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OZET

Amag: Bu calismada hizli dongiilii Bipolar Afektif Bozuklukea (BAB)
klozapin kullaniminin hastaligin gidisatina etkisinin arastirilmasi
hedeflenmistir.

Yontem: Calisma grubu Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitab: 4. Baskr'ya gore BAB tani olgiitlerini kargilayan, 18-65 yaslari
arasinda ve hizli dongiilii olan hastalardan olugmustur. Hastalarin;
klozapin baglanmadan onceki bir yillik siire icerisindeki; mani ve
depresif atak sayilar, manide ve depresyonda gecirdikleri giinler,
hastaneye yats ve intihar girisiminde bulunma sayilar1 gibi degiskenleri
belirlenmis ve klozapin baglandiktan sonraki bir yillik takip verileriyle
karsilastirilmustir.

Bulgular: Dahil edilme 8lgiitlerini kargilayan 11 kadin ve 2 erkek hasta
bu ¢alisma kapsamina alindi. Grubun ortalama klozapin kullanim dozu
180 mgdir (25-600 mg). Klozapin kullanimi sonrasinda depresyonda
gecirilen giin sayist, manide gecirilen giin sayist, depresyon atak sayist,
mani atak sayisi, hastanede yatis sayist ve intihar girisimi sayisinda
istatiksel olarak anlamli sekilde degisiklik saptanmistir.

Sonug: Bu calismada klozapinin BAB'da bir duygudurum diizenleyicisi
olarak etkili oldugu tespit edilmistir. Sonuglar, klozapin tedavisinin atak
sikligint ve siiresini lityum, valproik asit, karbamazepin ve antipsikotik
ilaglarla yapilan tedaviler de dahil olmak {izere tiim geleneksel tedavilere
yanit vermeyen hizli dongiilii BAB'da azalttugint gostermektedir.

Anahtar Sézciikler: Hizli déngiilii bipolar, klozapin, duygudurum
diizenleyici

SUMMARY
The Role of Clozapine as a Mood Regulator in the Treatment of
Rapid Cycling Bipolar Affective Disorder

Objective: In this study, we aimed to investigate the effect of the
clozapine on the course of the rapid cycling Bipolar Affective Disorder.

Method: The study group was formed with the patients aged between
18 and 65 years of age, who met the criteria for the diagnosis of Bipolar
Affective Disorder according to the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders 4th Edition, with rapid cycling characteristics.
Variables like the number of mania and depressive episodes, the days
spent in mania and in depression and the number of hospitalization and
attempted suicide, in the year before starting clozapine were determined
and compared with the annual data after starting the clozapine.

Results: Eleven female and two male patients who met the inclusion
criteria were included in this study. The group's average daily use of
clozapine was 180 mg (25-600 mg). There was a statistically significant
difference in the number of days spent in the depression, the days spent
in the mania, the number of depressive episodes and manic episodes, the
number of hospitalizations and the suicide attempts after the clozapine
use.

Conclusion: In this study, it was determined that clozapine was
effective as a mood stabilizer in Bipolar Affective Disorder treatment.
The results show that clozapine reduces the episode frequency and the
duration in rapid cycling Bipolar Affective Disorder which does not
respond to all conventional treatments, including lithium, valproic acid,
carbamazepine and antipsychotic drugs.
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GIRis
Bipolar Afektif Bozukluk (BAB), ataklarla seyreden, yiiksek
relaps ve hastanede yaus oranina sahip, kronik gidisi nedeniy-

le yasam kalitesinde, mesleki ve sosyal islevsellikte bozulmaya
neden olan bir hastaliktir (Akkaya ve ark. 2007).

BAB'in hizli déngiilii gidisat gostermesi, kotii gidisatin bir
ongoriiciisii olarak kabul edilmektedir (Carvalho ve Mcintrye
2015). Hizli déngiili seyir bipolar bozuklugun akisinin bir bi-
cimidir ve bir dereceye kadar kotii gidis, dolayistyla tedaviye
zayif yanitla iliskilidir (Bauer 2008). Bununla birlikte hizli don-
giilii hastalarda tedavi yanitunin kétii oldugu, indhar rizikosu-
nun ve madde kullaniminin artugs gosterilmistir (Carvalho ve
Mcintrye 2015, Garno 2005). Bazi calismalarda hizli dongiilii-
ligiin BAB' 1n bir gidis belirleyicisi olmaktan ¢ok, daha siddetli
bir alt tipi temsil ettigini savunulmakeadir (Yildiz 2001).

‘Hizli dongiiliy’ terimi ilk olarak 1974 yilinda Dunner ve Fieve
tarafindan bir yilda dért veya daha fazla atak olmast seklinde
tanimlanmugtir (Dunner ve Fieve 1974). Bipolar bozuklukta
hizli déngiilii olma ozelligi sabit degildir. Kadin cinsiyet, mi-
zag yapist, tiroid islev bozuklugu, antidepresan tedavi gibi risk
etmenleri rahatsizligin seyri sirasinda herhangi bir dénemde
ortaya ¢ikabilir ve tedaviye yanit etkileyebilir (Kesebir ve ark.
2005, Bauer ve ark. 2008). Giiniimiizde hizli déngiilii bipolar
bozuklugu belirlemede kullanilan yilda dort atak olgiitii keyfi
olmakla birlikte kabul edilebilir baska bir kesme rakami iin ye-
terli kanit yoktur (Kupka ve ark. 2005). Bir yil icinde dort veya
daha fazla hastalik donemi olmastyla karakeerize orijinal tanim,
yapilan bir¢ok calismada kabul gormiis (Bauer ve ark. 1994) ve
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab: dordiincii
baskisinda (DSM 1V) Bipolar I ve Bipolar II bozuklugu icin
bir gidis ozelligi olarak yer almistir (Amerikan Psikiyatri Birligi
1994). Bu grup hastalar; BAB hastalarinin %15-20’sini olus-
turmakrtadir (Calabrase ve ark. 1991). Hizli dongiilii hastalarin
duygudurum diizenleyicilerine cevabr yetersizdir (Post ve ark.
1990) dolayisiyla bu hastalarin tedavisinde giicliikler yasan-
makta ve siklikla birden fazla ilag yiiksek dozda kullanimak-
tadir (Calabrase ve ark. 1996, Calabrase ve ark. 2001). Tiim
BAB hastalar: arasinda kétii gidisatlt olanlarin %77’sinin hizli
dongiilii oldugu belirlenmistir (Akdeniz 1997).

[lk atipik antipsikotik olan klozapinin hizli dongiilii hastala-
rinin uzun siireli tedavisinde etkili olduguna isaret eden ¢ok
az saylda calisma bulunmaktadir (Calabrase ve ark. 2001).
Klozapinin atak sikiligini ve siddetini azaltug iddia edilmek-
tedir (Calabrase 1991). Ancak bu konudaki caligmalarin ol-
dukga sinirli ve yetersiz oldugu tespit edilmistir. Dolayisiyla
bu ¢alismada hizli dongiilii BAB'da klozapin kullaniminin
hastaligin gidisatuna etkisinin arasturilmast hedeflenmistir.

YONTEM

Calisma grubu 2007-2017 tarihleri arasinda  Uludag

Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar:

Anabilim Dali Duygudurum Poliklinigi’'nde takip edilen
BAB hastalarinin taranmasi sonucu olusturulmustur. Bu
donemde takip edilen 1000 bipolar hastasindan 30’una klo-
zapin baglandigs tespit edilmistir. Bu 30 hasta icerisinden
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 4.Baski’ya
(DSM-1V) gére BAB tani kriterlerini kargilayan, 18-65 yaslari
arasinda ve hizli déngiilii olan ve 2 pesi sira yeter doz ve sii-
reye ragmen tedaviye cevap vermeyen (tedaviye direngli) 13
hasta caligmaya dahil edilmistir. BAB tanist konurken DSM
tani kriterleri yaninda 6lgek degerleri de destekleyici olmus-
tur. Caligmaya alinan hastalar bir yilda dort veya daha fazla
atak gecirmistir. Hastalarin hepsi klinikte yatarken klozapine
baslandi. Tiim risk etmenleri (tiroid fonksiyon bozuklugu vs.)
gozden gegirilmis ve 1 yil boyunca hastalar takip edilmistir.
Hastalarin; klozapin baglanmadan 6nceki bir yillik siire iceri-
sindeki; mani ve depresif atak sayilari, manide ve depresyonda
gecirdikleri giinler, hastaneye yatis ve intihar girisiminde bu-
lunma sayilari gibi degiskenleri belirlenmis ve klozapin bag-
landiktan sonraki bir yillik takip verileriyle kargilasturilmistir.
Hastalarla ilk goriismede DSM IV eksen I bozukluklar: icin
yapilandirilmis klinik goriisme (SCID-I) ile tani dogrulamasi
yapilmistir. Duygudurum poliklinigince takip edilen ¢aligma
hastalarina diger tiim hastalara uygulandig: gibi her kontrol-
de YMRS ve HAM-D ol¢ekleri uygulanmistir. Takip sirasin-
da HAM-D degerinin 16 ve istii olmast depresyon, YMRS
degerinin 7 ve tistii olmasi ise mani olarak degerlendirilmis-
tir. Calismanin Etik kurul onayt Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan alinmustir.

Calismadaki tiim verilerin tanimlayici istatistikleri (ortalama,
standart sapma, medyan, interquartile range, minimum, mak-
simum, ytizde) hesaplanmistir. Nicel degiskenlerin normallik
varsaytmi kontrolii Shapiro Wilk testiyle incelenmistir. Ilag kul-
lanim1 6ncesi ve sonrast olciilen klinik 6zelliklerin kargilastiril-
masinda Wilcoxon signed-ranked testi kullanilmigtir. Oranlar
arast kargilagurmalarda Binomial ve Chi-square testlerinden
yararlanilmistir. [statistiksel analizler SPSS 22 programinda
yapilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Dahil edilme 6l¢iiterini karsilayan 11 kadin ve 2 erkek hasta
bu ¢alisma kapsamina alindi. Hastalarin sosyodemografik ve
klinik 6zellikleri ayrintili olarak Tablo 1'de verilmistir. Cinsiyet
disinda sosyodemografik 6zellikler agisindan hastalarin homo-
jen olduklart saptanmistir (her biri p>0,05; Tablo 1).

Grubun ortalama klozapin kullanim dozu 180 mg'dir (25-
600 mg). Klozapin kullanimi sonrasinda depresyonda geci-
rilen giin sayis1, manide gegirilen giin sayisi, depresyon atak
sayist, mani atak sayisi, hastanede yaus sayist ve inthar giri-
simi sayisinda istatiksel olarak anlamli sekilde degisiklik sap-
tanmugtir (Tablo 2).
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Tablo 1. Sosyodemografik Ozellikler

n % p
Cinsiyet Kadin 11 84,6 0,022
Erkek 2 15,4
Egitim durumu ilkokul 1 7,7 0,116
Ortaokul 1 7,7
Lise 5 38,5
Universite 6 46,2
Medeni durum Hig evlenmemis 6 46,2 0,695
Evli 4 30,8
Bosanmis 3 23,1
Meslek Ev hanimi 4 30,8 0,506
Memur 4 30,8
Isci 2 15,4
Emekli 1 7,7
Issiz 1 7,7
Ogrenci 1 7.7
Kimle yasadig: Ailesiyle 8 61,5 0,581
Esi ve cocuklarla 5 38,5

Hastalarin hepsi klozapin kullanimi éncesi ikili duygudurum
diizenleyicisi kullanmaktaydi. Klozapin baglandiktan sonra
sadece iki hasta ikili duygudurum diizenleyicisi kullanmaya
devam etti. Dokuz hastanin tedavisinin tekli duygudurum
diizenleyicisi ve iki hastanin ise sadece klozapin ile tedavisine

ettigi tespit edildi.

TARTISMA

Bu calismada klozapinin BAB'da bir duygudurum diizenle-
yicisi olarak etkili oldugu tespit edilmistir. Caligmamiza da-
hil edilen hastalarin klozapin tedavisi altinda gegirdikleri bir
yillik siire icerisinde 6nceki bir yila gére BAB acisindan daha

Tablo 2. Klozapin Kullanimi Oncesi ve Sonrasinin Kargilastirilmast

iyi bir seyir gosterdikleri saptanmistir. Bu ¢alisma, klozapin
tedavisinin, lityum, valproik asit, karbamazepin antipsikotik
ilaglar dahil olmak tizere tiim geleneksel tedavilere yanit ver-
meyen hizli déngiilii BAB'da atak sikiligini ve siiresini azaltma
etkinligini gdstermektedir. Bu sonug literatiirdeki sinirli say1-
daki ¢aligma ile uyumludur (Calabrase ve ark. 1991, McElroy
ve ark. 1991).

Klozapinin BAB hastalarinda depresyondan koruyucu 6zelli-
ginin, maniden koruyucu ozelligine gére daha zayif oldugu-
nu ileri siiren calismalar bulunmaktadir (Frye ve ark 1998,
Zarate ve ark. 1995). Calismamizda 12 aylik siire boyunca
hem depresyonda gecirilen giin sayisinin hem de depresif
atak sayisinin azalmasi klozapinin depresyondan koruyucu
ozelliginin de oldugunu goéstermistir. Elde ettigimiz bu ve-
riyi destekleyen tek calisma Banov ve arkadaslarinin 1993’te
yapugl ¢alismadir (Banov ve ark. 1993). Sizofreni tedavisin-
de klozapin dozu 300-600 mg/giin olarak 6nerilmistir (Frye
ve ark. 1998). Direngli sizofrenide ise; Amerikan Klozapin
Calisma grubunun yapugi calismada 6nerilen etkin doz
600 mg/giindiir (Frye ve ark. 1998). Ancak BAB'in idame
tedavisinde klozapin dozu ile ilgili 6nerilen kesin bir deger
yoktur (Frye ve ark. 1998). Frye ve arkadaslarinin 1998 y1-
linda yapuklari calismada, klozapinin psikotik duygudurum
bozukluklari idame tedavisinde ortalama giinliik dozu 315
mg/giin olarak tespit edilmistir (Frye ve ark. 1998). Banov
ve arkadaglarinin yapugi calismada duygudurum bozuklugu
ve sizoafektif bozuklugu olan hastalarda kullanilan ortalama
klozapin dozu 341 mg/giin olarak bulunmustur (Banov ve
ark. 1993). Suppes ve arkadaglari ise tedaviye direngli 19 has-
tada yapuklari calismada akut manide ortalama 235mg/giin,
idame tedavide ise 156 mg/giin klozapin ile BAB hastalarin:
takip ettiklerini beliremislerdir (Suppes ve ark. 1999). Bizim
calismamizda klozapinin ortalama dozu 180 mg/giin olarak

Ortalama Standart Sapma Median Ceyrekler Aciklig: Minimum  Maksimum p

Klozapin dozu 180,77 163,03 100,00 162,50 25 600

KOMAS 10,69 4,66 11,00 6,00 3 21 <0,001
Sonra MAS 0,23 0,44 0,00 0,50 0 1

KODAS 5,15 3,26 4,00 5,50 2 11 <0,001
Sonra DAS 0,31 0,63 0,00 0,50 0 2

KOHYS 5,62 3,71 5,00 5,50 1 14 <0,001
Sonra HYS 0,38 0,87 0,00 0,50 0 3

KOIGS 2,00 3,08 1,00 2,50 0 11 <0,001
Sonra IGS 0,00 0,00 0,00 0,00 0 0

KOMGS 34,38 13,36 35,00 22,00 14 60 <0,001
Sonra MGS 2,31 4,39 0,00 5,00 0 10

KODGS 16,46 13,24 14,00 20,50 0 45 <0,001
Sonra DGS 3,08 9,69 0,00 0,00 0 35

KOMAS: Klozapin Oncesi Manik Atak Say1st, KODAS: Klozapin Oncesi Depresyon Atak Sayisi, KOHYS: Klozapin Oncesi Hastaneye Yats Sayisi, KOIGS: Klozapin Oncesi Intihar
Girisimi Sayst, KOMGS: Klozapin Oncesi Manide Gegirilen Giin Sayisi, KODGS: Klozapin Oncesi Depresyonda Gegirilen Giin Sayist
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ortaya ¢tkmistir. Bu ¢alisma gibi BAB de doz tayini yapan tek
calisma Suppes ve arkadaslarinin ¢aligmasidir. Diger calisma-
lar BAB hasta grubuyla beraber sizoafektif bozukluk ve psiko-
tik 6zellikli depresyon hasta gruplarint da ¢alismaya eklemis-
tir. Bu nedenle idame tedavide kullanilan ortalama klozapin
dozlart bizim ¢aligmamiza gére daha yiiksektir.

Banov ve arkadaslari, klozapinle tedavi edilen 187 hastanin
hastane cizelgelerini geriye doniik olarak 14,3 aylik bir siireyle
degerlendirmistir (Banov ve ark. 1993). Bu hastalarin 52’sin-
de bipolar bozukluk, 81’inde sizoafektif bozukluk, 40’inda
sizofreni ve 14’tinde ise psikotik ozellikli major depresyon
goriilmistiir. Bu calismadan elde edilen bulgular tedaviye en
iyi yanitn bipolar hasta grubunda oldugunu gostermistir. Bu
calismada da bizim calismamiza benzer sekilde klozapin bas-
lanmast sonrasi hastaneye yaus sayilarinda belirgin bir azalma
oldugu tespit edilmistir.

McElroy ve arkadaslari, klozapin tedavisi géren 85 hastayi
geriye doniik olarak arasurmistir (McElroy 1991). Bu hasta-
lar, antipsikotiklere, lityuma, karbamazepine, valproata ve bu
ajanlarin birlikte kullanimlarina yetersiz yanit verdikleri ya da
tolere etmeyi basaramadiklar icin klozapin tedavisine gecil-
mis hastalardir. Bu 85 hastanin 14’t psikotik 6zellikli BAB
hastasidir. Tedaviye alinan yanitin bipolar grupta, sizofreni
grubundan daha iyi oldugu saptanmistir. Tedaviye direngli
bipolar hastalarin sizofreni hastalarina gore klozapine daha iyi
yanit verdiklerini gdsteren baska calismalar da vardir (Banov
ve ark. 1993, McElroy ve ark. 1991) ama buna ragmen klo-
zapin agranulositoz riski ve haftalik kan 6lctimii gerekeirmesi
nedeniyle bipolar bozukluklarin tedavisinde daha az tercih

edilmektedir (Calabrase ve ark. 1991).

Bu ¢alismanin birkag sinirliligs vardir. Calismaya alinan hasta
saytsinin gorece az olmast bu calismanin en énemli sinirhiligi-
dir. Bununla birlikte bu ¢aligma tiim retrospektif calismalarin
kisitliliklaring gostermektedir. Ayrica calismanin acik etiketli
olmast arastirict yanilgt payini arttran bir etmendir. Ancak
bununla beraber bu alanda yapilan ¢alismalarin sinirli olusu
ve daha ¢ok klozapinin akut dénemdeki etkisini arastirtyor
olmast bu ¢alismayr degerli kilmakeadir. Bu calisma kloza-
pinin idame dénemindeki etkisini arastiran ¢ok az sayidaki
calismadan bir tanesi olmast sebebiyle diger ¢alismalardan ay-
rilmaktadir. Bu calismadan elde edilen verilerin bir 6n ¢alisma
olarak degerlendirilmesinin daha dogru olacag: kanaatinde-
yiz. Bu verilerin daha kapsamli ve ¢ok merkezli calismalarin
planlanmasina 6n ayak olacag diisiincesini tagimaktayiz.

Bu ¢alisma klozapinin hizli déngiilit BAB'in (dolayisiyla te-
daviye direncli) idamesinde bir alternatif olabilecegine isaret
eden veriler ortaya koymustur. Klozapin hizli dongiilii has-
talarda diger alternatiflere cevap alinamadigi durumlarda
akut mani ve idamede haurlanmasi geren bir alternatiftir.
Calismamiz klozapinin etkinliginin sadece direngli sizofre-
ni hastalariyla sinirli olmadigina dair kanidar icermekeedir.

Sonug olarak bu ¢alisma klozapinin genis yan etki profiline
ve zor tahammiil edilebilir bir molekiil olmasina ragmen hizli
dongiilii BAB hastalarinda idame tedavi iin etkin bir alterna-
tif oldugunu gostermekeedir.
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