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OZET

Klozapin 6teki antipsikotiklere direng gosteren sizofreni hastalarinda hem psikozun akut déne-
minde, hem de uzun vadede hastaligin seyri iizerinde gésterdigi benzersiz etkiler dolayisiyla tedaviye
baslamak icin en uygun ilagtir. Ekstrapiramidal emarelere ve tardif diskineziye yol agma tehlikesi diistik
oldugu igin, motor yan etkilerin hizla kendini gosterdigi hastalarda da bazen ikinci sirada tercih edile-
bilmektedir. Klozapine bagli miyokardit nadiren gériilen ama 6liime yol agma ihtimali yiiksek olan
bir yan etkidir, bu bakimdan klinik tedavinin erken safhalarinda siiphe edilip ilacin hemen kesilmesi
hayat kurtarici olabilir. Bu yazida altmis iki yasinda, sizofreni teshisiyle yatarak tedavi géren, klozapin
kullaniminin igiincii haftasinda ates, ploretik gogiis agnsi, letarjisi olan, miyokardit siiphesiyle klo-
zapin tedavisi kesilen ve destekleyici tedavi ile tam bir iyilesme gésteren bir vak'ayr sunarak, mevcut
yayinlardaki bilgileri gozden gecirerek, klozapine bagl miyokarditin teshisindeki zorlu ve 6nemli klinik
ozelliklere dikkat cekmeye calisacagiz.
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ABSTRACT

Clozapine-induced myocarditis: case report and a mini-review

Clozapine is a uniquely efficacious atypical antipsychotic for treatment-resistant schizophrenia,
as it may offer unique benefits both in acute psychotic episode and long-term progonosis. Because
of its lesser tendency to induce extra-pyramidal side-effects and tardive dyskinesia, clozapine could
sometimes be prescribed as a second-choice drug in patients for whom previous antipsychotic therapy
was not tolerated due to serious motor side-effects. Myocarditis is a rare but life-threatening compli-
cation of clozapine use. High index of suspicion and prompt cessation of clozapine could be life-sa-
ving. Here, we present a case of a sixty-two-year-old woman with schizophrenia who was started on
clozapine during an acute inpatient psychiatric admission. Within three weeks of starting clozapine
the patient developed fever, pleuritic chest pain and lethargy. After cessation of clozapine and with
supportive medical care the patient became fully recovered. Throughout the following case, and a
brief overview of the literature, we have tried to emphasise the difficult and important clinical features
in the diagnosis of clozapine-induced myocarditis.
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GIRiS
Klozapin
hastalarinda gerek etkisinin yiiksek olmasi, gerekse ekstrapiramidal

oteki antipsikotiklere direng gosteren sizofreni

yan etkilere yol agma ihtimalinin diisiik olmasi dolayisiyla en uygun
ilagur. Klozapinin &liimciil olabilecek en 6nde gelen yan etkisi olan
agraniilositoz tehlikesi gostermesi yiiziinden klozapin tedavisi
goren hastalarda mutlak nétrofil sayisinin takibinin zorunlu hale
getirilmesi agraniilositoza bagl 6liim oranini diisiirmiis ve uzmanlara
klozapini daha emniyetli bir sekilde kullanabilme imkanini vermistir."
Klozapinin &liimciil olabilecek 6teki korkutucu yan etkilerinin
baslicalari miyokardit ile kardiyomiyopatidir. Miyokardit, klozapin
kullanimi sirasinda nadiren goriilen ama 6liimciil olabilen, klozapine
baslandiktan sonra iki ti¢ hafta gibi kisa bir miiddet icinde, verilen
dozdan bagimsiz bigimde, akut olarak ortaya gikabilen bir yan etkinin
neticesidir.

Klozapine bagli 1994 yilinda
yayimlanmasindan bu yana, bilimsel yayinlarda 250'nin tizerinde yeni

ilk miyokardit vakasinin

vakia bildirilmistir.** Klozapine bagl miyokardit icin mutlak gdriilme
riskinin % 0,01-0,19 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.* Son
yirmi yilda bu oranin %1,2'ye kadar ¢ikug bildiriliyor.> Bu arus ilk
planda hekimlerin bu husustaki farkindaliginin artmasina baglaniyor.®
Ustelik, hipotansiyon, tasikardi, yiiksek ates gibi, miyokarditin tipik
ozellikte olmayan emareleri klozapinin dozu arurilirken ortaya gikan
selim yan etkilerle benzerlik gosterdigi icin, vakalarin bir kisminin
gbzden kagngi ve goriilme sikhiginin gergekte daha da yiiksek oldugu
diistiniiliiyor.® Klozapine bagh miyokardit vakalarinda &liim orani,
baska sebeplere bagl miyokarditlere nazaran daha yiiksek; tahmini
olim orani %10-46 arasindadir.* Miyokardit teshisini koyduracak
klinik yahut laboratuvar bulgularinin higbiri miyokardite 6zgii
olmadigi igin, bunlarin birlikte yorumlanmasiyla miyokardit siiphesi
doguyorsa, klozapinin erkenden kesilmesi ile miyokarditin hafif
bir sekilde seyrederek iyilesme ihtimali yiikseliyor; bu bakimdan
miyokardit yoniinde siiphe duymak ve erkenden teshis edebilmek
biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu, klozapin kullaniminin digiincii haftasinda miyokardit
stiphesiyle ilaci kestigimiz ve sonrasinda tam bir iyilesme gosteren
bir vak-ayr tanitarak, bu konudaki bilgileri gézden gegirerek, erken
teshisin zorlugunu ve 6nemini vurgulamaya calisacagiz.

VAK'A

Hastanin kimligi: yasi altmus iki, cinsiyeti kadin, lise mezunu,
emekli memur, kocasi 6lmiis, ¢ocugu yok. Hastamiz, agabeyine
bicakla saldirmus, elinin bir parmag bu sirada yaralanmis, bunun
tzerine ailesi ve polis kendisini hastanemizin acil hasta birimine
cankurtaran ile getirmis. Hasta, parmagindaki kesik yere acil hasta
biriminin ilk miidahalesinden sonra servisimize yaurldi. Ailesinden
alinan malumata gore, hasta son alt aydir ilacini kullanmiyormus.
Son birkag aydir gevresine kargi miitecavizce davranislar oldugu,
“sen terdristsin, sen Sirnakhisin” yollu mantiksiz sézler séyledigi,
evde biriken ¢opii attirmamak gibi davranis bozukluklar gosterdigi,
isini gliciinii géremedigi yolunda sikayetleri bulundugu, hatta son
bir haftadir evine ugramayip parklarda yatugi belirtilmistir. Acil
psikiyatri birimindeki muayenede hastanin ézbakiminin azaldigy,
artmis  oldugu,
cagnsimlarinin gevsedigi, diisiince igeriginde sistematize olmayan

afektinin  kiintlesmis, psikomotor faaliyetinin
kétiilik gorme hezeyanlan tespit edilmis, boylece sizofreni 6n
teshisiyle servisimize yaunlmistur.  Ailesinden alinan malumata
nazaran, takriben on bes yili agkin bir middettir rahatsiz oldugu,
2004 yilinda gésterdigi asabi haller, etrafa séviip saymak, bagirip
cagirmak, uykusuzluk cekmek, huzursuzluktan kurtulamamak, kendi

kendine konusmak, kendisine her an birilerinin kotiilik edebilecegi

endisesi duymak ve benzeri hallerle hastaliginin basglamasi iizerine
Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi'ne bagvurdugu, burada
paranoid bozukluk teshisiyle yaunlp tedavi gordigii anlagilmistr.
Daha sonra fakiiltemizin psikiyatri polikliniginden yaklasik sekiz yil
miiddetince ayaktan takipleri devam ettirilmistir. Bu dénemin biiyiik
bir boliimiinde hasta risperidon giinde 2 mg agizdan, buna ilaveten
iki haftada bir enjeksiyon olarak risperidon (50 mg depo ampul-
intramuskuler) ile tedavi siirdiiriilmiistiir. Hasta, sonraki dénemde,
evde risperidon (giinde 2 mg) kullanarak idare edebilmis, poliklinik
kontroliine gelmemistir.

Hastaneye yatrildiktan sonra tedavisine risperidon (giinde 8
mg) ve biperiden (giinde 4 mg) ile bagland:. Hastanin agiz-dil kaslarini
tutan baslica yalanma hareketleri seklinde tardif diskinezisi mevcuttu,
yatsinin ikinci haftasinda psikomotor faaliyeti ve konugkanligr artu.
Baska hastalarla, hemsirelerle de temasi artmigti. Hem daha tesirli bir
tedavi uygulamak igin, hem de tardif diskinezi durumu dolayisiyla,
servise yatisinin on yedinci giiniinde risperidon kesilerek klozapin
(gtinde 50 mg ile) baslandi. Hastanin bilinen bir kalp rahatsizligi
yoktu, tedavinin baslangicinda hayati bulgulan normal seviyedeydi,
elektrokardiyografide (EKG) normal sinis ritmi tesbit edildi, iskemi
lehine degisiklikler goriilmedi. Biyokimya degerleri de normal
seviyelerdeydi. Giinde 50 mg ile baslanan klozapin sekiz giinde 350
mg dozuna gikanldi. Klozapin tedavisinin on alunci giiniinde atesi 38°
oldu: On yedinci giinde hasta yatagindan gikmak istemedi, halsizdi,
uyukluyordu; ayrica 37,8-38° derecede atesi, ploretik tipte gogiis agrisi
vardi. Oskiiltasyonda kalpte ifiiriim ve ek ses duyulmadi. Akciger
muayenesinde iki tarafli ekspiryum uzundu. Akciger grafisinde hafif
interstisyel 6dem gériiniimii vardi. Arter kan basinci 130/80 mm
Hg, dakikada nabiz ausi sayisi 100-110 araligindayd. Yeni ¢ekilen
EKG'de siniis tasikardisi ve inferolateral (DI, I, Ill, avF, avl, V4-5-6'da)
derivasyonlarda T dalgasi inversiyonu vardi (Figiir 1).

Laboratuvar tetkiklerinde elde edilen ilk sonuglar s6yleydi: Kan
beyaz kiire sayist: 11,2 x103mm?® (normal aralik: 4,3-10,3); Nétrofil
sayist: 8,2x103mm’ (2,1-6,1); Eozinofil sayist: 1,1x103mm’ (0-0,5);
C-reaktif protein: 175 mg/l (<5); Troponin T: 0,033ng/ml (<0,014);
CK (kreatininkinaz): 256 1U/I (<170); CK-MB: 22 U/I (<25); Pro-BNP
(N-terminal brain-type Natriiiretic Peptide Prohormone): 7433 pg/ml
(0-157).

Hasta hakkinda enfeksiyon hastaliklari ve kardiyoloji kliniklerine
danisildi. Kan ve idrar kiiltiirii ile viral seroloji menfiydi. Enfeksiyon
hastaliklari belirli bir odak tesbit edilemedigi icin, semptomatik
tedaviyle yiiksek atesin devam etmesi halinde antibiyotik kullanimina
baslanmasini tavsiye etti. Atesin tciincii giinii seftriakson (1 gr 3x2)
parenteral olarak bagslandi. Ekokardiyografide (EKO) sol ventrikiil
hipertrofisi, lateral ile posterior duvar hareket bozuklugu ve sistolik
islevlerde de hafifce azalmasaptandi (ejeksiyon fraksiyonu % 46 olarak
tesbit edildi). Beyaz kiire sayisi tigiincii giinde 13,1x103mm”e, nétrofil
sayist 9,1x103 mm®e, eozinofil sayisi da 2,3x103mm’e yiikseldi.
Hastanin ilk élgiilen yiiksek duyarlikli kardiyak troponin (HscTN)
diizeyi 0,033 mg/ml olarak tesbit edildi. Giinliik olarak baglatilan
HscTN takibinde 0,027-0,023-0,022-0,023 arasinda seyretti. HscTN
seviyesinin akut koroner sendrom seyri ile uyumsuz sekilde (artma
veya azalma olmaksizin) yiiksek seviyede seyrettii izlendi. Kardiyak
enzimlerin yiiksek olmasi, CRP'nin 100'iin iizerinde olmasi, sistolik
islevlerde azalma ve bunlara EKG degisikliklerinin eslik etmesi iizerine
hastanin ilk sikdyetlerinin baslamasindan sonraki besinci giinde
miyokardit siiphesi (zerine klozapin tedavisi kesildi, metoprolol
(gtinde 50 mg) ile olanzapine (giinde 20 mg) baslandi. Hastanin
atesi klozapin kesildikten sonraki tiglincii giinde diistii. Klozapinin
kesilmesi ve destekleyici tedavi ile bes giin daha takip edildikten
sonra iyilik haliyle, kontrol muayenesine ¢agrilarak taburcu edildi.
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Psikozu kismen iyilesmisti. Bir ay sonra gekilen koroner anjiografide
obstriiktif koroner arter hastahigi tesbit edilmedi. ki ay sonraki
kontrol muayenesinde de hastanin higbir sikayeti yoktu. Kontrol
amaciyla gekilen EKO'da duvar hareket bozukluklarinin diizeldigi ve
sistolik islevlerin normale déndiigii gézlendi (EF %50-55). Kardiyoloji
boliimii son tabloyu tam iyilesme olarak yorumlads, ubbi tedavinin alu

ay sonunda tamamlanmasi tavsiye edildi.

Figiir 1. Miyokardit siiphesi esnasinda cekilen EKG.
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TARTISMA
Miyokardit kalp kasinin viral, bakteriyel veya bagisiklik sistemi

ile ilgili nedenlere bagli olarak iltihaplanmasidir. Klozapin tedavisine
baslanan hastalarda asini duyarlilik reaksiyonuna bagl olarak
miyokardit ortaya gikabilmektedir.  Klozapine bagl miyokardit
vakaalarinin % 85-90"1 tedavinin ilk sekiz haftasi iginde goriilmiis,
ozellikle de igiincti haftada sikhik oraninda dikkat cekici bir aruig
tesbit edilmistir.>*"® Miyokarditin
gosterilememis, Oyle ki, standart, hattd ok disitk dozlarda bile

klozapin dozu ile baglanus

miyokardit gériilmiistiir.>™ Klozapine bagh miyokarditin klasik bir
klinik tezahtirii yoktur, fakat bildirilen vakalarda sik¢a goriilen tig
belirtisi ates, carpint/tasikardi ve nefes darhigidir."" Bunlar disinda
gogiis agrisi, bitkinlik, bogaz agrisi, grip benzeri semptomlar, kusma,
ishal, bag ve boyun agrisi da gériilebilir.* Laboratuvar tetkiklerinde
ilihabin genel isaretleri olan CRP, beyaz kiire sayisi ve eritrosit
sedimentasyon hizinda arug (ESR) gériilebilir. Bundan baska, CK, CK-
MB gibi kardiyak enzimlerde artis 6nceki vak'a bildirimlerinde sik sik
tesbit edilmistir, yine troponin I/T'de artis daha yeni vakalarda siklikla
bildirilmistir."" Troponin yiikselmesinin 38 miyokardit vakiasi ile 47
kontrol grubunu igeren bir arastirmada duyarliigi % 86, 6zgiilligii
ise % 100 oraninda bulunmustur.” Kreatinin kinazin, troponinlere
Benzer sekilde, NT-
proBNP'nin de teshis ve taramada kullaniimas yeterli veri olmadig
NT-proBNP'nin, asemptomatik hastalarda
kardiyovaskiiler yan etkilerin taranmasinda ve EKO g¢ekilmesi

gére miyokarditi tahmin etme giicii zayifur."
icin tavsiye edilmiyor.™
erekliligini belirlemede yol gosterici olup olamayacagi arastinlmistir.
g g yolg p lyacagi arag $

NT-proBNP, CRP ve troponinlerdeki yiikselme sol ventrikiil islev
bozuklugu ile baglanuli bulunmamis, EKO'nun yerini alamayacag

belirtilmistir.""® Ancak, CK ile NT-proBNP'nin cok yiiksek degerlere
ulasmasi kardiyak &liim gibi olabilecek en kétii sonucu 8ngbrebilir."
Mesela miyokarditsonucu 6len on hastada iyilesen altmis altr hastayla
kiyaslandiginda tesbit edilen durumlardan biri CK'nin 1000UL"nin
tizerinde olmasidir; 6teki iki durum (BMI>30) ve klozapin tedavisinin
siiresinin daha uzun olmasi (21 vs. 17 giin) ile obezitedir."” Bunlardan
baska eozinofili de klozapin kullanan hastalarda goriilebilmektedir,
bir calismada klozapine bagl miyokardit vakalarinin yaklasik
2/3'sinde, klozapin kullanan kontrol grubunun ise 1/3'inde eozinofili
goriilmistiir: Eozinofil sayisinin normal aralikta olmasi miyokardit
teshisini ihtimal digi kilmadig gibi, erken teshis igin eozinofil sayisi
da yol gosterici olmuyor, zira, eozinofillerdeki yiikselme troponin
seviyesindeki yiikselmeden yedi giin sonraya kadar gecikebiliyor.""®

Sundugumuz vak'ada, klozapinin 16. giiniinde hastanin atesi
38,2%ye yiikseldi, halsizlik, yataktan g¢ikmama ve gogiis agrisi
sikdyetleri oldu, kalp hizi 100-110 aum/dakika arahigindaydi, ama
bu durum klozapine baslandig ilk giinlerden beri vards, bu ilk klinik
emareleri bildirilen bircok vak'ada oldugu gibi biz de enfeksiyon
dogrultusunda yorumladik. Yiiksek atesin dordiincii giiniinde bakilan
CRP 175, ve kardiyak troponin diizeyi normal sininn tizerindeydi,
CK'da hafif bir yiikseklik vardi (256), CK-MB normaldi, EKG'de sinus
tasikardisi ve inferolateral derivasyonlarda T dalgasi inversiyonu tesbit
edildi.
hareket bozuklugu ve sistolik islevlerde de hafifce azalma tesbit edildi,
miyokardit siiphesiyle klozapin kesildi, takiben iki ii¢ giin iginde hizla
klinik emareler iyilesme gosterdi.

Yedinci giinde gekilen EKO'da lateral ile posterior duvarda

Ronaldson, klozapine bagl 75 miyokardit vakasini gozden
gecirdigi arastirmasinda klozapine bagli tipik bir miyokardit vakasinin
seyrini ana hatlariyla soyle tarif etmisti: Baslangicta ilk belirtiler ates
ve CRP'de orta dereceli bir aruis, hastada gastroenterit, idrar yolu yahut
gribal enfeksiyon benzeri belirtiler goriilebilir, troponin I/T seviyeleri
bu ilk belirtilerden sonra bir ila bes giin iginde en az iki katin tizerine
gikiyor, yine bu sirada CRP 100'tin tizerine yiikseliyor, bu dsnemde
EKG'de 6zgiil olmayan degisiklikler goriilebiliyor; EKO’da da vak'alarin
2/3'sinde sol ventrikiil islevlerinde bozulma orta ¢ikiyor.™

Kalp hiz, tipik bir durum olarak, klozapine baslandiktan sonra
hastalarin biiyiik bir béliimiinde birkag giin icinde yiikseliyor, bu yan
etki klozapinin vagal inhibisyona yol agmasina baglaniyor. Miyokardit
seyrinde, ates ve CRP'deki yiikselmeyle birlikte kalp hizinda yeniden
bir arus olabildigi gibi, troponin yiikselmesiyle es zamanl olarak
birden kalp hizinda da arus gbriilebilir."

Atesvetasikardi klozapinindozunuartirirken ortaya gikanve selim
oldugukabuledilenyanetkilerarasindayeraliyor.Klozapine bagli sinus
tasikardisi, tedavinin basinda, doz arurilirken, ortalama 10-15 atum/
dakika arug hastalarin % 50ye kadar gikan bir bolimiinde gériilebilir,
kalp hizi da dért ila alu hafta iginde normale dénebilir.* Dakikada
nabiz atig sayisinin 6zellikle >120 olmasi yahut 6ncesine gére >30/dk
artig gdstermesinin de miyokardit habercisi olabilecegi belirtilmistir."*

Klozapine bagl 38-39° civarinda ates de keza hastalarin %14-
44’tinde goriilebilen, genellikle tedavinin ilk iki yahut dort haftasinda
ortaya gikan selim bir yan etkidir, fakat ates, tasikardi gibi gegici ve
selim kabul edilen belirtilere ilave olarak baska kardiyak belirtiler de
varsa miyokardit icin ileri tetkik ve aragtirmaya gecilmesi gereklidir.*
Solunum seslerinde ral ve krepitasyon, kalbin dinlenmesinde S3,
S4, galo ritmi, bunlardan baska juguler ven basincinda artma ve
perikardiyal siirtiinme sesi klozapine bagl miyokardit vakalarinda
bildirilen 8teki muayene bulgular arasindadir."”

Klozapine bagli miyokardit vakalarinin gézden gecirildigi bir
derleme ¢alismasinda EKG'de en sik bicimde tesbit edilen bulgu siniis
tasikardisi (62 vak'anin 23'tinde %37), ikincisi de bizim vak'amizdaki
gibi daha ziyade inferolateral derivasyonlarda goriilen T dalgasi

Yeni Symposium ¢ www.yenisymposium.com

Eyltil 2017 « Cilt: 55 « Sayi: 3



Gozden Gegirme

DOI: 10.5455/NYS.20180726121215

inversiyonu (62 vakanin 15'inde, %24)."" Bunun disinda, bilhassa 6n
derivasyonlarda (V1-2-3) ST segmenti elevasyonu bildirilmistir, fakat
EKG'nin normal oldugu vakialar da yok degildir (10 vaka)." EKG'nin
miyokarditin takibinden ziyade antipsikotik ilaglara baslanan her
hastada tedavinin basinda diizeltilmis QT mesafesini 6l¢mek icin EKG
cekilmesi tavsiye ediliyor; doz artislarinda EKG ¢ekimi tekrarlanabilir,
ama belirli araliklarla miyokardit tehlikesini degerlendirmek igin
tekrar edilmesi gerekmiyor.” EKG'nin miyokardit teshisini koymada
duyarlihig diisiiktiir.™ Klozapine baglh miyokardit vak'alarinda gekilen
akciger grafisinde en sik olarak kardiyomegali ve interstisyel 6dem
goriilmustir.”

EKO’sinin
cekilmesi baslangigta kalbin islevlerinde herhangi bir bozukluk olup

Klozapin tedavinin bagslangicinda her hastanin

olmadig, ilag basladiktan sonra da, miyokardit siiphesi dogarsa EKO
baslangigtan
beri mi oldugu yoksa miyokardite bagli yeni bir gelisme mi oldugu
konusunda bilgi verecektir. Ne var ki, hem yiiksek maliyeti, hem

ile ventrikiil islevlerinde tesbit edilen degisikliklerin

de klinik uygulamada klozapin tedavisine baslanan her hastaya
cekilmesindeki giiglitk yiiziinden miyokarditin teshis ve takibinde
EKO'nun lizumu ile ilgili gorisler farklik gostermektedir. Bazi
arastirmacilar, miyokardit ve kardiyomiyopatinin rutin bir sekilde
takibinde baslangicta, ilk iki ay icinde, altincrayda ve birinciyilsonunda
EKO ¢ekilmesini tavsiye etmistir.”**' Bazi yazarlar da sadece kalp
hastaligi olan (kapak hastaligi olan, kardiyomiyopati yahut miyokard
enfarktiisii  gecirmis hastalarda) hastalar icin EKO ¢ekilmesini
gerekli gérmiis, klozapin tedavisine baslanacak semptomu olmayan
hastalarda EKO'yu takibe almak icin bu konuda daha fazla arastirma
verisi olmasi gerektigini sdylemislerdir.*** Klozapine bagli miyokardit
vakialarinda EKO'da bildirilen en yaygin bulgu ventrikiillerde global
islev bozuklugu, vakalarin % 57'sinde hafif global ventrikiiler islev
bozuklugu tesbit edilmis, 10 vakada da perikardda swvi birikimi
goriilmustir.”" EKO'nun klozapine bagh miyokarditten siiphe edilen
vakaalarda cekilmesi tavsiye ediliyor, fakat miyokarditin hafif bir
sekilde seyrettigi vak'alarda EKO normal gikabilir, bir de baslangig
EKO'su yoksa, teden beri mevcut olan bir islev bozuklugundan ayirt
edilmesi miimkiin olmayabilir.

Ote yandan, klozapine bagl miyokardit teshisi konulan vaksalarin
takibinde de EKO’nun énemli bir yeri vardir, klozapin kesildikten
sonra sol ventrikiil islevlerindeki diizelme hakkinda bilgi verir.
Ronaldson’un serisinde vakoalarin % 62'sinde EKO'da sol ventrikiil
islevinde bozukluk tesbit edilmistir." Agir vakoalarda bile klozapin
hemen kesilince, bes giin icinde EKO'da ventrikiil islevlerinde diizelme
gorilmistiir. Sol ventrikiil islevlerinde agir bir bozukluk yoksa,
klozapinin hemen kesildigi, akut donemi atlatan hastalarda EKO ile
tam bir iyilesme oldugu tesbit edilmistir.”*** EKO'da sol ventrikiilde
islev kaybi da troponinlerde yiikselme olmadan da goriilebilmektedir,
ayni sekilde troponinlerde asiri bir yiikselme (>5 mg/L) olmasi da agir
bir sol ventrikiil agir bir islev kaybi anlamina gelmeyebilir.”

Kardiyak MR gériintiilemenin teshisi desteklemek lizumu ve
imkani varsa uygulanabilecegi, bu yéntemin genel olarak miyokardit
teshisini koymada yiiksek bir duyarligi oldugu (% 75) gosterilmistir.
Kardiyak MR'da T1 agirlikl gériintiilerde erken gadolinyum tutulumu
kanlanmadaki arugi, ge¢ gadolinyum tutulumu ise miyokard
dokusundaki fibrozisi durumunu, yani geri déniisiimsiiz bir hasar
gosteriyor, fakat bu hallerin daha hafif vakalarda gériilme ihtimali
azdir.”® Cok hafif vak'alarda, EKG ve EKO normal ise, kreatinin kinaz
da normal seviyede ise kardiyak MRI'da anormal bir bulgu tesbit
edilmemesi ihtimalinin diisiik oldugu ifade ediliyor.?®

Klozapinin hangi mekanizmayla miyokardite yol agugi kesin
olarak bilinmiyor, en gegerli goriis, miyokarditin IgE aracih tip 1 akut
hipersensitivite reaksiyonuyla meydana geldigi yéniindedir.”” Hem

zamanlama bakimindan klozapin baslandiktan sonra iki ti¢ hafta gibi
kisa bir miiddet iginde miyokarditin ortaya ¢ikmasi, hem periferik
kanda eozinofilinin vakalarin énemli bir béliimiinde gériilmesi,
hem de o6len hastalarin otopsilerinde miyokardda eozinofil hiicre
topluluklarina rastlanmasi bu gériisii destekliyor. Bunun disinda,
klozapinin invivo olarak proinflamatuar sitokinlerin salinimini
tetikledigi gosterilmis, bunlarin bagisiklik sistemini uyararak yahut
klozapinin katekolamin seviyelerini arurarak miyokardite yol
acabilecegi yiiniinde de varsayimlar bulunmaktadir.?®

Bilhassa Avustralya'dabildirilen miyokarditve kardiyomiyopatinin
gériilme sikhgr  baska ilkelere nazaran ¢ok daha yiiksek.>”” Bu
durumu agiklamak igin genetik yatkinlik yahut bu bdlgedeki
ozon yogunlugunun tesirleri gibi farkli sebepler gésterilmistir.”*
Avustralyali arastirmaci Ronaldson klozapine baslanan hastalar
icin miyokardit tehlikesinin en yiiksek oldugu ilk ay igin bir tarama
protokolii tavsiye ediyor. Bu protokole gore, baslangigta troponin I/T
ile CRP'ye bakilmasi, EKO ¢ekilmesi, 7,14, 21, 28. giinlerde troponin ve
CRP'nin tekrar 6lgiilmesi, troponinde ya da CRP'de hafif bir yiikseklik,
kalp hizinda arus yahut enfeksiyon benzeri semptomlar varsa
troponin ve CRP'nin semptomlar gerileyinceye kadar giinliik olarak
olgiilmesi, troponin normalin iki katindan daha yiiksek ise yahut CRP
100 mg/L'nin tizerindeyse klozapinin hemen kesilmesi, EKO ¢gekilmesi
ve bir kardiyoloji uzmanina danisilmasi tavsiye ediliyor." CRP ile
troponinin birlikte degerlendirildiginde klozapine bagli semptom
veren miyokardit vakalarinda bu protokoliin miyokardit teshisini
koymada duyarliliginin % 100 oldugu, fakat semptomsuz seyreden
sekli icin duyarlilig heniiz bilinmiyor." Bu protokoliin uygulanmasi
hem pratik olmadigi, hem de maliyeti yiiksek oldugu icin elestiriliyor;
zorunlu tutulmasi halinde de kisitl kaynaklari olan yerlerde klozapin
kullanma oranlarnini diisiirecegi endisesini uyandirryor.”"** Kaldi ki,
klozapinin kalp tizerindeki bu korkutucu etkilerine ragmen sigara,
alkol ve madde kullanimini azaltugi yéniinde tesbitler de vardir;
iste bu yolla klozapinin kardiyovaskiiler sistem (izerinde koruyucu
bir etki saglayabiliyor. Sunu da belirtmek gerek: klozapin, sizofreni
hastalarinda intihar oranini ciddi boyutlarda diisiiriiyor, bu bakimdan
klozapinin agir vakalar iizerindeki benzersiz tesirleri gozden uzak
tutulmamahdir.®

Klozapine bagli miyokardit ve kardiyomiyopatinin takibi
konusunda 144 makalenin gozden gecirildigi kapsamli bir derleme
metninde yazarlarin belirttigi 6nemli noktalar soyle &zetlenebilir:
Miyokardit taramasinda akciger grafisi ve ESR yararl degil, tedavinin
ilk dort haftasinda miyokarditi akla getirebilecek semptomlari olan,
yahut asemptomatik tasikardisi, yahut da kalp hizinda 10-15 aum/
dakika arug olan hastalar igcin CRP ile troponinlerin birlikte takip
edilmesi tavsiye ediliyor; ne var ki, semptom géstermeyen miyokardit
kardiyoloji

birimine danisilarak klozapinin derhal kesilmesi hususunda uzmanlar

vakialari da vardir. Fakat miyokardit siiphesi varsa,

hemfikirdir. Baslangigta EKO gekilmesi konusunda bir fikir birligine
varilamamistir, ama bilhassa daha 6nce kalp rahatsizhigr gegiren
hastalar icin baslangigta bir EKO cekilmesi tavsiye edilmektedir.”
Klozapinin kesilmesi klinik emarelerin diizelmesi icin genellikle
yeterli bir miidahale sayiliyor; klozapinin fizyolojik yari émrii 12-
18 saat araliginda oldugu icin, ilag kesildikten kisa bir miiddet
sonra semptomlarin kesilmesi de teshisi dogrulamaktadir. Bazi
hastalar beta bloker, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri
ve diiiretiklerden fayda gorebilir, bu ilaglarin hem hemodinamiyi
diizeltmelerinin yani sira bagisiklik sistemi tizerinde de diizenleyici
tesirleri olabilir.”® Bazi vakalarda kortikosteroidler kullanilmis, bu
hastalarin hepsi iyilesmis, yine de kortikosetroidlerin  tedavideki

yeri tarusmali gériiniiyor.* Klozapine bagl miyokardit, klasik seyir
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disinda farkli sekillerde de seyredebiliyor, mesela semptomsuz
seyredebildigi bazi vakalarda hizla kalp yetmezligine yol agugi ve
oliime yol agabilecegi bildirilmistir.”’*>** Hastanin éldtigii bazi atipik
seyirli vakalarda yiiksek ates yahut bagka bir semptom goriilmedigi
gibi, CRP, troponin yahut eozinofillerde de yiikselme meydana
gelmemistir." Ote yandan, hafif seyreden ve klozapin kesilmese bile
kendiliginden iyilesen miyokardit vakalari da bildirilmistir.”’
Klozapine bagli
gosterilmistir: yasin ilerlemesi (on yillik devreler dikkate alindiginda,

miyokardit hakkinda su risk faktorleri
1,31 kat), es zamanli valproat kullamimi (2,59 kat), klozapin tedavisinin
ilk dokuz giinii icinde verilen kiimiilatif dozun yiiksek olmasi (total
250 mg) (1,26 kat).*® Miyokardit gegiren hastalarda yas, cinsiyet, es
zamanlivalproat kullanimive ilacin dozu 6liim orani tizerinde miiessir
olmamis.”* Klozapine bagl bazi miyokardit vakalarinda doz daha
hizli bir sekilde arturilmis; bu yiizden, genellikle klozapin dozunun
yavas yavas artinilmasi tavsiye ediliyor (25 mg/giinliik dozlarla, dért
ile alt haftada hedef doza ulasmak).**"' Fakat dozu artirma hizi,
farkli tedavi ortamlarinda klinik ihtiyaglar dogrultusunda elbette
degisebilmektedir.

Klozapine bagli olarak miyokardit gegirmis hastalarda bu ilacin
tekrar denenmesi tarusmal bir konudur, ancak genel olarak tavsiye
edilmemektedir, fakat bagka hicbir tedavinin fayda saglamadig),
klozapini kesince mental durumu gok kétiilesen yahut intihar tehlikesi
artan hastalarda ilaca tekrar baslanabilecegi yoniinde genel bir
kanaat mevcuttur. Miyokardit gegirmis olup da ilaca tekrar baslandig
19 vakanin 12’sinde basanl olunmus (% 63), kalan vakalarda ise
miyokardit niiksetmis ama hastalar 8lmemistir."" Bu vak@alarin bir
bolimiinde miyokardit ilk yedi giin iginde niiksetmistir, dolayisiyla
klozapine tekrar baslanmasi diisiiniilen hastalarda bilhassa ilk hafta
cok yakin bir takip gerekmektedir.* Bu vakalarin gogunda daha siki
bir klinik ve laboratuvar tetkiklerine bagvurulmus, iki vakada doz
daha yavas bir sekilde arunlmistir. Klozapin tekrar baglanincaya kadar
gegen zaman, gegirilen miyokarditin siddeti ve dozun ikinci seferde
daha yavagsca arunlmasi ile miyokarditin nitksetmesi arasinda bag
kurulamamistir.®?

Sonug olarak, klozapine bagli miyokardit teshisini koymak
oncelikle bu teshisin akla gelmesine baglhdir. Bu teshisi koyduracak
belirli bir algoritma yoktur, ama semptom Griintiisii ve laboratuvar
bulgularinin birlikte yorumlanmasi ile teshis koymak miimkiin
olabilir. Klinik,
patognomonik degildir. Miyokardit teshisinde “altin standart” olarak

laboratuvar ve gériintiileme bulgularinin higbiri

kabul edilen endomiyokarddan alinan biyopsinin bile eozinofil hiicre
topluluklarinin miyokard dokusunda daginik ve gegiciolarak goriilmesi
dolayisiyla degeri sinirli oldugu gibi, islemin tagidigi riskler yiiziinden
de uygulanmasina lizum gériilmiiyor. Miyokardit teshisinde
mutad tarama ve biyolojik gostergelerin 6zgiilliigi duyarliklarindan
daha yiiksektir. Klozapine baglanan bir hastada miyokarditi akla
getiren klinik ve laboratuvar bulgulari varsa miyokarditin 6nce akla
gelebilecek baska sebeplerinin arastirilmasi da uzmanlarca 6nemle
tzerinde durulan bir husustur. Kanita dayal, uygun maliyetli bir
protokol olusuncaya kadar, klozapine bagl miyokardit igin zorunlu
bir takip protokolii hazirlanmasi igin heniiz erken oldugu soylenebilir.
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