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Klozapin, atipik antipsikotik ilaglarin neredeyse
atasi olup; ilk antipsikotik olan klorpromazinin
kesfinden sadece bir kag yil sonra, 1956 yilinda,
Bern’de, Wander Laboratorlari’'nda sentezlenmis-
tir. Ancak, ilginctir ki hayvan modellerinde diger
antipsikotikler gibi katalepsiye neden olmadigin-
dan, ilk zamanlar gercek bir néroleptik olup olma-
dig1 tartisma konusu olmustu. Gercekten de kloza-
pin, etkili oldugu dozlarda hi¢cbir motor yan etkiye
yol agmamakta, bu nedenle Lewy Cisimcigi
Demansi, ve L-DOPA ile indiiklenmis psikoz geli-
sen Parkinson hastalarinda iyi tolere edilebilmek-
tedir.

Klozapin 1971 yilinda Avrupa’da kullanilmaya
baslanmasindan bir kag y1l sonra, 1975’de “agra-
niilositoz” nedeniyle 6liimlerin goriilmesinden
dolayi iiretici firma tarafindan tiim iilkelerde
piyasadan cekilmistir'. Ancak ABD’de 1989 yilinda
Kane ve ark.nin tedaviye direncli sizofreni hasta-
lar1 tizerindeki klozapin calismasinin olumlu
sonuclanmasi ile “tedaviye direncli sizofreni has-
talarinda” FDA onay1 almistir>. FDA'nin bu onayi-
na ragmen, 1989 yilindan giiniimiize kadar gecen
14 yilda ve hatta gliniimiizde de klozapin, psiki-
yatristler tarafindan sinirli kullanilmaya devam
etmektedir. Halbuki, sizofreni hastalarinin en az
%30’'u tedaviye direnc kriterlerini karsilamakta-
dir>* ve klozapin de tedaviye direncli sizofreni
tedavisinde “altin standart” olarak adlandirilan
tek antipsikotiktir. Bunlara ragmen ABD’de
Intercontinental Marketing Service (IMS) 2010 yil1
verilerine gore; klozapin’in %4.4 pazar payina
sahip oldugu anlasilmaktadir®. Tiirkiye’deki kloza-
pin kullanim orani i¢in 2013 ve 2014 yillar1 IMS

verilerine bakildiginda ise; tiim antipsikotiklerin
yaklasik %2.34’tinii olusturdugu goériilmektedir.
Avrupa tilkeleri ve 6zellikle Cin’deki %10 kullanim
oranlar ile kiyaslandiginda iilkemizdeki klozapin
kullanim1 bir ¢ok iilkenin gerisinde kalmaktadir.
Kanimca bunun en biiyiik nedeni klozapinin ¢ok
nadirde olsa “agraniilositoz” yapici yan etkisinin
olmasidir. Bu nedenle tiim diinyada psikiyatristler
arasinda adeta “klozafobi” diye adlandirilabile-
cek, klozapin kullanimina kars1 1975’de baslayan
cekingenlik hala siirmektedir. Gercekte ise, kloza-
pin tedavisi sirasinda graniilositopeni ve agranii-
lositoz gelistirme riski %0.7-1.0 arasinda olup; bu
yan etki vakalarin cogunda ilk alt1 hafta ile alt1 ay
arasinda goriilmektedir. Tedavinin ikinci alt1 ayin-
da agraniilositoz goriilme orani 7/10.000’dir. Ilk
yildan sonra 3,9/10.000’dur. Kullanimin ilk bes
yilin1 kapsayan ABD klozapin verilerinin deger-
lendirmesine gore ise; 99.502 hastadan 382
(%0.38)’'nde “agraniilositoz” ve sadece 12
(%0.01)’sinde 6liimiin gerceklestigi anlasilmakta-
dir. Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda gorii-
len %10’luk intihar sonucu 6liim oranina bakildi-
ginda, agraniilositoza bagli 6liim oranlari, kii¢iik
bir risk olarak goriinmektedir. Bu anlamda psiki-
yatristlerin neden %0.01’lik agraniilositoz nede-
niyle olusan 6liim riskini g6ze alamadig1 sorusu,
son yillarda tartisma konusudur. Ciinki, klozapin
yalnizca tedaviye direncli sizofreni de etkisi kanit-
lanmis tek ila¢ olmayip, ayni zamanda antipsiko-
tikler arasinda antisuisidal etkisi kanitlanmis tek
ilactir. Ustelik ABD’de yirmi yildir kullanilan klo-
zapinin hastalarda mortaliteyi artirdigina dair
hicbir kanit saptanmamistir®®. Ayrica ABDS ve Fin-
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landiya’daki”® epidemiyolojik ¢alismalarin sonug-
larina gore; potansiyel olarak yasami tehdit eden
risklerin hic birisinin, klozapin kullanimi ile gelen
avantajlari inkar i¢in yeterli olmadig1 degerlendi-
rilmektedir.

Grandiilositopeni ve agraniilositoz riski, kloza-
pin tedavisinin ilk 18 haftasi boyunca haftalik kan
sayimiyla beyaz kan hiicreleri veya nétrofillerin
zorunlu izlenmesi yoluyla tam agraniilositoz olus-
madan 6nce erken tespitini ve gerektiginde kloza-
pin tedavisini kesmeye imkan tanimaktadir. Yuka-
ridada belirtildigi gibi aslinda tam agraniilositoz
cok az olguda goriiliir. Bununla birlikte agraniilo-
sitozun tibbi tedavisi miimkiindiir. Enfeksiyonlar
gelismeden once, graniilosit koloni stimiile edici
faktérile tedavi, pek cok durumda, beyaz kan hiic-
re seviyelerinin normale dénmesi i¢in yeterlidir.
Antibiyotiklerle yapilan tedavi de genellikle etkili-
dir.

Klozapin tedavisinin agrantilositoz riski yanin-
da baz1 diger yan etkileri de vardir. Ornegin kilo
aldiric1 yan etkisi bunlardan birisidir. Aslinda klo-
zapin ve olanzapinin belirgin kilo aldirma riski de
birbirine benzer olup; glukoz disregiilasyonu
sonucu insiilin direnci, diabetes mellitus tip II,
diyabetik ketoasidoz ve lipid artis1 seklinde gézle-
nebilir®!%. Ancak bu metabolik yan etkiler egzersiz,
yasam tarzi, diyet vb. dnlemlerle en aza indirilebi-
lir'3. Metformin tedavisinin klozapinin metabolik
yan etkilerini azaltmak i¢in yararli oldugu tespit
edilmistir'®. Ayrica metabolik sendrom gelistirme
riskinin genetik belirtecleri arastirilmistir'®. Ailele-
rinde diabet olan bu hastalarin tedavilerinin daha
basinda taninmasi saglanarak, beklenen bu risk
karsisinda aktif 6nlemler alinabilir. Ayrica kloza-
pin potansiyel olarak 6liimciil miyokardit veya
kardiyomiyopati riski ¢cok diisiik bulunmustur.
Bununla birlikte klozapinin, “torsade de pointes”,
QTc uzamasi veya ani 6liim ile iliskili olmadig:
saptanmigtir'¢1%57,

Klozapin tedavisinin yukarida belirtilen basta
agraniilositoz riski olmak tizere tiim yan etkileri-
ne kiyasla tedavide saglayacag yararlari, azim-
sanmayacak kadar fazladir. Klozapinin antisusi-
dal etkisine ragmen FDA’'nin, klozapin kullanimi-
n1 kolaylastirmak icin izin vermemesi de ayr1 bir

garabettir’. Yukarida da bahsedildigi gibi intiha-
rin sizofreni hastalarinda erken éliimlerde biiyiik
rolti bulunmaktadir'®. Genel olarak, sizofreni has-
talarinda intihar girisimi yaklasik %30-50 oranin-
da gozlenirken, gerceklesen intihardan 6liim ora-
ni ise %5 olup genel popiilasyondaki oranlara
kiyasla sizofreni hastalarinda yasam boyu intihar
riski bes kat daha biiyiktiir!*?°. Daha 6ncede
belirtildigi iizere tedaviye direncli sizofreni ve
sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda intihar
davranisini azaltmada klozapinin antisuidal etki-
si kanitlanmistir?'. ABD’de 1989-1996 yillari ara-
sinda klozapin ile tedavi edilen 67.000 olguluk bir
epidemiyolojik calismada, tiim nedenlere bagh
mortalite orani, klozapinin kullanilmayan 1975-
1988 déneminindeki intihar oranlarina gore diis-
miistiir®'#2°, Klozapin tedavisi sirasinda hastala-
rin daha sik izlenmelerinin bir avantaji olsa da,
klozapinin intihar riski yiiksek hastalarda intihar
davranisi i¢in risk karsilastirmak amaciyla yapil-
mis diger bir ¢ok merkezli, randomize, uluslar-
arasi, iki yillik izlem ¢aligsmasi (Uluslararasi Inti-
har Onleme Arastirmasi (the International
Suicide Prevention Trial (InterSePT))’na gore; klo-
zapin verilen hastalarda, olanzapin verilen hasta-
lara gore daha az intihar girisimi oldugu bulun-
mustur?!. Bir diger 6nemli epidemiyolojik calis-
mada klozapin ile diger antipsikotik ilaclar 6liim
riskini azaltma yoniinden karsilastirilmis ve
ABD’nin 1996-2006 yillar1 arasindaki ulusal kayit-
larindaki recgete verileri ve sizofreni tanisi olan
6lmiis 66.881 hastanin verileri degerlendirilmis
ve klozapinin intihar yoluyla 6liimii azaltmasin-
dan dolay1 genel mortalite {izerine klozapinin
diger tiim antipsikotik ilaglara gére daha {istiin
oldugu tespit edilmistir’.

Niiks dnlemedeki etkinligini degerlendiren
cesitli calismalar vardir. 1995 ve 2001 yillar: ara-
sinda Finlandiya’da yapilan bir cohort ¢alisma-
sinda; sizofreni veya sizoaffektif bozukluk tanis:
alan 2,230 ardisik yetiskin hastaya klozapin, per-
fenazin depo, olanzapin, oral haloperidol veril-
mistir. Bu ¢alismada; klozapinin tedavide en az
birakilan ve en diisiik niiks oranina sahip antip-
sikotik oldugu saptanmistir®. Meltzer ve arkadas-
larinin ABD’de yaptig1 bir ¢alismada; klozapin
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verilen 57 tedaviye direncli sizofreni hastasinin
bir yillik takibi sonucunda niiks oranlarinda
%89.6 oraninda azalma bildirmislerdir?. Kloza-
pinin benzer faydalar1 Koreli bir grubun yapmais
oldugu baska bir 5 yillik kohort ¢alismasinda da®
gdzlenmistir.

Klozapin kullanan hastalarda tipik noroleptik-
lerden daha az tardif diskinezi gelisme olasiliginin
oldugu bilinmektedir®®. ABD’de 1980’lerde kloza-
pinin kullanilmadig1 ve sadece tipik antipsikotikle-
rin kullanildigr sizofreni hastalarinin yaklasik
%5’inde tardif diskinezinin gelistigi bildirilmistir*.
Bu nedenle klozapin, tardif diskinezi riski yiiksek
hastalarda da kullanilabilir’. Klozapin kullanimu ile
NMS'nin gelistigi ¢cok nadir olgular bildirilmistir.
Ayrica ortalama 1216 yil kadar klozapin alan 101
hastalik bir calismada, %3.96 orolingual tardif dis-
kinezi prevalansi saptanmistir®®. Tardif diskineziyi
tedavi ettigine dair benzer baska calismalar da
mevcuttur®3!, Ayrica ketiapin hari¢c diger tim
antipsikotik ilaclarla karsilastirildiginda klozapin,
Parkinson hastalig1 olan hastalarda L-DOPA’'nin
endiikledigi psikozun tedavisinde daha iyi tolere
edilmektedir®.

Klozapin, ekstrapiramidal yan etkilere hemen
hemen yol acmaksizin, hata tardif diskinezi
tizrinde olumlu etkilere bile sahipken; sizofreni-
nin pozitif ve negative belirtileri, bilisssel islevler
ve genel psikopatoloji lizerine biiyiik avantajlari
yaninda yiiksek intihar riski olanlar, rezidiiel veya
orta-siddetli pozitif belirtili tedaviye iyi cevap
vermeyen sizofreni hastalarinda da oldukca etki-
lidir®. Ayrica, sozel akicilik, bildirimsel bellek,
dikkat, mental islevlerde hizlanma gibi bilissel
bazi alanlarda da olumlu etkiler géstermekte-
dir®*-37. Klozapin tedaviye direncli hastalarda,
bilissel islevler ve psikopatolojiyi iyilestirerek
yasam kalitesini artirip hastalarin %30-50’sinde
fonksiyonel iyilesmeye yol acabilmektedir3®+2.
Ancak Klozapinin biligsel islevleri iyilestirme etki-
sinin ortaya c¢ikmasi icin en az alt1 ay kullanmak
gerekebilir®.

Avrupa Sizofren hastalarin poliklinik veri (the
European Schizophrenia Outpatients Health Out-
comes (EU-SOHO) calismasi; toplam 9340 hasta-
nin antipsikotik tedavisi ile iliskili sonu¢larinin

Cetin M

degerlendirildigi ti¢ yillik gézlemsel bir ¢alismadir.
Bu ¢alismada olanzapin ve klozapin tedavilerinin
hayat kalitesine etkileri karsilastirilmistir. Sonug
olarak; klozapin klinik olarak iistiin bir etkinlik
yaninda, diisiik maliyeti, daha az hastaneye yatis-
lar ve ise gidilemeyen giinlerin azlig: gibi alanlarda
farmakoekonomik olarak ta 6nemli avantajlar sag-
ladig1 saptanmigtir*-+.

Yukarida bahsedilen bir ¢ok avantajlari nede-
niyle klozapin, tiim diinyaca kabul edilen 6nemli
algoritmalarada girebilmistir. OrneginTexas Tip
Algoritma Projesi tarafindan da tedaviye direncli
sizofrenide 6nerilmektedir*®. Web tabanl Ulus-
lararas1 Psikofarmakoloji Algoritmasi (IPAP,
www.IPAP.org) ve Sizofreni Hasta Sonuclari
Arastirma Ekibince (PORT)*" de; diger atipik
antipsikotik ilaclarin yiiksek dozlarda, yeterli
slire ve dozda iki denemede de basarisiz olmala-
rin1 takiben, klozapin tedavi secenegi tavsiye
edilmektedir.

Yukarida fayda ve yan etkileri tartisilan kloza-
pin kullaniminin belirli usiilleri vardir. Ornegin
tedavi baslangicinda ilk doz titrasyonu 6nemlidir.
12,5mg/giin gibi kii¢iik dozlarda baslayip birkac
hafta icinde hedef doz olan 400-600 mg/giine
cikilmalidir. Tam kan sayimlari ile graniilositopeni
ve agraniilositoz ile diger yan etikler olan sedas-
yon, hipersalivasyon, tasikardi, kilo alimi, myoklo-
ni ve nobetler iyi takip edilip zamaninda 6nlemler
alinmas1 ve hasta ile ailesinin psikoegitimi ile
isbirligine ikna edilmeleri neticesinde bu yan etki-
ler basari ile asilabilmektedir. Ayrica tedavinin
erken asamasinda ve o6zellikle sigara icen hastalar-
da ve tedaviye direncli sizofreni hastalarinda peri-
yodik olarak klozapin kan diizeyi 6l¢iimii gereke-
bilir. Klozapin’in 350 ng/ml ve iistiindeki degerleri,
yeterli plazma seviyeleri olarak kabul edilmekte
olup daha fazla dozda kullanimi faydadan ¢ok risk
oranini gecen 14 yilda ve hastanin yasam kalitesini
bozacagindan tolere edememe nedeniyle ilaci
birakma oranlarini artiracaktir. Klozapin tedavi-
sinde ilac gecislerinin de gelisigiizel yapilmamasi
cok 6nemlidir. $6yle ki, klozapin kullanimina bas-
landiginda hasta baska bir antipsikotik ilag¢ kulla-
niyor ise, klozapin yeterli doza ¢ikildiginda ancak
ilk antipsikotik tedricen dozu azaltilarak kesilmeli-

Klinik Psikofarmakoloji Bilteni, Cilt: 24, Sayi: 4, 2014 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 24, N.: 4, 2014 - www.psikofarmakoloji.org 297



Klozafobi: Sizofreni tedavisinde klozapin yazmaya karsi akildisi korku

dir. Klozapin monoterapi denemesi en az alt1 ay
boyunca siirmelidir. Direngli vakalarda aripiprazol
ve amisulprid gibi, ikinci bir antipsikotik ila¢ ile
kombinasyon bazen etkili olabilmektedir*®°.
Ancak diger atipiklerden 6rnegin risperidonun
klozapine eklemesi yeterince etkili olmamigtir®®5'.
Ayrica sizofreni hastalar1 normal popiilasyondan
daha fazla sigara kullandiklarindan klozapinin
sigara ile etkilesmeleri de 6nemlidir. Sigara kulla-
nimi1 CYP P450 1A’'y1 endiikleyerek kandaki kloza-
pin diizeyini yariya kadar azaltirken; tersine, siga-
ranin birakilmasi belirgin olarak® klozapin plazma
diizeylerini artirabilir. Ila¢ etkilesmelerinden 6zel-
likle fluvoksamin CYP P450 1A’y1 inhibe ederek
kandaki klozapin diizeyini %50 artirir. Bunun
yaninda paroksetin ve fluoksetin gibi bazi selektif
serotonin geri alim inhibitérleri de klozapin kan
diizeyini artirirlar. Bu durumlarda da klozapin
dozu azaltilmali ve miimkiinse klozapin kan diize-
yi 6lctimleri yaptirilmalidir. Sertralin, sitalopram
ve essitalopram, klozapin metabolizmasi ile etkile-
sime girmezler®®. Valproik asidin de giinliik dozu-
nunun azaltilmasi gerekir, ¢linkii klozapin plazma
diizeylerini artirabilir®*. Klozapin alan hastalarin
negatif belirtileri ve bilissel bozuklugun tedavisin-
de faydayr artirmak icin psikososyal tedavi de
gerekir. Aile ve grup terapisi, biligssel davranisci
tedavi, destekleyici tedavi, ugras: tedavisi, bazen
daha diisiik doz klozapin kullanarak, daha az yan
etkiye, boylece daha iyi tedavi uyumuna yol
acmakta ve klozapin tedavisinin basar1 oranini
artirmaktadir.

Sonug olarak, klozapinin agraniilositoz olustur-
ma riski, metabolik yan etkileri® ve miyokardit gibi
kardiyovaskiiler ve ani 6liim risklerine!®!"5" rag-
men; hala sizofreni veya sizoafektif bozukluga
sahip hastalarinin %30-40’'lik b6limii klozapin
disindaki tiim tipik ve atipik antipsikotiklerle teda-
viye direncli oldugundan, bu hastalarda kullanimi
son derece hayati 6nem tasimaktadir. Ayrica klo-
zapinin, tedaviye direncli hastalarda pozitif belirti-
lerin tedavisi, intihar ve relaps1 énlemede iistiin

olmasi1?'; kognitif islevlerden calisma bellegi ve
sosyal islevi iyilestirici etkilerinin saptanmasi**,
yasam kalitesinde artis ve niiks 6nlemede iistiinlii-
gliniin olmas: ile psikiyatri pratiginde daha ¢ok
kullanilmasinin rasyonel olabilecegini diistindiir-
mektedir. Ustelik ekstrapiramidal yan etkiler aci-
sindan ve 6zellikle tardif diskinezi icin tiim diger
antipsikotiklere gore kanitlanmis ¢ok diisiik riski
vardir. Farmakoekonomik olarak da oldukca diisiik
tedavi maliyetine sahip olan klozapinin daha ¢ok
tercih edilmesi, ekonomik darbogazda olan sosyal
giivenlik kurumlarinin nefes almalarina da katkida
bulunacaktir.

Ote yandan, klozapin kullanimi ile nadirde
olsa bazi1 hastalarda gozlenenebilen agraniilosi-
toz ve insiilin direnci, kilo alim1 ve hatta tip II
diyabeti provoke etmesi gibi® metabolik yan etki-
lerinin yaninda yine bazi hastalarda pulmoner
emboli, tasikardi, miyokardit, kardiyomiyopati ve
ani 6lim'®!"%" yapmasi gibi ciddi yan etkileri ile
hipersalivasyon ve artmis nobet riski gibi isten-
meyen yan etkileri dikkate alinmalidir. Ancak,
bunlarin hi¢ birisinin “klozafobi” derecesinde
antipsikotik se¢ciminde saglikli ve isabetli karar
verme yetenegimizi etkilememesi ve kisacasi
kanitlanmis tstiinliiklere sahip etkili ve hatta
hayat kurtarici bir antipsikotik olan klozapini fay-
da-zarar durumunu hesaba katarak gereken olgu-
larda cekinmeden kullanmamiza engel olmamali-
dir.
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