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OZET: SUMMARY:
TEDAVIYE DIRENCLI SIZOFRENIDE KLOZAPIN: UC YILLIK CLOZAPINE IN TREATMENT-RESISTANT SCHIZOPHRENIA:
IZLEM FOLLOWED-UP STUDY FOR THREE YEARS
Amag: Ug yillik dénemde, klozapinin tedaviye direngli sizofreni- Object: In this open trial the efficacy and safety of clozapine in
de etkisi ve yan etkileri incelenmistir. Yéntem: Yirmi dokuz olgu treatment-resistant schizophrenic patients were investigated.
ile gerceklestirilen acik uclu bu calismada Kisa Psikiyatrik Deger- Method: Treatment-resistant 29 schizophrenic patients were
lendirme Olceyi (BPRS), Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcegyi followed-up for three years. Drug efficacy was assessed by me-
(SAPS), Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (SANS) ve UU ans of the BPRS, SAPS, and SANS. Side effects were rated with
Yan Etki Olgegi kullanilmistir. Ayrica biyokimyasal, hormonal ve UKU side effect scale, EEG, biochemical and hormone analysis.
EEG incelemeleri yapilmistir. Bulgular ve Tartisma: Uglincii yilin Results and Conclusion: At the end of 3 year we found a dec-
sonunda BPRS puanlarinda %41.4, SAPS puanlarinda %49.0 ve rease of 41.1% in BPRS score, %49.0 in SAPS score, and %33.6
SANS puanlarinda %33.6 oraninda disme saptanmistir. Kilo al- in SANS score compared with pretreatment scores. The most
ma, hipersalivasyon, sedasyon ve EEG anormalligi izlem boyun- common side effects were weight gain, hypersalivation, seda-
ca saptanan en sik yan etkiler olmustur. En énemli yan etki ola- tion, and EEG abnormalities. The agranulocytosis, which was
rak bildirilen agranulositoz calisma grubunda kaydedilmemistir. reported as the most significant side effect, was not observed in
this study group.
Anahtar sézclkler: klozapin, tedaviye direncli sizofreni,
g yillik izlem Key words: clozapine, treatment-resistant schizophrenia,
three years follow-up
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GIRIS etkisinde 5-HT, ve dopamin D4 antagonizminin de

izofreni hastalarmm 6nemli bolimiinde klasik

antipsikotiklerle kabul edilebilir bir iyilesme sag-
lamirken, yaklasik 9% 20’sinde tedaviye direng goriil-
mektedir (1).

Arastirmalarda klozapinin tedaviye direncli sizof-
renide etkili oldugu gosterilmistir (2,3,4,5,6). Kloza-
pin sizofreninin pozitif belirtileri yaninda negatif be-
lirtileri Gizerinde de yararh bulunmustur (7,8,9). Klo-
zapinin tedaviye direncli olgularda gosterdigi bu et-
ki, klasik noroleptiklerden daha farkh reseptor ve no-
rotransmitter iliskilerinden kaynaklanmaktadir. An-
tipsikotik etkisinin mekanizmasi kesin olarak Dbilin-
memekle birlikte, santral dopamin D, veya D,-D, re-
septor antagonizminin kombinasyonu ile ilgili olabi-
lecegi Gizerinde durulmaktadir (10,11). Klozapinin bu

rolti bulundugu bildirilmektedir (12,13).

Klozapinin etkisi uzun siireli izlem calismalarmda
da arastmlmstir. Bu arastirmalarda klozapinin sizof-
reni belirtileri izerindeki etkisinin ikinci yihm sonun-
da da devam ettigi gorlilmiis ve etkisi konusunda er-
ken karar vermemek gerektigine dikkat cekilmistir
(2,6,9,13). Ancak izlem suresi iki yildan uzun olan
calismalar az sayidadir.

Klozapinin nigrostriatal ve tuberoinfindubuler
dopamin D, reseptdrleri lizerinde zayif etkisi vardir.
Buna bagh olarak diisiik oranda ekstrapiramidal yan
etki olusturdugu, tardif diskineziye yol acmadigi ve
serum prolaktin diizeyini minimal oranda etkiledigi
bildirilmistir (15,16). Ote yandan giiglii antikolinerjik,
antihistaminerjik ve antiadrenerjik etkileri vardir. Bu
nedenlerle siklikla hipersalivasyon, konstipasyon, kilo
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alma, tasikardi ve hipotansiyon gibi yan etkilere yol
actigi rapor edilmistir (17,18,18,19,20). Buna karsin
uzun siireli calismalarda, bu yan etkilerin siddet ve
stkhgmim zaman icerisindeki degisimleri yeterince
arastimimamistir.

Bu arastirmada klozapinin tedaviye direncli sizof-
reninin pozitif ve negatif belirtileri Gizerindeki etkisi
ile yan etkilerinin {i¢ yil siireyle izlenmesi amaclan-
mistir.

YONTEM
Olgular:

Cahsma GATA Psikiyatri Kliniginde agik uclu ola-
rak gerceklestirilmistir. Arastirmaya DSM-III R ol¢iit-
lerine gore sizofreni tamisim karsilayan, tedaviye di-
rencli toplam 29 olgu kabul edilmistir (21). Oncelik-
le hasta ve yakinlan calisma hakkinda bilgilendiril-
mis, kullamlacak ilacin olasi etki ve yan etkileri belir-
tilerek yazili onaylarn almmustir.

Olgularda aranan kosullar:

1. DSM-111 R &lciitlerine gdre sizofreni tamsinin
birbirinden bagimsiz iki psikiyatr tarafindan onaylan-
masi,

2. Olgularin "tedaviye direncli sizofreni” 6lciitle-
rine uymasi; en az U¢ degdisik gruptan ¢ farkh an-
tipsikotik ilacin tolere edilebilir en yiiksek dozda alti
haftalik siireyle kullanilmasina karsin tam veya kismi
iyilesmenin saglanmamis olmasi (22),

3. Yaslarmin 18- 50 y1l arasinda olmasi,

4. Kendisi veya ailesinde ilaca bagh gelismis kan
hastaligi 6ykiistiniin olmamasi,

5. Madde kétiiye kullamm veya alkolizm oykiisi
bulunmamasi,

6. Kalp, karaciger, bobrek veya kafa ici ile ilgili or-
ganik bir hastaligimn, epilepsi veya EEG anormalligi-
nin olmamasi.

Araclar:

1. Gortsme formu: Olgularn demografik (yas,
cinsiyet, medeni durum, 6grenim) ve klinik 6zellikle-
rini (hastalanma yasi, hastalik siiresi, daha dnce aldi-
g1 tedaviler, sizofreni alt tipi) belirlemeye yonelik
olusturulan formdur.

2. Tlag etkisini degerlendirmek igin: Kisa Psikiyat-
rik Degerlendirme Olcegi (BPRS, 18 soruluk, 0-6 pu-

anlama), Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcegi
(SAPS) ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(SANS) kullamlmistir (23,24,25). BPRS, SAPS ve
SANS iilkemizde gecerlik ve glivenirlik cahsmalan ya-
pilmis Glceklerdir (26,27,28).

3. Yan etkilerin degerlendirilmesi icin: UKU Yan
Etki Olgegi (Scandinavian Society of Psychopharma-
cology Committee of Clinical Investigations 1986)
kullanilmistir (29). Ayrnica vital lgtimler (Kalp atim
sayisi, arteriyal kan basinci), biyokimyasal (Tam kan
sayimi, periferik yayma, achk kan sekeri, iire, kreati-
nin, SGOT, SGPT, ALP, LDH, CPK, kan lipidleri, alb{i-
min, globiilin), endokrinolojik (Kortizol, prolaktin,
TSH, T3, T4) ve elektrofizyolojik (EEG) incelemeler
yapilmistir.

Uygulama:

Olgulardan oral antipsikotik kullananlarda 7-10
glin, depo antipsikotik alanlarda ise 30 giin siire ile
ilac tatili yapilmistir. Klinik durumu g6zoniinde tutu-
larak olgularin 20’si baslangicta yatinlarak, 9'u ise
ayaktan izlenmistir. Klozapin 25 mg giin baslanmis,
asamall olarak artinlarak 6'nci haftadan sonra 450
mg giin olarak uygulanmistir. 12'nci aydan sonra kli-
nik yamta gore bazi olgularin ilaci asamah olarak
250 mg’a kadar azaltilmistir (Ortalama doz:
326.47+75.24 mg gin). Konvulzif nébet geciren ve
doz azaltilmasima ragmen nobeti yineleyen iki olgu-
nun tedavisine valproik asit 1000 mg giin eklenmis-
tir. Bunlarin disindaki olgulara ek ilac verilmemistir.
BPRS, SAPS ve SANS tedavi éncesi (0) ve ilk alti1 ay
her hafta, ikinci alti ay her ay ve daha sonraki do-
nemde {ic ayda bir uygulanmistir. BPRS toplam pu-
anminda en az % 20 azalma olmasi klozapine yamt 6l-
¢Utii olarak alinmistir.

UKU, kan basinai, kalp atim sayis1 6l¢timleri teda-
vi Oncesi (0), ve ilk alti ay her hafta, ikinci alt1 ay her
ay ve daha sonraki donemde ii¢ ayda bir yapilmistir.
Tam kan saymmi ilk 18 hafta haftada bir, daha sonra
ayda bir, biyokimyasal ve endokrinolojik incelemeleri
ilk alti ay her ay, sonra alti ayda bir, EEG ¢ekimleri ise
tedavi 6ncesi ve alti ayda bir yapilmistir.

Analizler:

Arastirmada, ilacin etkisini ve yan etkilerini g6s-
teren parametrelerde, tedavi Oncesi degerlere gore
meydana gelen degismelerin orani, sikhd ve anlam-
g 6lctilmistiir. Bu amacla bagimsiz gruplarda,
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t-testi yontemi kullamlmistir. Analizler bilgisayarda
(SPSS for Windows, Standart Version, 7.5, 1996) pa-
ket istatistik program yardimiyla yapilmistir.

BULGULAR

Cahsmaya 29 olgu ile baslanmistir. Ancak bir olgu
agir sedasyon ve akatizi, bir olgu agir sedasyon ve bir
olgu takip icin kan vermeyi reddettiginden klozapin
tedavisi kesilmistir. Ayrca doért olguya diizenli arahk-

Tablo 1. Olgularin Klinik Ozellikleri

larda ulasilamadigindan degerlendirmeye ahmmamis-
tir. Tlacin kesilme oram 9%10.3 (n=3), calismaya devam
etmeme orani %24.1 (n=7) olmustur. 22 tedaviye di-
rencli sizofreni olgusu 36 ay siire ile izlenmistir.

Sosyodemografik ve klinik 6zellikler:
Olgularn %72.7’si (n=16) erkek, %27.2’si (n=6)

kadin olup yas ortalamalan 32.3+7.3 (22- 47) yildm.
Olgularn klinik 6zellikleri Tablo 1’ de verilmistir.

Ortalama * Standart sapma

Hastalanma yasi (yil) 22.4+54 (15-35)

erkek 22.1£5.0 (15-32)

kadin 23.5+7.0 (18-35)
Hastalik stresi (yil) 9.6+5.0 (6-23)
Sizofreni alt tipi n (%)
Paranoid 13 (59.1)
Dezorganize 5 (22.7)
Ayirt edilmeyen 4 (18.2)

Klozapinin etkisi:

36’ncl ay sonunda tedaviye yamt verenlerin oram (BPRS puanlarinda en az % 20 azalma) %81.8 (n=18)
olarak bulunmustur. BPRS puanlarinda ortalama %41.4 oraninda azalma olmustur. Azalma 1’inci haftadan
itibaren anlamh bulunmustur (p<.05). Bunun %31.9’luk bolumi ilk alti ay icerisinde gerceklesmistir. 12'nci
aydan sonraki degismeler anlamh goriilmemistir (p>.05). Olgularin BPRS, SAPS, SANS puanlarinda olusan de-
gismeler Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Olgularin BPRS, SAPS ve SANS Puanlarinda Olusan Degismeler

Sire (ay)
Olgek 0 6 12 24 36
BPRS 55.0+ 4.7 37.4+x11.3 33.0+12.4 32.7+£12.7 32.2+12.7
TOPD* (%) - 31.9 40.0 40.5 41.4
p** - .000 .000 AD AD
SAPS 42.5+11.3 26.7+10.3 22.8+9.0 22.1+8.6 21.7+8.9
TOPD* (%) - 37.1 46.2 48.1 49.0
p** - .000 .001 AD AD
SANS 43.1£11.6 35.3+x11.6 30.5+10.3 29.2+10.4 28.6+10.2
TOPD* (%) - 18.1 29.1 32.2 33.6
p** - .000 .000 .001 AD

*TOPD: Tedavi 6ncesine gére puanlardaki diismenin yiizdesi (%)
**0-6, 6-12, 12-24, 24-36.aylar arasinda istatistiksel anlamlilik (t test) AD: Anlamli degil (p>.05)

76 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 10, Sayi: 2, 2000 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 10, N.: 2, 2000



O. Uzun, A. Ozsahin, K. N. Ozmenler, A. Doruk, S. Battal

SAPS puanlarina gore, pozitif belirtilerde %49 oraninda azalma olmustur. Azalma 1’inci haftadan itibaren an-
laml bulunmustur. Dénemler halinde incelendiginde, 0-6'nc1 ay arasi azalmanin %37.1 (p<.05), 6-12’nci ay
arasi azalmanin %09.1 (p<.05) oraminda oldugu, 12nci aydan sonraki azalmalarin istatistiksel olarak onemli
olmadig saptanmistir (p>.05). SANS puanlarina gore, negatif belirtilerde 2'nci haftadan itibaren anlaml azal-
malar olmustur (Toplam %33.6 oraninda azalma). Bu azalma, 0-6’nci ay arasi %18.1 (p<.05), 6-12'nci ay ara-
S1%11.0 (p<.05), 12-24’lincli ay arasi %2.9 (p<.05) oramnda gerceklesmistir. 24"incli aydan sonra olusan de-

gismeler anlamh bulunmamstir (p>.05).

Yan etkiler:
Psisik, norolojik, otonomik ve diger yan etkiler:

Tablo 3. UKU Yan Etki Olcegi ve Kan Basina Olgiimii Bulgular

0. ay 6. ay 12. ay 24. ay 36. ay
Yan etki n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sedasyon 0 (0) 11 (50.0) 0 (0) 0 0) 0 0)
Yorgunluk 0 (0) 10 (45.4) 4 (18.2) 2 (9.1) 3 (13.6)
Uykuda artig 0 (0) 8 (36.4) 3 (13.6) 1 (4.5) 1 (4.5)
Akatizi 0 (0) 1 (4.5) 0 (0) 0 0) 0 0)
Konvulzif nébet 0 (0) 1 (4.5) 0 (0) 2 (9.1) 0 0)
Hipersalivasyon 0 (0) 12 (54.5) 1 (50.0) 10 (45.4) 10 (45.4)
Konstipasyon 0 (0) 2 9.1) 2 (9.1) 0 (0) 0 (0)
Carpinti 0 (0) 10 (45.4) 2 (9.1) 0 (0) 0 (0)
Kilo alma 0 (0) 4 (18.2) 10 (45.4) 11 (50.0) 14 (63.6)
Tasgikardi 0 (0) 8 (36.4) 1 (4.5) 0 (0) 0 0)
Hipotansiyon 0 (0) 4 (18.2) 0 (0) 0 0) 0 0)
Biyokimyasal, endokrin ve elektroensefalografik yan etkiler:
Tablo 4. Biyokimyasal, Endokrin ve Elektroensefalografik Bulgular

0. ay 6. ay 12. ay 24. ay 36. ay

Yan etki n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anemi 0 (0) 2 (9.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trigliserid yiksekligi 0 (0) 6 (27.3) 6 (27.3) 0 (0) 0 0)
Prolaktin yiksekligi 5 (22.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 0)
Kortizol yiksekligi 6 (27.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 0)
EEG anormalligi 0 (0) 8 (36.4) 10 (45.4) 10 (45.4) 10 (45.4)

Calhisma boyunca, olgularda agraniilositoz veya gra-
niilositopeni kaydedilmemistir. Aynca glisemi, azote-
mi, kreatininemi, karaciger enzimleri (SGOT, SGPT,
ALP), kolesterol ve TSH, T3, T4 hormon diizeyleri
normal sinirlarda rapor edilmistir.

TARTISMA
Klozapinin etkisi:
Calismamizda tedaviye yamit verenlerin oram

%81.8 (n=18) olarak saptanmistir. Uzun siireli izlem-
lerde klozapine yamt verme oram %30-100 olarak

bildirilmistir (4,12,14,30,31). 36'nc1i aym sonunda
BPRS puanlarinda %41.4 oraninda diisme meydana
gelmistir. BPRS puanlarindaki diisme 1’inci haftadan
itibaren anlamli bulunmus ve 12 ay siireyle devam
etmistir. 12'nci aydan sonra meydana gelen degis-
meler 6nemli gériilmemistir. BPRS puanlanndaki an-
lamh azalmalarm Grace ve ark. bir yil siireyle devam
ettigini bulmustur (14). Cosar ve ark. ise iki yillik iz-
lem boyunca anlamh degismelerin devam ettigini
saptamistir (5).

Calismada SAPS puanlarinda %49, ve SANS pu-
anlarinda 9%33.6 oraninda azalma kaydedilmistir.
Azalma pozitif belirtilerde 1’inci haftadan, negatif
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belirtilerde 2'nci haftadan itibaren anlamh bulunmus-
tur. Anlamh degismelerin pozitif belirtilerde 12 ay, ne-
gatif belirtilerde 24 ay boyunca devam etttigi goriil-
miistiir. Onceki cahsmalarda, pozitif belirtilerde %42-
77.4 ve negatif belirtilerde %20.6-46.2 oraninda azal-
ma kaydedildigi bildirilmistir. Siire olarak incelendigin-
de, Lindenmayer ve ark. pozitif ve negatif belirtilerde
lic ay stireyle anlamh azalmalar saptadiklanmi, ancak
3"lincli aydan sonraki degismeleri 6nemli bulmadikla-
nm bildirmistir (30). Buna karsmn Grace ve ark. ti¢ yilhk
izlemlerinde pozitif belirtilerde bir y1l ve negatif belirti-
lerde iki y11 boyunca siiren anlaml diismeler oldugunu
saptamistir (14). Soylu ve ark. on sekiz ay, Taner ve ark.
iki y1l stireli cahsmalarnnda, izlem boyunca hem pozitif
ve hem de negatif belirtiler iizerinde ilacin anlamh et-
kisinin stirdiigiint rapor etmislerdir (6,9). Calismalarda
klozapinin pozitif ve negatif belirtiler tizerine etkisi ve
etki stiresiyle ilgili farkh sonuclara ulagilmms olmasi dik-
kat cekici bulunmustur. Bunun, ¢ahsilan gruplarn ho-
maojen olmamasi, yontemlerin ve ilac dozunun farkh
olmasi gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi diistiniil-
mustur.

Yan etkiler:

Klozapin dopaminerjik, serotoninerjik, muskarinik,
histaminerjik, alfa adrenerjik reseptorleri etkileyerek ve
immiinolojik reaksiyonlara yol acarak yan etkilere ne-
den olmaktad.

Psisik, norolojik, otonomik ve diger yan etkiler:

UKU’ya gére ilk 6 ay icinde en sik izlenen yan etki-
ler hipersalivasyon (%54.5), sedasyon (%50), carpinti
(%045.4), yorgunluk (%45.4), uyku siresinde artis
(%36.4) ve kilo alma (%18.2) olarak bulunmustur. Ay-
nica tasikardi %36.4 ve hipotansiyon %18.2 oranmnda
kaydedilmistir. Literatiirde hipersalivasyon (%0-74), ta-
sikardi (%2-67), sedasyon (%7-46), konstipasyon (%8-
44), bas donmesi (%37-41), hipotansiyon (%6-29), ki-
lo alma (%9-13) en sik kaydedilen yan etkiler olarak
bildirilmistir (7,17,22,32,33,34).

12nci ay degerlendirmelerinde hipersalivasyon
(%50), yorgunluk (%18.2), uyku siiresinde artis
(%13.6) azalarak devam eden yan etkiler olarak sap-
tanmistir. Hipersalivasyon 24’lincii ve 36'nc1 aylarda da
yuiksek oranda (%45.4) kaydedilmistir. Kilo alma ise iz-
lem boyunca giderek artis gosteren yan etki olarak dik-
kat ¢ekmistir. 11k alt1 ayda %18.2 olarak bulunmusken,
36'nct ay degerlendirmelerinde %63.6 olarak olciil-

mistiir. Uzun siireli izlem cahismalarninda, Honigfeld ve
Patin 1’inci yil izlenen yan etkilerin hipersalivasyon
(%37.1), yorgunluk (%31.4), tasikardi (%12.4), bas-
doénmesi (9%12.4), konstipasyon (%10.5), hipotansiyon
(%7.6), akatizi (%03.8) ve kilo alma (%3.8) oldugunu,
2'nci yilda bunlardan kilo alma (%4.8) artis gosterir-
ken, digerlerinin azalarak devam ettigini rapor etmistir
(36). Schmauss ve ark. (7 yillik izlemde) en sik yan et-
kiler olarak hipersalivasyon (%78), kilo alma (%63) ve
EEG anormalligini (%37) kaydetmistir (20). Marinkovi¢
ve ark. ise (4 yilhk izlem) sik yan etkiler olarak olgular-
da tasikardi (%67), hipotansiyon (%29) ve sedasyon
(%27) saptadiklanini, hipersalivasyon ve EEG anormal-
ligine ise rastlamadiklarm bildirmistir (19). Ug yillik iz-
lem boyunca kaydettigimiz yan etkiler, genel olarak, li-
teratiirle uyumlu bulunmustur.

Klozapin nigrostriatal dopaminerjik yolda zayif etki
gosterir ve disiik oranda ekstrapiramidal yan etkilere
yol acar (10,11). Arastirmalarda klozapinin yol acgtig
ekstrapiramidal yan etkiler %0-15 olarak rapor edilmis-
tir (17,20,33,34). Cahsmamizda ise ekstrapiramidal yan
etki olarak sadece akatizi (%4.5) saptanmstr.

Klozapin kullananlarin % 1-5’inde konvulsif ndbet
gelistigi bildirilmektedir. Bu yan etki doz ile iliskilidir.
Nobetler 300-600 mg giin arasmda dozda % 1-2 iken,
600 mg glin Uizerinde %5 oraninda izlenmektedir (35).
izlem boyunca iki olguda (Birinci olgu 4. ve 14. ayda
ve ikinci olgu 18. ayda) grand mal &rnekte konvulsif
nobet meydana gelmistir. Birinci olgu ilk nobetinde
450 mg giin, ikinci nébetinde 300 mg giin, ikinci ol-
gu 300 mg giin klozapin almaktaydi. Nobet gelisen ol-
gularm tedavisine Valproik asit 1000 mg giin eklenmis
ve izlem boyunca tekrar nébet kaydedilmemistir.

Biyokimyasal yan etkiler:

Klozapinin en énemli hematolojik yan etkisi agra-
nilositozdur. Agraniilositozun fizyopatolojik mekaniz-
masi bilinmemekle birlikte bir immiinolojik reaksiyon
sonucu olustugu distiniilmektedir (37). Meltzer olgu-
larda % 0.7 oraninda graniilositopeni veya agraniilosi-
toz gelistigini bildirmektedir (3). Bu cahismada granii-
lositopeni veya agraniilositoz kaydedilmemistir. Diger
biyokimyasal incelemelerde, %27.3 olgunun trigliserid
diizeylerinde yiikselme saptanmstir. Gaulin ve ark. klo-
zapinin trigliserid diizeyini yiikseltebilecedini belirtmis-
tir (38). Ote yandan, olgulanmizm karaciger enzimle-
rinde degisiklik gdzlenmemistir. Literatiirde klozapin
etkisiyle olgularin % 8-36’smin karaciger enzimlerinde
yiikselme olabilecegi bildirilmistir (19,32).
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Endokrinolojik yan etkiler:

Klozapinin tuberoinfindubuler dopamin D2 resep-
torlerini zayif da olsa etkileyerek serum prolaktin dii-
zeylerinde minimal artisa neden olabilecegi kabul edil-
mektedir. Aynca antiserotonerjik etkisinin kortizol dii-
zeylerindeki azalmaya neden olabilecegi bildirilmekte-
dir (11,39). Cahsmamizda tedavi Oncesi oOl¢limlerde
yiiksek bulunan kortizol (%27.3) ve prolaktin (%22.7)
diizeylerinin 6. ay degerlendirmelerde normal simirlara
geriledigi saptanmistir.

Elektroensefalografik bulgular:

Klozapinle olusan epileptiform EEG anormallikleri
sik rapor edilen (%0-72) yan etkilerdendir (19,35,40).
Cahsmamzda, olgularn %45.4’tinde EEG anormalligi
meydana geldigi belirlenmistir. EEG degisikliklerinin

Kaynaklar:

1. Meltzer HY: Clozapine, pattern of efficacy in treatment -
resistant schizophrenia: Novel Antipsychotic Drugs. Raven
Press Ltd, New York, 1992:33-46.

2. Lindstrom LH: The effect of long - term treatment with
clozapine in schizophrenia: a retrospective study in 96
patients treated with clozapine for up to 13 years. Acta
Psych Scand, 1988;77:524-529.

3. Meltzer HY: Clozapine and other atypical neuroleptics:
efficacy, side effects, optimal utilization. J Clin Psychiatry,
Monograph Series, 1994;12:38-42.

4. Meltzer HY: Multiple - outcome criteria in schizophrenia:
an overview of outcome with clozapine. Eu Psychiatry,
1995;10(Suppl 1)19-25.

5. Cosar B, Taner E, Ankan Z, 1sik E: Kronik sizofrenide klo-
zapin etkinligi: 111 hasta iizerinde 2 yilhk izlem ¢ahsmas.
34. Ulusal Psikiyatri Kongresi Ozet Kitaby, izmir 1998:239.

6. Soylu C, Bilici M, Bekaroglu M, Yildimm F: Tedaviye di-
rengli bir grup sizofrenili hastada klozapinin etkinligi.
Klinik Psikofarmarmakoloji Biilteni, 1999;9:34-38.

7. Breier A, Buchanan RW, Kirkpatrick B, Davis OR, Irish D,
Summerfelt A, Carpenter WT: Effect of clozapine on
positive and negative symptoms in outpatients with
schizophrenia. Am J Psychiatry, 1994;151:20-26.

8. Carpenter WT, Conley RR, Buchanan RW, Breier A, Tam-
minga CA: Patient response and resource management:
another view of clozapine treatment of schizophrenia. Am
J Psychiatry, 1995;152:827-832.

0036.4’Tik bolimi ilk alti ay icerisinde gelismistir.
SONUC

Klozapin sizofreninin hem pozitif hem de nega-
tif belirtileri tizerinde etkili bulunmustur. Etkinligin
pozitif belirtilerde bir, negatif belirtilerde iki y1l bo-
yunca devam ettigi saptanmstir. En sik yan etkiler
kilo alma, hipersalivasyon ve sedasyon olarak kayde-
dilmistir. Aynca, EEG degisiklikleri %45.4 ve konvul-
zif nébet %9.1 oraninda g6zlenmistir. Agraniilositoz
ve granilositopeniye calismaya alinan olgularda
rastlanmamistir. Klozapin klasik antipsikotiklere di-
rencli hastalarin tedavisinde iyi bir alternatif olarak
goriilmektedir. Ancak agraniilositoz riski nedeniyle
kan sayimimin yaninda konvulsif nébetlere yol aca-
bildigi icin diizenli EEG takiplerinin de yapilmas ya-
rarh olabilir.

9. Taner E, Cosar B, Ankan Z, 1sik E: 1ki y1llik klozapin teda-
visinin kronik sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler tize-
rine etkisi. 34. Ulusal Psikiyatri Kongresi Ozet Kitabr, 1z-
mir 1998:238.

10. Meltzer HY: Clozapine: clinical advantages and biologic
mechanisms. In: ‘Schizophrenia, Scientific Progress’ Inter-
national Congress on Schizophrenia, Bethesda,
1987;5.302-309.

11. Meltzer HY: The mechanism of action of novel antipsyc-
hotic drugs. Schizophrenia Bulletin, 1991;17:263-287.

12. Meltzer HY, Bastani B, Kwon KY, ramirez LF, Burnett S,
Sharpe J: A prospective study of clozapine in treatment-
resistant schizophrenic patients, 1. Preliminary report.
Psychopharmacol, 1989;99 (Suppl 1)68-72.

13. Tol H: Symposium. Molecular biology of the dopamine
system: Heterogeneity of the dopamine receptors. Abst-
ract from 21st. Annual Meeting of Society for Neurosci-
ence, New Orleans, 1991.

14. Grace J, Bellus SB, Raulin ML,Herz M, Priest BL, Brenner
V, Donnelly K, Smith P, Gunn S: Long-term impact of clo-
zapine and psychospcial treatment on psychiatric symp-
toms and cognitive functioning. Psychiaric Services,
1996;47:41-45.

15. Kane JM, Cooper TB, Sachar EJ, Halpern FS, Bailine S:
Clozapine: plasma levels and prolactin response. Psychop-
harmacol, 1981;73:184-187.

16. Grohmann M.R, Ruther E, Sassim N, Schmidt LG: Adverse
effects of clozapine. Psychopharmacol, 1989;99:101-104.
17. Povisen UJ, Noring U, Fog R, Gerlach J: Tolerability and

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 10, Sayr: 2, 2000 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 10, N.: 2, 2000 79



Tedaviye Direngli Sizofrenide Klozapin: Ug Yillik Izlem

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

80

therapeutic effect of clozapine for up to 12 years. Acta
Psychiatr Scand, 1985;71:176-185.

. Pickar D: Clozapine and other atypical neuroleptics: ef-

ficacy, side effects, optimal utilization (Discussion). J Clin
Psychiatry, Monograph Series, 1994;12:43-45.

Marinkovic D, Timotijevic 1, Babinski T, Totic S, Paunovic
VR: The side-effects of clozapine. a four year follow-up
study. Prog Neuro-psycopharmcol Bio Psychiatry, 1994;
18:537-544.

Schmauss M, Wolff R, Erfurth A, Rither E:Tolerability of
long term clozapine treatment. Psychopharmacol, 1989;
99:105-108.

American Psychiatric Association: Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders, Third Edition-Revised,
American Psychiatric Press, Washington DC, 1987.

UK Clozapine Study Group: The safety and efficacy of
clozapine in severe treatment - resistant schizophrenic
patients in the UK. Br J Psychiatry, 1993;163:150-154.

Overall JE, Gorham DR: Brief Psychiatric Rating Scale.
Psychol Rep, 1962;10:799-812.

Andreasen NC: The Scale for the assessment of positive
symptoms (SAPS). University of lowa, lowa City, 1984.

Andreasen NC: The Scale for the assessment of negative
symptoms (SANS). University of lowa, lowa City, 1984.

Soykan C: Institutional differences and case typicality as
related to diagnosis system severity, prognosis and treatment.
Master Tezi, Ortadogu Teknik Universitesi, Ankara 1989.

Erkog S, Arkonag O, Atakl C, ve ark: Negatif semptomlan
degerlendirme dlcedinin guivenirlirligi ve gecerliligi.
Diistimen Adam, 1991;4:16-19.

Erkoc S, Arkonag O, Atakh C, ve ark: Pozitif semptomlan
degerlendirme dlcedinin giivenirlirligi ve gecerliligi.
Diistimen Adam, 1991;4:20-24.

Scandinavian Society of Psychopharmacology Committee
of Clinical Investigations (UKU) The UKU Side Effect
Rating Scale, English Version, Hillerod, 1986.

Lindenmayer JP, Grochowski S, Mabugat L: Clozapine ef-

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

fects on positive and negative symptoms: A six-month
trial in treatment-refractory schizophrenics. J Clin
Psychopharmacol, 1994;14:201-204.

Kane JM: The efficacy of clozapine in the treatment of
schizophrenia: A long-term perspective. J Clin Psychiatry
Monograph, 1990;8:9-14.

Naber D, Leppig M, Grohmann R, Hippius H: Efficacy and
adverse effects of clozapine in the treatment of schizoph-
renia and tardive dyskinesia. Psychopharmacol, 1989;99
(Suppl):73-76.

Keks NA, Copolov LD, Johnson G: Initial Australian ex-
perience with the atypical antipsychotic clozapine. Med J
Aust, 1993;159:638-639.

Arhan G, Dilbaz N, Tan D: Tedaviye direncli sizofrenik
hastalarda klozapinin etkinligi. Diisinen Adam, 1996;
9:34-39.

Tiihonen J, Nousiainen U, Hakola P, Leinonen E,
Tuunainen A, Mervaala E, Paanila J: EEG abnormalities
associated with clozapine treatment. Am J Psychiatry,
1991;148:1406.

Honigfeld G, Patin J: A two-year clinical and economic
follow-up of patients on clozapine. Hosp Com Psychiatry,
1990;41:882-885.

Alvir JM, Lieberman JA, Safferman AZ, schwimmer JL,
Schaaf JA: Clozapine- induced agranulocytosis. N Engl J
Med, 1993;329:162-167.

Gaulin BD, Markowitz JS, Caley C, Nesbitt LA, Dufresne
RL:Clozapine-associated elevation in serum triglycerides.
Am J Psychiatry, 1999;156:1270-1272.

Meltzer HY: The neuroendocrine profile of clozapine, an
atypical antipsychotics agent. J Clin Psychiatry Monog-
raph, 1990;8:15-21.

Isermann H, Haupt R: Auffallige EEG-veranderungen un-
der clozapin-behandlung bei paranoid halluzinatorichen
psychosen. Nervenarzt, 1976;47:268.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 10, Sayi: 2, 2000 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 10, N.: 2, 2000



