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OZET

Amac: ilac metabolizmasina etkisi olan degiskenler
olan cinsiyet ve sigara igme durumunun klozapin
serum duzeyenlerine etkisini psikotik bozuklugu olan
hastalarda incelenmeyi planladik. Yontem: Toplum
Ruh Saghigi Merkezimizde (TRSM) sizofreni ve iliskili
psikotik bozukluklar tanilari olan hastalarin dosyalan
klozapin serum dizeyleri ve klinik 6zellikler agisindan
geriye doénuk olarak incelendi. Klozapin duzeyi
bakildigi zamanki belirti siddeti, Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olcegi (KPDO), UKU Yan Etki
Degerlendirme Olcegi (UKU) ile; islevsellik Kisisel ve
Sosyal Performans Olcegi (BSPO) ile degerlendirildi.
Sigara igme durumu ve cinsiyete gore, gunlik kloza-
pin dozu, klozapin dizeyi, UKU, KPDO ve BSPO
sonuglari karsilastirildi. Bulgular: Cinsiyete gore
klozapin dozlari, klozapin diizeyleri, KPDO, UKU ve
BSPO puanlan karsilastirildiginda anlamh farklilik
saptanmadi. Erkeklerde sigara icme orani kadinlardan
daha yuksekti (p=0,008). Sigara icen hastalarin orta-
lama klozapin dozlarinin 310,0 + 146,53 mg/gin,
icmeyenlerin 360,0 = 142,98 mg/gin oldugu
(p>0,05) goruldi. Sigara icen hastalarin klozapin
dizeyleri (384,4 = 226,80 ng/mL), igmeyenlerden
(835,6 = 444,95 ng/mL) daha dusuktd (p=0,003).
Klozapin dizeylerinin icilen sigara miktari ile negatif
korelasyonu, gunlik klozapin dozu ile pozitif kore-
lasyonu oldugu saptandi. Klinik dlcek puanlarindan
sadece KPDO'niin aktivasyon alt élcegi ile klozapin
dizeyleri arasinda korelasyon saptandi. Sonuc:
Klozapin dizeylerinin sigara icen hastalarda terapotik
dozun altinda, igmeyenlerde ise gulvenli dozun
Ustlinde olmasi olasiligi dikkate alinmalidir.
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SUMMARY

Objective: We planned to analyze the variations in
clozapine levels with regard to gender and smoking
which are variables with effects on drug metabolism
in patients with psychotic disorders. Method: The
records of patients with the diagnosis of schizophre-
nia and related psychotic disorders, who were atten-
ding the Community Mental Health Center (CMHC)
were investigated retrospectively for clozapine serum
levels and clinical features. Symptom severity at the
time of the clozapine level detection was evaluated
by Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), UKU side
effects rating scale (UKU) and Personal and Social
Performance Scale (PSP). Clozapine daily dose, cloza-
pine levels, and the scores of BPRS, UKU and PSP
scales were compared according to smoking habits
and gender. Results: There was no significant diffe-
rence in clozapine dose, clozapine level and the scales
of BPRS, UKU and PSP for the comparison of gender.
Smoking was more frequent in males (p=0.008).
Mean clozapine doses of the smoking patients were
318.1£154.72 mg/day and non-smoking patients
were 360.0+142.98 mg/day (p>0.05). Clozapine le-
vels of smoking patients (384.4+226.80 ng/mL) were
lower than non-smoking patients (835.6+444.95
ng/mL) (p=0.003). The only clinical scale score which
was correlated with the clozapine levels was the acti-
vation subscale of BPRS. Conclusion: The possibility
of clozapine levels being lower than the therapeutic
dose in smoking patients and higher than safety lim-
its in non-smoking patients should be taken into con-
sideration.

Key Words: Clozapine, schizophrenia, serum levels,
smoking, gender, treatment resistance
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GIRIS

Sizofreni; bireylerin giinliik yasam faaliyetlerini, is-
egitim ve sosyal hayatlarini olumsuz yonde et-
kileyen, yasam boyu yayginligi %0,30-%0,66 olan
siiregen ve ilerleyici bir psikiyatrik bozukluktur
(1,2,3). Tedavisinde; semptomlarin ve hastaneye
yatiglarin azaltilmasi gibi klinik olarak iyilesmenin
yaninda, kisiler arasi iligskilerin gelistirilmesi,
sosyallesme becerilerinin, hobilere ve calismaya
olan ilginin arttirilmas: da hedeflenmektedir (4).
Klozapinin  giiniimiizde  tedaviye direncli
sizofrenide kullanilmasi1 Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan onerilmektedir ve prolaktin diizeylerini
yikseltmemesi, tardiv diskinezi gibi hareket
bozukluklarina ¢cok daha az neden olmasi, psikotik
belirtiler ile birlikte suisidal davraniglari azalt-
madaki  etkinligi avantajlaridir ~ (5,6,7).
Agraniilositoz gibi nadir fakat ciddi yan etkilerinin
goriilebilmesi sebebiyle tedavide ilk sirada One-
rilmemekte ve izlemde hemogram kontrollerinin
yapilmasi zorunlu tutulmaktadir (8,9).

Klozapinin yar1 omrii 12-16 saattir ve hepatik
sitokrom p450 enzim sistemleriyle iki ana metaboli-
ti olan klozapine-N-oksit ve norklozapine metabo-
lize olur (10). Terapdtik konsantrasyonlarda asil
olarak CyplA2 tarafindan metabolize edilirken
daha yiiksek konsantrasyonlarda Cyp3A4 ile
metabolize edilir (11). Kandaki diizeyi ise yas, cin-
siyet, sigara aliskanligi, birlikte kullanilan ilaclar,
kilo gibi bireysel farkliliklara ve 6zellikle de metab-
olize oldugu Cyp450 enzimlerinin aktivitelerinin
genetik degiskenlik gostermesine bagli olarak ve-
rilen doza gore oldukca degiskenlik gosterir
(12,13,14). Klozapinin farmakokinetigindeki bu
genis bireysel farkliliklar, klozapin kullanimini
optimize etmek ve ciddi yan etkilerden kaginmak
icin plazma seviyelerini izlemenin olas1 faydalarina
dikkat cekmistir (15,16). Yapilan g¢alismalarda
etkinligin kan diizeyi ile iligkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (17-21). Elde edilen verilere gore, yan
etkiler acisindan en giivenilir olan optimum te-
rapOtik serum diizeyi araligmmin 350-600ng/mL
oldugu disiiniilmektedir (22) ve bu ikinci kusak
antipsikotikler arasinda en dar terapotik araliktir
(23). Yan etki agisindan giivenli diizey iist sinir1 ise
1000ng/mL olarak bildirilmistir (22). Hastalarin
yaklagik %10’ unda klozapin diizeyinin
>1000ng/mL saptandig1 bir calismada ise hastalar-
da belirgin bir yan etkinin gozlemlenmedigi
bildirilmistir ve heniiz bu konunun yeterince
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anlasilmadigini sdylemek miimkiindiir (23,24).

Biitiin bu veriler 151§1nda, hastanemize bagl olarak
hizmet vermekte olan Toplum Ruh Saghigi Merkezi
(TRSM) biinyesinde klozapin diizeyi bakilmis
hastalarin tibbi kayitlarini gézden gecirerek, birin-
cil olarak serum diizeylerinde cinsiyet ve sigara
icme durumuna gore goriilen farkliliklar1 incele-
meyi, ikincil olarak da olgeklerle kaydedilmis olan
klinik siddet parametreleri ile klozapin diizeyi
arasinda iligki var ise bunu ortaya cikarmayi
planladik. Ulkemizde klozapin serum duzeylerinin
tetkiki henuz yayginlasmamistir ve bu konuda nadir
sayida calisma bulunmaktadir.

YONTEM

Calismamizda klozapin serum diizeylerini etkileye-
bilecek degiskenlerin ilag diizeyine ve dolayh
olarak da klinik duruma etkisinin incelenmesi
planlandi. Calismada hipotezlerimiz; erkek hasta-
larda klozapin diizeylerinin daha diisiikk olacags,
sigara icen hastalarda klozapin diizeylerinin daha
diisiik olacagi ve klozapin diizeyleri daha disiik
olan hastalarda psikotik belirti siddetinin daha yiik-
sek olacagiydi.

Olgu orneklemini, Istanbul Bagcilar Meydan
Toplum Ruh Sagligi Merkezi'nde 01.09.2019-
01.09.2020 tarihleri arasindaki 1 yillik donemde,
klozapin tedavisi ile takip edilmekte olan sizofreni
ve iligkili diger psikotik bozukluklar tanili
hastalarin olusturmasi planlandi. Klozapin kul-
lanan hastalardan klozapin diizeyi tetkik edilen-
lerin mevcut tedavi sirasinda ilk tespit edilen ilag
diizeylerinin cinsiyet, sigara igme durumu ve diger
klinik ozelliklere gore nasil degistigi retrospektif
olarak incelendi. Arastirmay: yapabilmek icin etik
kurulundan onay1 alindi. Calismaya katilma kriter-
lerine uyan hastalarin tibbi kayitlar1 incelendi.
Tibbi kayitlarda eksik ya da siipheli olan veri olmasi
durumunda hastanin kendisi, bakim vereni ya da
danigmani ile goriisiilerek kontrol edildi.

Calismaya katilma kriterleri, psikiyatri iinitemize
bagli TRSM’de takipli olmak, sizofreni spektrumu
ve kapsamindaki diger psikotik bozukluklar tanisi
ile klozapin kullaniyor olmak ve klozapin diizeyinin
uygun kosullarda tetkik edilmis olmasiydi.
Calismadan diglama kriterleri, bipolar bozukluk
tanisi ile klozapin kullaniyor olmak ve klozapin
baglanmasindan dnce konulmus olan epilepsi ya da
diger norolojik komorbidite bulunmasiydi.
Klozapin kullanimi sonrast EEG’de tespit edilmis
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biyoelektriksel aksama hali nedeni ile antiepileptik
kullanmakta olan hastalar diglanmadi.

Tlacin kandaki kararli durum konsantrasyonunun
Olciilmesi amaclandig icin kan ornekleri, sabah
saatlerinde, ilk dozdan Once, son dozdan 12 saat
sonra alinmisti. Klozapin diizeyi bakildig1 siradaki
klinik durumun degerlendirilmesinde, klozapin
diizeyi bakildigi giin tibbi dosyalara kaydedilmis
olan klinik oOlceklerden yararlanildi. Klozapin
diizeylerinin tespitinde yiiksek performansh likid
kromatografi (high performance liquid chromatog-
raphy- HPLC) yontemi kullanildi, sonuglar ng/mL
{initesi ile verildi. Ulkemizde klozapin iiretimi igin
lisans1 olan iki farkli firma olmasina karsin,
calismanin  yapildigt donemde eczanelerde
ulagilabilir olarak klozapinin tek bir farmasotik
markasi bulunmaktaydi ve biitiin hastalar, iilkem-
izde bu donemde mevcut olan ayni firma
tarafindan iretilen bu molekili kullanmaktaydi.
Bunlara ek olarak, kararli durum konsantras-
yonuna ulasilmasinin saglanmis olmasi i¢in, son doz
artis1 ya da azaltilisindan itibaren en az 4 hafta
gecmis olmasi da calismamizda klozapin diizeyi
tetkikinden 6nce olmazsa olmaz bir sart olarak
uygulanmustir.

Veri Toplama Araclari

Sosyodemografik veri formu: Hastalarin demografik
bilgileri, hastalik Oykiisii ve tedavi ile ile ilgili veri-
lerin kaydedildigi, her TRSM bagvurusunda
kontrol edilen ve giincellenen formdur.

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO):
Temel olarak psikotik belirti siddetini paunlayan
yar1 yapilandirilmig bir 6lgek olmasinin yaninda
depresyon, anksiyete ve ajitasyon ile ilgili puanla-
maya da imkan verir (25,26).18 maddeden olusan
Olcek 0-6 arasinda puanlanarak kullanimig olup,
calismamizda toplam puan iizerinden
degerlendirme yapilmistir.

UKU (Udvalg for Kliniske Undersggelser) Yan Etki
Derecelendirme Olgegi (UKU): Psikolojik, norolojik,
otonom sistem ve genel yan etkileri degerlendirilir.
48 maddeden olusur. Her bir madde 4 secenekli
olup "0" yan etki olmadigini, "3" ise siddetli
oldugunu gosterir (27). Ulkemizde yapilan
calismada degerlendiriciler arasi giivenilirlik kore-
lasyon katsayisinin Tiirkce cevirisi icin 0,76
(p<0,001) oldugu bildirilmistir (28).

Bireysel ve Sosyal Performans Olcegi (BSPO):
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Sizofreni gibi agir ruhsal bozukluklarda islevselligin
global degerlendirilmesi igin gelistirilmis bir 6lcek
olup, Tirkce gecgerlilik ve giivenilirlik calismasi
sizofreni ve bipolar bozukluk tanili hastalarda
yapilmustir (29, 30). Dort farkli alandaki islevselligi
degerlendirir: 1-sosyal agidan yararli aktiviteler,
calisma ve Ogrenim gormek, 2-kisisel ve sosyal
iliskiler, 3-6z-bakim, 4- rahatsiz edici ve agresif
davraniglar. Sonucta ise toplam puan {izerinden
yorumlanir ve hasta ile ilgili genel bir izlenim sunar.
Sosyal aktiviteler, caligma ve dgrenim 0-100 arasi
puanlanir, 100 en iyi islevsellik diizeyini gosterir,
71-100 arast hafif giiclikler, 31-70 aras1 degisen
diizeydeki yetersizlikler, 0-30 arasi ise yogun destek
ve gozlem gerektiren kotil islevsellik olarak derece-
lendirilir.

Istatistiksel Analiz

Calisma Ornekleminin sosyodemografik ve klinik
ozellikleri tanimlayict istatistiklerle, normal
dagilima uygunluk SapiroWilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan sayisal veril-
er ortalama ve standart sapma ile, normal dagilima
uymayan veriler ise median ve IQR( interquartile
range) ile incelendi. Ikili grup karsilagtirmasinda
normal dagilim gOsteren sayisal verilerde Student-t
testi, normal dagilmayan verilerde Mann-Whitney
U testi ve kategorik verilerde Kikare testi yapildi.
Sigara i¢gme ve cinsiyet degiskenleri sabit degisken
olarak alinarak, giinliikk klozapin dozu, klozapin
serum diizeyi, UKU, KPDO, BSPO sonuglari
Spearman’in veya Pearson’in baginti analizi ile
analiz edildi.

BULGULAR

Calismamizin kaynaklandigi, hastanemize bagh
TRSM’de iki uclu bozukluk, sizofreni ve bu iki
bozuklugun spektrumu dahilinde bulunan tanilari
olan 466 hasta takip edilmekteydi. Bu hastalarin
197°si (%42,3) iki uclu bozukluk, 171’1 (%36,7)
sizofreni agilimi kapsaminda bulunan diger
psikotik bozukluklar, 85’i (%18,2) sizofreni, 13’i
(%2,8) ise sizoafektif bozukluk tanist ile takip
edilmekteydi.

Klozapin kullanan toplam 50 hasta bulunmaktaydi.
Degerlendirilen hastalarda klozapin kullanim
stiresinin minimum 6 ay, maksimum 84 ay, ortala-
ma 34,6 £ 16,77 ay oldugu goriilmiistiir. Bu hasta-
lardan 20’si sizofreni tanisiyla, 23t diger psikotik
bozukluklar tanisiyla, 4’4 sizoafektif bozukluk
tanisiyla, 3’t ise iki uclu bozukluk tanisiyla takip
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edilmekteydi. Klozapin kullanan hastalarin 35’inin
klozapin diizeyi tetkik edilmisti. Klozapin diizeyi
bakilmis olan 2 hasta psikotik bozukluk 6ncesinde
konulmug epilepsi tanist bulundugundan, 1 hasta
ise iki uglu bozukluk tanisi ile klozapin kullanmakta
oldugundan dislama kriterleri  dolayisiyla
cikarildiktan sonra, sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar tanisi ile klozapin kullanmakta olan ve
klozapin diizeyi tetkik edilmis olan 32 hastanin
kayitlari, analizimize temel olusturdu.

Calismamizdaki hastalarin ortalama hastalik
baslangic yas1 23,8 £ 6,63; hastalik siiresi 11,9 +6,96
(yil); yasam boyu hastaneye yatig sayilari ise 5 +
5,75 olarak saptandi. 4 hastanin (%12,5) son 6 ay
icinde hospitalizasyonu olmustu. Hastalarin sosyo-
demografik ve klinik 6zellikleri ile klozapin diizey-
lerinin tetkik edilme nedenleri Tablo 1’de
gosterilmistir.

Hasta kayitlarinin geriye doniik incelenmesinden
olusan naturalistik ¢aligmamizda, hastalar klozapin
disinda ilaglar da kullanmaktaydilar. Buna gore val-
proik asit (n=12), paliperidon (n=7), sertralin
(n=6), amitriptilin (n=6), aripiprazol (n=5), zuk-
lopentiksol (n=5), haloperidol (n=4), biperiden
(n=4), ketiyapin (n=3), lityum (n=3), risperidon
(n=1), mirtazapin (n=1), modafinil (n=1), propra-
nolol (n=1), lorazepam (n=1) kullanmakta olan
hastalar mevcuttu.

Tahlo 1. Klozapm Duzen Bakdan Sizofrend Spelirsmindakt Hastalan Demografik ve
Klisik Crellikdes
Demografik Ozellikler (N=32) B
Cismen Kadu 14 138
Erkek 18
Medens hal Hekar 11
Evh b 8.8
Bosanmsy 3 .4
= : =
Egatmi Yok T
Olurvazar 3 o4
1lkoknl 19 a4
Lise 5 156
Universite 3 LR
Medleks [slevsellik a7

Klimik Ozellikler Ortalanta Standart

.‘-1"-|||.'
Yy i g
Hastalik baslangg vaw 58 LRl
Has s ivaly 1 506
i LASLATEVE VAl 5 &g
i e sigs dedt ismara senlerde | 1736 16,22
Klazapin kullanm sieasimidaks olavlar i
Sa 6 inde hastaneve Vi I
vatg Yok 5
Rlozapan ditzevi e thik Tedavive vetessiz vas 18
edilme vedeni Yap etkiler | (B
Elag wytnun kontmoli 1] il3
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Cinsiyete gore yapilan kargilastirmalarda ortalama
klozapin dozlar i¢in kadinlar ve erkekler arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Klozapin diizeyi ise
kadinlarda 683,8 + 454,92 mg/giin, erkeklerde 423,0
+ 230,00 mg/giin olarak saptandi, ortalama degerin
kadinlarda daha yiiksek olmasma karsin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. KPDO,
UKU ve BSPO puanlari icin kadilar ve erkekler
arasinda anlaml fark saptanmadi. Sigara icen 22
hastanin 16’s1 (%72,7) erkekti. Sigara igmeyen 10
hastanin 8’1 (%80) kadindi. Kadmn ve erkekler
arasinda sigara igme durumuna gore anlamh
farkliik vardi (p=0,008). Kadin ve erkekler
arasindaki  sigara icme durumuna  gore
kargilastirma yapilirken giinde 10 adetten az sigara
kullanimi olan (giinde 2 ve 5 adet sigara kullanan
iki hasta) analizlerden c¢ikarildiginda da anlaml
farklilik vardi (p=0,004). Ayrica kadin ve erkek-
lerde sigara igme durumu ve miktar1 arasindaki
farklar géz Oniline alindiginda sigaranin cinsiyet
anlaminda klozapin diizeyine etkisini
degistirebilecegi diisiiniilmiis ancak kovaryasyon
analizi icin gerekli olan hata varyanslarmin esit
dagilimi ilkesi saglanamadigindan (Levene testi
p=0.041) ileri analizlerin yapilmasi miimkiin
olmamustir. Cinsiyete gore karsilastirmalar Tablo
2’te gosterilmistir.

Sigara igmeye gore yapilan karsilagtirmalar, mini-
mal yani giinde 10 adetten az sigara kullanimi olan
hastalar (giinde 2 ve 5 adet sigara kullanan iki
hasta), karistirict rolii olabileceginden analizden
cikarilarak yapildi ve klozapin dozu sigara igen-

Tablo 2. Cinsivete Crre Klozapin Dozn ve Klinik Ozelliklerin Karsdashrtlmas

Radm (N=141  Erkek (N=18 L
O 58 Ot 5.8

wozapin kullanen siires (ay) 7.0

nlitk dozv (mg 775103 1 i
150+ 13 77
Belirti sdden (KFDO) ioplam 33+1042 197+ 1076 0419 0818
l.‘II.IJ'.'. i
Yameld (UKL toplam prans 10.0+6.36 f42341 ST 0581
Iglevselik (BSPO ) toplam puamy 55,0+ 17.06 FRE1TH 0750 0324
Giinlik Sigara Miktan 1L.21£18.30 e 5 0011=
N N
Sigara Ioue Var 6173 16717 0,00§*
Yok 5300 21200

&l ve Sosval Performans

KPDO: Kisa Pukivatrik Degeriendimie Olgedd.
Olgegn, UKL Udvalg for Kluiske Undersogeleer Yo Etki Derecelendirme Clgegl,

Mann - Whitney U Testi, Z; Standardize test istatistign, #: Fisher's Exact Test
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Tablo 3. Sizara Igme Durumuna Gore Klozapin Doznve Klinik Ozellidern Karglaginimas

Sigara lgme D Z

Var® (N=10) Yok (N=10

Om. 285, Om.258

BAzIEW B0 15T R N 1]

3100214653 3600% 14298 0272 -L0e8

34120080 0003 2838

19541059 5% -06l7
Yan eld (UKL TETdbd 99238 013 L8N

Tgevsellik (BSPO)

MIt17Hl

RFDC: Krsa Pubvatesk Degerlendiome Oloegt BSPO: Birevsel ve
URL: Udvalg for Kliniske Undersogeleer Yau Erl Derecelendimue Oliegi
p: Mann - Whitney U Testi anlanliik degen. Z- Standardize test istatistigi
Miniraaf ( Gande 2 ve ginde 3 adet ) sears bollanen olin 2 basta analizden plkanlong

lerde 310,0 + 146,53 mg/giin, icmeyenlerde 360,0 +
142,98 mg/giin olarak saptandi, aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Klozapin
diizeyi sigara icenlerde (384,4 + 226,80) i¢meyen-
lere gore (835,6 £ 444,95) anlamli olarak daha
diistiktii (p=0,003). Sigara igme durumunda gore
KPDO, UKU ve BSPO puanlari arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. Sigara igme durumuna gore
olan karsilagtirmalar Tablo 3’te gosterilmistir.

11 hastada klozapin diizeyinin Onerilen terapotik
diizeyin (350 ng/mL) altinda, 4 hastada ise toksik
simirin (1000 ng/mL) tstiinde oldugu saptandi.
Klozapin diizeyi sigara icmeyen hastalarin sadece
birinde terapotik diizeyin altinda c¢ikmistir.
Klozapin diizeyi 75 ng/mL ¢ikan bu hastanin diizey
diisiik ciktiktan sonra yapilan goriismede diizenli
ila¢ kullaniminda sorun oldugu tespit edilmistir.
Klozapin diizeyi toksik sinirin iistiinde olan
hastalarin (4 hasta) higbirinin sigara kullanimi yok-
tur. Sigara kullanan 22 hastanin 10’unda klozapin
diizeyinin terapotik smirin  altinda oldugu
goriilmistiir. Saptanmis olan klozapin diizeyleri
grafikte isaretli olarak Sekil 1’de gosterilmistir.

Ilag diizeyi tetkik nedeni yetersiz yamit olan 18
hastanin 7’sinde klozapin diizeyi terapotik diizeyin
altindaydi, 3’iinde ise giivenli diizeyin iizerindeydi.
Ilag diizeyi tetkik nedeni yan etki olan 4 hastanin
hepsinde klozapin diizeyi terapotik sinirlar igindey-
di. Tetkik nedeni ila¢ uyumu kontroli olan 10
hastanin 4’iinde klozapin diizeyi terapotik diizeyin
altinda, bir hastada ise giivenli diizeyin tizerindeydi.

Klozapin diizeyinin ve Sigara Kullaniminin klinik
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parametreler ile iliskisi, sayisal dagilima uygun olan
Spearman korelasyon analizi ile incelendi ve kloza-
pin diizeyi ile KPDO puanlari, UKU puanlari ya da
BSPO puanlari arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (p>0,05). Klozapin diizeyi ve sigara
kullanim miktar1 ve arasinda negatif yonde anlaml
iligki saptand1 (rho = -0,382; p = 0.03). Klozapin
diizeyi ve klozapin dozu arasinda pozitif yonde
anlamh iligki saptandi (tho = 0,412; p = 0.01)
Klozapin Dozu ve KPDO aktivasyon alt 6lcegi
arasinda ise pozitif yonde anlamli bir iligki saptandi
(rho = 0,412; p = 0.01). Korelasyon analizi
sonuglari tablo 4’te gosterilmistir.

TARTISMA

Cogunlugu siirekli bir isi olmayan, ilkokul mezunu
olan, ortalama hastalik siiresinin 11,9 y1l ve hasta-
neye yatis sayisimin 5 oldugu calisma Ornek-
lemimizde, sigara igen hastalarda ortalama kloza-
pin diizeylerinin daha disiik oldugu ve terapdtik
doz altinda klozapin diizeyinin sigara igen hastalar-
da daha sik oldugu sonucu 6nem arz etmektedir.
Calismamizdaki sonuglar, rutin klinik pratik
sirasinda gerekli oldugu takdirde klozapin diizeyi
bakilmis olan hastalarin sonuclariydi, buna gore
klozapin diizeyinin tetkik edilme nedenleri de he-
terojendi. Tedaviye yetersiz yanit (n=18) baslica
neden olmakla birlikte bunu ilag uyumunun
kontrol edilmesi (n=10) niyeti ile tetkik yapilan
hastalar izlemekteydi, 4 hastada da yan etkiler
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siske Undessoerlser Yan Erki Derecelendinne Olegi * tek yonlu anlanbbik pe
nedeni ile klozapin diizeyinin tetkiki yapilmisti. 11
hastada klozapin diizeyinin Onerilen terapdtik
araligin altinda oldugu, 4 hastada ise giivenli
araligin istiinde oldugu saptanmisti. Klozapin yeni
baglandiginda veya doz degisikligi yapilacag:
zamanlarda rutin olarak kan diizeyinin bakilmasini
Oneren uzmanlar mevcuttur (22). Bunun disinda
hastanin tedaviye uyumundan emin olunamamasi,
beklenilen klinik diizelmenin olmamasi, siirdiirim
tedavisi altinda relaps olmasi, etkilesim olabilecegi
diigiiniilen farkli bir ilag baslanilmis olmasi, yan
etki gozlenmesi, hastanin farkli etnik kokenli
olmasi, kilonun ¢ok diisiik veya ¢ok yiiksek oldugu
durumlar, hastanin gebe veya emziren olmasi, akut
veya kronik enfeksiyonlarin eglik etmesi, emilimi
etkileyecek sindirim sistemi hastalarinin eslik ettigi
durumlarin olmasi, hastanin yagh (>65yas) veya
¢ocuk olmasi gibi 6zel durumlarda da kan
dizeyinin  Olcilmesi  Onerilmektedir  (22).
Calismamizda klozapin diizeyi tetkikinin, diizeyi
terapotik araligin disinda olan hastalarin ilag
dozlarinin diizenlenebilmesine imkan verdigi

goriilmektedir.

Analizlerimizde klozapin diizeyleri ile KPDO ile
Olciilmiis olan pozitif veya negatif belirti siddeti,
Afektif belirtiler, direng ve toplam belirti siddeti
arasinda korelasyon saptamadik. KPDO’niin
sadece aktivasyon alt dlcegi ile klozapin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon vardi. Klozapin diizeyi
ile yan etki siddeti (UKU) arasinda da korelasyon
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yoktu, bu sonu¢ hem toplam puanlar i¢in hem de
UKU’nun alt olgekleri igin gegerliydi. Yazinda
klozapin diizeyleri ile etkinligi ve yan etkiler
arasinda anlamli bir iliski saptanamamis olan
caligmalar mevcuttur (20,31,32). Antipsikotiklerin
kandaki diizeylerinin beyindeki konsantrasyonu ile
korele oldugu gosterilmis olsa da (27), kan-beyin
bariyerini yalnizca serbest maddelerin gegebildigi
ve klozapinin plazma proteinlerine baglanma
oraninin %50-60 olmasi goz Oniine alindifinda,
plazmadaki ilag konsantrasyonu direkt olarak
beyindeki konsantrasyonu yansitmiyor olabilir (32).
Serebrospinal sivida klozapin diizeyinin olgiildigi
tek bir ¢aligma vardir ve bu calismada incelenen 9
hastanin serum klozapin diizeyi ile serebrospinal
stvidaki diizeyi arasinda korelasyon saptanmamistir
(32,33). Elde edilen celigkili sonuglar sebebiyle
klozapin diizeyinin Olciilmesinin klinik anlamda
kullanish ve gerekli olmadigini diisiinen
arastirmacilar vardir (34,35). Klozapin diizeyindeki
%40 dustisii, relaps olasiiginda artis ile iligkili
bulan bir ¢alismada relaps KPDO’nun psikoz item-
lerinde 3 puan veya daha cok artis olarak
tanimlanmistir  (36). Bu tiir dizaynt olan
caligmalarda hastalarin remisyon halindeki bazal
Olciimlerinin olmasi, sonuglar1 yorumlamak igin
onem arz etmektedir: Ellison ve arkadaslari, akut
alevlenme nedeni ile hospitalize edilen
hastalarinda klozapin diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir, bu duruma, hospita-
lizasyon Oncesindeki akut alevlenmenin baglangig
doneminde, tedavi amacl olarak klozapin diizey-
lerinin artirilmig olmasi ile aciklik getirmislerdir
(37). Bizim calismamiz i¢in de psikomotor aktivas-
yonu agir1 yiiksek olan hastalarda, klinik durum
nedeni ile klozapin dozlarinin yiiksek tutulmasi ve
bu nedenle klozapin diizeyleri ile aktivasyon alt
Olcegi arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, olasi
bir aciklamadir. Calismamizdaki hastalarin remis-
yon halindeki klozapin diizeylerini rutin olarak
O0lcmemis oldugumuzdan, klinik 6l¢ek puanlar: ve
klozapin diizeylerinin iligkisini belirlemekte
kisithiligimiz mevcuttur. Hastalar remisyon halinde
iken klozapin diizeylerinin 6lciimii, gelecekteki
akut alevlenme déneminde referans noktasi olarak
kullanilabileceginden oldukcga degerlidir (38).

Yanit alinamayan hastalarda klozapin dozunu,
klozapin diizeylerini tetkik etmeksizin gereginden
fazla artirmak, basta antikolinerjik yan etkilerde
artig olmak {izere yarardan ¢ok zarar ile sonuglan-
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abilir. Liu ve arkadaglari, 700 ng/mLnin tizerindeki
klozapin diizeylerinde yanit oranmin artmaya
devam etmedigini bildirilmiglerdir (39). 500-600
mg/glin’li gecen yiiksek dozlarda epileptik nobet
riskinin arttig1 bilinmektedir (40). Buna kargin istis-
nai durumlar ile karsilasilabilmektedir: Klozapin
diizeyinin 700 mg/giin dozu ile 357-986 ng/mL
araliginda seyrettigi bir hastada, rutin kontrol
sirasinda tetkik edilen kan diizeyi 1192 ng/mL
olarak saptandigi, fakat hastada herhangi bir tok-
sisite belirtisi gozlenmedigi, sonrasinda klozapin
dozu 50 mg azaltildiginda ise bunu hastaneye yatis
ile sonuglanan akut alevlenmenin izledigi
bildirilmistir (41). Remington ve arkadaslari, 1960-
2011 arasindaki 70 makaleyi inceledikleri der-
lemelerinde, klozapin diizeyini terapotik st esik
degerinin (iki farkli calismada 600 ve 838 ng/mL
olarak bildirilmis) daha iizerine ¢ikarmanin klinik
yanitta diizelmeye neden olmadigi ve klozapin
diizeyinin, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi klinik
yanit ya da yan etkilerden cok klozapin dozu ile
iligkili oldugu sonucuna varmslardir (40).

Klozapin diizeyinin tetkiki, klinik karar vermede
arada kalinan durumlarda klinisyen icin yol gosteri-
ci olabilir. Ornegin, bazi durumlarda hem hasta
israrla ilag dozunun azaltilmasini istemekte, hem
de psikotik belirtiler halen belirgin bicimde
varligini siirdiirmektedir. Boyle olgularda, klozapin
diizeyi tetkiki ile terapotik diizeyin mevcut oldugu
gorildiigiinde, klozapin dis1 ya da klozapine ek
tedavi stratejilerine gegis i¢in yonlendirici olabilir,
klozapin diizeyi terapétik diizeyin ¢ok altinda ise,
hastanin yarari icin dozun daha da artirilmasina
ihtiya¢ oldugu goriilir ve bu durum ilag diizeyi
sonuclart da sunularak hasta ile tartisilabilir.
Yetersiz yanit ya da ila¢c uyumu kontrolii nedeni ile
yaptigimiz ila¢ diizeyi tetkiklerinde, terapotik
araligin altinda diizeylere rastladigimiz gibi, kloza-
pin diizeyinin giivenli smirin tizerinde oldugu
hastalar1 da saptamis olmamiz, klozapin diizeyi
tetkikinin klinik uygulamada ise yararliginda dair
bir gostergedir.

Calismamizda klozapin diizeylerinin kadin ve
erkeklerde benzer oldugunu gordiik. Her iki grupta
da klozapin giinliik dozlar1 birbirine ¢ok yakind.
Ortalama klozapin diizeyi ise kadinlarda 683,8
ng/mL erkeklerde 423,0 ng/mL olmasmna karsin,
aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulagmadi
(p>0,05). Klozapin serum diizeyi tizerinde cin-
siyetin etkili oldugunu goésteren bircok caligmada,
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doz ve kilo ayarlanmasindan sonra bile kadinlarda
daha yiiksek diizeyler saptanmustir (23,42-47). Bu
durum, kadinlarda, klozapin klirensinin (48) ve
cyplA2 aktivitesinin daha diisiik olmasi ile iligkili
olabilir (49,50,51). Viicuttaki yag oraninin ilag plaz-
ma diizeyi Tlzerine etkisi de gbdz Oniinde
bulundurulmalidir. Daha yiiksek yag hacmi, daha
yiikksek dagilim hacmiyle iliskilendirilebilir ve
dolayisiyla kadinlarda klozapin yarillanma Omri
artmustir (49,52). Bu, klozapinin tepe ve en diisiik
konsantrasyonlar1 arasindaki farki disiiriir ve
kadinlarda en disiik klozapin diizeyi erkeklere
oranlara daha yiiksek olurken, kararli durum
konsantrasyonlarinin benzer seviyede olmasi ile
sonuclanabilir (49). Yapilan sistematik bir incele-
meye gore kadinlar, erkeklerdeki klozapin kararh
durum konsantrasyonu/giinliik doz oraninin 0,84
iine sahip olma egilimindedir (53). Fakat cinsiyet ve
klozapin diizeyi arasinda anlamli bir iligkinin
saptanmadigi calismalar da mevcuttur (23,24,54-
56). Ayrica bazi ¢alismalarda cyplA2 aktivitesinin
cinsiyetler arasindaki farkliligi dogrulanamamigtir
(57). Kadinlarda ve erkeklerde klozapin dozlarinin
birbirine ¢ok yakin olmasina karsin, cinsiyete gore
klozapin diizeyleri arasinda anlamli fark
saptamamis olmamiza, 6rneklemimizin yeterince
biiyiik olmamasi yol acmis olabilir. Buna ek olarak,
klozapin diizeyi tetkik edilmis olan kadinlarda
sigara icme oraninin erkeklerden daha disiik
olmasi, cinsiyete dayali farki golgeleyici rol
oynamistir.

Sizofreni tanili hastalarda sigara icme oraninin yiik-
sek oldugu bilinmektedir (58). Bizim Ornek-
lemimizde de sigara icen hastalar cogunluktayd:
(%68,8) ve erkek hastalarin %88,9u sigara icmekte
iken bu oran kadmnlarda %42,9’du, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005). Sigara
icen hastalarin klozapin serum diizeylerinin daha
diisiik oldugunu gordiigiimiiz ¢ahigsmamizdaki 13
hastada klozapin diizeyi terapotik diizey olarak
onerilen 350-600ng/mL araliginin altindaydi, bu
hastalarin 10’u sigara icen hastalardi. 4 hastada ise
klozapin diizeyi giivenli st smur olan
1000ng/mLnin iizerindeydi, bu hastalarin arasinda
ise sigara icen yoktu. Sigara  icme
aligkanliklarindaki bireysel farkliliklar ve sigaranin
cyplA2 enziminin potent bir indiikleyicisi olmasi
sigara tliketiminin klozapinin farmakokinetigi
tizerine yapilan calismalarin Onemini arttirmistir
(59). Klozapinin kandaki diizeyinin, sigaradaki aro-
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matik polisiklik hidrokarbonlarin cyp 1A2 enzimini
indiiklemesi yoluyla belirgin sekilde azaldigini
gosteren birgok caligma mevcuttur (23,60-70).
Ayrica sigaranin birakilmasi sonrasinda klozapin
toksisitesi bildirilen vakalar da vardir ve hastanin
sigarayr birakmasindan sonra da klozapin
diizeyinin  tetkik edilmesi  Onerilmektedir
(66,71,72). Klozapin metabolizmasinin maksimum
indiiksiyonu icin giinlik 7 ile 12 adet arasinda
sigara tiiketiminin yeterli olabilecegi
distinilmektedir (64). Sigaranin gastrointestinal
sistemdeki nikotinik reseptdrler araciligiyla ilag
emilimini etkileyebilecegine yonelik varsayimlar
olmakla birlikte (73,74), nikotin replasman
tedavisinin kandaki klozapin diizeyini
etkilemedigini gosteren calismalar da
bulunmaktadir (61,62,69). Belirtmek gereklidir ki;
calismamizda cinsiyete gore klozapin diizeyleri
arasinda anlaml fark olmamasima karsin, erkek-
lerde ortalama klozapin diizeyini daha diisiik
saptamig olmamiz ve sigara icenlerin arasinda
erkeklerin oranmmin daha yiiksek olmasi, sigara
icenlerde diisitk buldugumuz klozapin diizey-
lerinde, erkek cinsiyetin de katkis1 olabilecegini
distindiirmektedir.

Plazma klozapin diizeyi ve ‘kandaki konsantrasy-
on/verilen doz’ orani hastaya 0zgii tedavi strateji-
lerini belirleme konusunda hekime yardimci ola-
bilir (75,76). Klozapin diizeyinin 6lciilmesi bagka
hastaliklarin  eglik ettigi, hepatik ve renal
fonksiyonlarin bozuldugu durumlarda, gebelik,
sigara birakma gibi hallerde ve Ozellikle yiiksek
dozlarin (>600mg/giin) kullanildigi durumlarda
hastay1 toksik etkilerden korumak ve tedavi
siirecinin olumlu ilerlemesini saglamak agisindan
avantaj saglar (63,77-81). Enfeksiyon durumlarinda
klozapin diizeyinin Olciilmesinin Onemi {izerinde
durulmus, artan sitokin salinimimin p450 aktivitesi-
ni inhibe etmesi sonucunda, klozapinin kanda tok-
sik diizeylere ulasabildigi bildirilmistir (81-83). Doz
artirrminda klozapin ile indiiklenebilen epileptik
noébetleri 6nleme konusunda EEG ile birlikte
yapilan diizey Olciimlerinin faydali olabilecegi
Onerilmistir (77,84).

Ila¢c uyumunun kontrolii, tedaviye yetersiz yanitin
ardindan tetkik nedenleri arasinda siklik olarak
ikinci siradaydi.  Sizofreni tanili hastalarda kloza-
pin ile yapilan siirdiiriim tedavisi sirasinda, 6zellik-
le kotii ilag uyumu basta olmak iizere, kandaki
klozapin diizeyinin gesitli sebeplerle %401 kadar
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(85) ya da 200-250 ng/mLnin altina diismesi (86,87)
psikotik  bulgularin  yinelemesi ile iligkili
bulunmustur (88). Bununla ilgili olarak idame
tedavi sirasinda klozapin diizeyinin takip edilmesi
tedavi uyumsuzlugu olan hastalarin tespit
edilmesinde (28,74), relapslarin ve hastaneye
yatiglarin dngoriilerek dnlemesinde faydali olabilir
(63,73,88). Calismamizdaki bir hastada tetkik
sonrasinda klozapin diizeyinin beklenenin ¢ok
altinda (24,5 ng/mL) gelmesi iizerine yapilan
yiizlestirmede, ila¢ uyumunda ciddi sorun oldugu
ve hastanin onerilenden farkl olarak kendi miida-
halesi ile 50 mg/giin dozunda klozapin almakta
oldugu anlagilmistir. Sigara kullanimi olmayan
hastalardan sadece birinde klozapin diizeyinin ter-
apotik diizeyin altinda (75 ng/mL) oldugu
saptanmig, bu hastanin da diizenli ilag
kullaniminda sorun oldugu tetkik sonrasi yapilan
goriismelerde anlasilmistir. Klozapin diizeyinin
Olciilmesinin, tedavi uyumsuzlugu nedeni ile ter-
apotik diizeyin saglanamadig hastalarin klozapine
yanitsiz olarak degerlendirilmesini (pseudo-direng)
onlemek ve tedaviye cevabi Ongdérmek gibi
faydalar olabilir (28,89).

Calismamizdaki hastalarin klozapin diginda ilaglar
da kullanmakta olmasi potansiyel bir karistirici fak-
tor olarak c¢alismamizin  bir kisithiligidir.
Calismamizdaki 12  hasta  valproik asit
kullanmaktadir. Valproik asit, epileptik ndbet pro-
filaksisi amaci ile nobet esigini yiikseltilmesi ya da
eslik eden duygudurum belirtilerinin tedavisi amaci
ile klozapin tedavisine eklenebilmektedir. Psikotik
bozukluk baslangicindan dnce epilepsi tanis1 almisg
olmak calismamizin diglama kriterlerindendir,
fakat, klozapinin yliksek dozlara c¢ikildigi bazi
durumlarda tedaviye epileptik nobet profilaksisi
icin valproik asit eklenmesi durumu, diglama kriter-
lerimizden degildir. Yazinda valproik asit
kullaniminin klozapin metabolizmas: iizerine etki-
lerine dair, ektisi olmadig1 (86,90), hafif inhibisyon
(32) ya da hafif indiiksiyon (91-93) yaptig1 gibi
calisma dizaynina gore degisiklikler gosteren
sonuglar mevcuttur. 151 hastanin verilerini iceren
calismalarinda Diaz ve arkadaslari, valproik asitin
klozapin metabolizmasint indiikleyici bir roli
olabilecegi ve bu etkinin sigara kullanimini kontrol
edildiginde dahi klozapin diizeylerini digiiriicii
yonde etki yapabilecegini sonucunu saptamislar ve
valproik asitin klozapin metabolizmas! igin sigara
icmeyen hastalarda inhibitdr, sigara icen hastalarda
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ise indiiktdr rol yapiyor olabilecegi yorumunu
yapmiglardir (94). Sitokrom enzimleri iizerindeki
bu goreceli ve karmagik ektinin doz bagiml
olabilecegi de One siiriilmiistiir ve bu durum sadece
valproik asit — klozapin etkilesimine 6zgii degildir:
Ornegin topiramat, diisik dozlarda valproat
metabolizmasini indiiklemekte, yliksek dozlarda ise
inhibe edebilmektedir (95). S6z konusu ilag
etkilesimleri, ilgili hastalarda klozapin diizeylerinin
tetkikinin Oneminin altim1 c¢izmektedir. Klinik
pratikte ¢oklu ilag kullanimi, rehberler tarafindan
Onerilmemesine karsin, monoterapi ile beklenen
diizelmenin saglanmadigi hastalar igin nadir
goriilen bir uygulama degildir. Klozapin diizeyi ve
psikotik belirti ya da yan etki puanlar1 arasinda
iliski saptamamis olmamizda, polifarmasinin etkisi
sOz konusu olabilir. Beden kitle endeksi ve enfek-
siyonlar gibi faktorler de klozapin metabolizmasina
etki edebilir ve bu degiskenlerin analiz edilmemis
olmasi kisithliklardandir. Bu konu ile ilgili
monoterapi alan ve homojen 6zellikleri olan
hastalar1 degerlendiren calismalar, ya da daha
biiyiik 6rneklemli ve karistirici faktorlerin etkisinin
daha etkin bigimde dislanabildigi calismalar daha
giigli kanitlar sunabilecektir.

Calismamiz dahilindeki imkanlarimizin kisithilig
nedeniyle, klozapin diizeylerine ek olarak nor-
klozapin diizeylerinin tetkiki
gerceklestirilememistir. Norklozapin, klozapinin
N-demetilasyonu sonucu olusan aktif metabolitidir
(96). Yazinda fluvoksamin gibi ajanlar kullanilarak
klozapinin norklozapine doniisiimiiniin azaltilmasi
ve dolayistyla klozapin/norklozapin oraninin
artirllmasi vasitasiyla, sedasyon ve kilo alimi gibi
yan etkilerin azaltilarak etkinligin artirilabilecegi
one siiriilmiigtiir (97). Ulkemizden bir calismada,
klozapinle tetiklenen obsesif-kompulsif belirtilerin
goriilmesinin genetik varyasyonlar gibi bircok
degisken tarafindan belirlendigi, fakat bir kez
ortaya ctktiginda, bu belirtilerin siddetinin klozapin
ve norklozapin diizeyleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir (98). Yan etkiler ile ila¢ diizeyinin
iligkisi incelenirken de norklozapin diizeylerinin
tetkiki fayda saglayabilir: Yan etkiler ile klozapin
diizeyleri arasinda iligki saptamayan bir caligmada,
bas donmesi yan etkisi ile plazma norklozapin
diizeyleri arasinda anlamh iliski oldugu
gorilmistir (99). Klozapin diizeyi ve klinik
sonuglarla iliskisini belirlemeye yonelik gelecekteki
arastirmalarda, norklozapin diizeyi ve
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klozapin/norklozapin oranmin da analiz edilen
parametereler arasinda bulunmasi yararl olacaktir
(100).

Orneklem sayimizin kisith olmasi, sigara igme
durumu ve cinsiyetin etkisini ayrigtiracak analizler
yapmamizi engellemistir, bu nedenle daha biiyiik
orneklemli galigmalarla klozapin diizeyleri ile cin-
siyet ve sigara icme arasindaki iligkinin
arastirdmasini 6nermekteyiz. Bununla birlikte
kiigtik olgekli ve retrospektif yapidaki calisgmamiz,
ilkemizden klozapin diizeyleri ile ilgili nadir sis-
tematik bildirimlerden biri olmasi yonii ile dnem
arz etmektedir.

SONUC

Gincel Birlesik Krallik rehberlerinde, klozapin kan
diizeyini artirabilecek ila¢ kullanimi ya da agir
enfeksiyon varliginda veya toksisite ya da yavas
metabolizasyon siiphesi var ise klozapin diizey-
lerinin tetkiki Onerilmektedir (101). Bunlara ek
olarak, sigarayir birakan ya da elektronik sigaraya
gecen hastalarda da klozapin diizeyi kontrolil
yapilmasi tavsiye edilmektedir (101). Biz de iilke-
mizden veriler sundugumuz calismamizin sonuglari
15181nda, klozapin tedavisinde giinliik hedef dozun
hastanin cinsiyetine ve sigara igme durumuna gore
farkli olarak belirlenmesinin klinik acidan énemli
oldugunu hatirlatmakta ve sigara kullanan hasta-
larda ozellikle yetersiz yanit varliginda, sigara kul-
lanmayan hastalarda ise toksisiteden
siiphelenildiginde klozapin diizeyinin tetkik
edilmesinde fayda olacagini belirtmekteyiz.
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