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G‹R‹fi

B
ipolar bozukluk epizodik olarak hipomani,
mani ve depresyon dönemleri ile seyreden bir
ruhsal bozukluktur. Lityum karbonat, bipolar

bozuklu¤un akut dönemlerinde ve koruyucu sa¤alt›m-
da alt›n standart olarak kabul edilen bir ilaçt›r (1). Ge-

nel olarak "klasik" bipolar bozuklukta lityuma yan›t
%80 olarak kabul edilirken (2) daha yeni çal›flmalar-
da lityuma yan›ts›zl›¤›n %50 ve daha fazla oldu¤u id-
dia edilmektedir (3-5). Ayn› zamanda karma dönem
veya disforik manide (6), h›zl› döngülülükte (7), efl ta-
n› olarak madde ba¤›ml›l›¤›n›n oldu¤u durumlarda
(8,9) lityuma yan›t›n daha kötü oldu¤u bilinmektedir.
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ÖZET:
B‹POLAR BOZUKLUK VE fi‹ZOAFFEKT‹F BOZUKLUK SA⁄ALTI-
MINDA KLOZAP‹N‹N YER‹: GER‹YE DÖNÜK B‹R ÇALIfiMA

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, klozapin kullanan bipolar bozuk-
luk ve flizoaffektif bozukluk tan›s› konan hastalar›n sosyode-
mografik ve klinik özellikleriyle ilaca yan›tlar›n› araflt›rmakt›r.
Yöntem: Çal›flman›n örneklemini Ege Üniversitesi T›p
Fakültesi (EÜTF) Psikiyatri Anabilim Dal› Afektif Hastal›klar
Ayaktan Hasta Birimi’nde düzenli olarak izlenen, DSM-IV’e
göre bipolar bozukluk ve flizoaffektif bozukluk tan›s› alan ve en
az bir y›ld›r klozapin tedavisinde olan hastalar oluflturdu.
Hastalar›n ayaktan izlem s›ras›nda tutulan kay›tlar› geriye
dönük olarak taranm›flt›r. ‹fllevselli¤i ölçmek için klozapin
tedavisi öncesi son üç ayda ve çal›flma verilerinin de¤erlendiril-
di¤i s›rada Bütünsel Klinik ‹zlenim (BK‹)-A ve BK‹-B ve ‹fllevsel-
li¤in Genel De¤erlendirilmesi (‹GD) Ölçe¤i uygulanm›flt›r.
Bulgular: Klozapin tedavisi alan 36 hastan›n 17’si (%46) bipo-
lar bozukluk, 19’u (%54) flizoaffektif bozukluk tan›lar› ile izlen-
mekteydi. Ortalama hastal›k bafllama yafl› 24.0±6.4 ve
çal›flmaya al›nd›klar› s›radaki yafl ortalamalar› ise 40.8±9.0
y›ld›. Hastal›k süresi, hastal›k bafllama yafl› ve klozapin öncesi
hastal›k süresi aç›s›ndan gruplar aras›nda fark gözlenmezken;
klozapinin günlük dozu ve kullan›m süresi flizoaffektif bozuk-
luk tan›l› hastalarda bipolar bozukluk tan›l› hastalara göre
belirgin olarak daha yüksek bulundu (p<0.05). Klozapin
tedavisi sonras› 20 (%53) hastada hiç duygudurum epizoduna
rastlanmad›. ‹yileflme aç›s›ndan iki grup aras›nda BK‹ ve ‹GD
puanlar›nda belirgin bir fark görülmedi. Klozapin tedavisi son-
ras› bipolar bozukluk tan›l› hastalar›n ifllevsellikleri flizoaffektif
bozukluk tan›l› hastalara göre daha iyiydi. Klozapin
tedavisinde en s›k gözlenen yan etkiler %34 ile sedasyon ve
%16 ile kilo al›m›yd›. Sonuç: Duygudurum bozuklu¤u olan
hastalar klozapin sa¤alt›m› ile belirgin bir iyileflme
göstermifllerdir. Bu bulgular klozapinin, sa¤alt›ma dirençli
bipolar bozukluk ve flizoaffektif bozuklukta etkin sa¤alt›m
seçeneklerinden birisi oldu¤unu düflündürmektedir.

Anahtar Sözcükler: bipolar bozukluk, klozapin, sa¤alt›m,
flizoaffektif bozukluk, klozapin, ilaç tedavisi
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ABSTRACT:
CLOZAPINE TREATMENT IN BIPOLAR AND SCHIZOAFFECTIVE
DISORDERS: A RETROSPECTIVE STUDY

Object: The aim of this study is to evaluate the
sociodemographic and clinical features and efficacy of
clozapine treatment in patients with bipolar disorder (BD) and
schizoaffective disorder (SD). Method: Patients with DSM-IV
diagnostic criteria for BD and SD on clozapine treatment for
at least one year and followed up regularly were included in
the study. We reviewed the patients’ medical records and
life-charts retrospectively. To assess the functioning of the
patients, the Clinical Global Impression scale-A (CGI-A) and
CGI-B and Global Assessment of Functioning (GAF) were
performed preceding 3 months of clozapine treatment and
current status. Results: Of 36 patients on clozapine
treatment, 17 (46%) were diagnosed as BD and 19 (54%)
were diagnosed as SD. The mean age of onset of illness was
24.0±6.4 years. The current mean age of the group was
40.8±9.0 years. Even though the mean duration of illness, the
mean age of onset of illness and the mean duration of illness
before clozapine treatment were not significantly different
between two groups, the mean daily dose and duration of
clozapine treatment were significantly higher in patients with
SD than BD (p<0.05). 20 (53%) of the patients had no mood
episode after clozapine treatment. The change in CGI-A and
GAF scores did not differ significantly among the two groups.
However the patients with BD functioned better than the
patients with SD after the clozapine treatment. The most
frequent side effects of clozapine treatment were sedation
(34%) and weight gain (16%). Conclusion: The patients with
mood disorder showed significant improvement with
clozapine treatment. These findings may conclude that
clozapin is regarded as an effective choice of for treatment
resistant patients with bipolar disorder and schizoaffective
disorder.

Key Words: bipolar disorder, schizoaffective disorder,
clozapine, pharmacotherapy
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Duygudurum dengeleyici olarak antikonvülzanlar bi-
polar bozukluk ve flizoaffektif bozuklu¤un sa¤alt›m›n-
da yeni seçenekler sunmaktad›rlar. Ancak baz› hasta-
lar›n koruyucu ve akut sa¤alt›mda bu ilaçlara yeterli
yan›t› göstermedikleri ya da bu ilaçlar›n etkilerine to-
lerans geliflti¤i görülmüfltür (5). Yeni nesil duygudu-
rum dengeleyici özelli¤i olan ilaçlar için ise, ümit ve-
rici çal›flmalar olsa da kontrollü çal›flmalara gereksi-
nim vard›r (10).

Ayaktan izlenen bipolar hastalar›n %70’ten fazla-
s›nda duygudurum dengeleyicilerine ek ilaçlar kullan›l-
maktad›r (3,11,12). Ek farmakoterapinin %50’den
fazlas›n› antipsikotikler oluflturmaktad›r. Uzunlamas›na
takip çal›flmalar›nda bipolar bozukluk tan›l› hastalar›n
%40-72’sinin antipsikotik ilaç ile sa¤alt›ld›klar›, %90-
100’ünde antipsikotik ilaç kullan›m› öyküsünün bulun-
du¤u belirtilmifltir (13-17).

Klasik antipsikotikler maninin akut tedavisinde, özel-
likle de ajite ve psikotik bulgular gösteren hastalar›n sa-
¤alt›m›nda oldukça etkili ilaçlard›r (18). Klasik antipsiko-
tiklerin duygudurum dengeleyici özellikleri flüphelidir.
Duygudurum bozuklu¤u olanlarda klasik antipsikotik-
lerin mani sonras› depresyona ve tekrarlay›c› depresif
dönemlere, antipsikotiklerin tetikledi¤i disforiye, ekstra-
piramidal semptomlara, afl›r› duyarl›l›k psikozuna, nöro-
leptik malign sendroma ve geç diskineziye yol açt›¤› be-
lirtilmektedir (19).

Atipik antipsikotik olan klozapin, klasik antipsiko-
tik tedavisine dirençli flizofrenide hem negatif hem de
pozitif semptomlar›n tedavisinde etkilidir (20). Geriye
dönük ve ileriye dönük birçok çal›flmada ve olgu su-
numlar›nda klozapinin psikotik bulgulu veya bulgusuz
duygudurum bozukluklar›n›n sa¤alt›m›nda etkili oldu¤u
bildirilmektedir (21-27). Mc Elroy ve arkadafllar› (27)
klozapin alan 85 hastan›n verilerini geriye dönük ola-
rak de¤erlendirdiklerinde, bipolar ve flizoaffektif bo-
zuklu¤u olanlar›n flizofrenik bozukluk tan›l› hastalara
göre tedaviye daha iyi yan›t verdiklerini ve sa¤alt›ma
yan›t aç›s›ndan her iki grupta bir farkl›l›k olmad›¤›n›
belirtmifllerdir. Banov ve arkadafllar› (28) klozapin ile
tedavi edilen 187 hastan›n kartlar›n› geriye dönük ola-
rak tarad›klar› zaman klozapine en iyi yan›t› manik
hastalar›n (bipolar veya flizoaffektif) verdi¤ini
bulmufllard›r.

Özetle, klasik antipsikotikler bipolar bozukluk ve
flizoaffektif bozuklu¤un tedavisinde yayg›n olarak kul-
lan›lmalar›na ve antimanik özelliklerinin olmas›na ra¤-
men duygudurum dengeleyici özelliklerinin yeterince
aç›k olmamas›ndan dolay› bu hastal›klar›n sürdürüm
tedavisinde rahatl›kla kullan›lmam›fllard›r. Atipik an-
tipsikotik ilaçlar, özellikle klozapin, dirençli flizofreni-
de kullan›ma sunulmuflken, art›k flizoaffektif bozukluk
ve tedaviye dirençli bipolar bozuklukta kullan›m› ile il-
gili veriler de artmaktad›r. Literatür gözden geçirildi-
¤inde klozapinin psikotik bulgulu ve/ve ya psikotik
bulgusuz duygudurum bozuklu¤u, flizoaffektif bozuk-
luk, manik atak, disforik mani, h›zl› döngülü bipolar
bozuklukta etkin bir tedavi seçene¤i oluflturdu¤u anla-

fl›lmaktad›r.
Atipik antipsikotikler bipolar bozukluk ve flizoaffek-

tif bozuklu¤un tedavisinde en az klasik antipsikotikler
kadar antimanik etkilerinin olmas›, daha az geç diskine-
zi ve EPS yapma risklerinin bulunmas› ve duygudurum
dengeleyici özelliklerinin de olmas› nedeniyle ilk s›rada
tercih edilecek ilaçlar aras›ndad›rlar.

AMAÇ

Bu do¤al desende geriye dönük veri toplama ile
yap›lan çal›flmada klozapin kullanan bipolar bozukluk
ve flizoaffektif bozukluk tan›l› hastalar›n sosyodemogra-
fik ve klinik özelliklerini karfl›laflt›r›lmas› ve ilac›n etkin-
li¤inin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

YÖNTEM

Çal›flma evreni

Bu çal›flma do¤al desende ve geriye dönük veri
toplama ile yap›lm›flt›r. Çal›flman›n verileri Nisan
2001 ile Haziran 2001 tarihleri aras›nda toplanm›flt›r.
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal›
Afektif Hastal›klar Poliklini¤i’nde 1989 y›l›ndan beri
500’e yak›n hastan›n düzenli olarak ayaktan izlemi
yap›lmaktad›r. Çal›flman›n örneklemini bu poliklinkte
düzenli olarak izlenen DSM-IV’e göre bipolar bozukluk
ve flizoaffektif bozukluk tan›s› alan ve en az son bir
y›ld›r düzenli olarak klozapin kullanan tüm hastalar o-
luflturmaktad›r. Yukar›daki tan›ma uyan 40 hasta klo-
zapin kullanmaktayd›. ‹ki hasta flizofrenik bozukluk ta-
n›l› oldu¤u için, bir hastan›n ilaç uyumu kötü oldu¤u i-
çin, bir hasta da son bir y›ld›r izleme gelmedi¤i için de-
¤erlendirmeye dahil edilmemifltir. Her hastadan
hastal›k verilerinin bilimsel amaçl› kullan›laca¤›na dair
yaz›l› ayd›nlat›lm›fl onam al›nm›flt›r.

‹fllem

Klozapin kullan›m› öncesi son bir y›l ve klozapin
kullan›m› sonras› sürede duygudurum dönem (episode)
say›lar›, dönem süreleri, psikotik bulgular›n oldu¤u sü-
re, sa¤alt›ma ait yan etkiler, geç diskinezi öyküsü, klo-
zapin kullan›m süresi, klozapin dozu, klozapine bafllan-
ma nedeni, son sa¤alt›m flemas›, klozapin bafllanma-
dan önceki sa¤alt›m stratejileri ve sosyodemografik ve-
riler aç›s›ndan ayaktan izlem kay›t kartlar› geriye dö-
nük olarak taranm›flt›r. Verileri yeterli olmayan hasta-
lar ile ve yak›nlar› ile yüz yüze görüflerek eksik bilgiler
tamamlanm›flt›r.

Klozapin öncesi (son 3 ay) ifllevselli¤i de¤erlendir-
mek için çal›flmaya verileri dahil edilen tüm hastalarda,
Bütünsel Klinik ‹zlenim (BK‹) Ölçe¤i-A, ‹fllevselli¤in
Genel De¤erlendirmesi (‹GD) ve çal›flma verilerinin de-
¤erlendirildi¤i s›rada ise BK‹-A, BK‹-B ve ‹GD uygulan-
m›flt›r. Uygulama birinci ve ikinci araflt›rmac›
taraf›ndan yap›lm›flt›r.
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Araçlar

1. ‹fllevselli¤in Genel De¤erlendirmesi (‹GD): Genel
çerçevesiyle kiflilerin klinik gidiflini izleme aç›s›ndan ö-
zellikle yararl› bir ölçektir. ‹GD ölçe¤i sadece psikolo-
jik, toplumsal ve mesleki ifllevselli¤i derecelendirir. Öl-
çekle yap›lan de¤erlendirme, o s›radaki dönem veya
geçmiflteki bir dönem için yap›lmal›d›r.

2. Bütünsel Klinik ‹zlenim (BK‹) (Clinical Global
Impression:CGI): Bu ölçek sa¤alt›m›n risk-yarar de¤er-
lendirmesi için 1976’da Guy ve arkadafllar› taraf›ndan
gelifltirilmifltir. Gözlemci taraf›ndan doldurulan hastal›k
fliddeti ve düzelmeyi de¤erlendiren bir ölçektir. A ve B
olmak üzere iki bölümden oluflmaktad›r. "A" bölümün-
de hastal›¤›n fliddeti de¤erlendirilmektedir. Klinisyen
hasta ile ilgili klinik görüfllerine dayanarak hastal›¤›n
fliddetini birden yediye kadar flu flekilde derecelendirir.
(1) normal, hasta de¤il, (2) s›n›rda hasta, (3) hafif flid-
dette hasta, (4) orta fliddette hasta, (5) belirgin hasta, (6)
a¤›r derecede hasta, (7) en fliddetli derecede hasta. "B"
bölümünde bütünsel iyileflme de¤erlendirilmektedir.
Hastal›¤›n ilk bafllang›c›na göre hastada gözlenen iyilefl-
me birden yediye kadar derecelendirilir: 1: belirgin dü-
zeyde iyileflme, 2: çok iyileflme, 3: hafif düzeyde iyilefl-
me, 4: de¤iflme yok, 5: hafif kötüleflme, 6: çok kötü-
leflme, 7: belirgin kötüleflme

‹statistiksel de¤erlendirme

Örneklemi oluflturan iki grup hastan›n sosyode-
mografik özellikleri için tan›mlay›c› analizler kullan›l-
m›flt›r. Normal da¤›l›m göstermeyen say›sal verilerin
karfl›laflt›r›lmas›nda Mann Whitney-U testi kullan›lm›fl-

t›r. Grubun kendi içinde ifllevselli¤in sa¤alt›m öncesi ve
sonras› karfl›laflt›r›lmas›nda Wilcoxon testi kullan›lm›fl-
t›r. Verilerin de¤erlendirilmesi s›ras›nda p de¤erinin
0.05’den düflük oldu¤u durumlar istatistiksel olarak
anlaml› kabul edilmifltir. ‹statistiksel veriler SPSS for
Windows version 10.0 istatistik paket program› kulla-
n›larak hesaplanm›flt›r.

BULGULAR

Çal›flmada verileri de¤erlendirilen klozapin kullanan
36 olgunun 17’si (%46) bipolar bozukluk ve 19’u (%54)
flizoaffektif bozukluk tan›lar› ile izlenmekteydi. Çal›flma
grubu ile ilgili sosyodemografik özellikler ve hastal›k bafl-
lama yafllar› Tablo 1’de verilmifltir. ‹ki grup aras›nda sos-
yodemografik veriler, hastal›k süreleri ve hastal›k baflla-
ma yafl› aç›s›ndan istatistiksel fark gözlenmemifltir.

Bipolar bozukluk tan›l› hasta grubunda 12(%71) olgu-
nun ilk hastal›k dönemi (epizot) mani ya da hipomani, 5
(%29) olgunun depresif dönemdi. fiizoaffektif bozukluk
tan›l› hasta grubunda ise 12 (%63) olgunun ilk hastal›k
dönemi mani ya da hipomani, 7 (%37) olgunun ise
depresyondu. ‹ki hasta grubu aras›nda ilk hastal›k döne-
mi aç›s›ndan istatistiksel anlaml› fark gözlenmemiflti.

Klozapin sa¤alt›m›na bafllamadan önceki son bir
y›lda bipolar tan›l› hasta grubunun ortalama hasta
olarak geçirdikleri süre 25.7 hafta (ss=19.2) iken,
flizoaffektif bozukluk tan›l› hasta grubunun ortalama
hasta olarak geçirdikleri süre 34.6 haftayd› (ss=16.8).
fiizoaffektif bozukluk tan›l› hastalar daha uzun süre
hasta olmalar›na ra¤men klozapin sa¤alt›m› öncesi son
bir y›lda hasta olarak geçirilen süre aç›s›ndan her iki
grup aras›nda anlaml› fark bulunmam›flt›r (bkz. Tablo1.)

Bipolar Bozukluk Grubu fiizoaffektif Bozukluk Grubu Toplam ‹statistiksel
(n=17) (n=19) De¤erlendirme

Ort SS Ort SS Ort SS
Yafl 42.4 8.9 39.3 9,2 40.8 9.0 U=132.0 P=AD*

Cinsiyet
Erkek 5 9 14 X2=0.3*** P=AD
Kad›n 12 10 22

E¤itim süresi 11.4 4.0 12.1 2.6 11.8 3.4 U=145.0 P=AD

Hastal›k süresi (y›l) 17.7 7.1 16.4 8.1 17.1 7.6 U=142.0 P=AD

Klozapin öncesi son 25,7 19,2 34,6 16,8 30,4 18,3
bir y›lda hasta
geçirilen süre (hafta) U=1,779 P=AD

Klozapin sonras› 0,5 0,9 9,8 18,9 5,4 14,3
hasta geçirilen süre
(hafta) U=2,544 P=0,01**

‹lk dönem tipi N % N % N %

Mani/hipomani 12 71 12 63 12 67 X2=0,7*** P=AD

Depresyon 5 29 7 37 6 33

Hastal›k bafllama 24.6 6.5 23.3 6.4 24.0 6.4
yafl› U=143.5 P=AD

‹statistiksel karfl›laflt›rma iki hasta grubu aras›nda yap›lm›flt›r. *AD: anlaml› de¤il ,(p>0.05, Mann-Whitney U Testi), **p<0.05, Mann-Whitney U Testi.

***Ki kare testi, ki-kare de¤eri

Tablo 1. Örneklemin sosyodemografik özellikleri
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Klozapin sa¤alt›m› öncesi tek bafl›na bir duygudu-
rum dengeleyicisi kullanan alt› hastan›n dördü lityum
kullanm›flt›. 13 kifli (%36.1) lityum ve valproat› (VPA)
birlikte, 6 kifli (%16.7) lityum ve karbamazepini (KBZ)
birlikte, üç kifli (%8.3) lityum, VPA ve KBZ birlikte kul-
lanm›flt›. ‹ki (%5.6) hasta duygudurum dengeleyicisi ile
birlikte antipsikotik ilaç, iki (%5.6) hasta tek bafl›na an-
tipsikotik ilaç ile sa¤alt›mlar› düzenlenmiflti. Klozapin
öncesi hastal›k süresi flizoaffektif bozukluk grubunda
daha k›sa olmas›na ra¤men iki grup aras›nda istatistik-
sel aç›dan anlaml› fark yoktu (bkz. Tablo 2).

Klozapin sa¤alt›m›na bafllanma nedeni, hastalar›n
ço¤unda (%77.8) halen kullanmakta oldu¤u sa¤alt›ma
yan›ts›zl›kt›. Bipolar grupta 12 hastada sa¤alt›mlara di-
renç geliflti¤i, bir hastada kulland›¤› ilaca yan etki orta-
ya ç›kt›¤› ve 4 hastada da h›zl› döngülü gidifl görülmesi
ve uygulanan sa¤alt›m seçeneklerine yeterli yan›t al›n-
mad›¤› için klozapin sa¤alt›m›na geçilmiflti. fiizoaffektif
bozukluk grubunda 17 hasta uygulanan sa¤alt›m strate-
jilerine direnç geliflti¤i ve iki hastada ise yan etki görül-
dü¤ü için klozapin sa¤alt›m›na geçilmiflti. Hastalar›n
hepsinde klozapin sa¤alt›m›, herhangi bir koruyucu sa-
¤alt›m stratejisi denendikten sonra bafllanm›flt›. Örne-
¤in bir hastada 6 koruyucu sa¤alt›m stratejisi sonras›, 5
hastada 4 deneme, 11 hastada 3 deneme sonras›, 15
hastada da 2 deneme sonras› klozapin bafllanm›flt›.

Klozapin sa¤alt›m› ile ilgili veriler Tablo 2’de veril-
mifltir. Klozapin ortalama dozu 179.1 mg/gün
(SS:102.2mg), klozapin kullan›m dozu en az 50 mg ve
en fazla 450 mg’d›. fiizoaffektif bozukluk tan›l› hastalar
bipolar bozukluk tan›l› hastalara göre daha yüksek doz-
da klozapin kullanmaktayd›. Klozapin kullan›m süresi  ise
en az 15 ay ile en fazla 82 ay aras›nda de¤iflmekteydi.
fiizoaffektif bozukluk tan›l› hastalar bipolar bozukluk ta-
n›l› hastalara göre daha uzun süredir ve daha yüksek
dozda klozapin kullanmaktayd› (p<0.05, bkz. Tablo 2).
fiimdiki sa¤alt›m plan›na bak›ld›¤› zaman, bipolar bo-
zukluk tan›l› hastalar›n hepsi (n=17) klozapin ile birlik-
te bir duygudurum dengeleyicisi (özellikle lityum, n=13)

kullan›lmaktayken flizoaffektif bozukluk tan›l› hastalar›n
12’si klozapin ile birlikte duygudurum dengeleyicisi ve
yedi hasta ise tek bafl›na klozapin kullanmaktayd›.

Klozapin sa¤alt›m›n›n etkinli¤i de¤erlendirildi¤i za-
man, klozapin kullanan hastalar›n 20’si (%53) ilaca
baflland›ktan sonra hiç duygudurum dönemi yaflama-
m›flt›, di¤erlerinin de dönem s›kl›¤› belirgin olarak azal-
m›flt›. Klozapin sa¤alt›m› sonras›nda bipolar bozukluk
tan›l› hasta grubunun ortalama hasta geçirdikleri süre
0.53 hafta/y›l iken, flizoaffektif bozukluk tan›l› hasta
grubunun ortalama hasta olarak geçirdikleri süre 9.8
hafta/y›ld›. Klozapin sa¤alt›m› sonras› hasta geçirilen
süre aç›s›ndan her iki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda, anlaml›
bir farkl›l›k gözlenmifltir (p<0.05, bkz. Tablo 1).
Benzer flekilde her iki hasta grubu kendi içinde kloza-
pin sa¤alt›m› öncesi ve sonras›nda hasta geçirilen süre
aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda, anlaml› bir farkl›l›k
gözlenmifltir (Wilcoxon testi sonuçlar›, s›ras›yla bipolar
ve flizoaffektif hasta gruplar› için, z=-3.626, p=0.000,
z=-3.102, p=0.002). Klozapin kullan›m› sonras› 29
hasta BK‹-A’den 4’den daha az puan (iyi ile hafif flid-
dette) alm›flt›. Alt› hastan›n dönem s›kl›¤› azalmas›na
ra¤men psikotik belirtileri devam etmiflti.

Klozapin öncesi hastal›k fliddeti aç›s›ndan iki grup
aras›nda fark gözlenmez iken, bipolar bozukluk tan›l›
hastalar›n klozapin sa¤alt›m› sonras› hastal›k fliddeti fli-
zoaffektif bozukluk grubuna göre daha belirgin olarak
hafiflemiflti (Tablo 2). Hastal›¤›n ifllevselli¤i etkilemesi-
ne bak›ld›¤› zaman, klozapin kullan›m› öncesi ve son-
ras› iki grup aras›nda anlaml› fark bulunmufltur (s›ras›y-
la p<0.05 ve p<0.01). ‹fllevsellikteki de¤iflim aç›s›ndan
iki grup aras›nda fark yoktur (Tablo2). Klozapin sa¤al-
t›m› öncesi ve sonras› ‹GD puanlar› ve BK‹ puanlar› a-
ç›s›ndan gruplar kendi içinde karfl›laflt›r›ld›¤›nda an-
laml› bir farkl›l›k gözlenmifltir.(Wilcoxon testi, s›ras›yla
bipolar bozukluk grubunun ‹GD puanlar› karfl›laflt›rma-
s›: z=-3.652, p=0.0001, BK‹ puanlar› karfl›laflt›rmas›:
z=-3.651, p=0.0001; flizoaffektif bozukluk grubu için
s›ras›yla z=-3.760, p=0.0001, z=-3.744, p=0.0001)

Bipolar Bozukluk Grubu fiizoaffektif Bozukluk Grubu Toplam ‹statistiksel De¤erlendirme

Ort SS Ort SS Ort SS U P
Klozapin öncesi
hastal›k süresi (y›l) 14.5 7.1 12.3 8.0 13.3 7.6 128.5 AD
Klozapin süresi (ay) 37.8 10.1 49.1 18.5 43.8 16.0 91.5 0.026*
Klozapin dozu (mg/gün) 133.8 61.8 219.7 115.0 179.2 102.2 86.5 0.017*
BK‹-önce (A) 5.0 0.7 5.2 0.5 5.1 0.7 123.0 AD
BK‹-sonra (A) 1.7 1.2 2.6 1.3 2.2 1.3 97.0 0.046*
BK‹-sonra (B) 1.4 0.6 1.8 0.7 1.6 0.7 102.0 0.063
BK‹-fark -3.2 1.2 -2.7 1.3 -2.9 1.2 113.0 AD
‹GD-önce 38.8 9.2 29.4 6.3 34.0 9.1 58.5 0.001**
‹GD-sonra 82.3 16.0 69.4 15.1 75.7 16.7 85.0 0.021*
‹GD-fark 43.5 15.0 40.0 14.6 41.7 14.7 133.5 AD

*Mann Whitney-U testi, p<0.05,

**Mann Whitney-U testi, p<0.01

Tablo 2. Klozapin sa¤alt›m› ile ilgili verilerin karfl›laflt›r›lmas›
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Klozapin kullanan hastalarda en s›k görülen yan etki
sedasyon (%34) ve kilo al›m› (%16) olarak
gözlenmifltir. Yedi hasta hiçbir yan etki bildirmemifltir.
Bir hastada klozapin kullan›m›n›n alt›nc› ay›nda jene-
ralize tonik-klonik nöbet gözlendi¤i için sa¤alt›ma val-
proat eklenmifltir. 

TARTIfiMA

Çal›flman›n sonuçlar›na göre hem flizoaffektif bo-
zukluk hem de sa¤alt›ma dirençli bipolar bozukluk ta-
n›l› hastalarda klozapinin etkin oldu¤u görülmüfltür.
Birçok çal›flmada belirtildi¤i gibi (21,23,27,28), klini-
¤imizde de klozapin sa¤alt›m›na bafllanan hastalar›n
hepsi daha önce uygulanan sa¤alt›mlara dirençliydiler.
Çal›flmam›z geriye dönük veri toplama ile yap›lmas›na
ve örneklem say›m›z›n az olmas›na ra¤men, çal›flmaya
dahil edilen hastalar›n klozapin sa¤alt›m› sonras›,
sa¤alt›m öncesine göre daha az duygudurum dönemi
ve psikotik belirti yafland›klar› saptanm›flt›r. Bu sonuç
literatürdeki sonuçlarla uyumludur (27-29). ‹fllevsellik
ve semptom iyileflmesine bak›ld›¤›nda da, pek çok ça-
l›flma bulgular› ile uyumlu olarak (23, 27-29), bu çal›fl-
mada da klozapin sa¤alt›m› sonras› ifllevsellikte belirgin
bir düzelme görülmüfltür. Mc Elroy ve arkadafllar›n›n
(27) 85 hastan›n verilerini geriye dönük olarak
de¤erlendirdikleri çal›flmalar›nda, iyileflme aç›s›ndan
bipolar bozukluk ve flizoaffektif bozukluk tan›l› hasta
gruplar› aras›nda BK‹ ve ‹GD puanlar›nda fark gözlen-
memifl, hem duygudurum semptomlar› hem de
psikotik bulgular gerilemifltir. Benzer flekilde Banov ve
arkadafllar› (28) 52 bipolar bozukluk, 81 flizoaffektif
bozukluk, 40 flizofreni ve 14 psikotik bulgulu majör
depresyon tan›l› toplam 187 hastan›n hastane kart-
lar›n› geriye dönük olarak de¤erlendirdikleri
çal›flmalar›nda, bipolar bozukluk ve flizoaffektif bozuk-

luk tan›l› hastalar›n klozapin tedavisine daha iyi yan›t
verdiklerini, BK‹ ve ‹DG ölçeklerinde belirgin bir
düzelme oldu¤unu ve bu hastalar›n klozapin tedavisi
sonras› hastaneye yat›fl s›kl›klar›nda belirgin bir azalma
oldu¤unu belirtmifllerdir. Literatür ile uyumlu flekilde
bizim çal›flmam›zda da bipolar bozukluk ve flizoaffektif
bozukluk tan›l› hasta gruplar›n›n, BK‹ ve ‹GD ölçek-
lerinde belirgin bir düzelme olmufl, her iki hasta
grubunda iyileflme aç›s›ndan bir fark bulunmam›flt›r.

Klini¤imizde bipolar bozukluk sa¤alt›m›nda klozapi-
nin, yurtd›fl›nda (23) kullan›ld›¤› dozdan daha düflük doz-
da (ortalama 179 mg/gün) ve duygudurum dengeleyici
ile birlikte kullan›m› ye¤lenmektedir. Klozapin ile birlik-
te kullan›lan ilaçlara bak›ld›¤›nda literatürden (30) farkl›
olarak, klini¤imizde bipolar bozukluk tan›l› hasta gru-
bunda klozapin ile birlikte bir duygudurum dengeleyici-
si, s›kl›kla lityum, flizoaffektif bozukluk tan›l› hasta gru-
bunda ise s›kl›kla bir duygudurum dengeleyicisi ile birlik-
te klozapin veya tek bafl›na klozapin kullan›lmaktayd›.

Literatüre benzer flekilde (27) hastalarda en s›k gö-
rülen yan etki sedasyon ve kilo al›m› olarak bulunmufl-
tur. Hastalar yan etkilere ra¤men elde edilen yarardan
dolay› klozapin sa¤alt›m›na devam etmifllerdir. Klinik
prati¤imizi yans›tan bu çal›flma daha önce yay›nlanan
çal›flma bulgular› ile uyumludur (21,23,27-29).

Çal›flman›n bulgular›na göre klinik prati¤imize benzer
flekilde, klozapin sa¤alt›m›na flizoaffektif bozukluk tan›l›
hastalarda bipolar bozukluk tan›l› hastalara k›yasla sa¤al-
t›m›n daha erken dönemlerinde ve daha az sa¤alt›m se-
çene¤i denendikten sonra bafllanmaktad›r. Bipolar grup-
ta sa¤alt›mlara direnç geliflti¤i zaman ya da h›zl› döngülü
gidifl görüldü¤ünde klozapin sa¤alt›m› bafllanmaktad›r.
Literatürle uyumlu olarak klozapin, sa¤alt›ma dirençli bi-
polar bozukluk tan›l› olgularda ve flizoaffektif bozuklukta
etkin ve koruyucu sa¤alt›m seçeneklerinden birisi olarak
düflünülebilir.
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