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OZET

Klozapin, direncli sizofrenide etkinligi gésterilmis ve kul-
lanimi onaylanmis bir atipik antipsikotiktir. Tedaviye
direngli bipolar bozuklukta da denenmis ve olumlu
sonuclar alinmistir. Fakat hayati tehdit eden yan etkileri
nedeniyle kullanimi kisith kalmistir. Bu yazida; bipolar
bozukluk tanisiyla takip edilen, tedaviye diren¢ nedeniyle
farmakoterapisine klozapin eklenen ve sonrasinda kas
glicsuzligu gelisen bir vakanin sunulmasi amaclanmistir.
30 yildir bipolar bozukluk tanisiyla tedavi gérmekte olan
47 yasindaki kadin hasta uzun dénem lityum, valproik
asit ve antipsikotik kombinasyon tedavisi ile izlenmis,
ilaglan duzenli kullandigi dénemlerde de ataklarinin
olmasi nedeniyle tedaviye direngli olarak degerlendiril-
erek tedavisine klozapin eklenmistir, Halsizlik ve kas
glicsuzligu sikayetleri basladiginda, hasta yaklasik 1,5
yildir klozapin kullanmaktaydi. Nérolojiye danisilan ve
elektomiyografisi sonucunda 'mikst tip noéropati' sap-
tanan hastanin tedavisinden 6ncelikle lityum ¢ikarilmis,
fakat sikayetlerinde gerileme olmamasi Gzerine tedavisi
tekrar g6zden gecirilmis ve literatUr bilgisi 1s1ginda kloza-
pinin tedaviden cikarilmasina karar verilmistir. Klozapinin
kesilmesini takip eden 1 ay icerisinde hastanin sikayetleri
azalmis, 2 ay sonra ise tamamen gecmistir. Sonug olarak,
klozapinin hayati tehdit eden yan etkileri yaninda yasam
kalitesini bozan, kisinin islevselligini azaltan yan etki-
lerinin de olabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir.
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SUMMARY

Clozapine is an atypical antipsychotic drug which is
effective and mainly used for treatment-refractory schiz-
ophrenia. It is also used for treatment-refractory bipolar
disorder and found to be effective. But because of its life
threatening side effects, it is underutilized. We report a
case of a patient with treatment-refractory bipolar disor-
der who had muscle weakness after the addition of
clozapine to her treatment. A 47 year old woman with
bipolar disorder treated with the combination of lithium,
valproic acid and antipsychotic drugs for a long time.
She had several manic or depressive episodes despite
using her medicines regularly. Because of this, the case
was considered as treatment-refractory bipolar disorder
and clozapine was added to her treatment. She was
using clozapine for 1.5 years when her symptoms of
tiredness and muscle weakness started. She could not
climb up the stairs. She was consulted to a neurology
specialist and electromyographic examination was
reported as 'mixed neuropathy'. First, lithium treatment
was stopped after neurology consultation. As the symp-
toms of the patient did not improve, her treatment was
revised and in the light of literature data it was decided
to discontinue the clozapine treatment. After the cloza-
pine treatment was stopped, the severity of her symp-
toms decreased in a month and she was symptom-free
after 2 months. In conclusion, it should be considered
that clozapine has some side effects which cause func-
tional deficits and decreases the quality of life besides its
life-threatening side effects.
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GIRIS

Klozapin atipik antipsikotik ilaglarin prototipidir
(Hill ve Freudenreich 2013) ve genis bir reseptor
profiline sahiptir (Bishara ve Taylor 2014).
Tedaviye direncli sizofrenide etkinligi gosterilmis
ve kullanimi onaylanmigtir (Bishara ve Taylor
2014). Tedaviye direngli bipolar bozuklukta da
denenmig ve olumlu sonuglar alinmistir (Li ve ark.
2015). Fakat hayati tehdit eden yan etkileri
nedeniyle kullanimi kisith kalmustir (Scelsa ve ark.
1996). En ciddi ve oliimciil yan etkilerinden bir
tanesi agraniilositozdur (Hill ve Freudenreich
2013). Siyalore, ortostatik hipotansiyon, konsti-
pasyon, kilo alimi, dislipidemi, metabolik sendrom,
noroleptik malign sendrom ve epiletik ndbetler
diger yan etkilerindendir. Kas ile ilgili yan etkileri
kardiyomiyopati, myokardit ve rabdomiyolizdir
(Bishara ve Taylor 2014, Hill ve Freudenreich
2013).

Miyokardit riski ilacin baglanmasini takip eden bir
ay icerisinde daha fazla iken, kardiyomiyopati her-
hangi bir zamanda gelisebilir (Hill ve Freudenreich
2013). Klozapin ile meydana gelen kas disfonksiy-
onunun mekanizmast tam olarak bilinmese de
sitokrom P450 enzimleri ile etkilesime ya da
kalmodulin inhibisyonuna bagli olabilecegi One
stirilmiistiir (Scelsa ve ark. 1996, Reznik ve ark.
2000). Ayrica klozapinin SHT2A antagonizmasi
araciliftyla serotonin ile etkilesime girerek, sero-
toninin kas hiicrelerine pasif difiizyonunu arttira-
bilecegi ve bu hiicrelerde toksik etki yaratabilecegi
de belirtilmektedir (Tseng ve Hwang 2009).

Klozapinin direncli vakalarda tercih edilmesi sebe-
biyle diger ilaclarla birlikte kullanimi siktir.
Lityumun rabdomiyoliz yaptigini gOsteren calig-
malar olmakla beraber kombinasyon tedavisinde
serum osmolaritesini degistirerek klozapinin kas ile
ilgili yan etkilerini artirabilecegi de ileri
stiriilmiistiir (Tseng ve Hwang 2009).

Bu yazida, bipolar bozukluk tanisiyla takip edilen,
tedaviye direnc nedeniyle farmakoterapisine kloza-
pin eklenen ve sonrasinda myopati gelisen bir olgu-
nun sunulmasi amaclanmaistir.
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Bayan E, 47 yasinda, ilkokul mezunu, evli, iki ¢ocuk
sahibi, 8 yil plastik atolyesinde galistiktan sonra
emekli olmus bir kadin hastadir ve yaklasik 30 yildir
bipolar bozukluk tanisiyla tedavi gormektedir . Bir
universite hastanesinin psikiyatri servisinde 1988
yilinda 2 kez yatisi olan hastanin tedavisi 2000 yilin-
dan itibaren hastanemizde siirdiiriilmektedir.
Hastanin tibbi kayitlarindan, uzun dénem lityum ve
valproik asit kombinasyon tedavisi ile izlendigi,
zaman zaman ila¢ uyumsuzlugunun oldugu, ancak
ilaclar1 diizenli kullandigi donemlerde de atak-
larinin oldugu 6grenildi. Tedavi siirecinde lityum,
valproik asit, klorpromazin, sitalopram, ven-
lafaksin, olanzapin, ketiyapin gibi ilaclar1 yeterli
doz ve farkli kombinasyonlarda kullandig1 tespit
edildi. Takipte tam remisyon saglanamayan has-
taya, tedaviye direngli olarak degerlendirilerek
26/02/2013 tarihinde 25 mg/giin klozapin baslan-
mis, klozapin dozu kademeli olarak 150 mg/giine
kadar ¢ikarilmugtir. Iki bin on ii¢ yilinin kasim ayin-
dan itibaren toplum ruh saghgi merkezinde takip
edilmeye baglanan hastanin halsizlik, yorgunluk
gibi spesifik olmayan sikayetlerinin bagladig1 2014
yili haziran ayinda; Bayan E yaklagik 1,5 yildir
klozapin tedavisi aliyor, son 6 aydir 250 mg/giin
dozunda kullaniyordu. Norolojiye yoOnlendirilen
hastaya 2014 yili aralik ayinda elektromiyografi
(EMG) tetkiki yapildi, sonucunda 'mikst tip
noropati' saptandi ve noroloji uzmani tarafindan
lityumun kesilmesi 6nerildi. O sirada yapilan kan
tetkiklerinde kreatinin kinaz (CK): 19 U/l (20-180),
lityum diizeyi 0,75 mmol/L olarak saptandi, diger
biyokimyasal degerleri ve hemogrami normal sinir-
lar igindeydi. Lityum kesilmesine ragmen halsizlik,
kolay yorulma ve bacaklarda giicsiizliik sikayetleri
artarak devam eden hasta merdiven ¢ikamamaya
basladi. Lityumun kesilmesinin {izerinden 4 ay
gecmesi ve sikayetlerin son dénemde artmasi iizer-
ine miyopati etiyolojisi tekrar gozden gegirildikten
sonra, miyopatinin klozapin kullanimina bagl ola-
bilecegi diisiiniilerek 08/04/2015 tarihinde 400
mg/giin olarak kullandig1 klozapinin 2 hafta
icerisinde azaltilarak kesilmesi planlandi. Klozapin
kesildikten 1 ay sonra kas giicsiizliigii azalmaya
basladi. Iki ay sonra kas giicsiizliigii tamamen
gecen hasta merdiven cikabilmek gibi giinliik fizik-
sel aktivitelerini tekrar tam olarak yapabilmeye
basladi. Kontrol EMG tetkiki yapilmasi planlandi,
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ancak hasta klinik durumunun iyi oldugu ve
EMG'nin agrn verdigi gerekgesiyletetkikin tekrar-
lanmasina onay vermedi. Bu nedenle hastanin klin-
igi kas giicii muayenesi lizerinden takip edildi.

TARTISMA

Klozapin dibenzodiazepin tiirevi olup anti-
dopaminerjik, anti-serotonerjik aktivitesinin yanin-
da, adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik resep-
tor antagonizmasi yapan bir antipsikotik ajandir.
Plazmada % 95 oraninda proteinlere baghdir,
lipofiliktir. Biiyiik oranda CYP 1A2, daha az mik-
tarda da CYP 3A4 ve CYP 2D6 enzimleriyle
metabolize olur (Bishara ve Taylor 2014). Bazi
metabolitleri kimyasal olarak reaktiftir ve hepato-
toksisite potansiyeline sahiptir. Aym1 zamanda
kalmodulin antagonistidir (Scelsa ve ark. 1996).
Kalmodulin hiicre icerisinde kalsiyum baglayan bir
proteindir (Piazza ve ark. 2016); myozin hafif zincir
kinaz (MHZK) ve protein kinaz gibi bazi enzimler
ve hiicre i¢ine kalsiyum alimi, DNA sentezi gibi biy-
olojik olaylar i¢in diizenleyici gorevi gormektedir
(Scelsa ve ark. 1996). Kalmodulin kalsiyuma bag-
landiktan sonra MHZK ile kompleks olusturarak
diger enzimleri aktive eder (Hong ve ark. 2015).
Dolayisiyla klozapinin neden oldugu kalmodulin
antagonizmasinin MHZK iizerinden kas kontrak-
tilitesini etkiledigi goriisii 6ne stiriilmiistiir.

Klozapin rabdomiyoliz yaparak da kas disfonksiy-
onuna sebep olabilmektedir. Bu, klozapinin giiclii
bir SHT2A antagonisti olmasi {izerinden agiklan-
mistir. Iskelet hiicrelerine serotonin girmesine
neden olmasi sonucunda biriken serotoninin toksik
etki yaparak hiicre nekrozuna sebep olabilecegi
digiiniilmistiir (Tseng ve Hwang 2009).

Scelsa ve arkadaslarinin (1996) yaptig1 prospektif
bir ¢alismada klozapin kullanan 37 hastanin haf-
talik kan CK diizeyi takip edilmis, CK degeri yiik-
sek gelen 29 kisi norolojiye yonlendirilmistir.
Niromuskiiler degerlendirmeyi tamamlayan 18
hastadan 12'sinde kas gii¢siizliigii, yorgunluk ya da
miyalji sikayeti gézlenmemis, 6'sinda ise orta dere-
celi kas giigsiizliigii saptanmustir. Klozapinin
kesilmesini takip eden 3 hafta iginde kas giiciinde
iyilesme ve CK diizeylerinde diizelme saptanmistir
(Scelsa ve ark. 1996). Reznik ve arkadaglarinin
2000 yilinda yaymlanan calismalarinda ise, klozapin
kullanan 94 hastanmin CK diizeyleri tedavi
baslangicinda ve 3 ay sonra Olglilmistiir. Ikinci
Olciimde CK diizeyi yiiksek olarak saptanan 13 has-
tadan 7'sinin herhangi bir yakinmasinin olmadigs,
6'sinda ise kas giicsiizligii oldugu gorilmiis ve
klozapin tedavisi kesilmisgtir.

Benzer olarak vakamizda da klozapin kesildikten
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yaklagik bir ay sonra kas giicsiizligiinde klinik
olarak tam diizelme oldugu gozlenmistir. Fakat
vakamizda yukaridaki ¢alismalarda bildirilen hasta-
larin aksine CK serum diizeyi yiiksek bulun-
mamistir. Ancak bu ¢alismalarda CK diizeyi nor-
mal sinirlarda olan hastalarda kas giicii kaybr ile
ilgili belirti olup olmadiginin sorgulanmadigi,
norolojik muayene ya da EMG tetkiki yapil-
madigindan olgumuzla birebir karsilagtirllamamak-
tadir. Olgumuzda psikiyatrik tedavi siirecinde
gelisen miyopatinin klozapin kesildikten sonra
diizelmesi, bu siiregte CK diizeyinin normal sinir-
larda olmast, klozapin kullanan olgularda CK yiik-
sekligi olmadan da miyopatinin gelisebilecegini
diistindiirmektedir.

Lityum iatrojenik miyopati nedenleri arasinda akla
gelmesi gereken ajanlardan biridir. (Massons ve
ark. 1984). Ayrica lityumun serum osmalaritesini
etkileyerek, -0zellikle iskelet kasinda- hiicre mem-
branlarinin gecirgenliginde degisiklige neden ola-
bilecegi 6ne siiriilmektedir (Tseng ve Hwang 2009).
Vakamizda da klozapin ile lityumun es zamanl kul-
lanim1 s6z konusudur. Noroloji konsiiltasyonu
sonucunda miyopatinin lityuma bagh olabilecegi
disiintilerek lityum tedavisi sonlandirilmis fakat
belirtilerde diizelme olmamustir. Literatiirde lityu-
ma bagli miyopatinin ilag kesildikten sonra iyilesme
stiresi ile ilgili veriye rastlanmamistir ancak olgu-
muzdaki miyopatinin zamansal olarak lityum
kesildikten sonra diizelmemesi ancak klozapin
kesildikten sonra dramatik bir sekilde diizelmesi bu
yan etkinin klozapine bagh gelistigi konusunda fikir
vermektedir. Ancak lityum ve klozapinin birlikte
kullanilmig olmast lityumun hiicre membrani gegir-
genligine etkisi nedeniyle (Tseng ve Hwang 2009)
klozapine bagh oldugunu diisiindiigiimiiz miyopati
riskini arttirmig olabilir. Klozapinin lityum ile kom-
binasyonunda bu yan etkinin g6z 6niinde bulun-
durulmasi gerekmektedir

Klozapinin hayat1 tehdit eden yan etkileri disinda
kisinin yasam Kkalitesini ve islevselligini oldukca
olumsuz yonde etkileyebilen miyopati gibi yan etk-
ilerinin de olabilecegi gbéz Oniinde bulundurul-
malidir. Ozellikle lityum gibi miyopatiye neden ola-
bilecek diger ajanlarla birlikte kullanildiginda miy-
opati mutlaka takip edilmesi gereken bir yan
etkidir. Halsizlik, giigsiizliik gibi depresif atak belir-
tileri icinde degerlendirilebilecek nonspesifik belir-
tiler s6z konusu oldugunda miyopati nadir ancak
oldukca 6nemli geri dondiriilebilir bir yan etki
olarak mutlaka akla gelmeli ve hasta bu yan etki
acisindan degerlendirilmelidir.
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