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Entelektiiel Yetersizlige Eslik Eden Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu ve Davranim Bozuklugu Olgusunda Klonidin Tedavisi

Clonidine Treatment in a Case with Intellectual Disability Accompanied by Attention Deficit
Hyperactivity Disorder and Conduct Disorder

® Ebru Saglam Baskin, ® Ayhan Bilgic
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Entelektiiel yetersizligi olan ¢ocuk ve ergenlerde hem fiziksel hem de psikiyatrik ek tan: oranlar yitksek olup dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, davranim bozuklugu en sik goriilen psikiyatrik durumlar arasindadir. Entelektiiel yetersizligi olan dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) olan ¢ocuklarin tedavisi de tipik gelisim gosteren ¢ocuklarda kullanilan ilaglar ile yapilmakla birlikte ¢esitli durumlarda
alfa-2 agonistler gibi farkli tedavi segeneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yazida, hafif derecede entelektuel yetersizligi, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, davranim bozuklugu olan, metilfenidat ve atomoksetin tedavisinden fayda saglanamayan, ancak klonidin tedavisi
sonrast DEHB semptomlari ve eslik eden davranigsal sorunlar agisindan belirgin fayda gézlenen 15 yasinda bir erkek olgu sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Klonidin, entelektiiel yetersizlik, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, davranim bozuklugu

In children and adolescents with intellectual disabilities, both physical and psychiatric comorbidity rates are higher than in developmentally
normal children and attention deficit hyperactivity disorder and conduct disorder are among the most common psychiatric conditions.
Treatment of children with intellectual disability is similar to the treatment of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) with
developmentally normal children, but in various cases, different treatment options such as alpha-2 agonists are needed. In this report,
we present an adolescent boy with intellectual disability and comorbid attention deficit hyperactivity disorder, conduct disorder, who was
unresponsive to methylphenidate and atomoxetine but significantly benefited from clonidine treatment in ADHD symptoms and associated
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behavioral problems.
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Giris

Entelektiiel yetersizlik (EY), bireyin genel zihinsel iglevselliginin
ortalamanin altinda olmasiyla birlikte iletisim, 6zbakim,
kendini yénetme, ev yasami, toplumsal/kisiler arasi beceriler,
egitim-6gretimle ilgili islevsel beceriler, toplumun sagladig:
imkanlarn kullanma, bog zamanlarini degerlendirme, is, saghk
ve giuvenlik alanindaki becerilerden en az ikisinde yetersizlik
olmasi olarak tanmimlanir."? EY’si olan ¢ocuk ve ergenlerde hem
fiziksel hem de psikiyatrik ek tani oranlar: yitksek olup dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), davranim bozuklugu
(DB), stereotipik davraniglar, otizm spektrum bozuklugu,
tik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu, duygudurum
bozukluklari, psikotik bozukluklar ve yeme bozukluklar1 en sik
gorulen psikiyatrik durumlar arasindadir.

DEHB, EY olan bireylerde genel popiilasyondan daha yiiksek
oranda goriilmektedir ve bir caligmada bu oran %14 olarak

bildirilmektedir.® EY olan kisilerde DEHB ek tamisinin varlig:
islevsellikteki
bireylerin mevcut kapasitelerini kullanabilmeleri ve davranigsal
acisindan DEHB
tedavisi olduk¢a énemlidir. EY olan DEHB’li cocuklarin tedavisi

bozulmayr daha fazla arttirmaktadir. Bu

sorunlarmin gelismesinin engellenmesi

de tipik gelisim gosteren ¢ocuklarda kullanilan ilaglar ile
yapilmaktadir. DEHB tedavisinde stimulanlar ilk tedavi secenegi
olarak yer almaktadir ve metilfenidat DEHB olan olgularda
en sik kullanilan ajandir.* Metilfenidatin EY olan bireylerde
DEHB semptomlarini azalttigi, ancak etki buyuklugunin tipik
gelisim gosteren bireylere gore daha kiigitk oldugu, IQ duzeyi
dustikee tedavi yanitinin azaldifi ve yan etkilerinin daha fazla
oldugu bildirilmektedir.>® DEHB tedavisinde kullanilan bir diger
ajan olan atomoksetinin de EY olan DEHB’li bireylerde etkin
oldugu bildirilmektedir.” Ancak ¢calismalar arasinda biligsel ve
davranigsal etkilerine yonelik verilerde tutarsizliklar mevcuttur.?
DEHB'nin medikal tedavisinde tedavi kilavuzlarinda ilk sira
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ilaglar olarak yer alan metilfenidat, dekstroamfetamin gibi
psikostimiilanlar ve atomoksetin diginda FDA onay: bulunan
ve ikinci swra tedavi olarak o6nerilen klonidin ve guanfasin
gibi alfa-2 agonistler de kullanilabilmektedir.” DEHB ve eslik
eden agresyon, karsit olma karsi gelme bozuklugu (KOKGB),
DB olan olgularda klonidin,
metilfenidat kombinasyonunun etkinliginin kargilastirildig:

metilfenidat ve klonidin-

bir ¢alismada klonidin monoterapisinin veya metilfenidat ile
kombinasyonunun iyi tolere edilebildigi, DEHB ve eslik eden
agresyon, KOKGB ve DB iizerine etkili oldugu saptanmigtir.’
Stimiilan tedavisi alan DEHB ve komorbid KOKGB veya DB
olan ¢ocuklarla yapilan randomize ¢ift kér plasebo kontrollii bir
calismada, stimiilan ve klonidin kombinasyonunun stimiilan ve
plasebo kombinasyonuna gére davranig bozuklugu semptomlar:
uzerine daha etkili oldugu bildirilmistir.”* DEHB ve komorbid
KOKGB olan olgularda uzun salinimli guanfasinin, ¢ocuklarda
DEHB semptomlari ile birlikte kargit olma semptomlar: tizerine
de etkili oldugu bulunmustur.*? DEHB ve eslik eden KOKGB, DB
tedavisinde ¢esitli durumlarda alfa-2 agonistler gibi farkli tedavi
seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak tlkemizde bu
ajanlarin bulunmamas: nedeniyle klinisyenlerin bu tedavilerin
etkinligi ve kullanimu ile ilgili deneyimleri sinirl kalmaktadar.

Bu yazida, hafif derecede EY, DEHB ve DB tanilar1 konulan,
metilfenidat ve atomoksetin tedavisinden fayda saglanamayan,
ancak klonidin tedavisi sonrasi DEHB semptomlar1 ve eglik
eden davramsgsal sorunlar agisindan belirgin fayda gézlenen 15
yasinda bir erkek olgu sunulmaktadar.

Olgu Sunumu

On bes yasindaki erkek olgu 7 yil énce “konusma geriligi,
hareketlilik ve sinirlilik” nedeniyle klinigimize yonlendirilmistir.
Oykiiden yaklagik 2 yildir bir dis merkezde hafif derecede EY,
DEHB ve DB tanilariyla takip edildigi, kisa etkili metilfenidat 20
mg/glin ve risperidon 1 mg/gtn kullandig1 6grenilmistir.

Gelisim 6ykustinde annenin 3. gebeliginden, hastanede, normal
spontan vajinal dogumla 2500 gr agirhiginda, miadinda dinyaya
geldigi, gebelik dénemi stiresince, dogum sirasinda ve sonrasinda
herhangi bir sorun yaganmadig, 1,5 yasinda yuridiigi, yaklagik
2 yasinda konusmaya basladigi, 2,5 yasinda febril konviilziyon
gecirdigi ve sonrasinda konusma geriliginin bagladifi, 5 yasinda
Chiari tip 1 malformasyonu nedeniyle opere oldugu, 6 yasinda
astim ve immiin yetmezlik tanilarinin konuldugu ve bunlara
yonelik ila¢ tedavisi kullandig1 saptanmistir. Soy ge¢misinde,
oldugu, akrabalik
6yktst olmadig: ve hastanin 2 saglikli erkek kardesi oldugu

anne-babanin sag ve saglikh ailede
ogrenilmistir.

Olgunun ge¢mis psikiyatrik éykistinden elde edinilen bilgilere
gore; ilk degerlendirme sonrasi hastanin takibinin dig merkezde
devam ettigi, risperidon 0,5 mg/gin, klonazepam 4 mg/gin,
hidroksizin 25 mg/gin tedavilerini kullandigi, 6ncesinde
kullandig: kisa etkili metilfenidat ile dudakta uyusma oldugu ve
bu nedenle tedaviye devam edilemedigi, uzun etkili metilfenidat
tedavisinin ise sinirlilikte ve suisidal diisiincelerde artig

nedeniyle kesildigi saptanmistir. Ancak hastanin uykusuzluk
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sikayetlerinin devam etmesi ve irritabilitesinde artis olmasi
uzerine hidroksizin ve klonazepam tedavisi kademeli olarak
azaltilip kesilmigtir ve risperidon 1,25 mg/giin’e arttirilarak,
mirtazapin 10 mg/gin baslanmigtir. Takiplerinde risperidon
dozu 1,5 mg/giin’e artirilmigtir, ancak fayda gérmemesi ve
sonrasinda akut distoni gelismesi tizerine risperidon tedavisi
kesilmistir ve 2 ay sonraki kontroliinde annesi tarafindan
bulgularinda herhangi bir gerilemenin olmadig: ve davranigsal
sorunlarin arttig: bildirilmistir. Bunun tzerine aripiprazol 2,5
mg/gtn baglanarak mirtazapindozu 15 mg/gtn’e ytikseltilmigtir.
Hastanin 6 aylik takip siirecinde kademeli olarak aripiprazol dozu
10 mg/gun’e, mirtazapin dozu ise 30 mg/gun’e yikseltilmistir.
Ancak 6 aylik duzenli tedavi ve takip sonrasinda da mevcut
bulgularda herhangi bir gerileme olmadigimin gérillmesi
tizerine atomoksetin 18 mg/giin baglanmigtir. Bir ay sonraki
kontrolde hareketlilik, sinirlilik, uykusuzluk, saldirganhikta
artig ve suisidal diigtincelerin gelismesi tizerine atomoksetin
tedavisi kesilip, sertralin 50 mg/giin tedavisine ge¢ilmistir.
Bir ay sonraki kontrolinde bulgularinda bir azalma olmamas:
uizerine sertralin ve mirtazapin tedavisi kesilerek uykusuzluga
yonelik ketiapin 25 mg/gin eklenmistir. Poliklinigimizdeki
takiplerine 2 yil ara veren hastanin tedavisi bu dénemde bagka
bir merkezde ilk olarak pimozid 2 mg/gin ve zuklopentiksol
20 mg/gin olarak diizenlenmis, yanit alinamamas: nedeniyle
sonrasinda valproik asit 1000 mg/giin, ketiapin XR 800 mg/
giin, imipramin 25 mg/gin ve biperiden 2 mg/gin olarak
degistirilmigtir. Klinigimize tekrar bagvurusunda hastanin
kendine zarar verme davramginda ve saldirgan davramglarinda
artig bulunmakta ve mevcut tedaviden fayda gérmemekteydi
(Klinik global izlenim él¢egi-hastalik siddeti=6). Bunun tuzerine
hastanin imipramin ve biperiden tedavisi kesilip, ketiapin XR
dozu 600 mg/gin’e dugurilerek, tedavisine klonidin 0,3 mg/
giin eklenmistir. Bu dénemde klonidin 0,3 mg/giin, ketiapin XR
600 mg/giin ve valproik asit 1000 mg/giin kullanan olgunun
ve klonidin tedavisinin ikinci haftasindan itibaren hareketlilik,
saldirgan davraniglar ve uykusuzluk yakinmalarinda 6énemli
olgtide azalma gerceklesmis ve birinci ayin sonuna dek bu etki
artarak devam etmigstir (Klinik global izlenim o&l¢egi-genel
iyilesme=2). Hastanin rutin vizitlerinde hareketlilik ve cinsel
icerikli davramiglarda kismi bir artig oldugunun 6grenilmesi
tizerine klonidin dozu 0,4 mg/gin’e yiikseltilmis ve doz artis1
sonrasi bu belirtiler tekrar azalmigtir. Hasta yaklagik 1,5 yildir
klonidin kullanmaya devam etmekte olup hafif sedasyon diginda
bir yan etki gozlenmemistir.

Tartisma

Bu yazida, DEHB ve hafif derecede EY olan bir ergende klonidin
tedavisi ve hastanin bu tedaviye yamit1 sunulmaktadir. Bu
olgunun daha 6nce kullandig: metilfenidat, atomoksetin, ¢esitli
psiko-farmakolojik ajanlardan fayda gérmemis oldugu ve yan
etkiler nedeniyle tolere edemedigi belirlenmistir. Metilfenidat
ve atomoksetinin DEHB tedavisinde olduk¢a etkili oldugu
bircok c¢alismada bildirilmekte birlikte zihinsel yetersizligi
olan olgularda tedavi yanitinin daha zayif ve yan etkinin daha
fazla olduguna dair kamitlar mevcuttur.>® Olgumuzun tedavi
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gecmiginde metilfenidat, atomoksetin ve diger ajanlara verdigi
kismi yanit ve gelisen yan etkiler nedeniyle DEHB tedavisinde
alternatif bir ajan olan klonidin tedavisine ge¢ilmis ve klinik
acidan belirgin fayda saglanmistir.

Klonidin bir alfa-2 adrenerjik reseptér agonisti olup DEHB
tedavisinde 6 yas tuzeri ¢ocuk ve ergenlerde yalnmiz veya
stimiilanlarla birlikte kullanimi onaylanmigtir. DEHB’nin
patofizyolojisiyle en c¢ok iligkilendirilen nérotransmitterler
dopamin, noradrenalin ve serotonin olup tedavide kullanilan
ajanlar da bu noérotransmitterler tzerinden etkisini
gostermektedir. Klonidin de etkisini noradrenalin tizerinden
gostermektedir ve literatiirde nor-adrenalinin postsinaptik
alfa-2A reseptérleri araciifiyla prefrontal korteksin dikkat
regiillasyonu, igleyen bellek ve yanit inhibisyonu gibi
biligsel fonksiyonlar tzerinde diizenleyici etkileri oldugu
bildirilmektedir.** Klonidin ve bir diger alfa-2 adrenerjik reseptor
agonisti olan guanfasinin terapétik etkinliginin stimilanlara
gore ge¢ basladigr ve etki buyikluginiun daha kicik oldugu,
ancak stimilan tedavisine eklendiklerinde plaseboya oranla
%25 daha fazla tedavi yamti sagladiklar: bildirilmistir.*****> Bu
ajanlar diger ilaglara yamit alinamayan ya da yan etki gelisen
olgularda tercih edilebilecek ajanlar olup her ikisi de heniiz

iilkemizde bulunmamaktadir.

Bu olguda tedaviye klonidin eklenmesi ile DEHB belirtilerinin
ve eslik eden davranim sorunlarinin siddetinin belirgin olarak
azalmasi, diger psikofarmakolojik ajanlara yanit vermeyen ya
da yan etkiler nedeniyle tedaviye devam edilemeyen olgularin
tedavisinde klonidinin énemli ve iyi tolere edilen bir alternatif
ajan olabilecegine isaret etmektedir. EY’si olan olgularda
metilfenidat ve atomoksetin gibi sik kullanilan DEHB ilaglarinin
ve antipsikotiklerin daha fazla yan etki yapiyor olmasi ve
etkinliklerinin dusgtik olmasi, bu olgularda alfa-2 agonistlerin
kullanimin: 6én plana ¢ikarabilir.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulunda olan kigiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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