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OZET

Amag: Klozapine bagli sik goriilen yan etkiler tedavi siirecini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu klozapin  kullanan
hastalarinda sik goriilen yan etkilerin degerlendirilmesi, metabolik

caligmada sizofreni
sendrom yayginliginin saptanmasi, klinik degiskenlerle iligkisinin ve
yetiyitimine etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya DSM-IV’e gore sizofreni tanisi konulan, klozapin
kullanmakta olan 122 hasta dahil edilmistir. Hastadan ve hastane
dosyasindan alinan bilgiler dogrultusundaklinik bilgiler degerlendirilmis,
bedensel ol¢iimler ve laboratuvar degerleri kaydedilmistir. Hastalara
DSM-IV Eksen I Bozukluklar: icin Yapilandirilmis Klinik Gériisme
Formu, UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser) Yan Etki
Degerlendirme Olgegi, Diinya Saglik Orgﬁtﬁ-Yetiyitimi Degerlendirme
Cizelgesi II, Pozitif ve Negatif Sendrom C)lgegi, Global Degerlendirme
Olgegi, Klinik Global Izlenim Olgegi uygulanmustir.

Bulgular: Sik bildirilen yakinmalar salya arusi, yorgunluk, sedasyon,
kabizlik olarak saptanmig, kabizlik ile klozapin dozu, bas dénmesi
ile norklozapin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur. Metabolik sendrom yayginligi %50 bulunmus, metabolik
sendrom olanlarin yas ortalamasinin daha yiiksek, yasam boyu sigara
kullanimi miktarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yetiyitimi
siddetinin psikopatoloji siddeti ve yan etki sayistyla pozitif, hastalik
baslangic yastyla negatif korelasyon gosterdigi, yetiyitimi siddetini yan
etki sayisi ve psikopatoloji siddetinin yordadi1 saptanmustir.

Sonug: Klozapinin genis bir yan etki profili bulunmakta, hastalarin
yarisinda metabolik sendrom gériilmektedir. Klozapine bagli sik goriilen
yan etkilerin ele alinmasi, yetiyitiminin azaltilmasi acisindan 6nemlidir.

Anabhtar Sézciikler: Klozapin, sizofreni, yan etki, metabolik sendrom

SUMMARY
Common Side Effects and Metabolic Syndrome due to Clozapine:
Relationship with the Clinical Variables and Disability

Objective: Common side effects of clozapine may affect the treatment
process negatively. In this study, we aimed to assess the common side
effects and the prevalence of metabolic syndrome in schizophrenia
patients treated with clozapine, and to study their relationship with
clinical variables and disability.

Method: One hundred and twenty two patients who met DSM-IV
criteria for schizophrenia, and were on clozapine treatment were included
in the study. Clinical status was evaluated through a clinical interview
and review of the medical records, and physical measures and laboratory
tests were recorded. Patients were assessed with the Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis I Disorders, UKU (Udvalg for Kliniske
Undersogelser) Side Effect Rating Scale, World Health Organization
(WHO)-Disability Assessment Schedule II, Positive and Negative
Syndrome Scale, Global Assessment Scale, Clinical Global Impression
Scale.

Results: Common side effects of clozapine were hypersalivation, fatigue,
sedation and constipation. The relationship between constipation
and clozapine dose, and dizziness and norclozapine plasma levels
were significant. The prevalence of metabolic syndrome was 50%,
and patients with metabolic syndrome had higher means of age and
lifetime cigarette consumption. Disability was positively correlated
with the severity of psychopathology and the number of side effects,
and negatively correlated with the age at onset of illness. Severity of the
psychopathology and the number of side effects predicted the severity
of the disability.

Conclusion: Clozapine was associated with various side effects and half
of the patients had metabolic syndrome. Assessment of common side
effects due to clozapine is important for reducing disability.
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GIRis

Klozapin, antipsikotik tedaviye yeterli yanit vermeyen si-
zofreni hastalarinda iistiin etkisi gosterilmis bir antipsikotik
olup, genis bir yan etki profili bulunmaktadir (Remington ve
ark. 2016). Agranulositoz gibi tedaviye bagli ciddi yan etkiler
sebebiyle, klozapin mevcut antipsikotik tedaviler icerisinde
ilk tercih olarak kullanilmamaktadir (Solmi ve ark. 2017).
Salya arust, uykuya egilim, kilo alma, kan basincinda dis-
me ya da nadiren yiikselme, nabiz hizlanmasi, bas dénmesi,
halsizlik, kabizlik, ates, nokturnal eniirezis gibi yan etkiler
de klozapin kullanimi sirasinda siklikla gozlenebilmektedir
(Taylor ve ark. 2015).

Klozapine bagli gelisen yan etkilerden hastalart koruyabil-
mek icin tedavinin belli dénemlerinde hastalar degerlendi-
rilmeli, laboratuvar ve bedensel 6lgiimleri takip edilmelidir
(Bleakley ve Taylor 2013, Taylor ve ark. 2015). Bu ol¢iim-
ler igerisinde klozapin plazma diizeylerinin takibi, tedavi
uyumunun saglanmasi, tedavi etkinliginin artirilmasi ve yan
etkilerin azaltmasinda etkili bir aractir (De Berardis ve ark.
2018). Klozapin CYP450 1A2 ve daha az olarak 3A4, 2D6,
2C9 ve 2C19 ile metabolize edilerek aktif metaboliti olan
N-dezmetilklozapine (norklozapin) dénisiir (de Leon ve ark.
2005). Klozapin dozu, klozapin ve norklozapin plazma dii-
zeyleri, klozapin/norklozapin oraninin yan etkilerle iligkisine
dair ise celigkili sonuglar bulunmaktadir (Bleakley ve Taylor
2013, Remington ve ark. 2013).

Klozapine bagli salya aruginin %30-80 oranlart arasinda go-
rildiigii bildirilmigtir (Praharaj ve ark. 2006, Syed ve ark.
2008). Genellikle tedavinin erken déneminde bagladigs, te-
davi boyunca devam edebildigi ve geceleri yakinmanin art-
ugt gozlenmekeedir. Maher ve arkadaglar1 (2016) ise klo-
zapin kullanan hastalarin (n=98) %91,8’inin bu yan etkiyi
deneyimledigini belirtmis, gece goriilen siyalorenin hastalarin
%15,3’tinde gozlenmezken, %53,1’inde hafif, %15,3’iinde
orta, %16,3’linde agir siddette; giindiiz goriilen siyalorenin
ise hastalarin %52’sinde gozlenmezken, %16,3’tinde hafif,
%13,3’tinde orta, %18,4’tinde ag1r siddette oldugunu bildir-
migtir. Siyalore sosyal izolasyona, uyku bozukluklarina, titk-
ritk bezleri ve parotis bezinin sismesine, deri irritasyonu ve
enfeksiyonlarina, bu sorunlar nedeniyle tedavinin erken bira-
kilmasina neden olabilmektedir (Sockalingam ve ark. 2007).

Antipsikotiklerle sedasyon sik gozlenen bir yan etki olup,
ikinci kugak antipsikotikler arasinda klozapin bu yan etki-
nin en ¢ok bildirildigi ilagur (Asenjo ve ark. 2010, Leucht
ve ark. 2013). Klozapin tedavisi alan hastalarin %45’inde
sedasyon ve uyku miktarinda artgs goriilmektedir (McEvoy
ve ark. 2006). Sedasyonun siklikla tedavinin ilk haftala-
rinda ortaya ¢ikugi ve 2-3 ay sonra bu yan etkiye tolerans
gelistigi belirtilmistir (Miller 2000). Lameh ve arkadaglar:
(2007) klozapine bagli sedasyonun klozapin dozuyla iligkili
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olabilecegini belirtmiglerdir. Diger bir ¢alismada hastalarin
(n=133) %064,7’sinin giinde en az 9 saat uyudugu, uyku
miktariyla norklozapin diizeyinin korele oldugu, klozapin ile
metaboliti olan norklozapinin reseptor baglanma afinitelerin-
deki farkliliklarin bu sonuca neden olabilecegi bildirilmistir
(Ramos Perdigues ve ark. 2016).

Yorgunluk hastalarin 6z bildirimine dayanan, kas-iskelet ya-
kinmalari, dikkat ve konsantrasyon sorunlari, bas agrist, uyku
sorunlari gibi bilegenleri barindiran kalici bir titkenmislik ve
zayiflik hali olarak tanimlanmistur (Fukuda ve ark. 1994).
Calismalarda yorgunluk sadece tek bagina degil, sedasyon
ve uykululuk yan etkileriyle birlikte bir baglik altinda deger-
lendirilebilmektedir (Citrome 2017). Klozapin tedavisi alan
hastalar siklikla yorgunluk bildirmektedirler (Taylor ve ark.
2015). Ilacin etkisinin yant sira sizofreniye baglt negatif be-
lirtilerin yorgunluk yakinmalariyla ayrisurilamamasinin da
bu bildirimde etkili olabildigi diisiiniilmektedir (Waters ve
ark. 2013). Kishi ve arkadaglarinin (2013) yapug: ¢alismada
klozapin tedavisi alan sizofreni hastalar: (N=38) degerlendiril-
mis, %79’unda yorgunluk saptanmustir.

Klozapine bagli kabizlik %14-60 oraninda goriilmektedir
(Palmer ve ark. 2008). Agir kabizlik nedeniyle gelisen barsak
ttkanikligi, toksik megakolon, nekrotizan kolit, kolon perfo-
rasyonu, barsak enfarktiisii gibi gastrointestinal sorunlar ve
bu sorunlara ikincil kusma sonucu aspirasyona bagli gelisen
hasta oliimleriyle ilgili vaka bildirimleri mevcuttur; klinis-
yenlerin bu komplikasyonlara kargi dikkatli olmast gerekeigi
vurgulanmugtr (De Hert ve ark. 2011, WHO 2011). Kabizlik
tedavinin herhangi bir déneminde gozlenebilse de, kabizliga
bagli gelisen komplikasyonlarin goriilme riski tedavinin ilk
dért ayinda daha yiiksektir (Palmer ve ark. 2008). Bir me-
ta-analizde klozapine bagli kabizlik yayginligi %31,2 olarak
saptanmis, yas, cinsiyet, tani, sigara kullanimi, tedavi siiresi,
klozapin doz ve plazma diizeylerinin kabizligi yordamadigt
belirtilmigtir (Shirazi ve ark. 2016). Klozapine bagli kabizli-
gin dozla iligkili olabilecegini (De Hert ve ark. 2011), dozdan
ziyade klozapin ve norklozapin diizeyleriyle (De Leon ve ark.
2003) veya reseptor baglanma farkliliklari nedeniyle norklo-
zapin diizeyiyle iliskili (Olianas ve ark. 2009) olabilecegini
iddia eden caligmalar da bulunmaktadir.

Klozapine bagl: iiriner inkontinans nadir olmayan bir yan etki
olup, siklikla geceleri goriilmektedir. Klozapine bagli tiriner
inkontinansin %44,3 oraninda deneyimlendigi, hastalarin
%25’inde bu yan etkinin kalici oldugu belirtilmistir (Lin ve
ark. 1999). Diger bir ¢alismada klozapine bagli gece idrar ka-
¢irma %20,7 oraninda saptanmus, bu oran olanzapin, ketiapin
ve risperidon tedavisi goren diger hastalara gore anlaml: ola-
rak yiiksek bulunmugtur (Harrison-Woolrych ve ark. 2011).
Klozapinin kolinerjik sisteme etkileri ile detriisor kasilmasini
inhibe ederek idrar retansiyonuna ve tasmasina neden oldugu
diistiniilmektedir (Harrison-Woolrych ve ark. 2011).



Ortostatik hipotansiyon klozapinin sik goriilen bir yan etki-
sidir (De Berardis ve ark. 2018), bu etki al-adrenerjik re-
septor blokajina baglidir (Gugger ve Ehret 2016). CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials Of Intervention Effectiveness)
calismasinin 3. fazinda klozapin kullanan hastalar (n=270)
degerlendirilmis, %24’tinde ortostatik hipotansiyona bagl
bayginlik belirtilmistir (Stroup ve ark. 2009). Hafif ortosta-
tik hipotansiyonu olan hastalar bas donmesinden yakinirken,
siddetli olgularda sersemlik, biligsel bozukluk ve senkop gérii-
lebilmektedir. Amerikan Gida ve Ilag¢ Kurumu'nun verilerine
gore senkop goriilme sikligt klozapin kullanan hastalarda %6
oraninda goriilmekeedir, saglikli kisilerde yapilan caligmalar-
da 25 mg klozapin verildikten sonra deneklerin tigte ikisin-
de ortostatik hipotansiyon goriildiigii bildirilmistir (Mackin
2008). Klozapinin antikolinerjik etkilerine bagli olarak or-
taya ¢ikugt disiiniilen tasikardinin (>100 aum/dk) ise klo-
zapin kullanan hastalarin %54’tinde gozlendigi (Rostagno
ve ark. 2011), atipik antipsikotikler i¢inde en sik klozapinle
gorildigi (Mackin 2008, Raedler 2010) ve doza baglt bir
yan etki oldugu bildirilmistir (Mackin 2008, Anil Yagcioglu
ve Ertugrul 2011). Klozapinin ender goriilen ancak 6liimciil
olabilen diger kardiyovaskiiler yan etkileri ise miyokardit ve
kardiyomiyopatidir (Raedler 2010).

Klozapine bagli kilo alimi stk gbzlenen bir yan etki olup, di-
ger antipsikotiklerle karsilagtrildiginda ortalama kilo alimi-
nin en fazla klozapin tedavisinde oldugu saptanmustir (Leucht
ve ark. 2013). Genel olarak antipsikotik tedaviyle kilo alimi-
nin en hizli tedavinin ilk 3-4 ayinda oldugunu ve uzun siireli
kullanimda platoya ulastigint gosteren caligmalar meveutcur
(Rummel-Kluge ve ark. 2010, Wetterling 2001). Bununla
birlikte platoya ulasma siiresinde antipsikotik tedavileri ara-
sinda farklar olabilmekte ve klozapin kullaniminda kilo alim:
yillar boyunca devam edebilmektedir (Rummel-Kluge ve ark.
2010, Henderson ve ark. 2000). Bu caligmalar klozapin te-
davisiyle kilo aliminin dért yil ve tizerinde siirelerde platoya
ulasugini gostermektedir. Klozapine bagli kilo aliminin dozla
ve plazma diizeyleriyle iligkili oldugu bildirilse de bu konuy-
la ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (Citrome ve ark. 2016,
Simon ve ark. 2009).

Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 DM
riskinde artma ile iligkili faktérlerin kiimelenmesi olarak ta-
nimlanan kompleks bir bozukluktur (Cornier ve ark. 2008).
Metabolik sendrom ol¢iitleri i¢in farkli tanimlamalar yapil-
mustir. En sik kullanilan tanimlar NCEP ATP III (Amerikan
Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi
Protokolii, Adult Treatment Protocol of the National
Cholesterol Education Program) (Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adules 2001), ATP IITA (Uyarlanmis, Adapted) (Grundy
ve ark. 2004) ve Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)
Diabetes Federation 2005)
Bu tanimlamalara gore kan basinci, aglik trigliseric, HDL

(International olgiitleridir.

kolesterol seviyeleri i¢in ayni, aglik kan gekeri ve karin gevresi
icin farkli esik degerler belirlenmigtir. ATP III ve ATP IIIA
kriterleri bes klinik &lciitten en az iiciiniin karsilanmasi, IDF
kriteri ise karin cevresi dlgiitii ile birlikte en az iki &lgiitiin
daha bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. ikinci kusak an-
tipsikotik tedavileri, 6zellikle olanzapin ve klozapin tedavisi
alan hastalarda daha stk metabolik sendrom gozlenmektedir
(Papanastasiou 2013). Klozapine bagli ortaya ¢ikan metabo-
lik etkiler Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisin-
dan risk olusturmaktadir (Hirsch ve ark. 2017). Klozapin
alan hastalarin yaklagik yarisinin (%53,8) metabolik send-
rom tant Slgiitlerini kargiladigy bildirilmistir (Lamberti ve
ark. 20006). Yazici ve arkadaglarinin 2011 yilinda yayinla-
dig1 caligmada klinigimizde 319 sizofreni hastasi metabolik
sendrom agisindan degerlendirilmis, yayginhigi ATP-IIT 6l-
clitlerine gore %34,2, ATP-IIIA 6lgiitlerine gore %37, IDF
olciitlerine gore %41,7 olarak bildirilmistir; bu hastalardan
%32,6’sinin klozapin kullandigi saptanmisur. Bu ¢alisma-
nin devami niteliginde bir diger ¢alismada da bu hastalarin
arasindan 149 sizofreni hastas: ortalama 8 yil sonra tekrar
degerlendirilmistir (Yoca ve ark. 2019). Farkli antipsikotik-
lerin kullanimi sirasinda bu hastalardaki metabolik sendrom
yayginliginin ATP-III olciitlerine gore %35,6'dan %44,3’e,
ATP-IIIA olgiitlerine gore %38,9'dan %53’¢, IDF olciitle-
rine gbre %43,6'dan %55,7’ye arts gosterdigi bildirilmistir.
Bu hastalardan 106’sinin (%73,1) klozapin ya da olanzapin
kullandig1 saptanmus, metabolik sendrom varligs ile yas, cin-
siyet, hastalik siiresi, sigara kullanimi arasinda anlamlr iligki
tespit edilmemistir (Yoca ve ark. 2019).

Sizofreni, diisiince, duygulanim, algi ve bilissel islevler alanin-
da yaygin belirtilerle seyreden, kisinin iglevsellik diizeyinde
belirgin bozulmanin gdzlendigi bir hastalik olup, yetiyitimi-
nin baglica nedenlerinden birisidir (WHO, 2011). Sizofreni
hastalarinin giinliik islevlerde birgok alanda kayiplari mev-
cut olup, hastalarin %80’inden fazlasinda kalici yetiyitimi
gelistigi gozlenmektedir (Zipursky ve ark. 2013). Ikinci ku-
sak antipsikotiklerin yasam kalitesi iizerine etkisini aragtiran
caligmalarin baginda tedaviye direngli sizofreni hastalarinda
klozapinle yapilan ¢alismalar yer almaktadir. Klozapinin bi-
rinci kugak antipsikotiklere gore yasam kalitesi puanlarini
daha fazla yiikselttigi goriilmiigtiir (Naber ve ark. 2001).
Klozapinin hastalik belirtileri tizerine olumlu etkilerinin ya-
ninda, ilaca bagl gelisen yan etkilerin olumsuz etkileri hasta-
larda yetiyitimi acisindan farkli sonuglar dogurabilmektedir.
Tedavi sirasinda gelisebilecek agraniilositoz, miyokardit gibi
ciddi ve hayat1 tehdit edebilecek yan etkiler nedeniyle tedavi
sonlandirilmakra, 6te yandan klozapine bagli sik gériilen yan
etkilerin tedavi siirecine ve yetiyitimine etkisi goz ard: edile-
bilmektedir. Klozapin kullanan hastalarda klinik belirteclerin
stk goriilen yan etkilerle iligkisi degerlendirilerek, yetiyitimine
neden olabilecek etkenlerin belirlenecegi calisilmalara bu ne-
denle ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bu calismada sizofreni tanisiyla izlenen ve klozapin kulla-
nan hastalarda ila¢ yan etki yayginligini yan etki siddetleriyle
birlikte degerlendirmek, klozapine bagli yan etkilerin klinik
degiskenlerle iliskilerini incelemek, hastalarin yan etkileri
degerlendirilirken 6znel olarak en ¢ok yakindigs yan etkileri
belirlemek, hastalarin bedensel ve laboratuvar l¢timleri yapi-
larak metabolik sendrom yayginligini ve metabolik sendrom
gelisiminde klinik degiskenlerin etkisini saptamak, mevcut
yan etkilerin yetiyitimine etkisini degerlendirmek hedeflen-
mistir. Klozapine bagli yan etki bildiren hastalar yan etki sid-
detine gore gruplara ayrilarak degerlendirilmistir. Literatiirde
yan etki ve siddetlerinin klozapin doz ve diizeylerinin de dahil
oldugu klinik degiskenlerle iliskisini inceleyen kisitlt sayida
calisma bulunmaktadir.

YONTEM

Arasgtirmanin Orneklemi

Klozapin kullanan sizofreni hastalarini degerlendiren bu
calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF)
Ruh Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali poliklinigine
bagvuran hastalar kesitsel olarak degerlendirilmisti. DSM-
IV (Amerikan Psikiyatri Birligi-APA 1994) tani 6lclitlerine
gore sizofreni tanisini kargilayan, 18-65 yas arasinda ve en
az 6 haftadir klozapin tedavisi kullanan hastalar ¢alismaya
davet edilmis ve bilgilendirilmis onam formunu imzalayan
hastalar ¢alismaya dahil edilmigtir. Arastirmanin amact ve
deseni Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragurmalar Etik Kurulu'nda degerlendirilmis ve kurul onay:
alinmistir (Etik Kurul No: GO15-4801).

Toplam 147 hastaya ulagilmis, 13 hasta ¢aligmaya katlmay1
reddetmis, tani dogrulamasi i¢in uygulanan SCID-I goriis-
mesi sonrast 11 hasta sizoafektif bozukluk tanisi konulmus
oldugu i¢in ve 1 hasta Parkinson Hastaligi nedeniyle klozapin
kullandigy i¢in calismaya dahil edilmemistir. Béylece toplam
122 hasta aragtirmaya alinmustir.

Klinik Degerlendirmede Kullanilan Olgekler

Hasta ve yakinlarindan alinan oykii, dosya incelemesi ve kli-
nik goriisme ile 6nceden hazirlanan degerlendirme formu
kapsaminda sosyodemografik ve klinik bilgileri degerlendiril-
mis, hastalara klinik 6l¢ekler uygulanmigtir. DSM-IV Eksen
I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme Formu
(SCID-I), UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi, Yetiyitimi
Degerlendirme Cizelgesi (WHO-DAS-II), Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (pozitif, negatif, genel psikopatoloji alt pu-
anlar1), Global Degerlendirme Olgegi (GDO), Klinik Global
[zlenim Olgegi (KGI) (hastalik siddeti, yan etki siddeti) uy-
gulanarak yan etkiler, klinik durum ve islevsellik diizeyleri
degerlendirilmigtir.
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Sosyodemografik ve Klinik Bilgiler Formu: Hastalarin sos-
yodemografik ve klinik bilgileri “Sosyodemografik ve klinik
bilgiler formu” kapsaminda kaydedilmis, hastalik siirecinde
farklilik gosterebilecek degiskenler klozapin oncesi ve kloza-
pin sonrasi olarak ayrica sorgulanmistir. Kullanilan UKU yan
etki degerlendirme 6lcegi disinda, hastanin 6znel olarak en
cok yakindigi yan etkilerin hangileri oldugu kaydedilmistir.

DSM-IV Eksen I Bozukluklari icin Yapilandirilmis Klinik
Gortisme Formu (Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis I Disorders- SCID-I): Saglikli ve hasta kisilerde, “su anki
durum” ve “yasam boyu” 6zellikler goz 6niine alinarak DSM-
IV’e gore Eksen I tanisinin varligini aragtiran yapilandirilmig
klinik goriisme cizelgesidir. Tani olgiitlerinin varlig1 belirtile-
rin esik siddetini gecmesine baglidir. First ve arkadaglar: tara-
findan 1997 yilinda gelistirilmis, Tiirkge cevirisi ve giivenilir-
lik galigmast yapilmustir (Ozkiirkgiigil ve ark. 1999).

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and Negative
Syndrome Scale- PANSS): PANSS, Kay ve arkadaglari tara-
findan 1987 yilinda 6ncelikle sizofreni hastalarinda pozitif ve
negatif belirtileri degerlendirmek iizere gelistirilmigtir. Yart
yapilandirilmis bir goriisme dlgegi olan PANSS 30 madde ve
her madde i¢in 7 puan iizerinden siddet degerlendirmesi iger-
mekredir. Olgek Tiirkgeye gevrilerek gegerlilik ve giivenilirlik
calismasi yapilmustir (Kostakoglu 1999).

Klinik Global Izlenim Olgegi (Clinical Global Impression
Scale-CGlI): Guy ve arkadaglari (1976) tarafindan, her yasta
ve tiim psikiyatrik bozukluklarda, hastalarin degerlendirilme-
si ve izlem sirasindaki degisiklikleri gdzlemlemek amaciyla
gelistirilmistir. CGI, ti¢ boyutlu bir dl¢ektir; hastalik siddeti,
bir 6nceki degerlendirmeye gore durumu (diizelme) ve yan
etki siddeti degerlendirilir. Calismamizda hastalik siddeti ve
yan etki siddeti bolimleri kullanilmistir.

Global Degerlendirme Olgegi (The Global Assessment
Scale-GAS): GAS hastalik belirtileri, sosyal ve mesleki islev-
ler ve sorunlarla bag edebilme gibi degiskenleri kullanarak
hastanin genel iyilik ve islevselliginin degerlendirildigi bir
olcektir (Endicott ve ark. 1976). Psikiyatrik hastalarin sag-
lik-hastalik diizeyini iceren degerlendirmeler derecelendirilir.
Degerlendirme goriismeye, dykiiye ve hasta yakinlarindan
alinan bilgiye dayanarak yapilir. Bu 6l¢ekte 1 ile 100 arasinda
puan verilir; 100 puan en saglikli birey, 1 puan ise en hasta
birey anlamina gelmektedir. Calismamizda hastalar degerlen-
dirilirken puan araliklari kullanilmigtir. GDO puanina gore
gruplandirilan hastalarin dagilimi Tablo 2'de 20 puan aralik-
lart ile gosterilmistir, korelasyon analizinde hastalarin iyilik
halinin diizeyi 10 puan araligina gore degerlendirilmistir.

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi (UKU Side Effect Rating
Scale-UKU): UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser-The
Committee on Clinical Investigations-Klinik Aragtirmalar



Komitesi) Yan Etki Degerlendirme Olgegi psikotrop ilag kul-
lananlari degerlendirmek ve antipsikotik ilag kullananlarda
yan etkileri tarayabilmek icin gelistirilmistir (Lingjaerde ve
ark. 1987). Ruhsal, nérolojik, otonomik ve diger yan etkileri
iceren ve 48 maddeden olusan bir 6l¢ektir. Son 72 saatte mev-
cut olan belirtiler degerlendirilmektedir ve belirtiler siddetine
gore 0-3 arasi puanlanmaktadir. Calismamizda yan etki yok
(0 puan), hafif siddette (1 puan), orta siddette (2 puan) ve
agir siddette (3 puan) olarak gruplandirilmistur.

Diinya Saglik Orgiitii-Yetiyitimi Degerlendirme Cizelgesi
(World Health Organization Disability Assessment Schedule-
II - WHO-DAS-II): Diinya Saglik Orgiitii- Yetiyitimi
Degerlendirme Cizelgesi (WHO-DAS-II) 36 maddelik yar1
yaptlandirilmis bir goriisme Slgegidir (WHO, 1999). Tibbi
tanidan bagimsiz olarak, bireyin faaliyet diizeyinde ve toplu-
ma kauliminda olan kisidiliklar: belirlemek amaciyla gelisti-
rilmigtir. Bu arag birgok kiiltiirde ortak olarak dnemli sayi-
lan faaliyetleri igeren 6 farkli alandan olusmaktadir. Bunlar
1) anlama ve iletisim kurma, 2) hareket etme ve bir yerden
bir yere gitme, 3) kendine bakim, 4) insan iliskileri, 5) ya-
sam faaliyetleri, 6) toplumsal yasama kaulim bagliklari alunda
toplanmugstir. Téim bu alanlarla ilgili sorularda kisinin son bir
ayda o faaliyet sirasinda ne kadar giiclitk cektigi sorulmakta,
hig, hafif, orta derecede, ¢ok fazla, asiri/hic yapamiyorum sek-
linde alinan cevaplar sirasiyla 1-5 arasinda puanlanmakeadir.
WHO-DAS-IT'nin toplam puanina 6 farkli alandan alinan
puanlarin soru sayisina gore agirlikli olarak hesaplanmasini
saglayan 6zel bir formille ulagilmakea, toplam DAS puan:
100 tizerinden degerlendirilmekeedir. Bu formiil cizelgenin
yonergesinde yer almaktadir. WHO-DAS-IT'nin sizofreni
hastalarinda gegerlilik ve glivenilirlik caligmasi yapilmisur
(Ulug ve ark. 2001).

Bedensel Olgiimler ve Laboratuvar Incelemeleri

Hastalarin bedensel ol¢timleri klinik degerlendirmeyle es
zamanlt olarak tek sorumlu hemsire tarafindan yapilmistir.
Viicut agirligy (kg), boy (cm), kan basinct (en az 15 dakika
istirahat sonrasinda sol kol kalp seviyesindeyken standart tan-
siyon alet ile dl¢iilen, sistolik ve diastolik mm Hg olarak), bel
cevresi (hasta a¢ ve ayakta iken miimkiin olan en ince kiya-
fetlerle, iliak kemik ¢ikintisi ve en alt kaburga arasindaki orta
noktadan yere paralel, ¢cevre dl¢limii, cm olarak) oletimleri
kaydedilmistir.

Hastalarin lipid profili, aglik kan sekeri, klozapin ve norkloza-
pin plazma diizeyleri not edilmistir. Kan klozapin diizeyi son
ilag dozu alindiktan 12 saat sonra vadi konsantrasyonu (tro-
ugh concentration) yiiksek performanslt sivi kromatografisi
(High Performance Liquid Concentration- HPLC) yontemi
kullanilarak 8l¢iilmisgtiir.

Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version
22.0 paket programinda yapilmistr. Sayisal degiskenler
ortalamazstandart sapma veya ortanca [minimum — mak-
simum)] degerler ile 6zetlenmigtir. Kategorik degiskenler ise
say1 ve ylizde ile gosterilmistir. Sayisal degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi
ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelenmis-
tir. Sayisal degiskenler bakimindan iki bagimsiz grup arast
farkliliklar, parametrik test varsayimlarinin saglanmast duru-
munda bagimsiz gruplarda t testi, saglanmamasi durumunda
Mann Whitney U testi kullanilmustir. Ikiden fazla bagimstz
grubun kargilastirilmasinda, parametrik test varsayimlarinin
saglanmasi durumunda tek yonlii varyans analizi kullanilmig-
ur. Sayisal degiskenler arasinda iligki olup olmadigi Spearman
korelasyon katsayust ile aragturilmigtur. WHO-DAS-II skorunu
etkileyen klinik lgekler coklu dogrusal regresyon analizi (hi-
yerarsik model) ile belirlenmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak alinmustir.

BULGULAR
Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya HUTF Psikiyatri Poliklinigi’ne bagvuran kloza-
pin kullanan 122 sizofreni hastasi dahil edilmistir. Yiz yir-
mi iki hastanin 57%si (%46,7) kadin, 65’i (%53,3) erkektir.
Hastalarin yas ortalamasi 41,4+10,65 olarak hesaplanmistur.
Calismaya kaulan hastalarin medeni durumu incelendigin-
de 86’sinin (%70,5) bekar, 23’iiniin (%18,9) evli, 13’iiniin
(%10,7) bosanmis oldugu goriilmiistiir. Ortalama egitim
stresi 11,59+3,56 yildir. Klinik ozelliklere bakugimizda
hastaligin baglangic yast ortalamasi 21,79+6,23; hastalik sii-
resinin ortancasi 17,5 yil; klozapin kullanim siiresinin or-
tancast 96 ay olarak hesaplanmistir. Hastalik baglangicindan
klozapin tedavisi baglanmasina kadar gegen siirenin orta-
lamasi 118,31+92,74 ay; ortancast 98 ay olarak saptanmis-
ur. Ortalama klozapin dozu 381,35+163,69 mg; klozapin
plazma diizeyi 828,11+445,5 ng/mL; norklozapin plazma
diizeyi 364,66+200,17 ng/mL; klozapin/norklozapin orant
2,45£0,89 olarak hesaplanmistir (Tablol). Hastalarin me-
tabolik kan degerleri ve bedensel ol¢iimleri Tablo 1’de yer
almakradir.

Hastalar klinik olgeklerle degerlendirilmis olup, ortalama
PANSS puani 58,56+17,52; ortalama WHO-DAS-II puan:
27,95%19,37; ortalama UKU yan etki belirti sayist 8,7+0,45;
KGI hastalik siddeti ortancast 3 ve yan etki siddeti ortancast 2;
GDO puan araliklar1 21-40 aralig1 %9, 41-60 aralig1 %54,1,
61-80 aralig1 %30,4, >80 %6,6 olarak saptanmustir (Tablo 2).

Calismamizda hastalardan 47’sinin (%38,5) sigara kullandi-
g1, kullanmayan 75 (%61,5) hastanin 20%sinin ise gegmiste
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Tablo 1. Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri (N = 122)

Tablo 2. Klinik Olgek Puanlari (N = 122)

N (%) Ortalama+SS Ortanca
Cinsiyet PANSS
Kadin 57 (%46,7) Pozitif 12,31+5,01
Erkek 65 (%53,3) Negatif 18,93+7,99
Genel psik loji 27,487,
L Toplam T 58756+I; 22 56
Bekir 86 (%70,5) P 2
Evli 23 (%18,9) WHO-DAS-II 27,95+19,37 23,96
Boganmus 13 (%10,7)
KGI
Sigara kullanimi Hastalik siddeti 3,56+1,08 3
Yok 75 (%61,5) Yan etki siddeti 2.17+0.72 2
Var 47 (%38,5) )
UKU-YEO belirti say1st 8,7+0,45 8
Yasam boyu sigara kullanimi
Yok 55 (%45) N (%)
V- 67 (%55 -
ar (%55) GDO
Ortalama+SS Ortanca 21-40 11 (%9)
41-60 66 (%54,1)
Yas 41,4+10,65 61-80 37 (%30,4)
Egitim siiresi (y1l) 11,59+3,56 >80 8 (%6,6)
Hastalik baslangig yast (ay) 21,79+6,23 N: say1, SS: standart sapma, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, WHO-
DAS-II: Yetiyitimi Degerlendirme Cizelgesi, KGI: Klinik Global Izlenim Olgegi,
Hastalik siiresi (y1l) 19,61+8,84 17,5 UKU-YEQ: UKU Yan Etki Olgegi, , GDO: Global Degerlendirme Olgegi
Klozapin baslanmasina kadar gegen 118,31+92,74 98
siire (ay)
Klozapin kullanim siiresi (ay) 110,08+66,74 96 Klozapine Bagll Yan Etkiler
Klozapin dozu (mg) 381,35+163,69 350

828,11+445,5
364,66+200,17
2,45+0,89

Klozapin diizeyi* (ng/mL)
Norklozapin diizeyi (ng/mL)

Klozapin/norklozapin

Metabolik kan degerleri

Toplam kolesterol (mg/dL) 222,59+48,16

HDL (mg/dL) 49,54+14,65
LDL (mg/dL) 152,61+37,4
Trigliserid (mg/dL) 201,49+109,95
VLDL (mg/dL) 40,3+21,96
Kolesterol/HDL 4,74+1,22
Aclik kan gekeri (mg/dL) 105,25+29,71
Bedensel 8lciimler

Beden kitle indeksi 30,75+6,46
Kan basinci- sistolik (mmHg) 117,85+11,25
Kan basinci- diyastolik (mmHg) 77,1549,13
Bel gevresi (cm) 106,76+14

N: say1, SS: standart sapma, *2 hastanin klozapin diizeylerine bakilamamistir.

sigara kullanimi oldugu saptanmugtir. Yagam boyu sigara kul-
lanan hastalarda ortalama paket/yil sayisi 23,3+2,34 olarak
hesaplanmistir. Calismamizda sigara kullanan ve kullanmayan
hastalar iki gruba ayrilmis, gruplar arasinda klozapin dozu, klo-
zapin ve norklozapin diizeyi, klozapin/norklozapin orani karst-
lastirilmistir. Klozapin plazma diizeylerinde sigara kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig; sapta-
nirken, sigara kullanan grupta giinliik klozapin dozunun ista-
tistiksel olarak anlamli yiiksek (p=0,02) oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 35’1 klozapin monoterapisi alirken, 31’inin ek an-
tipsikotik, 62’sinin ek antidepresan, 10’unun ek benzodiaze-
pin ve 16 hastanin ek duygudurum diizenleyici ilag/ antiepi-
leptik ila¢ tedavisi aldig1 saptanmustir.
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Hastalar UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi ile degerlen-
dirilmis; salya arugst (%87,7), yorgunluk (%70,5), sedasyon
(%61,5), kabizlik (%56,6), iseme sorunlart (%37,7), bas
donmesi (%35,3), carpinti/tasikardi (%24,6) ve bulanik
gorme (%18,8) yakinmalarinin siklikla bildirildigi goriil-
miigtiir. Stk goriilen yan etkiler Tablo 3’te yan etki siddetle-
rine gore stniflandirilmug sekilde yer almaktadir. Yan etkilerin
diizeyi UKU yan etki siddeti puanina gére (0 puan=yok; 1
puan=hafif siddette; 2-3 puan=orta/agir siddette) gruplandi-
rilmus, gruplar ile klozapin kullanim siiresi, klozapin dozu,
klozapin plazma diizeyi, norklozapin plazma diizeyi, kloza-
pin/norklozapin orani arasindaki iliskiye bakilmigtr (Tablo
4). Salya artisi, yorgunluk, sedasyon, kabizlik, iseme sorunlart
bildiren hastalar yan etki yok, hafif siddette, orta/agir siddet-
te olarak {i¢ grupta degerlendirilmistir. Bag donmesi, bulanik
gorme ve carpinty/tasikardi yakinmalarinda orta/agir diizeyde
siddet bildiren hasta sayisi az oldugu icin bu yan etkiler yan
etki var/yok olarak gruplandirilmistr. Kabizlik ile klozapin
dozu, bas dénmesi ile norklozapin diizeyi arasinda arasinda
istatistiksel olarak anlaml: iligki bulunurken diger yan etkiler
ile klinik degiskenler arasinda anlamli iligki saptanmamistr.

Hastadan alinan bilgiler ve dosya notlarindan hastalarin klo-
zapine gecilmeden onceki viicut aguligr ile su anki viicut
agirligy arasindaki farka bakilmus, elde edilen fark klozapine
bagli kilo alim mikeart olarak belirtilmigtir. Kesin kilo dege-
ri ile ilgili ge¢mise doniik haurlama giigligii veri kesinligi-
ni etkileyebileceginden, hastalarin aldiklari kilo miktar1 belli
araliklar belirlenerek gruplandirilmistr. Sonuglara gére has-
talarin %25,8’inde kilo alimi olmadigy; %15,7’sinde 1-5 kg



Tablo 3. Sik Gériilen Yan Etkilerin* Dagilimi1 ve Siddeti (N = 122)

Say1 (%)
Var
Yan Etkiler Yok UKU yan etki siddeti
1- Hafif 2- Orta 3- Agir Toplam

Salya artist 15 (%12,3) 59 (%48,4) 19 (%15,6) 29 (%23,8) 107 (%87,7)
Yorgunluk 36 (%29,5) 57 (%46,7) 24 (%19,7) 5 (%4,1) 86 (%70,5)
Sedasyon 47 (%38,5) 47 (%38,5) 16 (%13,1) 12 (%9,8) 75 (%61,5)
Kabizlik 53 (%43,4) 45 (%36,9) 15 (%12,3) 9 (%7,4) 69 (%56,6)
Iseme sorunlar: 76 (%62,3) 35 (%28,7) 5 (%4,1) 6 (%4,9) 46 (%37,7)
Bas donmesi 79 (%64,7) 39 (%32) 3 (%2,5) 1 (%0,8) 43 (%35,3)
Carpint/tasikardi 92 (%75,4) 25 (%20,5) 5 (%4,1) 0 (%0) 30 (%24,6)
Bulanik gérme 99 (%81,2) 22 (%18) 1 (%0,8) 0 (%0) 23 (%18,8)

*Klozapin tedavisiyle nedensel iligkisi kuvvetli olan yan etkiler degerlendirilmis, bildiren hasta sayist >20 olan yan etkiler yer almaktadur, kilo artisina ayrica yer verilmistir.

Tablo 4. Yan Etkilerin Siddeti ile Klinik Degiskenler Arasindaki fliski (N = 122)

Klozapin kullanim

siiresi (ay)

Klozapin dozu
(mg)

Klozapin diizeyi
(ng/mL)

Norklozapin diizeyi
(ng/mL)

Klozapin/norklozapin

Salya artis1
Ortalama+SS (N)

Yok 132,73+68,24 (15) 340+171,34 (15) 622,36+383,31 (14) 337,89+245,62 (14) 2,02+0,81 (14)
Hafif 104,07+59,14 (58) 396,19+183,17 (59) 863,61+430,25 (58) 380,06+193,98 (58) 2,51+0,95 (58)
Orta/Agir 110,27+74,41 (48) 376,04+134,08 (48) 845,23+472,15 (48) 353,88+196,23 (48) 2,51+0,85 (48)
p* 0,336 0,478 0,181 0,697 0,154
Yorgunluk
Ortalama+SS (N)
Yok 110,34+63,67 (36) 363,19+168,98 (36) 789,42+373,64 (36) 388,78+200,25 (36) 2,22+0,72 (36)
Hafif 107,95+61,97 (56) 354,3+169,5 (57) 808,96+424,05 (56) 351,52+197,88(56) 2,54+1,04 (56)
Orta/Agir 113,9+80,36 (29) 378,45+147,86 (29) 916,16+562,77 (28) 359,97+209,05 (28) 2,59+0,74 (28)
p* 0,928 0,671 0,484 0,681 0,163
Sedasyon
Ortalama+SS (N)
Yok 110,45+66,99 (47) 394,68+176,46 (47) 900,86+496,06 (46) 389,96+191,14 (46) 2,35+0,78 (46)
Hafif 112,3570,99 (46) 403,72+166,16 (47) 796,55+407,01 (46) 348,03+198,7 (46) 2,55+1,01 (46)
Orta/Agir 105,75+61,06 (28) 321,43+122,8 (28) 760,44+416,03 (28) 350,45+219,42 (28) 2,47+0,89 (28)
p* 0,919 0,084 0,352 0,555 0,548
Kabizlik
Ortalama+SS (N)
Yok 102,4+68,89 (53) 325,47+145,98 (53) 787,59+431,94 (53) 346,19+211,12 (53) 2,51+0,88 (53)
Hafif 113,11+65,85 (44) 437,78+165,8 (45) 887,62+428,95 (43) 383,64+190,44 (43) 2,54+1,05 (43)
Orta/Agir 121,5+64,16 (24) 398,96+162,6 (24) 811+508,31 (24) 371,47+193,44 (24) 2,18+0,57 (24)

*

p

0,477

0,020

0,541

0,652

0,244

Iseme sorunlari
Ortalama+SS (N)

Yok

Hafif

Orta/Agir

*

p

107,71+65,18 (76)

107,79+61,78 (34)

133,55+91,28 (11)
0,471

399,34+169,66 (76)
375£159,62 (35)
277,27+84,75 (11)
0,065

849,17+456,33 (74)

817,89+424,21 (35)

718,97+461,66 (11)
0,659

373,45+203,07 (74)

360,61+194,09 (35)

318,5+211,55 (11)
0,694

2,49+0,95 (74)

2,44+0,81 (35)

,22+0,88 (11)
0,642

Bas donmesi

Ortalama+SS (N)

Yok 113,05+68,95 (78) 373,73+170,26 (79) 792,44+414,91 (78) 336,18+183,67 (78) 2,53+0,92 (78)
Var 104,7+62,99 (43) 395,35+151,8 (43) 894,35+495,83 (42) 417,57+220,3 (42) 2,31+0,84 (42)
p** 0,512 0,488 0,234 0,033 0,189
Carpinti/tasikardi
Ortalama+SS (N)
Yok 108,07+68,12 (91) 384,78+161,55 (92) 838,58+484,26 (90) 357,93+201,05 (90) 2,5+0,89 (90)
Var 116,263,1 (30) 370,83+172,47 (30) 796,69+305,58 (30) 384,87+199,52 (30) 2,32+0,93 (30)

*ok

p

0,565

0,687

0,581

0,526

0,342

Bulanik grme
Ortalama+SS (N)

Yok

Var

Hok

p

109,74+70,14 (98)
111,57+51,05 (23)
0,906

367,42+157,85 (99)
441,3+178,16 (23)
0,051

826,8+462,42 (97)
833,63+374,77 (23)
0,948

367,52+208,08 (97)
352,64+166,21 (23)
0,750

2,45+0,87 (97)
2,48+1,03 (23)
0,857

*Varyans analizi (ANOVA) **]liskisiz 6rneklemler igin t-testi Yan etkilerin diizeyi UKU yan etki siddeti puanina gore (0 puan=yok; 1 puan=hafif siddette; 2-3 puan=orta/agir
siddette) gruplandirilmistir. N: say1, SS: standart sapma
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Tablo 5. Metabolik Sendrom Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin Kargilagtirilmasi (N = 122)

ATP-III ATP-IIIA IDF
N Ort. SS p* N Ort. SS p* N Ort. SS p*
- Yok | 68 40,12 11,21 61 3939 10,51 56 39,75 10,66
$ 0,136 0,037 0,115
Var | 54 43,02 9,79 61 4341 10,51 66 42,80 10,54
L Yok | 68 19,49 9,32 61 18,78 8,64 56 19,00 7,77
(Hjjtahk stiresi 0,866 0,359 0,487
7 Var | 54 19,76 8,27 61 20,34 9,04 66 20,12 9,68
. Yok | 67 103,88 63,06 60 104,18 63,09 56 103,04 58,53
I?loz?fzm)kullamm 0.257 0.336 0.261
surest {ay Var | 54 117,78 70,90 61 11589 70,20 66 11596 72,81
Klozanin dozu Yok | 68 370,59 1372 61 37541 138,33 56 387,50 141,82
P 0,435 0,690 0,704
(mg) Var | 54 39491 192,45 61 3873 186,62 66 37614 181,1
Klozapin diizevi % Yok | 66 831,11 450,22 59 843,72 461,85 56 844,99 463,02
pin duzeyt & 0,935 0,707 0,709
(ng/mL) @) ? ’ ’
g Z Var | 54 824,45 443,87 61 813,01 432,42 66 814,30 433,74
53]
w
o v Yok | 66 3433 179,49 59 342,46 378,17 56 334,85 179,25
E\IO;kl(I)Jz)apm diizeyi = 0.197 0.234 0.141
ng/m 2 Var | 54 390,79 221,79 61 386,15 218,71 66 389,07 214,05
<
=
o Yok | 66 2,54 0,90 59 2,57 0,93 56 2,64 0,93
— = 0,256 0,171 0,035
it fzapin Var | 54 2,35 0,89 61 2,34 0,96 66 2,30 0,85
P** P** P**
Yok | 68 26,19 16,68 61 2673 17,11 56 2624 16,58
WHO-DAS-II 0,663 0,916 0,809
Var | 54 3020 22,28 61 2920 2148 66 29,42 21,5
Yok | 68 59,97 1525 61 57,18 15,86 56 57,09 1585
PANSS toplam 0,438 0,525 0,473
Var | 54 60,57 19,99 61 5995 19,08 66 59,82 18,86
Sigara kullanimi Yok 68 12,59 20,65 61 11,33 19,99 56 9,23 15,33
(Yasam boyu, paket/ 0,157 0,058 0,017
Al Var | 54 1349 15,50 61 14,64 16,85 66 1617 20,36

* Iliskisiz 6rneklemler igin t-testi **Mann-Whitney U testi N: say1, Ort.: ortalama, SS: standart sapma ATP III: Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Usiincii Eriskin Tedavi
Protokolii; ATP ITIA: Uyarlanmig Erigkin Tedavi Protokolii; IDF: Uluslararast Diyabet Federasyonu, WHO-DAS-II: Yetiyitimi Degerlendirme Cizelgesi, PANSS: Pozitif ve Negatif

Sendrom Olgegi

alimi, %23,6’inda 6-10 kg alimi, %16,9’unda 11-15 kg ali-
mi, %14,6’sinda 16-20 kg alimi, %29,2’sinde >20 kg alimi
oldugu saptanmisur.

Hastalarin yan etkileri degerlendirilirken 6znel olarak en ¢ok
yakindigy Gi¢ yan etki sirastyla sorgulanmistir. Hastalarin 7171
salya artgini, 39’u kabizligi, 33’1 sedasyonu, 32’si yorgunlugu
en ¢ok yakindigi ti¢ yan etkinin icinde belirtirken; hastalarda
kilo artis1 gozlenmesine ragmen hastalarin 6’s1 bu yan etkiden
rahatsizlik duydugunu bildirmistir.

Metabolik Sendrom

Hastalarin bedensel ol¢timleri yapilmis, metabolik kan de-
gerlerine bakilmis ve psikotrop disinda ilag kullanimi sor-
gulanmugtir. Elde edilen bilgiler 1s13inda hastalarin farkls
tant kriterlerine gore (ATP-III, ATP-IIIA, IDF) metabolik
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sendrom tani dl¢iitlerini kargilayip karsilamadigina bakil-
mustr. Metabolik sendrom orani ATP-IIT 6lgiitlerine gore
%44,3, ATP-IIIA &lciitlerine gore %50, IDF 6lciitlerine
gore %54,1 olarak hesaplanmistir. Metabolik sendromu olan
ve olmayan hastalar, yas, hastalik siiresi, klozapin kullanim
siiresi, klozapin dozu ve diizeyleri, WHO-DAS-II ve PANSS
toplam puani agisindan karsilasturilmig; ATP-IIIA 6lciitleri-
ne gore tani konulan grubun yas ortalamasinin daha yiiksek
oldugu (p=0,037), IDF o&l¢iitlerine gore tani konulan grup-
ta ise klozapin/norklozapin oraninin daha disik oldugu
(p=0,035) saptanmustir. Yasam boyu sigara kullanimt olan
hastalar degerlendirildiginde IDF olciitlerine gére metabo-
lik sendrom tanisi konulan grupta paket/yil miktarinin daha
yitksek (p=0,017) oldugu goriilmiistiir, diger klinik degis-
kenlerle metabolik sendrom olan ve olmayan gruplar arasin-
da fark saptanmamuistir (Tablo 5).



Tablo 6. Yeti Yitimini (WHO-DAS-II) Yordayan Degiskenler i¢in Coklu
Dogrusal Regresyon Analizi

B SH B t P
UKU-YEO belirti 0,959 0,25 0,244 3,826  <0,001
say1st
PANSS toplam 0,728 0,72 0,658 10,181 <0,001
Hastalik baglangic 0,254 0,186 0,082 1,395 0,175
yast
R%= %59,8;
F=58,555;
p<0.001

WHO-DAS-II: Yetiyitimi Degerlendirme Cizelgesi, UKU-YEQ: UKU Yan Etki
C")lgegi, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, SH: Standart hata, f:
Standardize B katsayisi, R* Determinasyon katsayist

Calismamizda hastalarin psikiyacri digt ilag kullanimlari da
sorgulanmig, 122 hastadan 13 hastanin antidiyabetik/insiilin,
7 hastanin antihipertansif, 3 hastanin antilipidemik ilag kul-
landig 6grenilmistir.

Yetiyitimi Bulgular:

Hastalarin  yetiyitimi WHO-DAS-II ile degerlendirilmis,
WHO-DAS-II puani ile hastalik baslangic yasi, klozapin
baslanmasina kadar gecen siire (ay), klozapin kullanim siiresi
(ay), UKU Yan Etki Olgegi belirti sayisi, GDO ve PANSS
toplam puani arasindaki iliski korelasyon analizi ile incelen-
mistir. UKU Yan Etki Olgegi belirti sayisindaki artig ile yeti-
yitiminde agirlagma arasinda istatistiksel olarak anlamlr iligki
oldugu goriillmistiir (r=0,523; p<0,001). Yetiyitiminin agirli-
g1 ile PANSS toplam puanlarinin pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmustir (r=0,697; p<0,001). Diger klinik 6zelliklere ba-
kildiginda, yetiyitiminin agirligs ile hastalik baslangi¢ yasinin
(r=-0,197; p=0,030) ve GDO’niin (r=-0,548; p<0,001) nega-
tif korelasyon gésterdigi bulunmustur.

Yetiyitimini yordayan etmenleri degerlendirmek icin UKU
Yan Etki Olgegi belirti sayis;, PANSS toplam puani, hastalik
baslangic yast dahil edilerek coklu dogrusal regresyon anali-
zi yapilmig; WHO-DAS-II puanini PANSS toplam puani ve
UKU Yan Etki Olgegi belirti sayisinin (hastadaki ilaca bagli
yan etki sayist) yordadigs saptanmusuir (Tablo 6).

TARTISMA

Calismamizda sik goriilen yan etkilerin salya artst (%87,7),
yorgunluk (%70,5), sedasyon (%61,5), kabizlik (%56,6),
iseme sorunlart (%37,7), bas donmesi (%35,3), carpinti/tasi-
kardi (%24,6) ve bulanik gérme (%18,8) yakinmalart olarak
siralandig gorilmistiir. Klozapine baglt yan etkiler yaygin
(21/100), yaygin olmayan (21/1000) ve seyrek (=1/10000)

olarak siniflandirdiginda, yaygin olarak goriilen yan etkilerin
salya artig1, sedasyon, kabizlik, kilo alimi, noktiirnal eniirezis,
hipotansiyon, bag dénmesi, tasikardi, bulanik gérme, bulant,
nébetler, hipertansiyon, gastrodzofageal reflii, iyi huylu ates,
kan diskrazileri, dizartri oldugu belirtilmistir (De Berardis ve
ark. 2018). Calismamizda ilag yan etkilerini incelerken yan
etki siddetinin degerlendirilmesinin de onemli olacagt, yan
etkilerin sadece var/yok seklinde ele alinmamasi gerektigi
diistiniilmiistiir.

Klozapine bagli salya artgi goriilme oraninin %30-92 arasin-
da degistigi bildirilmistir (Maher ve ark. 2016, Praharaj ve
ark. 2006, Syed ve ark. 2008). Calismamizda bu oran %87,7
olarak tespit edilmis olup, %91,8 olarak bildiren Maher ve ar-
kadaglarinin (2016) bulgulariyla uyumludur. Hastalarimizin
%48,4’i bu yan etkiyi hafif, %15,6’1 orta, %23,8’i ise agir
siddette yasadiklarint belirtmislerdir. Hasta grubumuzda agir
siddette siyalore orani ise %16,3-18,4 olarak bildiren Maher
ve arkadaglarinin (2016) calismasina gore daha yiiksektir.
Caligmamizda hastalarin %61,5’inde sedasyon bildirilmis,
%2311 bu yan etkinin orta/agir siddette, %38,5’i ise hafif sid-
dette oldugunu belirtmislerdir. Ramos Perdigues ve arkadas-
lar1 (2016) hastalarin ¢alismamiza yakin bir oranda %64,7’si-
nin giinde 9 saat ve lzeri uyudugunu saptamustir. Yorgunluk
hastalarimizin %70,5’i tarafindan bildirilmistir, bu oran Kishi
ve arkadaglarinin (2013) yapugi calismada %79 olarak hesap-
lanmisur. Yorgunluk belirtisi sedasyon ve uykululuk yan etki-
leriyle birlikte de degerlendirilebilmektedir (Citrome 2017),
nitekim ¢alismamizda yorgunluk ve sedasyon bildirimi yakin
oranlarda saptanmigur. Kabizlik hastalarimizin %56,6’sinda
gozlenirken, %36,9’u bu yan etkiyi hafif siddette, %19,7’si ise
orta/agir siddette yasadiklarini belirtmislerdir. Shirazi ve arka-
daglarinin (2016) yayinladigi meta analizde klozapine bagli
kabizlik yayginligi %31,2 olarak saptandigi dikkate alindi-
ginda, hasta grubumuzda kabizligin nispeten yiiksek oldugu
soylenebilir. Iseme sorunlari ise hastalarimizin %37,7’sinde
gozlenmis olup, cogunlugunda bu yan etkinin hafif siddette
oldugu saptanmugur. Literatiirde klozapine bagli gece idrar
kagirma %20,7 (Harrison-Woolrych ve ark. ve ark. 2011),
sebat eden {iriner inkontinans %25 oraninda bildirilmis (Lin
ve ark. 1999), caligmamizda tespit edilen daha yiiksek oran-
larin iseme sorunlarinin genel bir baglik altinda degerlendi-
rilmesiyle iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir. Hastalarimizin
%35,3’tinde bas donmesi, %24,6sinda carpinti/tasikardi
saptanmus, hastalarin biiyiik cogunlugu her iki yan etkiyi de
hafif siddette yasadiklarint beliremiglerdir. Bizim bulgulari-
mizdan farkli olarak, CATIE caligmasinin 3. fazinda kloza-
pin kullanan hastalarin %24’tinde agir derecede ortostatik
hipotansiyona isaret eden bayginlik bildirilmistir (Stroup ve
ark. 2009). Tasikardinin (>100/dk) ise klozapin kullanan
hastalarin yaklagik yarisinda gozlendigi yoniinde caligmalar
meveuttur (Rostagno ve ark. 2011). Ortostatik hipotansiyon
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ve tasikardi ¢alismamizda hastalarin bag donmesi ve ¢arpinu
seklinde olan 6znel yakinmasi olarak kaydedilmistir, bulgular
arasindaki farkliliklarin bir nedeni bu olabilir.

Agir siddette yasanan yan etkilere bakugimizda salya arus,
sedasyon ve kabizlik dikkati ¢ekmekeedir. Bu ayni zamanda
hastalarin 6znel olarak yakindigi yan etkiler icerisindedir.
Hastalarin 71i (%58,2) (35’ ilk sirada) salya artisini, 39’u
(%32) (29’u ilk sirada) kabizligi, 33’1 (%27,1) (127si ilk si-
rada) sedasyonu, 32’si (%26,2) (12’si ilk sirada) yorgunlugu
en ¢ok yakindigi {i¢ yan etkinin icinde belirtmistir. Yan etki-
nin siddeti arttikga hastalarin yan etkiyi daha fazla bildirdi-
gi ve bu yan etkiyi tolere etmekte daha fazla giiclitk yasadig:
disiintilmiistiir.

Yan etkilerin diizeyi UKU yan etki siddeti puanina gore grup-
landirilarak gruplar arasinda klozapin kullanim siiresi, klo-
zapin dozu, klozapin diizeyi, norklozapin diizeyi, klozapin/
norklozapin orani acisindan farkliliklara bakilmistir. Kabizlik
siddeti ile klozapin dozu arasinda ve bag dénmesi ile norklo-
zapin plazma diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
oldugu goriilmiistiir. Salya artsi, yorgunluk, sedasyon, iseme
sorunlari, carpinti/tasikardi, bulanik gorme yan etkilerinin
siddeti ile klozapin kullanim siiresi, klozapin dozu, klozapin
plazma diizeyi, norklozapin plazma diizeyi, klozapin/norklo-
zapin orant arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

De Hert ve arkadaglarinin (2011) caligmalarinda klozapine
bagli kabizligin dozla iligkili olabilecegi bildirilmistir, calisma-
mizda da benzer sonuca ulagilmistir. Klozapin plazma diizey-
leri ile tedaviye yanit ve yan etkileri inceleyen 69 caligmanin
degerlendirildigi bir gézden gecirme yazisinda (Remington ve
ark. 2013), klozapin plazma diizeyleri ile yan etkilerin ilis-
kisine 8 calismada bakildigi saptanmis, bunlardan 4’tinde
anlaml iliski saptanmamus, sadece 1 ¢alismada sik goriilen
yan etkilerin siddetlerine gére degerlendirildigi goriilmiseiir
(Yusufi ve ark. 2007). Yiiz {i¢ hastanin degerlendirildigi bu
calismada hastalar klozapin plazma diizeyi 250 ng/mL alu ve
tstii olarak gruplandirilmis, klozapin plazma diizeyinin 250
ng/mL iizerinde olmasi ile hastalarin bir ya da daha fazla orta/
agir siddette norolojik olmayan yan etki bildirmesi arasinda
anlamli iliski saptanmustir, klozapin dozu ile bakilan korelas-
yonda anlamli iligki saptanmamustir, ancak yan etkiler ayri
ayrt ele alinmamistir. Ayri ayri ele alinan yan etkilerin siddeti
ile klozapin dozu ve plazma diizeylerinin kargilagtirilmast ba-
kimindan calismamizin sonuglarinin literatiire katkist nemli
goriinmektedir.

Bu calismada metabolik sendrom orani ATP-III él¢iitlerine
gore %44,3, ATP-IIIA olciderine gore %50, IDF ol¢iitle-
rine gore %54,1 olarak hesaplanmistir. Klozapin kullanan
hastalarin yaklasik yarisinin (%53,8) metabolik sendrom tant
kriterlerini karsiladigs bildirilen ¢alismayla (Lamberti ve ark.
20006) alismamizin bulgular: paralellik gostermekeedir. Farklt
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antipsikotikler kullanan 149 sizofreni hastasinin (106’sinin
klozapin ya da olanzapin kullanmakta) degerlendirildigi kli-
nigimizde yapilan bir metabolik sendrom izlem calismasin-
da metabolik sendrom yayginligi ATP-III dlciitlerine gére
%44,3, ATP-IIIA 6lciitlerine gore %53 ve IDF olciitlerine
gore %55,7 olarak, oldukca benzer oranlarda bildirilmistir
(Yoca ve ark. 2019). Bizim calismamiz sadece klozapin kulla-
nan hastalarin degerlendirilmesi agisindan bu sonuglara kat-
kida bulunmustur.

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar yas, hastalik
sitresi, klozapin kullanim siiresi, klozapin dozu ve diizeyle-
ri, WHO-DAS-II ve PANSS toplam puanlari, yasam boyu
sigara kullanimi agisindan kargilagturilmig; ATP-IIIA dlciitle-
rine gore tani konuldugunda yas, IDF olciitlerine gére tant
konuldugunda klozapin/norklozapin orant ve yasam boyu
sigara kullanimi (paket/yil) istatistiksel olarak farkli ¢tkmistur.
Orneklemin %23’{iniin klozapin tedavisi aldig1 bir ¢alismada
sigara kullanimi varliginin (Schorr ve ark. 2009); 6rneklemin
%73’tiniin klozapin/olanzapin tedavisi aldig1 ve klinigimizde
tamamlanan bir diger ¢calismada ise (Yoca ve ark. 2019) yasam
boyu sigara kullaniminin (paket/yil) metabolik sendrom ge-
lisiminde ¢alismamizdan farkl olarak etkisinin olmadig1 sap-
tanmustir. Her iki calismada da metabolik sendrom varligy ile
yas, cinsiyet, hastalik siiresi, sigara kullanimi arasinda anlamli
iligki tespit edilmemistir. Caligmamiza sadece klozapin tedavi-
si alan hastalar dahil edilmis olup, klozapine bagli metabolik
sendrom gelisiminde klozapin doz ve diizeylerinin, hastalik
stiresi, klozapin kullanim siiresi gibi klinik degiskenlerin an-
lamli etkisinin olmadigt gorilmektedir. Sizofreni hastalarinda
metabolik sendrom gelisiminde ilacin tek bagina etkisinden
ziyade bireysel farkliliklar, hastaligin tedavisinin getirdigi top-
lam yiik, kendine bakimin azalmasi, kotii beslenme, egzersiz
yoklugu ve sigara kullanimui gibi birden ¢ok etkenin rol aldig:
diisiiniilmektedir (Zhu ve ark. 2004).

Calismamizda hastalarin psikiyatri dist ilag kullanimlari da
sorgulanmis, 122 hastadan 13 hastanin antidiyabetik/insiilin,
7 hastanin antihipertansif, 3 hastanin ancilipidemik ila¢ kul-
landig1 dgrenilmistir. Metabolik sendrom oraninin %50’lerle
olmasina ragmen bu agidan tedavi kullanimin diisiik oldugu
dikkati cekmektedir. Bu sonuglar hastalarin yeteri kadar sag-
lik hizmetlerinden yararlanamadigini diisiindiirmiis ve tilke-
mizdeki ge¢mis calismalarla bu agidan benzerlik saptanmugstir
(Yazict ve ark. 2011, Yoca ve ark. 2019).

Sizofreni, disiince, algi, duygu ve davranglar gibi bircok
alanda yikimla seyreden ve agir yetiyitimine neden olan
heterojen bir ruhsal hastalikar. Literatiirde klozapinin sik
gorillen yan etkileriyle yetiyitimi arasindaki iliskiyi deger-
lendiren yeterli caligma bulunmamaktadir. Caligmamizda
yetiyitimindeki artis tedaviye bagli yan etki sayisinin, psi-
kopatoloji siddetinin artmastyla ve hastaligin erken yasta



baglamast ile iligkili bulunmus, yetiyitimini yan etki sayisinin
ve psikopatoloji siddetinin yordadigt saptanmisur. Ertugrul
ve Ulug’un (2002) calismasinda sizofreni hastalar1 (N=60)
WHO-DAS-II ile degerlendirilmis, bizim ¢alismamiza ben-
zer sekilde hastalik siddeti ile yetiyitimi arasinda anlamlr ilig-
ki bulunurken, hastalik siddetinin yetiyitimi diizeyini yor-
dadig bildirilmistir. Calismamizda yan etki sayist arttikea
yetiyitiminin agirlasug gézlenmistir. Sizofreni hastalariin
yasadigi psikososyal giicliikleri degerlendiren 104 calismanin
incelendigi sistematik bir gozden gecirmede, ¢alismalarin
%36,5’inde yetiyitimi ve islevselligin, %23,1’inde yasam ka-
litesi ve iyilik halinin degerlendirildigi, psikososyal giiclitkle-
rin siddeti ve seyrini etkileyen faktdrler degerlendirildiginde
ise caligmalarin %55,8’inin tedavi yontemleriyle iliskili ol-
dugu goriliirken, tedaviye bagli yan etkilerle ilgili ¢alisma
sayisinin %06,7 oldugu belirtilmis, bu alanda yeterli sayida
caligma bulunmadigt vurgulanmugtr (Switaj ve ark. 2012).
Klozapinin hastalik belirtileri tizerine olumlu etkilerinin ya-
ninda, ilaca bagli gelisen yan etkilerin olumsuz etkileri has-
talarda yetiyitimi acisindan farkli sonuglar dogurabilmekete-
dir. Tedaviye direngli olgularda klozapin tedavisine gecilerek
hastaligin siddetinin azaltilmasi ve beraberinde yetiyitiminde
azalmanin gozlenmesi beklenirken, klozapine bagh gelisen
yan etkilerin varligi da yetiyitimini agirlasturabilmektedir.
Antipsikotik tedaviyle hastalarin belirtilerinde iyilesme he-
deflenirken, tedaviye bagli metabolik yan etkiler, sedanter
yasam sekli ve giinlitk fiziksel aktivitede yetersizlik hastalig
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Harvey ve ark. 2019).
Sizofreni hastalarinda antipsikotik tedaviye yetersiz yanit ve
tedaviye direng ile yetiyitimi her ne kadar iliskilendirilse de,
klozapin tedavisiyle yetiyitiminde azalmay: isaret eden ve-
riler umuldugu gibi net degildir, bircok calisma hastaneye
yatus say1st ve saldirganlikta azalmaya odaklanirken yetiyitimi
yeterince degerlendirilmemigtir (Harvey ve ark. 2019). Bu
anlamda, klozapin tedavisi ve yetiyitimi arasindaki iligkiyi
daha agik degerlendirebilmek igin gelecekte diger antipsi-
kotiklerle kargilastirma ve izlem c¢aligmalarinin yapilmasi
onemli goritnmektedir. Calismamizda WHO-DAS-II puant
ile GDO’niin negatif iliski gosterdigi saptanmus, yetiyitimi
agirlastikea hastalarin genel iyilik hallerinin ve islevselliginin
bozuldugu gérilmistiir. Sizofreni hastalarinda yetiyitimi ile
giinliik yasam aktiviteleri ve yagsam kalitesi arasinda giiglii bir
baglanu oldugu bilinmekeedir (McKibbin ve ark. 2004).

Calismanin kesitsel ve geriye déniik ozellikte olmasi, klinik
ozellikler incelenirken haurlamada ve dosya notarina ulas-
mada gligliiklerin bulunmasi, diger antipsikotikleri kullanan
hastalardan olugan bir kontrol grubunun olmamasi, hastala-
rin klozapin tedavisine ek bagka psikotrop kullanimlarinin da
bulunmast calisgmamizin kisitliliklaridir.

Sizofreni hastalarinda klozapine bagli stk gorillen yan etki-
lerin klozapin doz ve diizeyleriyle iligkisini inceleyen kisitli

saytda calisma bulunmaktadir ve bu caligmalar yan etki sa-
yisina odaklanmaktadir. Her bir yan etkinin ayri ayri deger-
lendirilmesinin ve bu degerlendirmelerde yan etki siddetinin,
gozlem ya da hasta bildirimi disinda nesnel 6l¢iimlere dayan-
dirlmasinin énemli olacag: diisiiniilmektedir. Sizofreni has-
talarinin taramalarinin yapilmasi ve saglik hizmetlerine ula-
stminin saglanmasi icin hastalarin tedavisinde multdisipliner
bir yaklasim gerekmekredir, klozapinin hastalarin yetiyitimi
ve iglevselligi tizerine olan olumlu etkisinin devami i¢in yan
etkilerin saptanmast 6nemli gozitkmektedir.
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