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Klomipraminin Neden
Oldugu Akut Distoni:
Bir Olgu Sunumu

oz

Klomipraminin neden oldugu akut distoni: Bir olgu sunumu

ilag kullanimiyla ortaya ¢ikan akut distoni, etiyolojisinde birgok ilacin oldugu ama en sik néroleptiklerle
ortaya ¢ikan bir hareket bozuklugudur. Antidepresan kullanimi ile ortaya ¢ikan ekstrapiramidal yan
etkilerin olus mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak, dopaminerjik fonksiyonlarin nigrostriatal
yolakta inhibe edilmesi, dopaminerjik, serotonerjik, noradrenerjik veya kolinerjik aktivite arasindaki
dengenin bozulmasi, striatumda dopaminerjik fonksiyonlarin serotonin tarafindan inhibisyonunun
ekstrapiramidal yan etkilere yol agmasi ileri strdlen hipotezlerdendir. Literatirde klomipramin kullanimi
sonrasinda akut distoni gelisen vaka sayisi nadirdir. Biz 19 yasindaki erkek hastamizda klomipramin
kullaniminin 5. ginunde ortaya ¢ikan akut distoni gelisimi olgusunu sunarak klomipraminin nadir gérdlen
bu yan etkisine dikkat cekmek ve literatire katkida bulunmak istedik.

Anahtar kelimeler: Antidepresan, distoni, klomipramin

ABSTRACT

Acute dystonia caused by clomipramine: a case report

Drug-induced acute dystonia is a movement disorder that occurs most often with neuroleptics, though
there are many drugsinits etiology. The exact mechanism of antidepressant-associated extrapyramidal
side effects (EPS) is not known. However, hypotheses including inhibition of dopaminergic function in
the nigrostriatal pathway, impaired balance between dopaminergic, serotonergic, noradrenergic or
cholinergic activity, and serotonergic inhibition of dopaminergic functions in the striatum leading to
extrapyramidal side effects have been suggested. The number of cases with acute dystonia during
clomipramine use is low. We wish to draw attention to this rare side effect of clomipramine and to
contribute to the literature by presenting a case of acute dystonia on the 5" day of clomipramine
treatment in a 19-year-old male patient.
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GIRIS

istoni, ¢ogu zaman dil, gene, gozler ve boyunda
D goriilen akut tonik kas spazmi olarak tanimlanir,
bazen biitiin viicudu tutar. Ani sekilde baslar ve hasta-
y1 rahatsiz edecek derecede agrilidir. Daha gok gencler-
de goriiltr. Boyundaki kasilmalarda opistotonus ve
tortikollis gériintimu olabilir. Géz kaslarindaki kasil-
malar ile gozler yana, yukari dogru gekilebilir (okiiler
kriz). Dil buytyerek disartya dogru uzanabilir, larin-
gospazm, ¢ene kasilmasi olabilir (1). Fizyopatolojik
mekanizmas: tam ac¢iklanmamis olmakla birlikte, bu
tablodan ani ve agirt dopamin reseptért blokaji sonu-

cu striatal dopaminerjik ve kolinerjik sistem arasinda
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olusan dengesizlik sorumlu tutulmaktadir. Ilagla
indiiklenen distoni ¢ogu vakada dopamin aktivasyo-
nunu bloke eden ilaclardan, ézellikle kaudat, putamen
ve globus pallidusta dopamin (D2) reseptorlerini bloke
eden ilaglardan kaynaklanmaktadir (2,3). Distoniye
neden olan diger ilaglar, bazal ganglionlarda serotonin
ve dopamin veya dopamin ile asetilkolin arasindaki
dengeyi degistiren ilaglardir (4-6). Klomipramin belir-
gin D2 antagonist 6zelligi ve gii¢clii serotonin geri alim
inhibitéri olan bir tersiyer amin trisiklik antidepresan-
dir. Klomipramin en 6nemli yan etkileri bag donmesi,
uyusukluk hali, bag agrisi, sinirlilik, konstipasyon,
istah artigi, bulant, agiz kurulugu, terlemede artig ve

kardiyak yan etkiler olarak bildirilmigtir. Diger yan
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etkileri arasinda konvulsiyonlar ve konvulsiyona egili-
min artmasi sayilabilir (7). Yazimizda bu yan etkiler-
den farkli olarak, klomipraminle distoni gelisen bir

hastadan bahsedilmesi amaclanmistir.
OLGU

Ondokuz yasinda bekar, Universite 6grencisi erkek
hasta yaklagik yedi ay énce nefes darligi, gégiiste sikig-
ma hissi, carpints, sirtinda ve kollarinda agr seklinde
sikayetleri baglamig. Bu sikayetleriyle g6giis hastaliklar
ve kardiyoloji polikliniklerine bagvurmus. Yapilan fizik
muayene ve tetkikler sonucunda herhangi patolojik bul-
gu tespit edilmemis. Sikayetleri ataklar seklinde 15-20
glinde bir oluyormus. Yaklagik dért ay énce bu sikayet-
lerine bayilma ve ekstremitelerinde uyusma eklenince
Néroloji poliklinigine bagvurmus ancak norolojik agidan
patolojik bulguya rastlanmamis. Sikayetleri gerilemeyen
hasta bir ay 6nce psikiyatri poliklinigine bagvurmus.
Anksiyete bozuklugu, konversiyon bozuklugu tanilarry-
la hastaya sertralin 50mg ve alprazolam 0.5mg tedavisi
verilmis. Bir ay igerisinde gikayetlerinde gerileme olma-
yan hasta sikintt hissi, ¢arpinti, nefes alip vermede zor-
lanma, bayilma ve ellerinde ve ayaklarinda uyusma
sikayetleriyle psikiyatri servisine yatirildi. DSM 5’e gére
hastaya konversiyon bozuklugu ve anksiyete bozuklugu
tanilart konuldu (8). Hastaya klomipramin 50mg/gtin ve
alprazolam 1mg/giin tedavisi baglandi. Yatiginin Gglincti
gintnde klomipramin dozu 75mg/giine ¢ikildi. Ancak
yatiginin besinci giintinde hastanin boynunda kasilma
ve kol ve bacaklarinda ice dogru kasilma ve bukilmeler
ortaya ¢ikti. Yatg sirasinda normal degerlerde olan
hemogram ve kan biyokimyast (Na, K, Ca, Mg, tire, kre-
atinin, vs.) acil sartlarda tekrar degerlendirildi ve patolo-
jik bulguya rastlanilmadi. Olast bir organik hastaligin
varligini aragtirmak amaciyla néroloji konsiiltasyonu
istendi. Nérolojik muayene sonucunda organik etyoloji-
si olan bir patoloji diistintlmeyip hastanin MR gériinti-
leme, serebral venografi ve telkinle EEG tetkikleri ile tek-
rar degerlendirilmesine karar verildi. Hastada ilaca bagl
akut distoni gelistigi diistiniilerek klomipramin tedavi-
den ¢ikarnldi ve Smg biperiden intramuskiiler olarak
uyguland:. Bir saat igerisinde hastanin kasilma sikayetle-
rinde azalma goériildi. Yan etkileri Naranjo'nun (9) ilag
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yan etki olasilig1 Olcegi (Adverse Drug Reaction
Probability scale) ile degerlendirildi. Hasta bu &lgege
gore toplam 8 puan aldi. flaca bagl olumsuz ilag etki-
sinin bagka faktorlerden ziyade ne derecede ilaca bagli
oldugu ihtimalini éngéren Naranjo skalasina gore
kuvvetle muhtemel bir iligki oldugunu saptadik.
Hastanin tedavisi essitalopram 10mg/giin tablet,
Biperiden 4mg/giin tablet ve diazepam 10mg/giin tab-
let olarak planlandi. MR gortntileme, serebral venog-
rafi ve telkinle EEG tetkikleri sonuglaryla birlikte néro-
loji tarafindan tekrar degerlendirilen hastada herhangi
bir patolojik durum olmadig, kasiimalarin ilag yan etki-
sine bagl olabilecegi bildirildi. Kasilma sikayetleri aza-
lan hastada biperiden dozu 2mg/giine distruldi ve
kasilma sikayetleri bir hafta igerisinde progresif olarak
azalip sona erdi. Genel gikayetlerinde de hizli bir
diizelme gozlemlenen hastada biperidenin tedricen
keslimesi planlanarak essitalopram 10mg/giin, biperi-
den 2mg/glin ve diazepam dmg/giin tedavi plani ve bir
hafta sonra kontrol muayenesi énerisiyle yatisinin on
ikinci gintinde kendi istegiyle taburcu edildi. Kontrol
muayenesinde hastanin kasilma sikayetlerinin tama-

men gectigi gozlemlenerek tedavisi tekrar diizenlendi.
TARTISMA

Akut distoni bir¢ok nedenle ortaya ¢ikabilir ama en
sik ilag kullanimina bagli bir yan etki olarak gortlmekte-
dir. Literatiirde akut distoni yapug: bildirilerilen ilag
gruplart néroleptikler, antiemetikler, trisiklik antidepre-
san, monoamin oksidaz inhibitérleri IMAO), secici sero-
tonin geri alim inhibitorleri (SSRI), serotonin antagonisti
ve geri alim inhibitorleri (SARI), serotonin-noradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNRI), antiepileptik ilaglar (fenito-
in, karbamazepin, diazepam) ve antimigren ilaglar
(sumatriptan) dir (4-6,10-13). Klasik antipsikotiklerle
akut distoni gelisme riski %2.3 ile %60.0 arasinda bildi-
rilirken (14), atipik antipsikotiklerle %2.0 ile %3.0 arasin-
da bulunmustur (15). Antipsikotikler kadar olmasa da
antidepresanlarin da distoniye yol agtiklart bilinmekte-
dir. Bir dizi olgu sunumunda SSRI grubunun diger anti-
depresanlara gore daha yiiksek riskli oldugu bildirilmistir
(3,16). Paroksetin ve fluvoksamin gibi SSRI'lerin antipsi-
kotiklerin kan diizeyini artirarak akut distoni gelisme
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riskini artirabilecekleri bilinmektedir (17). Gill ve arka-
daslan (3) siklik antidepresanlarla iligkili ekstrapiramidal
yan etkilerin aragtirildigr makaleleri inceledikleri g6zden
gecirme yazilarinda TCA kullanumu ile akatizi gériilme
oraninin %26, distoni gorilme oraninin %17, reversibil
diskinezi goriilme oraninin%52, ve noéroleptik malin
sendrom gorillme oraninin %4 oldugunu belirtmiglerdir.

Trisiklik antidepresanlar (TCA) hem serotonin hem
de noradrenalin gerialim pompalarini, ve daha az dere-
cede dopamin gerialim pompalarini bloke ederler. Bazi
trisiklik antidepresanlar serotonin gerialim pompalari-
nin inhibisyonunda daha giiclidtrler (klomipramin
gibi), digerleri noradrenalin i¢in serotonine oldugun-
dan daha segicidirler (desipramin, maprotilin, nortrip-
tilin, protriptilin). Ama trisiklik antidepresanlarin ¢ogu
hem serotonin hem de noradrenalin gerialimini bloke
ederler (18). Eski tarihli kaynaklarda TCAlarin ekstrap-
ramidal yan etkilerinin sik gériilmedigi distncesi
hakimken, son yillarda yapilan ¢aligmalar ve olgu
sunumlarinda TCA kullanimi ile ekstrapiramidal yan
etkilerin sik ortaya ¢ikugi ama yeterince taninmadigi
icin tani konulmadig: distinitlmektedir (5).
Antidepresanlara bagli ekstrapiramidal yan etkilerin
anlatildigi ilk olgu sunumlar1 1950°li yillarda yapilmis-
tir. 1959 yilinda, Foster and Lancaster (19) imipramin
kullanimi sonucu ortaya ¢ikan kaba tremoru tarif eden
birkag olguyu anlatmislardir. TCA’lara bagli ekstrapi-
ramidal yan etkilerin anlatildigi makalelerin gézden
gecirme yazisinda bu yan etkilerin goriilme sikliginin
ylksek olmadigindan bahsedilmis, bu semptomlarin
yasla iligkili olmayip, daha ¢ok doza bagl ortaya ¢ikt-
g1 belirtilmistir (3). 2002 yilinda yapilmis olan bir ¢alig-
mada TCA kullanimui ile ortaya ¢ikan ekstapiramidal
yan etkilerin doza bagli oldugu ve ilacin dozunun azal-
tilmast veya kesilmesiyle yan etkinin kayboldugu gés-
terilmis (5), bu yan etkilerin ileri yas, kadin cinsiyet,
sitokrom P2D6 (CYP2D6) inhibisyonu yapan ilag kul-
lanimi ve D2 reseptér polimorfizmi varligr ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir (4). Gorebildigimiz kadariyla
literatiirde klomipramin kullanimi (20) ve haloperidol
ve klomipraminin birlikte kullanimi sirasinda ortaya
cikan distoni (21) diginda klomipramin kullanimi sira-
sinda ortaya ¢ikan olgu bildirimi sayis1 azdir.

Akut distonilerin %901 ila¢ alimindan sonraki ilk ti¢

glin iginde ortaya ¢ikar (1). Olgumuzda da tariflenen
ellerde ve ayaklarda istemsiz kasilip bikilmeler ve
boyunda kasilma sikayetleri klomipramin baglanmasin-
dan beg giin gibi kisa bir siire sonra sonra ortaya ¢ik-
mistr. [lacla indiiklenen akut distoninin tedavisine
erken baglanirsa genellikle erken cevap alinir (12,22).
Hastamiza Smg biperiden intramuskuler olarak uygu-
land1. Bir saat icerisinde hastanin kasilma sikayetlerinde
azalma gorildi antikolinerjik ilaglarin intramuskdler
enjeksiyonu semptomlar birkag dakika iginde diizeltir
ve tekrarlayan enjeksiyonlara genellikle ihtiya¢ yoktur.
Antikolinerjik ilaglarla oral tedavi uygulamasi ve 48 saat
ile 7 gin arasinda devam edilmesi semptomlarin tekrar-
lamasini 6nlemek agisindan 6nemlidir (22). Bizim olgu-
muzda da tek doz intramiiskiler Smg biperiden uygu-
lamasindan sonra bagladigimiz oral 4mg/giin biperiden
tedavisiyle hastamizin kasilma gikayetlerinde bir hafta
icerisinde progresif olarak azalma gézlemlendi ve bipe-
riden dozu 2mg’a diisiilerek bir hafta sonra kontrol
muayenesi Onerisiyle taburcu edildi.

Trisiklik antidepresanlar bir¢ok psikiyatrik hastali-
gin tedavisinde yaygin olarak kullanilan antidepresan
grubu ilaclardir. Bu ilaglarin gok az rastlanan yan etkile-
rinden biri olan akut distoninin goértldiigi olgu sunu-
mu ile TCA’larin bu yan etkisini klinisyenlerin dikkati-
ne sunmak ve literattire katkida bulunmak istedik.
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