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OzET

Amag: Bu calismada klozapin tedavisine yanit vermeyen ya da kismi yanit
veren tedaviye direncli sizofreni hastalarinda klozapin tedavisini pimozid ile
gliclendirme yaklagiminin etkisinin geriye doniik kayrt taramasi yontemiyle
ortaya konmasi amaclanmistir.

Yontemler: Calisma verileri klinigimizde yatarak ya da ayaktan tedavi goren
tedaviye direncli sizofreni tanisi ile en az 1 yildir klozapin kullanan ve klozapin
tedavisine yanit vermeyen ya da kismi yanit veren hastalarda tedaviye
gliclendirme amaciyla pimozid eklenmis hastalarin dosyalarindan alindi.
Hastalarin Klinik Global izlenim Siddet alt lgedi (KGIS) =4 ve Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgedi (PANSS) =72 olmas! “klozapin tedavisine yanit vermeyen ya
da kismi yanit veren” bigiminde degerlendirildi. Klozapin tedavisine pimozid
eklenmis arastirma dl¢iitlerine uyan, verileri tam olan 17 hastaya baslangigta, 1.
ve 3. aylarda uygulanmis PANSS, KGI ve Ekstrapiramidal Belirtileri
Degerlendirme Olgegi (EBDO) sonuglan degerlendirildi.

Bulgular: Caligmayr alinan 17 hastanin yas ortalamasi 32.23+7.87'idi.
8'i kadin ve 9'u erkekti. Ortalama sizofreni baglangic yasi 19.94+4.19 ve ortala-
ma ruhsal hastalik siiresi 12.29+6.12 idi. Klozapin kullanim siiresi 3.70+2.75 yil
olarak saptandi. Klozapin kullanim dozu ortalama 500+58.63 mg/giin iken
eklenen pimozid dozu ortalama 3.88+0.60 mg/giin idi. Baslangicta ve 3. ayda
yapilan PANSS dlciimleri 99.70+13.91'den 71.17+25.92've diisme gosterirken,
ayni sekilde KGIS dlgiimlerinin de 4.82+0.80°den 3.64+1.27'ye diistii§ii saptand.
EBDO dlciimlerinde pimozid eklenmesiyle anlaml bir degisiklik gdzlenmedi.
Sonug: Klozapin tedavisine yanit vermeyen ya da kismi yanit veren tedaviye direngli
sizofreni hastalarinda giiclendirme amaciyla tedaviye pimozid eklenmesi etkili ve
yan etkiler agisindan da giivenli bulunmustur. (Néropsikiyatri Arsivi 2010; 47: 302-6)
Anahtar kelimeler: Tedaviye direncli sizofreni, giiclendirme, klozapin, pimozid

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, CGl 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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Giris

Sizofreni tedavisinde yeterli doz ve siirede tipik ve atipik
antipsikotik ilag kullaniimasina ragmen hastalarin %2030'unda
kismi yanit ya da yanitsizik goriilmektedir (1). Sizofrenide
tedaviye yanitsizlik, iki farkl kimyasal gruptan olmak iizere antip-
sikotiklerin, 400600 mg/giin klorpromazin es degeri dozlarinda 46
hafta siire ile kullaniimasi sonunda %20'den daha az yanit
alinmasi veya ilaca intolerans olarak tanimlanmaktadir (2).
Tedaviye direncli sizofreni ise bircok otorite tarafindan
tanimlanmig olmakla birlikte, Teksas Tedavi Algoritmasi (The
Texas Medication Algorithm Project) atipik antipsikotikler ile
en az 46 hafta siiresince 2 ya da 3 kez tedavi denemesine
yeterli yanit alinamadiginda ‘tedaviye direncli sizofreni’ kabul
etmektedir (3). Tedaviye direngli sizofreni taniminda diger kabul
goren dlgiitler, siiregen pozitif psikotik belirtiler (Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgedi (KPDO) 4 pozitif belirtiden en az ikisinin =4
puan olmasi), orta siddette ve siiregen hastalik ( KPDO =45 ve
KGIS =4) ve son 5 yilda sosyal ve/veya mesleki islevsellikte iyilik
donemi olmamasidir (4,5).

Tedaviye direngli sizofreni olarak degerlendirilen hastalarda,
klozapin hala en uygun tedavi segenegidir (6). Ancak tedaviye
direncli sizofreni hastalarinda % 4070 oraninda yeterli doz ve
siirede tek basina kullanilan klozapin tedavisine de yeterli yanit
alinamadigi bildirilmistir (7,8). Klozapin monoterapisindeki bu
tedavi yanitsizhgr beraberinde klozapinin ikinci bir farmakolojik
ajanla giiglendirme yaklasimlarini giindeme getirmistir.

Teksas Tedavi Algoritmasi klozapine yanit alinamayan
hastalarda tani, madde kullammi, ilag uyumu, psikososyal
stres faktorleri gozden gecirildikten sonra herhangi birini
digerinden ayricalikli gérmeksizin klozapin tedavisinin tipik,
atipik antipikotikler ya da elektrokonvulsif tedavi (EKT) ile
giiclendirilmesini dnermektedir (3, 9). Uluslararasi Psikofarmakoloji
Algoritma Projesi ise bu yaklagimi sizofreni tedavi algoritmasinda
6 ay siireyle 900 mg/giin klozapine yanit alinamayan hastalarda
onermektedir  (10). Klinik pratikte de klozapini giliclendirme
stratejileri kanitadayali bir destek olmaksizin yaygin olarak
kullaniimaktadir (11).

Klozapin monoterapisine yeterli yanit alinamayan hastalarda
klozapini diger farmakolojik ajanlarla giiclendirme yaklagimlari
icinde en sik (%1844) tercih edilen, klozapin tedavisine ikinci bir
antipisikotik eklemektir (12,13). Klozapin tedavisinin tipik
antipsikotiklerle giiclendirilmesi amaciyla yapilan bir acik
calismada tedaviye pimozid eklenmesi ile tiim hastalarda anlamli
klinik diizelme oldugu bildirilmistir (14). Diger bir agik calismada
ise tedaviye loksapin eklenmesi ile tiim hastalarda belirgin klinik
diizelme oldugu, bir olgu serisinde de tedavilerine haloperidol ve
flufenazin eklenen hastalarin bu giiclendirme yaklasimlarindan
fayda gordiigii bildirilmistir (15,16). Tedaviye klorpromazin ekle-
nen bir kontrollii ¢calismada ise 8 haftanin sonunda anlamli bir
diizelme saglanmadigi goriilmiistiir (17). Klozapin tedavisine
yeterli yanit alinamayan hastalarda giiclendirme amaciyla
tedaviye atipik antipsikotiklerin eklenmesi son vyillarda tercih
edilen bir tedavi yaklagimi olmustur. En fazla risperidon ile
yapilmis galismalar olmakla birlikte amisiilpirid, ziprasidon ve
aripiprazol de lizerinde sik durulan atipik antipsikotiklerdir (1823).
Sadece tipik ve atipik antipsikotikler degil ayni zamanda
antidepresanlar, duygudurum diizenleyiciler, NMetilDAspartat

(NMDA) resepttr agonistleri ve EKT ile klozapinin gii¢lendirilmesi
amaclanan hircok kontrollii ya da acik ¢alisma bulunmaktadir.
Ancak calismalarin sonuglari birbirinden farkli ve cgeliskilidir (24).

Literatiir gdzden gecirildiginde klozapin tedavisini pimozid ile
gliclendirme yaklasimi konusundaki yayinlarin sinirl sayida
oldugu goriilmektedir. Bu konu ile ilgili bir agik calisma (14) ve
az sayida olgu bildirimi vardir (25,26). Bu ¢alisma ve olgu bildirim-
lerindeki olumlu sonuglar klozapini pimozid ile giiclendirme
yaklagiminin etkili ve giivenilir olabilecegini gdstermektedir.

Bu arastirmada amacimiz klozapin tedavisine yeterli yanit
alinamayan tedaviye direncli sizofreni hastalarinda giiclendirme
amaciyla tedaviye pimozid eklenmesinin, etki ve yan etkilerin
tolere edilmesi agisindan klinik sonuglarini ortaya koymaktir.

Yontem

I.Calisma Deseni ve Orneklem

Bu arastirma Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
psikiyatri polikliniginde ayaktan ve psikiyatri servisinde yatarak
tedavi goren tedaviye direncli sizofreni tanisiyla klozapin alan ve
klozapine de yeterli yanit alinamayan olgularin dosyalarinin
geriye doniik olarak taranmasi ile gerceklestirildi. Sizofrenide
tedaviye direng, 4 ila 6 hafta siiresince, farkli gruptan iki
antipsikotijin  monoterapi olarak kullanildigi 2 farklh
tedavi denemesinde de yeterli yanit alinamamasi olarak
degerlendirilmistir (2). En az 1 yildir klozapin 800 mg/giin doza
kadar yiikseltilmis olmasina ragmen Klinik Global izlenim Siddet
(KGIS) puanlarinin =4, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgedgi
(PANSS) =72 olmasi klozapin tedavisine direng olarak kabul
edilmistir (2,5). Bu kosullara ek olarak calismaya dahil edilme
olclitleri 1865 yas arasinda olunmasi, DSMIV'e gore sizofreni
tanisi konulmus olmasi, dislama élgiitleri ise organik beyin
sendromu veya ndrolojik bozuklugu olmasi, kardiyak hastalik
tanisi bulunmasi, madde kotiiye kullanimi ya da bagimliiginin
olmasi olarak belirlendi.

Geriye donik dosyalarin taranmasinda Subat 2009 ile Aralik
2009 tarihleri arasinda psikiyatri poliklinie basvuran ya
da psikiyatri servisinde vyatarak takip edilen tedaviye
direncli sizofreni tanisi ile klozapin baslanmis ancak klozapin
monoterapisine yeterli yanit alinamayan 36 hastanin bilgilerine
ulasilabildi. Hastalar ve yakinlarindan tedavi degisikligi, amaci ve
olasi risklerin anlatildigi aydinlatiimis onam alinarak 21 hastanin
tedavisine pimozid, 5'ine amisiilpirid, 4'line sodyum valproat
eklendigi ve 6 hastanin tedavisinin ayni sekilde devam ettirildigi
saptandi. Sonug olarak bu galisma pimozid baglanmig olan ve 3
ay siireyle diizenli olarak tedavi kontrolleri olan 21 hastanin
dosyalarinin incelenmesi ile gerceklestirildi.

21 hastanin tamamindan sosyodemografik bilgilerin
alindifi ve baslangic degerlendirmelerinde PANSS, KGiS, EBDO
uygulandigi goriildii. 3 hastanin kontrole gelmedigi, 1 hastanin
ise ek kardiyak tani almasi nedeniyle pimozid kullaniminin terk
edildigi saptandi. Bu hastalarin verileri ¢alisma disi birakildi.
Calismamiz kalan 17 hastanin bilgileri ile tamamlandi. 17 hastanin
15 inin yatarak, 2 sinin ayaktan tedavi aldigi goriildi. Tim
hastalarin baslangi¢ degerlendirmeleri, en az 1 yildir klozapin
dozu 800 mg/giin’e kadar yiikseltilmis olmasina ragmen, klinik ve
uygulanan dlgekler ile bu tedaviden fayda gérmedigi anlasilarak
tedaviye ikinci bir ilac eklemeden hemen 0Once yapilan
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degerlendirmelerdir. Hastalarin 1. ve 3. ay degerlendirmelerinin
tamami ayaktan kontrollerinde yapilmig, PANSS, KGIS ve KGI
Diizelme (KGID) alt olcekleri ve EBDO kullaniimigtir. Ayrica bu
hastalara ilag yan etkileri géz ©niinde bulundurularak
baslangigta, 1. ve 3. ay kontrollerinde EKG takibinin yapildigi
gorilmistiir.

Il. Degerlendirme Araclan

Sosyodemografik Veri ve Bilgi Formu

Klinigimizden takip edilen tiim hastalara uygulanan yari
yapilandirnimig bilgi formundan tiim hastalarin yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim yili, kimlerle yasadigi, yasanilan vyer,
mesledi, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, ilaglarini
kullamim siiresi, yatig sayisi, diizenli tedavi kontroliiniin olup
olmadigi, ailesinde psikiyatrik hastalik dykiisii ve intihar dykiisii
bilgilerine ulagildi.

Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

Sizofrenide pozitif ve negatif belirtileri, genel psikopatolojiyi
degerlendirmek ve bu belirtilerin diizeyini dlgmek amaciyla
hazirlanmigtir. Gorlismeci tarafindan degerlendirilir. Toplam 30
maddeden olusur ve her maddede 7 puanli siddet
degerlendirmesi icermektedir. Pozitif ve negatif sendrom alt
olcekleri puan araligi 749, genel psikopatoloji alt 6lcegi icin ise
16112 dir. Toplam puan 7210 arasinda degismektedir. Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirligi Kostakoglu (1999) tarafindan yapilmistir
(27). Leucht ve arkadaslari (2005) calismasinda Pozitif ve Negatif
Sendrom Olceginin, Klinik Global Izlenim Siddet Olcedgi ile yapilan
karsilastirmasinda 5761 puanin hafif, 7278 puanin orta, 115118
puanin belirgin agir, 143149 puanin ¢ok agir hastalik siddetiyle
kesistigini saptamistir (28).

Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI)

KGI herhangi bir hastaligin siddetinin ya da hastalik belirti-
lerindeki diizelmenin genel olarak degerlendirildigi bir 6lcektir.
Hekim, s6z konusu hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak,
hastalifin siddetini; 1 (hasta degil) ile 7 (gok agir hasta),
diizelmesini ise 1 (cok diizeldi) ile 7 (¢ok kdtiilesti) arasinda
derecelendirir (29). Calismamizda hastalik siddeti ve diizelme alt
olcekleri kullanilmigtir.

Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olcegi (EBDO)

Antipsikotik kullanan hastalarda ekstrapiramidal yan etkilerin
degerlendirilmesi ve olgiilmesi amaciyla Chouinard ve
RossChouinard tarafindan gelistirilmistir (30). Olgek 4 bélim ve
22 maddeden olugmaktadir. ﬁlgegin degerlendirilmesinde 03
arasinda puanlama kullanilmigtir.

lll. Verilerin Analizi

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 13.0
versiyonu kullanilarak gerceklestirilmistir. Verilerin dagiliminin
normal olmamasi nedeni ile nonparametrik testler kullanilmigtir.
Siirekli degiskenler igcin non parametrik testlerden Friedman
ve kategorik degiskenler igin Wilcoxon Signed Ranks testleri
uygulanmigtir. Korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon
analizi kullanilmigtir. Anlamlilik p degerinin 0.05'in altinda olmasi
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Klozapin tedavisine yanit vermeyen ya da kismi yanit veren
tedaviye direncli sizofreni hastalarinda klozapin tedavisine

gliclendirme amaciyla pimozid eklenmis 17 hastanin
sosyodemografik verileri gdzden gecirildiginde; hastalarin 8'i
(%47.1) kadin, 9'u (%52.9) erkekti. Yas ortalamasi 32.23+7.87
olarak bulundu. Aile dykiisiinde sizofreni ya da psikotik bozukluk
tanisi 7 (%41.2) hastada yokken, 10 (%58.8) hastada vardi.
Hastalarin ortalama yatis sayisi 2.82+1.46, ortalama sizofreni
baslangi¢ yasi 19.94+4.19 ve ortalama hastalik siiresi 12.29+6.12
yil olarak saptandi. Ortalama klozapin kullanim siiresi 3.70+2.75
yil idi. Ortalama klozapin dozu 500+58.63 mg/giin (400600mg/giin)
ve ortalama pimozid dozu 3.88+0.60 mg/giin (25 mg/giin) dii.
Ortalama pimozid dozu hastalarin en az yan etki ile en etkin
dozda kullanilan son ulasilan ve idame edilen dozdu.
ilag dozlarinin tolere edilise gdre titre edildigi ve sonra sabit
kaldigi gorildi.

Klozapin tedavisine yeterli yanit alinamayan ve gii¢lendirme
amaciyla tedavilerine pimozid eklenen 17 hastanin baslangig, 1.
ve 3. ayda uygulanan PANSS, KGIS, KGID ve EBDO élgek
puanlarinin degerlendirmesinde hastalarin klinik belirtilerinde
belirgin degisiklikler oldugu goriilmiistir (Tablo 1). PANSS
puanlari baslangigtan 3. aya geldiginde 99.70+13.91 den
71.17£25.92 ye dismistiir (p<0.001). Bu bulgu hastalardaki
pozitif ve negatif belirtilerde belirgin diizelme oldugu anlamina
gelmektedir. Ayni sekilde hastalik siddetine bakildiginda KGiS
puanlar 4.82+0.80 den 3 ay icinde 3.64+1.27°e gerilemistir
(p=0.001). Ve KGID 1.ay ve 3. ay puanlarn 3.17+0.88 den 3.64
+1.11" diigmistlr (p=0.021). Sonug¢ olarak klozapine, pimozid
eklenmesinden sonra PANSS, KGIS ve KGID ile yapilan
takiplerde elde edilen sonuclarda istatistiksel olarak anlamli
diizelme oldugu saptanmistir (p< 0.05).

Yan etkilere bakildiginda ise EBDO puanlari ile yapilan
ekstrapiramidal yan etki takiplerinde istatistiksel olarak anlamlh
bir fark olmadigi saptanmistir ( p>0.05, Tablo 2). Tiim hastalarin
baslangig, 1. ve 3.ay da EKG'leri ¢ekilmisti Bu EKG'lerin
kardiyoloji uzmani tarafindan degerlendirilmis oldugu saptand..
Bir hasta hari¢ tiim hastalarda baslangig, 1.ay ve 3.ay EKG
kontrollerinde (baslangic ortalama kalp atim hizi 109+6/dakika, 1.

Tahlo 1. Baslangic, 1. ve 3. ay PANSS, KGI-S, KGI-D ve EBDO puanlari

Baslangic 1. ay 3. ay p
PANSS 99.70+13.91  74.41+20.66 71.17£25.92  p<0.001*
KGI-S 4.82+0.80 3.76+1.25 3.64+1.27 p=0.001*
[(¢] 50 JSE—— 3.17+0.88 3.64+1.11 p=0.021**
EBDO 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 degisimlerin ikili kargilastirmalari

Baslangic- 1. ay 1.ay- 3. ay Baslangic- 3. ay
PANSS p<0.001** p=0.255** p=0.02**
KGI-$ p=0.008** p=0.157** p=0.005**
KGl-D - p=0.021** e
EBDO 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 tasikardisi meydana gelirken, hesaplanan QTc
araliklarinda ise 2 erkek hastada hem 1. ay, hem 3. ayda uzama
oldugu teshit edilmistir (ortalama 0.44 sn). Kalp atim hizindaki
artis ve QTc aralifindaki uzama miktarlari riskli bulunmamustir.

Takip donemlerine gore kisa sireli dedgisikliklerin analizi
Tablo 2'te sunulmustur. Tablodan da anlagilacagdi gibi hastalik
siddeti (KGIS ve PANSS puanlan) ile ilgili degerlendirmelerde
pimozid eklenmesi sonrasinda 1. ay sonunda belirgin degisiklik
olmustur.

Hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastaneye yatis
sayisi, kullanilan klozapin dozu, pimozid dozu ile klinik yanrti
gosteren PANSS, KGIS ve KGID dlgekleri arasindaki iligki
Pearson korelasyon testi ile arastinildi. Bu klinik dediskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi
(p>0.05). Klinik yanit dlgeklerindeki degisikliklerle cinsiyetler
arasinda fark saptanmadi (PANSS p=0.441, KGIS p=0.888, KGID
p= 0.200, EBDO p=0.600, Mann Whitney U). Aile dykiisiiniin ayni
sekilde tedaviye cevabi etkileyen bir dedisken olmadigi saptandi
(PANSS p=0.070, KGIS p=0.364, KGID p= 0.601, EBDO p=0.601,
Mann Whitney U).

Tartisma

Klozapin, tipik antipsikotiklere gdre, D2 reseptdrlerine
zayif (%3060) antagonist etki gdsterirken, D1, 5HT2, alfal
reseptorlerde gliclii blokaj yapan bir atipik antipsikotiktir.
Pimozid ise secici D2 reseptdr antagonisti olan ve diisiik
antikolinerjik etkiye sahip klasik bir antipsikotiktir (31). Bu
iki ilacin birlikte kullanimlarindaki esas farmakodinamik
mekanizma D2 reseptdr blokajini arttirarak antipsikotik etkiyi
giiclendirmektir (32).

Klozapin tedavisinin giiclendirilmesi amaci ile tipik ve atipik
antipsikotikleri iceren pek gok tedavi kombinasyonu denenmis
ve farkl sonuclar bildirilmistir. Klozapinin tipik antipsikotiklerle
gliclendirilmesi amaclanan calismalar gézden gecirildiginde,
yapilan bir acik calismada 7 hastanin tedavisine 25 mg/giin
loksapin eklenmis ve tiim hastalarda anlamh klinik diizelme
bildirilmistir (15). Bir olgu serisinde ise 3 hastadan 2 sinin tedavi-
sine klozapine ek olarak haloperidol, 1 hastanin tedavisine
flufenazin eklendigi ve 3 hastanin yapillan KPDO
degerlendirmelerinde belirgin diizelme oldugu goriilmiistir (16).
Yine  klozapinin siilpiridle giiclendirildigi c¢ift kor plasebo
kontrollii bir calismada psikotik belirtilerde belirgin diizelme
oldugu saptanmistir (33). Bu olumlu sonuglara karsilik, klozapin
tedavisine yeterli yanit alinamayan hastalarda giiclendirme
amaciyla klorpromazin eklendigi bir kontrolli calismada
57 sizofreni hastasinin tedavisinde 400 mg/giin klorpromazin
eklenmesi ile 8 haftanin sonunda anlamli bir diizelme
saglanamadig bildirilmistir (17).

Klozapinin atipik antipsikotikler ile giiclendirilmesi amaglanan
calismalara bakildiginda, risperidon ile giiclendirildigi bazi
kontrollii calismalarda tek bagsina klozapin tedavisine gére Ustiin
oldugu (18) bazilarinda da etkin olmadigi bildirilmistir (5).
Klozapinrisperidon ve  klozapinziprasidon gii¢lendirme
tedavilerinin karsilastirildigi randomize kontrollii bir calismada
her iki giiclendirme yaklasiminin klozapin tedavisine gére daha
etkin oldugu goriilmistlr (19). Aripiprazol ile giiclendirmede
geriye doniik bir calismada erken baslangicl tedaviye direncli
olgularda etkin oldugu gdsterilmis olmakla birlikte (20), kontrollii

bir calismada ise Ustiinliigii gosterilememistir (21). Bir calismada
amisiilpiridle giiclendirme yaklagimiyla olumlu sonug bildirilirken
(22), diger bir calismada ise erken donemde ve diisiik dozda yanit
alinamayip, yiiksek dozda olumlu sonuclar alindigi gériilmiistiir
(23). Bu konuda Cipriani ve ark. klozapin tedavisini giiclendirme
amaclyla tedaviye eklenen hicbir antipsikotigin digerine gore bir
tistiinligtiniin olmadigini bildirmistir (34).

Calismamizda klozapin tedavisine yeterli yanit alinamayan
hastalarda tedaviye pimozid eklenmesinin etkinligi ve
glivenilirligi, ayni amacla yapilan sinirli sayidaki diger yayinlarla
benzer sonuglar ortaya koymustur. Klozapin tedavisine pimozid
eklenmesini inceleyen 1 acik calisma (14) ve az sayida olgu
bildirimi vardir (25,26). Friedman ve ark. geriye doniik olarak
yaptiklari calismada en az 10 aydir ortalama 425 mg/giin dozda
klozapin alan ve yeterli klinik yanit alinamayan 7 hastada (5
sizofreni, 2 sizoaffektif) tedaviye ortalama 4 mg/giin pimozid
eklenmesini ile tiim hastalarda KPDO puanlarinda anlamli
diizelme saglandigini bildirmistir (14). Yine bu ¢alismada pimozid
eklenmesiyle klozapin kan seviyelerinde hafif bir artis oldugu
ancak bunun klinik olarak anlamli bir yan etkiye neden olmadig,
tiim hastalarin EKG'lerinde klinik olarak anlamli olmayan QTc
aralifinda uzama saptanmigtir. Bu sonuglar isiinda klozapin
tedavisine pimozid eklenmesinin etkili ve giivenilir olabilecegi
bildirilmigtir (14). Bildirilen bir vakada ise 450 mg/giin klozapin
tedavisine yanit alinamayan sizofreni hastasinda tedaviye
eklenen 8 mg/giin pimozid ile belirgin klinik diizelme oldugu tespit
edilmis, klinikte bulgu vermeyen QTc araligindaki uzama disinda
bir yan etki bildirilmemistir (25). Tiirkiye'den bildirilen bir diger
vakada ise 800 mg/giin klozapin tedavisine yanit alinamayan
hastada eklenen 4 mg/giin pimozid ile PANSS puanlarinda
anlamli diizelme saptandii goriilmistir (26).

Yapmis oldugumuz calismada ortalama 500+58.63 mg/giin
klozapin tedavisine ortalama 3.88+0.60 mg/giin pimozid
eklenmesi ile baslangica gére PANSS puanlar 99.70+£13.91°den
3. ayda 71.17+25.92'ye diiserken, KGIS él¢iimleri de 4.82+0.80°den
3.64+1.27'ye gerilemistir. Bu sonuglar hem Friedman ve ark.
calisma sonuglariyla ve hem de klozapin tedavisinin pimozid ile
gliclendirildigi diger olgu bildirimlerindeki bulgularla benzerlik
gostermektedir (14,25,26).

Yan etkiler acisindan bakildiginda ise hem klozapin hem de
pimozid kardiyak yan etkilere sebep olabilen ilaglardir.
Klozapinin kardiyak yan etkileri arasinda antikolinerjik etkiye
bagh tasikardi, myokardit ve doza bagimh ancak tedavi
dozlarinda sorun yaratmayacak sekilde QT araliinda uzama
yapabildigi bilinmektedir (35). Pimozid ise kalsiyum kanal bloke
edici 6zelligi nedeniyle QT araliinda uzamaya neden olabhilir, bu
durum da ventrikiiler aritmi, torsade de pointes riskini arttirir.
Hem klozapin hem de pimozid potansiyel kardiyak yan etkilere
sebep olan antipsikotikler oldugu icin birlikte kullanimlarinda
EKG kontrolleri ile dikkatli olunmalidir (36). Calismamizda
hastalarin EKG kontrollerinde bir hasta hari¢ tiim hastalarda
klinik bulgu vermeyen sinus tasikardisi meydana gelirken, iki
hastada da klinik olarak anlamli diizeyde olmayan QTc aralijinda
uzama saptanmistir. Bu birlikte kullammin kardiyak yan etkiler
acisindan da giivenli ve iyi tolere edilebildigi diisiiniilmiistir.

Calismamizda dedgerlendirilen bir diger yan etki de
ekstrapiramidal sistem iizerindeki degisikliklerdir. Yapilan EBDO
olcimlerinde tiim hastalarda tedaviye pimozid eklenmesiyle
ekstrapiramidal yan etkilerde anlamli bir degisiklik tespit
edilememistir. Bu sonug klozapinin etki mekanizmasi nedeniyle
EPS belirtilerine sebep olmamasi ve EPS belirtileri iizerindeki
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olumlu 6zelligine baglanmistir. Bu konuda yapilan calisma ve
olgu bildirimlerinde ekstrapiramidal sistem vyan etkileri
degerlendiriimemistir. Bu nedenle elde ettigimiz bu sonug bagka
calisma sonuglari ile kargilastinlamamigtir.

Sonug olarak, klozapin tedavisine yanit vermeyen ya da kismi
yanit veren tedaviye direncli sizofreni hastalarinda giiclendirme
amaciyla tedaviye pimozid eklenmesi tedavi sonuglari yoniinden
etkili ve yan etkiler yoniinden de giivenli bulunmustur.

Calismamizin ekstrapiramidal yan etkileri degerlendiren ilk
arastirma olmasi giiclii bir yonii olmakla birlikte bazi dnemli
kisitliliklar bulunmaktadir. Bu kisithliklardan en énemlisi hasta
dosyalarinin geriye déniik degerlendirilmis olmasidir. Ancak
klinigimizde tedaviye direngli sizofreni hastalarinin 6zellikli hasta
grubu kabul edilerek uzun siiredir izleniyor ve belli hekimlerce
takip ediliyor olmalari bu sinirliligin olasi etkilerini azaltmaktadir.
Diger onemli bir kisithlik ise hasta sayisinin az olmasidir.

Yapilan giiclendirme caligmalarinin kiigiik 6rneklemlerde
yapilmasi ve etki bakimindan sonuglarinin farkli olmasi nedeni
ile klozapin tedavisini giiclendirme yaklasimlarini bilimsel
anlamda desteklemek icin heniiz yeterli kanit yoktur. Bu sebeple
klozapin tedavisine yeterli yanit alinamayan sizofreni
hastalarinda bir sonraki tedavi yaklasiminin ne olacagini kesin
olarak sdylemek miimkiin degildir. Bu ¢alismanin sonuglari
tedaviye direngli sizofreni hastalarinda klozapinin pimozid ile
giiclendirilmesinin kontrollii ve genis @rneklemli calismalarla
daha fazladesteklenmesi gereken bir segenek oldugunu
diisiindiirmektedir.
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