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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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ÖZET

Klozapin, direncli þizofrenide etkinliði gösterilmiþ ve kul-
lanýmý onaylanmýþ bir atipik antipsikotiktir.  Tedaviye
dirençli bipolar bozuklukta da denenmiþ ve olumlu
sonuçlar alýnmýþtýr. Fakat hayatý tehdit eden yan etkileri
nedeniyle kullanýmý kýsýtlý kalmýþtýr. Bu yazýda; bipolar
bozukluk tanýsýyla takip edilen, tedaviye direnç nedeniyle
farmakoterapisine klozapin eklenen ve sonrasýnda kas
güçsüzlüðü geliþen bir vakanýn sunulmasý amaçlanmýþtýr.
30 yýldýr bipolar bozukluk tanýsýyla tedavi görmekte olan
47 yaþýndaki kadýn hasta uzun dönem lityum, valproik
asit ve antipsikotik kombinasyon tedavisi ile izlenmiþ,
ilaçlarý düzenli kullandýðý dönemlerde de ataklarýnýn
olmasý nedeniyle tedaviye dirençli olarak deðerlendiril-
erek tedavisine klozapin eklenmiþtir, Halsizlik ve kas
güçsüzlüðü þikayetleri baþladýðýnda, hasta yaklaþýk 1,5
yýldýr klozapin kullanmaktaydý. Nörolojiye danýþýlan ve
elektomiyografisi sonucunda 'mikst tip nöropati' sap-
tanan hastanýn tedavisinden öncelikle lityum çýkarýlmýþ,
fakat þikayetlerinde gerileme olmamasý üzerine tedavisi
tekrar gözden geçirilmiþ ve literatür bilgisi ýþýðýnda kloza-
pinin tedaviden çýkarýlmasýna karar verilmiþtir. Klozapinin
kesilmesini takip eden 1 ay içerisinde hastanýn þikayetleri
azalmýþ, 2 ay sonra ise tamamen geçmiþtir. Sonuç olarak,
klozapinin hayatý tehdit eden yan etkileri yanýnda yaþam
kalitesini bozan, kiþinin iþlevselliðini azaltan yan etki-
lerinin de olabileceði göz önünde bulundurulmalýdýr.
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GÝRÝÞ

Klozapin atipik antipsikotik ilaçlarýn prototipidir
(Hill ve Freudenreich 2013) ve geniþ bir reseptör
profiline sahiptir (Bishara ve Taylor 2014).
Tedaviye direncli þizofrenide etkinliði gösterilmiþ
ve kullanýmý onaylanmýþtýr (Bishara ve Taylor
2014). Tedaviye dirençli bipolar bozuklukta da
denenmiþ ve olumlu sonuçlar alýnmýþtýr (Li ve ark.
2015). Fakat hayatý tehdit eden yan etkileri
nedeniyle kullanýmý kýsýtlý kalmýþtýr (Scelsa ve ark.
1996). En ciddi ve ölümcül yan etkilerinden bir
tanesi agranülositozdur (Hill ve Freudenreich
2013). Siyalore, ortostatik hipotansiyon, konsti-
pasyon, kilo alýmý, dislipidemi, metabolik sendrom,
nöroleptik malign sendrom ve epiletik nöbetler
diðer yan etkilerindendir. Kas ile ilgili yan etkileri
kardiyomiyopati, myokardit ve rabdomiyolizdir
(Bishara ve Taylor 2014, Hill ve Freudenreich
2013).   

Miyokardit riski ilacýn baþlanmasýný takip eden bir
ay içerisinde daha fazla iken, kardiyomiyopati her-
hangi bir zamanda geliþebilir (Hill ve Freudenreich
2013). Klozapin ile meydana gelen kas disfonksiy-
onunun mekanizmasý tam olarak bilinmese de
sitokrom P450 enzimleri ile etkileþime ya da
kalmodulin inhibisyonuna baðlý olabileceði öne
sürülmüþtür (Scelsa ve ark. 1996, Reznik ve ark.
2000). Ayrýca klozapinin 5HT2A antagonizmasý
aracýlýðýyla serotonin ile etkileþime girerek, sero-
toninin kas hücrelerine pasif difüzyonunu arttýra-
bileceði ve bu hücrelerde toksik etki yaratabileceði
de belirtilmektedir (Tseng ve Hwang 2009).  

Klozapinin dirençli vakalarda tercih edilmesi sebe-
biyle diðer ilaçlarla birlikte kullanýmý sýktýr.
Lityumun rabdomiyoliz yaptýðýný gösteren çalýþ-
malar olmakla beraber kombinasyon tedavisinde
serum osmolaritesini deðiþtirerek klozapinin kas ile
ilgili yan etkilerini artýrabileceði de ileri
sürülmüþtür (Tseng ve Hwang 2009).

Bu yazýda, bipolar bozukluk tanýsýyla takip edilen,
tedaviye direnç nedeniyle farmakoterapisine kloza-
pin eklenen ve sonrasýnda myopati geliþen bir olgu-
nun sunulmasý amaçlanmýþtýr.

OLGU

Bayan E, 47 yaþýnda, ilkokul mezunu, evli, iki çocuk
sahibi, 8 yýl plastik atölyesinde çalýþtýktan sonra
emekli olmuþ bir kadýn hastadýr ve yaklaþýk 30 yýldýr
bipolar bozukluk tanýsýyla tedavi görmektedir . Bir
üniversite hastanesinin psikiyatri servisinde 1988
yýlýnda 2 kez yatýþý olan hastanýn tedavisi 2000 yýlýn-
dan itibaren hastanemizde sürdürülmektedir.
Hastanýn týbbi kayýtlarýndan, uzun dönem lityum ve
valproik asit kombinasyon tedavisi ile izlendiði,
zaman zaman ilaç uyumsuzluðunun olduðu, ancak
ilaçlarý düzenli kullandýðý dönemlerde de atak-
larýnýn olduðu öðrenildi. Tedavi sürecinde lityum,
valproik asit, klorpromazin, sitalopram, ven-
lafaksin, olanzapin, ketiyapin gibi ilaçlarý yeterli
doz ve farklý kombinasyonlarda kullandýðý tespit
edildi. Takipte tam remisyon saðlanamayan has-
taya, tedaviye dirençli olarak deðerlendirilerek
26/02/2013 tarihinde 25 mg/gün klozapin baþlan-
mýþ, klozapin dozu kademeli olarak 150 mg/güne
kadar çýkarýlmýþtýr. Ýki bin on üç yýlýnýn kasým ayýn-
dan itibaren toplum ruh saðlýðý merkezinde takip
edilmeye baþlanan hastanýn halsizlik, yorgunluk
gibi spesifik olmayan þikayetlerinin baþladýðý 2014
yýlý haziran ayýnda; Bayan E yaklaþýk 1,5 yýldýr
klozapin tedavisi alýyor, son 6 aydýr 250 mg/gün
dozunda kullanýyordu. Nörolojiye yönlendirilen
hastaya 2014 yýlý aralýk ayýnda elektromiyografi
(EMG) tetkiki yapýldý, sonucunda 'mikst tip
nöropati' saptandý ve nöroloji uzmaný tarafýndan
lityumun kesilmesi önerildi. O sýrada yapýlan kan
tetkiklerinde kreatinin kinaz (CK): 19 U/l (20-180),
lityum düzeyi 0,75 mmol/L olarak saptandý, diðer
biyokimyasal deðerleri ve hemogramý normal sýnýr-
lar içindeydi. Lityum kesilmesine raðmen halsizlik,
kolay yorulma ve bacaklarda güçsüzlük þikayetleri
artarak devam eden hasta merdiven çýkamamaya
baþladý. Lityumun kesilmesinin üzerinden 4 ay
geçmesi ve þikayetlerin son dönemde artmasý üzer-
ine miyopati etiyolojisi tekrar gözden geçirildikten
sonra, miyopatinin klozapin kullanýmýna baðlý ola-
bileceði düþünülerek 08/04/2015 tarihinde 400
mg/gün olarak kullandýðý klozapinin 2 hafta
içerisinde azaltýlarak kesilmesi planlandý. Klozapin
kesildikten 1 ay sonra kas güçsüzlüðü azalmaya
baþladý. Ýki ay sonra kas güçsüzlüðü tamamen
geçen hasta merdiven çýkabilmek gibi günlük fizik-
sel aktivitelerini tekrar tam olarak yapabilmeye
baþladý. Kontrol EMG tetkiki yapýlmasý planlandý,
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ancak hasta klinik durumunun iyi olduðu ve
EMG'nin aðrý verdiði gerekçesiyletetkikin tekrar-
lanmasýna onay vermedi. Bu nedenle hastanýn klin-
iði kas gücü muayenesi üzerinden takip edildi.  

TARTIÞMA

Klozapin dibenzodiazepin türevi olup anti-
dopaminerjik, anti-serotonerjik aktivitesinin yanýn-
da, adrenerjik, histaminerjik ve muskarinik resep-
tör antagonizmasý yapan bir antipsikotik ajandýr.
Plazmada % 95 oranýnda proteinlere baðlýdýr,
lipofiliktir. Büyük oranda CYP 1A2, daha az mik-
tarda da CYP 3A4 ve CYP 2D6 enzimleriyle
metabolize olur (Bishara ve Taylor 2014). Bazý
metabolitleri kimyasal olarak reaktiftir ve hepato-
toksisite potansiyeline sahiptir. Ayný zamanda
kalmodulin antagonistidir (Scelsa ve ark. 1996).
Kalmodulin hücre içerisinde kalsiyum baðlayan bir
proteindir (Piazza ve ark. 2016); myozin hafif zincir
kinaz (MHZK) ve protein kinaz gibi bazý enzimler
ve hücre içine kalsiyum alýmý, DNA sentezi gibi biy-
olojik olaylar için düzenleyici görevi görmektedir
(Scelsa ve ark. 1996). Kalmodulin kalsiyuma bað-
landýktan sonra MHZK ile kompleks oluþturarak
diðer enzimleri aktive eder (Hong ve ark. 2015).
Dolayýsýyla klozapinin neden olduðu kalmodulin
antagonizmasýnýn MHZK üzerinden kas kontrak-
tilitesini etkilediði görüþü öne sürülmüþtür. 

Klozapin rabdomiyoliz yaparak da kas disfonksiy-
onuna sebep olabilmektedir. Bu, klozapinin güçlü
bir 5HT2A antagonisti olmasý üzerinden açýklan-
mýþtýr. Ýskelet hücrelerine serotonin girmesine
neden olmasý sonucunda biriken serotoninin toksik
etki yaparak hücre nekrozuna sebep olabileceði
düþünülmüþtür (Tseng ve Hwang 2009).

Scelsa ve arkadaþlarýnýn (1996) yaptýðý prospektif
bir çalýþmada klozapin kullanan 37 hastanýn haf-
talýk kan CK düzeyi takip edilmiþ, CK deðeri yük-
sek gelen 29 kiþi nörolojiye yönlendirilmiþtir.
Nüromusküler deðerlendirmeyi tamamlayan 18
hastadan 12'sinde kas güçsüzlüðü, yorgunluk ya da
miyalji þikayeti gözlenmemiþ, 6'sýnda ise orta dere-
celi kas güçsüzlüðü saptanmýþtýr. Klozapinin
kesilmesini takip eden 3 hafta içinde kas gücünde
iyileþme ve CK düzeylerinde düzelme saptanmýþtýr
(Scelsa ve ark. 1996). Reznik ve arkadaþlarýnýn
2000 yýlýnda yayýnlanan çalýþmalarýnda ise, klozapin
kullanan 94 hastanýn CK düzeyleri tedavi
baþlangýcýnda ve 3 ay sonra ölçülmüþtür. Ýkinci
ölçümde CK düzeyi yüksek olarak saptanan 13 has-
tadan 7'sinin herhangi bir yakýnmasýnýn olmadýðý,
6'sýnda ise kas güçsüzlüðü olduðu görülmüþ ve
klozapin tedavisi kesilmiþtir. 

Benzer olarak vakamýzda da klozapin kesildikten

yaklaþýk bir ay sonra kas güçsüzlüðünde klinik
olarak tam düzelme olduðu gözlenmiþtir. Fakat
vakamýzda yukarýdaki çalýþmalarda bildirilen hasta-
larýn aksine CK serum düzeyi yüksek bulun-
mamýþtýr. Ancak bu çalýþmalarda CK düzeyi nor-
mal sýnýrlarda olan hastalarda kas gücü kaybý ile
ilgili belirti olup olmadýðýnýn sorgulanmadýðý,
nörolojik muayene ya da EMG tetkiki yapýl-
madýðýndan olgumuzla birebir karþýlaþtýrýlamamak-
tadýr. Olgumuzda psikiyatrik tedavi sürecinde
geliþen miyopatinin klozapin kesildikten sonra
düzelmesi, bu süreçte CK düzeyinin normal sýnýr-
larda olmasý, klozapin kullanan olgularda CK yük-
sekliði olmadan da miyopatinin geliþebileceðini
düþündürmektedir. 

Lityum iatrojenik miyopati nedenleri arasýnda akla
gelmesi gereken ajanlardan biridir. (Massons ve
ark. 1984). Ayrýca lityumun serum osmalaritesini
etkileyerek, -özellikle iskelet kasýnda- hücre mem-
branlarýnýn geçirgenliðinde deðiþikliðe neden ola-
bileceði öne sürülmektedir (Tseng ve Hwang 2009).
Vakamýzda da klozapin ile lityumun eþ zamanlý kul-
lanýmý söz konusudur. Nöroloji konsültasyonu
sonucunda miyopatinin lityuma baðlý olabileceði
düþünülerek lityum tedavisi sonlandýrýlmýþ fakat
belirtilerde düzelme olmamýþtýr. Literatürde lityu-
ma baðlý miyopatinin ilaç kesildikten sonra iyileþme
süresi ile ilgili veriye rastlanmamýþtýr ancak olgu-
muzdaki miyopatinin zamansal olarak lityum
kesildikten sonra düzelmemesi ancak klozapin
kesildikten sonra dramatik bir þekilde düzelmesi bu
yan etkinin klozapine baðlý geliþtiði konusunda fikir
vermektedir. Ancak lityum ve klozapinin birlikte
kullanýlmýþ olmasý lityumun hücre membraný geçir-
genliðine etkisi nedeniyle (Tseng ve Hwang 2009)
klozapine baðlý olduðunu düþündüðümüz miyopati
riskini arttýrmýþ olabilir. Klozapinin lityum ile kom-
binasyonunda bu yan etkinin göz önünde bulun-
durulmasý gerekmektedir 

Klozapinin hayatý tehdit eden yan etkileri dýþýnda
kiþinin yaþam kalitesini ve iþlevselliðini oldukça
olumsuz yönde etkileyebilen miyopati gibi yan etk-
ilerinin de olabileceði göz önünde bulundurul-
malýdýr. Özellikle lityum gibi miyopatiye neden ola-
bilecek diðer ajanlarla birlikte kullanýldýðýnda miy-
opati mutlaka takip edilmesi gereken bir yan
etkidir. Halsizlik, güçsüzlük gibi depresif atak belir-
tileri içinde deðerlendirilebilecek nonspesifik belir-
tiler söz konusu olduðunda miyopati nadir ancak
oldukça önemli geri döndürülebilir bir yan etki
olarak mutlaka akla gelmeli ve hasta bu yan etki
açýsýndan deðerlendirilmelidir. 
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