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Klozapin Tedavisi ile Kilo Kaybi1 Tedaviye Zayif Yanitin Gostergesi
Olabilir mi?: Olgu Sunumu
¢

Burcu KOK KENDIRLIOGLU?, Aytiil GURSU HARIRI?

OZET

Klozapinin tedaviye direngli sizofrenide diger antipsikotiklere gére daha
etkili oldugu yapilan caligmalarda defalarca gsterilmistir. Bununla
birlikte klozapin, kilo alimi dahil olmak tizere bir dizi yan etki ortaya
¢ikarmakreadir. Buna kargin, bazi bireylerde klozapin kullanimi, 6nemli
kilo kayb: ile iliskilidir. Sunulan olguda kilo kaybinin tedaviye yanitta
olumsuz prognostik faktor olabilecegi tartisilacaktr.

56 yasinda, erkek hasta, 20 yildir sizofreni tanisi ile takip edilmektedir.
Hastanin ¢oklu antipsikotik kullanimina ragmen pozitif ve negatif
belirtileri mevcuttu. Hastanin direngli sizofreni oldugu tespiti yapilarak
klozapine gegis kararlagtirildi. Haftalik kontrollerle klozapin dozu aylar
icerisinde 500 mg/giin’e cikarildi. Hastanin doz aruglarindan sonra
kilo kaybinin da artug gozlendi. Hastanin tedavinin bagindaki viicut
aguligimin %17,6’sin1 7 ay sonra kaybettigi saptandi. Pozitif ve negatif
sendrom ol¢egi (PANNS) skorunda kayda deger bir azalma saptanmadi.

Literatiirde klozapin kullaniminin ardindan ciddi kilo kayb: bildirilen
cok az vaka mevcuttur. Birka¢ calismada klozapin kullaniminin
ardindan kilo kaybinin tedaviye verilen zayif yanida iliskili oldugu
one striilmigtir. Kilo kaybi ve trigliserid seviyesinin tedavi sonucu
degismemis olmasi, bu iki belirtecin tedaviye zayif yanitn isareti olarak
yorumlanmasint dogurur. Klozapinin neden oldugu kilo kaybinin ve
klozapine karst zayif yaniu iceren mekanizmalarin anlagilabilmesi icin
vaka-kontrol ve preklinik ¢aligmalarin artturilmast gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Klozapin, sizofreni, kilo kaybi, tedaviye yanitsizlik,
trigliserid

SUMMARY
Could Weight Loss During Clozapine Therapy be an Indicator of
Poor Response?: A Case Report

Even though effectiveness of clozapine on treatment resistant
schizophrenia has been repeatedly demonstrated, it is also associated
with many adverse effects including weight gain. Curiously, significant
weight loss may occur in some patients. In this case report we discussed
whether the observed weight loss could be a negative prognostic factor.

The 56 year-old male patient, followed up with the diagnosis of
schizophrenia for 20 years, had persistent positive and negative
symptoms despite concurrent use of different antiypsychotics. He
was diagnosed with treatment-resistant schizophrenia and started on
clozapine with dose titration to 500 mg/day over 3 months. He was
observed to have lost 17.6% of his initial body weight after 7 months of
therapy. The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) score of
the patient did not change significantly.

There are a few case reports in the literature on weight loss during
clozapine therapy. Some proposed that the weight loss could be a sign
of weak response to treatment which is based on the observation that
the clinical response might be poor when there is a weight loss and no
change in blood triglyceride levels is observed with the treatment.

There is a need for more case-control and preclinical studies to explain
the mechanisms underlying weight loss and weak response to clozapine
therapy in schizophrenia.

Keywords: Clozapine, schizophrenia, weight loss, poor response,
triglyceride

GiRis
Sizofreni hastalarinin %20’si ila %33’tiniin tedaviye direncli
oldugu tahmin edilmektedir (Lieberman ve ark. 2005, Agid ve
ark. 2011). Klinik tedavi rehberleri tedaviye direngli sizofreni-
de klozapin kullanimini ilk sirada énermekeedir (Warnez ve

Alessi-Severini 2014) . Tedaviye direngli sizofrenide hastala-
rin %32’sinin kisa vadede, %39 unun uzun vadede klozapine

yanut verdigi saptanmigtir (Siskind ve ark. 2017). Pozitif ve
negatif sendrom odlcegi’'nde (PANSS) %16 oranindaki iyiles-
me minimum klinik anlamli fark olarak kabul edilmektedir
ve klozapinin PANSS’ta bu orandan daha fazla iyilegim yarat-
ugi tespit edilmistir (Hermes 2012).

Klozapin de dahil olmak iizere antipsikotik ile indiiklenen kilo

alimi yaygin sorunlardan biridir. Son yapilan meta-analizlerde;
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sizofrenide metabolik sendrom prevelanst %32,5, obezite ora-
n1 ise %49,4 olarak saptanmistir (Dayabandara ve ark. 2017).
Klozapin tedavisine baglayan hastalarin ticte birinin baslangic-
ta obez oldugu ve kilo alimina kadinlarin daha egilimli oldu-
gu bildirilmektedir (Covell 2004). Antipsikotiklerin metabo-
lik etkileri tizerine yapilan bir degerlendirmede, klozapinin ve
olanzapinin diger antipsikotiklerden 5 kat daha fazla metabo-
lik sendroma neden oldugu gésterilmistir (Annamalai ve ark.
2017). Bu durumun altunda yatan mekanizmanin; pek ¢ok
beyin alanini, ¢esitli nrotransmitterleri, néropeptidleri ve ge-
netik faktorleri icerdigi sdylense de mekanizma agikga anlagi-
lamamistur (Rummel-Kluge ve ark. 2010). Antipsikotiklerin;
istah ve enerji metabolizmasinda goérevli néropeptitlerden
ozellikle leptin ve adinopektin molekiillerinin seviyelerini et-
kiledigi gosterilmistir (Dayabandara 2017). Kisa ve uzun sii-
reli olanzapin tedavisinde leptin seviyelerinin artugy, bununla
birlikte adinopektin seviyelerinin azaldigi tespit edilmistir.
Leptin ve adinopektin seviyelerindeki degisimin, kilo alimina
ikincil degisimden ziyade birincil olarak ilaglarin direkt etkisi
ile meydana geldigi bildirilmistir (Dayabandara 2017).

Bununla birlikte, az sayida hasta grubunda klozapin kullanimi
%13,5 ila %50 oraninda viicut agirliginin kaybu ile iligkilidir.
Bu hasta gruplarinda gozlenen kilo kaybinin nedeni altta ya-
tan herhangi bir teshis edilebilir fiziksel bozukluga baglanma-
mistr (Tungaraza 2016). Literatiirde klozapin kullaniminin
ardindan ciddi kilo kaybinin oldugu bildirilen vaka say1st ¢ok
azdir. Makalelerde, kilo kaybina neden olan agiklamalar vaka-
lar arasinda degismistir. Ug vakada kilo kaybr; iyilesmis mental
durum, daha iyi yan etki yonetimi ve diyet ile egzersize kauli-
min bir sonucu olarak bildirilmistir (Lally ve McDonald 2011,
Appiani ve ark. 2011, Webster ve Ingram 2013). Klozapin kul-
lanimi sonrast gelisen yutma bozukluguna ikincil olarak kilo
kayb: yasayan vakalarin da oldugu gériilmiistiir (McCarthy
ve Terkelsen 1994). Hanwella ve arkadaglar1 (2010) tarafin-
dan bildirilen ti¢ vakada ise kilo kaybi sadece klozapin almaya
atfedilmis olup; yazarlar, gozlemlenen degisimlere altta yatan
genetik neden olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Bu vaka sunumunun amaci, klozapin kullanimi sonrasi ciddi
kilo kayb: yasanmasinin tedaviye cevap icin olumsuz prog-
nostik faktor olarak tanimlanabilecegidir.

OLGU

56 yasinda, evli ve iki gocuk sahibi, malulen emekli, erkek
hasta 20 yildir sizofreni tanusi ile takip edilmektedir. Hastanin
basvurusu sirasinda son 2 yildir olanzapin 20 mg/giin, aripip-
razol 30 mg/giin, biperiden 4 mg/giin, amisiilpirid 400 mg/
giin, zuklopentiksol 200 mg/2 hafta ve klonezepam 4 mg/giin
kullanmakta oldugu bildirildi. Hastanin ilk sikayetlerinin;
kendisine ve ailesine zarar verilecegi diisiincesi ve bu yonde
sesler duymast oldugu 6grenildi. Hastanin bu sikayetleri nede-
ni ile sosyal olarak kendini kisitladigy, insanlarla konusmaktan
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kagindigi ve calisamadigy icin emekli edildigi anlauldi. 20 yil-
dir klozapin diginda diger antipsikotikleri iceren ¢oklu ilag
kullanimi oldugu saptandi. Hastann iki ay nce yolda gider-
ken bir kisinin tehditkar soylemlerini tizerine alindig1 ve per-
sekiisyon ve referans hezeyanlarinin daha da artug: anlagildi.
Yapilan goriismede, bununla birlikte hastanin anhedoni, avo-
lusyon gibi negatif belirtileri de tespit edildi. Ruhsal durum
muayenesinde biling acik, koopere, oryante, yasindan biiyiik
goriiniimdeydi. G6z temasi kurmaktan kaginan hastanin duy-
gudurumu disforik, duygulanimi kusitls, psikomotor aktivitesi
normal, konusma miktar1 normal olmakla birlikte ses tonu
monoton idi. Diisiince iceriginde i¢ sikintst ve huzursuzluk-
tan yakinmaktaydi. Goriismede bu huzursuzlugunun, per-
sekiisyon ve referans hezeyanlari nedeniyle oldugu anlagild.
Hastanin 20 yildir tedaviye ragmen sikdyetlerinin azalmadigt
ogrenildi. Tedaviye direngli sizofreni tanist konarak klozapine
gecis kararlasurildi. Hasta ve esine ilag ile ilgili bilgilendirme
yapildi ve onamlari alindi. Hastanun klozapin baglanmadan
once hemogram, biyokimya, lipid profili ve tiroit fonksiyon
testleri istendi. Viicut agirhigr olctildi ve beden-kitle indeksi
hesaplandi. Haftalik ruhsal durum muayenesi, aile gériismesi
ve hemogram kontrolleriyle klozapin dozu 3 ay icerisinde 500
mg/giin’e ¢cikildi.

Tedavi siirecinde yan etki olarak hipersalivasyon ve konsti-
pasyon ile birlikte kilo kaybi oldugu bildirildi. Tedavinin
baglangicinda viicut agirligi (VA) 85 kg, beden-kitle endek-
si 29 kg/m? iken; 7 ay sonunda VA 70 kg'ye (ilk VA'nin
%17,6%1) ve beden-kitle endeksi 24 kg/m%’ye diistii (Tablo
1). Ozgegmisinde herhangi bir fiziksel rahatsizligi olmayan
hastanin yapilan fizik muayenesinde patolojik bulgu tespit
edilmedi. Dabhiliye birimine konsiilte edilen hastanin detayl:
kan tetkiklerinin (CRP, sedimantasyon, biyokimya, hemog-
ram, tiimor belirtecleri), akciger grafisinin ve abdominal ult-
rasonografisinin degerlendirildigi ve kilo kaybin: agiklayacak
patoloji saptanmadig bildirildi. Kilo kaybinin yaninda ara ara
bas dénmesi de olan hasta noroloji klinigine konsiilte edildi
ve ¢ekilen manyetik rezonans goriintiilemesi sonrasinda mev-
cut belirtilerini agiklayacak norolojik bir patolojinin olmadigt
ogrenildi. Meveut kilo kaybi herhangi bir obsesif diisiince
ya da kompulsif bir eyleme (siirekli egzersiz yapma, laksatif

kullanimi vb.) baglt degildi.

Ayrica hastanin tedaviye cevabini degerlendirmek icin yapi-
lan ruhsal muayeneler ile aile goriismeleri sonucunda pozitif
ve negatif belirtilerinin devam ettigi bunun yaninda islevsel-
liginin de diizelmedigi goriildii. Tedavi baslangici ile yedi ay
sonraki PANSS toplam puani arasinda 5 puan (%6,7) azalma
saptandi (Tablo-1).

Hastanin tedaviye yanitsiz oldugu gériiliince doz arugt plan-
landi ancak hasta her doz artisindan sonra daha fazla kilo
kaybettigini belirtti ve doz artirilmasini kabul etmedi. Takipte
klozapinin yanina hastaliginin ilk déneminde kismi fay-
da gordigiint belirttigi amisiilpirid 400 mg/giin eklendigi,



Tablo 1. Hastanin Tedavi Oncesi ve Sonrast Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirilmast

Tedavi Oncesi Tedaviden
7 ay sonra
Kolesterol (mg/dL) 225 242
LDL (mg/dL) 149 162
HDL (mg/dL) 35 38
Trigliserid (mg/dL) 202 206
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) 100 102
T3 (pg/mL) 2.91 2.93
T4 (ng/dL) 0,98 0,96
TSH (uIlU/mL) 1,81 1,79
WBC (K/ul) 12900 9370
Viicut Agirligr (kg) 85 70
Beden-Kitle Endeksi (kg/m2) 29 24
PANSS* P: 18 P: 16
N: 23 N: 21
G: 33 G: 32

*: Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi

P: Pozitif Olgek, N: Negatif Ol¢ek, G: Genel Psikopatoloji Olgegi, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, T3: Triiyodotironin,
T4: Tiroksin, TSH: Tiroit uyarici hormon, WBC: Beyaz kiire

dozun 800 mg/giin’e kadar ¢ikildigt ancak hastanin mevcut
pozitf ve negatif belirtileri ile viicut agirliginda herhangi bir
degisim olmadig 6grenildi.

TARTISMA

Bu vaka ¢alismasinin en dikkat ¢ekici yani, klozapin kullani-
mit ile nadir de olsa yasanabilen kilo kaybinin tedaviye zayif
yanitla muhtemel iliskisidir. Klozapin ile kilo alim mekaniz-
mast belirsizdir ancak bir takim farkli etki mekanizmalarinin
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Klozapinin reseptorleri
incelendiginde, H1 (histamin 1) ve 5-HT2C (5-hidroksit-
riptamin/serotonin 2C) reseptor afinitesi; D2 (dopamin 2),
5-HT1A (serotonin 1A) ve a-2 (alfa adrenarjik 2) reseptor
afinitesine kiyasla kilo arugi ile daha yakindan iligkilidir.

Klinik ¢alismalar, 5-HT2C reseptdr gen promotor bélgesi
polimorfizminin antipsikotik ilaca bagli kilo alimi ile iligki-
li oldugunu ve klozapine klinik cevabin kismen 5-HT2A ve
2C reseptor alt tiplerinin polimorfizmi ile ortaya ¢ikugini
gostermektedir (Lally ve McDonald 2011). Ayrica preklinik
aragtirmalar, 5-HT2C reseptorii nakavt edilmis farelerin hi-
perfajiye sahip oldugunu ve 6nemli bir kilo artis1 yasadiklarin
gostermistir. Buna ek olarak, bir 5-HT2A/2C reseptorii kismi
agonisti olan fenfluramin ilacinin, hipofaji ve kilo kaybr ile
iligkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica gen yapisinda ve promo-
tor bolgesinde bulunan serotonin reseptdr polimorfizminin
hem klinik etkinlik hem de kilo kaybindan sorumlu oldugu
distiniilmekeedir (Nasrallah 2008). Antipsikotik ilaclarin H1
reseptor antagonizmast, istahin artmasinda rol oynayabilir ve
bu durum antipsikotik ilaglarin reseptor afinitesi ile iligkilidir.

Sizofreni hastalarinda H1 ve H2 reseptérleri i¢in 568 promo-
tor gen varyantinin arastirtlmast, farkls histamin reseptor alt
tiplerinin klinik yanit ve kilo degisimindeki farkli eckilerini
desteklemektedir (Stanton 1995, Czobor ve ark. 2002). Bu
baglamda mevcut vakada muhtemel bir serotonin veya hista-
min reseptor polimorfiziminin varligindan siiphe edilebiliriz.
Genetik aragtirma yapilmamus olmasi vakay1 bu agidan deger-
lendirmede kusitlilik yaratmaktadir.

Procyshyn ve arkadaglarinin (2007) yapugt calismada, yiiksek
trigliserid seviyesi ve kilo alimi ile klozapine iyi yanit arasinda
iliski oldugu diistiniilmiistiir. Klozapine cevap vermeyenlerde
trigliserid seviyesinin artmadigt saptanmistir (Procyshyn ve
ark. 2007). Mevcut vakada tedavi yanit1 i¢in olumlu prog-
nostik faktor olarak ileri siiriilen yiikselmis trigliserid seviye-
sinin saptanmamasinin bu zayif yanita neden oldugunu 6ne
stirtilebiliriz.

Melkersson ve Dahl'in (2003) yayinladiklari ¢alismada; tera-
potik dozlarda klozapin kullanan hastalarda leptin, insiilin,
trigliserid seviyelerinde arts ile insiilin direnci belirtileri tespit
edilmistir. Bununla birlikte insiilin ve trigliserid diizeyleri ile
serum klozapin konsantrasyonu arasinda pozitif iliski saptan-
mustir. Yazarlar insiilin ve trigliserid seviyelerindeki arusin,
serum klozapin konsantrasyonundaki artis nedeni ile oldugu
sonucuna varmislardir (Melkersson ve Dahl 2003). Klozapin
kullanan hastalarda saptanan leptin seviyesindeki artist da hi-
perinsiilinemi ile agiklamiglar ama leptin ile klozapin arasinda
dogrudan bir iligki tespit etmemiglerdir. Klozapin ortalama
400 mg/giin kullanilmig ama tedaviye yanit hakkinda bilgi
verilmemistir. Mevcut olguda trigliserid seviyesinde arus ol-
mamast, muhtemel serum klozapin seviyesinde yeterli artisin
gerceklesmemis olmasi ile agiklanabilir ve bunun sonucunda
da tedaviye yanitsizlik gozlenmis olabilir. Vakay: degerlendir-
mede serum klozapin konsantrasyonunun dlgiilmemesi kisit-
lilik olusturmaktadir.

Klozapin kullaniminin trigliserid ile leptin seviyesini ve kilo
alimini arttirdigs gosterilmistir. Ayrica klinik etkinligi goste-
ren PANSS toplam puanindaki azalma ile leptin seviyesindeki
artts arasinda iliski tespit edilmistir (Atmaca ve ark. 2003).
Mevcut vakada tedavinin baslangict ile yedinci ayin sonunda
PANSS toplam puant arasinda 5 puan diger bir deyisle %6,7
azalma saptanmistir ve bu azalma %16 olan (Hermes 2012)
minimum yanit 8l¢iitiini kargilamamigtr. Hastanin klozapin
tedavisi sonucunda kilo aliminin olmamasi, trigliserid sevi-
yesinin artmamast ve PANSS skorunda klinik anlamli yanit
olmamasi birlikte degerlendirildiginde, serum leptin seviyesi
bilinmemekle beraber leptin mekanizmasinda bir bozukluk
olabilecegini varsayilabiliriz. Terapotik yaniti saptayabilmek
icin serum leptin 8l¢iimiinden de faydalanabilecegimizi 6ne
stirebiliriz.

Czobor ve arkadaglart (2002) klozapin ve olanzapin tedavi-
sine verilen terapétik yaniun kilo alimi ile korele oldugunu
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bununla birlikte risperidon ve haloperidoliin terapotik cevabi
ile kilo aliminin korele olmadigin: bildirmislerdir. Klozapine
terapotik yaniun kilo alimi ile iligkili olabilecegi varsayildi-
ginda, mevcut vakanin tedaviye yanit vermemesi bu iligkinin
saglanamadiginin gdstergesi olabilir.

Thomas ve arkadaslari (2009), tedaviye direngli sizofreni tani-
st nedeni ile klozapin tedavisi baslanan bes hastalik vaka serisi
sunmuglardir. Bu hastalarin hepsinde, 400 veya 500 mg/giin
klozapin tedavisi sonrast cesitli siddetlerde kilo kayb: goriil-
digt bildirilmistir. Klozapin kullanim: sonucu ortaya ¢ikan
kilo kaybinin, tedaviye verilen zayif yanitla iligkili oldugunu
one siirmiiglerdir. Bu cevapsizligin da genetik mekanizmalarla
agiklanabilecegi yorumunda bulunmuglardir (Thomas ve ark.
2009). Mevcut vakada klozapin tedavisine baslandiktan sonra
yedi ay icerisinde ciddi kilo kayb: yasayan hastanin pozitif ile
negatif sempromlart devam etmis ve islevselligi diizelmemis-
tir. Vakayy, literatiir ile birlikte degerlendirdigimizde klozapin
kullanimi sonrasi kilo kaybinin tedaviye zayif yanitn bir isa-
reti olabilecegi yorumunu yapilabiliriz.

Mutlu ve arkadaglari (2020) ise; kilo kaybinin tedaviye ya-
niesizhikla iligkisinin gozlenmedigi bir vaka bildirmislerdir.
Bildirilen vakada; klozapin dozu 500 mg/giin’e kadar cikil-
mis, hastada kilo kayb: goriiliince doz 400 mg/giin’e diigiil-
miistiir. Mevcut diisiilen dozda hastanin iyilik halinin devam
ettigi ve kilo kaybinin da durdugu tespit edilmistir. Yazarlar
bu durumun klozapine yanitla iliskili olabilecegi gibi klo-
zapine bagli gastrointestinal yan etkilere ikincil olarak veya
genetik farkliliklar sebebiyle de ortaya cikabilecegini bildir-
miglerdir (Mutlu ve ark. 2020). Ayrica dozun azaltlmasini,
kilo kaybi ile bag etme yontemi olarak énermiglerdir. Meveut
olgumuzda ise tedaviye yanitsizlik gozlendigi i¢in dozun azal-
tilmast diisiiniilmemistir.

Tungaraza'nin (2016) vakasinda; direncli sizoafektif bozukluk
tanili hastaya klozapin baglanip 500 mg/giin dozuna ¢ikilmus,
ancak tedavi siiresince hastanin viicut agirhginin %26’sin1
kaybettigi gozlenmistir. Hastanin psikotik semptomlart de-
vam ettigi halde klozapin basladiktan sonra bilissel yetenegi-
nin iyilestigi ve buna uygun olarak planlama-yiiriitme kabili-
yetinde arug saptandigy anlaulmisur. Hasta bu nedenle daha
once isteyip de yapamadigi besin alimini kisitlamay: bagsarmig
ve kilo kaybr meydana gelmistir. Tungaraza’nin vakasinda has-
tanin klozapin kullanimu ile psikotik belirtileri devam etme-
sine ragmen islevselliginde artig saptanmug, tedaviye amisul-
pirid eklendikten sonra hem psikotik belirtileri hem de kilo
kayb1 diizelmistir. Mevcut olguda ise hastanin kendi istegi ile
besin alimini kisitlamast ya da mevcut psikotik belirtilerinin
besin alimini kisttlayici etkisi bulunmamaktadir.

Disfaji hem tipik hem de atipik antipsikotiklerle tedavide bir
yan etki olarak ortaya cikabilir ve bu belirti de kilo kaybina
neden olabilir. Yan etki bildirim raporlarinda antipsikotikle-
re bagl disfaji oranlart %0,43 ila %2,08 olarak belirtilmistir
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(Crouse Ericka ve ark. 2017). Klozapin tedavisine bagli
kilo kaybinin olasi bir diger nedeni olarak yutma bozuklu-
gunu gosteren vaka sunumlari da mevecuttur. McCarthy ve
Terkelsen'in (1994) yayinladiklart bir vakada sizoafektif bo-
zukluk tanisi ile klozapin baglanan hastanin tedavi dozu 5 haf-
ta icinde 450 mg/giin’e ¢cikilmis ve bu dozda hastada yutma
zorlugu meydana gelmistir. Hasta yutma bozuklugundan son-
ra beslenme aligkanliklarini kendi istegi ile yumusgak ve stv1 yi-
yecekler yoniinde degistirince; 6 ay iginde 13,5 kg kilo kaybi
yasadigt saptanmustir. Bu vakada 6zofagus kaynakli herhangi
bir patoloji saptanmamus ve klozapin 350 mg/giin’e diistiliin-
ce sikiyetleri ortadan kalkmistir. Hastanin tedaviye yanit ile
ilgili herhangi bir bilgi verilmemistir (McCarthy ve Terkelsen
1994). Genel olarak antipsikotiklerin neden oldugu yutma
bozuklugunun ve buna bagl kilo kaybinin mekanizmast ola-
rak tardif diskinezi, parkinsonizm ve ilaglarin antikolinerjik
yan etkileri sorumlu tutulmustur. Klozapinle ilgili de ozellikle
doz arugi sonrasi artan alfa-1 adrenerjik ve muskarinik ase-
tilkolinerjik reseptér duyarliliginin yutma bozukluguna ne-
den olabilecegi bildirilmistir (McCarthy ve Terkelsen 1994).
Osman ve Devadas’in (2016) yayinladiklari vaka bildirimin-
de de; yutma giigligliniin olast nedenleri arasinda klozapinin
gastrointestinal sistem hareketlerini yavaglatmasi gosteril-
mistir. Mevcut vakada ise hasta yutma zorlugu tarif etmemis
olup; herhangi bir kolinerjik belirti gézlenmemistir.

Mevcut vakanin yonetiminde bazi kisicliliklar da mevcuteur.
Klozapin tedavisine yanutsizlik s6z konusu oldugunda mak-
simum dozun 600 mg/giin ile 900 mg/giin arasinda arttiri-
labilecegi farkli kaynaklarda belirtilmistir (Subramanian ve
ark. 2017). Mevcut olguda klozapinin etkisinin gosterildigi
maksimum dozuna ¢ikilamamasi, tedavideki etkinligini tam
olarak degerlendirmemizde engel olmaktadir. Ayn:i sekilde
serum klozapin seviyesine de bakilmamast etkinligi nesnel
olarak degerlendirmemizi etkilemektedir. Literatiire bakugi-
mizda etkin serum klozapin seviyesinin 350-504 ng/mL ol-
dugu gorilmektedir (Perry 2001). Kilo kaybt yasayan vakalar
gozden gecirildiginde vakalarin bir¢ogunda serum seviyesi
bakilmadig1 goriilmekeedir. Mevecut vakada hastanin serum
klozapin seviyesi etkin seviyeye ulasamadigi i¢in de tedavi et-
kinligi goriilmedigi yorumu yapilabilir.

Genellikle kilo alimui ile iligkili olsa da, klinisyenlerin kloza-
pin kullanimindan sonra bazi hastalarda ciddi kilo kaybinin
da olabilecegini bilmeleri gerekir. Ayrica, izlenen viicut agir-
liginin ve trigliserid seviyesinin terapétik yanitun degerlendi-
rilmesinde kullanilabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.
Leptin seviyesinin dl¢iimii de bu konuda yardimer olabilir.
Klozapinin neden oldugu kilo kaybinin ve klozapine karst
zayif yaniu iceren mekanizmalarin anlagilabilmesi icin vaka-
kontrol ¢aligmalari ile birlikte preklinik caligmalarin da arcti-
rilmasi gerekmekeedir. Yoksa kilo alim1 klozapin ile iyilesme-
nin kac¢inilmaz bir sonucu mudur?
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