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Huntington Hastaliginda Klozapin Kullanimina Bagli Gelisen
Miyokardit Olgusu
¢

Nur OZGEDIK TURHAN

OZET

Huntington hastalizi (HH) otozomal dominant gecis gosteren,
nérodejeneratif bir hastaliktir. Klinik tabloda motor bozukluklar, biligsel
yikim ve genis biryelpazeye yayilan néropsikiyatrik belirtiler n plandadir.
Huntington hastaliginda sik goriilen psikiyatrik belirtiler duygudurum
ve anksiyete bozukluklari, davranis ve kisilik degisiklikleridir. Psikoz
ise daha nadir beklenen bir tablodur. Huntington hastaliginda griilen
psikotik belirtiler icin ekstrapiramidal yan etki profilinin diisiik olmas:
nedeniyle klozapin tercih edilen bir antipsikotiktir. Ancak klozapin
kullanimyi, agraniilositoz ve miyokardit gibi nadir fakat potansiyel olarak
oliimciil seyredebilen ciddi yan etkilerle iliskilendirilmigtir. Klozapine
bagli gelisen miyokardit, genellikle tedavinin ilk haftalarinda ortaya
ctkan ve erken taninmadiginda kardiyovaskiiler kollapsa yol acabilen
ciddi bir komplikasyondur. Literatiirde Huntington hastalarinda
kardiyak otonom disregiilasyonun ve mutant Huntingtin (mHTT)
protein birikiminin yarattgs temel kardiyak stresin varligi bilinmekle
birlikte, bu zeminde gelisen klozapin toksisitesi iizerine veriler kisitlidir.
Bu olguda, HH zemininde gelisen psikotik semptomlarin tedavisi
amactyla klozapin baslanan ve takiplerde akut miyokardit gelistiren,
51 yagindaki erkek bir hasta sunulmaktadir. Klozapin tedavisinin
sonlandirilmasinin ardindan kardiyolojik izleme alinan hastanin klinik
seyri lizerinden; bu tedavinin nadir fakat mortal bir komplikasyonu olan
miyokarditin tanisal siiregleri ve bu duruma olast katkida bulunabilecek
risk faktdrleri tartisilacakur. Ayrica bu vaka iizerinden, nérodejeneratif
siireclerin eslik ettigi psikiyatrik tablolarda klozapin kullanimi sirasinda
erken dénem kardiyak izlemin hayati 6nemi tarugilacaktir.

Anahtar Sézciikler: Huntington hastaligi, klozapin, kore, miyokardit,
olgu sunumu, psikoz

ABSTRACT
Clozapine-Induced Myocarditis in Huntington’s Disease:

Case Report

Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative
disease. Its clinical presentation is primarily characterized by
motor dysfunction, cognitive decline, and a broad spectrum of
neuropsychiatric symptoms. Common psychiatric manifestations
of HD include mood and anxiety disorders as well as behavioral and
personality changes. Psychosis is relatively rare. Clozapine may be used
for HD with psychosis because of its low extrapyramidal side effect
profile. However, clozapine administration has been associated with
rare but potentially fatal adverse effects, such as agranulocytosis and
myocarditis. Clozapine-induced myocarditis is a severe complication
that typically emerges within the first weeks of treatment and can lead
to cardiovascular collapse if not recognized early. Although cardiac
autonomic dysregulation and basal cardiac stress induced by mutant
huntingtin (mHTT) protein accumulation are recognized in patients
with Huntington’s disease (HD), data regarding clozapine toxicity
within this specific context remain limited. This case report presents
a 51-year-old male patient who developed acute myocarditis during
clozapine treatment initiated for psychotic symptoms arising in the
context of HD. Following the discontinuation of clozapine, the patient
was referred for cardiological monitoring. Throughout this paper, we
will discuss the diagnostic process of myocarditis—a rare but potentially
life-threatening complication of clozapine—and potential contributing
factors. This case highlights the vital importance of early cardiac
monitoring during clozapine use, particularly in psychiatric conditions
accompanied by neurodegenerative processes.
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GiRis
Huntington hastaligs (HH); kore, distoni, koordinasyon
bozuklugu, biligsel performansta bozulmalar ve davranis so-
runlart gibi ¢esitli fenotipler ile ortaya cikabilen, otozomal
dominant gecis gosteren, iletleyici tipte bir nérodejeneratif
hastalikur (Walker 2007). Hastalik Huntingtin (HTT) ge-
ninin ekzon I’'inde CAG iiglii niikleotit (triniikleotit) arti-
sina (eckspansiyon) bagli olusur (MacDonald ve ark. 1993).
Huntington hastaligi nadir goriilen bir hastalikur ve diinyada-
ki prevalanst 100.000 kiside 6—14 arasinda bildirilmistir (Baig
ve ark. 2016). Huntington hastalig1 olan ¢ogu olguda baglama
yast 30 ile 50 arasindadir (Roos 2010). Huntington hastali-
ginda kargilasilan esas belirtiler hareket bozuklugu, bilissel bo-
zukluk ve psikiyatrik belirtilerdir (Anderson ve Marder 2001).
Huntington hastaliginda psikiyatrik bozukluklar oldukg¢a sik
goriiliir. Irritabilite, diirtiisellik, apati, uyku bozukluklari, cin-
sel islev bozukluklari, duygulanim bozukluklari, anksiyete ve
psikotik belirtiler goriilebilir (Leroi ve Michalon 1998).

Huntington hastaliginda psikoz prevalansinin %311 oldugu
bildirilmektedir (van Duijn ve ark. 2008). Huntington hasta-
liginda psikotik belirtilerin varliginda ekstrapiramidal sistem
yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle ikinci kugak antip-
sikotikler tedavide oncelikli tercih edilmelidir (Unti ve ark.
2017). Klozapin diger 2. kusak antipsikotiklere diren¢ gos-
teren vakalarda ekstrapiramidal yan etkiler acisindan giivenle
tercih edilebilir. Ancak klozapin kullaniminda sliimciil olabi-
lecek iki yan etki agraniilositoz ve miyokardit acisindan dik-
katli olmak gerekir. Bu olguda bir Ruh Sagligi Hastaliklart
Hastanesinde HH’ye bagli psikotik belirtileri olan hastada
klozapin tedavisi sirasinda gelisen akut miyokardit tablosu
sunularak izlemi tartigilacaker.

OLGU SUNUMU

Elli bir yasinda HH tanist olan erkek hasta, siiphecilik ve
kendi kendine konusma sikdyetleri nedeniyle kardesi esli-
ginde poliklinigimize bagvurdu. Hasta, tedavi diizenlenmesi
amactyla servise yatrildi. Hastanin erkek kardesinden alinan
oykiiye gore; koreiform hareketlerin ve denge kayiplarinin ti¢
yil 6nce bagladigt, bu sikdyetlerle baska bir hastanede néroloji
klinigine bagvuruldugu ve yapilan genetik tetkikler sonucun-
da hastaya ve kiz kardesine HH tanist konuldugu 6grenildi.
Ancak sosyal nedenlerle hastanin takiplerinin aksauldigt ve
néroloji tarafindan herhangi bir tedavi baglanamadigs ifade
edildi. Hastada son bir yildir var olan; “telefondan izlendi-
gi ve takip edildigi” seklindeki paranoid diistince igeriginin
son dénemde yogunlagmast lizerine hastanemize bagvurduk-
lart 6grenildi. Ozgegmisinde ek tibbi bir hastalik saptanma-
di. Madde kullanim &ykiisii yoktu. Fiziksel incelemede boy
179 cm, kilo 101 kg ve viicut kitle endeksi (VKI) 31,5 kg/m?
olarak 6lciildii. Sigara kullanimi bir paket/giin seklindeydi.

Hastanin soyge¢misinde; annesinin babasinda ve annesinde
kendisine benzer sekilde istemsiz hareketlerinin oldugu ve 50
yas civarinda vefat ettikleri 6grenildi. Ayrica hastanin saglikli
olan abisi ve yengesiyle yapilan aile goriismesinde hasta ile es
zamanli HH tanist alan kiz kardesinde koreiform hareketlerin
daha siddetli oldugu ancak su anda psikotik belirtilerin eslik
etmedigi; buna karsin 50 yas civarinda vefat eden annesinde
ve annesinin babasinda koreiform hareketlere paranoid di-
stince igeriginin eslik ettigi, ailenin bu nedenle sosyal izolas-
yon yasadiklari belirtildi.

Norolojik muayenede dizartrik konusma, istemsiz hareketler
nedeniyle yiiriime bozuklugu, el ve ayaklarda koreiform ha-
reketler vardi. Ruhsal durum muayenesinde; bilinci agikt ve
is birligi kurmaktaydi. Zaman, yer ve kisi oryantasyonu tam-
d1. Bellek muayenesi olagandi. Ozbakimi azalmisti. Konugma
miktari az ve dizartrikti. Duygulanimi bunalali, distince
iceriginde persekiisyon sanrilari mevcuttu. Eski sevgilisinin
sol omzunda oturdugu seklinde gorme varsanust ve kendisine
kiifreden, emir veren erkek sesi seklinde isitme varsanisi vardi.
Muhakemesi kismen bozulmus, soyutlama becerisi korunmus-
tu. Hastaliga dair i¢goriisii yokeu. Pozitif ve negatif sendrom
olcegi (PANSS) toplam 103 puandi. Hasta icin néroloji bslii-
miinden konsiiltasyon istendi. Istemsiz hareketlerine yonelik
tetrabenazin 25 mg 2x1 baglandi. Psikotik belirtilerine y6-
nelik tarafimizca olanzapin 2,5 mg/giin baglandi. Olanzapin
dozu tedricen 10 mg /giin dozuna artrildi. Hastanin psikotik
belirtilerinin gerilememesi ve koreiform hareketlerin artma-
st lizerine olanzapin tedavisi sonlandirild: ve ekstrapiramidal
sistem yan etkileri agisindan daha giivenli olacagini diistinii-
len klozapin tedavisine gecildi. Klozapin baslanmadan énceki
hemogram parametreleri incelendi ve l6kosit: 9,6 K/uL (N:
4-10,6), eozinofil: 0,3 K/uL (N: 0-0,4), C-Reaktif Protein
(CRP): 1,52 mg/L (N: 0-5) ve notrofil: 5,8 K/uL (N: 2-7,1)
olarak saptandi. Elektrokardiyografi (EKG) siniis ricmin-
deydi. Klozapin tedavisi 12,5 mg/giin dozunda baslandi ve
Maudsley Regeteleme Rehberi esas alinarak yapilan titrasyon-
la 16. giin itibariyla 200 mg/giin dozuna ¢tkild: (Taylor ve ark.
2022). Hastann pozitif psikotik belirtileri gerilemeye baslad:.
Pozitif ve negatif sendrom 6lgegi toplam puani 85 olarak 6l-
clildii. Hastanin koreiform hareketlerinde artis gozlenmedi.
Klozapin dozunun 200 mg/giin oldugu giin (klozapin bas-
lanmasinin 16. gliniinde) hastada tasikardi gelisti (Nabiz: 130
aum/dk). Siniis tasikardisine CRP arust ve 16kosit yiiksekli-
gi eslik etmekeeydi (Sekil 1). Tetkiklerde; kreatin kinaz-MB
(CK-MB): 2,7 pg/L (N: 0,6-6,3), troponin I: 15,4 ng/L (N:
12,6-20,7), lokosit: 14,0 K/pL, eozinofil: 0,2 K/uL, CRP: 15
mg/L ve nétrofil: 10,8 K/uL saptandi. Enfeksiyon odag: aras-
urmasinda patoloji saptanmadi. Klozapin tedavisinin 18. gii-
niinde siniis tasikardisine nefes darlig1 ve halsizlik sikayetleri
eklendi. Kontrol tetkiklerinde; troponin I: 825,2 ng/L, CRP:
82,75 mg/L, lokosit: 13,5 K/uL ve nétrofil: 10,8 K/uL diizey-
lerinde arus izlenirken, CK-MB ve eozinofil degerleri normal
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Sekil 1. Klozapin tedavisi sirasindaki CRP seyri.
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Sekil 2. Klozapin tedavisi sirasindaki Troponin I seyri.

sinirlardaydi (Sekil 1) (Sekil 2). Genel durum bozuklugu ve
kardiyak belirteclerdeki (troponin I) belirgin arus nedeniyle
klozapin tedavisi sonlandirilds; kardiyoloji ve gogiis hastalik-
lar1 boliimlerine danigildi. Kardiyoloji tarafindan yapilan eko-
kardiyografide (EKO) bulgular normal degerlendirildi ancak
troponin I yiiksekligi nedeniyle giinliik takip onerildi. Gogiis
Hastaliklari tarafindan pulmoner emboliyi diglamak amaciyla
D-dimer ve Toraks BT Anjiyografi istendi; sonuglarin normal
gelmesi tizerine akut emboli digland:.

Hasta serviste ilagsiz takibe alindi. Ertesi giin troponin I de-
gerinin 500 ng/L 8l¢iilmesine ragmen, aksam saatlerinde has-
tanin genel durumunun kétiilesmesi, troponin I degerinin
tekrar 900 ng/Lye yiikselmesi ve CRP’nin 93,2 mg/L olmast
tizerine Kardiyoloji boliimiine “klozapine bagli miyokardit”
on tanustyla tekrar danigildi. Kardiyolojik degerlendirmede;
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EKG siniis tasikardisi ile uyumluydu. Ekokardiyografi in-
celemesinde ejeksiyon fraksiyonu (EF) %65, serbest duvar
hareket bozuklugu ve efiizyon yoktu; pulmoner arter basinct
27 mmHg élciildii ve 1-2. derece trikiispit yetmezlik izlendi.
Miyokardit tanistyla Kardiyoloji servisine devredilen hastaya
ibuprofen 400 mg 2x1, metoprolol 50 mg 1x1, kolsisin 0,5
mg 1x1, enoksaparin sodyum 0,6 ml 1x1 cilt alt enjeksiyon
tedavisi baglandig1 ve ti¢ giin sonra hastanin genel durumu-
nun toparlamast, troponin I 400 ng/L ye ve CRP degerinin 45
(Sekil 2). Kardiyoloji servisinde yatarak tedavi gordiigii 2. giin
uykusuzluk yakinmastyla tarafimiza danigildi. Hastaya ketia-
pin 100 mg /giin baslandi. Hastanin kardiyoloji servisinden
taburcu olduktan sonraki psikiyatri takipleri hastanemizde
ilgili brang hekimlerinin bulunmamasi nedeniyle ayn: ildeki
tiniversite hastanesine devredildi.

TARTISMA

Huntington hastaliginda psikotik belirtiler nadir olarak gozle-
nir ancak psikotik belirtiler bazi ailelerde kiimelenme gosterir
(Tsuang ve ark. 2000). Sunulan olgunun annesinde ve anne-
sinin babasinda benzer paranoid sanrilarin olmasi literatiirii
bu agidan desteklemektedir. Huntington hastaliginda triniik-
leotit tekrar sayisinin yiiksek oldugu durumlarda hastalik bag-
langi¢ yasi daha erkendir (Duyao ve ark. 1993). Olguya ve kiz
kardesine ait genetik tekrar say: verisi bulunmamakla birlikte;
hastadan sekiz yas kiiciik olan kiz kardesinde koreiform hare-
ketlerin daha erken yasta ve daha siddetli baglamasina ragmen
psikotik belirtilerin gériilmemesi dikkat ¢ekicidir. Bu durum,
psikiyatrik semptomlarin varliginin trintikleotit tekrar sayi-
sindan bagimsiz oldugunu gosteren calismalari (Vassos ve ark.
2008) destekler niteliktedir ve psikotik belirtilerin HH'de ayr:
genetik temele sahip bir endofenotip olabilecegini diisiindiir-
mektedir (Connors ve ark. 2020).

Klozapinin Huntington koresi tizerindeki etkisi tartgmalidur.
Bonucelli ve ark.’nin (1994) calismasinda korenin azaldigt
bildirilirken, van Vugt ve ark.’nin (1997) calismasinda etki-
nin stnirli oldugu gorilmistiir. Sunulan olguda, olanzapin ile
artis gosteren koreiform hareketler, klozapin tedavisi sirasin-
da artmamug, hatta bir miktar fayda gormistiir. Literatiirde
Huntington psikozunda klozapin kullanimiyla ilgili doz ara-
liklar1 degiskendir; 300 mg alu dozlarda yanit alinan vakalar
(Majothi ve ark. 2020) oldugu gibi, 450 mg’a kadar ¢ikilan
vakalar da mevcuttur (Bampton ve ark. 2022). Sunulan ol-
guda da 200 mg/giin dozunda PANSS skorlarinda gerileme
saglanmis ancak gelisen miyokardit nedeniyle tedavi erken
sonlandirilmistir.

Klozapin ile iliskili miyokardit genellikle tedavinin ilk iki
ay1 icinde goriiltir ve insidanst %0,1 ile %1,0 arasindadir
(Curto ve ark. 2016). Mortalite oran1 ise %10-30 arasinda
degismektedir (van der Horst ve ark. 2020). Sunulan olguda
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miyokardit, tedavinin 18. giiniinde gelismistir. Belirtiler ge-
nellikle o6zgiil degildir; ates, tasikardi, nefes darligi en sik
goriilen semptomlardir (Bellissima ve ark. 2018). Sunulan
olguda da halsizlik, tasikardi ve nefes darligt 6n plandaydi.
Miyokardit gelistiginde CRP, troponin ve CK-MB gibi kar-
diyak belirteglerde yiikseklik tespit edilebilir (Bellissima ve
ark. 2018). Sunulan olguda CRP 82,75 mg/L, troponin I:
825 ng/L, 16kosit: 13,5 K/uL diizeyinde olup normal deger
araliklarinin oldukea tizerindeydi. CK-MB ise normal deger
araligindayd.

Klozapine bagli miyokardit stiphesinde ila¢ derhal kesilmeli;
steroidler, diiiretikler, beta blokérler ve anjiyotensin donistii-
riicli enzim inhibitorleri tedaviye eklenmelidir (Curto ve ark.
2016). Sunulan olguda siiphe tizerine ilag kesilmis ve gerekli
kardiyak tedavi baglanmistir.

Maliyet kaygilari nedeniyle tarama testleri tarugmali olsa bile,
titrasyon déneminde yapilan monitdrizasyonun miyokardit
tespitini artrdig bilinmektedir (Anil Yagcioglu ve ark. 2019).

Ozellikle klozapin baglanan asemptomatik hastalarda ilk ay
haftada bir hemogram, CRP ve troponin takibi yapilmasi;
riskli hastalarda kardiyoloji konsiiltasyonu istenmesi oneril-
mektedir (Balaban ve ark. 2021).

Literatiirde Huntington hastalarinda miyokardit yatkinligina
dair bir veri bulunmamakrtadir, bu nedenle klozapin kulla-
niminin bu hasta grubunda yan etki riskinin farklt olup ol-
madig bilinmemektedir. Yine de son dénemde yapilan bazi
caligmalar klozapin miyokarditinin tesadiifi olmayabilecegini
gostermektedir. Yapilan bir calismada HLA-C*07:01 aleli-
nin klozapin iligkili miyokardit riskini artirabilecegi éne sii-
ritlmiis ve kalp yetmezligi ile iliskili bir gen oldugu bilinen
GNAI5’teki varyasyonlarin da risk olusturabilecegini belirt-
mistir (Lacaze ve ark. 2020).

Ayrica HH her ne kadar nérodejeneratif bir siireg olsa da,
mutant Huntingtin proteininin (mHTT) kardiyomiyositler-
de birikerek hiicresel diizeyde kardiyak islev kaybina yol agtig:
bilinmektedir (Park S ve ark. 2021). Klozapin miyokarditi
genellikle bir “agiri duyarlilik” reaksiyonudur. Ancak HH'de
mHTT birikiminin yaratugt bu temel kardiyak stresin, klo-
zapinin erken dénemde tetikledigi akut enflamatuvar yanitla
birlesmesinin, miyokard hiicrelerini hasara karst daha hassas
hale getirmis olabilecegi 6ne siiriilebilir.

Ayrica HHde erken donemde bile sempatik/parasempatik
dengenin bozuldugu ve kardiyak otonom regiilasyonun bo-
zuldugu gosterilmistir (Mehanna ve Jankovic 2024). Bu ne-
denle kesin ¢ikarim yapilamamakla birlikte HH'de kardiyak
yan etkilere karst hassasiyet olabilecegi goz oniine alinmalidur.

Bu hastadaki bir diger risk faktoriiniin obezite olabilecegi
distiniilmistiir. Klozapin yiiksek derecede lipofilik bir mo-
lekiil olup, literatiirde obezitenin bu ilacin dagilim hacmini
artrarak sistemik klirensini azalcugn bildirilmistir (Diaz ve

ark. 2018). Obeziteye eslik eden adipoz doku artgi, ilacin eli-
minasyon yari dmriinii uzatarak hastamizda gozlemledigimiz
yavas metabolizma tablosuna ve dolayistyla artmis yan etki
riskine zemin hazirlamis olabilir (Hiemke ve ark. 2018).

Sonug¢ olarak; Sunulan olguda miyokardit gelisimi; HH'de
goriilen otonom disregiilasyon, mHTT birikimiyle iligki-
li potansiyel kardiyak hassasiyet ve klozapinin erken dénem
enflamatuvar kardiyotoksisitesi gibi birbirinden farkli pato-
fizyolojik stireglerin kiimiilatif bir yansimasi olarak degerlen-
dirilebilir. Ayrica, olgunun obezite dykiisii dikkate alindigin-
da, klozapin metabolizmasindaki olast degisimlerin de klinik
tabloyu etkilemis olabilecegi hipotez diizeyinde diisiiniilmek-
tedir. Klozapin titrasyonu siirecinde haftalik troponin I, he-
mogram, EKG ve CRP takibinin rutin olarak uygulanmast
ile dozun kademeli artrilmasi, miyokarditin erken tanist ve
risk yonetimi agisindan literatiirde vurgulanan temel strateji-
ler arasindadir (Taylor ve ark. 2022). Bu izlem protokoliine,
HH zemininde gelisen psikotik tablolarda klozapin kullanimi
sirasinda da titizlikle uyulmasi 6nerilmekeedir.

Cikar Catismasi Beyani: Yazarin beyan edecek herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansman Bilgisi: Bu calisma herhangi bir finansal destek alinmadan
yuratilmustar.

Hasta onami: Hasta ve yakinlarinin onami alinmistir.
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