Klozapin ve Sizofreni Sagaltimindaki Yeri
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OZET

Antipsikotik ilaglarin sizofreni tedavisinde kullanimi sayesinde,
20. yiizythn ikinci yarisinda sizofreni hastalarimin ¢ogunlugu
yasamlarmni hastaneler yerine toplum iginde siirdiirebilir hale
gelmistir. Geleneksel antipsikotiklerden tistiin oldugu gosterilen
ilk ila¢ "Klozapin" olmugtur. Atipik antipsikotikler ekstrapirami-
dal sistem yan etkilerine yol agmaksizin, bilissel yetilerde ve
negatif belirtilerde diizelme saglamislardir. Klozapinin klinik kul-
lamimu, sizofreni tedavisinin etkinliginin artmasina, sizofreni
hastalarimin yagam niteliklerinin diizelmesine, yeni atipik anti-
psikotik ilaglarin gelisimine ve sizofreni patofizyolojisinin aydin-
lanmasina yol agacak bir kaynak olusturmustur.
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SUMMARY
Clozapine and Place of It in Schizophrenia

Thanks to the use of antipsychotic drugs in the treatment of
schizophrenia in the second half of the 20th century, a majority
of the schizophrenia patient have been able to lead their lives in
society instead of hospitals. The first drug proved to be superior
from the traditional antipsychotics is "Clozapine". Atypical
antipsychotics have obtained the improvement at cognitive abi-
lities and negative symptoms without leading to extrapyramidal
symptoms. Using clozapine at practice has become a resource at
optimizing effectiveness in the treatment of schizophrenia,
improving quality of life in patients with schizophrenia, develop-
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ing novel atypical antipsychotics and illuminating the patho-
physiology of schizophrenia.

Key Words: Schizophrenia, clozapine, atypical antipsychotics.

GIRIS

Sizofreni geng yaslarda baslayip kronik gidis goster-
mesi, ileri derecede yeti yitimine yol agmasi, kanser-
den daha fazla tedavi giderine ve ig giicii kaybina
sebep olmasi nedeniyle en ciddi birey ve toplum ruh
saglig1 sorunlarinin basinda yer almaktadir. Bu hasta-
larda genel topluma gore beklenen yasam siiresi %20
kisalir ve Ozkiyim %10 oranindadir (Breier ve
Buchanan 1996). insanligi, Kazanilmig Bagisiklik
Eksikligi Sendromundan (AIDS) bile kétii etkileyen bir
hastalik oldugu bildirilmektedir (Carpenter ve
Buchanan 1995).

1952 yilinda klorpromazinin antipsikotik etkisinin
anlasilmasi, sizofreni sagaltiminda bir ¢igir agmistir.
Klorpromazin ve onu izleyen antipsikotikler hasta ve
hasta ailelerinin yiikiinii hafifletmis, hastaneye yatis
siire ve geregini biiyiik dlciide azaltmistir. Bu sayede,
sizofreni hastalarinin %95'i yasamlarini hastaneler
yerine toplum iginde siirdiirebilir hale gelmistir.

Antipsikotik ila¢ tedavileri plasebodan iistiin, ancak
"ideal tedavi" olmaktan uzaktir. Hastalarin yalnizca
%15'inde belirtilerde tam diizelme ve hastalik dncesi
islevsellik diizeyine donme, yaklasik %70'inde belirti-
lerde yatisma, kismi diizelme saglanabilir; tedaviye
yanit %85 oranindadir. Sizofrenlerin %15'inin tedaviye
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direncli oldugu bilinmektedir (Breier ve Buchanan
1996).

Norolojik yan etkileri nedeniyle, antipsikotik ilaclar
yerine "noroleptikler" deyimi ilk kez 1955'de Delay
tarafindan kullanilmigtir. Ik zamanlar ekstrapirami-
dal sistem belirtilerinin (EPS) ortaya ¢ikmasi giiglii
antipsikotik etkinin gostergesi sayilmistir (Casey
1995). Sonraki yillarda, tedavi siiresi uzadikca hasta-
larn tedaviye uyumunun azalmasinda, i¢gdrii kaybi
gibi hastaya ait etkenler kadar, bu yan etkilerin de
tedaviyi kisitlayict ve uyumu azaltict oldugu
goriilmiistii. Bu ilaglardan yarar goéren kronik
sizofreni hastalarinin yalnizca %30-40'min diizenli
olarak ilaglarimi kullandigi bildirilmektedir (Naber
1995). EPS yakinmalarn olan bir hasta grubunda
tedaviye uyum %20 iken, EPS olmayanlarda %80'in
tizerindedir (Van Putten 1974).

ideal antipsikotik ila¢ gelistirme calismalarinda
onceleri yalnizca psikotik Dbelirtileri diizeltme
amaclanirken, zaman iginde ilaglarin negatif belirtiler,
yasam niteligi ve biligsel islevler iizerine olan etkileri
de hesaba katilir olmugtur. Geleneksel antipsikotiklere
uistiinliigii gosterilen ilk ilag klozapindir ve 1990'h yil-
larda bu ilacin kullaniminin yayginlasmasi sizofreni
tedavisinde devrim yaratmistir. Klozapin tedavisine
gecince "noroleptiklere bagh defisit belirtiler" dramatik
sekilde diizelebilmektedir. Hastalar bu durumu "bir
uyanis" olarak nitelerler (Lindstrom 1994).

Klozapinin OyKkiisii

Klozapin, 1958 yilinda (Bern, isvicre) imipramin ben-
zeri olarak sentez edilmis tetrasiklik bir bilesiktir,
daha sonra bu adi almistir Hayvan deneylerinde
ortaya cikan "ilaca bagh katalepsi', antipsikotik etkin-
ligin ve bazal gangliadaki antidopaminerjik tutulu-
mun gostergesidir. Bu bilesik katalepsiye yol agmadan
giiclii antikolinerjik ve santral antiadrenerjik etki
saglamugtir. ilerleyen calismalarla apomorfin benzeri
etkisi ve antipsikotik ozelligi oldugu fark edilmistir
(Sramek ve ark. 1997).

Klozapin klinik denemelerde alinan olumlu sonuglar-
la, Avrupa'da 19601 yillarda psikotik hastalarin
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ancak, 1975
yilinda onii¢ Finli hastada agraniilositoz gelismesi ve
sekizinin ikincil enfeksiyonlardan 6lmesi nedeniyle,
bu ila¢ klinik uygulamadan biiyiik Olciide geri ce-
kilmistir. Sonraki on y1l icinde Avrupa'da klozapin kul-
lanimi, secilmis olgularda devam etmis ve ilacin
klasik antipsikotik ilaglara oranla iistiin klinik et-
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kisinin oldugu, ekstrapiramidal yan etki olustur-
madigl, agraniilositoz riskinin %1-2 arasinda olup
ilacin Kesilmesiyle beyaz kiire sayisinin normale
dondiigii bildirilmistir (Naber ve ark. 1992). Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) kronik ve tedaviye
direncli 268 hastada elde edilen olumlu sonuglar
(Kane ve ark. 1988) ve 1990 yilinda FDA (Food and
Drug Administration) onay1 almasiyla, kullanimi belli
kurallara baglanmis ve diinyada yaygin olarak kul-
lanilir hale gelmistir (Van Kammen ve Marder 1995).

Farmakolojik Ozellikleri

Klozapinin formiilii, 8-kloro-11-(4-metil-1-pipe-
razinil)-H-dibenzodiazepindir. Noroleptiklere gore,
dopamin tip 2 (D,) reseptorlerine zayif (%30-60)
antagonist etki gosterirken, dopamin tip 1 (D,), dopa-
min tip 3 (D5), dopamin tip 4 (D,), 5-hidroksi-tripta-
min tip 2 (5-HT,), asetilkolin, histamin, oy ve o,
adrenerjik reseptorlerde daha giiclii blokaj yaptig1 sap-
tanmustir. Sigma reseptorlerine ilgisi haloperidolden
daha azdir

Yalnizca oral preparati mevcuttur (25-100 mg tablet),
alindiktan sonra 1-4 saat icinde plazma diizeyi doru-
ga ulasirt. Plazma proteinlerine %50-60 oraninda bag-
lanur. iki ana metaboliti N-desmetil ve N-oksid, diigiik
farmakolojik aktiviteyi ve kisa yarilanma oOmriine
sahiptir. Verilen klozapinin %801 metabolitlerine
doniiserek idrar ve digki ile, %5'inden daha azi1 idrarla
degismeden atilir (Van Kammen ve Marder 1995).

Yarilanma Omrii 10-16 saattir, hastanin ilacin isten-
meyen etkilerine katlanmasii kolaylastirmak icin
giinliik ila¢ dozu ikiye veya iice béliinerek verilir, giin-
liik doz 900 mg't asmamalidir deniyor. ABD'de ortala-
ma 600-900 mg/giin, Bat1 Avrupa iilkelerinde 200-600
mg/giin dozda uygulanmaktadir (Fleischhacker ve
ark. 1994). Bu farkliigin hasta seciminden kay-
naklandig1 sanilmaktadir.

Plazma klozapin diizeyi 350 ng/ml {izerinde ise daha
iyi yanit alinabildigi (Perry 1991), 450 ng/ml plazma
diizeyi saglandiktan sonra 4 hafta iginde %60 diizelme
oldugu bulunmustur. Giinde kilograma 5 mg doz
uygulamasiyla 200-400 ng/ml plazma klozapin
diizeyi saglanabilmektedir (Van Kammen ve Marder
1995). Yine de, klozapinin etkili doz araligl ve plazma
diizeyi konusunda fikir birligi saglanmis degildir.

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan bildirilen
100 mg klorpromazine esdeger klozapin dozu 50
mg'dir (APA 1997). Kademeli doz arttinmui ile klinik
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yanit ve yan etkiler izlenerek, her hasta icin uygun
dozun belirlenmesi 6nerilmektedir.

Klozapin tedavisi hangi hastalara uygulanmalidir?

En az iki farkhi farmakolojik gruptan klasik anti-
psikotige yanit vermeyen, antipsikotiklerin yan etki-
lerini tolere edemeyen sizofreni ve siddetli "ge¢ dis-
kinezi" olgulan klozapin tedavisi endikasyonlandir.

Klozapin Oncelikle yatan hastalarda, daha sonra
ayaktan izlenen hastalarda denenmis ve tedavinin
ayaktan uygulanmasinin sakincali  olmadigl
anlagilmigtir (Breier ve ark. 1994).

Tedaviye direngli sizofrenide 6 hafta ile bir yil siireli
klozapin tedavisiyle %30-62 oraninda klinik diizelme
saglanmaktadir (Buchanan 1995). Klinik yanitlarin
%95'inin tedavinin ilk 4 ayinda alindig1 gézlenmistir
(Breier ve ark. 1993). ilk yaynlarda yanitin bir yila
kadar uzayabildigi, tedavinin erken terk edilmemesi
bildirilirken; son yayinlarda, agraniilositoz riski ve
kan kontrolleri nedeniyle maliyeti yiiksek olan bu
tedaviye 2-4 ay icinde yanit alinmamigsa tedavinin
hemen kesilmesi veya en fazla 6. aya kadar yanitin
beklenmesi dnerilmektedir (Meltzer 1995).

Hafif belirtilerle seyreden sizofreni ve diger psikotik
hastakliklarda bu tedavinin denenmesinin dogru olup
olmadigl tartisiimaktadir. Bu ilacin daha genis bir
uygulama alant olmasi gerektigi gOriisiinii
destekleyen ¢alisma sonuglar vardir:

1. Remisyonda olan ve ayaktan izlenen kronik sizof-
reni hastalarina 6 hafta siireyle flufenazin tedavisi uy-
gulandiktan sonra, 10 hafta siireyle cift kor olarak
klozapin (400 mg/giin) ve haloperidol (20 mg/giin) uy-
gulanmug ve hastalar bir yil siireyle izlendiginde, po-
zitif belirtiler ve hostilite dlgiimlerinde klozapinin ha-
loperidolden iistiin oldugu goriilmiistiir (Breier ve ark.
1993). Bu sonug, genis bir hasta grubu olusturan kro-
nik ve stabil sizofrenlerin klozapin tedavisinden yok-
sun kalmalarnin dogru olmadigini diisiindiirmekte-
dir.

2. Tedaviye direngli cocukluk sizofrenisinde klozapin
kullanilabilecegine iliskin yayinlar vardir. Cocuklarda
klozapin kullanimi FDA onay1 almistir (Turgay 1994).

3. Tedaviye direncli iki uclu duygulanim bozuklugun-
da klozapin kullanilmis, kronik sizofrenlere gore, bu
olgularda belirtilerin daha etkileyici bir sekilde
diizeldigi gozlenmistir (Suppes ve ark. 1992).
Klozapinin enjektabl formunun olmamasina ragmen,
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tedaviye direncli mani ve saldirgan hastalarin
tedavisinde etkili oldugu, siirdiiriim tedavisinde
Ozkiyim riskini azalttigl bildirilmektedir (Meltzer
1995, Schizophrenia Resarch Group 1996).

4. Parkinson hastaliginda dopaminerjik tedaviye baglh
psikoz geligebilir Bu durumda nodroleptiklerin pek
yarari olmaz ciinkii, L-Dopa ve benzer dopaminerjik
ilaclarla noroleptiklerin etkinligi azalir. Diisiik doz
klozapinin (25-75 mg/giin) dopaminerjik tedaviyi
engellemeden psikotik belirtilerde diizelme saglamasi,
bazal gangliada D, reseptorlerine diisitk oranda
baglanmasi ile aciklanabilir.

Klozapin tedavisine iyi yanit gostergeleri olarak, si-
zofreninin iyi prognoz gostergeleri, gec baslangic, kisa
hastalik siiresi, kadin cinsiyet ve paranoid tip sizofre-
ni, ek olarak, ekstrapiramidal yan etkilere asir1 duyar-
lilik bildirilmistir (Meltzer 1995, Pickar ve ark. 1994).

Sizofrenideki yetiyitiminin en Onemli nedenleri,
negatif belirtilerdir. Klasik antipsikotiklerin bu belirti-
ler iizerindeki etkisi sinirliyken, klozapin negatif belir-
tilerde diizelme saglar. Ancak, negatif belirtileri baskin
pozitif belirtileri silik olan (tip Il sizofreni) hastalarda
negatif belirtilerdeki diizelme sinirli kalmaktadir. Bir
calismada haloperidol tedavisiyle negatif belirtilerde
minimal artis; klozapin tedavisi ile negatif belirtilerde
minimal azalma saptanmistir (Meltzer 1995). Bu yiiz-
den, klozapinin kalict negatif belirtileri degil, depres-
yon, EPS ve psikoza ikincil gelisen negatif belirtileri
diizelttigi fikri kabul gérmektedir.

iki yil siireli klozapin tedavisiyle, hastaliktaki alevlen-
meler ve hastaneye yatis orani azalir, boylece yiiksek
olan tedavi giderlerinde diisme gozlenir; ayrica hasta-
larin %40" egitimine veya is yasamina donebilmekte-
dir (Lindstrém 1994).

Yan etkiler (%8.6-13) ve tedaviye yetersiz yanit (%13-
36) nedeniyle tedaviyi birakma oranlari, néroleptikler-
den diigiiktiir (Naber ve ark. 1992). Tedaviye uyum
gosterebilecek hastalarin secilmis olmasi ve diizenli
araliklarla kontrol zorunlulugu, hasta hekim igbir-
ligine olumlu katkida bulunmaktadir.

Klozapin klasik antipsikotiklere gére daha az (%4-7)
oranda ekstrapiramidal yan etkiye yol acmaktadir
(Sramek ve ark. 1997). Bunun yani sira klozapinin
onemli yan etkileri vardir:

Agraniilositoz Siklig1 ve Gostergeleri

Dort buguk il siireli klozapin tedavisiyle kiimiilatif
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agraniilositoz sikligi %0.8 oraninda bulunmustur
(Alvir ve ark. 1993). Ayrica agraniilositoz olgularinin
%95'inin tedavinin ilk yilinda ortaya ¢ikugi, ikinci
yilda bu riskin fenotiazinlerle (%0.04-0.5) esit duruma
geldigi bildirilmektedir.

Nétropeni gelisme orani %3'tiir, bunlarin 10.000'de biri
(%0.0003) dliimle sonuglanmaktadir. Agraniilositoz
riski yasla artar, 20-30 yaslara gore 50-60 yaslarda
10-15 kat sik goriilmektedir. Kadinlar agraniilositoza
erkeklerden daha yatkindir (Atkin ve ark. 1996).

Klozapin tedavisi kesilince tiim hastalarda beyaz kiire
sayisinin normale dondiigii, gelisebilecek ikincil
komplikasyonlar1 onlemede de "graniilosit-koloni
uyarict faktor" (G-CSF) uygulamasimn etkili oldugu
gosterilmistir (Oren ve ark. 1993).

Diger Yan Etkiler

Agraniilositoz disindaki yan etkiler doza bagimhidir.
Yan etkiler tedavinin baglangicinda ortaya ¢ikma egi-
limindedirler ve yavas doz arttirimu ile iyi tolere edilir-
ler. Sik goriilen yan etkiler arasinda sedasyon (%40),
hipersalivasyon (%30) ve kilo alimi (%27) sayilabilir.
Dort yillik bir izlem ¢alismasinda, klozapinin en stk
yan etkisinin tasikardi (%67) ve hipotansiyon (%29)
oldugu bildirilmistir (Marinkovic ve ark. 1994). Bas
donmesi, bulanti, kusma, konstipasyon ve eniirezis
ortaya cikabilir.

Tedavinin ilk haftalarinda hastalarin %10-20'sinde
gecici hipertermi olur. Genellikle hipertermi benign ve
kendini sinirlayicidir.  Yine de, ayirict tanida
ndtropeniye ikincil enfeksiyon ve malign noroleptik
sendrom gozardi edilmemelidir.

Epileptik nobet (%6-8) riski arttigl igin, 600 mg/giin ve
uzerinde ila¢ dozu verilecekse, EEG c¢ekilmeli,
paroksismal bozukluk saptanirsa, ndbetin ortaya cik-
masi beklenmeden tedaviye valproik asit veya fenitoin
eklenmelidir (Karbamazepin gibi kemik iliginde
baskilanmaya yol agan ilaclarin klozapinle birlikte
kullanilmasi sakincalidir).

Tasikardi gelisirse diisiik doz beta bloker, siyalore ve

eniireziste antikolinerjik ilaclar 6nerilse de, miimkiin
oldugunca ek ila¢ kullanimindan kaginmak gerekir,
ciinkii ila¢c kombinasyonlari ile yan etki siklig1 ve sid-
detinin arttig1 bilinmektedir (Naber ve ark. 1992).

Ulkemizde yapilan bir calismada, antipsikotik
tedaviye direncli 37 hastaya 175-550 mg/giin doz
araliginda klozapin tedavisi verilerek, 1-42 ay siireyle
etki ve yan etkiler izlenmis ve bir durum saptamasi
yapilmistir. Tedavinin ilk 4 ayinda hastalarin
%46'sinda (SANS ve SAPS toplam puanlarinda en az
%30 azalma olmasi temelinde) tedaviye yanit
alimirken; etkisizlik ve yan etkiler nedeniyle tedaviyi
birakma orani %24'tiir. Sik goriilen yan etkiler sedas-
yon (%46), kilo artist (%43), hipersalivasyon (%40),
halsizlik (%30), konstipasyon (%30) ve idrar inkonti-
nansidir (%21). Epileptik atak (%5), akatizi (%5) gibi
tedaviyi aksatan yan etkilere sik rastlanmadigi ve
tedaviye devam edenlerle tedavi disi kalanlarin yan
etki dagilimlart arasinda bir fark bulunmadigl
bildirilmistir (Giiven ve ark. 1998).

SONUC

Klasik antipsikotiklere %50'den fazla olguda tam yanit
alinmadigr ve olgularin %15'inin tedaviye direncli
oldugu diisiiniilmektedir, ayrica nérolojik yan etkileri
tedaviyi birakma nedeni olmaktadir. Bu nedenle
klozapinin psikofarmakolojik {istiinliigiiniin saptan-
masi, yillardir siiren sizofreni aragtirmalarinda énem-
li bir asamadir.

Atipik antipsikotik diye adlandirilan klozapin, aslinda
antipsikotiklerde aranan tipik ozelliklere sahiptir. Bu
nedenle, ideal antipsikotik ila¢ gelistirme calig-
malarinda, model olan klorpromazin ve haloperidoliin
yerini klozapin almistir. Klozapinin model kabul
edildigi calismalarda, serotonin ve dopamin blokaji
yapan (SDA) yeni ve giivenilir antipsikotikler gelisti-
rilmistir.

Klozapinin klinik kullanimi yeni atipik antipsikotik
ilaglarin gelisimine, sizofreni tedavisinin etkinliginin
artmasina ve sizofreni patofizyolojisinin aydinlan-
masina yol acacak bir kaynak olusturmustur.
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