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ÖZET
K lozapin tedaviye dirençli şizofrenide etkili bulunm uştur. İlacın etkinliğinin olguların dem ografik ve klinik özellikleriyle  
bağlantılı olduğu bildirilm ektedir. Bu çalışm ada, tedaviye dirençli şizofrenide klozapine yanıt ile dem ografik  ve klinik 
değişkenler arasındaki ilişkinin gösterilm esi am açlanm ıştır. Cinsiyet, evlilik, eğitim , ekonom ik du ru m , yaş ve hastalanm a  
yaşm a göre yapılan değerlendirm elerde, bu değişkenlerin tedaviye etkileri anlam lı bulunm am ıştır. H astalık süresi ve  şizofreni 
alt tiplerinin ise klozapinin etkinliğini anlam lı düzeyde değiştirdiği görülm üştür.
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SU M M A RY
EFFIC A C Y O F CLO ZAPIN E IN  TR EA TM EN T-R ESISTAN T SCHIZO PHREN IA A N D  TH E RELATIOSHIP W ITH  
DEM O G R A PH IC A N D  CLINICAL PARAM ETERS
It's find out that clozapine is effective on treatm ent-resistant schizophrenia. It's reported that the efficacy of the drug  is related  
with the dem ographic and clinical properties of the cases. In this study the goal is to point out the relation betw een the answ er  
to the clozapine in treatm ent-resistant schizophrenia and dem ographic and clinical param eters. The assessm ent w hich  
includes sexuality, m arriage, education, econom ic situation, age and duration of illnes. These param eters had not been  
effective to the treatm ent. It has been observed that the illness period and schizophrenia subtypes changed the clozapine  
efficacy.

K ey W ords: Treatm ent-resistant schizophrenia, clozapine, efficacy, dem ographic properties, clinical properties. 
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Şizofreni hastalarının önemli bir bölümünde kla­
sik antipsikotiklerle kabul edilebilir bir iyileşme 
sağlanırken, yaklaşık % 15-30'unda tedaviye direnç 

görülmektedir (Meltzer ve ark. 1994).
Atipik bir antipsikotik olan klozapinle tedaviye 

dirençli bu hastalarda % 30-60 oranında iyileşme sa­
ğlandığı savunulmaktadır. Klozapinin bu etkinliği­
nin santral dopamin D İ, D2, D4 ve serotonerjik 5- 
HT2 antagonizminin kombinasyonu ile ilgili olabi­
leceği bildirilmektedir (Meltzer ve ark. 1994). İlacın, 
klasik nöroleptikleri tolere edemeyen şizofreni has­
talarında tedaviye dirençli olgulara göre, yapısal be­
yin anormalliği olmayan olgularda anormallik bu­
lunanlara göre ve pozitif belirtiler üzerinde negatif 
belirtilere göre daha etkin olduğu gösterilmiştir 
(Meltzer ve ark. 1989, Friedman ve ark. 1991, Rao ve 
Moller 1994, Lieberman ve ark. 1994).

Son yıllarda yapılan çalışmalarda tedaviye di­
rençli şizofreni olgularında demografik ve klinik 
özelliklerin de klozapinin etkinliği ile bağlantılı ol­
duğu iddia edilmektedir. Lieberman ve ark. (1994) 
cinsiyetin, Meltzer ve ark. (1989) psikotik belirtile­
rin başlama yaşının, Uzun (1996) hastalık süresinin, 
Honigfeld ve Patin (1989) paranoid semptomatolo- 
jinin ilacın etkinlik derecesini değiştirdiğini bildir­
mektedirler. Ancak, çalışmalarda ilaca yanıt ile de­
mografik ve klinik özellikler arasındaki ilişkiyle il­
gili çelişkili sonuçlar da rapor edilmiştir (Meltzer 
ve ark. 1989, Honigfeld ve Patin 1989, Lieberman ve 
ark. 1994, Uzun 1996, Aryhan ve ark. 1996).

Bu çalışmada, tedaviye dirençli şizofrenide klo­
zapinin etkinliği ile demografik ve klinik değişken­
ler arasındaki ilişkisinin gösterilmesi amaçlanmış­
tır.

* Bu çalışm a 33. Ulusal Psikiyatri Kongresi'nde (Antalya) poster bildiri olarak sunulm uştur.
(1) Psikiyatri D oçenti, G A TA Tıp Fakültesi Psikiyatri AD  (AN K ARA)
(2) Psikiyatri U zm anı, A sker H astanesi Psikiyatri Kliniği (ÇO RLU)
(3) Psikiyatri A sistanı, G A TA Tıp Fakültesi Psikiyatri AD (AN K ARA)
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TABLO 1. Demografik ve Klinik Özelliklerin BPRS 
Skorlarına Etkisi

BPRS total skoru 
3 0 . hafta orta lam ası ±  standart sapm a t

Cinsiyet
erkek
kadın

3 6 .3 0 ± 9 .5 4
2 8 .0 0 ± 6 .8 7

t :0 .6 2

Yat
32  yılın a ltında 3 3 .7 8 ± 8 .2 6 t:0 .9 1
32  yılın üzerinde 3 5 .1  8 ± 9 .7 5

M e d e n i durum
bekar 3 4 .7 3 ± 1 0 .7 9 t :0 .9 5 6
evli 3 3 .9 1 ± 8 .0 6

Eğitim durumu (süresi)
8 yıla kada r ( ilk /o rta o ku l) 3 5 .6 6 ± 1 0 .5 1 f:0 .8 5
8 yıldan faz la  (lise /yüksek! 3 2 .9 0 ± 9 .8 7

Ekonomik durum
ekonomik sorun var 3 6 .7 ± 9 .3 4 t :0 .8 8 6
ekonomik sorun yok 3 8 .3 8 ± 8 .0 7

Hastalığın süresi
10 y ıldan a z 2 9 .9 3 ± 8 .4 2 t :0 .0 0 3  *
10 yıldan çok 4 0 . 4 5 ± 7 .6 6

Hastalığın baş lam a yaşı
22 yaş öncesi 3 3 .9 1  ± 8 .0 6 t.0 .9 5 6
22 yaş sonrası 3 4 .7 3 ±  1 0 .7 9

Şizofreni a lttip i
parano id 3 1 ,2 7 ± 9 .4 2 t :0 .0 4 7  X
nonparanoid 3 8 .6 4 ± 8 .3 3

* p< .0046 
X p<.0482

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma, GATA Psikiyatri Kliniğinde, DSM-III R 
ölçütlerine göre şizofreni tanısını karşılayan, kronik, 
tedaviye dirençli toplam 29 olgu ile gerçekleştiril­
miştir. Öncelikle hasta ve yakınları bilgilendirilerek 
çalışma için onayları alınmıştır.

Olgularda 'kronik, tedaviye dirençli şizofreni' 
ölçütlerine uyması (Çalışmada kronik tedaviye di­
rençli şizofreni ölçütleri olarak en az iki değişik 
gruptan üç farklı antipsikotik ilacın 6 haftalık süre­
lerle, 800 mg gün klorpromazine eşdeğer dozda 
kullanılmasına karşın tam veya kısmi iyileşmenin 
sağlanamamış olması alınmıştır), hastalığın primer 
psikiyatrik bozukluk olması ve yaşlarının 18- 50 yıl 
arasında olması koşulları aranmıştır. Kendisi veya 
ailesinde ilaca bağlı gelişmiş kan hastalığı öyküsü 
°lan, alkol-madde kötüye kullanımı bulunan, kalp, 
karaciğer, böbrek veya kafa içi ile ilgili organik bir 
hastalığı olan olgular çalışmaya alınmamıştır.

Veri toplama aracı olarak, olguların demografik 
(yaŞ, cinsiyet, medeni durum, öğrenim, ekonomik 
durum) ve klinik özelliklerini (şizofreni alttipi, has­

talanma yaşı, hastalık süresi) belirlemeye yönelik 
yarı yapılandırılmış görüşme formu ve tedavi etkin­
liğini değerlendirmek için Kısa Psikiyatrik Değer­
lendirme Ölçeği (BPRS) kullanılmıştır. BPRS, Ove­
rall ve Gorham (1962) tarafından geliştirilmiş olup 
Türkçe çevirisinin geçerlilik çalışmaları yapılmıştır 
(Soykan 1989).

Çalışma ölçütlerini karşılayan olgulardan oral 
antipsikotik kullananlarda 7-10 gün, depo antipsi­
kotik preparat alanlarda 30 gün ilaç tatili yapılmış­
tır. Olguların 20'si klinik durumu gözönünde tutu­
larak en az 6 hafta yatırılarak, 9'u ise ayaktan takip 
edilmiştir.

Klozapin olgulara 12.5 mg gün şeklinde başlan­
mıştır. Günaşırı 25 mg.lık artışlarla 5. hafta sonun­
da 450 mg gün düzeyine ulaşılmıştır. İlaç bu dozda 
30. hafta sonuna kadar sabit tutulmuştur. Olgular 
demografik ve klinik özelliklerine göre g’ jplara ay­
rılarak tedavi öncesi ve 30. hafta BPRS iûtal skorları 
karşılaştırılmıştır. Sonuçlar ortalama, yüzde, Mann- 
Whitney U istatistik yöntemleri kullanılarak değer­
lendirilmiştir. Analizler bilgisayarda SPSS (Statisti­
cal Package for Social Sciences, For Windows Rele­
ase 5.0.1, SPSS Inc.,1992) paket programı yardımıy­
la yapılmıştır.

BULGULAR

Olgulardan 2'si yan etki (sedasyon) ve l 'i  takip 
için kan vermediğinden çalışma dışında kalmıştır. 
Çalışmayı tamamlayan 26 olgunun yaş ortalamaları 
32.35±7.34 yıl, ortalama hastalık süresi 9.62±4.8 yıl, 
hastalanma yaşı 22.15±5.07 yıl olarak bulunmuştur. 
% 76.9'u erkek, % 23.l 'i  kadın, % 80.8'i bekar, % 
19.2'si evli, % 38.5'inin ortaokulun altında, % 
61.5'inin lise ve daha yüksek eğitim düzeyinde ol­
duğu saptanmıştır. Ekonomik durumları, ailelerin 
anlatımlarına göre, % 80.0'nin orta, %19.2'sinin iyi 
düzeyde bulunmuştur. Olguların % 57.7'si parano­
id, % 23.l 'i  dezorganize, % 19.2'si ayırt edilmeyen 
tip şizofreni olarak kaydedilmiştir. Tedavi öncesi 
BPRS skorları 53.65±6.14 ve 30. hafta sonunda 
34.28±9.53 olarak ölçülmüştür. Olgular demografik 
(kadınlar ile erkekler, örneklemin yaş ortalamasının 
altında olanlar ile üzerinde olanlar, bekarlar ile evli­
ler, öğrenimi ortaokul düzeyinin altında olanlar ile 
üzerinde olanlar, ekonomik sorunları olanlar ile ol­
mayanlar) ve klinik özelliklerine (hastalanma yaşı 
örneklem ortalamasının altında olanlar ile üzerinde 
olanlar, hastalık süresi örneklem ortalamasının 
altında olanlar ile üzerinde olanlar, paranoid şizof­
reni olguları ile nonparanoid olgular) göre grupla­
ra ayrılarak BPRS skorları karşılaştırılmıştır. Tedavi 
öncesi değerlendirmede bu grupların BPRS skorları

15



Tedaviye Dirençli Şizofrenide Klozapinin Etkinliğinin Demografik ve Klinik... / Özşahin ve ark.

arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>.05). Grup­
lar arası 30. hafta sonu değerlendirmeleri Tablo l'd e 
gösterilmiştir.

Tablo Ve göre, BPRS total skorlarına cinsiyet, 
yaş, medeni durum, eğitim, ekonomik durum ve 
hastalanma yaşının anlamlı etkisi olmadığı bulu­
nurken (p> .05), hastalık süresi (p< .0046) ve şizof­
reni alttiplerinin ise etkili olduğu görülmüştür (p 
<.0482).

TARTIŞM A

Klozapin, % 15-30 oranında olduğu bildirilen te­
daviye dirençli şizofreni hastalarının % 30-60'ında 
etkili olmaktadır. Bu araştırmada hastaların BPRS 
total skorlarında 30. hafta sonunda % 36.2 oranında 
azalma kaydedilmiştir. Tedaviye direçli şizofrenide 
klozapinin etkinlik derecesi demografik ve klinik 
birçok faktörle ilişkili bulunmaktadır. Çalışmada 
ekonomik durum, eğitim düzeyi ve medeni durum 
ile klozapinin etkinliği arasında anlamlı bir bağlan­
tı bulunmamıştır. Bulunan bu sonuç Arıhan ve ark. 
(1996)'nm verileriyle de uyumlu görülmüştür.

Şizofreni tedavisinde yaş ilerledikçe ilaca olan 
yanıtın azaldığı bildirilmektedir (Szymanski ve ark. 
1995). Tedaviye dirençli şizofreni tedavisinde de, 
ileri yaşlardaki olguların klozapine zayıf yanıt ver­
dikleri kaydedilmiştir (Meltzer ve ark. 1994). Arıhan 
ve ark. (1996) ise çalışmalarında yaşın klozapinin et­
kinliğini değiştirmediğini saptamışlardır. Bu çalış­
mada da yaş ile klozapine yanıt derecesi arasında 
anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.

Araştırmada kadın veya erkek cinsiyette olma 
ile tedavi sonucu arasında anlamlı bir bağlantı gö­
rülmemiştir. Meltzer (1992), Honer ve ark. (1995), 
Uzun (1996) da çalışmalarında, cinsiyet farklılığının 
klozapin etkinliği ile anlamlı ilişki olmadığını bul­
muşlardır. Oysa ki, Szymanski ve ark. (1995) şizof­
reni populasyonunda kadınların tedaviye daha iyi 
yanıt verdiğini, burada kadınlardaki östrojen hor­
monunun ve kadınların daha az serebral lateralizas- 
yon bulgusu göstermelerinin etkili olduğunu bildir­
mişlerdir. Ancak, Lieberman ve ark. (1994) tedaviye 
dirençli şizofrenide bayan cinsiyette olmanın kloza­
pine yanıtı anlamlı ölçüde olumsuz etkilediğini ra­
por etmişlerdir.

Hastalık bulgularının erken yaşta başlamasının 
atak sayısını ve hastaneye yatış sayısını artırdığı, psi- 
kotik yıkımı hızlandırdığı ve hastalığın gidişinde 
olumsuz etkilerinin olduğu belirtilmektedir 
(Szymanski ve ark. 1995). Aynı şekilde Meltzer 
(1992), Lieberman ve ark. (1994) hastalık belirtileri­
nin erken yaşta başlamış olmasının klozapinin yarar­
lılığını da olumsuz yönde etkilediğini bulduklarını

kaydetmişlerdir. Bu araştırmada hastalanma yaşının 
klozapinin etkinliğini değiştirmediği bulunmuştur. 
Ancak hastalık süresinin klozapine yanıtı etkilediği, 
hastalıklı sürenin uzun olmasının ilacın yararlılığını 
anlamlı olarak düşürdüğü görülmüştür (p<.0046). 
Araştırıcılardan Meltzer (1992), Arıhan ve ark. (1996) 
ise klozapin etkinliğiyle hastalık süresi arasında an­
lamlı bir ilişki bulmadıklarını bildirmişlerdir.

Rund (1994) genel olarak nonparanoid şizofreni 
hastalarının tedaviye iyi yanıt vermediklerini bildir­
mektedir. Klozapin çalışmalarında da tedaviye di­
rençli paranoid tip şizofreni hastalarının diğer alt- 
tiplere göre ilaca daha iyi yanıt verdikleri gösteril­
miştir (Honigfeld ve Patin 1989, Meltzer ve ark. 
1989, Lieberman ve ark. 1994, Uzun 1996). Bu çalış­
mada da klozapinin paranoid alttip olgularda daha 
etkin olduğu bulunmuştur (p<.0482). Ancak, bazı 
araştırmalarda tedaviye direçli şizofrenide alttiple- 
rin klozapinin yararlılığını etkilemediğinin bulun­
duğu ileri sürülmektedir (Meltzer 1992, Honer ve 
ark. 1995, Aryhan ve ark. 1996).

SONUÇ

Klozapin klasik antipsikotikleri tolere edemeyen 
olguların yanında tedaviye dirençli şizofrenide de 
önemli bir seçenek olarak görülmektedir. Ancak ila­
cın etkinliği bir çok değişkenle ilişkili bulunmakta­
dır. Bu çalışmada klozapine yanıtı paranoid alttipin 
olumlu ve uzun hastalık süresinin olumsuz şekilde 
etkilediği bulunmuştur. Konu ile ilgili literatürde 
farklı sonuçlara da rastlanmıştır. Bu alandaki yeni 
çalışmalar yol gösterici olacaktır.
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