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OZET

Klozapin tedaviye direngli sizofrenide etkili bulunmusgtur. Ilacin etkinliginin olgularin demografik ve klinik 6zellikleriyle
baglantili oldugu bildirilmektedir. Bu galismada, tedaviye direngli sizofrenide klozapine yanit ife demografik ve klinik
degiskenler arasindaki iligkinin gosterilmesi amaglanmugtir. Cinsiyet, evlilik, egitim, ckonomik durum, yas ve hastalanma
yagina gore yapilan degerlendirmelerde, bu degiskenlerin tedaviye etkileri anlamli bulunmamigtir. Hastalik siiresi ve sizofreni
alt tiplerinin ise klozapinin etkinligini anlamli diizeyde degistirdigi gorilmiistiir.
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SUMMARY
EFFICACY OF CLOZAPINE IN TREATMENT-RESISTANT SCHIZOPHRENIA AND THE RELATIOSHIP WITH
DEMOGRAPHIC AND CLINICAL PARAMETERS

It's find out that clozapine is effective on treatment-resistant schizophrenia. It’s reported that the efficacy of the drug is related
with the demographic and clinical properties of the cases. In this study the goal is to point out the relation between the answer
to the clozapine in treatment-resistant schizophrenia and demographic and clinical parameters. The assessment which
includes sexuality, marriage, education, economic situation, age and duration of illnes. These parameters had not been
effective to the treatment. It has been observed that the illness period and schizophrenia subtypes changed the clozapine
efficacy.
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda tedaviye di-
rengli sizofreni olgularinda demografik ve klinik
ozelliklerin de klozapinin etkinligi ile baglantil ol-
dugu iddia edilmektedir. Lieberman ve ark. (1994)
cinsiyetin, Meltzer ve ark. (1989) psikotik belirtile-
rin baglama yasinin, Uzun (1996) hastalik stiresinin,
Honigfeld ve Patin (1989) paranoid semptomatolo-
jinin ilacin etkinlik derecesini degistirdigini bildir-
mektedirler. Ancak, ¢alismalarda ilaca yanit ile de-
mografik ve klinik 6zellikler arasindaki iliskiyle il-

izofreni hastalarinin 6nemli bir boliimiinde kla-

sik antipsikotiklerle kabul edilebilir bir iyilesme
saglanirken, yaklasitk % 15-30"unda tedaviye direng
gorilmektedir (Meltzer ve ark. 1994).

Atipik bir antipsikotik olan klozapinle tedaviye
direngli bu hastalarda % 30-60 oraninda iyilesme sa-
glandig1 savunulmaktadir. Klozapinin bu etkinligi-
nin santral dopamin D1, D2, D4 ve serotonerjik 5-
HT2 antagonizminin kombinasyonu ile ilgili olabi-
lecegi bildirilmektedir (Meltzer ve ark. 1994). ilacin,

klasik néroleptikleri tolere edemeyen sizofreni has-
talarinda tedaviye direngli olgulara gore, yapisal be-
yin anormalligi olmayan olgularda anormallik bu-
lunanlara gore ve pozitif belirtiler iizerinde negatif
belirtilere gore daha etkin oldugu gosterilmistir
(Meltzer ve ark. 1989, Friedman ve ark. 1991, Rao ve
Moller 1994, Lieberman ve ark. 1994).

gili geliskili sonuglar da rapor edilmistir (Meltzer
ve ark. 1989, Honigfeld ve Patin 1989, Lieberman ve
ark. 1994, Uzun 1996, Aryhan ve ark. 1996).

Bu ¢alismada, tedaviye direngli sizofrenide klo-
zapinin etkinligi ile demografik ve klinik degisken-
ler arasindaki iligkisinin gosterilmesi amaglanmig-
tir.

* Bu gahigma 33. Ulusal Psikiyatri Kongresi'nde (Antalya) poster bildiri olarak sunulmugtur.
(1) Psikiyatri Dogenti, GATA Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD (ANKARA)

(2) Psikiyatri Uzmani, Asker Hastanesi Psikiyatri Klinigi (CORLU)

(3) Psikivatri Asistani, GATA Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD (ANKARA)
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TABLO 1. Demografik ve Klinik Ozelliklerin BPRS
Skorlarina Etkisi

BPRS total skoru
30. hafta ortalomasi + standort sapma

Cinsiyet
erkek 36.30+9.54 10.62
xadin 28.00+6.87
Yot
32 yihin clinda 33.78+8.26 1:0.91
32 yin Uzerinde 35.18+9.75
Medeni durum
bekar 34731079 +0.956
evli 33.91+£8.06
Egitim durumuy {siresi)
8 yila kadar {ilk/ortackul) 35.66+10.51 1:0.85
8 yildan tazla {lise/yiksek) 32.90+9.87
Ekonomik durum
ekonomik sorun var 36.7+9.34 1:0.886
ekonomik sorun yok 38.38+8.07
HastalGin suresi
10 yildan oz 29931842 10.003 *
10 yildan gok 40.45+7 66
Hastaligin basloma yas
22 yas dncesi 33.91+8.06 1.0.956
22 yos soniast 34.73+£10.79
Sizofreni alttipi
paranoid 31.2749 42 1:0.047 1
nonparanoid 38.64+8.33
* p<.0046
1 p< 0482

GEREC VE YONTEM

Galisma, GATA Psikiyatri Kliniginde, DSM-III R
Olgiitlerine gére sizofreni tanisini kargilayan, kronik,
tedaviye direngli toplam 29 olgu ile gerceklegtiril-
mistir. Oncelikle hasta ve yakinlari bilgilendirilerek
caligma igin onaylan almmugtir.

Olgularda ‘kronik, tedaviye direngli sizofreni’
Clgtitlerine uymast (Calismada kronik tedaviye di-
rengli sizofreni Olgiitleri olarak en az iki degisik
gruptan u¢ farkh antipsikotik ilacin 6 haftalik stire-
lerle, 800 mg gin klorpromazine esdeger dozda
kullanilmasina karsin tam veya kismi iyilesmenin
saglanamamus olmast alinmustir), hastaligin primer
psikiyatrik bozukluk olmasi ve yaslarimnin 18- 50 yil
arasinda olmasi kogullar aranmisgtir. Kendisi veya
ailesinde ilaca bagh gelismis kan hastahig1 oykisi
olan, alkol-madde kotlye kullanimi bulunan, kalp,
karaciger, bobrek veya kafa ici ile ilgili organik bir
hastaligi olan olgular caligmaya alinmamustir.

Veri toplama araci olarak, olgularin demografik
(yas, cinsiyet, medeni durum, Ogrenim, ekonomik
durum) ve klinik ézelliklerini (sizofreni alttipi, has-

talanma yas1, hastalik stiresi) belirlemeye yonelik
yar yapilandinlmig goriisme formu ve tedavi etkin-
ligini degerlendirmek igin Kisa Psikiyatrik Deger-
lendirme Olgegi (BPRS) kullanilnustir. BPRS, Ove-
rall ve Gorham (1962) tarafindan gelistirilmis olup
Tiirkge gevirisinin gegerlilik ¢alismalari yapilmustir
(Soykan 1989).

Calisma Olglitlerini karsilayan olgulardan oral
antipsikotik kullananlarda 7-10 giin, depo antipsi-
kotik preparat alanlarda 30 gin ilag tatili yapilmus-
tir. Olgularin 207si klinik durumu gézoniinde tutu-
larak en az 6 hafta yatinlarak, 9'u ise ayaktan takip
edilmistir.

Klozapin olgulara 12.5 mg giin seklinde baslan-
mustir. Giinasir1 25 mg.lik artiglarla 5. hafta sonun-
da 450 mg giin diizeyine ulagilmistir. [lag bu dozda
30. hafta sonuna kadar sabit tutulmustur. Olgular
demografik ve klinik dzelliklerine gore g aplara ay-
nlarak tedavi dncesi ve 30. hafta BPRS total skorlar
kargilagtiriimistir. Sonuglar ortalama, yiizde, Mann-
Whitney U istatistik yontemleri kullanilarak deger-
lendirilmigtir. Analizler bilgisayarda SPSS (Statisti-
cal Package for Social Sciences, For Windows Rele-
ase 5.0.1, SPSS Inc.,1992) paket programi yardimy-
la yapilmustir.

BULGULAR

Olgulardan 2’si yan etki (sedasyon) ve 1'i takip
i¢in kan vermediginden ¢alisma disinda kalmustir.
Caligmay1 tamamlayan 26 olgunun yas ortalamalan
32.35+7.34 y1l, ortalama hastalik stiresi 9.62+4.8 y1l,
hastalanma yas1 22.15+5.07 yil olarak bulunmustur.
% 76.9'u erkek, % 23.1'i kadin, % 80.8'i bekar, %
19.2'si evli, % 38.5’inin ortaokulun altinda, %
61.5inin lise ve daha yiiksek egitim diizeyinde ol-
dugu saptanmugtir. Ekonomik durumlar, ailelerin
anlatimlarina gore, % 80.0'nin orta, %19.2sinin iyi
diizeyde bulunmustur. Olgulanin % 57.7’si parano-
id, % 23.1'i dezorganize, % 19.2'si ayirt edilmeyen
tip sizofreni olarak kaydedilmistir. Tedavi oncesi
BPRS skorlar 53.65+6.14 ve 30. hafta sonunda
34.28+9.53 olarak olglilmistiir. Olgular demografik
(kadinlar ile erkekler, 6rneklemin yas ortalamasinin
altinda olanlar ile tizerinde olanlar, bekarlar ile evli-
ler, 6grenimi ortaokul diizeyinin altinda olanlar ile
uzerinde olanlar, ekonomik sorunlari olanlar ile ol-
mayanlar) ve klinik Ozelliklerine (hastalanma yas1
orneklem ortalamasinin altinda olanlar ile iizerinde
olanlar, hastalik stliresi Oorneklem ortalamasinin
altinda olanlar ile tizerinde olanlar, paranoid sizof-
reni olgulart ile nonparanoid olgular) gore grupla-
ra ayrilarak BPRS skorlart karsilagtinlmustir. Tedavi
oncesi degerlendirmede bu gruplarin BPRS skorlan
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arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>.05). Grup-
lar arasi1 30. hafta sonu degerlendirmeleri Tablo 1'de
gOsterilmistir.

Tablo 1'e gore, BPRS total skorlarna cinsiyet,
yas, medeni durum, egitim, ekonomik durum ve
hastalanma yasimnn anlamh etkisi olmadigi bulu-
nurken (p> .05), hastalik stiresi (p< .0046) ve sizof-
reni alttiplerinin ise etkili oldugu gorilmustir (p
<.0482).

TARTISMA

Klozapin, % 15-30 oraninda oldugu bildirilen te-
daviye direngli sizofreni hastalarmn % 30-60'inda
etkili olmaktadir. Bu arastirmada hastalarin BPRS
total skorlarinda 30. hafta sonunda % 36.2 oraminda
azalma kaydedilmistir. Tedaviye diregli sizofrenide
klozapinin etkinlik derecesi demografik ve klinik
bircok faktorle iligkili bulunmaktadir. Calismada
ekonomik durum, egitim diizeyi ve medeni durum
ile klozapinin etkinligi arasinda anlamli bir baglan-
t1 bulunmamustir. Bulunan bu sonug Arthan ve ark.
(1996)'nun verileriyle de uyumlu gorillmiistir.

Sizofreni tedavisinde yas ilerledikge ilaca olan
yanitin azaldig: bildirilmektedir (Szymanski ve ark.
1995). Tedaviye direngli sizofreni tedavisinde de,
ileri yaslardaki olgularin klozapine zayif yanit ver-
dikleri kaydedilmistir (Meltzer ve ark. 1991). Arihan
ve ark. (1996) ise calismalarinda yasin klozapinin et-
kinligini degistirmedigini saptanuslardir. Bu ¢alis-
mada da yas ile klozapine yanit derecesi arasinda
anlamli bir iliski bulunmanustir.

Arastirmada kadin veya erkek cinsiyette olma
ile tedavi sonucu arasinda anlamli bir baglant: gé-
rilmemistir. Meltzer (1992), Honer ve ark. (1995),
Uzun (1996) da galismalarinda, cinsiyet farkliliginin
klozapin etkinligi ile anlaml1 iliski olmadigini bul-
muslardir. Oysa ki, Szymanski ve ark. (1995) sizof-
reni populasyonunda kadinlarin tedaviye daha iyi
yarnut verdigini, burada kadinlardaki 6strojen hor-
monunun ve kadmnlarin daha az serebral lateralizas-
yon bulgusu gostermelerinin etkili oldugunu bildir-
miglerdir. Ancak, Lieberman ve ark. (1994) tedaviye
direngli sizofrenide bayan cinsiyette olmanin kloza-
pine yanit1 anlaml dlgiide olumsuz etkilediyini ra-
por etmislerdir.

Hastalik bulgularimun erken yasta baslamasinin
atak sayisini ve hastaneye yatis sayisinu artirdigy, psi-
kotik yikimi hizlandirdify ve hastahigin gidisinde
olumsuz etkilerinin oldugu belirtilmektedir
(Szymanski ve ark. 1995). Aym sekilde Meltzer
(1992), Lieberman ve ark. (1994) hastalik belirtileri-
nin erken yasta baglamis olmasimin klozapinin yarar-
hligim da olumsuz yonde etkiledigini bulduklarim
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kaydetmislerdir. Bu arastirmada hastalanma yaginin
klozapinin etkinligini degistirmedigi bulunmugtur.
Ancak hastalik siiresinin klozapine yanit1 etkiledigi,
hastalikli stirenin uzun olmasirun ilacin yararhihiini
anlaml olarak distrdugi gérilmistir (p<.0046).
Arastincilardan Meltzer (1992), Arihan ve ark. (1996)
ise klozapin etkinligiyle hastalik siiresi arasinda an-
laml bir iligki bulmadiklariru bildirmiglerdir.

Rund (1994) genel olarak nonparanoid sizofreni
hastalarinin tedaviye iyi yanit vermediklerini bildir-
mektedir. Klozapin ¢ahismalarinda da tedaviye di-
rengli paranoid tip sizofreni hastalarinuin diger alt-
tiplere gore ilaca daha iyi yanit verdikleri gosteril-
mistir (Honigfeld ve Patin 1989, Meltzer ve ark.
1989, Lieberman ve ark. 1994, Uzun 1996). Bu ¢alis-
mada da klozapinin paranoid alttip olgularda daha
etkin oldugu bulunmustur (p<.0482). Ancak, bazi
arastirmalarda tedaviye diregli sizofrenide alttiple-
rin klozapinin yararliigini etkilemediginin bulun-
dugu ileri stiriilmektedir (Meltzer 1992, Honer ve
ark. 1995, Aryhan ve ark. 1996).

SONUC

Klozapin klasik antipsikotikleri tolere edemeyen
olgularin yaninda tedaviye direngli sizofrenide de
onemli bir segenek olarak gorilmektedir. Ancak ila-
an etkinligi bir ok degiskenle iliskili bulunmakta-
dir. Bu ¢alismada klozapine yaniti paranoid alttipin
olumlu ve uzun hastalik sliresinin olumsuz gekilde
etkiledigi bulunmustur. Konu ile ilgili literatiirde
farkli sonuglara da rastlanmustir. Bu alandaki yeni
calismalar yol gésterici olacaktir.
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