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Ergen Poptlasyonunda Klozapine Bagh Yan Etkiler ve Bunlarin
Yonetimi: Yatakl Bir Klinikte Naturalistik G6zlem Caligmasi

Clozapine-Related Side Effects and Their Management in an Adolescent Population: A Naturalistic
Observation Study in an Inpatient Clinic
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Amag: Yatakh klinikte izlenen klozapin kullanimi olan ergenlerde gérillen yan etkileri ve yan etkilerin tedavisine yénelik yaklagimlar:
naturalistik bir paternde degerlendirmek amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 146 ergen dahil edilmis, 6rneklemin elektronik tibbi kayitlar: ve arsiv dosyalar: incelenerek sosyodemografik
veriler, Uluslararasi Hastalik Siniflandirmas ve liskili Saglik Sorunlari-10. Revizyon tanisi, yan etkiler, yonetimi ve sonuglari, yan etkilere
yonelik profilaktik tedaviler, klozapin baglanmasina kadar gecen siire ve klinik gézlem puanlar1 kaydedilmigtir.

Bulgular: En sik bildirilen yan etkiler ekstrapiramidal sistem yan etkileri (n=91, 62,8) iken, sik goriilen bir diger yan etkiler siyalore (n=57,
%39,3), fasikillasyon (n=55, %37,9), sedasyon (n=43, %29,7) ve kabizliktir (n=40, %27,4). Ciddi yan etkilerden nébet 5 (%3,4) hastada,
nétropeni 5 hastada (%3,5) ortaya ¢ikmus, ileus ve miyokardit gérillmemistir. Klozapin taburculuk dozu ortalama 323,9 (+124,45) mg/g'dir.
Klozapin éncesi kullanilan antipsikotik sayisi ortalama 3 olup, ciddi psikiyatrik bir tan: (sizofreni, bipolar bozukluk) sebebiyle ilk tedavi
baslanmasindan klozapin baglanmasina kadar gecen stire ortalama 18,4 (+24) hafta idi. Klozapinin ciddi yan etkilerinden nébet profilaksisine
yonelik olarak 108 hastaya (%74) valproik asit, 4 hastaya (%2,7) topiramat baglanmistir. 5 hastada (%3,5) nétropeni gelismistir. Klozapin
tedavisinin kesilmesinin en sik sebebi ila¢ uyumsuzlugu iken (n=8, %14), 5 hastada (%9,4) ciddi yan etkiler veya bunlara dair risk tespit
edilmesi sebebiyle ilag kesilmistir.

0z

Sonug: Ergen popiilasyonda klozapin tedavisine bagh tedavi uyumunu etkileyebilecek yan etkilere veya ciddi yan etkilere farkh seceneklerle
etkin miidahale mimkiin olup, bu sayede tedavinin kesilmesi énlenebilmekte ve etkin semptomatik iyilesmenin saglanamadig: siirenin
azaltilip, kéti prognostik gidisin 6nlenmesine katk: saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Klozapin, sizofreni, bipolar

Objectives: We aimed to evaluate the side effects seen in adolescents with clozapine use followed up in an inpatient clinic and the approaches
to the treatment of side effects in a naturalistic pattern.

Materials and Methods: Sociodemographic data, International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10
diagnosis, side effects, management and outcomes, prophylactic treatments for side effects, time to initiation of clozapine and clinical
observation scores were recorded.

Results: The most commonly reported side effects were extrapyramidal system side effects (n=91, 62.8%), followed by sialorrhea (n=57,
39.3%), fasciculation (n=55, 37.9%), sedation (n=43, 29.7%) and constipation (n=40, 27.4%). Of the serious side effects, seizures occurred
in 5 patients (3.4%), neutropenia occurred in 5 patients (3.5%); ileus and myocarditis were not observed. The mean clozapine discharge dose
was 323.9 (+124.45) mg/g. The mean number of antipsychotics used before clozapine was 3, and the mean duration from the first treatment
initiation, due to a serious psychiatric diagnosis (schizophrenia, bipolar disorder), to clozapine initiation was 18.4 (+24) weeks. Valproic acid
was initiated in 108 patients (74%) and topiramate in 4 patients (2.7%) for seizure prophylaxis, as seizures are one of the serious side effects
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of clozapine. Five patients (3.5%) developed neutropenia. The most common reason for discontinuation of clozapine treatment was non-

time without effective symptomatic improvement.

ABSTRACT
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Giris

Mevcut tedavi kilavuzlari, klozapinin en az 2 farkh antipsikotik
ilaca yeterli yanmit vermeyen sizofreni ve sizoafektif bozukluk
hastalarinda onerilmesi gerektigini belirtmekte olup, ayrica
intihar dugtnceleri veya davramiglari, hostilite veya siddet
davraniglar1 ile komplike olan sgizofreni i¢in de klozapin
onerilmektedir. siddetli,
tedavisinde birinci kugak antipsikotiklerden (BKA) ve diger
ikinci kugak antipsikotiklerden (IKA) daha etkili oldugu
gosterilmistir. Diger antipsikotiklere yanit vermeyen sizofreni

Klozapinin direncli  sizofreni

hastalarinin 1/3-2/3 klozapine yanit verebilir.?

Kisa (6 hafta) ve uzun dénem (2-9 yil) klozapin kullanimi, erken
baglangich sizofreni (EBS) tedavisinde diger antipsikotiklere
gore daha istin etkinlik gostermistir. Klozapin kullanan
kullanmimi daha iyi bir klinik yamit ve daha kisa hastane kalig
siireleriyle iligkilidir.? Bu bilgiler ve klozapinin EB$ tedavisinde
diger antipsikotiklere istunliginin kamtlanmig olmas:
g6z oniine alindiginda, Tungaraza ve ark.* klozapinin ikinci
basamak tedavi olarak kullanilmasini énermistir.® Klozapinin,
intihar egilimini ve madde bagimliligini 6nemli él¢iide azalttig:
bilinmektedir. Caligmalara gore, klozapin genellikle dérdinci
ila¢ olarak segilmektedir ve klozapin tedavisine baglamak
ortalama 19,5 ay stirmektedir. Erken klozapin tedavisi intihar
davranigin1 azaltmakta ve biligsel ve davranigsal sonuglar
iyilestirmektedir.®* Birinci sira antipsikotiklere yanit vermeyen
EBS hastalarinin %34-50’sinde klozapinin faydali olabilecegi
tahmin edilmektedir.®

Cocuk ve ergenlerde, klozapinin tedaviye direncli sizofrenide iyi
bilinen etkinligine ragmen, bu popiilasyonda Amerikan Gida ve
flag Dairesi (AGID) onay1 almamistir.” Klozapin; olanzapin veya
halopreidol ile karsilagtirildiginda, tedaviye direncli EBS’de etkili
olan tek ilagtir.? Klozapin kullaniminin endike oldugunda dahi
endigeye yol a¢masi, psikiyatristlerin kemik iligi baskilanmas:
konusundaki tereddutleri ile iligkilidir. Yapilan bir meta-analiz
calismasina géreklozapine bagh agrantlositoz ve bunabaglh 6lum
sikligi nadir olup, sirasiyla %0,4 ve %0,05’tir.? Klozapin kullanimi
olan cocuk ve ergenlerde nétropeni riskini erigkin populasyonla
kiyaslayan caligmalar celigkili bulgular bildirmistir. Ornegin;
klozapin kullanimi olan ¢ocuk ve ergenlerde nétropeni riskini
degerlendiren bir calisma bulgularina gére, bu popiilasyonda
nétropeni gorilme sikhigy erigkinlere gére daha fazladir.®
Benzer bulguyu destekleyen bagka ¢alismalar da mevcut olup
aksi yonde bulgular iceren ¢alismalar da mevcuttur.’® Cocuk ve
ergen yas grubunda klozapin kullanimini degerlendiren bagka
bir ¢calismada ise klozapinle iligkili nétropeni orani %2,7 olarak
saptanmig ve bu oranlarin erigkin popiilasyonda %22, ¢cocuk ve

compliance (n=8, 14%), while five patients (9.4%) were discontinued due to serious side effects or risk of these side effects.

Conclusion: In the adolescent population, it is possible to effectively intervene with different options for side effects that may affect treatment
adherence due to clozapine treatment; thus preventing discontinuation of treatment and contributing to improving prognosis by reducing the

ergen popiilasyonda %6-15 olarak bildirildigine dair ¢aligmalar
bulundugu ifade edilmigtir.™*

Erigkin poptlasyonda tedaviye direncli sizofrenide hem
BKA’lara hem de diger IKA'lara tstiinliigiine dair agik kanitlara,
kilavuzlari arasinda fikir birligine ve bu endikasyon i¢in AGID
onaymna ragmen, klozapin Amerika Birlegik Devletlerinde ve
diger bircok ulkede kullanim sikligi énemli 6lciide dusuktir.
Genglerde ise, klozapin kullanimi 0 ila 24,7/100.000 arasinda
degismektedir. Yakin zamanli sistematik incelemeler, klozapinin
yeterince kullanilmamasimin  farkli nedenleri oldugunu
gostermistir. Bunlardan biri, zorunlu kan takibinin klozapin
tedavisine yonelik en sik tanimlanan engel oldugunu, ancak
klozapin receteleme konusunda bilgi ve deneyim eksikligi,
gerekli evrak islerine agina olmama ve advers ila¢ etkilerine
iliskin endigeler gibi klinisyenle iligkili faktérlerin de énemli bir
rol oynadigini ortaya koymustur.'?

Klozapinin, tedaviye direncli sizofrenide yiiksek etkinlik
duzeyinin yani sira genis bir yan etki spektrumuna sahip oldugu
bilinmektedir. Popiilasyon ¢alismalarinda, klozapine bagl yan
etkilerin ¢cocuk ve ergenlerde, erigkinlere gére daha az siklikta
ortaya ciktigy ifade edilmekle birlikte bu konudaki kanitlar
celigkilidir.”**Erigkin baglangich sizofreniile karsilagtirlldiginda,
EBS tanili hastalar ekstrapiramidal motor semptomlar (akatizi
harig), hiperprolaktinemi, kilo alimi, lipid anormallikleri ve
sedasyon gibi antipsikotik yan etkilere karsi daha duyarh
gorunmektedir.’* Sagreiya ve ark." ise aripiprazol, olanzapin,
ketiyapin ve risperidon ile karsilastirildiginda, pediatrik
popiilasyonda klozapin ile daha az yan etki géralduguni
belirtmistir. Klozapinin farmakokinetik profili agisindan
kiyaslandiginda ise, erigkin ve cocuklar arasinda anlaml bir fark
olmadig: bilinmekte olup insidanslar arasindaki bu farkhlik,
¢ocuklarda klozapin recetelenme oraninin eriskinlere gére ¢ok
daha az olusunun popiilasyon ¢alismalari sonuclarina etkisinden
kaynaklaniyor olabilir.>”

Bu ¢alismada klozapin kullanimi olan, yatakl klinikte izlenen
ergenlerde gorulen yan etkileri ve yan etkilerin tedavisine
yonelik yaklagimlar, klozapinin baglanmasina kadar gecen siire
ve kesilme sebepleri naturalistik bir paternde degerlendirmek
amaclanmigtir. Literatirde ergen popiilasyonda klozapin
kullanimina bagh yan etkiler ve bunlara yaklagimi inceleyen
kisith sayida calisma bulunmaktadar.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2014 ve Eylul 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Turkiye, Bakirkéy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Ergen
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Psikiyatri yatakli servisinde yatigi olan ve klozapin kullanimi
olan 12-18 yas arasi hastalar caligmaya dahil edilmistir.

Retrospektif kohort dizayninda olan bu ¢alismaya, toplam 3.311
cocuk ve ergen hastadan, klozapin kullanimi olan 146 ergen
dahil edilmis, bir haftadan kisa siire yatis1 olan, duplike olan,
ciddi néropsikiyatrik komorbiditesi olan, majér tibbi hastalig:
olan hastalar diglanmistir. Orneklemin elektronik tibbi kayitlar:
ve arsiv dosyalari cocuk ve ergen psikiyatristleri tarafindan
incelenmis, sosyodemografik veriler, Uluslararasi Hastalik
Siniflandirmasi ve iligkili Saglik Sorunlari-10. Revizyon tamnisi,
yan etkiler, yan etkilerin yénetimi ve sonuglar1 ve yan etkilere
yonelik profilaktik tedaviler, klozapinin kesilme sebepleri,
klozapin baglanmasina kadar gecen siire ve klinik gézlem
puanlari (Klinik Global Izlenim-Siddet, Klinik Global izlenim-
fyilesme (KGI-S, KGI-1)** mevcut dosyadan veya retrospektif
degerlendirmeyle kaydedilmisgtir.

Klinik Global izlenim Olgegi: Guy'® tarafindan psikiyatrik
bozukluklarda hastalar1 degerlendirmek ve takip swrasinda
degisikliklerin incelenmesi i¢in geligtirilmistir. Her vyasta
kullanilabilir. KGI hastalik siddeti, bir 6nceki degerlendirmeye
gore iyilesme ve yan etkilerin siddeti olmak tizere ti¢ boyutlu bir
6lcektir.’

Calisma protokoli Saglik Bilimleri Universitesi Tirkiye,
Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (karar no:
2022-19-12, tarih: 03.10.2022).

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazihim kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 146 hastanin 100’4 (%68,5) erkek,
digerleri kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 15,4+1,9 olarak
hesaplanmigtir. Yirmi yedi hastada (%18,5) birinci derece
akrabalarda psikoz oykiisit mevcuttu. Hastalarin buyik
cogunlugu (n=87, %59,6) okulu birakmigt1. Hastalarin ortalama
yatig siiresi 11,3 (+7,67) hafta olup ortalama yatis sayis1 2'ydi.
Primer tanilar incelendiginde, hastalarin énemli bir kisminda
sizofreni (n=82, %43,8) ve bipolar bozukluk (n=28, %19,2)
tanilar1 bulundugu, en sik komorbiditenin ise dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (n=29, %19,9) oldugu gériildii (Tablo 1).
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Tablo 1. Continued

n (%) veya ortalama (+)

Okul durumu

Tkogretim 12 (8,2)
Lise 41 (28,1)
Acik lise 5(3,4)
Okulu birakmig 87 (59,6)
Klozapin taburculuk dozu, mg/g 323,9 (124,45)
Klozapin oncesi kullanilan AP sayis1 3,1 (1,02)
Ek ilaclar

AP 0,9 (0,80)
DDD 0,9 (0,58)
AD 0,04 (0,21)
Sedatif/hipnotik 0,01 (0,11)

*Klozapin baglanmasina kadar

gegen siire, hafta

98,6 (121,05)

Toplam hastalik siiresi (kesin tam

sonrasi), ay Sy (i)
:chita:i edilmemis psikoz siiresi, 18,4 (24)
Primer tanilar

Sizofreni 82 (43,8)
Sizoafektif bozukluk 9(6,2)
Sizofreniform bozukluk 8 (5,5)
Kisa psikotik bozukluk 0

Bipolar bozukluk 28 (19,2)
Katatoni 10 (6,8)
Maddeye bagh psikoz 15 (10,3)
Komorbiditeler

Davranim bozuklugu 27 (18,5)
Obsesif kompulsif bozukluk 14 (9,6)
Anksiyete bozuklugu 4(2,7)
Majér depresif bozukluk 7 (4,8)
PTSB 32,1
DEHB 29 (19,9)
MKB 17 (11,6)
OSB 19 (13)
EY 19 (13)
Yeme bozuklugu 1(0,7)

Tablo 1. Orneklemin sosyodemografik ve klinik
karakteristikleri
n (%) veya ortalama (+)
Yas 15,4 (1,9)
Cinsiyet, erkek 100 (68,5)
?lrlflc'l. derece akrabalarda psikoz 27 (18.5)
oykiisii
Yatus siiresi, hafta 11,3 (7,67)

Yatis sayis1 2(1,4)

*Ciddi psikiyatrik bir tam (sizofreni, bipolar bozukluk) sebebiyle ilk tedavi

baslanmasindan klozapin baglanmasina kadar gegen siire, hafta.

PTSB: Post travmatik stres bozuklugu, DEHB: Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, MKB: Madde kullanim bozuklugu, OSB: Otizm spektrum bozuklugu,
EY: Entellektiiel yetersizlik, AP: Antipsikotik, DDD: Duygudurum diizenleyici,

AD: Antidepresan
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Klozapin taburculuk dozu ortalama 323,9 (+124,45) mg/gundi.
Klozapin éncesi kullanilan antipsikotik sayisi ortalama 3 olup,
ciddi psikiyatrik bir tani (sizofreni, bipolar bozukluk) sebebiyle
ilk tedavi baglanmasindan klozapin baglanmasina kadar gecen
siire ortalama 18,4 (+24) hafta idi.

Hastalarin yatis éncesi KGI-§ skorlar1 ortalama 6,3 (agir hasta-
¢ok agir hasta) iken, klozapin baglanmadan hemen énceki KGI-$
skorlar1 ortalama 5,8 (belirgin diizeyde hasta-agir hasta)dur.
Taburculukta KGI-$ skoru ortalama 3,3 (hafif-orta diizeyde hasta),
KGI-1 skoru ise 2,8 (biraz diizeldi-oldukca diizeldi)'dir (Tablo 2).

Hastalarda en sik ortaya ¢ikan yan etki ekstrapiramidal sistem
(EPS) yan etkileri (n=91, %62,8) iken, sik goriilen bir diger yan
etkiler siyalore (n=57, %39,3), fasikiilasyon (n=55, %37,9),
sedasyon (n=43, %29,7) ve kabizliktir (n=40, %27,4) (Tablo
3). Ciddi yan etkilerden nébet 5 (%3,4) hastada, nétropeni 5
hastada (%3,5) ortaya ¢ikmus, ileus ve miyokardit gérillmemistir.

EPS yan etkilerine yénelik olarak 89 (%61) hastada biperiden,
4 hastada bornaprin (%2,7) kullanilmigtir (Tablo 4). EPS i¢in
verilen tedavilere hastalarin %77’si yanit vermis, %5,3d kismi
yanit vermis, %17,7’si yanit vermemisgtir.

Klozapinin yan etkilerinden siyaloreye yénelik olarak 48 (%32,9)
hastada sublingual tropikamid, 8 (5,5) hastada sublingual atropin
ve 6 (%4,1) hastada amitriptilin kullanilmigtir (Tablo 4). Siyalore
icin verilen tedavilerden hastalarin %65,8’i fayda gérmiis, %5,5'1
kismi fayda gérmis, %28,8’1 ise fayda gérmemistir.

Sik goriilen yan etkilerden kabizliga yonelik olarak, 40 (%27,4)
hastada laksatif kullanimi olmus (Tablo 4), verilen tedaviye
hastalarin %54,7’si yanit vermis, %4,7’si kismi yanit vermis,
%40,6’s1 ise yanit vermemisgtir.

Klozapine bagli nébet profilaksisine yoénelik olarak 108
hastaya (%74) valproik asit (VPA), 4 hastaya (%2,7) topiramat
baglanmistir (Tablo 4). Nébet profilaksisine yonelik kullanilan
ortalama VPA dozu 815,7 (+337,2) mg/giin, topiramat dozu 140
(+103,9) mg/gindur. Bizim ¢alismamizda nébet profilaksisi
amacl VPA baglanan olgularda klozapin dozu ortalama 225 mg/
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giin (+138), topiramat baglanan olgularda ise ortalama klozapin
dozu ise 140 mg/gindir (+103). Calisma bulgularimiza gére
hastalarin %11,3’tinde elektroensefalografi (EEG) anomalileri
saptanmugtir. Klozapine bagli nébetin ortaya ¢ktigi en
digiik klozapin dozu (antiepileptik profilaksisi olmaksizin-1
olgu) 50 mg/giin, en yiiksek klozapin dozu ise (antiepileptik
profilaksisi altinda-4 olgu) 575 mg/giin olarak saptanmustir.

Tablo 3. Klozapin kullanan ergenlerde sik goriilen yan
etkiler

n %

Sedasyon 43 29,7
Bas agrisi 18 12,4
Eozinofili 26 20,6
Nétropeni siiphesi 9 6,6
Notropeni 5 385
Tagikardi 7 5,3
Hipotansiyon (ortostatik) 7 5,3
Hipertansiyon 4 3
Eniiresis 8 5,6
QT uzamasi 8 6
Siyalore 57 BOkS
EEG anomalileri 16 11,3
Nébet 5 3,4
Ekstrapiramidal yan etkiler 91 62,8
Kabizlik 40 27,4
fleus 0 0
Fasikulasyon 55 37,9
Miyokardit stiphesi 4 2,8
Miyokardit 0 0
Kilo alim1 13 15,9

EEG: Elektroensefalografi

Tablo 2. Yatis oncesi, klozapin 6ncesi ve taburculuktaki
semptom siddeti ve iyilesme diizeyi

Tablo 4. Klozapine bagl yan etkilerin yonetimi

Ortalama Standart
sapma
KGI-siddet (yatis 6.3 0,72
oncesi)
KGI-iyilesme (yatistaki ilk
1 hafta) 48 1,52
KGI-siddet (klozapin éncesi) 5,8 0,88
KGI-iyilesme (klozapin
sonrasi ilk 1 hafta) 42 1,51
KGI-siddet (taburculuk) 23 1,02
KGI-iyilesme (taburculukta) 2,8 0,92
Var 128 90,1
Klozapine yanit Kismi 6 4,2
Yok 7 4,9

KGI: Klinik Global izlenim

n %
Tropikamid
(sublingual) 48 32,9
Siyalore Amitriptilin 6 4,1
Atropin 8 5,5
(sublingual)
o . s e VPA 108 74,0
Nobet profilaksisi Tt 4 2.7
. ] . VPA 5 3,4
Nobet sonrasi antiepileptik — 0 0
. . Biperiden 89 61,0
EPS tedavisi Sormodren 4 2,7
Kabizliga yonelik laksatif Laksatif 40 274
kullanimi
Notopeni giiphesinde P 9 6.2

profilaktif lityum kullanim1

VPA: Valproik asit, EPS: Ekstrapiramidal sistem
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Bes hastada (%3,5) klozapine baglh ciddi yan etkilerden nébet
ortaya ¢ikmigtir (Tablo 3). Klozapine bagh nébet sonrasi 5
hastanin 1’ine antiepileptik tedavi eklenmis, 1’inin mevcut
antiepileptik tedavisinin dozu yiikseltilmis, diger hastalarda
mevcut antiepileptik tedavi degigtirilmeyip 1'inde klozapin
dozu azaltilmis, 2’'sinde ise klozapin kesilmigtir. Hastalarda
noébet tekrari olmamigtir.

Dokuz hastada (%6,6) nétropeniye gidis tespit edilmis, bes
hastada (%3,5) nétropeni gelismistir. Bu hastalarin timine
profilaktik
gorilmeyip klozapin tedavisi kesilmistir.

lityum eklenmis, ikisinde lityjumdan fayda

Dort hastada (%2,8) ciddi miyokardit siuphesi olugmus, bir
hastada klozapin tedavisi kesilmis, diger ticiinde doz azaltilarak
tedaviye devam edilmigtir. Ancak tanis1 dogrulanan miyokardit
olgusu olmamigtir. Seksen dort hastada (%58,3) troponin ve
C-reaktif protein (CRP) degerlendirmesi yapilmigtir.

Klozapin tedavisinin kesilmesinin en sik sebebiila¢ uyumsuzlugu
iken (n=8, %14), 5 hastada (%9,4) ciddi yan etkiler veya bunlara
dair risk tespit edilmesi sebebiyle ila¢ kesilmistir. Klozapin
tedavisine yanitsizlik sebebiyle 3 hastada ila¢ kesilmis olup, bu
hastalarda herhangi bir komorbidite olmadigi, ortalama ganlak
klozapin dozunun 508,3 mg/giin oldugu ve klozapin kullanim
siiresinin 16,3 hafta oldugu gérilmustiir (Tablo 5).

Tartisma

Bu calismada yatakh bir ¢cocuk psikiyatrisi kliniginin klozapin
deneyimi, ortaya ¢ikan yan etkiler ve bu yan etkilerin yénetimine
dair uygulamalar ele alinmigtir. Ergen yas grubunda, 6zellikle
EBS tedavisinde
kullaniminin gérece diisiik olmasi hem olasi yan etkilere hem de

etkinligi bilinmesine ragmen, klozapin
klinisyenlerin yan etkilerin yénetimi konusundaki ¢ekincelerine
bagh gibi gériinmektedir. Calismamizin énemli bulgularindan
biri, klozapin kullanan ¢ocuk ve ergenlerde, hastanin uyumunu
etkileyebilecek siyalore, EPS gibi yan etkiler ve klinik anlamda
cekinceler yaratan nétropeni, nébet gibi ciddi yan etkilere,
mevcutliteratiire paralel sekildeilacin kesilmesini gerektirmeden
farkli yaklagimlarla miidahale edilebilecegini géstermesidir.'®
Calismamizin bulgularina gére ergen popiilasyonda klozapine
baglh en sik gorilen ciddi yan etkilerin nétropeni ve nébet
oldugu gérulmiistiir. Nétropeni, miyokardit ve ileus gibi ciddi
yan etkilere dair risk tespit edildiginde de klozapinin kesilmesi
nadir degildir.

Tablo 5. Klozapin kesilme nedenleri

n %
Notropeni sebebiyle 2 3,8
Nobet sebebiyle 2 3,7
Miyokardit siiphesi sebebiyle 1 1,9
ileus giiphesi sebebiyle 0 0
ila¢ uyumsuzlugu sebebiyle 8 14
Yanitsizlik sebebiyle 3 5,6
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Klozapinin, ¢ocuk ve ergenlerde tedaviye direncli sizofreni
tedavisindekullanimiénerilmektedir. EBShastalarinin %40-50’si
birinci basamak néroleptiklere yanit vermemekte ve klozapinin
bu hastalarda faydali olabilecegi tahmin edilmektedir.'” EB$
poptilasyonu sizofreni ve iligkili tanilarin yalnizca %1’ini temsil
etse de, hizli ve etkili bir sekilde tedavi edilmezlerse yuksek
morbidite ve mortalite riski altindadir.” Alti-sekiz haftalik 2
farkly antipsikotik tedavisine ragmen semptomlarda yeterli
azalma olmayan hastalardaklozapine gecilmesi énerilmektedir.*®
Bir¢ok tlkede zaman i¢inde klozapin kullaniminda artig trendi
gozlenmis olup, bu durum ilacla ilgili artan deneyime ve ¢ogu
Bati ulkesinde antipsikotik recetelemedeki genel artigsa bagh
olabilir.® Ancak, 3 antipsikotik ila¢ kullanilana kadar klozapine
baslanmadigini gésteren ¢aligmalar vardir.?® Trinczek ve ark.?
ergen popiilasyonda yaptig1 calisma bulgularina gore sizofreni
sebebiyle hospitalizasyondan klozapin baglanmasina kadar
gecen siire 1,1 yil olarak tespit edilmistir. Schneider ve ark.?
tarafindan yapilan popiilasyon tabanli bir ¢aligmada ise ilk
antipsikotik baglanmasindanklozapin baglanmasinakadar gecen
siire 3,2 (+2,9) yil olarak saptanmigtir.! Bizim ¢alismamizda
ise ilk tedavi baslanmasindan klozapin baslanmasina kadar
gecen sirenin daha kisa oldugu tespit edilmistir. EBS'nin
gecikmis yonetiminin uzun vadede koti prognozla iligkili
olmasi nedeniyle endike oldugunda klozapine gecis konusunda
tereddiit etmemek 6nem arz etmektedir.?

Erigkin baslangich sizofreni ile EBS’de tedavi hedefleri benzer
olsa da, EBS’de prognozun daha kot oldugu, siklikla erigkin
doénemde de stregenlik gosterdigi, dugiik yasam kalitesi, diigik
iyilesme oram ve daha kisa yasam siiresi ile karakterize oldugu
bilinmektedir.?? Bununla birlikte erigkin popiilasyonda yatakh
kliniklerde klozapin kullanimina dair bircok caligma bulunmakta
olup®®% ergen popiilasyonda bu konudaki literatiriin kisith
olugu dikkat ¢ekmektedir.?® Yatakli bir klinikte tedavi edilen
erigkin direncli sizofreni hastalarinda klozapin kullaniminin
uzun dénem sonuglarina dair yapilan bir ¢aligma bulgulari, bu
servislerde yapilandirilmig bir diyet, klinik ve terapétik izleme
programinin uygulanmasinin, klozapinin guvenli ve etkili
kullanimina ek olarak kardiyometabolik ve hematolojik yan etki
yonetiminikolaylagtirdigim géstermektedir.? Yatakli bir klinikte
klozapin tedavisi almis ¢cocuk ve ergen hastalarin retrospektif
incelemesinin yapildig1 bir ¢alismaya gére, bu hastalarin ¢ogu
klinik olarak iyilesme gostermekte olup, yan etki sikliginin
fazla ancak buyiik él¢iide yonetilebilir oldugu saptanmigtir.?®
Bu nedenle bizim ¢alismamizin amagladigi dogrultuda, yatakl
kliniklerde ergen popiilasyonda klozapin deneyimi, gériilen yan
etkiler ve bunlarin yénetimine dair ¢calismalarin artmasi énem
arz etmektedir.

Klozapin diger antipsikotiklere gére daha az EPS, néromotor

disfonksiyon, hiperprolaktinemi ve karacier hasan
olusturur.?”?® Literatiir bulgularina gére klozapin kullanan
¢ocuklarda kardiyak ve metabolik yan etki riski diger
atipik antipsikotiklere (aripiprazol, olanzapin, ketiyapin ve
risperidon) gére daha yiiksektir.” Klozapinin ¢ocuklarda erigkin
popiilasyona gére daha fazla davranis sorununa ve beyaz kan

hiicresi bozukluklarina neden oldugu bilinmektedir.>® Bildirilen
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yan etkilerdeki farkliliga ve ¢ocuklarin metabolik sendrom
geligtirme egilimine ragmen, bu yas grubunda klozapin ile
iligkili yan etki ortaya ¢ikma riski yetigkin veya yashlara gére
daha duguktir.”

Cocuk ve ergenlerde klozapin kullanimi ile iligkili metabolik
sendrom, siyalore ve diger yan etkilere dair insidans verileri
sinirhdir. Yakin tarihli bir meta-analiz bulgularina gére, bu
popilasyonda sedasyon ve hipersalivasyon en yaygin olarak
bildirilen yan etkiler olup (%90), bunu kabizlik takip etmigtir
(%13-50). Bizim ¢alismamizda ise en sik ortaya ¢ikan yan etki
EPS, sik gériilen bir diger yan etkiler benzer sekilde fasikiilasyon,
benzer gekilde sedasyon ve kabizliktir.

Erigkin popiilasyonda antipsikotiklerin EPS yan etkilerini
inceleyen bir arastirmada birinci ve IKA ile antikolinerjik tedavi
olmaksizin parkinsonizm gérillme sikligi swrasiyla %53-55,
tardiv diskinezi gorilme sikligi %15-12, akatizi géralme siklig:
ise %23-36 olarak bildirilmistir.?® Bizim ¢alismamizda EPS yan
etki sikligi benzer bulunmus olup, es zamanh antikolinerjik
kullaniminin varligi, EPS oraninin biraz daha az gorilmesine
yol acmus olabilir.

Adnan ve ark.? yaptigi calismada nétropeni, olgularin %6-
15'inde ve agraniilositoz %0,1’den azinda ortaya ¢ikmis olup
bizim ¢alismamizda da benzer oranlar tespit edilmistir. Aym
calismanin bulgularina gore, kilo alimi yaygin olmakla birlikte
(%64’e kadar), bunu metabolik degisiklikler (%8-22) izlemis,
tedavi baglangichh diyabet daha az siklikta gorilmugtir
(<%6). Akatizi, tasikardi ve kan basina degisiklikleri daha az
gortulmiigtir.® Bizim ¢aligmamizda da tagikardi ve kan basina
degisiklikleri ile iligkili yan etkiler daha az sikliktadur.

Klozapin ile iligkili yan etkilerin yénetimi konusundaki
deneyimsizlik hem daha az recetelenme oranlarina hem de
tedavinin kesilmesine sebep olabilmektedir.® Calismamizda
klozapin tedavisinin kesilmesinin en sik sebebi ila¢ uyumsuzlugu
iken, ortaya ¢ikan ciddi yan etkilerin de 6nemli bir sebep oldugu
gorulmistir. Takeuchi ve ark.® yaptigi calisgmada klozapin
uyumu (%72) diger antipsikotiklere gére (%65,1) daha yiiksek
bulunmustur. Ozellikle haftalik kan sayimi yapilan hastalarda
tedavi uyumun daha fazla oldugu bildirilmigtir.>

Klozapine bagh ciddi yan etkilere uygun yaklasim, ilacin kesilme
riskini azaltarak faydalanim oranini artirir.’® Tedaviye direncli EBS
olgularinin yaklagik %50’sinin klozapin tedavisine yanit verdigi goz
onune alindiginda ézellikle bu popiilasyonda klozapine bagh ciddi
yan etkilerin yénetimi konusu énem kazanmaktadir.® Literatir
incelendiginde, klozapine bagh ciddi yan etkilerden, kardiyak
yan etkilere dair bildirimlerin buyik bir béliminin erigkin
popiilasyonda oldugu gérilmektedir.®® Ergen yag grubunda ise
kardiyomiyopati,® perikardit ve poliserozit nedeniyle tedavinin
kesildigi** ve miyokardit nedeniyle tedavi kesilmesi sonrasi tekrar
klozapin titrasyonunun yapildigi** bazi olgu bildirimleri mevcuttur.
Bizim ¢alismamizda ise miyokardit siiphesi gelisen hastalarin bir
tanesinde klozapin tedavisi kesilmis, digerlerinde doz azaltimi
yapilarak tedaviye devam edilmis, ancak tanisi dogrulanan
miyokardit olgusu olmamigtir. Caligmamizda ciddi yan etki
gelisme riski ortaya ¢ikan bir durumda dahi klozapin tedavisinin
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surdiirilme egiliminde olunmas: dikkat ¢ekmektedir. Klozapin
kullanimina bagh miyokardit yan etkisinin degerlendirilmesine
dair standardize bir kilavuz bulunmamakta ve bu olgulara dair
bildirimlerde incelenen laboratuvar parametrelerinin heterojenlik
gosterdigi bilinmektedir.® Yapilan bir aragtirmada klozapine bagh
miyokardit olgularinin yaklasik %70’inde CRP degerinin 100 mg/
Lnin tizerinde ve %90'1inda troponin 1 veya T‘nin normalin st
sinirinin iki katindan daha fazla olarak sl¢iildagi bildirilmistir.?
Miyokardit tamsinin dogrulanmasi endomiyokardiyal biyopsi
gerektirdiginden bizim calismamizda da tanmis1 dogrulanabilen
hasta olmamig ve literatir dogrultusunda miyokardit siiphesi
dogan hastalarin énemli bir kisminda CRP ve troponin él¢imi
yapilmigtir. Mevcut literatiire gore pediyatrik popilasyonda
klozapine bagh ciddi yan etkilerin yonetimiyle ilgili veriler kisith
olsa da, ¢aligmamizda yakin gozlem dahilinde gerekli tetkikler
yapilarak klozapin tedavisinin = strdirilmesinin - mimkin
olduguna dair bulgularin varlig: dikkate degerdir.

Klozapine bagli EEG degisikliklerinin nébeti predikte
edebilecegine ve boylece klozapin dozunun azaltilmasini
gerektiren bir uyarn iglevi gorebilecegine dair bildirimler
mevcuttur.’” Bununla birlikte, klozapin tedavisi sirasinda EEG
anormallikleri yaygin ve doz bagimh oldugu bildirilmistir.®®
Bu nedenle EEG anormallikleri olan hastalarda bile her zaman
profilaktik antiepileptik ila¢ kullaniminin gerekli olmayabilecegi
bildirilmistir.* EEG degisiklikleri olmadigi durumlarda da
profilaksi endikasyonu olup olmadig: klozapine bagli nébetlerin
potansiyel riskine baglh olarak degerlendirilmeli, 6zellikle
klozapine bagh nébetlerin doz bagimli oldugu ve daha yiksek
dozlarda nébet riskinin arttig1 g6z éniinde bulundurulmalidir.*
Bizim ¢aligma bulgularimizda da, benzer gekilde bir uygulamanin
s6z konusu oldugu gérilmiis, nébet profilaksisinin baglanma
oraninin, EEG anomalisi oranindan bagimsiz olarak daha fazla
oldugu tespit edilmigtir.

Antipsikotik tedaviler arasinda nébet sikhiginin en yitksek
oldugu ila¢ klozapin olup, insidans1 %1-5 olarak bildirilmigtir.**
Literatiirde klozapine bagl nébet tedavisinde VPA bagta olmak
uzere, gabapentin, lamotrijin, topiramat gibi antiepileptiklerin
kullanimina dair c¢aligmalar vardir.*”** Klozapin kaynaklh
nébetlerin éngoériillemeyen dogas: ve nébetlerin risk faktoru
olmayan bireylerde de ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle, profilaktik
antiepileptik kullamimi ve profilaksinin baslanacag: dozlar
konusunda anlagmazhiklar vardir®” Gunluk dozu 600 mg/
giinden fazla olan hastalarda nébetlere kars: birincil profilaksi
olarak antikonviilsan tedavisine baglanmasi énerilmektedir.*!
Cocuklarda nébetlerle iligkili ortalama klozapin dozu daha
yitksek olma egilimindedir ve 200 mg/gtin tizerindeki dozlarda
risk artmaktadir.? Hatano ve ark.*? Japon Advers {la¢ Olay
Raporu veri tabanimi kullanarak yaptigi bir calismada, orta
(200-400 mg) ve yiiksek (>400 mg) klozapin dozlarinin, dugiik
dozlara (<200 mg) kiyasla nébet riskini énemli él¢iide artirdig:
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da literatir bulgularina
paralel sekilde; nobet profilaksisi amagli VPA baglanan ortalama
klozapin dozunun, Hatano ve ark.*’ caligmasinda bildirilen,
noébet riskinin belirgin olarak arttig1 orta diizey klozapin doz
araliginda oldugu gorulmustiir.
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Hematolojik yan etki riski hala klozapin tedavisinin en énemli
kisitlamalarindan biri olup; bu riski azaltmak icin, klozapin
tedavisine baglamadan 6nce ve tedavi siiresince diizenli olarak
beyaz kiire sayisimin izlenmesi herhangi bir hematolojik
anormalligi tanimlamak ve énceden tespit etmek énemlidir.*®
Yapilan bir ¢alismada haftalik beyaz kiire sayiminin, olasi
nétropeni gelisim riskini 6nceden tespit edebildigi ve bu
yan etkiye bagh oélum oramimi azalttigy bildirilmigtir.** Bu
sebeple beyaz kiire ve nétrofil sayisindaki disiis trendinin
yakin takibinin yapilmasi, beyaz kiire sayis1 3500/mm? altina
distagiunde lityum veya bitytime faktorii baglanmas: agisindan
degerlendirilmesi; beyaz kiire sayis1 3000/mm?® veya nétrofil
sayist 1500/mm?® altina digstiginde klozapinin kesilmesi
onerilmektedir.*® Paralel gekilde, bizim caligmamizda da
haftalik nétrofil sayisi izlemlerinde belirtilen sinir degerler
altina inmeksizin bir diigiis trendi olmas1 “nétropeni siiphesi”
olarak tamimlanms, beyaz kiire sayisinin 3500/mm?® altina
diigsmesi l6kopeni, noétrofil sayisinin 2000/mm? altina diigmesi
ise nétropeni olarak degerlendirilmigtir (Tablo 3).%°

Bir meta-analiz ¢alismasina gére klozapine bagl nétropeni
insidans1 %3,8 olup hematolojik monitérizasyon ve beyaz
kiire sayisina gore klozapin kesilmesini gerektirebilir.*® Yakin
tarihli bagka bir meta-analiz ¢calismasina gére klozapine bagh
nétropenide lityum kullaniminin yararh olabilecegi ve tedavinin
onleyebilecegine dair
Caligmamizda nétropeni gelisme oranminin literatiir oranlarina

kesilmesini kanitlar mevcuttur.?’

benzer oldugu gorilmiusgtiir.

Calismanin Kisithliklar:

Calismamizda bazi sinirhliklar mevcuttur. Birincisi, érneklem
sayimiz orta buytklukte olup, literatiire kiyasla ergen yas
grubunda yapilmig calismalara benzer buyiikluktedir. Ancak
ciddi yan etkilerin nadir gértlmesi nedeniyle popilasyon
tabanli yan etki caligmalan insidans caligmalan icin faydah
olabilir. Tkincisi, ¢alismamiz retrospektif kohort ¢alismasidir
ve kontrol grubu icermemektedir, bu nedenle kontrol
grubunu da iceren uzunlamasina ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Bu sayede klozapine bagl yan etkilere yonelik daha kapsaml
degerlendirmeler yapilabilmesi olanakli olacaktir. Ugiinciisi,
hasta bilgileri elektronik tibbi kayitlar ve arsiv dosyalarindan
elde edilmigtir. Dérdiinciisii, ¢alismamiz naturalistik bir calisma
oldugundan hastalarda ek ila¢ kullanim:i olabilmektedir, bu
nedenle randomize kontrollii ¢aligmalar bu ihtiyaca yoénelik
fayda saglayabilir.

Sonuc¢

Cocukve ergen popiilasyondaklozapin kullanimi, ilacinbaglanma
zamany, iligkili yan etkiler ve bunlarin yénetimi ve klozapinin
kesilmesi ile ilgili, genelde olgu bildirimi seklinde, olduk¢a az
sayida caligma mevcuttur. Caligma bulgularimiza gére klozapin
tedavisine bagl tedavi uyumunu etkileyebilecek yan etkilere veya
ciddi yan etkilere farkli seceneklerle etkin miidahale miimkiin
olup, tedavinin kesilmesi énlenebilmektedir. Bu yas grubunda
direncli sizofreni ve bipolar tedavisinde faydasi gosterilmis
olan klozapin tedavisine bagh yan etkiler ve yonetimine dair
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bu caligma, ilacin kullanimyla ilgili tereddiitlerin azalmasina
ve etkin semptomatik iyilesmenin saglanamadig: siirenin
azaltilarak, kot prognostik gidisin énlenmesine faydali olabilir.
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