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KLOZAPIN : COCUK VE GENCLERDEKI ETKINLIiGi
VE YAN ETKILERI
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Atipik bir antipsikotik olan klozapin sizofreni tarust almus. tedaviye direncli eriskinlerin ¢ogunda etleli
bulunmus ve diger antipsikotildlerden ¢cok daha az oranda ekstrapiramidal yan etk ortaya cicarrstr.
Ancak agraniilositoz olusturma riski nedeniyle sadece yakindan izlenebilecel tedaviye direncli hasta-
larda kullanabtimektedir. Cocuk ve genglerde klozapin kullaruruna iliskin veriler yeterli degildir. Bu
yaﬁla‘a cocuk ve genglerde klozapinin klinik etkinligi ve yan etldleri ile ilgili cahismalar gézden gecirile-
celketir.

Anahtar sizcilkler : Klozapin, cocuk, genglik.

SUMMARY : CLOZAPINE CLINICAL EFFICACY AND SIDE EFFECTS IN CHILDREN AND ADOLES-
CENTS

Clozapine is an atypical antipsychotic which produces a significant improvement in most treatment-
resistant adult schizophrenics and shows fewer extrapyramidal side effects than other antipsychotics.
However. because of the risk of agranulocytesis, clozapine is used only for closely monitored treat- ‘
ment-resistant patients. There is not sufficient data about the usage of clozapine in children and ado-
lescents. In this paper the clinical efficacy and side effects of this agent in children and adolescent po- i

pulation are reviewed.
Hey words : Clozapine, child, adolescence.

GIRIS

Klasik antipsikotik ilaglarin sizofreni tedavisin-
deki etkinligi kanitlanmis olmasina karsin bu
ilaglarin hastalarin % 20'sinde etkisiz kaldig: ve
ciddi norolojik yan etkileri bulundugu bilinmek-
tedir. Cocuk ve genclerin bu ila¢lara yamtlarmm
eriskinlere gére daha da zayif oldugu gosteril-
mistir (Realmuto ve ark. 1984). Etkili ve daha az
ekstrapiramidal yan etkisi bulunan bir antipsiko-
tik ilag arayis1 1958 yilinda klozapinin kesfi ile
6nemli bir asama kaydetmistir (Baldessarini ve
Frankenburg 1991). Ancak agraniilositoz riskinin
anlasilmasi ve oliimciil (fatal) seyreden ilk olgu-
larm bildirilmesi (Idanpéédn — Heikkilda ve ark.
1977, Amsler ve ark. 1977} ile birlikte ilacin iireti-
mi siurlandirilmis ve birgok iilkede yasaklan-
mugtir. Klozapin Avrupa'da baz tilkelerde kisit-
i olsa da kullarulabilirken ABD'de ancak 1990
yihindan sonra iiretici firmamn 6n gordiigi zo-
runlu hematolojik kontrollar esliginde kullarula-
bilmistir. Ulkemizde ise klozapin son 2-3 yildir
belirli merkezlerde uygulama alanina girebil-
misgtif.

Bu yazida klozapinin farmakolojik ozelliklerine
kisaca deginildikten sonra ¢ocuk ve genclerdeki
kullanimina iligkin veriler, elden geldigince
erigkinlerle karsilaghrmali olarak ele almacak-
fr.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Klozapin biyokimsayal ve farmakolojik agidan
diger antipsikotiklerden farkhdir. Heterosiklik
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bir bilegim olan klozapin ¢ogu antipsikotik ilaca
gore dopamin D,, D,, D3 ve Dy reseptorlerine
daha zayif baglanuir. Dopamin D, adrenerjik o,
serotonin 5~H’I‘1C » 5-HT,, muskarinik ve hista-
min H; reseptorleri tizerinde daha etkili oldugu
gosterilmistir (Coward 1992). Reseptor diizeyin-
deki bu gesitlilik klozapini diger antipsikotikler-
den ayirmaktadir. Hem serotonin hem de dopa-
min sistemleri tizerinde etkili olmasi, 6zellikle de
dopamin D, reseptérlerine kuvvetle baglanmas,
Klinik profilinin degisikligini agiklamak igin
onemli ipuglar olabilir. Klozapinin uzun siireli
kullanuminda korpus striatumda D., reseptor ar-
tis1 gézlenmemekte (Rupniak ve ark. 1985), kisa
siireli kullammminda da D, reseptoriine baglan-
ma oram diger antipsikotiklerden daha az ol-
maktadir (Farde ve ark. 1992). Bu bulgular eks-
trapiramidal yan etkilerin ve ge¢ diskinezilerin
klozapin ile daha az gortldugiine iliskin goz-
lemleri agiklayabilir. Bu yazinin kapsami disin-
da kalan "etki mekanizmasma iliskin varsayim-
lar", Bunney (1992) tarafindan ayrintih olarak
irdelenmigtir.

Klozapinin gastrointestinal emilimi olduk¢a hiz-
Lidir. En yiiksek plazma diizeyine 14 saat (ort. 2
saat) sonra ulasir. Biyoyararlamim orani % 50-60
civarindadir. Klozapin karacigerde metabolize
olur, norklozapin ve klozapin-N-oksid seklinde
iki metaboliti vardir. Hem idrar hem de gaita ile
atilan bu metabolitlerin farmakolojik etkinligi
¢ok zayiftir. Klozapin icin doz ile plazma kon-
santrasyonu arasinda dogrusal iliski bulunmak-
tadir. Ilacin yanlanma émrii de plazma konsan-
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trasyonu ile iligkilidir ve tek dozdan sonra 6
saat, sabit plazma diizeyinde ise 12-16 saat ara-
sinda degisir. Hastalar arasinda, hatta aym has-
tada zamana bagh olarak plazma diizeyi degis-
kenlik gosterse de Perry ve arkadaglar: (1991) iyi
klinik yarut icin gerekli en diigiik plazma diize-
yini ortalama 350 ng/ml olarak belirlemiglerdir.
Piscitelli ve arkadaslari (1994) gencler igin bu
diizeyi ortalama 378.3 ng/ml (77.5 — 1050 ng/ml)
olarak bulmuslardir. Bu arastirmada plazma
klozapin diizeyi ve ilacin olugturdugu klinik
yanit arasinda dogrusal bir iligki oldugu da sap-
tanmugtir. Ne yazik ki 11 hasta [Fraizer ve arka-
daslarimin (1994) ayn: genclerle ilgili daha dnce
aktardiklarn klinik bilgiler tablo 1'de gériilmekte-
dir] ile yapilan bu ¢ahsma diginda ilacin 16 ya-
sindan kiigiiklerdeki farmakokinetik 6zellikleri-
ne iligkin herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Ancak bu yas grubunda klinik yanit olugturdu-
gu belirtilen (yiiksek) doz aralif1 (bkz.tablo 1) ve
genel olarak gocuklardaki psikotrop ilag kullami-
mina iligkin bilgilerimiz; klozapin igin erigkin-
lerden daha hizh metabolizma diizeyi ve daha
hizli eliminasyon olasihiklarim akla getirmekte-
dir.

KLINIK KULLANIM

Klozapinin tedaviye direngli erigkinlerde % 30 —
60 arasinda degisen oranlarda diizelme sagladi-
giru gosteren kontrollu ¢aligmalar (Kane ve ark.
1988, Meltzer 1992, Pickar ve ark. 1992), ilacin
tekrar glindeme gelmesinde etkili olmustur.
Ancak seyrek goriilmesine kargin ¢liimle sonug-
lanabilen hematolojik yan etki riski nedeniyle
klozapin heniiz yaygin olarak kullanilmamakta-
dir. Klozapin ile ilgili yazin incelendiginde ilacin
kesfinden bu yana gegen 30 y1il1 agkin sure igin-
de ancak 1500 civarinda aragtirma yayimnlandig
anlasilmaktadir. Bu ¢calismalarin yarisindan faz-
las1 belki de ilacin ABD'de kullanilmasmna yeni
izin verilmesi nedeniyle son 5 yil icinde yapil-
musthr. Tiim yaymlar igindeki gocuk ve genglerle
ilgili makalelerin oraminin yaklagik % 0.5 (74
yayn) olmast ilgi ¢ekicidir. Son zamanlara kadar
16 yagindan kiigiik ¢ocuk ve genglerde klozapin
kullanulmasinin erigkinlerden daha da tehlikeli
olabilecegi dusiiniildiigii igin, heniiz tam olarak
sonu¢lanmadi@: belirtilen kontrollu bir arastir-
ma (Gordon ve ark. 1994) disinda, bu yag gru-
buna iligkin tim veriler, olgu sunumlar1 ve agik
calismalar ile simirh kalmusgtir (Tablo 1). Tabloda
yer almayan bu son ¢alismada klozapinin ift
kor bir arastirma deseninde haloperidol ile kar-
silastinlmas: hedeflenmigtir. Bu aragtirmaya
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katilan 16 gengten 11'ine iligkin veriler daha
once yaymlanmustir (Fraizer ve ark. 1994).

Gocuk ve genglerde klozapin bu galigmalarin go-
gunda gercekten "tedaviye direngli" hastalarda
kullanilmistir. Tlacin daha gok sizofreni tamsi
almis, en az 2-3 degisik antipsikotik ilag ile
uzun siire, bazen yillarca tedavi edilen ve genel-
likle bu ilaglarla pozitif belirtileri bile diizelme-
yen hastalara verildigi anlagilmaktadir. Bir
bagka kullanim alamimun, diger ilaglar1 geg dis-
kinezi ve néroleptik malign sendrom gibi ciddi
yan etkiler nedeniyle kullanamayan hastalar ol-
dugu goériilmiistiir. Ayrica yaygin geligimsel bo-
zukluk, sizoaffektif bozukluk, sizofreniform bo-
zukluk, siur (borderline) kisilik bozuklugu ve
bipolar bozukluk tarus: ile izlenen ve tedaviye
direngli birkag hastada da ilacin kullaruldig: bil-
dirilmistir. Kullaram alan1 olarak erigkinlere
gore belirgin bir farkhilik gézlenmemektedir. Te-
daviye direng, gec diskinezi ve noroleptiklere
asin duyarlilik eriskinlerde de ilaca baglamak
icin en énemli 6lgiitler olmustur (Small ve ark.
1987).

Hentiz klozapinin gocuk ve genglerdeki etkinhgt
kontrollu calismalarla kamitlanmamis olsa da,
gbzden gecirilen cahgmalarda aktarilan klinik
degisiklikler umut vericidir. Segilen hastalarin
hemen hemen hepsini tedaviye direncli cocuk ve
genglerin olugturmasma kargm, bunlarin yari-
dan fazlasinda klozapin tedavisi ile pozitif belir-
tilerin giderildigi ve sosyal uyum agisindan
dnemli gelismelerin oldugu anlagilmaktadir
(Birmaher ve ark. 1992, Blanz ve Schmidt 1993,
Levkowitch ve ark. 1994, Fraizer ve ark. 1994).

Klozapin erigkinlerde 6zellikle sizofrenideki ne-
gatif belirtiler Gzerindeki etkisiyle ilgi uyandir-
mugtir. Cocuk ve genglere iligkin ayrintih klinik
bilginin aktarildig: olgu sunumlari incelendigin-
de, klozapinin pozitif belirtiler lizerindeki etkisi-
nin daha cok vurgulandif dikkati gekmistir.
Bunun nedeni gocuk ve genglerde klozapin teda-
visine karar verirken "tedaviye direng" oOlglitii-
niin daha kat1 ele alinmas: olabilir. Bir bagka de-
yisle negatif belirtiler klasik antipsikotiklere
daha da direngli oldugundan, uzun siire ve
uygun dozda tedaviye yanit vermeyen pozitif
belirtilerin bu yas grubunda klozapin kullanim
acisindan karar vermeyi kolaylastirdigi dugu-
niilebilir.

Klozapin tedavisini kesin olarak engelleyen et-
menler, gecirilmis kemik iligi hastaliklan ve
daha énce klozapin kullanirken beyaz kiire say1-
simin 2000 'in altina diismesidir (Baldessarini ve
Frankenburg 1991). Ilk sayimdaki beyaz kiire sa-



Tablo 1 Klozapinin Etkinligi
Yazar n Yas Tanr* Siire Doz Mg/giin Diizelme** \
(ort.) (n) (ort.) (ort.) (BPRS) |
Vetter 1 17 SA 10 ay 200400 belirgin diizelme l
ve ark. (1991) l
Birmaher 3 16-17 S 6-12 ay 300400 % 67 belirgin diizelme
veark. (1992) % 33 biraz diizelme
Blanz ve 57 10-21 $(53) 1-75 ay 75-800 % 67 belirgin diizelme
Schmidt (1993) (16.8) BP(2) (10 ay) (285) % 21 biraz diizelme
0(2) % 7 degismemis !
% 5 kotiilesmis '
Levkovitch 13 14-17 9 % 77 belirgin diizelme
ve ark. (1994) (16.6) (8 ay) (240) % 15 biraz diizelme
% 8 birakmug
Mozes 4 10-12 S 6-17 ay 175-300 % 50 belirgin diizelme
ve ark. (1994) - % 50 biraz diizelme
(34, 36, 45, 75)
Jacaobsen 1 13 S 14 ay 500 belirgin diizelme
ve ark . (1994)
Towbin i} 13 S 15 ay 500 biraz diizelme
ve ark. (1994) (53)
Fraizer 1 12-17 S 15ay 125-825 % 55 belirgin diizelme
ve ark. (1994) (14.0) (370) % 18 biraz diizelme
% 9 degismemis
% 18 kotiilesmis
Sajatovic 2 16 SF + MR 1.5ay 400 biraz diizelme
ve ark. (1994) (45)
18 S+MR 3ay 225 kotiilesmis
. (-5)
Fuchs 1 13 BP+OKB 2ay 250 belirgin diizelme

ve ark. (1994)

* S Sizofreni,

QO : Otizm

SA : Sizoafektif B.,
MR : Mental Retardasyon (hafif)

BP : Bipolar A.B.,

SF : Sizofreniform B,,

OKB : Obsesif Kompulsif B.

*  Yazarlarin belirtiler diizeyinde aktardiklar klinik degisme, Ornegin "belirgin” diizelme ; pozitif
belirtilerin gozlenmedigini ve "iyi" sosyal uyumu ifade ediyor.

(BPRS) : Brief Psychiatric Rating Scale (Overal ve Gorham 1962)'deki degisim oram (%).




Tablo 2 Klozapinin Yan Etkileri ©
Yazar n Yas Tam* Yan Etkileri
(ort.) (n) (%)
Braun — Scharm 51 14-19 S patolojik EEG (% 46.9) [oran doz ile dogru orant-
ve Martinius I artiyor], nibet (%5.8)
(1991)
Vetter 1 17 SA benign hipertermi [doz azaltilinca diizelmig]
ve ark. (1991)
Amminger 53 13-18 S (27) karaciger enzimlerinde yiikselme (%37,7), konsti-
ve ark. (1992) SA(21)  pasyon (% 30.2), benign hipertermi (% 13.2), tasi-
BP (2) kardi (% 13,2), hipotansiyon (% 9.4), 16kopeni
BL(2) (% 3.8) [3000/mm?’, ilac kesilince diizelmis]
SF (1) bradikardi (% 1.8) [flag kesilince diizelmig]
Birmaher 3 16-17 S 16kopeni [3200/ mm?, ila¢ kesilmeden diizelmis],
ve ark. (192) giindiiz uyuklama, hipersalivasyon
Blanz ve 57 10-21 S (53)  tasikardi (% 65), patolojik EEG (% 55), yorgunluk
Schmidt {1993) (16.8) BP (2) hissi (% 51), hipersalivasyon ( % 35), ortostatik
0 (2) hipotansiyon (% 35), benign hipertermi (% 26),
ekstrapiramidal belirtiler (% 16), delirium (% 1.7),
ndbet (% 1.7), eritrositopeni (% 1.7)
Levkovitch 13 14-17 S yorgunluk hissi (% 30), hipersalivasyon (% 8), hi-
ve ark. (1994) (16.6) pertermi (% 8), ortostatik hipotansiyon (% 8) [ila-
ain kesilmesini gerektirmis]
Mozes ve ark. 4 10-12 S glindiiz uyuklama (3/4), hipersalivasyon (3/4),
(1994) patolojik EEG (2/4), OKB benzeri belirtiler (1/4),
eniirezis nokturna, (1/4), benign hipertermi(1/4)
Jacobsen 1 13 S hipersalivasyon, kilo artig1, eniirezis nokturna
ve ark. (1994) [doz azalhlmasiyla diizelmis].
Towbin ve ark. 1 13 S hipersalivasyon, sedasyon
(1994)
Fraizer 11 1217 S hipersalivasyon (% 73), sedasyon (% 64), kilo arti-
ve ark. (1994) (14.0) s1 (% 64), eniirezis nokturna (% 55), konstipasyon
(% 36), tagikardi (% 27), ortostatik hipotansiyon
(% 18), bulant (% 9), eozinofili (% 9), ndbet (% 9)
Fuchs (1994) 1 13 BP + OKB sedasyon, sersemlik hissi, hipotansiyon

*  §:Sizofreni,

SA : Sizoafektif B.,

BL : Borderline K.B.,

SF : Sizofreniform B.,

BP : Bipolar A.B.,
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O: Otizm

OKB : Obsesif Kompulsif B.



yistun 3500'tin altinda olmas: ve epileptik nobet
oykiisii ilaca baslarken dikkatli olmay1 gerekti-
ren bulgulardir (Haller ve Binder 1990).

YAN ETKILER

Klozapin dopamin D2 reseptorleri {izerinde ¢ok
etkili olmamasi nedeniyle prolaktin sekresyonu-
nu etkilemedigi gibi klasik antipsikotiklere gore
daha az ekstrapiramidal yan etki olusturur (Co-
ward 1992). Tablo 2'de ¢ocuk ve genglerle yapi-
lan calismalarda ortaya ¢ikan yan etkiler ve
hangi siklikla goriildiikleri 6zetlenmistir.

En sik rastlanan yan etkilerin sirasiyla hipersali-
vasyon, sedasyon, kilo arhs, tasikardi, noktur-
nal eniirezis, konstipasyon ve hipotansiyon oldu-
gu soylenebilir. Bu yan etkiler eriskinlerde de
benzer sikhikla goézlenmistir (Baldessarini ve
Frankenburg 1991). Ancak bunlar arasinda kilo
artisinn gengler igin beden imgesi agisindan
farkhi bir yeri olabilir. Gordon ve arkadaslar:
(1994) sadece asir1 kilo aldig igin ilaci kullan-
may1 reddeden hastalar bildirmiglerdir. Diger
yan etkilerin genellikle doz ayarlamalari ve
ozgul yaklasimlarla ele alinabildigi anlasilmak-
tadir. Yan etkilerin ortaya gikis mekanizmalari-
na bu yazida deginilmeyecektir. Bu konu ile ilgi-
li oldukga kapsamli yaymlar bulunmaktadir
(Claas 1989, Krupp ve Barnes 1992, Ulugahin
1992).

Burada daha ¢ok ilaci kesmeyi gerektiren énemli
iki yan etki tizerinde durulacaktir. Bunlardan en
onemlisi kugkusuz agrantlositozdur. Idanpéaan
- Heikkild ve arkadaglarimin (1977) agranulosi-
toz sonucu kaybedilen 8 hastay: bildirmesi ile
birlikte ilacin firetimi smirlandirilmis ve bir¢ok
tilkede yasaklanmistir. Uretici firmanin verileri-
ne gore bu giine kadar klozapin kullanan 68016
hastanin 394'tiinde agraniilositoz gelismis (% 0.58)
ve bu hastalarin 9'u kaybedilmistir (aktaran Ja-
cobsen ve ark. 1994). Terkelsen ve Grosser (1990)
ise agrantilositoz riskinin % 1-2 diizeyinde oldu-
gunu bildirmislerdir. Ilacin hematolojik kont-
rollar ile kullamldiginda diger antipsikotikler-
den daha yiiksek oranda agrantlositoz yapmadi-
g1 da one siirtilmigtiir (Naber ve Hippius 1990).
Cocuk ve genglerde dlimciil seyreden herhangi
bir agraniilositoz olgusuna rastlanmamstr. Sa-
dece iki olguda ilacin kesilmesiyle diizelen 16ko-
peni bildirilmigtir (Amminger ve ark. 1992).

Ikinci 6nemli yan etki ilacin nobet olugturmasi-
dir. Klozapin kullanan gocuk ve genglerde EEG,
% 47-55 oraninda, doz ile dogru orantili artan
giddette patolojik olarak degerlendirilmistir
(Braun-Scharm ve Martinius 1991, Blanz ve

Schmidt 1993). Aymu oranlar ve "doz-EEG bo-
zuklugu" iliskisi erigkinler icin de gegerlidir
(Glinther ve ark. 1993). Ancak klozapinin nobet
olusturmasi, gocuk ve genglerde erigkinlere gére
daha sik bildirilmistir (Braun — Scharm ve Marti-
nius 1991, Blanz ve Schmidt 1993, Fraizer ve ark.
1994).

SONUC

Klozapin gizofreni tams1 almig ve tedaviye di-
rengli eriskinlerin ¢cogunda etkili bulunmustur.
Heniiz gocuk ve genglerdeki etkinligi kontrollu
calismalarla kamitlanmarmus olsa da, ilacin ileri-
de bu yas grubundaki sizofreni tedavisinde
onemli bir rol oynayacagi soylenebilir. Klozapi-
nin ¢ocuk ve genglerde daha ¢ok sizofreni tarusi
almug ve klasik antipsikotiklere direngli hastala-
ra verildigi anlagilmaktadir. Ancak, "direng"
kavraminn belirsizligi nedeniyle; ilacin kulla-
num siurlarimin heniiz erigkinler igin bile kesin
olarak ortaya konamadi unutulmamalidir. Ay-
rica ¢cocuk ve genclerin genel olarak klasik anti-
psikotiklere pek iyi yanit vermemeleri ve direng-
li erigkin hastalarda antipsikotiklere ek olarak
kullanuldiginda bagarili sonuglar alman lityum,
fluoksetin, benzodiazepin ve antikonvulsanlara
(McClellan ve Werry 1994) iliskin bu yas gru-
bunda herhangi bir veri olmamasi, karar verme-
yi giiclestirmektedir. Ilacin yaygin olarak kulla-
nilmasini en gok engelleyen etken agrantilositoz
ve nobet olusturma riskidir. Tedaviye alinacak
hastalarin 6zenle secilmesi ve belirli merkezlerde
izlenmesi ilacin denetimsizce yayginlagmasim
onleyebilir, dolayisiyla ciddi yan etkilerin ele-
alinmasim kolaylastirabilir. Bu yas grubunun
yan etkiler acisindan eriskinlere gore daha fazla
risk altinda olabilecegine iliskin herhangi bir
veri yoktur. Hematolojik kontrollarin baglama-
sindan sonra ¢ocuk ve genglerde 6liimciil seyre-
den agraniilositoz bildirilmemistir. Yine de has-
talarin yakindan izlenmesi gerekliligi, ilacin
ozellikle ilkemiz kosullarinda kullanilmasm
giiclestirmektedir. Klozapinin ¢ocuk ve gencler-
deki kullanimina iligkin veriler arttikga, ilacin
bu yag grubunda da daha gavenli ve yaygin ola-
rak uygulanmasi giindeme gelebilir.
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