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FLUOKSETIN KULLANAN iKi ERGEN OLGUDA TEDAVIYE DUSUK DOZ
ARIPIPRAZOL EKLENMESI SONRASI GELISEN AKUT DISTONIK REAKSIYON
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OZET

Amac: Akut distoni g6z (okulojirik kriz), bas, boyun (tortikollis veya retrokollis), kol-bacak veya gévde kaslarinin ola-
gan dist ve uzun streli kasumast seklinde tarumlanmaktadir. Nigrostriatal yoldaki dopamin blokajt akut distoni de
dahil ekstrapiramidal yan etki riskini artirmaktadir. Reseptér baglanma 6zelliklerindeki farkliliklar nedeniyle aripip-
razol kullaruma ile ilaglarin neden oldugu akut distoni riski daha azdw. Yazinda nadir bir durum olan aripiprazol ve
akut distoni arasindaki iliski olgu sunumlart ve ¢alismalarla belirtilmistir. Bu yazida fluoksetin kullanimi sirasinda
tedaviye eklenen aripiprazole baglh akut distoni gelisen ve ila¢ kesilmesini takiben belirtilerin hizla geriledigi iki ergen
hastamin sunulmast amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Distoni, aripiprazol, ergen, fluoksetin

SUMMARY: ACUTE DYSTONIC REACTION FOLLOWING ADD-ON LOW DOSE ARIPIPRAZOLE TO ONGOING FLU-
OXETINE TREATMENT OF TWO ADOLESCENTS

Acute dystonia has been identified as abnormal and long- lasting contraction of eye (oculogyric crisis), head, neck
(torticollis or retrocollis), arm-leg or trunk muscles. Dopaminergic blockade within the nigrostriatal pathway increase
the risk of extrapyramidal side effects, including acute dystonia. Due to differences arising from its receptor- binding
properties, aripiprazole has been linked to lower rates of drug- related acute dystonia, compared to other commonly
used atypical antipsychotic drugs. Scarcely reported in relevant literature, there has been a few number of case stu-
dies that describe the relationship between aripiprazole and acute dystonia. Through this case report, we have aimed
to present the clinical courses of two adolescents who had developed acute dystonia upon low- dose add on aripipra-
zole to their original treatment with fluoxetine, where symptoms quickly dissolved following cessation of aripiprazole.
Key Words: Dystonia, aripiprazole, adolescent, fluoxetine
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GIRiS

Akut distoni goz (okulojirik kriz), bas, boyun
(tortikollis veya retrokollis), kol-bacak veya gov-
de kaslarmin olagan dist ve uzun stireli kasilma-
s1 seklinde tanimlanmaktadir. ilaclarin neden
oldugu akut distoni ilaca baslandiktan, ilacin
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dozunu arttirdiktan veya ekstrapiramidal belir-
tilere yonelik kullanulan ilacin dozunu azalttik-
tan sonra goriilebilmektedir (DSM-5, APA 2013).
Yaglar1 10-19 arasinda olan hastalar i¢in akut
distoni riski yiiksektir ancak risk, yas artisiyla
birlikte dogrusal olarak azalmaktadir ve 45 yas
tizerindeki hastalarda akut distoni nadirdir (Van
Harten ve ark. 1999). Yas disinda erkek cinsiyet,
kokain bagmmliligi, distoni Oykiisii ve yiiksek
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potens antipsikotik kullanimu ilaca bagh disto-
ni gelisimi icin bilinen diger risk faktorleridir.
Bunlar i¢inde distoni 6ykiisii bu durum igin en
giiclii yordayici olarak tanimlanmaktadir (Van
Harten ve ark. 1999). Tipik antipsikotiklerle ilis-
kili olarak tanimlanan ekstrapiramidal belirtiler
atipik antipsikotiklerin kullaniminda daha dii-
sikk oranda ortaya ¢ikmaktadir (Greenaway ve
Elbe 2009).

Bir atipik antipsikotik olan aripiprazol dopamin
D2 reseptorlerine parsiyel agonistik etki goster-
mekte ve dopamin D2 resdptorlerinde intrinsik
aktiviteyi diizenlemektedir. Bu durum dopamin
D2 reseptor aracili nérotransmisyonda asir1 blo-
kaj olmadan bir denge saglar. Aripiprazole bu
nedenle dopamin sistem stabilizatorii denmek-
tedir (Tadori ve ark. 2005). Aripiprazol aymn za-
manda serotonin 5-HT1A ve 5-HT2C reseptorle-
rinin parsiyel agonisti, 5-HT2A reseptoriiniin ise
antagonistidir (DeLeon ve ark. 2004). Reseptor
baglanma ozelliklerinden dolay: aripiprazoliin
yan etki insidansinin daha diisiik oranda oldu-
gu ve ekstrapiramidal belirtilere diger antipsiko-
tiklerle karsilastirildiginda daha az neden oldu-
gu rapor edilmistir. Bu nedenle ¢ocuk ve ergen
psikiyatrisi i¢in aripiprazol giivenli bir segenek
olabilir. Giintimiizde sizofreni, bipolar bozuk-
luk, tik bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, davra-
nig bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk gibi
psikiyatrik hastaliklarda kullanilmaktadir (Do-
gangiin ve ark. 2008, Greenaway ve Elbe 2009,
Kirino 2012).

Bu yazida, fluoksetin kullanimi olan obsesif
kompulsif bozukluk tanili iki olguda tedaviye
diisiik doz aripiprazol eklenmesi sonras: gelisen
akut distonik reaksiyon (ADR) tartismaya su-
nulmustur. Tartismada, aripiprazoliin ekstrapi-
ramidal sistem {izerine olan yan etkilerinin tipik
antipsikotiklere gore daha diisiik oldugu bilin-
se de fluoksetin gibi bir SSRI ile aripiprazoliin
birlikte kullaniminin bu yan etki riskini artirip
artirmayacagmin yazin esliginde gozden geci-
rilmesi amaglanmugtir. Ciinkii, yazinda aripipra-

zoliin tedavide SSRI'lar ile birlikte kullanimimin
ekstrapiramidal sistem {izerine olan yan etki ris-
kini artirmis olabilecegine yonelik yalnizca olgu
bildirimleri bulunmaktadar.

Olgu 1: On alt1 yasinda kiz olgu, devlet hasta-
nesi ¢ocuk ruh saghg: poliklinigine babaannesi
ile birlikte “aileme kotii bir sey olur mu?”, “aile-
me zarar gelir mi?”, “ailemi kaybeder miyim?”
seklinde sevdiklerine gelecek bir zarardan kork-
makla ilgili olan obsesyonlar ve sonrasinda bu
diisiinceleri uzaklastirmaya yonelik “iginden
o an belirledigi sayiya kadar sayma”, “bir yere
tekrarlayan sekilde dokunma” gibi sayma-do-
kunma kompulsiyonlar1 nedeniyle basvurmus-
tur. Yaklagik 1,5 y1l 6nce baslayan bu belirtilerin
giderek arttig1 ve son 6 aydir olgunun islevselli-
ginde belirgin bozulmay: takiben poliklinigimi-
ze bagvurdugu saptanmustir.

Alinan 6ykiide, ev hanumi olan annesi ve serbest
meslekle ugrasan babasindan olusan bir ailede
yasayan olgunun cinsiyet beklentisi olmayan
bir gebelik sonras1 normal kiloda, vajinal yolla
dogdugu; lise onuncu smifa devam etigi ve ders
basarisinin orta diizeyde oldugu belirtilmistir.
Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii tanumlanma-
mustir. Olgunun kilosu 47 kg, boyu 155 cm ve
viicut kitle indeksi 19.6 kg/m?2’dir.

Yapilan ilk degerlendirme ve tetkikler sonra-
s1 “obsesif kompulsif bozukluk” tanis1 oldugu
diisiiniilen olguya (CY-BOCS:33), fluoksetin
20 mg/glin tedavisi baslanmis ve izlem siire-
cinde tedaviye yamit aliamamasi nedeniyle
(CY-BOCS: 28) 60 mg/giin’e kadar c¢ikilmugtir.
Tedavinin 12. haftasinda yapilan psikiyatrik
degerlendirme ve alman oykiide, belirtilerde
istenen diizeyde iyilik halinin saglanamadigi-
nin goriilmesi {izerine (CY-BOCS: 26) tedaviye
aripiprazol 2.5 mg/giin eklenmis olup bir hafta
icerisinde 5 mg/giin’e ¢ikilmasi amaglanmaistir.
Ancak aripiprazol 5 mg/giin’e ¢ikilmasindan bir
glin sonra olgu, devlet hastanesi acil servisine
dilini hareket ettirememe, konusmada zorluk,
¢ene ve boynunda kasilma sikayetiyle basvur-
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mus olup yapilan muayenesinde tortikollis ve
oromandibuler distoni saptanmustir. Sikayetle-
rin ani baslamasi, éncesinde benzer sikayetinin
olmamasi ve aripiprazol tedavisiyle sikayetlerin
zamansal korelasyon gostermesi nedeniyle bu
tablo kullanmakta oldugu aripiprazol nedeniy-
le gelisen ADR olarak diisiiniilmiis ve Naranjo
advers ila¢ reaksiyonlar1 dlgme skalas1 skoru 7
olarak saptanmuistir. Olguya intramuskuler bipe-
riden 2,5 mg uygulanmis ve olgunun sikayetle-
rinde 30 dakika igerisinde tama yakin diizelme
gorilmistiir.

Taburculuk 6ncesi aripiprazol tedavisi kesilmis
ve biperiden 2 mg/giin oral yoldan tedaviye ek-
lenmistir. Bir hafta sonra yapilan kontrolde ol-
guda distoni saptanmamus ve biperiden tedavisi
sonlandirilmis, fluoksetin 60 mg/giin ile tedavi-
ye devam edilmistir.

Olgu 2: On bes yasinda erkek olgu, devlet has-
tanesinde ¢ocuk ruh saghg poliklinigine ailesi
ile birlikte “sdyledigim dogru olmayabilir mi?”,
“yalan sOylemis olabilir miyim?”, “yalan soy-
lersem giinaha girip cehenneme gider miyim?”
seklinde tam dogruyu sdyleyememe, bu nedenle
giinah isleme ile ilgili olan obsesyonlar ve sonra-
sinda kendisini rahatlatmak i¢in her ciimlesinin
sonunu “olabilir de olmayabilir de” so&zleriyle
tamamlamaya yonelik kompulsiyonlar nedeniy-
le basvurmustur. Olgunun gec¢miste Asperger
Bozuklugu tanisi aldig1 ve bu nedenle izlendigi,
yaklasik 2 yil 6nce “bir yerlere dokundugunda
kirlenme” ve sonrasinda tekrarlayan “el yika-
ma” seklinde obsesif-kompulsif belirtilerinin
basladigi, bu belirtilere son donemde basvuru-
daki belirtilerin eklendigi saptanmistir. Olgu
son 2 aydir islevselliginde belirgin bozulmay:
takiben poliklinigimize bagvurmustur.

Alman oOykiide, eczaci olan annesi ve doktor
olan babasindan olusan bir ailede yasadig ifade
edilmistir. Olgunun cinsiyet beklentisi olmayan
bir gebelik sonrasi normal kiloda, sezeryan ile
dogdugu; lise 11. sinifa devam etigi ve ders basa-
risinin iyi diizeyde oldugu belirtilmistir. Ailede

Diigiik Doz Aripiprazol lle Akut Distoni

psikiyatrik hastalik Oykiisii tanimlanmamustir.
Olgunun kilosu 75 kg, boyu 178 cm ve viicut kit-
le indeksi 23.7 kg/m?¥dir.

Yapilan degerlendirme ve tetkikler sonrasi
“otizm spektrum bozuklugu” ve es tani olarak
“obsesif kompulsif bozukluk” tanis1 oldugu
diisiiniilen olguya (CY-BOCS:39) fluoksetin 20
mg/giin tedavisi baglanmis ve izlemde tedavi-
ye yanit allnamamasi nedeniyle 40 mg/giin’e
kadar c¢ikilmigtir. Tedavinin onuncu haftasinda
istenen diizeyde iyilik hali saglanamamas tize-
rine (CY-BOCS:31), tedaviye aripiprazol 2.5 mg/
glin eklenmis olup bir hafta icerisinde 5 mg/
gilin’e ¢ikilmasi planlanmigtir. Ancak aripiprazol
doz artisindan bir giin sonra olgu ¢ocuk ruh sag-
l1g1 poliklinigine basta sol omuza dogru egilme
ve boyun hareketlerinde zorlanma sikayetiyle
basvurmus ve yapilan muayenesinde tortikollis
saptanmustir. Sikayetlerin ani baglamasi, daha
once benzer sikayetinin olmamasi ve sikayetle-
rin aripiprazoliin tedaviye eklenmesi ile zaman-
sal korelasyon gostermesi nedeniyle bu durum
kullanmakta oldugu aripiprazol nedeniyle geli-
sen ADR olarak diisiiniilmiis ve Naranjo advers
ila¢ reaksiyonlar1 6l¢me skalasi skoru 7 olarak
saptanmustir. Olgunun aripiprazol tedavisi kesil-
mis ve olguya oral biperiden 2 mg baglanmigtir.
Olgunun bir giin sonra yapilan kontroliinde si-
kayetlerinde tama yakin diizelme goriilmiistiir.

Biperiden 2 mg/giin oral yoldan tedavisi bir
hafta daha stirdiiriilen olguda yapilan kontrolde
distoni saptanmamis ve biperiden tedavisi son-
landirilmus, fluoksetin 40 mg/giin ile tedaviye
devam edilmistir.

TARTISMA

Tartisilan olgularda, fluoksetin tedavisine iste-
nen diizeyde yanit alinamamasi nedeniyle ek-
lenen aripiprazolden sonra ADR gelistigi goriil-
miistiir. Olgularin sikayetlerinin ani baslamas,
daha 6nce benzer sikayetlerinin olmamasi ve si-
kayetlerin aripiprazoliin tedaviye eklenmesi ile
zamansal korelasyon gostermesi nedeniyle bu
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durum tedaviye eklenen aripiprazol ile iliskilen-
dirilmis ve her iki olgunun Naranjo advers ilag
reaksiyonlar1 6lgme skalasi skoru 7 olarak sap-
tanmistir. Naranjo ve arkadaslar: tarafindan ge-
ligtirilen Naranjo advers ilag reaksiyonlar1 lgme
skalasi, bir advers ilag etkisinin (AE) bagka fak-
torlerden ziyade ne derecede ilaca bagh oldugu
ihtimalini dngormektedir (Naranjo ve ark. 1981).
Bu skalaya gore saptanan 7 puan, olgularda ari-
piprazoliin tedaviye eklenmesi sonrasi gelisen
ADR'nin, aripiprazolle iliskisinin muhtemel ol-
dugu seklinde yorumlanmaktadir.

Aripiprazol, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmuis bir atipik antipsi-
kotiktir. Cocuk ve ergen psikiyatrisinde aripip-
razol kullaniminin bipolar bozukluk, sizofreni,
tik bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu gibi
hastaliklarda etkinligine yonelik kanitlar bu-
lunmaktadir. Mevcut karutlarda bu kullanimla
iligkili yan etkiler de bildirilmektedir. Bunlar
bulanti, kusma, gastrointestinal rahatsizlik, bas
agris1 gibi zamanla giderilen ve daha yavas doz
titrasyonu ile 6nlenebilen yan etkilerden néro-
leptik malign sendrom (NMS) gibi daha ciddi
yan etkilere kadar uzanabilir (Greenaway ve
Elbe 2009). Ekstrapiramidal yan etki riski ise ari-
piprazol tedavisi sirasinda ilacin reseptodr bag-
lanma o6zelliklerinden dolay1 teorik olarak azal-
maktadir. Ciinkii nigrostriatal yoldaki dopamin
blokaji akut distoni de dahil ekstrapiramidal yan
etki riskini artirmaktadir. Aripiprazol ise parsi-
yel agonistik etki 6zelligi nedeniyle nigrostriatal
yoldaki dopamin aktivitesi {izerine ¢ok az etki
gosterir (Stahl 2002). Bununla birlikte akut dis-
toni 6zellikle 5 mg/giin ve yukar: dozlarda ya-
zinda rapor edilmistir (Basay ve ark. 2016, Chen
ve Liou 2013, Fountoulakis ve ark. 2006, Goga ve
ark. 2012, Singh ve ark. 2007, Varkula ve Dale
2008). Ancak giincel bir meta-analizde aripip-
razoliin ADR yapma riskinin bilinenin aksine
nadir olmadig: raporlanmistir (Bernagie ve ark.
2016).

Aripiprazolle iligkili ADR i¢in olast nedenlere
bakildiginda bunlardan ilki aripiprazoliin an-

tikolinerjik etkiden yoksun olmasidir. Ek ola-
rak 5HT6, 5HT7 reseptdr antagonizmasi ve D3
reseptOrii lizerine aripiprazoliin etkileri hala
bilinmemektedir ve bu durum ADR igin potan-
siyel bir rol oynayabilir. Ayrica aripiprazolin
hiperdopaminerjik durumlarda (6rnegin bipolar
bozukluk manik epizod, sizofreni) D2 reseptor
antagonist etkisi daha belirgindir. Son olarak
calismalarda aripiprazoliin serotonin tasiyici-
s1 lizerine inhibitor etkileri gosterilmistir ve bu
durum bazal ganglionlarda dopamin dengesi-
ni degistirebilir. Bu noérobiyolojik mekanizma-
lar tek bagmna veya birlikte aripiprazolle iliskili
ADR gelismesinde rol oynayabilir (Desarkar ve
ark. 2006).

Diger taraftan, selektif serotonin reuptake inhi-
bitorleri (SSRI) kullanimu ile iligkili de ekstra-
piramidal belirtiler (6rnegin distoni, diskinezi,
akatizi, parkinsonizm ve noroleptik malign
sendrom) yazinda rapor edilmistir. Ozellikle
distoniyle iligkili olgu bildirimleri fluoksetin
ve paroksetin kullaniminda daha fazladir (Gill
ve ark. 1997). Ancak iki olgu da aripiprazol te-
daviye eklenmeden once ve kesildikten son-
ra fluoksetin tedavisini tolere edebilmis olup,
olgularda fluoksetin dozu sabit kaldig1 halde
ADR belirtilerinde gerileme gozlenmistir. Bu
nedenle olgularda ortaya ¢ikan ADR'nin daha
¢ok aripiprazol ile iligkili oldugu diistiniilmiis-
tir. Ancak, fluoksetin kullaniminin bu olgu-
larda ADR ortaya ¢ikmasina katkis1 olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ozellikle, fluoksetin ve aripip-
razoliin birlikte kullanim, ila¢ etkilesimi iize-
rinden aripiprazoliin serum konsantrasyonunu
artirarak ADR gelisme riskini artabilir. Her ne
kadar aripiprazoliin tek basma kullanimi ile
fluoksetin gibi bir SSRI ile birlikte kullanimim
ekstrapiramidal yan etki riski agisindan karsilas-
tiran bir calisma yazinda olmasa da fluoksetin,
aripiprazoliin serum konsantrasyonu arttigin-
dan dolay1, mantiksal olarak birlikte kullanimin
bu acidan daha riskli olabilecegi diisiiniilebilir.
Ciinkii fluoksetin ve paroksetin CYP2D6’y1 in-
hibe ettigi bilinen antidepresanlardir. Aripipra-
zoliin bu antidepresanlarla birlikte kullanimimin
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doz ayarh serum konsantrasyonlarinda kontrol
grubuyla kiyaslandiginda %45 oraninda artisa
neden oldugu rapor edilmistir (Waade ve ark.
2009). Yazinda SSRI ile birlikte aripiprazol kulla-
niminin ekstrapiramidal yan etki riskiyle iliskili
olabilecegini bildiren az sayida olgu bildirimi
bulunmaktadir. Bu olgu bildirimlerinde yazar-
lar, SSRI'larin CYP2D6 inhibisyonu ile aripip-
razol diizeylerini artirarak ekstrapiramidal yan
etkiye katkida bulunabilecegini ve birlikte kul-
lanimlarda bu nedenle dikkatli olunmasi gerek-
tigini rapor etmislerdir (Saddichha ve ark. 2012,
Sanghadia ve Pinninti 2007). Burada tartisilan
olgularda, aripiprazol diizeyleri elde edileme-
diginden, bu hipotez test edilememistir. Ancak
yazin bilgileri gercevesinde birlikte kullanimin
ekstrapiramidal yan etki agisindan riskli olabi-
lecegi dustintilmiigtiir. Diger taraftan biraz 6nce
bahsedilen, ADR ile aripiprazol tedavisi arasin-
daki zamansal korelasyon iliskisi gdz oniinde
bulunduruldugunda bu duruma aripiprazoliin
bagimsiz katkisinin tamamen teyit edilebilecegi-
ni de unutmamak 6nemlidir.

Sonug olarak, aripiprazoliin genglerde kulla-
nim1 olumlu risk profili algilamasi nedeniyle
son yillarda artmistir. Buna paralel olarak kli-
nik uygulamalarda aripiprazoliin, SSRI'lar ile
birlikte kullanimina da sik rastlanmaktadir. Bu
nedenle, aripiprazoliin birlikte kullanimlarinda
ADR i¢in muhtemel riskli olabilecek bu gibi du-
rumlar akilda tutmak gerekmektedir. Ciinkii,
bu durumlarin akla gelmemesi tedaviyi yonlen-
dirmeyi zorlagtirabilir. Ayrica sebep ne olursa
olsun, aripiprazol terapotik dozlarda bile cocuk
ve ergenlerde akut distoni igin potansiyel risk
gostermektedir. Bu nedenle yazin bilgileri cerce-
vesinde, ortaya cikabilecek bu tip reaksiyonlar
ongorerek klinik izlemin devam ettirilmesinin
uygun olacagini diistinmekteyiz.
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