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OZET

Klozapin, kilo artis1 gibi metabolik yan etkilere en ¢ok yol acan ikinci
kusak antipsikotiklerden biridir. Ancak, ¢ok seyrek olmakla birlikte
bazi hastalarda klozapin kullanimina bagli kilo kaybi gelismektedir.
Klozapine bagli kilo kaybinin mekanizmasi heniiz anlagilamamustr.
Bircok beyin bélgesi, nérotransmitter, noropeptit ve genetik faktoriin
kilo kaybinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Klozapin kullanimi ile
belirgin kilo kayb: (viicut agurliginin %13,5-50’i) bildirilen vakalarda
kilo kaybini agiklayacak herhangi bir bedensel hastalik bulunamamisur.
Bu durum ruhsal rahatsizlik belirtileri azalan hastalarin daha ¢ok
egzersiz ve perhiz yapmasina bagli olabilecegi gibi tek bagina klozapin
kullaniminin etkisi ile veya klozapinin mide bagirsak hareketlerini
yavaglatmasina ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir. Ayrica klozapin tedavisi
sirasinda meydana gelen kilo kaybinin klozapine kétii yanitin bir isareti
olabilecegini ileri siiren vaka bildirimleri bulunmaktadir. Klinisyenler
klozapin kullanan hastalarin bir bélimiiniin kilo verdigini akilda
tutmalidir. Bu vaka sunumunda klozapin ile tedavi edilen bir sizofreni
hastasinda kilo kaybinin olast nedenleri ve literatiirde daha &nce
bildirilen vakalardan farkl: olarak kilo kayb: ile klozapin dozu arasindaki

olast iligki tartistlmugtir.
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SUMMARY
Weight Loss Associated with Clozapine: A Case Report

Clozapine is one of the second generation antipsychotics most
commonly associated with serious metabolic side effects including
weight gain. Unexpectedly, weight loss can also be seen as a rare side
effect of clozapine. The mechanism underlying clozapine induced
weight loss is not clearly understood. Several factors including certain
brain areas, neurotransmitters, neuropeptides and genetic variants were
identified to play a role in weight loss associated with clozapine. In some
patients who were reported to have a significant weight loss (13.5-50%
of body weight) with clozapine, weight loss might not be associated
with any underlying physical disorder. Weight loss may be due to the
patients’ engagement in diet and exercise after clinical improvement,
pharmacodynamic effects of clozapine, or other medical problems
such as gastrointestinal tract hypomotility caused by clozapine. Some
case reports suggested that clozapine-associated weight loss might be a
sign of poor response to clozapine. Clinicians should keep in mind the
fact that a specific group of patients may lose weight during clozapine
treatment. In this case report, possible causes of weight loss due to
clozapine use is discussed. We also discussed the possible relationship
between clozapine dose and weight loss which has not drawn attention
in previous case reports.
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GIRIS
Klozapin tedaviye direngli sizofrenide en etkili tedavi yonte-
midir (Chakos ve ark. 2001). Agraniilositoz, miyokardit gibi
hayat1 tehdit edici olabilecek yan etkileri olmasi, kilo artisi ve
metabolik sorunlara yol agmasi klozapin kullaniminin sinirlt
olmasina sebep olmaktadir. Diger antipsikotiklerle kargilas-
urilldiginda klozapinin daha ¢ok kilo arusia yol agugy, kilo
aruginin ilk haftalarda hizli oldugu 42 ile 46. aylar arasin-
da plato cizdigi bildirilmistir (Rummel-Kluge ve ark. 2010).
Buna kargilik klozapin kullanimina bagli kilo kayb: nadiren

bildirilen bir yan etkidir. Literatiirde klozapine bagl: kilo kay-
br gelistigi bildirilen 15 vakaya rastlanmigtir. Bu vaka bildi-
rimlerinde kilo kaybinin olasi nedenleri tizerinde durulmus-
tur (Thomas ve ark. 2009, Hanwella ve ark. 2010, Osman
ve Devadas 2016, Das ve ark. 2018). Ancak bu yayinlarda
klozapine bagli kilo kaybu ile klozapin dozu arasinda iliski ol-
duguna dair herhangi bir kayda rasdanmamistur.

Bu vaka sunumunda, klozapin tedavisi ile kilo kaybeden ve
klozapin dozunun azalulmasiyla kilo kayb1 diizelen bir sizof-
reni hastasi tarugilmistir.
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Elli ti¢ yasinda erkek hasta poliklinige takip edildigi, viicudu-
na cihaz yerlestirildigi inanci, televizyonda kendisi hakkinda
konusuldugunu diisiinme, evden disari tek bagina ¢tkamama,
ellerinde titreme yakinmalariyla bagvurdu. Oykiiden yakin-
malarinin 25 yaginda isteksizlik, hayattan zevk alamama,
olim duastinceleri seklinde basladigy, bir kez ast ile intihar gi-
risiminde bulundugu, cesitli antidepresan ilaglar kullandigy;
takip eden siirecte cabuk 6fkelenme, hareketlilik, uykusuzluk
gibi sikayetlerinin gériildagii ve bipolar afektif bozukluk ta-
nist konarak litcyum tedavisi baglandigi 8grenildi. Hastaliginin
ilerleyen dénemlerinde afektif belirtilerine kétiiliik gérme ve
alinma sanrlarinin eklendigi, ge¢miste dort kez hastanede
yatugi farkli merkezlerde bipolar afektif bozukluk, sizoafektif
bozukluk ve sizofreni gibi farkli tanilar konuldugu, olanzapin,
ketiyapin, zuklopentiksol depo gibi antipsikotikleri etkili doz
ve slirede kullanmasina ragmen psikotik belirtilerinin yaus-
madig1, sikayetlerinin ilk bagladigi zamanlardan beri lityum
tedavisi kullandigi, poliklinigimize bagvurmasindan bir yil
once klozapin tedavisine gecildigi ve licyum tedavisine devam
edildigi 6grenildi. Ruhsal durum muayenesinde ¢agrisimlari-
nin kopuk oldugu, diistince iceriginde kotiilik gorme ve alin-
ma sanrilarinin bulundugu saptandi. Korkulari nedeniyle tek
basina disart ¢ikamadigi, uzun siiredir ¢alismadigs, giindelik
islerini yapmakta zorlandig1 6grenildi.

Bagvuru tarihinde klozapin 200 mg/giin ve lityum 900 mg/
giin kullanan hastanin viicut agirligs 75 kg, boyu 168 cm,
beden kiitle indeksi (BKI) 26,6 kg/m? idi. Klozapin dozunun
bir ay igerisinde tedricen 500 mg/giin’e ¢ikilmasi ve uzun sii-
redir lityuma ayni dozda devam edildigi icin ayni sekilde de-
vam edilmesi planlandi. Ug ay sonraki muayenesinde kloza-
pin 500 mg/giin ve litcyum kullanirken hastalik belirtilerinde
diizelme olmadigs, hastanin 66,9 kg'a diistiigii (BKI=23,7 kg/
m?) 6grenildi. Hasta istahinin azaldigini bu siire zarfinda ayda
bir iki kez kustugunu ifade etti. Bu dénemde 6zel bir beslen-
me programi uygulanmadigt 6grenildi. Ilag serum diizeyleri
klozapin: 720 pg/L, norklozapin: 499 pg/L; licyum serum dii-
zeyi: 0,83 mEq/L olarak tespit edildi.

Muayenede tiikiiriik artst ve kabizlik diginda klozapine bag-
I bir yan etki tespit edilmedi. Yutma gii¢ligti, yutkunurken
takilma hissi, karin agrisi yoktu. Kilo kaybr ve istah azligini
agtklayabilecek psikotik veya afektif belirti saptanmadi. Fizik
muayenede patolojik bulgu yoktu. Kilo kaybi etiyolojisi i¢cin
endokrinoloji bolimiine danigilan hastada tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, elekt-
rolit diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, kan lipid profili, a¢lik
kan sekeri, sedimantasyon ve CRP normal sinirlarda, anti-
HIV testi non-reaktif idi. Arka-6n akciger grafisi, ayakea di-
rekt karin grafisi, karin ultrasonografisi ve ist gastrointestinal
sistem endoskopisinde patoloji saptanmadi.

Hasta yirmi yili askin siiredir ayni dozda lityum kullanmakta
oldugundan ani gelisen kilo kayb: lityumla iliskilendirilmeyip
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tedaviye 900 mg/giin dozunda devam edildi. Klozapin dozu
400 mg/giin’e disiiriilen hastanin iki buguk ay sonraki mu-
ayenesinde kilo kaybinin durdugu (66,5 kg), istahsizliginin
azaldig1, mide bulanusi ve kusma yakinmalarinin diizeldigi,
televizyondan alinmadigi, tek bagina evden disar1 ¢tkmaya
basladigi 6grenildi. Hastanin tedavisine klozapin 400 mg/giin
ve lityum 900 mg/giin seklinde devam edildi.

TARTISMA

Bu yazida psikotik belirtileri uzun siiredir devam eden, uy-
gun doz ve siirede ¢esitli antipsikotikler kullanmasina ragmen
hastalik belirtilerinin diizelmemesi tizerine klozapine gegilen;
klozapin doz arugt ile kilo kayb gelisen ve doz azalulmast ile
bu yan etkinin diizeldigi bir vaka sunulmustur. Klozapin, te-
daviye direngli sizofreni hastalarinda en etkili tedavi segenegi
olmakla birlikte pek ¢cok yan etkiye yol agmaktadir. Kabizlik,
tiikiiriik arwst, sedasyon, kilo alimi gibi sik goriilen yan etki-
lerin yaninda kilo kaybi gibi ¢ok nadir goriilen yan etkileri de
vardir. Thomas ve arkadaglar1 (2009) klozapine yetersiz yanit
veren 5 hastada kilo kaybinin tedaviye yanitsizligin bir gos-
tergesi olabilecegini savunmustur. Tungaraza'nin 2016 yilinda
o zamana kadar yayimlanmis 12 vakay: gozden gecirdigi bir
calismada klozapine bagli kilo kaybinin tedaviye yanitsizligin
yani sira, tedaviye iyi yanit veren hastalarda fiziksel etkinlik
artist veya klozapinin dogrudan etkisine bagli olabilecegini
belirtmigtir. Daha yakin bir tarihte 150 mg/giin klozapin te-
davisine bulanu ve kilo kayb: nedeniyle devam edemeyen ve
olanzapine gegildikten sonra yakinmalari diizelen bir vaka bil-
dirilmistir (Singh ve Bhaumik 2018). Bizim hastamizda kilo
kaybi klozapin dozunun yiikseltilmesiyle basladigi ve doz ar-
ustyla psikotik belirtiler yatisug: icin daha nce bazi vakalarda
isaret edilen kilo kaybi1 ve tedaviye yanitsizlik iliskisi bu hasta
icin s6z konusu degildir. Klozapin dozunun 400 mg/giine dii-
stilmesinden sonra kilo kayb: durdugu ve hastanin iyilik hali
devam ettigi icin baska ila¢ degisikligi yapilmamisur.

Klozapin tedavisinin ruhsal belirtileri diizelterek fiziksel et-
kinlik ve diyet uyumunu arurmak suretiyle kilo vermeyi
kolaylasturdigi 6ne stirtilmiistiir (Lally ve McDonald 2011,
Appriani ve ark. 2011, Webster ve Ingram 2013, Das ve ark.
2018). Sunulan vakada ii¢c ay gibi kisa bir siirede fiziksel et-
kinlik artis1 veya beslenme tarzinda degisiklik olmadan kilo
kaybi meydana gelmistir. Hanwella ve arkadaglarinin (2010)
bildirdigi 3 hastada klozapin kullanimu ile kilo kaybinin klo-
zapinin etkili oldugu reseptérlerin genetik farkliliklarindan
kaynaklanabilecegi tarugilmis ancak herhangi bir genetik ana-
liz yapimamistr. Sundugumuz hastada kilo kaybi reseptor
diizeyindeki genetik farkliliklardan dolay: gériilmiis olabilir
ancak genetik bir analiz yapilmadigindan kesin bir sey soyle-
mek miimkiin goriinmemekeedir.

Klozapin kullanimina baglt olarak gelisen yutma bozuklugu
da kilo kaybina neden olabilir. 2016 yilinda yayimlanan bir



vaka bildiriminde klozapinin gastrointestinal sistem hareket-
lerini yavaglatmasi yutma giicligliniin muhtemel sebepleri
arasinda sayilmistir (Osman ve Devadas 2016). Bizim hasta-
mizda yutkunma/yutma bozuklugunu ve bagirsak hareketle-
rinde yavaglamayi telkin eden bulgu yoktur.

Klozapinin metabolik yan etkilerinin dozla iliskili olup ol-
madigl tartismalt olmakla birlikte (Simon ve ark. 2009),
Subramanian ve arkadaglarinin (2017) yapug gézden gecir-
mede klozapinin ¢ok disitk dozlarda (<150 mg/giin), stan-
dart dozlara gére (301-600 mg/giin) daha az kilo aldirdig bil-
dirilmigtir. Bu vakada ve daha 6nce klozapine bagli kilo kayb:
bildirilen diger vakalarda, klozapin kullanan hastalarin ¢ok
biiyiik kisminda goriilen kilo artist yerine kilo kaybr gelismek-
tedir. Bu hastalarda farkls bir farmakolojik etkiyle ters yonde
bir metabolik etkinin ortaya ¢ikug diisiintilmiistiir. $Simdiye
kadar yayimlanmis vakalarda ilag dozuyla kilo kayb: arasinda
iliski bildirilmemistir. Bu hasta bildigimiz kadartyla klozapin
dozunun azaltlmasiyla kilo kaybr diizelen ilk vakadur.

Klozapin dopamin (D), serotonin (5HT), histamin (H) re-
septorleri ile muskarinik (M), glutamaterjik ve adrenerjik re-
septorler tizerine etkileri olan bir ikinci kugak antipsikotiktir.
Birden cok reseptor tizerindeki etkisinin klozapinin kendine
ozgii etki mekanizmasinda ve yan etkilerinde rolii oldugu dii-
stiniilmektedir (Wenthur ve Lindsley 2013). Dopamin D2,
SHT2C, M3 ve HI reseptorleri tizerinde giiclii antagonist
etkileri olan antipsikotiklerin kilo arugina yol acug, bu resep-
torlere daha disiik ilgisi olan veya agonist etki gosteren aripip-
razol, ziprasidon gibi antipsikotiklerin ise daha az kilo artigina
yol acugy bilinmekeedir. Klozapinin SHT2C, M3 ve H1 re-
septorleri tizerindeki antagonist etkisinin klozapine bagli kilo
arugsinda rolit bulunmaktadir (Volpato ve ark. 2013). Klozapin
kullanimina bagli BKI degisiminde klozapinin hedefi olan
SHT2C reseptér polimorfizmlerinin rolii oldugunu bildiren
caligmalar da mevcuttur (Vasudev ve ark. 2017, Zhang ve ark.
2016). Klozapinin reseptor diizeyindeki etkilerinde bireye
ozgii farkliliklar, klozapin kullanan bir grup hastada kilo artisi-
nin gézlenmemesinin nedeni olarak distiniilebilir.

Klozapin ve diger antipsikotiklere bagli kilo aliminda nérot-
ransmiter sistemleri disinda hipotalamusun da rol oynadigt
belirtilmistir (Reynolds ve Kirk 2010). Hipotalamusun kilo
tizerindeki denetiminin antipsikotik kullanimina bagl geli-
sen leptine duyarsizlik nedeniyle bozuldugu ileri siirtilmistiir
(Reynolds ve Kirk 2010). Bir ¢alismada klozapin baslanan
hastalarin BKI'lerinde artis gzlenmis, klozapine bagli kilo ar-
usinin leptin geni tizerindeki LEP-2548A/G polimorfizmiyle
iligkili oldugu vurgulanmistir (Kang ve ark. 2014). Bagka bir
calismada da LEP-2548A/G polimorfizminin yani sira LEPR
c.668A>G polimorfizminin de klozapin kullanimina bag-
It BKI degisiminin genetik yordayicist oldugu belirtilmistir
(Vasudev ve ark. 2017). Bizim hastamizda genetik inceleme
yaptlmadigindan kilo kaybinin olast genetik iliskisine dair yo-
rum yapilamamuistir.

Sonug olarak klozapin kilo artisina en ¢ok yol acan antipsi-
kotiklerden biri olarak bilinmesine ragmen, ¢ok az goriilen
bir durum olsa da bir grup hastanin klozapin baglandiktan
sonra kilo verdigi akilda tutulmalidir. Bu durum klozapine
yanutla iligkili olabilecegi gibi klozapine bagli gastrointestinal
yan etkilere ikincil olarak veya genetik farkliliklar sebebiyle de
ortaya cikabilir. Genetik farkliliklarin daha iyi ayrinulandiri-
labilmesi icin arastirmalarda klozapin tedavisi ile kilo veren
hastalar alt gruba ayrilarak ek analizlerin yapilmast énerilebi-
lir. Klozapine bagli kilo kaybinda doz azaltmak etkili bir bas

etme yontemi olabilir.
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