve ark. 1996 Goff ve ark. 1999

Potkin ve ark. 1999

Evins ve ark. 2000 Diaz ve ark. 2005

sonlanimi
Toplam (S) 10 11 19 27 12
Calisma siiresi (hafta) 6 13 12 8 28
D-serin Plasebo D—Slklc.)'senn—Plasebo Glisin Plasebo Glisin Plasebo Glisin Plasebo
Tiim grup
Ort.+ SS veya (SH)
Yas (y1l) 42,6+3,6  39,5%5,5 36,619,6 35,3+5,26  34,44,75 39+7 39,5+12,44
Hastalik siiresi (y1l) 20,6+6,1 19,9+5,7 14,8+8,4 -—- 16+7 -
Klozapin dozu (mg/ 363+128 315+146 490,9+141,1 589+172 635+232 455+116 3103,7+1310,3™
giin* veya nmol/L")
Ek tedavi dozu (mg/ 30" 50" 30" 60" 2832,75+1559,6™
kg/giin”, g/giin™ veya
nmol/L™)
Baglangi¢ hastalik 56,3+7,7"  61,45,2! - 13,7+6,1! 13,7+3,6' 52+16" 58+14' 35,71 (1,14)°> 36,31 (1,19)°
siddeti 5,3+0,8? 5,3+0,5% 40,4+12,2°  45,949,9° 39473 44+73 61,32 (1,9)* 61,04 (1,79)*
70+10* 75+114
Sonlanim Toplam ve negatif Toplam ve negatif ~ Plasebo grubunda pozitif Pozitif ve negatif Pozitif ve negatif belirtilerdeki
belirtilerdeki degisimde belirtilerdeki belirtilerde diizelme var belirtilerdeki degisimde  degisimde gruplar arasi fark yok
gruplar aras fark yok  degisimde gruplar gruplar arast fark yok
arast fark yok
S: Say1

! SANS:Scale for the Assesment of Negative Symptoms (Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi).

2CGI: Clinical Global Impression Scale (Klinik Genel Izlenim Olgegi).
BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale (Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi).

“PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale (Pozitif ve Negatif Sendrom Olqegi).

bu yontemlerle ilgili kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir
(Usiskin ve ark. 2000, Englisch ve ark. 2010).

Sizofreni patofizyolojisinde iglevselligi bozuk glutamaterjik
agtrimin 6nemli yer tuttuguna dair kanitlarin elde edilmesi
(Goff ve Coyle 2001, Tiihonen ve ark. 2009), feniltriazin
tiirevi, voltaja bagimli hizli sodyum kanallarint inhibe ede-
rek hizli atesleme yapan néronlarin presinaptik membranint
stabilize eden bir antikonviilzan olan lamotrijinin de beyin-
de fazla glutamat salinimini inhibe edici etkisinin gosterilmis
olmast (Cousin ve ark. 1993, Grunze ve ark. 1998, Leach
ve ark. 1991, Tiihonen ve ark. 2009), lamotrijini sizofreni
tedavisinde aragtirilmasi gereken 6nemli bir tedavi secenegi
haline getirmistir. Sadece klozapin tedavisi alan hastalarin
ozellikle segilerek incelenmesinin amaglandigi bir meta ana-
lizde, klozapinin lamotrijinle giiclendirildigi olgular secilmis-
tir (s=161). Bu meta analizde (Tiihonen ve ark. 2009) plase-
boya gére lamotrijin giiclendirmesinin daha etkili oldugu ve
etki biiytikligiiniin orta diizeyde (0,57) oldugu gosterilmistir.
Bu meta analiz ¢aligmasinda sonug olarak tedaviye direngli
sizofreni hastalarinda klozapinin lamotrijin ile gii¢lendirilme-
si uygulamasinin uzun siireli (>12 hafta) ek kontrollii ¢alis-
malarla incelenme gereksinimi vurgulanmisur. Gegtigimiz yil

icinde yayinlanan iki giincel meta analiz ¢alismasindan birin-
de toplam belirti siddeti tizerinde lamotrijin plasebodan daha
etkili bulunmustur (Sommer ve ark. 2012). Ancak bu meta
analizde, Zoccali ve arkadaslarinin (2007) ¢alismasi ug¢ deger
olarak nitelendirilip analizden ¢ikarildiginda, diger caligma-
larin belirti siddetleri birbirlerine benzer bir nitelik kazanmig
ve ortalama agirlikly ecki bitytiklugi istatistiksel anlamliligin
kaybetmistir. Negatif belirti siddeti acisindan ise, ¢aligmalarin
birbirlerinden farklilig1 yine yiiksek gozlenmis, lamotrijin ve
plasebo gruplart arasinda anlaml: fark saptanmamisur. Diger
giincel meta analizde ise sadece klozapin kullanan sizofreni
hastalarinin dahil edildigi 3 randomize plasebo kontrollii ¢a-
lisma secilmis (Tiihonen ve ark. 2003, Goff ve ark. 2007) ve
lamotrijin ile plasebo gruplari arasinda etki agisindan fark bu-
lunmamugstir (Porcelli ve ark. 2012). Bu meta analiz ¢aligmala-
rint takiben, 2013’te bu derleme ¢aligmasinin yazarlarinin yii-
ritetiigii ve Glkemizden bildirilen klozapine kismi yanit veren
sizofreni hastalarinda tedavinin lamotrijin ile gliglendirildigi
12 hafta siireli, ¢ift kor, plasebo kontrollt, ileriye doniik, faz
3 klinik ila¢ caligmasinda da lamotrijin izlem siiresinin so-
nunda psikopatoloji, islevsellik diizeyi ve biligsel islevlerdeki
degisim acisindan plaseboya gore daha etkili bulunmamistir
(Vayisoglu ve ark. 2013) (Tablo 4).

207



Klozapin Tedavisinin Diger Ilaglar ile Giiglendirilmesi

Sizofrenide NMDA reseptor islev yetersizligi hipotezi ile
uyumlu olarak (Farber ve ark. 1999), bircok randomize
kontrollii ¢alismada glutamaterjik ajanlarin (glisin, D-serin,
D-sikloserin, ampakin CX516, memantin, N-metilglisin)
etkililigi arastirilmis olup, tiim bu ¢alismalarda farkli sonug-
lar elde edilmistir. Bu ajanlarin hepsi glutamaterjik olsalar
da, farkli glutamat reseptorlerine baglanirlar ve etki diize-
nekleri farklidir [D-serin, glisin ve D-sikloserin NMDA re-
septoriinde glisin agonistleridir; N-metilglisin glisin tastyict
1 (GlyT-1) inhibitoriidiir; memantin zayif NMDA reseptor
antagonistidir; CX516 adli ampakin AMPA reseptorlerinde
allosterik agonist etki gostererek glutamaterjik depolarizas-
yonu uzatir; uyarimi pekistirir.] Glutamaterjik sistem teda-
vide Gimit verici olmakla birlikte, reseptor cesitleri ve etki
diizenekleri gesitli ve karmagikeir, bu nedenle yeni calisma-
lara gereksinim vardir.

Klozapine glisin tam veya kismi agonistlerinin (D-sikloserin,
D-serin) eklenmesi olumsuz sonuglar vermistir. Yiiksek doz
glisin (30 g/giin) ile klozapin tedavisinde gliclendirme yap1-
lan ¢ift kér, plasebo kontrollii randomize bir ¢aligmada, glisi-
nin yararli bir klinik etkinligi saptanmamistr (Potkin ve ark.
1999). Benzer bir bagka cift kor, plasebo kontrollii, randomi-
ze ¢aligmada klozapinin glisin ile giiglendirilmesinin pozitif,
negatif belirtiler ve biligsel islevler {izerinde olumlu bir etkisi
gozlenmemistir (Evins ve ark. 2000). Diaz ve arkadaslarinin
(2005) yapuklari, klozapinin glisin ile giiglendirildigi cift kor,
plasebo kontrollii, randomize ¢alismada, yine giiclendirme te-
davisinin faydali bir etkisi gozlenmemistir. Klozapinin glisin
ile gliclendirildigi yukarida bahsedilen bu ii¢ plasebo kontrol-
lii calismanin (Potkin ve ark. 1999, Evins ve ark. 2000, Diaz
ve ark. 2005) giincel meta analizinde ¢aligmalarin homojen
ozellikee oldugu ancak, toplam, pozitif ve negatif belirtiler-
deki degisimin etki biiytikliigiinde plasebo ve glisin arasinda
fark bulunmadigs (toplam belirtiler i¢in Hedges'in g:-0,16)
belirtilmektedir (Sommer ve ark. 2012). Klozapin tedavisine
eklenen D-sikloserin ve D-serin ile acik ve cift kor kontrol-
lii ¢aligmalarda klinik kotiilesme gosterilmistir (Goff ve ark.
1996, 1999) (Tablo 5). Klozapine eklenen glisin ve D-serin
ile de negatif belirtilerde diizelme gézlenmemistir. Klozapin
tedavisini NMDA agonistlerinin giiclendirememesi, klozapi-
nin kendisinin NMDA agonist ozelligine sahip oldugundan
benzer etki profiline sahip terapétik ajanlarin ek fayda sagla-
mayacagi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Tsai ve ark. 1999,
Evins ve ark. 2000). Klozapinin NMDA reseptor aktivitesini,
glisin ve D-serin tedavilerinin NMDA reseptor aktivitesini
arttrma diizeylerinin tizerinde bir seviyeye ylikselttigi one sii-
riillmektedir (Tsai ve ark. 1999, Goff ve ark. 2001).

Sizofreni hastalarinda,
(Horrobin 1998) dayanilarak klozapini etil-eikazopentaenoik
asid (E-EPA, omega-3 yag asidi olarak da bilinir.) ile giiglen-
dirme tedavisi ile ilgili kontrollii ¢caligmalar yapilmigtr. Bu

membran fosfolipid hipotezine
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calismalardan ikisinde (Peet ve Horrobin 2002, Emsley ve
ark. 2002) PANSS toplam puanlarinda anlaml: diisiis saptan-
musken, bir diger calismada (Fenton ve ark. 2001) yararli etki
gosterilememistir.

Klozapini modafinil, mazindol ve donepezille giiclendirme
tedavileri ile ilgili az sayida kontrollii ¢aligma yapilmis olup,
sonuglari olumsuzdur (Carpenter ve ark. 2000, Stryjer ve ark.
2004, Freudenreich ve ark. 2009). Klozapinin bir presinap-
tik vezikiiler monoamin tagtyict inhibitorii olan tetrabenazin
ile yapilan cift kor, plasebo kontrollii giiglendirme ¢aligma-
sinda, tetrabenazinin yararli klinik etkinligi saptanmamistir
(Remington ve ark. 2012).

Klozapin Tedavisinin Elektrokonvulzif Tedavi (EKT)

ile Giiglendirilmesi

Klozapin tedavisinin EKT ile giiclendirildigi i¢ agtk ¢aligma-
da, bu uygulamanin etkili oldugu gésterilmistir (Frakenburg
ve ark. 1993, Kho ve ark. 2004, Masoudzadeh ve Khalilian
2007). Bununla birlikte bu ¢alismalarin, klozapin ile EKT
dozlarinin net olarak belirtilmemesi, psikopatoloji dl¢iimle-
rinin yoklugu ve klozapin serum diizeylerinin bildirilmemesi
seklinde kisitliliklari vardir. Klozapin ve EKT nin birlikte kul-
lanimu klinik etkisini, degisik nérotransmitter sistemleri {ize-
rindeki sinerjistik etkisi ile gostermektedir (Newman ve ark.
1998). Ek olarak, EKT kan-beyin bariyerinin gecirgenligini
arturarak, klozapinin sistemik yan etkilerini arttirmadan daha
fazla miktarda klozapinin beyine ge¢mesine olanak tanimak-
tadir (Fink 1998). Bundan dolay: tedaviye direngli sizofreni
hastalarinda, klozapin tedavisini giiglendirme amagli olarak
EKT yararli olabilecek bir segenekir.

Tedaviye direngli 18 sizofreni hastasinin yalniz klozapin teda-
visi alan, yalniz EKT alan ve EKT ile klozapin tedavilerini bir-
likte alan hastalarin ti¢ esit gruba ayrildig: bir diger calismada
da en yiiksek tedaviye yanit orani (%71) birlikte kullanim olan
grupta saptanmis ve yine bu grubun tedaviye daha hizli yanit
verdigi belirlenmistir (Masoudzadeh ve Khalilian 2007).

Sizofreni hastalarinda klozapinin EKT ile giiclendirildigi acik
calisma ve olgu serilerini degerlendiren bir gézden gecirme ya-
zisinda, hastalarin %72,7’sinin (s=16) bu uygulamaya belirgin
yanit verdigi, %22,7’sinin (s=5) 4 aydan uzun siiren diizelme
gosterdikleri ve bu siiregte bulant, tasikardi, hipertansiyon,
konfiizyon ve amnezi seklinde yan etkiler gozlendigi saptan-
mugtir (Havaki-Kontaxaki ve ark. 2006). Klozapin ve EKT
tedavisinin nobet esigini digiirerek status epileptikus riskini
artturmasi varsayimina (Bloch ve ark. 1996) ragmen daha 6nce
klozapin ile tedavi edilen bir hastada EKT ile baglanuli ge¢
jeneralize tonik klonik nobetin gerceklestigini bildiren yalniz
bir olgu bildirimi mevcuttur (Masiar ve Johns 1991). Ayrica
36 olguyu igeren klozapin ve EKT kombinasyon tedavisinin
giivenli ve iyi tolere edildigini bildiren bir sistematik gozden
gecirme calismast da mevecuttur (Kupchik ve ark. 2000).



TARTISMA

Klozapin tedavisini antipsikotiklerle giiclendirme ile ilgili
veriler bir arada degerlendirildiginde, giicli D2 blokaji ya-
pan bir ikinci kugak antipsikotik olan risperidon giiclendir-
mesinin olumsuz sonuglar vermesi klozapini yiiksek potansli
D2 blokajt yapan bir antipsikotikle giiclendirmenin etkin bir
yontem olmadigi sonucuna varilmasina neden olmakreadur.
Birinci kusak antipsikotiklere veya klozapin digt diger ikinci
kusak antipsikotiklere yanit veren sizofreni hastalari ile karsi-
lasurildiginda klozapin tedavisine direngli sizofreni hastalari-
nin daha karmagik bir patofizyolojilerinin oldugu varsayimi-
na dayanarak, bu grup hastalarda klozapinin D2 reseptoriinii
bloke edici etkisinin yeterli oldugu, D2 reseptorii blokajinin
daha fazla artarilmasinin zararls etkiye yol acabilecegi belirtil-
mistir (Giegling ve ark. 2010). Bu duruma kargin amistilpirid
(potent D3 antagonisti) ve aripiprazol (kismi D2 agonisti)
gibi farkli etki profillerine sahip antipsikotiklerin ek tedavi
olarak olasi etkileri bu yontemleri inceleyen ileri arastirmala-
11 6nemli kilmaktadir. Klozapin tedavisine direngli hastalarin
patofizyolojisinde dopaminerjik sistem disinda diger biyolo-
jik sistemlerin daha belirgin rol oynayabildigi ve ila¢ tedavisi-
ni gliglendirme yontemlerinde bu biyolojik sistemlerin hedef
alinabilecegi belirtilmektedir (Porcelli ve ark. 2012).

Bu derlemede bildirilen psikotroplarla yapilan tim ¢alis-
malardaki sonuglarin dogru bir sekilde yorumlanmasi igin,
cesitli yontemsel farkliliklar, zellikle calisma desenlerindeki
ila¢ dozlari, tedavi siiresi, arastirmaya dahil edilme 6l¢iit-
leri ve baslangic psikopatoloji 6l¢iimlerindeki farkliliklar
goz oniinde bulundurulmalidir. Oncelikle psikopatoloji
alaninda tedaviye diren¢ yoniinden pozitif, negatif ve eslik
eden davranigsal belirtilerde belirgin farkliliklar meveuttur.
Yukarida aktarilan bircok klinik calismanin kiiciik 6rneklem
buyiikltigi, kisa izlem siiresi ve agik ¢aligma deseni seklinde
olmasindan kaynaklanan kisitliliklari vardir. Ayrica hastala-
rin tedaviye uyumu ve birlikte kullanildigy ilacin olast far-
makokinetik etkilesimine bagli olarak plazma diizeyindeki
degisikligin degerlendirilmesi bakimindan énemli bir belir-
te¢ olan klozapin plazma diizeyleri bir¢ok ¢aligmada bildiril-
memistir. Bu eksikliklerin yani sira klozapine direng ile ilgili
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iyi tanimlanmuis belirli 6l¢iitler heniiz gelistirilmemistir. Bazi
yazarlar klozapin tedavisinin 6. ay1 ile birinci yili arasinda
tedaviye yanit veren hastalar1 ‘ge¢ yanit verenler’ olarak ta-
nimlamistir (Meltzer 1989, Rosenheck ve ark. 1999); bu
durum en azindan kismen bazi calismalardaki yanitlarin
plasebo etkisinden kaynaklanabilecegini de diisiindtirtmek-
tedir. Bunun yaninda farkli ilaglar, farkli amaglar (6rnegin
duygudurum diizenleyicileri duygudurum kaymalarina,
antidepresanlar depresif ve obsesif-kompulsif belirtilere yo-
nelik) i¢in kullanildigindan dolay1 sonug¢ 6l¢iimleri birbirle-
rinden farklilik gostermektedir. Bazt calismalarin aragtirma
alani genel psikopatolojik degerlendirme olmaksizin bazt
ozgiil belirti alanlarina ydneliktir. Birgok ¢alismada sizofreni
ve sizoafektif bozukluk tanili hastalar bir arada degerlen-
dirildigi icin bir tedavinin hangi grup tzerinde daha etkili
oldugunu saptamak zordur (Porcelli ve ark. 2012).

Ozetlemek gerekirse klozapin tedavisine direngli hastalarda
bazi caligmalardaki giiclendirme yontemleri umut verici ve
goreceli olarak giivenli olsa dahi gii¢lii bir kanita dayali deste-
ge ulagilamamistr. Son dénemde klozapin tedavisini giiglen-
dirme ySntemlerini degerlendiren meta analizler, elde edilmis
olan olumlu sonuglarin ya ug degerli bir ¢alismadan ya da tek
bir randomize kontrollii ¢alismadan koken aldigina isaret et-
mektedir (Sommer ve ark. 2012). Farmakolojik giiclendirme
yontemlerini inceleyen plasebo kontrollii ¢aligmalarin sayisi-
nin artmast gerektigi gibi, heniiz hi¢ kontrollii desenle ince-
lenmemis ve umut vadeden diger giiclendirme yontemlerinin
de (basta EKT) arastirilmasi 6nemli diger bir gereksinimdir.

Bu hasta grubundaki uzun siireli ¢oklu ila¢ kullaniminin ris-
ki ve 6nemli saglik problemleri goz 6éniinde bulunduruldu-
gunda, ek calismalara gereksinimin 6nemi daha da artmak-
tadir. Bu hastalarin toplanmasindaki zorluktan kaynaklanan
kiiciik orneklem sorununun istesinden gelmek icin ¢ok
merkezli caligmalar diizenlenebilir. Ayrica sizofreni hastala-
11 icerisinde 6zel bir alt grubu olusturan klozapin tedavisine
direngli hastalarin hastaliklarinin karmagik patofizyolojisini
anlamak ve buna dayanilarak 6zgiil farmakolojik tedavilerin
gelistirilmesini saglamak icin de ileri caligmalara gereksinim
bulunmaktadir.
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