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ABSTRACT
Objective: In this retrospective chart review study we aimed to investigate the
effect of pimozide augmentation on schizophrenia patients with poor or partial
response to clozapine therapy. 
Methods: Charts of 17 treatmentresistant schizophrenia patients who had poor or
partial response to at least oneyear clozapine therapy and whose treatment was
augmented with pimozide were evaluated. Patients who had Clinical Global
ImpressionSeverity (CGIS) scores ≥4 and Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) scores ≥72 were considered as poor or partial clozapine responders.
The scores on the PANSS, CGI scale, and Extrapyramidal Symptom Rating Scale
(ESRS) obtained in the first and the third months of followup were evaluated. 
Results: The mean age of the 8 female  and  9 male (total 17) patients  was
32.23±7.87 years,  the mean age at onset of illness was 19.94±4.19 years, the mean
duration of illness  was 12.29±6.12 years, the  mean clozapine dose was 500±58.63
mg/day, and the  mean pimozide dose was 3.88±0.60 mg /day. The mean PANSS
scores decreased from 99.70±13.91 to 3.64±1.27 and the mean CGIS scores
decreased from 4.82±0.80 to 3.64±1.27. ESRS scores did not change significantly
after the addition of pimozide to the treatment. 
Conclusion: Pimozide augmentation of clozapine was found to be effective and
safe in treatmentresistant schizophrenia patients with poor or partial response to
clozapine therapy. (Archives of Neuropsychiatry 2010; 47: 302-6)
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ÖZET 

Amaç: Bu çal›flmada klozapin tedavisine yan›t vermeyen ya da k›smi yan›t 
veren tedaviye dirençli flizofreni hastalar›nda klozapin tedavisini pimozid ile
güçlendirme yaklafl›m›n›n etkisinin geriye dönük kay›t taramas› yöntemiyle 
ortaya konmas› amaçlanm›flt›r.   

Yöntemler: Çal›flma verileri klini¤imizde yatarak ya da ayaktan tedavi gören 
tedaviye dirençli flizofreni tan›s› ile en az 1 y›ld›r klozapin kullanan ve klozapin
tedavisine yan›t vermeyen ya da k›sm› yan›t veren hastalarda tedaviye
güçlendirme amac›yla pimozid eklenmifl hastalar›n dosyalar›ndan al›nd›.
Hastalar›n Klinik Global ‹zlenim fiiddet alt ölçe¤i (KG‹fi) ≥4 ve Pozitif ve Negatif
Sendrom Ölçe¤i (PANSS) ≥72 olmas› “klozapin tedavisine yan›t vermeyen ya 
da k›sm› yan›t veren” biçiminde de¤erlendirildi. Klozapin tedavisine pimozid
eklenmifl araflt›rma ölçütlerine uyan, verileri tam olan 17 hastaya bafllang›çta, 1.
ve 3. aylarda uygulanm›fl PANSS, KG‹ ve Ekstrapiramidal Belirtileri
De¤erlendirme Ölçe¤i (EBDÖ) sonuçlar› de¤erlendirildi. 

Bulgular: Çal›flmay› al›nan 17 hastan›n yafl ortalamas› 32.23±7.87’idi. 
8’i kad›n ve 9’u erkekti. Ortalama flizofreni bafllang›ç yafl› 19.94±4.19 ve ortala-
ma ruhsal hastal›k süresi 12.29±6.12 idi. Klozapin kullan›m süresi 3.70±2.75 y›l
olarak saptand›.  Klozapin kullan›m dozu ortalama 500±58.63 mg/gün iken  
eklenen pimozid dozu ortalama 3.88±0.60 mg/gün idi. Bafllang›çta ve 3. ayda
yap›lan PANSS ölçümleri 99.70±13.91’den 71.17±25.92’ye düflme gösterirken,
ayn› flekilde KG‹fi ölçümlerinin de 4.82±0.80’den 3.64±1.27’ye düfltü¤ü saptand›.
EBDÖ ölçümlerinde pimozid eklenmesiyle anlaml› bir de¤ifliklik gözlenmedi. 

Sonuç: Klozapin tedavisine yan›t vermeyen ya da k›smi yan›t veren tedaviye dirençli
flizofreni hastalar›nda güçlendirme amac›yla tedaviye pimozid eklenmesi etkili ve
yan etkiler aç›s›ndan da güvenli bulunmufltur. (Nöropsikiyatri Arflivi 2010; 47: 302-6)

Anahtar kelimeler: Tedaviye dirençli flizofreni, güçlendirme, klozapin, pimozid
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Girifl

fiizofreni tedavisinde yeterli doz ve sürede tipik ve atipik
antipsikotik ilaç kullan›lmas›na ra¤men hastalar›n %2030’unda
k›smi yan›t ya da yan›ts›zl›k görülmektedir (1). fiizofrenide
tedaviye yan›ts›zl›k, iki farkl› kimyasal gruptan olmak üzere antip-
sikotiklerin, 400600 mg/gün klorpromazin efl de¤eri dozlar›nda 46
hafta süre ile kullan›lmas› sonunda %20’den daha az yan›t
al›nmas› veya ilaca intolerans olarak tan›mlanmaktad›r (2).
Tedaviye dirençli flizofreni ise birçok otorite taraf›ndan
tan›mlanm›fl olmakla birlikte, Teksas Tedavi Algoritmas› (The
Texas Medication Algorithm Project) atipik antipsikotikler ile 
en az 46 hafta süresince 2 ya da 3 kez tedavi denemesine 
yeterli yan›t al›namad›¤›nda ‘tedaviye dirençli flizofreni’ kabul
etmektedir (3). Tedaviye dirençli flizofreni tan›m›nda di¤er kabul
gören ölçütler, süre¤en pozitif psikotik belirtiler (K›sa Psikiyatrik
De¤erlendirme Ölçe¤i (KPDÖ) 4 pozitif belirtiden en az ikisinin ≥4
puan olmas›), orta fliddette ve süre¤en hastal›k ( KPDÖ ≥45 ve
KG‹fi ≥4) ve son 5 y›lda sosyal ve/veya mesleki ifllevsellikte iyilik
dönemi olmamas›d›r (4,5). 

Tedaviye dirençli flizofreni olarak de¤erlendirilen hastalarda,
klozapin hala en uygun tedavi seçene¤idir (6). Ancak tedaviye
dirençli flizofreni hastalar›nda % 4070 oran›nda yeterli doz ve
sürede tek bafl›na kullan›lan klozapin tedavisine de yeterli yan›t
al›namad›¤› bildirilmifltir (7,8). Klozapin monoterapisindeki bu
tedavi yan›ts›zl›¤› beraberinde klozapinin ikinci bir farmakolojik
ajanla güçlendirme yaklafl›mlar›n› gündeme getirmifltir. 

Teksas Tedavi Algoritmas› klozapine yan›t al›namayan 
hastalarda tan›, madde kullan›m›, ilaç uyumu, psikososyal 
stres faktörleri gözden geçirildikten sonra herhangi birini
di¤erinden ayr›cal›kl› görmeksizin klozapin tedavisinin tipik, 
atipik antipikotikler ya da elektrokonvulsif tedavi (EKT) ile
güçlendirilmesini önermektedir (3, 9). Uluslararas› Psikofarmakoloji
Algoritma Projesi ise bu yaklafl›m› flizofreni tedavi algoritmas›nda
6 ay süreyle 900 mg/gün klozapine yan›t al›namayan hastalarda
önermektedir  (10). Klinik pratikte de klozapini güçlendirme
stratejileri kan›tadayal› bir destek olmaks›z›n yayg›n olarak 
kullan›lmaktad›r (11). 

Klozapin monoterapisine yeterli yan›t al›namayan hastalarda
klozapini di¤er farmakolojik ajanlarla güçlendirme yaklafl›mlar›
içinde en s›k (%1844) tercih edilen, klozapin tedavisine ikinci bir
antipisikotik eklemektir (12,13). Klozapin tedavisinin tipik 
antipsikotiklerle güçlendirilmesi amac›yla yap›lan bir aç›k
çal›flmada tedaviye pimozid eklenmesi ile tüm hastalarda anlaml›
klinik düzelme oldu¤u bildirilmifltir (14). Di¤er bir aç›k çal›flmada
ise tedaviye loksapin eklenmesi ile tüm hastalarda belirgin klinik
düzelme oldu¤u, bir olgu serisinde de tedavilerine haloperidol ve
flufenazin eklenen hastalar›n bu güçlendirme yaklafl›mlar›ndan
fayda gördü¤ü bildirilmifltir (15,16).  Tedaviye klorpromazin ekle-
nen bir kontrollü çal›flmada ise 8 haftan›n sonunda anlaml› bir
düzelme sa¤lanmad›¤› görülmüfltür (17). Klozapin tedavisine
yeterli yan›t al›namayan hastalarda güçlendirme amac›yla
tedaviye atipik antipsikotiklerin eklenmesi son y›llarda tercih
edilen bir tedavi yaklafl›m› olmufltur. En fazla risperidon ile
yap›lm›fl çal›flmalar olmakla birlikte amisülpirid, ziprasidon ve
aripiprazol de üzerinde s›k durulan atipik antipsikotiklerdir (1823).
Sadece tipik ve atipik antipsikotikler de¤il ayn› zamanda 
antidepresanlar, duygudurum düzenleyiciler, NMetilDAspartat

(NMDA) reseptör agonistleri ve EKT ile klozapinin güçlendirilmesi
amaçlanan birçok kontrollü ya da aç›k çal›flma bulunmaktad›r.
Ancak çal›flmalar›n sonuçlar› birbirinden farkl› ve çeliflkilidir (24).

Literatür gözden geçirildi¤inde klozapin tedavisini pimozid ile
güçlendirme yaklafl›m› konusundaki yay›nlar›n s›n›rl› say›da
oldu¤u görülmektedir.  Bu konu ile ilgili bir aç›k çal›flma (14) ve 
az say›da olgu bildirimi vard›r (25,26). Bu çal›flma ve olgu bildirim-
lerindeki olumlu sonuçlar klozapini pimozid ile güçlendirme
yaklafl›m›n›n etkili ve güvenilir olabilece¤ini göstermektedir. 

Bu araflt›rmada amac›m›z klozapin tedavisine yeterli yan›t
al›namayan tedaviye dirençli flizofreni hastalar›nda güçlendirme
amac›yla tedaviye pimozid eklenmesinin, etki ve yan etkilerin 
tolere edilmesi aç›s›ndan klinik sonuçlar›n› ortaya koymakt›r.

Yöntem

I.Çal›flma Deseni ve Örneklem 
Bu araflt›rma Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi

psikiyatri poliklini¤inde ayaktan ve psikiyatri servisinde yatarak
tedavi gören tedaviye dirençli flizofreni tan›s›yla klozapin alan ve
klozapine de yeterli yan›t al›namayan olgular›n dosyalar›n›n
geriye dönük olarak taranmas› ile gerçeklefltirildi. fiizofrenide
tedaviye direnç, 4 ila 6 hafta süresince, farkl› gruptan iki 
antipsikoti¤in monoterapi olarak kullan›ld›¤› 2 farkl› 
tedavi denemesinde de yeterli yan›t al›namamas› olarak
de¤erlendirilmifltir (2). En az 1 y›ld›r klozapin 800 mg/gün doza
kadar yükseltilmifl olmas›na ra¤men Klinik Global ‹zlenim fiiddet
(KG‹fi) puanlar›n›n ≥4, Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçe¤i
(PANSS) ≥72 olmas› klozapin tedavisine direnç olarak kabul 
edilmifltir (2,5). Bu koflullara ek olarak çal›flmaya dâhil edilme
ölçütleri 1865 yafl aras›nda olunmas›, DSMIV’e göre flizofreni
tan›s› konulmufl olmas›, d›fllama ölçütleri ise organik beyin
sendromu veya nörolojik bozuklu¤u olmas›, kardiyak hastal›k
tan›s› bulunmas›, madde kötüye kullan›m› ya da ba¤›ml›l›¤›n›n
olmas› olarak belirlendi.

Geriye dönük dosyalar›n taranmas›nda fiubat 2009 ile Aral›k
2009 tarihleri aras›nda psikiyatri poliklini¤e baflvuran ya 
da psikiyatri servisinde yatarak takip edilen tedaviye 
dirençli flizofreni tan›s› ile klozapin bafllanm›fl ancak klozapin
monoterapisine yeterli yan›t al›namayan 36 hastan›n bilgilerine
ulafl›labildi. Hastalar ve yak›nlar›ndan tedavi de¤iflikli¤i, amac› ve
olas› risklerin anlat›ld›¤› ayd›nlat›lm›fl onam al›narak 21 hastan›n
tedavisine pimozid, 5’ine amisülpirid, 4’üne sodyum valproat
eklendi¤i ve 6 hastan›n tedavisinin ayn› flekilde devam ettirildi¤i
saptand›. Sonuç olarak bu çal›flma pimozid bafllanm›fl olan ve 3
ay süreyle düzenli olarak tedavi kontrolleri olan 21 hastan›n
dosyalar›n›n incelenmesi ile gerçeklefltirildi. 

21 hastan›n tamam›ndan sosyodemografik bilgilerin 
al›nd›¤› ve bafllang›ç de¤erlendirmelerinde PANSS, KG‹fi, EBDÖ
uyguland›¤› görüldü. 3 hastan›n kontrole gelmedi¤i, 1 hastan›n
ise ek kardiyak tan› almas› nedeniyle pimozid kullan›m›n›n terk
edildi¤i saptand›. Bu hastalar›n verileri çal›flma d›fl› b›rak›ld›.
Çal›flmam›z kalan 17 hastan›n bilgileri ile tamamland›. 17 hastan›n
15 inin yatarak, 2 sinin ayaktan tedavi ald›¤› görüldü. Tüm 
hastalar›n bafllang›ç de¤erlendirmeleri, en az 1 y›ld›r klozapin
dozu 800 mg/gün’e kadar yükseltilmifl olmas›na ra¤men, klinik ve
uygulanan ölçekler ile bu tedaviden fayda görmedi¤i anlafl›larak
tedaviye ikinci bir ilaç eklemeden hemen önce yap›lan
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de¤erlendirmelerdir.  Hastalar›n 1. ve 3. ay de¤erlendirmelerinin
tamam› ayaktan kontrollerinde yap›lm›fl, PANSS, KG‹fi ve KG‹
Düzelme (KG‹D) alt ölçekleri ve EBDÖ kullan›lm›flt›r. Ayr›ca bu
hastalara ilaç yan etkileri göz önünde bulundurularak
bafllang›çta, 1. ve 3. ay kontrollerinde EKG takibinin yap›ld›¤›
görülmüfltür. 

II. De¤erlendirme Araçlar›
Sosyodemografik Veri ve Bilgi Formu 
Klini¤imizden takip edilen tüm hastalara uygulanan yar›

yap›land›r›lm›fl bilgi formundan tüm hastalar›n yafl, cinsiyet,
medeni durum, e¤itim y›l›, kimlerle yaflad›¤›,  yaflan›lan yer,
mesle¤i, hastal›k bafllang›ç yafl›, hastal›k süresi, ilaçlar›n› 
kullan›m süresi, yat›fl say›s›, düzenli tedavi kontrolünün olup
olmad›¤›, ailesinde psikiyatrik hastal›k öyküsü ve intihar öyküsü
bilgilerine ulafl›ld›.  

Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçe¤i (PANSS)
fiizofrenide pozitif ve negatif belirtileri, genel psikopatolojiyi

de¤erlendirmek ve bu belirtilerin düzeyini ölçmek amac›yla
haz›rlanm›flt›r. Görüflmeci taraf›ndan de¤erlendirilir. Toplam 30
maddeden oluflur ve her maddede 7 puanl› fliddet
de¤erlendirmesi içermektedir.  Pozitif ve negatif sendrom alt
ölçekleri puan aral›¤› 749, genel psikopatoloji alt ölçe¤i için ise
16112 dir. Toplam puan 7210 aras›nda de¤iflmektedir. Türkçe
geçerlilik ve güvenilirli¤i Kostako¤lu (1999) taraf›ndan yap›lm›flt›r
(27). Leucht ve arkadafllar› (2005) çal›flmas›nda Pozitif ve Negatif
Sendrom Ölçe¤inin, Klinik Global ‹zlenim fiiddet Ölçe¤i ile yap›lan
karfl›laflt›rmas›nda 5761 puan›n hafif, 7278 puan›n orta, 115118
puan›n belirgin a¤›r, 143149 puan›n çok a¤›r hastal›k fliddetiyle
kesiflti¤ini saptam›flt›r (28).

Klinik Global ‹zlenim Ölçe¤i (KG‹)
KG‹ herhangi bir hastal›¤›n fliddetinin ya da hastal›k belirti-

lerindeki düzelmenin genel olarak de¤erlendirildi¤i bir ölçektir.
Hekim, söz konusu hastal›kla ilgili genel tecrübesine dayanarak,
hastal›¤›n fliddetini; 1 (hasta de¤il) ile 7 (çok a¤›r hasta),
düzelmesini ise 1 (çok düzeldi) ile 7 (çok kötüleflti) aras›nda 
derecelendirir (29). Çal›flmam›zda hastal›k fliddeti ve düzelme alt
ölçekleri kullan›lm›flt›r.

Ekstrapiramidal Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i (EBDÖ)
Antipsikotik kullanan hastalarda ekstrapiramidal yan etkilerin

de¤erlendirilmesi ve ölçülmesi amac›yla Chouinard ve
RossChouinard taraf›ndan gelifltirilmifltir (30). Ölçek 4 bölüm ve
22 maddeden oluflmaktad›r. Ölçe¤in de¤erlendirilmesinde 03
aras›nda puanlama kullan›lm›flt›r. 

III. Verilerin Analizi 
Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 13.0 

versiyonu kullan›larak gerçeklefltirilmifltir. Verilerin da¤›l›m›n›n
normal olmamas› nedeni ile nonparametrik testler kullan›lm›flt›r.
Sürekli de¤iflkenler için non parametrik testlerden Friedman 
ve kategorik de¤iflkenler için Wilcoxon Signed Ranks testleri
uygulanm›flt›r. Korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon
analizi kullan›lm›flt›r. Anlaml›l›k p de¤erinin 0.05’in alt›nda olmas›
olarak kabul edilmifltir.

Bulgular

Klozapin tedavisine yan›t vermeyen ya da k›sm› yan›t veren
tedaviye dirençli flizofreni hastalar›nda klozapin tedavisine

güçlendirme amac›yla pimozid eklenmifl 17 hastan›n 
sosyodemografik verileri gözden geçirildi¤inde; hastalar›n 8’i
(%47.1) kad›n, 9’u (%52.9) erkekti. Yafl ortalamas› 32.23±7.87
olarak bulundu. Aile öyküsünde flizofreni ya da psikotik bozukluk
tan›s› 7 (%41.2) hastada yokken, 10 (%58.8) hastada vard›.
Hastalar›n ortalama yat›fl say›s› 2.82±1.46, ortalama flizofreni
bafllang›ç yafl› 19.94±4.19 ve ortalama hastal›k süresi 12.29±6.12
y›l olarak saptand›. Ortalama klozapin kullan›m süresi 3.70±2.75
y›l idi. Ortalama klozapin dozu 500±58.63 mg/gün (400600mg/gün)
ve ortalama pimozid dozu 3.88±0.60 mg/gün (25 mg/gün) dü.
Ortalama pimozid dozu hastalar›n en az yan etki ile en etkin
dozda kullan›lan son ulafl›lan ve idame edilen dozdu. 
‹laç dozlar›n›n tolere edilifle göre titre edildi¤i ve sonra sabit
kald›¤› görüldü.

Klozapin tedavisine yeterli yan›t al›namayan ve güçlendirme
amac›yla tedavilerine pimozid eklenen 17 hastan›n bafllang›ç, 1.
ve 3. ayda uygulanan PANSS, KG‹fi, KG‹D ve EBDÖ ölçek 
puanlar›n›n de¤erlendirmesinde hastalar›n klinik belirtilerinde
belirgin de¤ifliklikler oldu¤u görülmüfltür (Tablo 1). PANSS 
puanlar› bafllang›çtan 3. aya geldi¤inde 99.70±13.91 den
71.17±25.92 ye düflmüfltür (p≤0.001). Bu bulgu hastalardaki 
pozitif ve negatif belirtilerde belirgin düzelme oldu¤u anlam›na
gelmektedir. Ayn› flekilde hastal›k fliddetine bak›ld›¤›nda KG‹fi
puanlar› 4.82±0.80 den 3 ay içinde 3.64±1.27‘e gerilemifltir
(p=0.001). Ve KG‹D 1.ay ve 3. ay puanlar› 3.17±0.88 den 3.64
±1.11‘e düflmüfltür (p=0.021). Sonuç olarak klozapine, pimozid
eklenmesinden sonra PANSS, KG‹fi ve KG‹D ile yap›lan
takiplerde elde edilen sonuçlarda istatistiksel olarak anlaml›
düzelme oldu¤u saptanm›flt›r (p≤ 0.05). 

Yan etkilere bak›ld›¤›nda ise EBDÖ puanlar› ile yap›lan
ekstrapiramidal yan etki takiplerinde istatistiksel olarak anlaml›
bir fark olmad›¤› saptanm›flt›r ( p>0.05, Tablo 2). Tüm hastalar›n
bafllang›ç, 1. ve 3.ay da EKG’leri çekilmiflti. Bu EKG’lerin 
kardiyoloji uzman› taraf›ndan de¤erlendirilmifl oldu¤u saptand›.
Bir hasta hariç tüm hastalarda bafllang›ç, 1.ay ve 3.ay EKG 
kontrollerinde (bafllang›ç ortalama kalp at›m h›z› 109±6/dakika, 1.

Tablo 1. Bafllang›ç, 1. ve 3. ay PANSS, KG‹-fi, KG‹-D ve EBDÖ puanlar›

Bafllang›ç 1. ay 3. ay p

PANSS 99.70±13.91 74.41±20.66 71.17±25.92 p≤0.001*

KG‹-fi 4.82±0.80 3.76±1.25 3.64±1.27 p=0.001*

KG‹-D ----------- 3.17±0.88 3.64±1.11 p=0.021**

EBDÖ 8.70±2.93          8.70±2.54 8.94±2.60 p=0.08*

* Friedman Test 
** Wilcoxon Signed Ranks Test

Tablo 2. Klinik parametrelerdeki de¤iflimlerin ikili karfl›laflt›rmalar›

Bafllang›ç- 1. ay 1.ay- 3. ay Bafllang›ç- 3. ay

PANSS p≤0.001** p=0.255** p=0.02**

KG‹-fi p=0.008** p=0.157** p=0.005**

KG‹-D ----- p=0.021** -----

EBDÖ p=0.507**          p=0.102** p=0.08*

**Wilcoxon Signed Ranks Test
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ayda 112±6/dakika ve 3. ayda 116±8/dakika) klinik bulgu 
vermeyen sinus taflikardisi meydana gelirken, hesaplanan  QTc
aral›klar›nda ise 2 erkek hastada hem 1. ay, hem 3. ayda uzama
oldu¤u tesbit edilmifltir (ortalama 0.44 sn).  Kalp at›m h›z›ndaki
art›fl ve QTc aral›¤›ndaki uzama miktarlar› riskli bulunmam›flt›r.

Takip dönemlerine göre k›sa süreli de¤iflikliklerin analizi
Tablo 2’te sunulmufltur. Tablodan da anlafl›laca¤› gibi hastal›k
fliddeti (KG‹fi ve PANSS puanlar›) ile ilgili de¤erlendirmelerde
pimozid eklenmesi sonras›nda 1. ay sonunda belirgin de¤ifliklik
olmufltur.  

Hastal›¤›n bafllang›ç yafl›, hastal›k süresi, hastaneye yat›fl
say›s›, kullan›lan klozapin dozu, pimozid dozu ile klinik yan›t›
gösteren PANSS, KG‹fi ve KG‹D ölçekleri aras›ndaki iliflki
Pearson korelasyon testi ile araflt›r›ld›. Bu klinik de¤iflkenler
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir korelasyon bulunmad›
(p>0.05). Klinik yan›t ölçeklerindeki de¤iflikliklerle cinsiyetler
aras›nda fark saptanmad› (PANSS p=0.441, KG‹fi p=0.888, KG‹D
p= 0.200, EBDÖ p=0.600, Mann Whitney U). Aile öyküsünün ayn›
flekilde tedaviye cevab› etkileyen bir de¤iflken olmad›¤› saptand›
(PANSS p=0.070, KG‹fi p=0.364, KG‹D p= 0.601,  EBDÖ p=0.601,
Mann Whitney U). 

Tart›flma

Klozapin, tipik antipsikotiklere göre, D2 reseptörlerine 
zay›f (%3060) antagonist etki gösterirken, D1, 5HT2, alfa1 
reseptörlerde güçlü blokaj yapan bir atipik antipsikotiktir.
Pimozid ise seçici D2 reseptör antagonisti olan ve düflük 
antikolinerjik etkiye sahip klasik bir antipsikotiktir (31). Bu 
iki ilac›n birlikte kullan›mlar›ndaki esas farmakodinamik
mekanizma D2 reseptör blokaj›n› artt›rarak antipsikotik etkiyi
güçlendirmektir (32).

Klozapin tedavisinin güçlendirilmesi amac› ile tipik ve atipik
antipsikotikleri içeren pek çok tedavi kombinasyonu denenmifl
ve farkl› sonuçlar bildirilmifltir. Klozapinin tipik antipsikotiklerle
güçlendirilmesi amaçlanan çal›flmalar gözden geçirildi¤inde,
yap›lan bir aç›k çal›flmada 7 hastan›n tedavisine 25 mg/gün 
loksapin eklenmifl ve tüm hastalarda anlaml› klinik düzelme
bildirilmifltir (15). Bir olgu serisinde ise 3 hastadan 2 sinin tedavi-
sine klozapine ek olarak haloperidol, 1 hastan›n tedavisine 
flufenazin eklendi¤i ve 3 hastan›n yap›lan KPDÖ
de¤erlendirmelerinde belirgin düzelme oldu¤u görülmüfltür (16).
Yine   klozapinin sülpiridle güçlendirildi¤i çift kör plasebo 
kontrollü bir çal›flmada psikotik belirtilerde belirgin düzelme
oldu¤u saptanm›flt›r (33). Bu olumlu sonuçlara karfl›l›k, klozapin
tedavisine yeterli yan›t al›namayan hastalarda güçlendirme
amac›yla klorpromazin eklendi¤i bir kontrollü çal›flmada 
57 flizofreni hastas›n›n tedavisinde 400 mg/gün klorpromazin
eklenmesi ile 8 haftan›n sonunda anlaml› bir düzelme 
sa¤lanamad›¤› bildirilmifltir (17).

Klozapinin atipik antipsikotikler ile güçlendirilmesi amaçlanan
çal›flmalara bak›ld›¤›nda, risperidon ile güçlendirildi¤i baz› 
kontrollü çal›flmalarda tek bafl›na klozapin tedavisine göre üstün
oldu¤u (18) baz›lar›nda da etkin olmad›¤› bildirilmifltir (5).
Klozapinrisperidon ve klozapinziprasidon güçlendirme 
tedavilerinin karfl›laflt›r›ld›¤› randomize kontrollü bir çal›flmada
her iki güçlendirme yaklafl›m›n›n klozapin tedavisine göre daha
etkin oldu¤u görülmüfltür (19). Aripiprazol ile güçlendirmede
geriye dönük bir çal›flmada erken bafllang›çl› tedaviye dirençli
olgularda etkin oldu¤u gösterilmifl olmakla birlikte (20), kontrollü

bir çal›flmada ise üstünlü¤ü gösterilememifltir (21). Bir çal›flmada
amisülpiridle güçlendirme yaklafl›m›yla olumlu sonuç bildirilirken
(22), di¤er bir çal›flmada ise erken dönemde ve düflük dozda yan›t
al›namay›p, yüksek dozda olumlu sonuçlar al›nd›¤› görülmüfltür
(23). Bu konuda Cipriani ve ark. klozapin tedavisini güçlendirme
amac›yla tedaviye eklenen hiçbir antipsikoti¤in di¤erine göre bir
üstünlü¤ünün olmad›¤›n› bildirmifltir (34). 

Çal›flmam›zda klozapin tedavisine yeterli yan›t al›namayan
hastalarda tedaviye pimozid eklenmesinin etkinli¤i ve 
güvenilirli¤i, ayn› amaçla yap›lan s›n›rl› say›daki di¤er yay›nlarla
benzer sonuçlar ortaya koymufltur. Klozapin tedavisine pimozid
eklenmesini inceleyen 1  aç›k çal›flma (14) ve az say›da olgu
bildirimi vard›r (25,26). Friedman ve ark. geriye dönük olarak
yapt›klar› çal›flmada en az 10 ayd›r ortalama 425 mg/gün dozda
klozapin alan ve yeterli klinik yan›t al›namayan 7 hastada (5
flizofreni, 2 flizoaffektif) tedaviye ortalama 4 mg/gün pimozid
eklenmesini ile tüm hastalarda KPDÖ puanlar›nda anlaml›
düzelme sa¤land›¤›n› bildirmifltir (14). Yine bu çal›flmada pimozid
eklenmesiyle klozapin kan seviyelerinde hafif bir art›fl oldu¤u
ancak bunun klinik olarak anlaml› bir yan etkiye neden olmad›¤›,
tüm hastalar›n EKG’lerinde klinik olarak anlaml› olmayan QTc
aral›¤›nda uzama saptanm›flt›r. Bu sonuçlar ›fl›¤›nda klozapin
tedavisine pimozid eklenmesinin etkili ve güvenilir olabilece¤i
bildirilmifltir (14). Bildirilen bir vakada ise 450 mg/gün klozapin
tedavisine yan›t al›namayan flizofreni hastas›nda tedaviye 
eklenen 8 mg/gün pimozid ile belirgin klinik düzelme oldu¤u tespit
edilmifl, klinikte bulgu vermeyen QTc aral›¤›ndaki uzama d›fl›nda
bir yan etki bildirilmemifltir (25). Türkiye’den bildirilen bir di¤er
vakada ise 800 mg/gün klozapin tedavisine yan›t al›namayan
hastada eklenen 4 mg/gün pimozid ile PANSS puanlar›nda
anlaml› düzelme saptand›¤› görülmüfltür (26).

Yapm›fl oldu¤umuz çal›flmada ortalama 500±58.63 mg/gün
klozapin tedavisine ortalama 3.88±0.60 mg/gün pimozid 
eklenmesi ile bafllang›ca göre PANSS puanlar› 99.70±13.91’den
3. ayda 71.17±25.92’ye düflerken, KG‹fi ölçümleri de 4.82±0.80’den
3.64±1.27’ye gerilemifltir. Bu sonuçlar hem Friedman ve ark.
çal›flma sonuçlar›yla ve hem de klozapin tedavisinin pimozid ile
güçlendirildi¤i di¤er olgu bildirimlerindeki bulgularla benzerlik
göstermektedir (14,25,26). 

Yan etkiler aç›s›ndan bak›ld›¤›nda ise hem klozapin hem de
pimozid kardiyak yan etkilere sebep olabilen ilaçlard›r.
Klozapinin kardiyak yan etkileri aras›nda antikolinerjik etkiye
ba¤l› taflikardi, myokardit ve doza ba¤›ml› ancak tedavi
dozlar›nda sorun yaratmayacak flekilde QT aral›¤›nda uzama
yapabildi¤i bilinmektedir (35). Pimozid ise kalsiyum kanal bloke
edici özelli¤i nedeniyle QT aral›¤›nda uzamaya neden olabilir, bu
durum da ventriküler aritmi, torsade de pointes riskini artt›r›r.
Hem klozapin hem de pimozid potansiyel kardiyak yan etkilere
sebep olan antipsikotikler oldu¤u için birlikte kullan›mlar›nda
EKG kontrolleri ile dikkatli olunmal›d›r (36). Çal›flmam›zda 
hastalar›n EKG kontrollerinde bir hasta hariç tüm hastalarda
klinik bulgu vermeyen sinus taflikardisi meydana gelirken, iki
hastada da klinik olarak anlaml› düzeyde olmayan QTc aral›¤›nda
uzama saptanm›flt›r. Bu birlikte kullan›m›n kardiyak yan etkiler
aç›s›ndan da güvenli ve iyi tolere edilebildi¤i düflünülmüfltür. 

Çal›flmam›zda de¤erlendirilen bir di¤er yan etki de 
ekstrapiramidal sistem üzerindeki de¤iflikliklerdir. Yap›lan EBDÖ
ölçümlerinde tüm hastalarda tedaviye pimozid eklenmesiyle
ekstrapiramidal yan etkilerde anlaml› bir de¤ifliklik tespit 
edilememifltir. Bu sonuç klozapinin etki mekanizmas› nedeniyle
EPS belirtilerine sebep olmamas› ve EPS belirtileri üzerindeki
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olumlu özelli¤ine ba¤lanm›flt›r. Bu konuda yap›lan çal›flma ve
olgu bildirimlerinde ekstrapiramidal sistem yan etkileri
de¤erlendirilmemifltir. Bu nedenle elde etti¤imiz bu sonuç baflka
çal›flma sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lamam›flt›r. 

Sonuç olarak, klozapin tedavisine yan›t vermeyen ya da k›smi
yan›t veren tedaviye dirençli flizofreni hastalar›nda güçlendirme
amac›yla tedaviye pimozid eklenmesi tedavi sonuçlar› yönünden
etkili ve yan etkiler yönünden de güvenli bulunmufltur.

Çal›flmam›z›n ekstrapiramidal yan etkileri de¤erlendiren ilk
araflt›rma olmas› güçlü bir yönü olmakla birlikte baz› önemli
k›s›tl›l›klar› bulunmaktad›r. Bu k›s›tl›l›klardan en önemlisi hasta
dosyalar›n›n geriye dönük de¤erlendirilmifl olmas›d›r. Ancak
klini¤imizde tedaviye dirençli flizofreni hastalar›n›n özellikli hasta
grubu kabul edilerek uzun süredir izleniyor ve belli hekimlerce
takip ediliyor olmalar› bu s›n›rl›l›¤›n olas› etkilerini azaltmaktad›r.
Di¤er önemli bir k›s›tl›l›k ise hasta say›s›n›n az olmas›d›r. 

Yap›lan güçlendirme çal›flmalar›n›n küçük örneklemlerde
yap›lmas› ve etki bak›m›ndan sonuçlar›n›n  farkl› olmas› nedeni
ile klozapin tedavisini güçlendirme yaklafl›mlar›n› bilimsel 
anlamda desteklemek için henüz yeterli kan›t yoktur. Bu sebeple
klozapin tedavisine yeterli yan›t al›namayan flizofreni
hastalar›nda bir sonraki tedavi yaklafl›m›n›n ne olaca¤›n› kesin
olarak söylemek mümkün de¤ildir. Bu çal›flman›n sonuçlar›
tedaviye dirençli flizofreni hastalar›nda klozapinin pimozid ile
güçlendirilmesinin kontrollü ve genifl örneklemli çal›flmalarla
daha fazladesteklenmesi gereken bir seçenek oldu¤unu
düflündürmektedir. 
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