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Kombinasyon Tedavisinin Karanlik Yiizii: Fluoksetin ve Ikili
Antipsikotik Kullanan Otizmli Bir Hastada Tardif Diskinezi

The Dark Side of Combination Therapy: Tardive Dyskinesia in an Autistic Patient Using Fluoxetine
and Dual Antipsychotics

® Burcu Guneydas Yildirim', ® Hasan Cem Aykutlu?
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Son dénemlerde literatiirde antipsikotik kullaniminin yan sira, segici serotonin geri alim 6nleyici kullanimiyla iligkili olarak ekstra piramidal
semptomlarm (EPS) olustuguna dair olgu sunumlar artan siklikta bildirilmektedir. EPS'den biri olan ge¢ diskinezi, sosyal islevsellikte
bozulmaya yol acabilen, tedavisi gii¢ ciddi bir hareket bozuklugu olup, tedavinin stabil seyrettigi dénemde ortaya ¢ikmas: klinikte gézden
kag¢ma riskini artirabilmektedir. Bu ¢aligmada, 11 yildir kullandig: ikili atipik antipsikotik (risperidon ve aripiprazol) tedavisine ek olarak son
6 yildir fluoksetin tedavisi de kullanmakta olan otizm tanili ergen bir hastada fluoksetin doz artis1 sonrasinda gelisen ge¢ diskinezi belirtileri,
ayirici tani ve tedavi siireci paylagild.
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In recent years, in addition to the use of antipsychotics, case reports of extra-pyramidal symptoms (EPS) associated with the use of selective
serotonin reuptake inhibitors have been reported with increasing frequency. Tardive dyskinesia, one of the EPS, is a serious movement disorder
that is difficult to treat and can lead to impaired social functioning. Occurrence during the stable course of the treatment may increase the risk
of being undiagnosed in the dlinic. In this study, tardive dyskinesia symptoms, differential diagnosis and treatment process developed after
fluoxetine dose increase in an adolescent patient with autism who has been using fluoxetine treatment for the last 6 years in addition to dual
atypical antipsychotic (risperidone and aripiprazole) treatment, which she has been using for 11 years, are shared.
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Giris Son donemde segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) 6n

planda olmak tizere antidepresan kullanimiyla iligkili olarak

Literatiirde noroleptik  ila¢ kullammina  bagh gelisen da benzer klinik durumlarin olustuguna dair olgu sunumlar

parkinsonizm, akatizi, distoni ve tardif diskinezi (TD) yayinlanmaktadir. Coulter ve Pillans’in® fluoksetin tedavisi ile
takipli 5.555 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada 15 hastada

ekstra piramidal semptom (EPS) gozlendigi belirtilmigtir.

siklikla bildirilmektedir. Bu yan etkilerden ge¢ diskinezi 6én
planda klasik néroleptikler olmak tizere antipsikotik ila¢larin
uzun siire kullanimi ile iligkilendirilmektedir. Ge¢ diskinezi Bonin ve ark.® paroksetin tedavisiyle ortaya ckan bir galaktore

agiz, dil ve ylizi tutan, govde, kol ve bacaklarda da ortaya olgusu bildirmiglerdir. Diler ve ark./nin’ olgu sunumunda ise

cikabilen anormal istemsiz kivrilma/biikiilme hareketleridir. 15 yasindaki bir ergen olguda, fluoksetine bagh bradikinezi,
Nadiren 6zofagus, pektoral kaslar ve diyafram tutulumu da
olabilmektedir.* Geg diskinezi i¢in %0,5 ile %62,0 gibi genis bir

aralikta degisen goriilme sikhig bildirilmekte ve gelisiminde

disli-cark rijiditesi ve tortikolis gelistigi bildirilmistir. Diger bir
calismada ise 71 olguda SSGI iliskili hareket bozuklugu ortaya
ciktigy belirtilmis olup en sik yan etkiler sirasiyla akatizi (%45,1),

distoni (%28,2), parkinsonizm (%14,1) ve TD benzeri durumlar
belirtilmektedir.?* Geg diskinezi, geri déniisiimsiiz bir duruma (%11,3) olarak izlenmistir.?

antipsikotik kullanimi i¢cin minimum siire genellikle 3 ay olarak

ilerleyebilme riski nedeniyle karsilagilmak istenilmeyen bir

klinik tablodur.®>*
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Olgu Sunumu

On ti¢ yasindaki kiz olgu, poliklinigimize ¢ocuk néroloji hekimi
tarafindan “durdurulamayan yogun hareket” sikayeti ve hareket
bozuklugu 6n tanilari ile yénlendirilmistir.

Cocuk noroloji bélumiinden alinan bilgiye gore: olgunun
bagvuru esnasinda bir haftadir devam eden boyunda ani
ekstansiyon geklinde atma, kollarda ve bacaklarda kivrilma,
gévdede biikiilme, gozlerde sikma ve kirpma hareketleri oldugu,
Olgunun ge¢mis tedavi dykiisiinde; davranig sorunlari nedeni
ile 11 yil 6nce risperidon 0,5 mg/giin tedavisi baslandig1 ve
kademeli olarak artirilarak 2 mg/gin seklinde dizenlendigi,
hedeflenen fayda elde edilemediginden kombine antipsikotik
tedavisine gecilerek aripiprazol 2 mg/giin baslandig ve kademeli
olarak 4 mg/gun’e yikseltildigi bilgisi alindi. Bu tedavi ile
davranis sorunlar gerileyen olgunun 6 yil énce “ice kapanma, sik
aglama, duyusal hassasiyette artig, uykusuzluk, istahta azalma”
semptomlari olmasi nedeniyle tedavisine fluoksetin 20 mg/giin
eklenmesi sonras: semptomlarinin geriledigi ve 6 yildir bu tedavi
ile takipli oldugu 6grenildi. Ayrica olgunun bagvurudan énceki
bir aylik siirecte mevcut fluoksetin tedavisini 20 mg/giin yerine
30 mg/gin seklinde hatali kullandif, istemsiz hareketlerin
olugmas: sonrasinda mevcut tedavisinde olan risperidon 2 mg/
giin, aripiprazol 4 mg/giin ve fluoksetin 30 mg/giin tedavisini
birakarak ¢ocuk néroloji bélimiine bagvurmalar: tzerine
olguya yatis verildigi bilgisi alindi. Yatig strecinde yapilan
kranial, servikal, torakal, lomber kontrasth manyetik rezonans
goruntilleme ve elektroensefalografi tetkiklerinde patoloji
saptanmadig 6grenildi. Ayrica ilk bagvuruda anormal istemsiz
hareketler élcegi (ATHO) puanmin 33 hesaplandigi, istemsiz
hareketlerin ballismus olarak degerlendirilerek Klonozepam 2
mg/gin tedavisi baglandigi, kademeli olarak 4 mg/giin olacak
sekilde artirildigi, bu tedavi ile istemsiz hareketlerin giddet ve
siklig1 azalirken, hareketlilik, davranig sorunlar: ve diirtisellikte
artis  olmasi
yonlendirildigi bilgisi alinda.

nedeniyle taburculuk sonrasi tarafimiza

Ozgecmisinde; olgunun 18. ayda ilk kelimesini soyledigi ve
yurtimeye basladigi, fakat 24 aylikken konusma becerisinde
gerileme oldugu 6grenildi. Bu sikayetler dogrultusunda olgunun
11 yil 6nce otizm tamsi aldigi ve 11 yildir 6zel egitime devam
ettigi ogrenildi. {lkokulda 4 y1l 6zel alt sinifa giden olgunun son
2 yildir is ve egitim okuluna gittigi bilgisi alindu.

Psikiyatrik muayenede genel durumu orta olan olgu; yiz,
boyun ve iist ekstremitesinde tekrarhi kasilma, bikilme ve
atma seklindeki hareketler nedeniyle huzursuz gériunimdeydi.
Bilinci acik olup kooperasyon kisitliydi. G6z temasi rastlantisal
olan vakanin konugmasinda anlamsiz hece tekrarlar1 mevcuttu.
Diisiince stireci, icerigi, gercegi degerlendirmesi ve yargilamasi
degerlendirilemedi. Duygulanimi donuktu ve duygudurumu
disforik tariflendi. Uyku stiresi 7 saat/giin olan vakanin
uzamis uyku latans: mevcuttu. Istah1 azalmigti. ATHO puami 16
hesaplanda.

Yapilan degerlendirme sonrasinda hastanin otizm spektrum
bozuklugu (OSB), zihinsel yetersizlik ve dikkat eksikligi
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hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ana tanilarina eklenen
TD tanisi konuldu. Sinirlilik, kendisine zarar verme ve
otizm c¢ekirdek belirtilerinden tekrarlayici hareketlerde
artis sikayetleri olan olguda; olgunun agirhgmin 99.
persentilde olmasi nedeni ile EPS riski dustk olan ikinci
kusak antipsikotiklerden metabolik yan etki riski daha dusuk
olan aripiprazol 2 mg/gin tedavisi baglandi. Ayrica erken
cocuklugundan beri hareketlilik, dikkatsizlik ve dirtiisellik
semptomlar1 olan hastanin tedavisine wuzun salinimh
metilfenidat 10 mg/gin tedavisi eklendi.

iki hafta sonra yapilan degerlendirmede diskinezi bulgularindan
goz kirpistirma ve dudak biizme disinda olan boyun ve
ekstremitelerdeki hareketler tamamen sonlanan olguda;
irritabilite artisi, uykuda azalma (6 sa/gin), kilo kaybi (2
haftada 7 kilo) yan etkileri olmasi nedeniyle metilfenidat
tedavisi kesildi, melatonin 3 mg/giin tedavisi eklendi ve
aripiprazol dozu 3 ay icerisinde kademeli olarak 20 mg/giin’e
yikseltildi. Tedavinin 4. ayinda olgunun géz kirpistirma, dudak
biizme, boyun biikme seklideki hareketleri olduk¢a geriledi,
ATHO puani 6 hesaplandi. Ayrica sinirlilik, zarar verici davranis
ve tekrarlayan hareketleri gerileyen olgunun dikkat eksikligi ve
hareketlilik semptomlarinin devam etmesi nedeniyle, tedavisine
atomoksetin tedavisi eklenerek kiloya uygun sekilde 80 mg/
gun’e yukseltildi. Hastanin dikkat stiresinde artis, hareketlilikte
azalma, ozel egitimde uyum artigi ve anlaml kelimede artis
ile birlikte istenilen diizeyde iyilik hali saglandi. Sunum icin
hastanin ailesinden yazili onam alinmigtar.

Tartigma

TD, genellikle uzun sireli antipsikotik kullaniminin geg
doneminde ortaya ¢ikan, etiyolojisi tam olarak belirlenemedigi
icin kesin bir tedavisi olmayan, kalici olabilen, iyatrojenik bir
hareket bozuklugudur.? Atipik antipsikotik kullanimu ile birlikte
TD goérilme sikliginda azalma beklenmekle beraber yeni nesil
atipik antipsikotik kullaniminda dahi TD goriilebilmektedir.
Atipik antipsikotik ila¢ kullanimi sonrasinda TD gelisimi siklif1
%13, tipik antipsikotik kullanimi sonrasinda ise %32'dir.*

Antipsikotik kullanimina baglh TD mekanizmasinda bir¢ok
hipotez éne strilmiistir. Ilk hipotez, dopamin blokaji yapan
ilaglara kronik maruziyetin, striatal yolaktaki dopamin
reseptorlerinde blokaj olugturmasi ve post sinaptik alanda
bulunan, 6zellikle D2 ve D3 reseptérlerinde hipersensitizasyon
meydana getirmesinin EPS’ye neden olabilecegi seklindedir.***?
Diger bir mekanizma ise D2 reseptérlerindeki blokaja sekonder
artmig dopamin metabolizmas: sonucu agqga ¢ikan serbest
radikallerin, striatal yolaklardaki sinaptik terminallerde
meydana getirdigi dejenerasyonun, TD olusumundan ve
kaliahgindan sorumlu tutulmas: seklindedir.’? TD insidansi,
antipsikotik tedavinin ilk yillarinda, her yil yaklasik %3-5
oraninda artar, tedavi siiresi uzadik¢a yaklagik %20-25 oraninda
sabit bir degere ulasir. Ayrica uzun siireli antipsikotik kullanim
olmasi, zeka geriligi gibi nérogelisimsel bozukluklarin eglik
etmesi 6nemli risk faktérlerindendir.® Olgumuzda yaklagik 11
yildir antipsikotik tedavi kullanim:i olmasi ve nérogelisimsel
bozukluklardan OSB, zihinsel yetersizlik ve DEHB tanilan
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ile takipli olmasinin, ge¢ dénem EPS gelisiminde etkili olmusg
olabilecegi dustnilebilir.

Literatur incelendiginde son yillarda néroleptik ilaglarin yani
sira SSGI kullanimiyla da goriilen EPS olgulari bildirilmektedir."®
SSGI iligkili EPS belirtileri icerisinde de 6n planda akatizi
(%45,1), distoni (%28,2), parkinsonizm (%14,1) ve TD (%11,3)
yer almaktadir.®

EPS olusumunda tek bagina SSGI etki mekanizmasini inceleyen
sinirll ¢caligmalarda: dopamin, serotonin ve norepinefrinin
hem kendi aralarindaki karmagik etkilesimi hem de bazal
ganglion, korteks gibi beyin boélgeleri tuizerindeki etkileri
vurgulanmig fakat net bir mekanizma belirtilmemistir.** Bu
alandaki kisith raporlar, SSGI kullanimi ile olusan merkezi
serotonerjik aktivitedeki artisin, dopaminerjik aktivitede
anlamli bir inhibisyon iiretmesi sonucu klinige EPS olarak
yansiyabilecegini belirtmistir.”® Advers ila¢ reaksiyonlarimin
degerlendirildigi bir calismada; SSGI iligkili EPS incelenmis,
diger antidepresanlara kiyasla SSGI kullaniminda daha sik
EPS raporlanmigtir.’® Yayinlanan raporlarin ve striatumdaki
serotoninin antidopaminerjik etkisine dayanarak, SSGI'larin
diger antidepresan ilaglardan daha sik EPS’yi indukledigi

diuguntlmisgtir. 47

Schillevoort ve ark.’® calismasinda, SSGI kullanimi ile EPS
arasindaki iliskiyi; yalmizca SSGI tedavisi alanlara kiyasla,
SSGI ile birlikte antipsikotik ila¢ kullananlarda daha yiksek
bulunmustur. SSGI ve diger psikotrop ilaglarin (6rn.,
haloperidol, lityum) eszamanl kullanimi sirasinda hastalarda
meydana gelen EPS ise, en az ¢ olasi hipotez ile agiklanabilir.
flk hipotez SSGI'nin dolayli dopaminerjik inhibisyonu ve bir
antipsikotigin dogrudan dopaminerjik antagonizmasinin
birlesik farmakodinamik etkilesimleri olabilir. Ikinci bir hipotez,
antipsikotik serum konsantrasyonlarinin yiikkselmesine ve
merkezi dopamin antagonizminde olasi bir artiga neden
olabilecek SSGI ve antipsikotik ilaclar arasindaki farmakokinetik
etkilesimler olabilir. Son olarak da, hem farmakodinamik hem

de farmakokinetik etkinin sonucu EPS gérilebilir.'#?

Olgumuzda 11 yillik kombine antipsikotik tedavisinin yanisira
6 yildir SSGI kullanimi siirecinde herhangi bir EPS klinigi
gozlenmezken, SSGI doz artisi ile birlikte ani bir sekilde EPS
ortaya ¢ikmasi, kombine tedavinin hem farmakodinamik hem
de farmakokinetik etkilerine baglh EPS gelismis olabilecegini
dusundurmektedir. Olgunun vyeni tedavisinde baglanan
aripiprazol sonrasi klinigi yakindan takip edilmis ve herhangi
bir akut EPS gézlenmemigtir. Bu durum hipotezimizi destekler
nitelikte olsa da olgunun ge¢ dénem ortaya c¢ikabilen EPS
agisindan izlemine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literattirde SSGI iliskili EPS gelisiminde kullanilan ilacin
doz miktari, dozun hizhi artinnlmasi, eszamanh diger bir
psikotrop tedavi kullanimi, kadin cinsiyet ve Parkinson
hastaligy gibi nérodejeneratif hastaliklar risk faktorleri olarak
belirtilmektedir.*® Caley” tarafindan yapilan bir gézden
gecirmede, agresif doz yitkseltme stratejileri ve/veya yiiksek
giinlitk doz uygulanmasinin SSGI ile iliskili EPS yan etkilerine
sebep olabilecegi bildirilmistir.)” Olgumuzda SSGI tedavisinde
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ani doz artis1 sonrast EPS olusmasi, agresif doz artiginin EPS
riskine neden olabilecegi bilgisini desteklemektedir. Ayrica
olgumuzun eszamanli antipsikotik kullanim:i olmasi, kadin
cinsiyette olmas1 nérogelisimsel bir bozukluk olan OSB tamisinin
bulunmasi da SSGI kullanimina bagli EPS gelisimini artiran risk
faktorleri olarak degerlendirilebilir.

Mekanizma ne olursa olsun, bazi hastalar standart SSGI
dozlarina duyarl olabilirken, bazilar: yitksek dozlara ulagilana
kadar EPS yasamayabilirler.’® Tedavinin erken déneminde
ortaya cikabilen akut distoni veya diskinezinin aksine,
tedavinin stabil seyrettigi donemde goériilebilen TD; tedavisi
g, kalicr hale gelebilen, klinikte gézden ka¢ma riski yuksek,
ciddi bir hareket bozuklugudur. Bu nedenle psikiyatrik hasta
grubu ile caligan klinisyenler, tedavinin hem erken hem de ge¢
dénemlerinde EPS’lerin farkinda olmali ve hastalara dogru ila¢
kullanimina yénelik ayrintili psikoegitim vermeyi ve 6zellikle
tedavi diizenlemeleri yapildiginda yakindan izlemeyi dikkatlice
diigtinmelidir.
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