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Sizofrenide Klozapine Yetersiz Yanit Nedeniyle Tedavi Gii¢lendirme:
Giiclendirme Yapilan ve Yapilmayan Hastalarin Kargilagtirilmasi
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OZET

Amag: Klozapin, tedaviye direncli sizofreni hastalarinda halen altn
standart olan bir antipsikotiktir. Bu ¢alismada, sizofreni hastalarinda
klozapin giiclendirme ydntemlerinin incelenmesi ve giiclendirme
yapilan ve yapilmayan hastalarin sosyodemografik, klinik ozellikler ve
remisyon durumlar agisindan kargilastirilmas: amaglanmugtir.

Yéntem: Calismaya DSM-IV tan: kriterlerine gre sizofreni tanisi alan
ve klozapin tedavisi kullanan 122 poliklinik hastast dahil edilmistir.
Hastalara DSM-IV Eksen I bozukluklari icin yapilandirilmis klinik
goriisme formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, Klinik Genel
Degerlendirme Olgegi, i§levselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi,
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, Panik Agorafobi Olgegi, Yale-
Brown Obsesyon ve Kompiilsiyon Olgegi ve Yetiyitimi Degerlendirme
Cizelgesi II uygulanmistir. Remisyon durumu Sizofrenide Remisyon
Calisma Grubu'nun 6nerdigi sizofrenide remisyon kriterleri ile
saptanmistir.

Bulgular: Klozapine giiclendirme amaciyla en sik olarak ikinci bir
antipsikotik eklendigi saptanmigtir. Tedavisi giiclendirilen hastalarin
daha yiiksek dozda klozapin kullandig1 ve remisyona daha az oranda
girdikleri gosterilmistir. Sizofreni ile ilgili yiiksek genel psikopatoloji
siddet, depresyon, obsesif belirtiler, yeti yitimi ve diisiik islevsellik,
klozapin giiclendirme grubunda daha yiiksek oranda saptanmugur.
Klozapin o6ncesi antipsikotik kombinasyon kullanim &ykiisiiniin
klozapin tedavisini giiclendirmeyi ongdren bir ozellik oldugu
saptanmigtir.

Sonug: Klozapini en sik giiglendirme y6ntemi olarak ikinci bir
antipsikotigin tedaviye eklendigi gorilmektedir. Klozapin tedavisi
giiclendirilen hasta grubu, klozapin tedavisi baglanmadan 6nce de
“tedavisi daha zor” bir hasta grubunu temsil etmekeedir.

Anahtar Sézciikler: Sizofreni, klozapin, giiglendirme, tedaviye direng

SUMMARY
Augmentation of Clozapine Due to Inadequate Treatment
Response in Schizophrenia: Comparison of Patients with
Augmented and Non-augmented Treatments

Objective: Clozapine is considered to be a gold standard antipsychotic
in treatment resistant schizophrenia. This study aims to investigate
clozapine augmentation methods utilized in schizophrenia and compare
the sociodemographic characteristics, clinical features and remission
states of patients whose treatments are augmented and not.

Method: This study included 122 outpatients diagnosed with DSM-
IV schizophrenia. Patients were assessed with the Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis I Disorders, Positive and Negative
Syndrome Scale, Clinical Global Impression Scale, Global Assessment
of Functioning, Calgary Depression Scale for Schizophrenia, Panic
Agoraphobia Scale, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale and the
World Health Organization Disability Assessment Schedule II. The
remission state of the patients was assessed utilizing the Remission in
Schizophrenia Working Group criteria for schizophrenia.

Results: Combined antipsychotic drug use was the most prevalent
method utilized for clozapine augmentation. Patients on augmentation
treatment were on higher daily clozapine doses and their remission
rates were lower. In addition, the severity of psychopathology related
with schizophrenia and comorbid symptoms, the level of functioning
and disability were worse in this particular patient group. History of
antipsychotic combination use prior to clozapine was found to predict
the future use of clozapine augmentation.

Conclusion: Adding a second antipsychotic seems to be the most
common method of augmenting clozapine treatment in schizophrenia.
The group of patients whose clozapine treatment is augmented appears
to represent a “more difficult to treat” patient group before clozapine is
initiated.

Keywords: Schizophrenia, clozapine, augmentation, treatment resistant

Gelig Tarihi: 15.07.2019, Kabul Tarihi: 26.04.2020, Cevrimigi Yayin Tarihi: 23.10.2020

"Uzm., $anliurfa Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Psikiyatri Klin., Sanlurfa, *Uzm., Yozgat Akdagmadeni Devlet Hastanesi, Psikiyatri Klin., Yozgat, > °Prof., Hacettepe
Univ. Tip Fak., Ruh Saglig1 ve Hastaliklari AD, “Dr. Ogr. Uyesi, Hacettepe Univ. Tip Fak., Biyoistatistik AD, Ankara.

SHS: https://orcid.org/0000-0001-6825-2501, GG https://orcid.org/0000-0001-9896-8869, AE: https://orcid.org/0000-0001-9885-9849, SK: https://orcid.org/000-0002-8692-7266,

AEAY: https://orcid.org/0000-0002-3269-150X
Dr. A. Elif Anil Yagcioglu, e-posta: eanil@hacettepe.edu.tr



GiRis
Klozapinin sizofreni tedavisinde hem birinci kusak hem de
ikinci kugak antipsikotiklere karst tstiinliiglinii gosteren ¢ok
sayida randomize kontrollii ve meta-analiz ¢aligmalar1 bulun-
maktadir (Taylor ve Duncan-McConnell 2000, Chakos ve
ark. 2001, Wahlbeck ve ark. 1999, Wahlbeck ve ark. 2000,
Leucht ve ark. 2009, Leucht ve ark. 2013). Yakin dénemde
yapilan bir genis orneklemli Cochrane veri tabani meta-ana-
liz ¢alismasinda klozapinin sizofreninin pozitif belirtilerinin
tedavisinde hem kisa hem uzun dénem calismalarda en etkili
antipsikotik oldugu, bu istiin etkinin toplam ve negatif be-
lirtiler icin kisa donemli caligmalarda da s6z konusu oldugu
gosterilmistir. Ayni calismada tedavi oncesi bulunan yiiksek
diizeydeki psikoz puanlarinin daha iyi sonlanmay1 yordadig:
ve tedavi i¢in gerekli say1 (number needed to treat) degerinin
9 oldugu saptanmuistir (Siskind ve ark. 2016). Giincel bir diger
meta-analiz calismasinda ikinci kusak antipsikotiklerin uzun
donem basa bas kargilagtirmasinda da psikopatoloji agisindan
yine klozapin, olanzapin ile birlikte diger tiim ikinci kugak an-
tipsikotiklere tistiin bulunmustur (Kishimoto ve ark. 2019).
Bu veriler dogrultusunda tedaviye direncli sizofreni hastala-
rnin tedavisinde giiniimiizde gelinen noktaya bakildiginda
klozapin etkisi en fazla ve tutarli kanitlarla gosterilen, halen
tedaviye direngli sizofrenide tedavi kilavuzlarinca énerilen ve

“altin standart” olarak gériilen en 6nemli ilagtur (Moore ve ark.
2007, Lehman ve ark. 2004, NICE 2014, Taylor 2017).

Sizofreni tedavisindeki bu iistiin yerine ragmen klozapin ile
tedavi edilen hastalarin %45-70’i klozapin tedavisine yetersiz
veya kismi yanit gostermektedir (Vayisoglu ve Anil Yagcioglu
2013, Tiihonen 2009). Siskind ve arkadaslarinin (2016) me-
ta-analiz ¢aligmast tizerinde yapilan bir ek incelemede, kloza-
pinin sizofreni tanist olan hastalarin %40’inda tedaviye yanit
ile sonuglandig1, ancak %12-20 tedaviye ultra-direngli olan
bir grup sizofreni hastasi oldugu belirtilmistir (Siskind ve ark.
2017). Kismi yanit elde edilen bu hastalarin tedavisinde ge-
sitli gliclendirme yontemleri 6nerilse de, birinci ve ikinci sira
tedavilere yanitsiz kalmis bu grubun tedavisinde kanitarin
yetersizligi ve heterojenitesi nedeniyle giiclitk yasanmaktadir.
Gii¢lendirme yontemlerinin biiyiik bir béliimiint klozapine
kismi yanit veren sizofreni hastalarinda tedaviye bir baska
antipsikotik ila¢ eklenmesi olusturur. Tedaviye direncli sizof-
renide, ikinci bir antipsikotik ila¢ ekleyerek giiclendirmenin
yanu sira tedaviye antidepresanlar, duygudurum dengeleyici-
leri, glutamaterjik ilaglar, seks hormonlari, kolinesterazlar ve
fosfodiesteraz inhibitorlerinin eklenmesi de aragtirilmistir.
Sizofreni tedavisinde klozapini ozellikle, fluvoksamin, du-
loksetin, mirtazapin, omega 3 yag asitleri ve elektrokonvulzif
tedavi (EKT) ile giiclendirme ile ilgili olumlu sonuglar bildi-
rilse de bu tedavilerle ilgili kanit diizeyinin ek aragtirmalarla
arttirilmasi gerekmektedir (Sommer ve ark. 2012, Giirel ve
Anil Yagcioglu 2018, Anil Yagcioglu ve Giirel 2018).
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Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Bolimirnde ayaktan sizofreni tanistyla izlenen ve klozapin te-
davisine gecilmis ancak tedaviye yetersiz yanit veren hastalar-
da klozapin gii¢lendirme yontemlerinin incelenmesi, gliglen-
dirme tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hasta gruplarinin
sosyodemografik, klinik &zellikler, remisyon durumu agisin-
dan kargilastirilmasi ve gliclendirmeyi anlamli olarak 6ngoren
degiskenlerin varliginin incelenmesi amaglanmistur.

YONTEM
Arastirmanin Orneklemi

Klozapin kullanan sizofreni hastalarini degerlendiren bu ¢a-
lismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Ruh
Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran
hastalar kesitsel olarak degerlendirilmistir. Calismaya hasta
alimi Ocak 2015-Mart 2016 tarihleri arasinda yapilmisur.
DSM-IV (Amerikan Psikiyatri Birligi-APA 1994) sizofreni
tant Slgiitlerini kargilayan, 18-65 yas arasinda ve az 6 haftadir
klozapin tedavisi kullanan hastalar ¢aligmaya davet edilmis ve
bilgilendirilmis onam formunu imzalayan hastalar ¢aligma-
ya dahil edilmistir. Arastirmanin amaci ve deseni Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nda degerlendirilmis ve onay alinmustr (Etik Kurul
No: GO15-4801).

Toplam 147 hastaya ulagilmig, 13 hasta calismaya kaulmay:
reddetmis, tant dogrulamasi i¢in uygulanan SCID gériismesi
sonrasi 11 hastaya sizoafektif bozukluk tanist konmus oldugu
icin ve 1 hasta Parkinson hastalig1 nedeniyle klozapin kullan-
dig1 icin calismaya dahil edilmemistir. Boylece toplam 122
hasta aragtirmaya alinmugtr.

Klozapine yetersiz yanit, temelde pozitif psikotik belirtilere
yetersiz yanit olarak degerlendirilmis ve kullanilan giiglendir-
me yontemleri bu amagla eklenen tedaviler olarak incelenmis-
tir. Gliglendirme amaciyla kullanilan yéntemlerle ilgili bilgi-
ler hem hasta gériismeleri, hem de hasta kayitlarinda mevcut
olan ozgiil verilerden saglanmisur. Goriisme ve hasta kayic-
larinin incelenmesi sonrasinda giiclendirme amagli olmadigt
tespit edilen ek psikotrop kullanimlart analiz digt birakilmistur.

Klinik Degerlendirmede Kullanilan Olgekler

Tim hastalara sizofreni tanisini dogrulamak amaci ile ya-
pilandirilmis klinik goriigme SCID-I (Ozkiirkgiigil ve ark.
1999) uygulanmistir. Sizofreni tanist dogrulanan tiim hasta-
lar icin Tablo 1’de yer alan temel sosyodemografik ve klinik
bilgilerin de yer aldigi bir veri formu doldurulmus, deger-
lendirme sirasinda mevcut sigara kullaniminin olup olma-
dig1 da sorgulanmugtr. Psikopatolojiyi olusturan belirtilerin
varligt ve siddeti ile yeti yitimi diizeyinin incelenmesi ama-
cyla hastalara Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive
and Negative Syndrome Scale-PANSS) (Kay ve ark. 1987,



Kostakoglu ve ark. 1999), Klinik Genel Degerlendirme
Olgegi (Clinical Global Impression Scale-CGI) (Guy ve ark.
1976), Islevselligin Genel Degerlendirilmesi Olgegi (Global
Assesment of Functioning-GAF) (Endicott ve ark. 1976),
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (Calgary Depression
Scale for Schizophrenia-CDSS) (Addington ve ark. 1990,
Aydemir ve ark. 2000), Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon
Olgegi (Yale Brown Obsessive-Compulsive Scale-YBOCS)
(Goodman 1989, Karamustafalioglu ve ark. 1993, Tek ve
ark. 1995), Panik Agorafobi Olgegi (Panic and Agoraphobia
Scale) (Bandelow ve ark. 1995, Tural ve ark. 2000) ve Diinya
Saglik Orgiitii-Yeti Yitimi Degerlendirme Cizelgesi (World
Health Organization Disabilicy Assesment Schedule-II-
WHO-DAS-II) (WHO 1999, Ulug ve ark. 2001) uygulan-
mustir. Hastalarin kesitsel olarak remisyon élciitlerini kargi-
lama durumu “Sizofrenide Remisyon Calisma Grubu” nun
(Andreasen ve ark. 2005) belirlemis oldugu PANSS goriisme-
sine dayali kriterler esas alinarak saptanmistir. Degerlendirme
goriismesinden, dosya notlarindan ve hastayi izleyen doktor-
dan edinilen bilgilere gore son alu ay icinde klinik durumun
stabil olmasi, hastaneye yatsin olmamasi, tedavi semasinda
degisiklik olmamasi ve psikopatoloji siddetinde belirgin degi-
siklik gzlenmemesi kriterleri kullanilarak hastalarin sempto-
matik remisyon durumu belirlenmistir.

Klinik Laboratuvar Incelemeleri

Giiglendirme tedavisi kullanan ve kullanmayan hastalarda
klozapin kan diizeylerinin incelenmesi de planlanmigtir. Bu
amagla hastanin klinikte rutin vizitler esnasinda tetkik ettir-
mis oldugu kan klozapin, norklozapin diizeyleri, klozapin/
norklozapin oranlari hasta dosyalarindan ve elektronik veri
sisteminden bulunmugtur. Kan klozapin diizeyi son ilag dozu
alindiktan 12 saat sonra vadi konsantrasyonu (trough con-
centration) Yiiksek Performansli Sivi Kromotagrafisi (High
Performance Liquid Concentration-HPLC) yéntemi kullani-
larak dl¢tilmiistiir. Degerlendirme goriismesi esnasinda hasta-
nin kullanmis oldugu klozapin dozu degismemis ve bu dozda
ila¢ kullanirken son iki ay icinde kan tetkiki yapurmus ise bu
degerler kaydedilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS for Windows Version
22.0 paket programinda yapildi. Sayisal

ortalamatstandart sapma veya median [minimum-—maksi-

degiskenler

mum] degerler ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gdsterildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler
bakimindan farklilik olup olmadig: ki kare testi veya Fisher
kesin test ile aragtirildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile, varyans-
larin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Sayisal degis-
kenler bakimindan iki bagimsiz grup arasi farkliliklar, para-
metrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda bagimsiz

gruplarda t testi ile incelendi. Parametrik test varsayimlari-
nin saglanmamasi durumunda ise iki grup karsilastirmala-
rinda Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasinda iliski olup olmadigi Spearman korelasyon katsayist
ile aragtrilmigtir. Klozapin dncesi ve sonrasi kategorik degis-
kenlerde degisiklik olup olmadigt McNemar testi ile incelen-
di. Klozapin tedavisi sonrasi remisyona girme durumunu ve
giiclendirme yapilmasini 6ngorebilecek fakeorler coklu adim-
sal lojistik regresyon analizi ile belirlendi. Anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak alind:.

BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi'ne
Ocak 2015-Mart 2016 tarihlerinde bagvuran ve klozapin
kullanan 122 hasta ¢aligmaya alinmis ve tiim hastalarin yas
ortalamast 41,4 (+10,6) bulunmugtur. Hastalarin ¢ogunun
erkek (%53,3) ve bekar (%70,5) oldugu, ortalama egitim sii-
relerinin 11,5 (3,5) yil olup, ¢ogunun lise mezunu oldugu
(%47,5) gorilmektedir. Ek olarak, calismaya kawulan hasta-
larin bityiik oraninin illerde yasadigi (%95,9) belirlenmistir.

Tim grupta hastalik baglangi¢ yasi ortalama 21,7 (6,2) yil-
dir. Klozapin tedavisine gegis nedeni %90,2 tedaviye direng
olarak belirlenmistir. Klozapin baglanmasina kadar gegen siire
ortalama 118,3 (+92,7) aydir. Tim grubun ortalama PANSS
toplam puani 58,56 (£17,52), WHO-DAS-II puani 27,95
(19,37), CGI-Siddet puani 3,56 (1,08) olarak belirlenmistir.
Hastalarin GAF puanlari cogunlukla 41-60 (s:66, %45,1) ve
61-80 (s:37, %30,4) araligindadur.

Dosya notlarindan ve hastadan elde edilen bilgiler ile hasta-
larin klozapini giiclendirme tedavisi kullanip kullanmadik-
lart degerlendirilmistir. Caligmaya katlan hastalarin %26’s1-
nin (s=32) halen klozapini gliclendirme tedavisi kullandig,
%74’ tintin (s=90) kullanmadigt belirlenmistir. Hastalarin
%]16’sinin (s=21) gecmiste bir dénem gliglendirme tedavisi
kullandig1 saptanmustir. Hastalarin kesitsel degerlendirme
goriismesi esnasinda giiclendirme ile ilgili bilgiler 6grenilmis
ve drneklem giiclendirme tedavisi kullanan ve kullanmayan
hastalar olarak gruplandirilmigtr.

Klozapini giiglendirme tedavisi kullanan ve kullanmayan
hastalar yas, cinsiyet, egitim siiresi, ailede ruhsal hastalik ve
psikotik bozukluk bulunmas: ile sigara kullanimlart agisin-
dan karsilagtrildiginda arada fark bulunmamistir. Klozapin
tedavisi giiclendirilen ve giiclendirilmeyen hastalarin ara-
sinda klozapin oncesi ve sonrast ¢alisma durumu, medeni
durum,hastalik baslangic yasi, klozapine gecis siiresi ve klo-
zapin kullanim siiresi agisindan dafark bulunmamisur (Tablo
1). Klozapin tedavisi gii¢lendirilen ve giiclendirilmeyen has-
talarin klozapin oncesi kullanmis olduklari toplam antipsiko-
tik sayilar1 ve tipik/atipik kombine antipsikotik kullanimlar:
sorgulanmis ve aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir.
Klozapin tedavisine diren¢ nedeniyle giiclendirme kullanan
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Tablo 1. Klozapini Gii¢lendirme Tedavisi Kullanan ve Kullanmayan
Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Tablo 3. Giiglendirme Tedavisi Kullanmakta Olan Hastalarda Kullanilan
Klozapini Giiglendirme Yontemleri

Giiglendirme Giiglendirme
Kullanan Hasta Kullanmayan Hasta
Grubu (s=32) Grubu (s=90) b4
Say1 (n) % Say1 (n) %
Cinsiyet
Kadin 17 53,1 40 44,4
0,523
Erkek 15 46,9 50 55,6
Ailede Ruhsal Hastalik Oykiisit
Var 20 62,5 55 61,1
1,000
Yok 12 37,5 35 38,9
Ailese Psikotik Bozukluk Oykiisii
Var 12 37,5 36 40
0,970
Yok 20 62,5 54 60
Sigara Kullanimi
Var 16 50,0 31 34,4 0,180
Ort. + SS Ort. + SS ?
Yas 40,9+9,4 41,5+11,0 0,776
Egitim Siiresi (y1l) 10,9+3,7 11,843,4 1,000
Hastalik Baglangic Yasi 20,9+5,3 22,7+7,0 0,121
Klozapin Kullanim Siiresi (ay) 109,8+62,6  110,1+68,4 0,970
Klozapin Baslanmasina Kadar 113,5¢85,3  113,6+85,5 0,984

Gegen Siire (ay)

hastalarda, klozapin 6éncesi antipsikotik kombinasyonu kul-
lanim durumu da incelenmistir. Giiglendirme kullanan has-
talarin kullanmayan gruba gore gegmiste, klozapin oncesi
tedavi siirecinde de, daha stk kombine antipsikotik kullan-
digr (s=18, %56,3 x s=24, %30) ve gruplar arasinda istatis-
tiksel agidan anlamli fark bulundugu saptanmisur (p=0,017).
Giiglendirme kullanan ve kullanmayan hastalarin sosyode-
mografik ve 6nemli klinik 6zellikleri Tablo1’de gdsterilmistir.

Klozapini giiglendirme tedavisi kullanan ve kullanmayan has-
talarin kullandiklari klozapin dozu, kan klozapin ve norkloza-
pin diizeyi ile klozapin/norklozapin orani kargilastirildiginda,
giiclendirme kullanmayan hastalarin klozapin dozunun ista-
tistiksel agidan daha diisiik oldugu saptanirken, klozapin kan
diizeyi icin boyle bir fark bulunmamigtir (Tablo 2).

kullandiklar

celendiginde, en sik atipik antipsikotik tedavi ekleme

Hastalarin giiclendirme  ydntemleri  in-

(%56,3) yonteminin kullanildigi gortilmiseiir. Hastalarin

Hasta Sayzsi (s) (%)
Atipik AP* 18 %56,3
Tipik AP** 7 %21,9
DD 3 %9,4
Benzodiazepin 1 %3,1
EKT 3 %9,4
TOPLAM 32 %100

AP: Antipsikotik, DD: Duygudurum Diizenleyici, EKT: Elektrokonvulzif Tedavi
*Atipik AP Kullanim Siklig1 : Risperidon >Amisulpirid>Aripiprazol>Sulpirid>Ketiy
apin=Olanzapin

**Tipik AP Kullanim Siklig1 : Flufenazin> Zuklopentiksol

kullandiklari gii¢lendirme tedavilerinin gesitleri Tablo 3’te ve-
rilmistir. Inceleme aninda giiglendirme amaciyla her hastada
kullanilan tek bir ana tedavi oldugu gériilmektedir.

Klozapin tedavisini giiclendirme kullanan ve kullanmayan
hastalarin hem sizofreni psikopatolojisiyle ilgili, hem de ek
tani belirtileri ve yeti yitimi ile iligkili 6lgek puanlari kargi-
lastirildiginda giiclendirme kullanmayan hastalarin PANSS,
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, YBOCS obsesyon
alt dl¢egi ve toplam, Klinik Genel Degerlendirme- Hastalik
Siddeti ve Yeti Yitimi Degerlendirme Cizelgesi Olgegi puanla-
rt anlamli olarak daha diisiik saptanmustir. Ek olarak, klozapin
tedavisini giglendirme kullanmayan hastalarin hem sizofreni,
hem de ek tanilara ait belirti siddetinin daha diisiik, islevsel-
lik diizeylerinin daha yiiksek ve yeti yitimi diizeylerinin daha
dissiik oldugu saptanmistir. Ancak Panik Agorafobi Olgegi,
Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olgegi kompulsiyon
alt dleegi ve Klinik Genel Degerlendirme-Diizelme ve Yan
Etki puanlari karsilastrildiginda giiclendirme alan ve alma-
yan hastalarda anlamli bir fark izlenmemistir (Tablo 4).

Klozapin tedavisini giiclendirmeyi 6ngoren etmenleri deger-
lendirmek icin cinsiyet, yas, hastalik baglangic yasi, klozapin
oncesi kullanilan antipsikotik ve antipsikotik kombinasyon
sayist, klozapine gecis siiresi, klozapin kullanim siiresi, klo-
zapin kan diizeyinden olusan temel 6nem tastyan degiskenler
ile coklu adimsal lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bunun
sonucunda klozapin 6ncesi antipsikotik kombinasyonu kul-
laniminin giiclendirmeyi 6ngdrdiigii, gecmiste boyle bir dy-
kiisti olan hastalarin klozapini giiglendirme tedavisi kullanma
olasiliklarinin 2,7 kat artug saptanmigtir (%95 Giiven Araligt
1,120-2,775, p=0,028)

Tablo 2. Klozapini Giiglendirme Tedavisi Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda Klozapin Dozu ve Klozapin Kan Diizeyi

Giiclendirme Kullanan Hasta Grubu

Gii¢lendirme Kullanmayan Hasta Grubu

(s=32) (s=90) P
(Ort. = SS) (Ort. = SS)
Klozapin Dozu (mg/giin) 432,0+176,4 363,3+155,9 0,039
Klozapin Kan Diizeyi (ng/mL) 916,3+473,4 796,0+£433,2 0,320
Norklozapin Kan Diizeyi (ng/mL) 388,6£191,9 355,9+203,4 0,391
Klozapin/Norklozapin Orani 2,4+0,8 2,4+0,9 0,826



Tablo 4. Klozapin Tedavisi Giiglendirilen ve Giiglendirilmeyen Hastalarin Psikopatoloji siddeti, Ek Tan1 Belirti Siddeti ve Yetiyitimi Olgek Puanlart

Giiglendirme Kullanan Hasta Grubu

Gii¢lendirme Kullanmayan Hasta Grubu

(s=32) (s=90)
Ort.+SS Medyan Ort.+SS Medyan ?
(Mini-Maks) (Mini-Maks)
PANSS 64,7£19,7 63,5(35-122) 56,3+16,2 54(32-115) 0,027
Calgary 5,0+3,9 4(0-17) 3,3+3,6 2(0-13) 0,013
YBOCS Obsesyon 6,9+5,9 6(0-19) 4,3+5,3 2(0-17) 0,034
YBOCS Kompulsiyon 8,4%5,7 10(0-19) 6,1+5,3 5(0-18) 0,081
YBOCS Toplam 15,3+10,5 14(0-38) 10,4+9,6 8(0-31) 0,020
Panik Agorafobi 8,8+12,0 1,5(0-36) 3,8+6,3 0(0-27) 0,148
GAF 6,7£1,5 7(21-30-81-90) 7,3+1,2 7(21-30-81-90) 0,053
CGI-siddet 3,9+1,2 4(2-6) 3,4+1,0 3(2-6) 0,022
CGI-diizelme 2,3:0,8 2(1-4) 2,1:0,7 2(1-4) 0,201
CGl-yan etki 2,0+0,2 2(1-3) 2,1+0,3 2(2-4) 0,355
WHO-DAS-II 38,1+21,9 39,2(4,8-81,3) 24,3+17,1 20,1(2,8-78,5) 0,002

PANSS: Poritif ve Negatif Sendrom Olgegi, Calgary: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, YBOCS: Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi, Panik Agorafobi: Panik Agorafobi
Olgegi, WHO-DAS-II: Yeti Yitimi Degerlendirme Cizelgesi, GAF: T§levselligin Genel Degerlendirilmesi Olqegi, CGI: Klinik Genel Degerlendirme Olgegi

TARTISMA

Bu galismada, Hacettepe Universitesi Ruh Sagligi ve Hastalig
Anabilim Dali Poliklinigi’nde DSM-IV tani 6l¢iitlerine gére
sizofreni tanusiyla takip edilerek klozapin tedavisi kullanan
122 hastanin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri ile psikotik
belirtiler agisindan klozapine yetersiz yanit alinan hastalarda
gliclendirme tedavilerinin kullanimi incelenmistir.

Dihil edilen hastalarin timii degerlendirildiginde sosyode-
mografik ve klinik ozellikler agisindan tipik bir hastalik bas-
langict sergiledikleri ve yaklasik 2 dekattir tedavi siireci i¢in-
de olduklari goriilmektedir. Hastalarin psikopataloji siddeti
agisindan 6lgek puanlarina bakildiginda, klinik belirti siddeti,
islevsellik ve yeti yitimi diizeyleri degerlendirmesinin orta dii-
zeyde bir hastalik siddetini isaret ettigi griilmektedir.

Klozapin tedaviye direngli sizofrenide etkinligi kanitlanmig
bir tedavi yontemi olmasina ragmen, hastalarin %45-70’lik
bir bsliimii klozapin tedavisine ya yanit vermemekte ya da
kismi yanit gostermekeedir (Vayisoglu ve Anil Yagcioglu
2013, Tiihonen ve ark. 2009). Tedaviye yanitsizlik durumun-
da klozapin giiglendirme yontemlerine bagvurulmaktadir.
Calismamizda hastalarin %26’sin1n klozapin giiglendirme te-
davisi kullandigi, %16’sinin bir donem kullanip birakugi ve
%58’inin hi¢ gliglendirme tedavisi kullanmadigi saptanmis-
ur. Klozapin tedavisini gliglendirmeyle ilgili kesin bir yaygin-
lik orani bilinmemekle beraber, 2002 yilinda klinigimizde 86
hasta ile yapilan klozapin tedavisini gliclendirme calismasinda
hastalarin %24’ tiniin giiclendirme tedavisi kullandigs bulun-
mustur (Anil ve ark. 2002). Yaklagik 15 yil sonra ayni mer-
kezde yapilan bulgularini sundugumuz meveut ¢alismada da
yine benzer bir oran saptanmistir. Ancak, diinyada klozapin
gliclendirilmesine daha yiiksek diizeylerde bagvurulabildigi
ile ilgili kanitlar da mevcuttur. Ornegin Avustralyada yapi-
lan benzer desenli bir kesitsel degerlendirme ¢aligmasinda,

klozapin tedavisi kullanan 84 tedaviye direngli sizofreni has-
tasinda, %84,5 oraninda giiclendirme tedavisi kullanildig,
bu yéntemlerin %72 antipsikotikler, %30 antidepresanlar ve
%17 duygudurum dengeleyicileri oldugu belirtilmistir (Pai ve
ark. 2012). Degisik klinik ortamlarda klozapini giiglendirme
yontemlerinin denenmesi ve segimindeki farkliliklar, sizofre-
nide tedaviye yetersiz yanit tanimindaki farkliliklar ve klinik
uygulamalarda coklu ila¢ kullanimina bakus agist bagta olmak
lizere, hastalik siddeti ve siiresi, ek tanilar, hastaneye yatis ola-

naklar gibi ¢ok sayida klinik fakedrle iligkili olabilir.

Klozapin tedavisini giiclendirme ile ilgili sonuclar oldukea
heterojen olup bu konudaki bilgiler heniiz yeterli degildir. Bu
calismada klozapini giiclendirmeyle iligkisi aragtirilan faktor-
lerin hemen hicbirisi benzer calismalarda bakilmadigindan
literatiirle kargilagtirma olanaklar1 sinirlt kalmistir.

Bu calismada giiclendirme kullanan ve kullanmayan hasta-
larin sosyodemografik ve onemli klinik 6zellikleri karsilagti-
rildiginda cinsiyet, yas, egitim siiresi, ailede ruhsal hastalik
oykiisii, klozapin kullanim siireleri, medeni durum, ¢alisma
durumu, hastalik baglangi¢ yasi, klozapine gegis siiresi ve si-
gara kullanimi agisindan fark sapranmamusur. Klinigimizde
15 yil kadar 6nce yapilan calismada da benzer olarak yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim ve ¢alisma durumu agisindan
giiclendirme kullanan ve kullanmayan hastalarda fark bulun-
mamugtir (Anil ve ark. 2002).

Klozapini gliglendirme tedavileri kullanan ve kullanmayan
hastalarin klozapin dozu ve kan klozapin diizeyi kargilastiril-
diginda, giiclendirme kullanan hastalarda klozapin dozunun
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gii¢lendirme kullanilan
hastalarin klozapin dozunun daha yiiksek olarak saptanmig
olmasi, klozapine yanitun yetersiz oldugu ve giiclendirmeye
bagvurulan hastalarda gliclendirme 6ncesi klozapin dozu-
nun giderek arturilmastyla iligkili diigtintilmistiir. Fakat oral
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klozapin dozundaki bu yiikseklik kan klozapin diizeyine yan-
stmamustir. Bu durumun klozapin metabolizmasini etkileyen
coklu ilag kullanimi, farmakogenetik ve sigara kullanimi gibi
fakedrlerle tek basina veya bir arada iligkili olabilecegi diisii-
niilmiistiir. Bu ¢alismada, klozapin tedavisi giiclendirilen ve
giiclendirilmeyen hastalarin sigara kullanimi ve klozapin kan
diizeyleri arasinda fark bulunmamasi, sigara faktoriiniin klo-
zapin/norklozapin kan diizeyleri tizerindeki olasi etkisini yo-
rumlamay: giiclestirmektedir.

Klozapini giiclendirme yontemleri kullanilan hastalarmn kul-
landiklar giiclendirme y6ntemleri incelendiginde hastalarin
%78,2’inin antipsikotik ile giiclendirme kullandigi, bunlarin
%>56,3’lintin atipik, %21,9’unun tipik antipsikotik oldugu
kaydedilmistir. Calisma grubumuzdaki bu dagilim klozapin
gliclendirme literatiirii ile uyumlu bulunmugtur (Elkis ve
Buckley 2016). Orneklem biiyiikliigiiniin yetersizligi nede-
niyle hangi giiglendirme yonteminin daha etkili oldugu analiz
edilememistir. Giincel bir meta gozden gecirme ¢alismasinda,
21 meta-analizin verileri beraber degerlendirilerek klozapinin
giiclendirilmesi ile ilgili kanit diizeyi kategorize edilmistir.
Mevcut ¢aligmalar iginde en yiiksek kanit diizeyinin, yiiksek
nitelikli vaka kontrol veya kohort calismalarinin sistematik
gozden gecirmelerine dayandigt belirlenmis; bu kanic diize-
yini destekleyen y6ntemlerin de birinci ve diger ikinci kugak
antipsikotiklerle beraber kullanim, siiregen pozitif belirtiler
icin EKT ve negatif belirtiler icin bazi antidepresanlar (fluok-
setin, duloksetin, sitalopram) ile giiclendirme oldugu saptan-
mugtir (Wagner ve ark. 2019).

Klozapin ile remisyonda olan ve olmayan hastalarin giiclendir-
me tedavisi kullanim durumlart kargilasurildiginda remisyon-
da olmayan hastalarin giiglendirme tedavisi kullanma orani
daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu iki sekilde agiklanabilir.
Klozapin tedavisi ile remisyona girilemiyorsa alternatif tedavi
yontemi arayiglari artiyor ve remisyonda olmayan hastalar gic-
lendirme tedavilerine daha ¢ok yonlendiriliyor olabilir. Diger
aciklama ise giiclendirme tedavilerinin hastalar1 remisyona
sokmak konusunda yeterince etkili olmadig seklindedir. Bu
iki agtklamanin hangisinin gecerli oldugu ¢alismamizdaki ke-
sitsel desen ile ayirt edilemez, bu konunun aydinlaulmast i¢in
ileriye d6niik izlem ¢alismalarina gereksinim vardir.

Klozapini giiclendirme tedavisi alan ve almayan hastalarin
psikopatoloji boyutlari, ek tani belirti siddeti, islevsellik,
yeti yitimi ile iligkili 6l¢ek puanlari karsilasturildiginda grup-
lar arasinda yalnizca Panik Agorafobi Olgegi ve Yale-Brown
Obsesyon ve Kompiilsiyon Olgegi kompiilsiyon alt puani ara-
sinda anlamli bir iligki saptanmamigtir. Bu bulgu genel psiko-
patoloji siddet diizeyi, depresyon, obsesif belirtiler, islevsellik,
yeti yitimi daha fazla oldugunda giiclendirme tedavisine daha
fazla oranda bagvuruldugu seklinde yorumlanmistur.

[lging bir bulgu, hastalarin %16’sinin (s=21) gegmiste bir dé-
nem gliclendirme tedavisi kullanmasi, ancak ek yarar sagla-
mamasi nedeniyle bu gliclendirme tedavisinin kesilmis olma-
sidur. Ileriye déniik izlemde bu hastalarda farkl giiglendirme
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tedavilerinin denendigini gormek olasidir. Ancak klinik uy-
gulamalarda klozapini giiclendirme denemelerinden vazgegi-
len bir grubun da var olabilecegi akilda tutulmali, yerlesmis
uygulamalar disinda yeni ve farkli giiclendirme yontemlerini
degerlendirmenin gerekliligi akilda tutulmalidir. Bu saptama-
ya paralel olarak, calismanin tek bir merkezde yiirtitiilmiis ol-
masinin kullanilan giiclendirme yontemlerinin seciminde de
yanliliga neden olmus olabilecegi diistiniilebilir.

Gii¢lendirme kullanan ve kullanmayan hastalarin klozapin
tedavisi 6ncesi kullandiklar: antipsikotik sayisi, kombinasyon
kullanimi kargilasurildiginda giiclendirme kullanan grubun
ge¢miste anlamli olarak daha yiiksek sayida kombine antip-
sikotik tedavisi aldig1 gosterilmistir. Giiglendirme kullanan
hastalarin klozapine gegis oncesi de tedaviye yanitlarinin daha
kotii oldugu ve bu hastalarin tedavi kilavuzlarinda kanie dii-
zeyi daha yiiksek olmayan tedavi kombinasyonlarina maruz
kaldiklart diistiniilmiistiir.

Klozapin tedavisinde gliclendirme baslanmasint 6ngorebile-
cek degiskenler incelendiginde ise klozapin tedavisine geg-
meden 6nce antipsikotik kombinasyonu kullanim 6ykiisii-
niin 6ngdrdigl saptanmistir. Bu hastalarin tedaviye direngli
sizofreni grubu icide de daha siddetli belirti diizeyine sahip
olmalari, klozapin tedavisine gecis 6ncesi de tedaviye yanit
konusunda oldukea zorlanilan bir grubu temsil ettikleri dii-
siniilmigtir. Bu durum monoterapi ile tedavide zorlanil-
dig1 icin antipsikotik kombinasyonu kullanimina bu hasta
grubunda sik¢a bagvuruldugu seklinde yorumlanmistir. Bu
hastalarin klozapin tedavisi 6ncesi de tedaviye direngli hasta
grubu i¢inde daha siddetli belirtileri sahip olabilecekleri diisii-
niilmis, fakat ¢alismanin kesitsel deseni nedeniyle bu durum
agikliga kavusturulamamistr. Bu konuyla ilgili veriler tekrar
incelendiginde ge¢miste antipsikotik kombinasyonu kulla-
mm Oykiisii bulunan hastalarin %56’sinin - degerlendirme
goriismesi sirasinda klozapini gliclendirme tedavisi kullandik-
lart saptanmugtir. Ozetle, tedaviye direngli sizofreni hasta gru-
bunun i¢inde tedavi edilmesi gli¢ olan “tedaviye en direngli”
grubun varligindan s6z etmek mimbkiin gozikmekeedir.

Calismaya kaulmayi 13 hasta reddetmistir. S6z konusu hasta-
larin ¢alismay: reddetme nedenleri arasinda halen yausmamis
belirtilerin ve daha siddetli bir hastalik tablosunun var olmast
yer alabilir. Bu nedenle ¢aligmaya dahil olan hastalarin psiko-
patoloji siddetinin nispeten daha diisiik ve tedaviye uyumlari-
nin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilebilir.

Caligmanin ileriye doniik bir izlem ¢alismasi olmamasi, ke-
sitsel verilerle beraber geriye doniik incelemeler yapmay: da
gerektirmesi ve tedaviye yanit i¢in bir izlem siireci icermemesi
en 6nemli kisitlilikur. Ek olarak, hastalarin bir kismi tedaviden
yararlanamadiklari icin degil tedavi uyumlar: yeterli olmadig:
icin remisyona ulasgamamus olabilir. Bu baglamda, klozapine ve
giiclendirme tedavisine uyumun aragtirma deseni kapsaminda
incelenmemis olmast da bir kisitlilik olarak sayilabilir.

Sonug olarak, kanit diizeyi halen yetersiz olmakla beraber
klozapini psikotik belirtiler agisindan en stk giliglendirme



yontemi olarak ikinci bir antipsikotigin tedaviye eklendigi
goriilmektedir. Sizofreni tedavisinde klozapinden daha etkili
olan tedavi ajanlari gelistirilene kadar, daha etkili olabilecek
klozapini gii¢lendirme yontemlerinin ortaya ¢ikarilip denen-
mesi ve yararli olan uygulamalarin klinik kullanima kazandi-
rilmast amaglanmalidir.
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