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Klozapin Tedavisini Giiclendirme:

Bir Gozden Gecirme
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OZET

Klozapin sizofreni, sizoafektif ve bipolar bozuklugun
direngli olgularinin tedavisinde en etkili ilaglarin ba-
sinda yer almaktadir. Ancak klozapin tedavisi yeterli
siire ve dozda kullanilmasina ragmen istenen 6l¢lide
yanit alinamayan hastalar bulunmaktadir. Baz hasta-
larda ise klozapin tedavisi sirasinda ortaya gikan yan
etkiler nedeniyle klozapin etkin doza yiikseltileme-
mektedir. Olgu sunumu ve arastirma bulgular bu
durum ile karsilasildiginda farkh giiclendirme yén-
temlerinin kullanilabilecedine ve etkinin artirilabilece-
gine isaret etmektedir. Bu yazida klozapin ile birlikte
tedavi etkisini gtiglendirmek igin kullanilan yontemler
etki, yan etki ve farmakokinetik/dinamik etkilesim
Ozellikleri agisindan gbézden gegcirilmektedir. Klozapi-
ni giclendirme amaciyla kullanilan yontemleri bildi-
ren ¢ok sayida olgu sunumu ve kisitl sayida agik ve
kontrollii galisma gdze ¢arpmaktadir, ancak yazinda
bu konuyu gdzden gegiren sadece bir ¢alisma bulun-
maktadir. Giiglendirme amaciyla klozapin tedavisine
eklenen tedaviler segici serotonin geri alim inhibit6r-
leri (SSRI), tipik néroleptikler ve yeni kusak
antipsikotikler, duygudurum diizenleyicileri,
elektrokonviilzif tedavi (EKT) ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) agonistleri basliklari altinda incelenmek-
tedir.

Anahtar Sozciikler: Klozapin, sizofreni, tedavi, giic-
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).
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Klozapin giiniimiizde sizofreni, sizoafektif ve
bipolar bozuklugun diren¢li olgularinin tedavi-
sinde en etkili ilaclarin basinda yer almaktadir.
Yeni kugak antipsikotiklerden olanzapin ve ris-
peridonun direncli olgularda klozapin kadar ba-
sarilt oldugunu belirten bazi arastirma sonuglari
bulunmakla beraber (Breier ve Hamilton 1999,
Bondolfi ve ark. 1998), kanitlar heniiz yetersiz
ve tartismalidir. Bu durum, ila¢ tedavisinde son
care klozapine basvurulup yeterli yanit alinama-
diginda vazgecmeli mi yoksa bu etkiyi arttirmak
icin farkli yontemler denemeli mi sorusunu kli-
nisyenler i¢in yanit aranan 6nemli bir soru haline
getirmektedir.

Bu yazida direngli olgularin tedavisinde klo-
zapin yiiksek dozlarda kullanilamadigi veya tek
bagina istenen etkiyi saglamadiginda denenebi-
lecek yaklagimlar, son 30 yil icinde bildirilen
gliclendirme yontemleri, sonuglar1 ve gozlenen
yan etkiler paralelinde gozden gecirilecektir.
Gii¢lendirme kavrami birincil rahatsizligin teda-
visindeki etkinin arttirilmasi olarak ele alinmistir.
Ilgili Ingilizce kaynaklar 1980-2001 tarihleri ara-
sindaki Medline ve PsychINFO veri tabanlar1 ta-
ranarak ulasilmigtir. Kullanilan anahtar kelime-
lerin Tiirk¢ce karsiliklar1 klozapin, giiclendirme,
kombinasyon, tedavi, SSRI, antidepresanlar, ti-
pik noroleptikler, atipik antipsikotikler, EKT,
duygudurum diizenleyicileri, benzodiazepinler,
lityum, valproik asit, karbamazepin ve lamotri-
jindir. Bu anahtar kelimeler ile ulagilan yan etki
ya da birincil hastaliga eslik eden belirtiler nede-
niyle ek ila¢ kullanimi ve sonuglarinin sunuldugu
calismalar degerlendirmeye alinmamis, gii¢len-
dirme amaciyla kullanildig1 belirtilen ajan ve uy-
gulamalarin 6zelliklerini kapsayan yazilar ince-
lenmigtir. Tablo 1 ve 2°de goriildiigii lizere bu
konuyu inceleyen kontrollii calisma sayist 6, agik
caligma sayis1 ise 12°dir. Geri kalan yayinlar ol-
gu sunumu ya da serileri ile geriye doniik dosya
incelemelerinden olugsmaktadir.

Klozapin tedavisini giiclendirme konusu gii-
niimiize kadar Stubbs ve arkadaglar1 (2000) tara-
findan bir olgu sunumu baglaminda kisaca ele
almmig ve sadece bir yazida Chong ve Reming-
ton (2000) tarafindan kapsamli bir sekilde (klo-
zapinin ilk klinik kullanima sunuldugu yil) 1978-
1998 yillarindaki bildiriler dikkate alinarak goz-
den gecirilmistir.
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Tipik Noroleptikler ve Yeni Kusak Anti-
psikotiklerle Klozapinin Giiclendirilmesi

I) Tipik Noroleptikler: Giiclendirme icin
klozapin tedavisine tipik noroleptikleri ekleme
etkili ve giivenilir bir uygulamadir. Bu uygula-
manin stklig1 retrospektif arastirmalarla incelen-
mistir. Schalk ve Wilson (1993) 90 klozapin te-
davisi alan hastanin %12’sinde (n=10) 3 aydan
sonra giiclendirme amaciyla ek tipik néroleptik
kullanimina devam edildigini, 6 aydan sonra bu
hasta sayisinin 3’e indigini bildirmektedir. Keks
ve arkadaglar1 (1999) 360 sizofreni hastasi icinde
saptadiklar1 6 klozapin hastasinin hepsinin ek
ilag aldigini, ancak 1 hastada (%16.7) bunun
giiclendirme amaciyla ek bir tipik noroleptik (ha-
loperidol) oldugunu bildirmektedir. Bu sikligin
%35 (Peacock ve Gerlach 1994) ya da %50
(Povlsen ve ark. 1985) gibi ¢cok daha yiiksek
oranlarda saptandig1 calismalar da vardir. Hatta,
Naber ve arkadaglar1 (1992) Almanya’da yaptik-
lar1 bir degerlendirmede klozapinin tipik néro-
leptiklerle beraber kullaniminin tek bagina kulla-
nim kadar sik bir uygulama oldugunu saptamis-
lardir.

Ereshefsky (1999) kronik psikotik bozukluk
nedeniyle uzun siire yatarak tedavi géren hastala-
rin %80’inin atipik antipsikotik, yaridan fazlasi-
nin ise iki veya bazen ii¢ antipsikotik kullandigi-
n1 belirtmis, klozapin kullanan hastalarda en sik
eklenen antipsikotiklerin her ikisi de gii¢lii D,
blokaj1 saglayan haloperidol ya da risperidon ol-
dugunu bildirmistir. Diger tipik noroleptiklerin
(6r.perfenazin) eklenmesinin bu ilaglarla oldugu
kadar iyi tolere edilmedigi yoniinde bazi igaretler
vardir (Cooke ve de Leon 1999). Temelde klo-
zapine diger noroleptikleri eklemenin amaci1 D,
blokajin1 artirarak etkiyi giiclendirmektir
(Meltzer ve Kostakoglu 2000, Kennedy ve
Procyshyn 2000). Klozapine tipik noroleptik ek-
lemenin klozapinin daha az ekstrapiramidal sis-
tem (EPS) bulgular1 ya da tardiv diskinezi olug-
turma, ikincil negatif belirtilerde diizelme, pro-
laktin yiikselisine neden olmama gibi bazi yarar-
larin1 azaltabilecegi diisiiniilebilir. Nitekim, 5
hastada devam eden klozapin tedavisine 4
mg/giin haloperidol eklendiginde pozitron emis-
yon tomografisiyle (PET) %55-79 olarak goriilen
D, tutulumundaki artisin 2 hastada akatizi ve di-
ger hafif EPS bulgularina, 3 hastada da belirgin
prolaktin diizeyi artigina eslik ettigi saptanmustir.



TABLO 1. Klozapin Tedavisini Giiglendirmeyi Inceleyen Kontrollii Aragtirmalar.

Klozapin ile Kontrollii Aragtirmalar

Etki n Sonug
SSRI
Fluoksetin Buchanan ve ark. 1996 yok 33 BPRS!, SANS2 HAM-D3 fark yok
Tipik
Antipsikotikler
Klorpromazin Potter ve ark. 1989 var 57 BPRS!
Yeni kusak
Antipsikotikler
Sulpirid Shiloh ve ark. 1997 var 28 BPRS!, SAPS4!
NMDA
Agonistleri
D-sikloserin Goff ve ark. 2000 yok 11 SANS1
D-serin Tsai ve ark. 1999 yok 20 SANS, PANSSS, CGI®, WISC7
fark yok
Glisin Evins ve ark. 2000 yok 27 BPRS, SANS, PANSS, HAM-D,

8 norokognitif test fark yok

1 artma, | azalma

IK1sa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi , Overall ve Gorham(1978), 2Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi, Andreasen (1983), 3Hamilton
Depresyon Olgegi, Hamilton (1960), 4Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi, Andreasen (1984) , 5Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, Kay
ve ark. (1987), 6Klinik Genel Izlenim Ol¢egi, Guy (1976), "Wisconsin Kart Eslestirme Testi, Berg(1948).

Bu hastalardaki D, tutulumu tipik noroleptik kul-
laniminda goriildiigii diizeyde bulunmustur
(Kapur ve ark. 2001).

Gli¢lendirme amaciyla klozapin tedavisine ti-
pik noroleptik eklenmesinin etki ve giivenilirligi-
ni inceleyen calismalar sinirli sayidadir. Litera-
tiirde pimozid ve loksapin eklenmesini inceleyen
2 acik calisma vardir. Friedman ve arkadaglari
(1997) en az 10 aydir ortalama 425 mg/giin do-
zunda klozapin tedavisi goren ve yeterli yanit ali-
namayan 7 hastada tedaviye ortalama 4 mg/giin
pimozid eklenmesinin tiim hastalarda belirgin dii-
zelme sagladigimi bildirmistir. Gerek pimozid,
gerek bazi atipik antipsikotikler kardiyak aritmi-
lere ve EKG’de QT aralifinda uzamaya neden
olabilir. Bu nedenle pimozid ve atipik antipsi-
kotiklerin beraber kullaniminda EKG kontrolleri
ile dikkatli olunmahdir (Meltzer ve Kostakoglu
2000). Mowerman ve Siris (1996) ise en az 9
aydir klozapin tedavisi alan 7 hastada giiclendir-
me amactyla tedaviye ortalama 34 hafta boyunca
25 mg/giin loksapin eklemis ve yine tiim hasta-
larda anlamli klinik diizelme gozlenmistir. Dort
hastada bakilan plazma klozapin diizeylerinde
degisiklik goriilmemesi ilizerinde bu etki farma-
kokinetik bir mekanizmaya baglanmamustir.
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Tek kontrollii caligmada Potter ve arkadaglari
(1989) 57 sizofren hastanin 20’sinde klozapin te-
davisine klorpromazin (ilag dozlar1 400 mg/giin)
eklendigini, ancak bu uygulama ile 8 haftanin so-
nunda kor olarak yapilan degerlendirmede giic-
lendirici bir etki saglanmadigini bildirmiglerdir.
Alanda ek kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ bulun-
maktadir.

IT) Yeni Kusak Antipsikotikler: EPS yan et-
kileri agisindan daha giivenli kullanimlar1 s6z ko-
nusu olan yeni kusak antipsikotiklerle klozapinin
gliclendirilmesi bir tercih nedeni olusturabilir.
Sulpirid, risperidon ve olanzapin ile birlikte kul-
lanim1 inceleyen olgu sunumlar1 ve prospektif
arastirmalar bulunmaktadir. Klozapinin en sik
birlikte kullanildig1 yeni kusak antipsikotigin ris-
peridon oldugu dikkat cekmektedir (Meltzer ve
Kostakoglu 2000). Tek kontrollii ¢alisma ise klo-
zapine sulpirid eklenerek yanitin izlendigi bir ca-
lismadir (Shiloh ve ark. 1997).

Sulpirid: Sulpirid’in basariyla klozapini giic-
lendirmede kullanildig1 bir olgu sunumu bulun-
maktadir (Stubbs ve ark. 2000). Ciddi siddet kul-
lanma oykiisii olan bu gizofren hasta klozapini
500 mg/giin iizerindeki dozlarda yan etkiler nede-
niyle kullanamamisg, bu nedenle 500 mg/giin klo-
zapine 400 mg/giin sulpirid eklenmis ve takibin-



TABLO 2. Klozapin Tedavisini Giiglendirmeyi inceleyen A¢ik Arastirmalar.

Klozapin ile Acik Arastirmalar
Etki n Sonug
SSRI
Fluvoksamin Silver ve ark. 1996 var 8 BPRS ve CGI! , GAF8 1
Szegedi ve ark. 1999 var 16 CGI! , GAF?
Lu ve ark. 2000 var 18 CGI |, GAF?
Tipik
Antipsikotikler
Loksapin Moverman ve Siris 1996 var 7 BPRS |
Pimozid Friedman ve ark.1997 var 7 BPRS |
Yeni kusak
Antipsikotikler
Risperidon Henderson ve Goff 1996 var 12 BPRS | > %20
Taylor ve ark. 2001 var 13 PANSS | (toplam, genel
psikopatoloji pozitif, negatif)
de Groot ve ark. 2001 yok 12 PANSS fark yok
Duygudurum
Diizenleyiciler
Lamotrijin Dursun ve ark. 1999 var 6 BPRS |
EKT Kales ve ark.1999 var 5
James ve Gray 1999 var 6 CGI!,GAF 1
BPRS | > %32
NMDA
Agonistleri
D-sikloserin Goff ve ark. 1996 yok 10 SANS 1t %21

1 artma, | azalma
8fslevselligin Genel Degerlendirmesi, APA (1994).

de kliniginde hizli ve belirgin bir diizelme sap-
tanmigtir. Shiloh ve arkadaslar1 (1997) tedaviye
direncli ve en az 12 haftadir yeterli dozda kloza-
pin tedavisi alan 28 sizofreni hastasinda tedaviyi
cift kor olarak 600 mg/giin sulpirid ile giiclendir-
meyi incelemiglerdir. Hastalarin 16’s1 sulpirid,
12’si plasebo ek tedavisi koluna alinmistir. On
haftalik tedavinin sonunda klozapin ile beraber
sulpirid alan hastalarin genel klinigi ve ayr1 ayri
pozitif ve negatif belirtilerinde belirgin derecede
tistlin bir diizelme gozlenmistir. Yanit verenlerin
daha geng ve negatif belirtileri daha az olan has-
talar oldugu saptanmistir. Birlikte kullanim sira-
sinda 4-7 kat artan prolaktin diizeyleri diginda
onemli bir yan etkiye rastlanmamustir. ilag kan
diizeyleri ve dolayisiyla farmakokinetik bir etki-
lesimin olup olmadig1 ise incelenmemis, ancak
gozlenen olumlu etki yine ek D, antagonizmasina
ve daha diisiik SHT,/D, blokajinin bazi hastalar-
da etkiyi arttirma olasiligina baglanmustir.
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Risperidon: Klozapinin gii¢lendirilmesinde
en sik kullanilan ve bildirilen yontem tedaviye
risperidon eklenmesidir (Meltzer ve Kostakoglu
2000). Olgu sunumlar1 ve acik calismalar diginda
beraber kullanimlarinin etkinli§ine arastiran
kontrollii ¢aligmalar heniiz yayinlanmamustir.

McCarthy ve Terkelsen (1995) yiiksek dozlar-
da klozapini kullanamayan 2 hastada tedaviye
risperidon eklenmesiyle belirtilerde yatisma bil-
dirmigtir. Morera ve arkadaglar1 (1999) klozapin
veya risperidona tek baglarina kullanimda direng-
li olan 2 hastada bu iki ilacin birarada ve tek bag-
laria kullanildigindan daha diisiik dozlarda ve-
rilmesinin klinikte belirgin diizelme sagladigini
belirtmistir. Ek yan etki bildirilmemistir.
Adesanya ve Pantelis (2000) de yiiksek dozlarda
(600 mg/giin ve 900 mg/giin) klozapin tedavisine
kismi yanit veren iki hastada 6 mg/giin risperidon
eklendikten sonra sirastyla 6 hafta ve 3 ay icinde
pozitif ve negatif belirtilerde belirgin diizelme



bildirmektedirler. Her ii¢ olgu sunumunda da
plazma ila¢ diizeyleri 6l¢iilmemistir. Henderson
ve Goff (1996) klozapin ve risperidon birlikte
kullanimiyla ilgili ilk prospektif agik caligmay1
yapmiglar ve 12 hastada 4 haftalik bir beraber
kullanim sonunda (maksimum risperidon dozu 6
mg/giin) 10 hastanin BPRS toplam puaninda
%20’den fazla diisiis oldugunu ve ciddi yan etki
olmadan kullanilabildigini saptamiglardir. Calis-
madaki hastalarin hepsi en az 1 yildir klozapin
tedavisi almasina ragmen belirgin pozitif veya
negatif belirtiler gosterdigi belirtilmektedir. Has-
talarin 7’sinde klozapin kan diizeyi takibi yapil-
mis ve herhangi bir degisiklik saptanmamuigtir; bu
nedenle etkinin farmakokinetik etkilesmeyle ilig-
kisi olmadig: diisiiniilmiistiir. Bir diger aragtirma-
da da (Taylor ve ark. 2001) ortalama 22 haftalik
klozapin tedavisine kismi yanit vermis 13 yatan
hastada (9’u daha once tek basina risperidon te-
davisi almis olan hastalardir) tedaviye 2-6
mg/giin risperidon eklenmis ve yanit ortalama 12
hafta boyunca izlenmistir. Klozapin ile beraber
kullanilan risperidon tedavisinin genel klinik tab-
loyu gerek klozapin tedavisi alinmadan 6nce ge-
rek klozapin tedavisi baglandiktan sonraya gore
anlamli olarak diizelttigi goriilmiistiir. Yakin do-
nemde de Groot ve arkadaglar1 (2001) tarafindan
yayinlanan tiglincii bir prospektif, acik aragtirma-
da ise bu 2 arastirmanin aksine klozapin ve rispe-
ridonun birlikte kullaniminin etkili olmadig1 sap-
tanmistir. En az 6 aydir etkili diizeyde klozapin
kan diizeyleri olan 12 hastanin tedavisine maksi-
mum 6 mg/giin risperidon eklenmigtir. Dort haf-
tanin sonunda ¢alismaya devam eden 11 hastanin
hicbirinde anlamli bir diizelme gézlenmemistir.
Serum klozapin diizeylerinde de anlamli bir degi-
siklik saptanmamigtir. Aragtirma sonuglarindaki
bu farklilik ilk aragtirmanin daha az siddetli bir
hasta grubunda yapilmig olmasiyla aciklanmustir.
Bunlarin disinda birlikte kullanimin belirtilerde
kotiilesmeye yol agtigini bildiren bir olgu sunu-
mu da mevcuttur (Chong ve ark. 1996).

Bazi bildirilerde risperidonun klozapinin kan
diizeyini arttirdig1 (Tyson ve ark. 1995, Koreen
ve ark. 1995), bazilarinda ise arttirmadi§1
(Henderson ve Goff 1996, de Groot ve ark. 2001)
belirtilmektedir. Heniiz bu konuyu acikliga ka-
vusturacak yeterli kanit bulunmamakla beraber
olas1 bir farmakokinetik etkilesimin CYP2D6 en-
zimin kompetetif inhibisyonundan kaynaklanabi-
lecegi diisiiniilmiistiir; ancak klozapinin 6zellikle
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CYP1A2 tarafindan yikildig1 diisiiniildiigiinde bu
mekanizmanin pek sorumlu olamayacagi ve etki-
lesim mekanizmasinin a¢ik olmadig: diisiiniil-
mektedir (Taylor 1997).

Varolan bildirilerde klozapin ve risperidonun
birlikte kullaniminin genelde iyi tolere edildigi
izlenimi edinilmektedir. Bir olgu sunumunda
(Chong ve ark. 1997a) beraber kullanimin atrial
ektopik atimlara neden olabilecegine isaret edilse
de bu hastanin ayni1 zamanda triheksifenidil ve
propranolol gibi diger kardiyoaktif ilaglari kloza-
pin yan etkilerine yonelik (sialore ve tagikardi)
kullaniyor olmasi nedeniyle bu etkinin tek basina
antipsikotik etkilesimine baglanmas1 giiclesmis-
tir. Ancak, yakin donemde gerceklestirilen kont-
rollii bir calismada klozapin ve risperidon tedavi-
sini birlikte alan hastalarin serum prolaktin dii-
zeylerinde tek basina klozapin tedavisi alanlara
gore orta diizeyde ve anlamli bir artis oldugu, bu
yan etkinin uzun donem etkilerinin aragtirilmasi
gerektigi vurgulanmistir (Henderson ve ark.
2001).

Olanzapin ve Ketiapin: Olanzapin ve keti-
apin ile tedaviyi giiclendirmeye yonelik yayinlar
¢ok daha az sayidadir. Bunun nedeni bu ilaglarin
goreceli olarak daha yeni klinik kullanima girmis
olmas1 ve dolayisiyla deneme sayisinin azlig1 ya
da varolan denemelerden olumlu sonu¢ alinama-
mast nedeniyle bildirilmemesi olabilir.

Gupta ve arkadaglar1 (1998) tedaviye direncli
iki olguda klozapin ve olanzapin birlikte kullani-
minin yararli oldugunu bildirmiglerdir. Ketiapi-
nin klozapine eklendigi bildiriler de bulunmakta-
dir; bu kullanimin klozapin tedavisiyle sik gorii-
len kilo alimini azaltma seklinde bir avantajinin
olabilecegi bildirilmektedir (Reinstein ve ark.
1999)

Secici Serotonin Geri Alim Inhibitéorleri
(SSRI) ile Klozapin Tedavisinin Giiclendiril-
mesi

Yapilan kontrollii calismalarda klasik antipsi-
kotiklere SSRI eklenmesinin hem pozitif hem
negatif belirtilerde diizelme saglamasi (Silver ve
Nassar 1992) yeterli klozapin tedavisine ragmen
yanit alinamayan hastalarda SSRI giiclendirmesi-
ni akla getirmistir. SSRI’lar ve klozapin, 6zellik-
le negatif ve de konu kapsami disinda olan obse-
sif kompiilsif belirtileri diizeltmek i¢in birlikte
kullanilmaktadir. Klozapin-SSRI birlikte kullani-



minin tam olarak etki mekanizmasi bilinmese de,
serotonin-dopamin dengesi lizerinde yeni bir dii-
zenleme ile etkinin ortaya ¢iktig1 diistiniilmekte-
dir (Silver ve ark. 1995, Meltzer 1992). Tedaviye
direngli sizofrenide klozapine fluoksetin eklen-
mesinin yararli olabilecegi ilk kez Cassady ve
Thaker (1992) tarafindan bildirilmistir. Buchanan
ve arkadaglar1 (1996) bu etkiyi ¢ift kor, plasebo
kontrollii, klozapin tedavisine ragmen pozitif ve
negatif belirtileri siiren 33 hastada arastirmislar,
ancak fluoksetin alan ve almayan gruplar arasin-
da pozitif, negatif, depresif, obsessif kompiilsif
belirtiler arasinda fark bulmamiglardir. Klozapin-
fluvoksamin birlikte kullanimi ile ilgili olumlu
olgu sunumlar1 ve agik calismalar oldugu halde
kontrollii caligmalar bulunmamaktadir. Silver ve
arkadaslar1 (1996), ortalama 1.4 yil siiresince
470.5 mg/giin dozunda klozapin kullanan, nega-
tif belirtilerine yanit alinamamis 11 kisilik bir
hasta grubuyla yaptiklar1 caligsmalarinda, 6 hafta-
lik fluvoksamin giiclendirmesi sonrasinda toplam
belirti diizeyinde ve de 6zellikle negatif belirti-
lerden anhedoni, duygusal kiintlesme ile avoliis-
yonda degisim anlamli bulunmustur.

Yazinda SSRI-klozapin birlikte kullaniminin
ekstrapiramidal sistem belirtilerinin ortaya cik-
masina, hipersalivasyona, sedasyona, konstipas-
yona, hipotansiyona, idrar retansiyonuna, bellek
bozukluklarina, antikolinerjik sendroma, 16kope-
niye hatta 6liime yol acabilecegi hakkinda cok
sayida yayin bulunmaktadir (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). lac et-
kilesimleri hakkinda ¢ok sayida agik calisma ve
olgu sunumu vardir. Chong ve arkadaslari
(1997b) etkin dozda klozapin kullanan iki hasta-
nin tedavisine, obsesif kompiilsif ve psikotik be-
lirtileri kontrol altina almak icin sertralin ve flu-
voksamin eklediklerinde klozapin serum diizeyi-
nin artigint ve psikotik belirtilerin siddetlendigini
bildirmiglerdir. Klozapin ve yikim iiriinleri sitok-
rom p450 (CYP) enzim sisteminde yikildig1 icin
fluvoksamin, fluoksetin, sertralin ve paroksetinin
varliginda yikimlarnt etkilenmektedir. Klozapinin
yikimi esas olarak CYP1A2 tarafindan kontrol
edilir. Klozapin norklozapine CYP3A4 ve
CYP1A2 tarafindan, klozapin N-okside CYP3A4
tarafindan cevrilir. Klozapin ayrica dolayli yol-
lardan CYP2D6, CYP2C9, CYP2CI19 izoenzim-
leri ve flavin monooksijenaz sistemi tarafindan
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da yikilir. Fluvoksamin CYP1A2 izoenziminin
gliclii bir engelleyicisidir. Fluvoksamin ayrica
klozapinin basglica yikim iiriinleri, N-desmetilklo-
zapin ve klozapin N-oksitinin de yikimini engel-
ler. Fluoksetin, sertralin ve paroksetinin de, klo-
zapin ve lriinlerinin yikimint CYP2D6,
CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4 izoenzimlerini en-
gelleyerek gerceklestirdigi diisiiniilmektedir
(Centorrino ve ark. 1996; Wetzel ve ark. 1998,
Lu ve ark. 2000). SSRI’lar i¢inde sitalopram bir
istisna gibi goriinmektedir. Klozapin alan 5 hasta
ile yapilmig bir ¢aligmada bir hastada goriilen ha-
fif bir ylikselme diginda, ortalama serum klozapin
ve norklozapin diizeylerinde artig bulunmamistir
(Taylor ve ark. 1998) ve bu sonug sitalopramin
CYP1A2 ve CYP2D6 izoenzimleri iizerinde etki-
sinin olmamasina baglanmaktadir. Bu konuda da-
ha kapsamli caligmalara ihtiya¢ olmasina kargin
klozapin-SSRI birlikte kullaniminda ila¢ etkilesi-
minin daha az olmasi istendiginde sitalopram uy-
gun bir secenek gibi goriinmektedir.

Klozapin dozu cesitli nedenlerle artirilamadi-
ginda klozapin ve fluvoksamini birlikte kullana-
rak serum klozapin diizeyini yiikseltmek sik ola-
rak bagvurulan bir klinik uygulamadir ve bu ko-
nuyu inceleyen iki prospektif calisma vardir (Lu
ve ark. 2000; Szegedi ve ark. 1999). Her iki ca-
lismada da psikopatolojide diizelme ve ortalama
serum klozapin diizeylerinin arttig1 (sirayla 2.32
ve 2.6 kat) ve yan etkilerin monoterapide gorii-
lenlerle benzer ozellikler gosterdigi saptanmuigtir.
Diisiik doz klozapine diisiik doz fluvoksamin ek-
lenmesinin serum klozapin diizeyini artirarak te-
daviye direnci kirabilecegi ve toplam tedavi mas-
raflarini azaltabilecegi belirtilmekte, bu siirecte
serum klozapin diizeylerinin ve olas1 yan etkile-
rin yakindan izlenmesi gerektigi vurgulanmakta-
dir.

Elektrokonvulzif Tedavi (EKT) ile Klozapi-
nin Giiclendirilmesi

Klozapin-EKT giiclendirmesi ile ilgili kont-
rollii caligmalar olmadig1 halde, cok sayida ya-
yinlanmis olgu sunumu ve olgu serilerinde birlik-
te kullanimin etkili ve giivenilir oldugu bildiril-
mektedir.

Tedaviye direngli sizofrenide EKT- klozapin
birlikte kullaniminin etkili ve giivenilir oldugu
ilk kez Benatov ve arkadaglari tarafindan bildiril-
mistir (1996). Bu bildirideki ii¢ olgudan biri ma-



lign noroleptik sendromdan yeni iyilesmekte olan
bir hastadir. Bildirilen ii¢ olguda da, BPRS puan-
larinda belirgin diizelme goriilmiis ve alti aylik
izlemede alevlenme olmamaigtir.

Cardwell ve Nakkai (1995) sizofreni ve sizo-
afektif bozukluk tanilari ile izlenmekte olan 7
kronik hastanin tedavisine EKT eklediklerinde
pozitif ve negatif belirtilerle genel psikopatoloji
diizeyinde %20’nin iizerinde diizelme goézlemis-
lerdir. Seyir sirasinda da tagikardi ve ndbet siire-
sinin uzamasi gibi yan etkiler goriilmemistir.

Daha sonra Kales ve arkadaglar1 tarafindan
bildirilen 5 olguluk (4 direncli, 1 yiiksek doz te-
davi alamayan 1) bir calismada (1999), direncli
olgulardan ikisinde orta, diger liciinde ise belir-
gin bir iyilegsme goriilmiistiir. Siirecte herhangi
bir yan etki goriilmemesine ragmen etkisi kisa
siireli olmus, tedaviden 10 hafta sonra belirtiler
yinelemistir.

Klozapinin tek basina kullanimi sirasinda
elektroensefalografik (EEG) degisiklikler ve epi-
leptik nobetler goriilebilmektedir. Klozapin-EKT
birlikte kullaniminin ndbet esigini diisiirdiigii ve
epileptik ndbetlere yol acabilecegini savunan ya-
yinlar olmasina karsin ¢ok sayida yayinda 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 kullani-
min epileptik nobete neden oldugunu bildiren ya-
zilardan birinde (Bloch ve ark.1996) 11 seans
EKT uygulanan bir hastanin tedavisine klozapin
eklendikten sonra yapilan ilk EKT sirasinda uza-
mis nobet goriilmesi, klozapinin tek bagina so-
rumlu olabilecegi bir yan etki oldugunu diisiin-
diirtmiistiir. Bir diger bildiride ise (Masiar ve
Johns 1991) uzun siiredir klozapin ve diazepam
tedavisi alan bir hastada EKT baslanabilmesi
icin hizla diazepam dozu azaltilmig ve EKT son-
rasindaki uzamig nobetin ise bu durumla iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yakin zamandaki bir ¢calismada Kupchik ve
arkadaglar1 (2000), yazinda yer alan klozapin-
EKT giiclendirmesi olgularini gbzden gecirerek
olgularin %67’sinin ikili tedaviden fayda gordiik-
lerini saptamiglardir. Bu grupta direng ya da yan
etkiler nedeniyle klasik antipsikotikleri kullana-
mama, EKT ya da klozapine tek bagina direng
gibi nedenlerle EKT-klozapin tedavisi denenmisg-
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tir. Bildirilen olgularda ortalama EKT seansi1
12+6, EKT siiresince klozapin dozu 385+172
mg/giin’diir. Yontem giivenli ve kolaylikla uygu-
lanabilir olarak degerlendirilmistir. Olgularda si-
nus tagikardisi (bir olgu) ve supraventrikiiler tasi-
kardi ( bir olgu), EKT’ye bagl nobet (bir olgu),
kan basincinin artmasi gibi yan etkiler goriilmiis-
tiir (%16.6). Gerek tek basina klozapin kullanil-
diginda gerekse sadece EKT uygulandiginda ta-
sikardi ortaya cikabildigi icin goriilen tasikardi-
nin ikili tedaviye baglanabilecegi tartigmalidir.
Ozetle, EKT ve klozapinin birbirine sinerjistik et-
ki gosterdigi ve kisa siirede psikotik belirtilerin
kontroliinii sagladiklar1 diisiiniilmektedir. Bu et-
kinin klozapinin nébet esigini diisiirerek nobet et-
kisini giiclendirmesine ya da EKT’nin beyin-kan
engelinin gecirgenligini arttirarak beyne daha
fazla klozapinin etki etmesine baglanmaktadir
(Kupchik ve ark. 2000). Etkinin kisa siirmesi ve
klozapinin etkisinin gec ortaya ¢ikmasi nedeniyle
idame EKT gerekliligi diisiiniilebilir. Bu uygula-
may1 desteklemek icin daha fazla sayida hastadan
olusan gruplarla, uzun siire idame EKT ile izleme
caligmalarina ihtiya¢ vardir.

EKT-klozapin birlikte kullanimin yararlarin-
dan biri de dezorganize ya da agir paranoid olma-
st nedeniyle kan sayimi takiplerine ya da ilag al-
maya uyum gosteremeyecek kronik hastalarda
sagladig1 hizli davranis kontroliidiir. James ve
Gray (1999) uzun siiredir hastanede yatmakta (9-
120 ay) olan, tedaviye direncli 6 sizofreni hasta-
styla yaptiklari calismalarinda EKT ve klozapine
eszamanli baslamiglar, 6 hafta boyunca ikili teda-
viye devam etmislerdir ve klinik tabloda anlamli
bir diizelme elde etmiglerdir. Hastalar kan sayim-
larim1 yaptirmaya ve ila¢ almaya EKT sonlandi-
rildiktan 6 ay sonra da devam etmiglerdir. Teda-
viye hizli yanit almak ve hizli davranis kontrolii
gerektiginde EKT ve klozapinin birlikte kullani-
mi iyi bir secenek gibi goriinmektedir.

Duygudurum Diizenleyicileri ile Klozapi-
nin Giiclendirilmesi

I) Valproik Asit: Valproik asit duygudurum
diizenleyici 6zelligi olan bir antiepileptik oldu-
gundan tedaviye iyi yanit vermeyen sizoafektif
ya da bipolar bozuklugu olan hastalarda affektif
belirtileri diizeltmek ya da konu kapsami disinda
klozapin tedavisiyle olugan nobet riskini azalt-
mak amaciyla klozapin ile birlikte kullanilmakta-



dir. Bu yontemin etkisi ve giivenilirligi ile ilgili
bulgular simdiye kadar sadece retrospektif aras-
tirmalarda incelenmistir ve sonuglar celigkilidir
(Kando ve ark. 1994; Wilson 1995). Kando ve
arkadaglar1 (1994) klozapin ve valproik asitin be-
raber kullaniminin 55 psikotik hastanin %87’ sin-
de basarili bulundugunu belirtirken, Wilson
(1995) tedaviye direngli sizofreni nedeniyle klo-
zapin tedavisi goren ve beraberinde antikonviil-
zan (valproik asit, karbamazepin, fenobarbital ya
da klonazepam) alan 20 hastanin klinik yanitlari-
nin tek bagina klozapin tedavisi alan 68 hastadan
daha kotii oldugunu bildirmistir. Klozapin (175
mg/giin) ve valproik asit (2000 mg/giin) kombi-
nasyonu kullanan bir olguda da (Wirshing ve
ark. 1997) hepatik ensefalopati bildirilmis ve sa-
dece klozapin (300 mg/giin) tedavisine gecildi-
ginde sorun tekrar etmemistir. Ancak tek bagma
valproik asitin bu durumu olusturmus olabilecegi
ihtimali de g6z oniinde tutulmaktadir. Prospektif
kontrollii ¢aligmalar olmamalari, hasta gruplari-
nin ya da eklenen ilag ¢esitliligi nedeniyle bu ca-
lismalar ve olgu sunumlarindan kesin bir sonuca
ulagmak miimkiin goriilmemektedir.

Bu celiskili sonuglar valproik asitin klozapin
ile farmakokinetik etkilesimiyle ilgili ¢eliskili
bulgulara ve mekanizmalarina bagh olabilir.
Centorrino ve arkadaglar1 (1994) klozapin ve
valproik asiti birlikte kullanan 11 hastay1, tek ba-
sina klozapin tedavisi alan 17 hastayla karsilagtir-
mig ve valproik asitin klozapin plazma diizeyin-
de belirgin artisa neden oldugunu, ancak klozapi-
nin birincil yikim iirlinlerinin toplam kan diizeyi-
ni anlamh derecede etkilemedigini, norklozapin
diizeyini ise cok hafif diislirdiigiinii gostermigler-
dir. Benzer sekilde, bir olguda (Costello ve
Suppes 1995) valproik asit eklenmesinin kloza-
pin plazma diizeyini belirgin olarak arttirdig1 ve
kesilmesinin de norotoksisite de dahil olmak iize-
re olusan ¢esitli yan etkilerin diizelmesini sagla-
dig1 gozlenmistir. Tersine, Longo ve Salzman
(1995) ise 7 hastada sabit bir klozapin dozuna ek-
lenen valproik asitin klozapin diizeyini %15,
desmetilklozapin diizeyini ise %65 azalttigini bil-
dirmektedir. Finley ve Warner da (1994) 4 has-
tada klozapin ve norklozapin diizeylerinin tedavi-
ye valproik asit eklendikten sonra diistiigiinii sap-
tamigtir. Daha yeni bir olguda da (Conca ve ark.
2000) klozapine bagli nobet tedavisi icin eklenen
valproik asitin klozapin diizeyinde belirgin bir
diisiise yol actig1, valproik asitin kesilmesiyle de
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klozapin diizeyinin 2 katina ¢iktig1 bildirilmekte-
dir. Klozapin diizeyi oynamalar psikopatolojide
paralel yonde degisikliklere de neden olmustur.
Facciola ve arkadaglar1 (1999) tedaviye valproik
asit eklenmesinin plazma klozapin ve yikim
tirtinlerinin diizeylerindeki etkisini arastirmak
icin iki ayr1 ¢alisma yiiriitmiislerdir. Ilk ¢alisma-
da, klozapin ile beraber valproik asit tedavisi
alan 15 hasta ile tek basina klozapin tedavisi alan
22 hasta yas, cinsiyet, kilo ve antipsikotik dozu
eslestirilerek karsilagtirilmig. Klozapin ve yikim
iriinlerinin diizeyleri Sl¢lilmiistiir. Valproik asit
tedavisini ek olarak alan hastalarda daha yiiksek
klozapin ve daha diisiik norklozapin diizeyleri
gozlenmis, ancak bu fark anlamli bulunmamagtir.
Takip eden diger ¢alismada ise 4 hafta boyunca
sabitlenen dozlarda klozapin (200-400 mg/giin)
ve valproik asit (900-1200 mg/giin) tedavisi alan
6 hastada klozapin ve yikim iiriinlerinin diizeyle-
ri valproik asit eklenmeden Once ve sonra 0l¢iil-
miistiir. Calisma siiresince klozapin ve yikim
iriinlerinin ortalama kan diizeyleri anlamli dere-
cede degismemis, ancak valproik asit eklendikten
sonra klozapin diizeylerinde artig, norklozapin
diizeylerinde ise diisiise meyil gozlenmistir. Bu
bulgularin ise CYP1A2 ya da CYP3A4 ile kloza-
pinin norklozapine doniigiimiiniin valproik asit
ile engellenmesine baglanmisgtir.

Tedaviye valproik asit eklendikten sonra goz-
lenen klozapin diizeyindeki artigin enzim inhibis-
yonu, diisiisiin ise klozapinin plazma proteinleri-
ne baglanma bolgelerinden uzaklastirilmasi ile il-
gili olabilecegi diisiiniilmektedir. Farkli yonlerde
klozapin diizeyleri olusturan bu iki etkilesimin
bir arada goriilmesinin bildirilen ¢eligkili sonug-
lar1 agiklayabilecegi one siiriilmektedir (Finley
ve Warner 1994; Facciola ve ark. 1999, Conca ve
ark. 2000).

IT) Karbamazepin

Ilk defa Gerson ve arkadaslar1 (1991) kloza-
pin ve karbamazepinin de dahil oldugu ¢oklu bir
ila¢ rejimi kullanan bir hastanin gelisen agranii-
lositoz sonrasi 6ldiigiinii bildirmistir. Bu olgu ile
karbamazepinin klozapinin kemik iligi iizerinde-
ki toksik etkisini arttirabilecegi giindeme gel-
migtir. Bugiine kadar bu konuyla ilgili en genis
caligma retrospektif bir ¢aligmadir (Junghan ve
ark. 1993) ve 147 hastada klozapin-karbamaze-
pin kombinasyonu kullananlarda graniilositopeni



gelisme siklig1 (3/14, %21), tek basina ya da bag-
ka kombinasyonlarla bu ilaglar1 alanlara gore
(5/133, %4) daha fazla bulunmadigi belirtilmis,
ancak daha sonra bir uyar1 yazisinda bu sonucun
istatistiksel bir hataya bagli oldugu ve birlikte
kullanimin anlamli diizeyde daha fazla oranda
graniilositopeniye yol ac¢tigr bildirilmistir
(Langbehn ve Alexander 2000). Buna ragmen,
karbamazepin klozapinle beraber hem klozapinin
epileptojenik etkisini 6nlemek, hem de antipsiko-
tik etkisini giiclendirmek i¢in kullanilabilmekte-
dir (Chong ve Remington 2000). Klozapin teda-
visi géren 666 hastada yapilan bir degerlendirme-
de hastalarin %8’inin antiepileptik tedavi de gor-
diigii ve bunlardan biri hari¢ hepsinin karbamaze-
pin aldig1 saptanmistir (Peacock ve Gerlach
1994). 1la¢ kullanimini inceleyen bir diger de-
gerlendirmede klozapin tedavisi goren 168 hasta-
nin %11’inin ek olarak karbamazepin de aldig:
(Jerling ve ark. 1994) bulunmustur. Klozapine
bagli olusan myoklonusta da karbamazepinin te-
davide kullanilabildigi bildirilmektedir (Bak ve
ark. 1995).

Iki ilac1 birlikte alan hastalarda malign noro-
leptik sendrom (Muller ve ark. 1988) ve kanat
cirpict sekilde tremor (asteriksis) (Rittmannsberger
ve Leblhuber 1992) gibi bulgular da bildirilmig-
tir.

Karbamazepin tedavisinin kesilmesinin ardin-
dan plazma klozapin diizeyleri yiikselen 2 olgu
da bildirilmigtir (Raitasuo ve ark. 1993). Jerling
ve ark. (1994) da klozapin alirken karbamazepin
baglanan ve kesilen 8 hastada klozapin kan dii-
zeylerinin karbamazepin alirken diistiigii saptan-
mistir. Karbamazepin sitokrom CYP 3A4 ve
muhtemelen CYP 1A2 enzimlerini indiiklemek-
tedir (Taylor 1997). Her ikisi de klozapinin yiki-
minda rolii oldugu diisiiniilen enzimlerdir. Bu in-
diiksiyon klozapinin kan diizeyini diigiirebilir ve
bu da tedavi edici etkiyi azaltabilir. Bu agidan ve
de 6zellikle hematolojik komplikasyon riski ge-
rekcesiyle karbamazepin ve klozapin birlikte kul-
laniminin etkinligini inceleyebilecek prospektif
caligmalar etik agidan problemlidir. ABD’de bu
kombinasyon recete edilememektedir (Chong ve
Remington 2000) ve iilkemizde de klinik pratikte
bu iki ilacin birlikte kullanimindan uzak durul-
maktadir.

II) Lityum: Lityum (Li) ve klozapin birlikte
kullanimi bazi direngli sizofreni, sizoafektif bo-
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zukluk ve bipolar olgularinda etkili olarak bildi-
rilmigtir. Bu kombinasyonun kullanim sikli81, et-
kisi ve giivenilirligi bazi retrospektif ¢aligmalar-
da incelenmigtir. Bender ve arkadaglar1 (1996)
bu iki ilact birlikte kullanan ve sizofreni (n=13),
sizoafektif bozukluk (n=13) ve borderline kisilik
bozuklugu (n=1) olan 27 hastanin kayitlarini
gbzden gecirmis ve tedaviyi hastalarin 23’iinde
etkili bulmustur. Bir hastada geriye doniisiimlii
myoklonus ve 5 diger hastada da halsizlik sap-
tanmigtir. Naber ve arkadaglar1 (1992) 480 klo-
zapin tedavisi géren hastanin 106’sinin ayni za-
manda lityum tedavisi aldigin1 ve bu ilaglart kul-
lanan 4 hastada geriye doniisiimlii norolojik be-
lirtiler (spazmlar, tremor, dengesiz yliriiyiis, kon-
fiizyon, bellek bozuklugu) bildirmiglerdir. Ek
olarak myoklonus, NMS, diabetik ketoasidoz ve
agraniilositoz olgular1 da bildirilmistir. Ancak
bu yan etkilerin bazilar1 klozapin monoterapisin-
de de goriilebildiginden hepsini Li ve klozapin
birlikte kullanimina baglamak miimkiin olma-
mistir. Bryois ve Ferrero (1993) da klozapin ve
lityum kullanimina yanit veren, sizofreni ve gizo-
afektif bozukluk tanilar1 olan 11 hastalik bir olgu
sunumu bildirmiglerdir. Barnes ve arkadaglari-
nin (1996) onerisi bu tarz yan etkileri énlemek
amaciyla Li kan diizeyini 0.5 meq/I’nin altinda
tutmaktir. Ancak 0.5 meq/l altinda Li seviyesin-
de de norotoksik yan etkilerin (6rn: ataksi, tre-
mor, myoklonus, fasyal spazm, artmis DTR) or-
taya ¢ikabilecegi bir olguda bildirilmistir (Lee ve
Yang 1999).

Heniiz, hicbir agik veya kontrollii ¢calismada
iki ilacin birlikte kullanilmasinin gizofreni ve si-
zoaffektif bozukluktaki etkisi ve emniyeti aragti-
rilmamustir.

Bu iki ilacin etkilesiminden sorumlu olabile-
cek mekanizmalar da net degildir. Etkilesimin
farmakokinetik olmasi ihtimalinin zayif oldugu
diisiiniilmektedir, ciinkii lityumun sitokrom P450
enzimleri iizerinde etkisi yoktur ancak her iki ila-
cin da tasidigi serotonerjik etkiye bagli olabilece-
81 vurgulanmaktadir (Blake ve ark. 1992).

Ozetle bu yontemin etkili oldugu yoniinde ka-
nitlar bulunmakla beraber potansiyel istenmeyen
ilac etkilesimleri ortaya ¢ikabilmektedir.

IV) Lamotrijin: Son yillarda klozapinin la-
motrijin tedavisiyle de gii¢lendirildigi bir olgu
sunumu ve bir ufak capl agik calisma yeni bir



giiclendirme yontemine isaret etmektedir. Teda-
viye direncli bir bipolar hastada klozapin, valpro-
ik asit ve lamotrijin kullaniminin faydali oldugu
bildirilmektedir (Calabrese ve Gajwani 2000).
Dursun ve arkadaglar1 (1999) agik ve seckisiz bir
calismasinda klozapine kismi yanit veren ve en
az 16 haftadir tedavi goren 6 poliklinik hastas1 24
hafta boyunca tedaviye lamotrijin eklenerek iz-
lenmis, klozapin dozlar1 sabit tutulmug ve lamot-
rijin dozu 12.5mg/giin’den baglanarak klinik ya-
nita gore arttirillmistir. Biitiin hastalarda anlamli
klinik diizelme gozlenmis ve basagrisi, sedasyon,
basdonmesi ve elde hafif tremor diginda ciddi bir
yan etkiye rastlanmamistir. Yikim yollarinin
farkli olmasi (klozapin CYP450 sistemi, lamotri-
jin glukuronidasyon ile) farmakokinetik etkile-
simden ¢ok farmakodinamik bir etkilesimin s6z
konusu giiclendirmeyi saglayabilecegini diisiin-
diirtmiigtiir (glutamat ve/veya nitrik oksit iizerin-
den). Her iki ilacin da glutamat aktivitesinde
azalma saglayabilecek 6zellikleri vardir.

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

NMDA alt tip glutamat reseptorlerinin yete-
rince uyarilmamasinin sizofreninin bazi belirtile-
rinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilecegi dii-
stiniilmiig, bu diisiinceden hareketle klasik antip-
sikotiklere NMDA reseptorlerinin kismi agonisti
olan D-sikloserin eklendiginde, 6zellikle negatif
belirtilerde diizelmeler kaydedilmistir. Klozapine
direncli olgularda da klozapinin glutamerjik sis-
tem tizerindeki etkisini giiclendirmek icin kloza-
pin tedavisine D-sikloserin eklenmesi denenmis,
ancak yapilan acik ve kontrollii caligmalarda
olumlu bir etki saptanmamistir (Goff ve ark.
1996, 2000). Hatta negatif belirtilerin siddetlen-
digi bildirilmistir. NMDA reseptoriiniin tam ago-
nistlerinden

D- serinin klasik antipsikotiklerle kullanildi-
ginda goriilen pozitif, negatif ve biligsel belirti-
lerdeki diizelme etkisi klozapinle yapilan ¢ift kor,
plasebo kontrollii caligmada gosterilememigtir
(Tsai ve ark. 1999). Yine NMDA reseptoriiniin
tam agonisti olan glisin ile yapilan kontrollii bir
calismada (Evins ve ark. 2000) pozitif, negatif
belirtiler ve biligsel islevler lizerinde etkili olma-
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dig1 saptanmistir. Bahsi gecen calismalarda
onemli yan etkiler bildirilmemistir. Bu bilgiler
151¢1inda NMDA agonistlerinin klozapin ile bir-
likte kullaniminin klasik antipsikotiklerle birlikte
kullanildiginda oldugu gibi ek bir faydasi olma-
di81 soylenebilir.

Bir On Cahsma Bulgular: ve Tiirkiye’de
Durum:Bir Universite Hastanesinde Klozapin
Tedavisini Giiclendirmede Kullanilan Yon-
temler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyat-
ri boliimiinde klozapin tedavisi alan 54 hastanin
demografik, klinik ve gordiikleri klozapin tedavi-
sinin Ozelliklerini inceleyen bir 6n ¢aligmada
(Anil ve ark. 2001) klozapin tedavisine ek olarak
hastalarin SSRI ve diger antidepresanlar, tipik ve
atipik antipsikotik, duygudurum diizenleyicileri,
benzodiazepin ve 3 adrenerjik bloker ilag kullan-
diklar1 saptanmigtir. Ancak bu ilaglarin kullanim
oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.
Ek ila¢ kullanim1 amaglar1 arasinda en sik tedavi-
yi giiclendirme (%27.8) goriilmiistiir. Giiclendir-
mede atipik antipsikotikler ilk sirada (n:8,
%14.8), tipik antipsikotikler ise ikinci sirada
(n:4, %7.8) gelmekte, bu ajanlar1 duygudurum
diizenleyicileri ve EKT izlemektedir (her ikisi de
n:3; %5.6). Giiclendirme icin atipik antipsikotik-
lerden en sik ve esit agirlikta risperidon (%26.7)
ve siilpirid (%26.7) kullanilmistir.

SONUC

Direngli hastalardaki son care klozapin teda-
visinin Otesinde de etkili tedavi yaklagimlar1 ola-
bilecegi yoniinde giiclii kanitlar bulunmaktadir.
Giiclendirme yontemlerinin psikopatolojinin
farkli boyutlarindaki etki diizeyini (6rn:pozitif,
negatif belirtiler, kognitif yikim) ve bu ilaglarin
tek bagina kullanimlarindan farkli olan yonlerini
saptayabilmek i¢cin alanda ek kontrollii caligmala-
ra ihtiya¢ belirgin bicimde g6ze carpmaktadir.
Ornegin farkli kognitif alanlarda diizelme sagla-
yan farkli atipik antipsikotiklerin (6rn:klozapin
sozel, risperidon isleyen bellekte) birlikte kulla-
nimlarinin her iki ajanin etkilerinin toplamina
esit olup olmayacagi veya birbirini kotiilestirme-
yecegi giindemde olan ilging bir sorudur.
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