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OZET

Klozapin direncli sizofreni olgularinin tedavisinde kul-
lanilan, tipik antipsikotik ilaclara gére daha az ekstrapi-
ramidal yan etkisi olan glclu bir atipik antipsikotik ilagtir.
Postsinaptik D2 reseptorlerine dustk affinitesi olmasi ve
D1, D4 ve 5HT2 reseptorleri Uzerinden etki etmesi ile
tipik antipsikotiklerden ayrilir. Baslica yan etkileri
agranulositoz, epileptik nébetler, ortostatik hipotansi-
yon, sedasyon ve hipersalivasyondur. Nébetlerin yanisira,
miyokloni olugsmasini tetikleyebilecegi bildirilmistir.
Miyokloni, bir kas ya da kas grubunda birdenbire ortaya
cikan, kisa sureli, diizensiz cekilmeler olarak tanimla-
nabilir. Bircok psikotrop ilag  miyokloni olusmasini
tetikleyebilir. Klozapin kullanimina bagh olarak gelistigi
bildirilen miyokloni olgulari ile ilgili sinirli sayida yayin
bulunmaktadir. Cesitli arastirmacilar miyokloni olusu-
munda, basta serotonin olmak tizere dopamin ve norad-
renalinin yer aldigi monoaminerjik sistemin roltine dikkat
cekmislerdir. Miyoklonik kasiimalar grand mal ndbetin
habercisi olabilir. Bazi olgularda klozapinin dusik dozda
kullanimiyla miyokloni gelistigi bildirilmistir. Klozapin
tedavisinin baslangic dénemi miyokloni ve epileptik
nobetlerin gorilmesi agisindan en riskli donemdir. Doz
artiminin yavas yapilmasi nébet goérilme sikligini azalta-
bilir. Klozapine bagli miyokloni ortaya ciktiginda ilaci
tamamen kesmek, dozu azaltmak ya da antiepileptik
ajanlarla birlikte tedaviye devam etmek 6nerilen secenek-
ler arasindadir. Bu yazida klozapin tedavisi ile miyokloni
ve disme atagi gbzlenen sizofreni tanili bir olgu sunula-
cak ve bulgular ilgili yazin esliginde tartisilacaktir.

Anahtar Sozciikler: Klozapin, miyokloni, disme atagi.
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SUMMARY
Clozapine-Induced Myoclonus: A Case Report

Clozapine is a potent atypical antipsychotic drug being
used to treat treatment-refractory schizophrenia and has
fewer extrapyramidal side effects in comparison to con-
ventional antipsyhotic drugs. It has a weaker affinity for
post-synaptic D2 receptors and exhibits its actions via
D1, D4 and 5HT2 receptors. Side effects of major clinical
importance include agranulocytosis, seizures, orthosta-
sis, sedation and, hypersalivation. In addition to general-
ized seizures, clozapine may also produce myoclonus.
Myoclonus can be defined as spontaneous, paroxysmal
and irregular contractions of a muscle or muscle group.
It can be focal or multi-focal. Many psychotropic drugs
can induce myoclonus. There has been limited amount
of scientific publications on clozapine-induced
myoclonus. Several researchers have emphasized the
role of monoaminergic system including especially sero-
tonin, dopamine and noradrenalin in myoclonic activity.
The GABA-ergic system has also been investigated
because clonazepam and valproic acid sometimes allevi-
ate this phenomenon. It is thought that myoclonic
events could be precursors of generalized seizures.
Clozapine-induced miyoclonus has been reported to
occur at low doses in some cases. The time of initiation
of treatment with clozapine appears to be a period of
greater risk for myoclonus and seizures. Slower titration
may reduce seizure rates. Discontinuation of drug, low-
ering of dosage, addition of anticonvulsant are recom-
mended when clozapine-induced myoclonus occurs. We
present here a schizophrenia patient treated with cloza-
pine who experienced myoclonic jerks and drop attacks
and we discuss these symptoms with the related litera-
ture.
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GIRIS

Klozapin, klasik antipsikotiklerle tedaviye direncli
sizofrenide etkili bir atipik antipsikotiktir (Kane ve
ark. 1988). Klasik antipsikotiklerle kargilagtirildi-
ginda D, reseptOrlerinde gorece zayif antagonist
etki gosterirken, 5-HT,, D, asetilkolin, histamin,
alfa; ve alfa, adrenerjik reseptorlerde daha giiclii
blokaj yapar. D, reseptorlerine affinitesi yiiksektir.
Ekstrapiramidal yan etkisi azdir. Baglica yan etki-
leri agraniilositoz, epileptik nobetler, ortostatik
hipotansiyon, sedasyon ve hipersalivasyondur
(Baldessarini ve Frankenburg 1991, Meltzer 1993,
Lieberman ve ark. 1989, Safferman ve ark. 1991).
Antipsikotik kullanan hastalarin yaklagik %1'inde
epileptik nobetler ortaya cikarken klozapinle bu
oran daha yiiksektir ve dozla iligkilidir (Haller ve
Binder 1990).

Miyokloni ya da miyoklonus bir kas ya da kas
grubunda birdenbire ortaya c¢ikan, kisa siireli,
diizensiz  cekilmeler
Viicudun yalnizca bir boliimiinde olabilecegi gibi
(fokal) birden fazla boliimii de etkileyebilir (multi-
fokal). Wilson hastaligi, Huntington hastaligi,
Parkinson hastaligi, Alzheimer tipi demans, viral
ansefalopati, karaciger yetmezIligi, bobrek yetmez-
ligi, hiponatremi ve agir metal zehirlenmesi miyok-
loniye yol acgabilir. Fizyolojik, esansiyel ve epileptik
miyokloninin yani sira cesitli psikotrop ilaclar da
(trisiklik antidepresanlar, levodopa, lityjum gibi)
miyokloniye neden olabilir (Wirshing 1995). Ozel-
likle heterosiklik antidepresanlar ve monoamino-
oksidaz inhibitorleri miyokloniye sikca yol acar.
Klozapin kullanimia bagh gelisen miyokloni olgu-
lar1 bildirilmistir (Gouzoulis ve ark. 1991, Sajatovic
ve Meltzer 1996, Berman ve ark. 1992, Antelo ve
ark. 1994, Gouzoulis ve ark. 1993, Bak ve ark. 1995,
Meltzer ve Ranjan 1994, Lemus ve ark. 1989, Barak
ve ark. 1996, Chiles ve ark. 1990).

olarak tanimlanabilir.

Cesitli arastirmacilar miyokloni olusumunda, basta
serotonin olmak iizere dopamin ve noradrenalinin
yer aldigi monoaminerjik sistemin roliine dikkat
cekmiglerdir  (Lieberman ve ark. 1989).
Klonazepam ve valproik asitin miyokloninin
tedavisinde kullanilabilmesi nedeniyle etiyolojide
GABA-erjik sistemin rolii de arastirilmigtir
(Fukuzako ve ark. 1990).
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Klozapinin yol actif1 miyokloni olgular1 serotoner-
jik reseptor blokajina baglh olabilecegi (Meltzer ve
Ranjan 1994) gibi diger nérotransmitter sistemleri
de miyokloni olusumunda etkili olabilir
(Prazantelli 1989). Lemus ve ark. (1989), paranoid
sizofrenisi olan ve klozapin ve lityum kullanmakta
iken miyokloni gelisen bir olgu bildirmiglerdir.
Calismacilar, bu olgu icin serotonin aktivitesinin
artmasi ile ilgili iki olast mekanizma iizerinde dur-
muglardir. Birincisi klozapinin (postsinaptik anta-
gonist) serotonin salimimint geri besleme yoluyla
artirmasi, digeri ise lityumun serotonin sentez ve
salinimini artirmasidir. Buna gére miyokloni olusu-
mu, klozapinin serotonerjik reseptdrler tizerindeki
etkisine bagl olabilir. Ancak klozapinin etkileri
agisindan dopamin ve GABA'nin da arastirilmasi
gerektigi  bildirilmektedir  (Baldessarini  ve
Frankenburg 1991, Meltzer 1993, Fukuzako ve ark.
1990).

Klozapin kullanimi sirasinda gelisen miyokloni
olgularinin bir bdlimiinde paroksismal EEG
degisiklikleri gozlenirken (Gouzoulis ve ark. 1991,
Antelo ve ark. 1994, Bak ve ark. 1995), bir
boliimiinde miyoklonik kasilmalari takiben jenera-
lize tonik klonik nébetler ortaya ¢ikmistir (Meltzer
ve Ranjan 1994, Sajatovic ve Meltzer 1996).
Gouzoulis ve ark. (1993) cocuk ve adolesanlarda
goriilen juvenil miyoklonik epilepside, grand mal
nobetlerin artan siddette cok sayida miyoklonik
kasilmay1 izledigini, benzer fenomenin klozapin
kullaniomia bagli miyokloni olusumunda da
oldugunu 6ne siirmiiglerdir. Tlgili literatiir gézden
gecirildiginde bazi olgularda diisiik dozda klozapin
kullanimiyla da miyokloni gelistigi goriilmektedir.
(Bak ve ark. 1995).

Bu yazida, klozapin kullanimi sirasinda miyokloni
ortaya cikan bir hasta sunulmaktadir.

OLGU

Bay A, 46 yasinda, bekar, yalniz yastyor, 6gretmen-
lik yapiyor. Klinigimize gizli bir kisinin kendisini
izledigi, elektronik bir cihazla viicuduna algi yol-
ladig1, komut verdigi yakinmalariyla bagvurdu.
Cevresine gore sesler duyma, goriintiller gorme,
birilerinin kendisi ile ugrastigini diisiinme, rahatsiz
edildigini soyleyerek savcilifa dilek¢e verme,
uykusuzluk, kendi kendine konusma yakinmalari
vardi.
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Hastalik oykiisti: Hastaligin ilk belirtileri 20 yagin-
da iken zaman zaman goriintiiler gdrme seklinde
baglamis. Yaklasik 5 yil 6nce kendisiyle konusan,
yorum yapan, komut veren sesler duyma, etkilenme
sanrilar1 eklenmis. Yakinlariin israriyla birkag kez
doktora bagvurmus ancak kendisinde bir hastalik
oldugunu kabullenmediginden Onerilen ilaclar
kullanmamis. Son 1 yildir yakinmalarinin siddetinin
artmasi, uykusuzluk, goriintii ve seslerle kavga
etme seklinde davranislarinin ortaya cikmasi tize-
rine 2004 yilinin temmuz ayinda basvurdugu hekim
tarafindan risperidon 8 mg/giin, biperiden 6
mg/giin, klorpromazin 100 mg/giin ve onbeg giinde
bir uygulanmak {iizere 200 mg. zuklopentiksol
dekanoat ampul Onerilmis. Bu tedaviyle belirti-
lerde kismi diizelme oldugu, cevreye olan ilgisinin
arttigi ancak uyku artisi ve kasilmalar nedeniyle
islevselliginin bozuldugu belirtildi. Yakinlar
tarafindan poliklinigimize getirilen hasta tedavi
amaciyla yatirildi.

Ozgecmis: Normal bir gebeligi takiben normal
spontan yolla dogmus. Cocukluk ve ergenlik
donemlerine iligkin 6zellik tanimlanmadi. Askerlik
donemini sorunsuz gecirmis. Yaklagik 24 yil 6nce
ankilozan spondilit tanis1 konmus, hasta halen bu
hastaligina yonelik ilag kullaniyor. Otuz yildir
giinde ortalama 1.5 paket sigara iciyor. Hastalik
oncesi donemde sosyal iligkileri sinirli, sakin, ice
doniik biri olarak tanimlandi.

Soygecmis: 1ki kiz, ii¢ erkek olmak iizere toplam 5
kardesler. Bir erkek kardesinde ankilozan spondilit
var. Ailede herhangi bir psikiyatrik hastalik
olmadig belirtildi.

Ruhsal durum muayenesi: Kronolojik yasindan
biiyiik goriinen, kifozu bulunan, sosyoekonomik
durumuna uygun giyimli, orta boy ve kiloda, biyik-
I, koyu renk kisa sacli, kendine bakimi orta
diizeyde olan, goriisme sirasinda goz temasi kuran
erkek hasta. Bilinci acik, yonelimi tamdi. Anksiyoz
duygulanim goézlendi, anksiy6z duygudurum tanim-
landi. Konusmasi normal ses tonunda, miktar ve
icerik olarak yeterliydi, sive ozelligi gosteriyordu.
Kendisiyle ilgili yorum yapan, emir veren kadin,
cocuk, erkek sesleri duyma seklinde isitsel
varsanilari; cocuk resimleri, ejderhalar, oyuncaklar
gorme seklinde gorsel varsanilart vardi. Diisiince
siirecinde cagrisimlar1 kendiliginden, hizlanmus,
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zaman zaman amacindan sapiyordu. Diisiince ige-
riginde referans, persekiisyon, diisiince okunmasi,
diisiince sokulmasi ve etkilenme sanrilar1 saptandi.
Spontan ve istemli dikkati, anlik, yakin ve uzak
bellegi olagandi. Soyut diisiinme yetisi olagandi.
Gergegi degerlendirme yetisi bozulmustu. Disa
vuran davranislarinda sosyal ve mesleki islevsellik-
te bozulma, sanr1 ve varsanilarina yonelik
davranuglar, psikofizyolojik islev degisikligi olarak
insomni tanimlandi. Hastaligi hakkinda icgoriisii
yoktu.

Yardimct incelemeler: Hastanin yapilan rutin
hemogram, biyokimya, idrar ve sedimentasyon
tetkikleri; tiroid fonksiyon testleri olagandi.
Kontrastli beyin tomografisi normal smirlarda
degerlendirildi.

Klinik seyir ve izlem: Hastanin yatisginda tedavisi
risperidon tablet 10 mg/giin, biperiden tablet 6
mg/glin, tic haftada bir uygulanmak {izere zuk-
lopentiksol dekanoat olarak diizenlendi. Psikotik
bulgularin devam etmesi nedeniyle risperidon dozu
giinliik 12 mg'a ¢ikarildi. Tedavi ile hastanin cevre-
siyle iletisimi artti, uykusuzlugu ortadan kalkti.
Ancak sanr1 ve varsanilar1 devam etti. Hastanin beg
ay siire ile diizenli olarak ilaclarmi kullanmasina
karsin psikotik bulgularinin siirmesi nedeniyle
almakta oldugu ilaglarin kesilerek klozapine
gecilmesi planlandi. Risperidon ve biperiden
azaltilarak kesildi. Klozapin 25 mg/giin baslandi,
kademeli olarak arttirilarak 3 haftada 250 mg/giin'e
cikarildi. Bu dozda hastanin kendisinin ifade ettigi
ancak klinik olarak gézlenmeyen kol ve bacaklarin-
da "kas seyirmesi", "can kesikligi" yakinmasi ortaya
cikti. Hastanin bu yakinmasiyla ilgili "akupunktu-
rumsu bir cihazla sinirlerine elektrik sinyali gon-
derildigi" seklinde sanrisal diisiincesi tabloya eklen-
di. Psikotik bulgularinin devam etmesi nedeniyle
klozapin kademeli olarak 350 mg/giin doza yiik-
seltildi. Bu dozda hastanin {ist ve alt ekstremi-
telerinde, mimik kaslarinda miyoklonik kasiimalar
klinik olarak da gozlendi. Kollarindaki istemsiz
kasilmalar elindeki cisimleri diisiirmesine neden
oluyordu. Hasta 0Ozellikle herhangi bir yere giig
uyguladiginda bu "seyirmeler'in ortaya ciktigini
ifade ediyordu. Bu donemde iki kez, hastanin
"ayaklarinda bosalma" olarak tanimladigr alt
ekstremitelerde ani tonus kaybi sonucu diismeleri
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oldu. Noroloji konsiiltasyonu istendi. Cekilen
EEG'de herhangi bir patoloji saptanmadi.
Klozapin birka¢ giin iginde azaltilarak kesildi.
Klozapinin kesilmesinden 3 giin sonra miyoklonik
kasilmalar tamamen ortadan kalkti. Noroloji kon-
sultan hekimince tekrar degerlendirilen hastanin
bulgularinin klozapine bagli oldugu diistiniildii.
Tedaviye risperidon 8 mg/giin, biperiden 3 mg/giin
ile devam edildi. Sonraki bir aylik izlem déneminde
miyoklonik kasilmalari olmadi.

TARTISMA

Hastanin klozapin kullanimindan 6nce herhangi
bir miyokloni oOykiisii yoktu. Aile oykiisii ve
0zgecmisinde epileptik bozuklukla ilgili herhangi
bir Ozellik tanmimlanmadi. Yapilan hemogram,
biyokimya, BBT, EEG incelemelerinde herhangi
bir patoloji saptanmadi. Klozapinin giinliik 250 mg
dozda kullanildig1 donemde klinik olarak gdzlen-
meyen "kas seyirmeleri” seklindeki yakinmanin ilag
dozunun yiikseltilmesinden sonra artmasi, hastanin
mimik kaslarinda, her iki tst ve alt ekstremitesinde
klinik olarak da gozlenen miyoklonik kasilmalarin
ve diisme ataklarinin ortaya cikmasi, klozapin
tedavisinin kesilmesinden sonra miyoklonik kasil-
malarin tamamen ortadan kalkmasi nedeniyle s6z
konusu bulgularin klozapine bagli oldugu
distnildi.

Chiles ve ark. klozapin kullanan ii¢ hastada
dizlerde ani, istem dig1 biikiilme ile kendini
gosteren "katapleksi" tablosu tanimlamiglardir.
Cesitli olgu bildirimlerinde digme ataklari (drop
attacks), dizlerde giicsiizlesme (getting weak in the
knees), bacak biikiilmesi (leg folding) olarak
tanimlanan bu bulgu (Lemus ve ark. 1989, Berman
ve ark. 1992, Bak ve ark. 1995, Antelo ve ark. 1994)
hastamizda da goOzlenmistir. Diisme ataklar1 ve
miyoklonik kasilmalar sirasinda hastada, biling
diizeyinde degisiklik, sfinkter kontroliinde kayip
gibi jeneralize bir epileptik nobeti diisiindiirecek
belirtiler olmamis ve hasta diismenin hemen ardin-
dan ayaga kalkabilmistir.

Vrtunski ve ark. (1998) klozapin tedavisi alanlarda
giic kontroliiniin anlamli olarak bozuldugunu, bu
etkinin dozla iligskili ve geriye doniislii oldugunu
saptamislardir. Olgularin bir ¢ogunda gdzlenen bir-
birinden ayr1 motor bosalimlarin miyokloni benzeri
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aktiviteye isaret ettigini bildirmislerdir. Klozapin
kullanimiyla giic kontroliinii saglamada gorev
yapan agonist ve antagonist kas gruplarinin
karsilikli dengesinin bozulmasi miyokloniye neden
olabilir. Hastamizda 6zellikle bir yere gii¢c uygula-
ma sirasinda ortaya cikan kasilmalar bu goriisii
destekler niteliktedir. Ancak mimik kaslarinda
gozlenen kasilmalarin bu goriisle aciklanamamasi,
EEG'nin normal olmasinin epileptik bir bozuklugu
dislamamasi nedeniyle net bir ayirim yapmak zor-
dur.

Klozapin tedavisine bagladiktan sonraki ilk 3 ay
miyokloni ve epileptik nobetlerin goriilmesi agisin-
dan en riskli dénemdir, doz artiminin yavag yapil-
mast nobet goriilme sikligini azaltabilir (Sajatovic
ve Meltzer 1996, Bak ve ark. 1995). Hastamizda
tedavinin 3. haftasinda miyoklonik yakinmalar
ortaya cikmistir. Bulgular doza bagimli 6zellik
gostermistir. Doz artirma yavag yapilmasina karsin,
bir olgu disinda (Bak ve ark. 1995), literatiirde
bildirilen dozlardan daha diisiik bir dozda (250
mg/giin) miyoklonik kasilmalar baglamistir.

Klozapine bagli miyokloni ortaya ¢iktiginda ilac
tamamen kesmek, dozu azaltmak, antiepileptik
ajanlarla birlikte tedaviye devam etmek Onerilen
secenekler arasindadir. Valproik asit ve karba-
mazepin miyoklonik kasilmalari1 kontrol edebilir
(Devinsky ve ark. 1991, Meltzer ve Ranjan 1994).
Tedaviye valproik asit eklenmesiyle ¢ogu hastada
klozapin tedavisine devam edilebilecegini savunan
calismacilar vardir (Meltzer ve Ranjan 1994).
Sajatovic ve Meltzer (1996) miyokloninin jenera-
lize nobetlerin Onciisii olabilecegine dikkat cekerek
klozapin dozunun azaltilmasi, antikonvulzan eklen-
mesi ya da her ikisinin birlikte yapilmasini Oner-
mislerdir. Karbamazepin ve klozapinin bir arada
kullanilmasi tartismali bir konudur. Gouzoulis ve
ark. (1991) karbamazepinin etkili oldugunu,
agraniilositoza yol acma olasiligina karsilik yakin
izlem ile kullanildiginda oldukga iyi tolere edildigi-
ni belirtmislerdir. Barak ve ark.’nin (1996) bildir-
digi iki olguda ise klonazepam etkisiz bulunmustur.
Hastamizda belirtilerin gorece diisiik dozda ortaya
citkmas: ve beklenen antipsikotik etkinin saglana-
mamasinin yanisira miyoklonik kasilmalarin
jeneralize bir nobetin Oncilisii  olabilecegi
dustinillerek klozapin tedavisi sonlandirilmistir.
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Ilag kesilmesinden 3 giin sonra miyokloniye yonelik
bulgular1 tamamen ortadan kalkmistir. Ancak ilag
serum diizeylerine bakilamadig1 i¢in miyokloninin
toksisite belirtisi olup olmadig1 anlagilamamuistir.
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