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OZET

Klozapin, esas olarak tedaviye direncli sizofreni, sizofreni veya
sizoaffektif bozuklukta tekrarlayan intihar davranislart ve Parkinson
psikozu icin endike olan bir antipsikotiktir. Ayrica, bazi duygudurum
bozukluklari, kisilik bozukluklar: veya travma sonrast stres bozuklugu
olan hastalarda endikasyon disi olarak recete edilmektedir. Klozapin
etkili bir ila¢ olmasina ragmen ozellikle agraniilositoz ile ilgili yan
etkilerine dair endigeler nedeniyle yeterince kullanilmamaktadir. Bu
aragtirmanin amact, klozapinin endikasyon disi kullanimina iliskin
bildirilen sonuglar1 ézetlemek ve bu uygulamalarin potansiyel risk ve
faydalarini analiz etmektir. Onaylanmamis endikasyonlar icin ilag
kullanimi anlamina gelen endikasyon dist regeteleme, onaylanmus
birgok tedavinin etkinliginin yetersiz olmast nedeniyle psikiyatride
yaygindir. Klozapin, nispeten diisiik dozlarda bile, bipolar bozukluk,
sinur kisilik bozuklugu ve travma sonrasi stres bozuklugu olan hastalarda
potansiyel klinik faydalar gdstermistir. Ancak, giivenlik endigeleri
nedeniyle endikasyon digt kullanimi sinirli kalmaktadir.  Klozapin
ile iligkili giivenlik endiseleri arasinda agraniilositoz, miyokardit,
kardiyomiyopati, ndbetler ve metabolik sendrom yer almaktadir.
Agraniilositozun 6nlenmesi iin kan sayimlarinin diizenli olarak takip
edilmesi gerekmektedir. Miyokardit ve kardiyomiyopati, ozellikle
tedavinin ilk aylarinda dikkatli bir kardiyoloji takibi gerektirmektedir.
Ozellikle yitksek dozlarda nébetler goriilebilmekte olup, kilo alimi,
diyabet ve hiperlipidemi dahil olmak iizere metabolik sendrom riski
nedeniyle dikkatli takip gerektirmektedir. Kabizlik, hipersalivasyon ve
sedasyon gibi diger yan etkiler de hastanin tedaviye uyumunu ve yasam
kalitesini etkileyebilmektedir. Bu risklere ragmen, dikkatli hasta secimi,
bireysellestirilmis doz ve siirekli takip ile, klozapinin endikasyon dis1
kullanimlarindaki terapstik potansiyeli daha fazla klinik caligmalarla
kanitlanmalidur.

Anahtar Sézciikler: Duygudurum bozukluklari, endikasyon dist
receteleme,  kisilik bozukluklari, klozapin, travma sonrast stres
bozuklugu, yan etkiler

ABSTRACT
Off-label Prescribing of Clozapine and Safety

Clozapine is a unique antipsychotic primarily indicated for treatment-
resistant schizophrenia, recurrent suicidal behavior in schizophrenia or
schizoaffective disorder, and psychotic disorders in Parkinson’s disease.
It is also prescribed off-label in selected patients with mood disorders,
personality disorders, or post-traumatic stress disorder. Despite its
efficacy, clozapine is underprescribed due to concerns regarding adverse
effects, particularly agranulocytosis. This narrative review aims to
summarize the reported results regarding the off-label use of clozapine
and analyze the potential risks and benefits of these practices. Off-
label prescribing, which involves using medications for unapproved
indications, is common in psychiatry due to the insufficient effectiveness
of many approved treatments. Clozapine, even at relatively low doses,
has shown potential clinical benefits in patients with bipolar disorder,
borderline personality disorder, and post-traumatic stress disorder.
However, its off-label use remains limited due to safety concerns. The
safety concerns associated with clozapine include agranulocytosis,
myocarditis, cardiomyopathy, seizures, and metabolic syndrome.
The prevention of agranulocytosis, a severe reduction in white blood
cells, requires regular monitoring of blood counts. Myocarditis and
cardiomyopathy necessitate careful cardiological monitoring, especially
during the first month of treatment. Seizures can occur, particularly at
higher doses, and metabolic syndrome, including weight gain, diabetes,
and hyperlipidemia, requires ongoing management. Other adverse
effects such as constipation, hypersalivation, and sedation can also impact
patient compliance and quality of life. Despite these risks, with careful
patient selection, individualized dosing, and continuous monitoring,
the therapeutic potential of clozapine in off-label indications warrants
further exploration in clinical trials.
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GiRis
Endikasyon dist regeteleme, bir ilacin onaylanmamus bir tant
icin veya onaylanmamuig bir yas grubunda, doz veya uygulama
yolu ile kullanilmast olarak tanimlanmaktadir (EMA 2025).
Belirli endikasyonlar ve/veya yas gruplart icin randomize kli-
nik calismalara dayali kanit eksikligi ve psikiyatrik tan: kate-
gorilerinin ¢ogu i¢in onaylanmus ilaglarin bulunmamasi nede-
niyle endikasyon dist ilag kullanimui psikiyatride gok yaygindur,
bazt calismalara gore psikiyatrlarin %65’ tarafindan ilaglar
endikasyon digi kullanmistir (Devulapalli ve Nasrallah 2009,
Kharadi ve ark. 2015). Ayrica oliimciil veya yasamu tehdit
eden durumlarda bu yaklagim yaygin olarak kullanilmaktadir.

Yaygin bir uygulama olmasina ragmen, endikasyon disi re-
ceteleme tibbi, etik, ekonomik ve mevzuata iliskin bircok
sorunu beraberinde getirmektedir. Herhangi bir diizenleyici
kurum tarafindan yasaklanmamis olup bilimsel verilere ve
klinik yargiya dayali olarak ve dolandiricilik niyeti olmadan
hastalarin yararina uygulanmalidir (Wittich ve ark. 2012).
Genel olarak, endikasyon dist receteleme kontrendike veya
yasadist bir kullanim anlamina gelmemekte olup ¢ogu iilkede
veya yerel kuruluglarda dokrorlar ilaglari onaylanmamus diger
amaglar icin kullanmakta yasal olarak 6zgiirdiir (Van Norman
2023, FDA 2011). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi (FDA), “Iyi ubbi uygulamalar ve hastanin yiiksek ya-
rar1, hekimlerin yasal olarak mevcut ilaglari, biyolojik tiriin-
leri ve cihazlari en iyi bilgi ve yargilarina gore kullanmalarin:
gerektirir” diyerek endikasyon digsi regetelemeyi desteklemek-
tedir (FDA 2011).

Bununla birlikte, birgok ubbi uygulama hatasi ve ihmal va-
kasi endikasyon disi ilag kullanimindan kaynaklanmaktadir
(Wittich ve ark. 2012). Ayrica etik ilkeler, hekimlerin her
zaman en etkili ve giivenli tedavi segeneklerini goz éniinde
bulundurmalari gerektigini ifade etmektedir. Endikasyon digt
receteleme durumunda onayli endikasyonlara iliskin giivenli-
lik verilerine dayanmak bu verilerin onayli endikasyona odak-
lanan arasurmalardan elde edilmesi ve diger durumlar icin
gecerli olmama riski nedeniyle uygun olmayabilir.

Klozapin, tedaviye direncli sizofrenide etkili olan ilk antipsi-
kotik olmasinin yani sira ayni zamanda ekstrapiramidal yan
etkilere neredeyse sebep olmayan ilk antipsikotiktir (Divac ve
ark. 2014, Kane ve ark. 1988). Klozapinin ayrica tardif dis-
kinezi ve prolaktin seviyelerinin yiikselmesi ile iliskisi daha
dustiktiir. Benzersiz reseptor afinitesi nedeniyle atipik olarak
siniflandirilan ilk antipsikotiktir (Divac ve ark. 2014, Farah
2005). Bununla birlikte, klozapinin ciddi bir yan etki olarak
agraniilositoza neden olmasi, ilacin tiretici tarafindan géniilli
olarak geri ¢ekilmesine yol agmis, daha sonra 1989’da yeniden
piyasaya siiriilmiis ve ardindan endikasyonlar ve [okosit say1-
sinin takibi ile ilgili siki diizenlemeler getirilmistir (Hippius
1989, FDA 2018). Avrupa Ilag Ajansi (EMA), klozapini te-
daviye direngli sizofreni hastalarinda ve atipik antipsikotikler
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de dahil olmak iizere diger antipsikotik ajanlara karsi ciddi ve
tedavi edilemeyen nérolojik advers reaksiyonlari olan sizofre-
ni hastalarinda ve diger standart tedavilerin bagarisiz oldugu
Parkinson hastaliginin seyri sirasinda ortaya ¢tkan psikotik
bozukluklarin tedavisi icin onaylamistur (EMA 2022, Divac
ve ark. 2016). FDA, klozapini tedaviye direngli sizofrenide
ve aynt zamanda sizofreni veya sizoaffektif bozuklukla ilis-
kili tekrarlayan intihar davranigi olan hastalarda onaylamig-
ur (FDA 2024, Correll ve ark. 2022). Avustralya, Japonya
ve Kanada gibi baz iilkeler klozapini yalnizca tedaviye di-
rengli sizofreni i¢in onaylamigtir (Correll ve ark. 2022, NPS
MedicineWise 2023, AA Pharma Inc. 2020, JPMDA 2021).
Bu incelemenin amaci dogrultusunda, EMA ya da FDA tara-
findan klozapin kullanimi i¢in onaylanmus ii¢ endikasyon da

dikkate alinacaker.

Klozapin yukarida belirtilen endikasyonlar icin en etkili te-
davi olmasina ragmen, yan etkilerle ilgili endigeler ve takip
gereksinimleri nedeniyle hala yeterince kullanilmamakta-
dir (Ignjatovic Ristic ve ark. 2021, Oloyede ve ark. 2023).
Klozapin i¢in potansiyel endikasyonlarin artrilmast muhte-
melen ayni faktorlerden etkilenmektedir.

Bu arastirma, klozapinin endikasyon digt kullanimina iliskin
bildirilen sonuglarini 6zetlemekte ve bu uygulamalarin potan-
siyel risk ve faydalarini analiz etmektedir. PubMed ve Google
Scholar veri tabanlarinda klozapinin endikasyon digt kullani-
mint aragtiran makaleler ile klozapinin advers ve toksik et-
kilerini bildiren makaleler taranmustir. Aramalarda kullanilan
anahtar kelimeler sunlardir: klozapin, etiket disi, duygudu-
rum bozuklugu, bipolar bozukluk, manik, depresyon, trav-
ma sonrast stres bozuklugu, advers etkiler, yan etkiler, risk.
Anahtar kelimeler AND, OR ve NOT Boole islemcileriyle
birlikte kullanilmugtir. Yalntzca Ingilizce dilinde hakemli der-
gilerde yayinlanan makaleler dikkate alinmigtir. Bu makale
icin secilen makalelerden ilgili referanslar da dahil edilmistir.
Konuyla ilgili literatiir nispeten az oldugu icin veriler anlatisal
olarak sentezlenmistir.

Duygudurum Bozukluklarinda Klozapin

Duygudurum bozukluklar: arasinda bipolar bozukluk (BB),
siklotimi, majér depresif bozukluk (MDB), yikici duygu-
durum diizenleyememe bozuklugu, kalict depresif bozukluk
ve adet 6ncesi disforik bozukluk yer almakrtadir. Klozapinin
etkinligine iliskin en fazla sayida kanit, ozellikle tedaviye di-
rengli BB (TDBB) ve intiharla iligkili semptomlari olan BB
hastalarinin tedavisi icin mevcuttur (Wilkowska ve Cubala
2019, Costa ve ark. 2020). Bununla birlikte, TDBB’de ek te-
davi olarak klozapinin etkileri iizerine yalnizca iki randomize,
acik etiketli klinik ¢alisma yapilmistur (Delgado ve ark. 2020,
Suppes ve ark. 1999). Suppes ve ark. tarafindan yayinlanan
randomize ¢aligmalardan biri, tedaviye diren¢ dykiisii olan 38
hastay1 (26’s1 bipolar bozukluk ve 12’si sizoaffektif bozukluk)
icermektedir. Bu ¢alismada klozapin, Hamilton Depresyon
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Derecelendirme Olgegi harig tiim sonug dlgiitlerinde stan-
dart tedaviye kiyasla tistiin bulunmugtur. Bu klinik ¢aligma,
klozapinin ruh halini dengeleyici 6zelliklerini desteklemekte
ve kullaniminin o zamanki standart tedaviye kiyasla 6nemli
klinik iyilesme ile iligkili oldugunu géstermektedir (Suppes ve
ark. 1999). Bir baska calismada Kumar ve arkadaglari, psiko-
tik semptomlarla birlikte mani atag1 geciren 40 BB hastasini
dahil etmistir. Yirmi hastada TDBB &ykiisii mevcut olup ilgili
atakta klozapin basglanmisur. Kontrol grubuna (tedaviye di-
reng Oykiisii olmayan, n = 20) lityum ve bir antipsikotik bas-
lanmugtir. Aragtirmacilar baglangic ve tedavi sonrasi degerlen-
dirmeleri gerceklestirmistir. Degerlendirmede, her iki hasta
grubunda da baslangi¢ seviyesine kiyasla iyilesme goriilmis,
gruplar arasinda anlamli farklar bulunmamistur (Kumar ve
ark. 2015). Klozapinin TDBB tedavisindeki etkinligine ilis-
kin geri kalan kanitlar natiiralistik caligmalara, vaka serilerine,
retrospektif farmakoepidemiyolojik calismalara ve uzman gé-
riiglerine dayanmakradir (Tablo 1). Ciapparelli ve arkadaglar,
tedaviye direngli sizofreni, sizoaffektif bozukluk veya psikotik
ozellikleri olan BB hastalarinda klozapinin uzun vadeli etkin-
ligini ve giivenilirligini aragtrmisur. Bu ¢alismada, sizoaftektif
bozuklugu olan hastalar ve bipolar bozuklugu olan hastalar
sizofreni hastalarina kiyasla daha fazla klinik iyilesme goster-
mis olmakla birlikte bipolar bozuklugu olan hastalar TDBB
olarak siniflandirilmamstir (Ciapparelli ve ark. 2003). Yakin
tarihli bir vaka serisinde, diisitk dozlarda (125 ila 325 mg/
giin) klozapinin uzun vadede psikotik ataklarin siklig1, intihar
davranist ve sosyo-mesleki islevsellik acisindan faydali etkiler
gosterdigi ve yan etkilerinin kabul edilebilir oldugu TDBB’li
dort hasta sunulmustur (Grover ve Redhu 2023). Benzer se-
kilde, Fehr ve arkadaslari tarafindan bir vaka serisinde analiz
edilen hastalarda yaklagik 160 mg/giin gibi diisiik bir doz kul-
landmugtr. Bu hastalar arasinda, klozapin 3/9’unda carpic,
5/9’unda orta ve 1/9’unda minimal duygudurum stabilizas-
yonu etkileri gostermistir. Herhangi bir antidepresan etki go-
riilmemigtir (Fehr 2005).

Hastaligin herhangi bir evresinde BB I, BB II, tanimlanma-
mis BB veya siklotimi tanisi almig 4032 hasta lizerinde ya-
pilan prospekeif bir caligmada, sadece %1,1°i (43 hastanin)
herhangi bir zamanda klozapin kullanmustr (Costa ve ark.
2020). Klozapin ile tedavi edilen hastalar, olanzapin alan bir
grup ve her iki ilact da almayan ek bir grup olmak iizere iki
grupla karsilasurilmisur. Klozapin kullanimi daha az afekeif
semptromla iliskilendirilirken olanzapin kullanimi daha fazla
semptomla iliskilendirilmigtir. Olanzapin kullanan hastalarin
aksine, klozapin ile tedavi edilen hastalarin caligma esnasinda
hastaneye kaldirilma olasilig1 her iki ilact kullanan hastalar-
dan daha fazla gozlemlenmemistir. Bu natiiralistik aragurma
strasinda giivenlik ve tolere edilebilirlik aragtirilmamis olmak-
la birlikte caligma sirasinda herhangi bir noktada klozapin

kullanan hastalar icin 6liim kaydedilmemistir (Costa ve ark.
2020).

Kilingel ve ark., hastalarin yilda dért veya daha fazla atak ge-
cirdigi hizli déngiilii bir BB formunun tedavisinde, giinde 25-
600 mg (ortalama 180 mg) klozapin ile tedavi edilen 11 kadin
ve 2 erkek hastayt retrospektif olarak analiz etmistir. Klozapin
ile tedaviye baslandiktan sonra, depresyonlu giin sayisi, ma-
nili giin sayist, depresif ataklar, manik ataklar, hastaneye ya-
uslar ve intihar girisimlerinde onemli azalmalar gozlenmistir

(Kilingel ve ark. 2019).

Sunulan kanitlara dayanarak, tavsiye diizeyi diisiik olsa da
bazi kilavuzlar klozapinin bazi diren¢li BB formlari icin
dikkate alinmasini 6nermektedir (Goodwin ve ark. 2016,
Barbini ve ark. 1997, Green ve ark. 2000, Aksoy Poyraz ve
ark. 2015, Newman ve Newman 2016, Pacchiarotti ve ark.
2020). Yiiksek intihar riski ve BB’la iliskili cok sayida olumsuz
psikososyal sonu¢ hastalik icin daha etkili bir tedavi gerek-
liligini ortaya koymaktadir. (Miller ve ark. 2014). Klozapin
benzersiz bir etki mekanizmasina ve muhtemelen epigenetik
ve noroplastik etkilere sahiptir. Bu nedenle hastaligin seyri-
ni degistirici etkiler saglayabilecegi beklenebilir (Maletic ve
Raison 2014, Wilkowska ve ark. 2019).

BB hastalarinin tedavisinde klozapinin giivenligi Li ve arka-
daglar1 tarafindan sistematik olarak analiz edilmistir. Li ve
arkadaglarinin (2014) meta-analizinde gosterildigi tizere, klo-
zapinin advers reaksiyonlarinin insidansi, sizofreni hastalarina
kiyasla BB hastalarinda daha diisiiktiir ve BB'de kullanilan
dozlar sizofreniye kiyasla daha yiiksektir. Sedasyon (%12),
kabizlik (%5,0), siyalore (%5,2), kilo alimi (%4) ve viicut ag-
ris1/agr1 (%2) BB hastalarinda sik bildirilen advers ilag reaksi-
yonlari arasinda yer almakeadir. Bu belirtiler genellikle ilacin
kesilmesini gerektirmemistir. Lékopeni (%2), agraniilositoz
(%0,3) ve nébet (%0,5) gibi ciddi advers reaksiyonlarin yiiz-
desi, yayinlanmus sizofreni literatiiriinde bildirilenlerden daha
diisik gortinmekeedir (Li ve ark. 2014). Bununla birlikte,
randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen sinirli kanit-
lar ve mevcut giivenlik endiseleri, psikiyatristler ve politika
yapicilar icin klozapinin BB'de kullanimina iliskin 6nemli
zorluklar tegkil etmektedir. Giivenilir kanitlar elde etmek icin
bityiik, kontrollii, iyi tasarlanmis randomize kontrollii calis-
malar gereklidir.

Diger duygudurum bozukluklari ile ilgili olarak, klozapin
lehine daha az kanit mevcuttur. Klozapinin BB tedavisinde-
ki etkinligi tizerine yapilan meta-analizler de manik ataklar-
da diger ikinci nesil antipsikotiklerle esit oldugu ve tedaviye
direncli BB formlarinda daha tstiin oldugu bulgusunu des-
teklemektedir (Delgado ve ark. 2020, Fornaro ve ark. 2020).
BB’nin manik ataklarinin tedavisinde klozapin ¢esitli klinik
calismalarda test edilmis ancak diger antipsikotiklere karst {is-
tinligi cutarlt sekilde ortaya konamamigur (Barbini ve ark
1997, Liu ve ark 2001, Wei ve ark 2002, Ying ve ark 2007,
Tang ve ark 2011). Barbini ve ark. tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada, klozapin az sayida hastada (klozapin n = 15; klorpro-
mazin n = 12) giivenlik ve etkinlik acisindan klorpromazinden



Tablo 1. Tedaviye direngli bipolar bozuklukta klozapinin terapétik ¢aligmalart
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Calisma Yil Katilimcilar Tasarim Karsilagtirict ~ Sonuglar
Calabrese 1996  TDBB'li 10 hasta Acik, U.d. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi'nde (BPRS) anlamlt
ve ark. prospektif iyilesme
Suppesve 1999 38 TDBB ve veya sizoaffekeif Acik etiketli olagan tedavi ~ Hamilton depresyon 6l¢egi harig tiim degerlendirme
ark. bozuklugu olan hasta randomize, olceklerindeki puanlarda gruplar arasinda anlamli farkliliklar
kontrollii bulunmustur. Klozapin grubunda 1 yil boyunca toplam ilag
calisma kullanim1 6nemli 6lciide azalmistir.
Tanveark. 2010 TDBB olarak siniflandirilan 71 hasta,  Agik etiketli valproat Miidahale grubundaki hastalarin %89'u (BPRS ve HDRS'ye
lityum tedavisine eklenen klozapine (n  randomize, gore) lityuma eklenen klozapine yanit verirken, valproat
= 35) veya valproat tedavisine eklenen  kontrollii eklenen klozapin alan hastalarin %64'ii yanit vermemistir (p
klozapine (n = 36) rastgele atanmigtr.  caligma < 0.05). Advers ilag reaksiyonlar: agisindan gruplar arasinda
Tedavi direnci, iki farkli antidepresan anlamli bir fark bulunmamistir
ile yeterli tedavi saglanamamas: olarak
tanimlanmistir
Ciapparelli 2003 101 sizofreni hastast Natiiralist takip  U.d. Sizoaffektif ve bipolar bozukluk gruplarinda (sirastyla %90,0
ve ark. bipolar tip sizoaffektif bozuklugu olan  caligmas: ve %83,8) 48 aylik takip sonrasinda klozapine yanit kriterini
30 hasta kargilayan deneklerin orant sizofreni grubuna (%64,7) kiyasla
37 psikotik ozellikleri olan bipolar onemli dlgiide (p<.01) daha yiiksektir. Global Islevsellik
bozukluk hastast Degerlendirmesi (GAF) baslangig skorlart her 3 grupta da
diisiik diizeyde psikososyal ve mesleki islevsellik gostermistir.
Tedavinin 48. ayindan sonra, GAF skorlari her 3 grupta da
islevsel bir iyilesme gostermis olup, bipolar bozukluk grubunda
diger gruplara kiyasla anlamli derecede (p <.01) daha fazla
iyilesme goriilmiistiir.
Kumarve 2015 48 tedaviye direncli bipolar bozuklugu  Acik etiketli, U.d. Spektrum giicii lityum grubunda énemli 6lgiide artmus ve
ark. olan erkek hasta natiiralist klozapin grubunda azalmustir
calisma
Groverve 2022  TDBB'li 4 hasta Vaka serisi U.d. Duygudurum dengeleyici(ler) ve diger antipsikotiklerin cesitli
ark. kombinasyonlarina yanit vermeyen ve son olarak duygudurum
dengeleyici(ler) ve klozapin kombinasyonuna yanit veren dért
BB hastast.
Fehr ve 2005 TDBB'li 9 hasta Vaka serisi U.d. Ug hasta arpict diizeyde duygudurum stabilizasyonu
ark. gdstermis ve dnceki islevsellik diizeylerine donmiistiir; beg
hasta duygudurum stabilizasyonu ve islevsellikte orta diizeyde
iyilesme gdstermistir; ve bir hasta minimal yanit gostermistir.
Banov ve 1994 TDBB'li 52 hasta Retrospektif U.d. Bipolar manik ve sizoaffektif bipolar denekler, gesitli
ark. calisma dlgiimlerde unipolar, bipolar ve sizoaffektif depresif
hastalardan énemli él¢iide daha iyi sonuglara sahipti.
Changve 2006 51 gelencksel tedaviye direncli bipolar ~ Retrospekeif U.d. Klozapin ilavesinden sonra hastalarin %90,2'sinde yillik
ark. hasta calisma hastane yatig sayist azalmustir. Yillik toplam hastaneye yatis
say1st ve siiresi azalmistir ve klozapinin eklenmesinin etkisi
onemli dl¢iidedir. Manik, depresif ve hipomanik ataklarla
iliskili hastaneye yauslarin sayisi ve siiresinde 6nemli azalmalar
bulunmustur. Karma ataklarla iligkili hastaneye yatiglarin
sayist ve siiresi onemli degisiklikler gostermemistir. Klozapin
eklentisinin uzun vadeli etkinligj, secilen 27 hastada yillik
hastane giinlerinde siirekli azalma ile desteklenmistir.
Kilingel ve 2019 Hizli déngiilii BB'li 13 hasta Retrospektif Ud. Klozapin ile tedaviye baslandiktan sonra depresyonlu giinlerin,
ark. calisma manili giinlerin, depresif ataklarin, manik ataklarin, hastaneye

yatslarin ve intihar girisimlerinin sayisinda énemli azalmalar
gozlemlenmigtir

TDBB: Tedaviye Direngli Bipolar Bozukluk; BPRS: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi; HDRS: Hamilton Depresyon Olgegi; BB: Bipolar Bozukluk

{istiin bulunmamuistir (Barbini ve ark. 1997). Wei ve arkadas-
lart (2002) tarafindan yapilan bir ¢alismada, klozapinin ris-
peridona kiyasla daha etkili olmadigi ve daha az tolere edi-
lebildigi gbzlemlenmistir. Randomize, ¢ift kor bir caligmada
klozapin tedavisi alan 40 hasta ile karsilasturildiginda, akut
mani atag geciren 40 hastada karsilasurict olarak olanzapin

kullanildiginda da benzer sonuglar elde edilmistir (Wei ve ark.
2002). Lityum alan tiim kadin kaulimcilarda klinik etkiler,
ketiapin (n=32) veya klozapin (n=32) eklenmesine ragmen te-
daviye esdeger olmustur (Tang ve ark. 2011). Cin'de 182 has-
tada retrospektif olarak yapilan, ikinci nesil antipsikotikler-
den ketiapin, olanzapin, risperidon ve klozapin ile kombine
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edilen lityumun, bipolar bozukluk hastalarinda manik atak-
larin tedavisindeki etkinlik farkliliklarinin analizinde, licyum
ile kombine edilen klozapinin, manik durumlarin en disitk
remisyon oranlarma sahip olmakla birlikte diger kombinas-
yonlara kiyasla daha yiiksek yan etki insidansina sahip oldugu
gozlemlenmistir (Liu ve ark. 2020).

Klozapin, MDB tedavisinde yaygin olarak kullanilmadig; hal-
de Tiihonen ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢alisma, has-
taneye yeniden yats riskini azaltma agisindan bu endikasyon
icin etkili oldugunu géstermistir (Tiithonen ve ark. 2017).
Ayrica, intihar amagli olmayan kendini yaralama ile seyreden
bazi MDB vakalarinda, diisiik doz klozapinin énemli dl¢tide
iyilesmeye yol acugy bildirilmistir (Yang ve ark. 2022). Seyrek
de olsa, bu bulgular MDB tedavisinde klozapinin kontrollii
caligmalarina ihtiyag duyuldugunu géstermektedir, ancak klo-
zapinin iyi bilinen potansiyel riskleri ve yan etkilerinin yan:
sira MDB’de klinik ¢aligmalarla ilgili etik sorunlar nedeniyle
dikkatli olunmalidir. Tkinci husus, karar verme kapasitesi, bil-
gilendirilmis onam ve diger ilaglarin geri ¢ekilmesi ihtiyact
ile ilgili endigeleri icermekeedir. Arasurmacilar yiiksek riskli
hastalarin bu tiir caligmalara katiliminda bu konulart dikka-
te almalidir (Nugent ve ark. 2017). Depresyonu modelleyen
bir deneysel ¢alismada klozapinin fare modelinde davranis-
sal umutsuzlugu ve anhedoniyi iyilestirdigini, beynin belirli
bolgelerinde stres kaynakli noronal yap1 ve gen ekspresyonu
bozukluklarint yeniden diizenledigini ve gelencksel antidep-
resan ilaglara benzer sekilde nérogenezi ve néronal sagkalimi
diizenledigini gdstermistir (Morais ve ark. 2017).

Kisilik Bozukluklarinda Klozapin

Kisilik bozukluklart yelpazesi icinde, klozapinin sinir kisilik
bozuklugundaki (SKB) etkinligine iliskin sinirlt veri bulun-
makeadir. Psikoterapi, kisilik bozukluklarinin tedavisinde
temel yontem olsa da, cogunlukla vaka serileri ve vaka rapor-
larindan elde edilen, klozapinin semptomlar: hafiflettigine,
hastalarin diger terapi tiirlerine katulma istekliligini artirdi-
gina ve SKB’li kisilerde kendine zarar verme ve saldirganlik
prevalansini azaltugina dair kamitlar meveuttur (Newman
ve Newman 2016, Hyland ve ark. 2021). SKB hastalarinda
klozapin kullanimi, psikiyatrik nedenlerle hastaneye yatsla-
r1 dnemli dlciide azaltmaktadir (Rohde ve ark. 2018). Islah
tesisleri gibi bazi 6zel ortamlarda, diisiik dozlarda klozapin
siddet ve saldirganligt azalemugtir (Cekerinac ve ark. 2024).
Cezaevlerinde yatmakta olan kisilik bozuklugu olan kisilerde,
endikasyonlarinda onerilenden daha diisitk dozlarda klozapi-
nin kendine zarar verme diistinceleri ve davraniglar: ve disip-
lin ihlallerini 6nemli dl¢iide azaltug: gorilmistiir (Zarzar ve
ark. 2019). SKB’li bireylerin normalden daha diisiik kloza-
pin dozlarina verdigi yanit bagka yazilarda da desteklenmistir
(Benedetti ve ark. 1998, Han ve ark. 2023).

Su ana kadar hastanede yatan agir SKB hastalarinda klozapi-
nin klinik etkisi ve maliyet etkinligini incelemeye calisan tek

randomize kontrollii klinik ¢alisma CALMED calismasidir
(Crawford ve ark. 2022). Bu ¢alisma, hastalarin ruh sagligi-
ni1, kendine zarar verme davranigini, saldirgan davransglar,
saglikla ilgili yasam kalitesini, tedavinin yan etkilerini ve ba-
kim maliyetlerini degerlendirmeyi amaclamistir. Ne yazik ki,
COVID-19 pandemisi sirasinda yetersiz katulimer nedeniyle
calisma erken sonlandirilmistr. Sadece 29 hastay1 iceren bu
calismanin sonuglart ¢ok sinirlidir. Kaulimailar giinde 400
mg’a kadar klozapin veya plasebo almak tizere 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Birincil sonug, 6. ayda Smir Kisilik
Bozuklugu igin Zanarini Derecelendirme Olgeginden (ZAN-
SKB) alinan toplam puandir. Ikincil sonuglar arasinda kendi-
ne zarar verme, saldirganlik, kaynak kullanimi ve maliyetler,
yan etkiler ve advers olaylar yer almaktadir. Ortalama toplam
ZAN-SKB skorundaki 6 aylik fark -3,86 olup kontrol gru-
bunda klozapin grubuna kiyasla daha fazla ciddi advers olay
gorilmistiir (Crawford ve ark. 2022). Bu erken sonlandiri-
lan calisma, diger acik etiketli caligmalarda bildirilen kloza-
pin tedavisiyle iligkili olumlu sonuglarla tutarli veriler orta-
ya koymustur (Frogley ve ark. 2013, Beri ve Boydell 2014,
Frankenburger ve Zanarini 1993).

Danimarkada 1995’ten 2012’ye kadar en az bir doz klozapin
ile tedavi edilen 1107 SKB hastasini igeren bir calismadan elde
edilen gercek veriler, klozapin kullaniminin SKB hastalarinda
psikiyatrik nedenlerle hastaneye yauglarda ve yaus giinlerinde
onemli bir azalma ile iliskili oldugunu ve agraniilositoz, kar-
diyomiyopati, miyokardit ve noroleptik malign sendrom gibi
ciddi yan etkilere neden olmadan hastalik yiikiinii ve maliye-
tini azaltugini gostermektedir (Rohde ve ark. 2018).

Klozapinin diger kisilik bozukluklarinda kullanim: da arag-
urilmigtir. Bazi vaka caligmalari, Duygusal Olarak Dengesiz
Kisilik Bozuklugu (DODKB) olan kisiler i¢in, kendine zarar
vermenin azalmasi ve ruh saghg hizmetlerine daha iyi katlim
gibi semptomatik faydalar bildirmistir (Hyland ve ark. 2021).
Ancak hipersalivasyon, sedasyon ve kabizlik gibi yan etkiler
yaygin gozlemlenmistir (Hyland ve ark. 2021). Klozapinin
diger kisilik bozukluklar1 i¢in kullanimina iliskin sinirlt say1-
da kanit mevcuttur. Kullanimi genellikle semptomatik olarak
degerlendirilip psikoz benzeri deneyimler, kendine zarar ver-
me davranigt ve saldirganlik gibi ciddi semptomlart ydnetme-
yi amaglamaktadir.

Travma Sonrasi Stres Bozuklugunda (TSSB) Klozapin

TSSB ICDI11de nevrotik, stresle iligkili ve somatoform
bozukluklar sinifinda yer almaktadir (ICD 11, 2025).
TSSB’nin kompleks formu, SKB ile belirli benzerliklere sa-
hiptir (Groenewold 2023, Wheatley ve ark. 2004). TSSB ve
es zamanli saldirganlik ve kendine zarar verme davranisla-
11 olan ergenlerden olusan bir vaka serisinde, 6 ay boyunca
klozapin psikiyatrik semptomlari azaltmis ve katilimcilarin
2/3’tinde riskli davranislarda 6nemli bir azalmaya yol agmistir
(Wheatley ve ark. 2004). Bu bulgular, BB, aralikli patlayici



bozukluk ve TSSB tanist konan ¢ocuk ve ergenlerde klozapi-
nin etkileri tizerine yapilan bir ¢aligma ile de desteklenmistir.
Mevcut klinik veriler gézden gegirilerek yapilan bu ¢alismada,
klozapin normalden (6nerilenden) daha diisiik dozlarda kul-
lanildiginda klinik faydalar gostermistir (Kant ve ark. 2004).
Kendine zarar verme ve intihar riski tagiyan TSSB’li yetiskin
kadin hastalardan olusan bir bagka vaka serisi, TSSB icin ka-
nita dayali ilaglara yanit vermeyen hastalarda ek tedavi ola-
rak klozapinin intihar ve kendine zarar verme davranislarini
azaltugini gdstermistir (Abejuela ve ark. 2014). Ancak TSSB
siklikla yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, psikoz
ve depresyon gibi diger psikiyatrik durumlarla birlikte goriil-
mektedir (Kessler ve ark. 1995, Sareen 2014). Varsanilar ve
sanrilar gibi psikotik belirtiler TSSB’nin diger semptomlarina
eslik edebilmektedir (Adetunji ve ark. 2005). Kombine an-
tipsikotik etkisi ve intihar egilimi, intihar girisimleri, intihar
diisiinceleri ve kendine zarar verme davranislarini azaltma
yetenegi ile klozapin, karmasik ergen ve/veya yetiskin TSSB
hastalar: i¢in makul bir tedavi secenegi olabilir ve daha fazla
arastirlmalidir (Abejuela ve ark 2014).

Klozapinin Riskleri

Endikasyon digi regeteleme, aksi takdirde tedavisi zor olan
durumlar icin terapotik faydalar saglayabilmekle beraber
hastalart 6nemli risklere de maruz birakmaktadir. Kanit ek-
sikligi nedeniyle endikasyon dist receteleme ile iligkili risk-
ler gereginden fazla dnemsenmekee ya da tam tersi goz ard:

edilebilmektedir.

Klozapinin gegmisi, neden olabilecegi ciddi yan etkilerle gol-
gelenmigtir. Mevcut endikasyonlari sinirlidir ve ilacin tagidi-
g1 6nemli risklerden 6tiirii yeni endikasyon siireci olumsuz
etkilenmektedir. Ilacin yan etkileri, diger endikasyonlar icin
etkinliginin ve glivenliginin klinik olarak arastirilmasi 6niin-
de 6nemli bir engel teskil etmektedir (Farooq ve ark. 2019).
1970’lerin basinda piyasaya siiriilmesinden ve birinci nesil an-
tipsikotiklere gore etkinlik ve giivenlik acisindan tstiinliigii-
ne iliskin ilk iyimserlikten sonra, Finlandiyali arasurmacilar
Finlandiyada klozapinin piyasaya siiriilmesinden sonraki 6
ay icinde, tedavi edilen yaklagik 3.000 hastada 17 nétropeni
veya agraniilositoz vakasi kaydedildigini ve bunlardan 8’inin
olimciil oldugunu bildirmistir (Iddnpadn-Heikkild ve ark.
1977, Wagner ve ark. 2021). Giiniimiizde klozapinle iligkili
notropeni insidansinin %3,8 ve siddetli nétropeni insidansi-
nin %0,9 oldugu tahmin edilmektedir (Myles ve ark. 2018).
Siddetli nétropeninin en yiiksek insidansi, ilacin baglanma-
sindan sonraki yaklagik birinci ayda ortaya ¢ikmakea ve 1 yil-
lik kullanimdan sonra ihmal edilebilir seviyelere diismektedir
(Myles ve ark. 2018). Bu nedenle, 1980’lerin sonunda klo-
zapinin yeniden kullanilmaya baglanmasinin ardindan bir¢ok
tilkede Iokosit takibi zorunlu hale gelmistir. Klozapin ayrica
miyokardit, kardiyomiyopati ve tasikardi gibi kardiyak yan et-
kilerle de iliskilidir (Haidary et al 2023). Bir¢ok yazara gore,
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riskler diisiik seviyededir ve ozellikle tedavinin ilk ayinda ya-
kin kardiyak takip ile klozapin kullanilabilir (Cohen ve ark.
2012, Siskind ve ark. 2020). Bununla birlikte, Avustralya gibi
bazi tilkelerde miyokardit riski diger iilkelere gore 7 kat daha
yiiksek bulunmustur (Siskind ve ark. 2020). Bu tiir farklilik-
lar ya gozlem yanliligina ya da iilkeler arasinda klozapin tit-
rasyonuna yonelik farkli yaklagimlara baglanabilmektedir (de
Leon ve ark. 2020). Klozapin kaynakli miyokarditin meka-
nizmast agirt duyarlilik reaksiyonuna benzemekredir (Siskind
ve ark. 2020). Serumdaki yiiksek C-reaktif protein seviyeleri,
enflamasyonun erken bir belirtisi ve bu ve diger olumsuz etki-
lerin bir 6ngoriicisii olabilir (Verdoux ve ark. 2019, Balaban
ve ark. 2021).

Pndémoni, klozapin tedavisinin daha az bilinen komplikas-
yonlarindan biridir. Bununla birlikte, bu ilacla tedavi edilen
hastalarda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir (de Leon ve
ark. 2020). Azalmis gastrointestinal hareketliligin eglik ectigi
hipersalivasyon ve sedasyon, aspirasyon riskini artirmaktadir,
ve aspirasyon pnomonisi riski ayrica hizli klozapin titrasyonu,
sigara kullanimi ve obezite ile iligkilidir (de Leon ve ark. 2022,
Ifteni ve ark. 2021).

Miyokardit ve pnémoni sirasinda, CYP1A2’yi (klozapin me-
tabolizmasindan sorumlu bir enzim) inhibe eden sitokinlerin
salinmastyla ortaya ¢ikan enflamasyon, dikkatli bir takibi, do-
zaj ve titrasyonun ayarlanmasini gerektirir. Hastalarin cinsiye-
ti, sigara icme durumu, viicut kitlesi, eslik eden ilaglar ve aile
destegi de bu konuda énemli rol oynamaktadir (de Leon ve
ark. 2022, Schoretsanitis ve ark. 2022).

Kabuzlik yaygin olarak klozapin ile iliskili olmakla beraber ba-
girsak tkanikligs, fekal impaksiyon ve paralitik ileus gibi ¢ok
nadir goriilen ancak dliimciil olabilen daha ciddi durumlarla
daha komplike hale gelebilmektedir. Klozapine bagli kabiz-
ligin tahmini prevalansi %31,2'dir, ancak hayat tehdit eden
diger gastrointestinal komplikasyonlarin goriilme sikligt ney-
se ki cok daha diisiiktiir (%0,3-0,8) (Shirazi ve ark. 2016.,
Palmer ve ark. 2008, Nielsen ve Meye 2012).

Klozapinin diger yan etkileri hipersalivasyon, metabolik bo-
zukluklar (6rn. kilo alimi ve diyabet), sedasyon ve nébetlerdir
(Shirazi ve ark. 2016). Klozapin kaynakli hipersalivasyon has-
talarin yaklasik %92’sinde mevcut olup gece hipersalivasyonu
giindiiz hipersalivasyonundan daha yaygindir (Maher ve ark.
2016). Klozapin antikolinerjik ozelliklere sahip oldugu icin
bu, paradoksal bir yan etkidir. Hipersalivasyon kisiyi damga-
layan bir yan etki olup uykuyu bozabilmekte ve aspirasyona
ikincil solunum problemlerine neden olabilmektedir (Cree
ve ark. 2001). Tedaviye uyumsuzluga ve tedavinin erken
kesilmesine neden olabildigi halde yénetilebilir bir durum-
dur. Bu olumsuz etkiyi hafifletebilecek bir dizi farmakolojik
olmayan ve farmakolojik énlem mevcuttur (Gupta ve ark.
2020). Klozapin ile iliskili metabolik yan etkiler muhtemelen
serotonin 5-HT2C reseptorlerine olan yiiksek afinitesinden
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kaynaklanmaktadir (Meltzer 2012). Bu etkilerden bazilart
kilo alimu, tip 2 diabetes mellitus ve hiperlipidemidir (Myles
ve ark. 2018). Bir¢ok arasurmact klozapine bagli metabolik
sendrom gelisimine predispozan faktorleri analiz etmistir.
Giircan ve arkadaglarina gore, metabolik sendromu olan ve
olmayan hastalar yas ve sigara icme durumu agisindan fark-
lilik géstermektedir (Giircan ve ark. 2021). Bagka bir ¢alis-
mada, Schorr ve ark. 6 yildan uzun hastalik siiresini, ailede
kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik oykiisiinii ve sigara
icme durumunu metabolik sendrom gelisme riskinin artma-
styla iliskili belirleyiciler olarak tanimlamistr(Schorr ve ark.
2009). Bu bulgular, klozapin hastalarinda metabolik sendrom
gelisiminin, dikkatli hasta se¢imi, eslik eden durumlarin te-
davisi ve yasam tarzi ve diyet degisikliklerinin 6nerilmesi gibi
farmakolojik olmayan ve farmakolojik 6nlemlerle bir derece-
ye kadar yonetilebilecegini gostermektedir.

Klozapin kullaniminin riskleri hafife alinmamalidir. Bununla
birlikte, bu ilacin yan etkileri, bu ilacin etkin kullaniminin
yanu sira diger endikasyonlar i¢in etkinlik ve giivenliginin kli-
nik olarak arastirilmasi 6niinde 6nemli bir engel teskil etmek-
tedir. Bu da onaylanmis endikasyonlarda bile sinirli olarak
kullanimina yol agmaktadir.

SONUC

Bu kisa gozden gecirmede klozapinin onaylanmig endikasyon-
larinin Stesindeki potansiyeli vurgulanmakeadir. Klozapin,
nispeten diisik dozlarda, BB, SKB, TSSB hastalarinda ve
bir dereceye kadar MDB'de klinik faydalar gostermistir.
Endikasyon dist kullanimdaki umut verici sonuglara ragmen
klozapin, biiyiik 8lgiide tolere edilebilirligi ve giivenligi ile
ilgili endiseler nedeniyle, onaylanmis endikasyonlar icin bile
yeterince kullanilmamaktadir. Bununla birlikte, dikkatli has-
ta secimi, bireysellestirilmis dozaj ve siirekli takip ile kloza-
pinin faydalari klinik ¢alismalarda daha fazla arastirilmalidir.
Gelecekteki arastirmalar, klozapinin mevcut etiket digt endi-
kasyonlardaki etkinligine iliskin kanitlari arturmaya ve yan et-
kilerini azaltmaya ve giivenlik profilini iyilestirmeye y6nelik
stratejiler gelistirmeye odaklanmalidur.

Finansman: Yazarlar, Sirbistan Cumhuriyeti Bilim, Teknolojik Gelisim ve Yenilik
Bakanhgr'nin 451-03-66/2024-03/200110 sayili “Hiicre cekirdegindeki ayrik yapisal
degisikliklerin tespiti icin rastgele orman algoritmasina dayali yapay zeka modellerinin
gelistiriimesi” baslikl hibe destegine tesekkiir eder (Hibe baskani Prof. Igor Pantic).

Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecekleri herhangi bir c¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.
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