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Aripiprazol Iligkili Tardif Diskinezi: Olgu Sunumu
Aripiprazole-Associated Tardive Dyskinesia: A Case Report
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Tardif diskinezi, antipsikotik ila¢ tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan anormal, istemsiz ve tekrarlayia bir hareket bozuklugudur. Patofizyolojisi
tam aydinlatilamamis olmakla birlikte, genellikle ge¢ baslangich ve kronik bir durum olup yasam kalitesini belirgin él¢tide etkilemektedir.
Antipsikotik ila¢ tedavisi olarak aripiprazol ile tedavi edilen hastalarda az sayida tardif diskinezi olgusu rapor edilmistir. Olgu bildirimlerinin
cogunlugunu yetigkin hasta popiilasyonu olusturmakta olup ¢ocuk ve ergenlerde aripiprazol tedavisi sonrasi tardif diskinezi yan etkisi bildirilen
olgu raporlar1 simirhidir. Bu olgu sunumunda, majér depresif bozukluk ve disosiyatif bozukluk tanilari ile izlenen 16 yasinda bir olgunun uzun
siireli aripiprazol kullanim sirasinda gelisen ve ilag kesimini takiben hizla gerileyen tardif diskinezi yan etkisi tartigilmigtur.
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Tardive dyskinesia is an abnormal, involuntary, and repetitive movement disorder that occurs during treatment with antipsychotic drugs.
Although its pathophysiology has not been fully elucidated, it is usually a late-onset and chronic condition that significantly affects quality of
life. A small number of cases of tardive dyskinesia have been reported in patients treated with aripiprazole as antipsychotic medication. The
majority of case reports involve adult patients, while reports of tardive dyskinesia following aripiprazole treatment in children and adolescents
remain limited. In this case report, the side effect of tardive dyskinesia, which developed following long-term aripiprazole use and regressed
rapidly after drug discontinuation, was discussed in a 16-year-old patient who was followed up with the diagnoses of major depressive disorder
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and dissociative disorder.
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Giris

Tardif diskinezi, antipsikotik ila¢ tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan
anormal, istemsiz ve tekrarlayici bir hareket bozuklugudur.
En sik tutulan kaslar agiz ve dil kaslar1 olup gévde, ekstremite
kaslari, larinks ve solunum kaslarinda da tutulum goriilebilir.!
Genellikle ge¢ baglangichh ve kronik bir durum olup yasam
kalitesini belirgin 6lciide etkilemektedir.

Tipik ve atipik antipsikotik ila¢larin kullanim stireci sirasinda
tardif diskinezi gériilme oranlar1 caligmalara gore degisiklik
gostermektedir. Yapilan bir derlemede toplam 463.925 kisiyi
iceren on iki ¢alisma incelendiginde, yillik tardif diskinezi
insidans: ikinci kugak antipsikotikler icin %3,9 ve birinci
kugak antipsikotikler i¢in ise %5,5 bulunmustur.? Tardif
diskinezi insidansini yetigskin popiilasyonda inceleyen
calismalarin sayis1 daha fazla olup ¢ocuk ve ergenlerde
veriler daha siirhdir. Atipik antipsikotik ila¢ kullanimi
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olan 753 ¢ocuk ve ergen hastada tardif diskinezi insidansi
incelendiginde; ikinci kusak antipsikotikler i¢in bu oranin
%0,4 oldugu, ancak tardif diskinezi yan etkisinin uzun
dénem antipsikotik kullanimi sonras1 ortaya ¢kmis
olabilecegi, cocuk ve ergenlerde antipsikotik ila¢larin daha
dasiik dozda ve kisa siireli kullanilmasi nedeniyle bu oranin
dusiik olarak bulunmus olabilecegi ¢ne strilmustir.? Tardif
diskinezi risk etmenleri arasinda ileri yas, kadin cinsiyet,
eslik eden norolojik veya metabolik hastalik, énceden var
olan hareket bozuklugu, ¢oklu antipsikotik kullanimi, tedavi
baslangicinda akut ekstrapiramidal yan etkilerin géralmesi
ve antikolinerjik ila¢ kullanimi bildirilmistir.*

Son yillarda ¢ocuk ve ergenlerde antipsikotik ila¢ kullaniminda
belirgin bir artis gozlenmektedir. Kullanim sikligi artmakla
birlikte, cocuk ve ergenlerin antipsikotik ilaclarin yan etkilerine
daha duyarli oldugu bilinmektedir.> Yapilan bir calismada;
geng yas, psikotik semptomlarin varhig: ve antipsikotik tedavi
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stiresinin uzunlugu, cocuk ve ergenlerde tardif diskinezi gelisme
riskiyle anlam gekilde iligkilendirilmigtir.®

Tardif diskinezi gelisiminin patofizyolojisinde, dopamin
reseptor neden
hipersensivitesi, dopaminerjik-kolinerjik dengenin bozulmasi,
nigrostriatal yolakta gamma-aminobitirik asit salimiminin

bozulmasi ya da noéroleptik ila¢ kullaniminin neden oldugu

antagonizmasinin oldugu  dopamin

oksidatif norotoksisite gibi farkli hipotezler mevcut olup

tam mekanizmas1 Dbilinmemektedir.” Aripiprazol, hem
presinaptik hem de postsinaptik D2 reseptérii tizerinde etkili
parsiyel agonist bir molekiildir. D3 reseptoriine giicli, D4
reseptoriine ise orta diizeyde afinitesi vardir. Parsiyel agonist
etkisinin yani swra serotonin 5-hidroksitriptamin 1A (5-
HT1A) reseptorii ve 5-HT2C reseptdrii agonisti olup ayrica
5-HT2A reseptér antagonistidir.® Aripiprazol negatif ve pozitif
belirtilerin tedavisinde, ajitasyon ve agresyon kontroliinde
siklikla kullanilmaktadir.® Reseptér baglanma profili nedeniyle
ekstrapiramidal yan etki, hiperprolaktinemi, kilo alim,
metabolik yan etki ve sedasyon gibi sik gériilen antipsikotik
yan etkileri ile daha az iligkili olup ¢ocuk ve ergenlerde tedavide

siklikla tercih edilmektedir.'®

Antipsikotik ila¢ tedavisi olarak aripiprazol ile tedavi edilen
hastalarda sinirh sayida tardif diskinezi olgusu rapor edilmistir
ve bunlarin ¢ogu seker hastaligi, parkinsonizm ve demans gibi
diger komorbid hastaliklarin eslik ettigi veya uzun siireli tedavi
ve ¢oklu ila¢ kullanimi sonrasi yan etki gozlenen yetigkinlerdir.™
Ancak cocuk ve ergenlerde aripiprazol ile tedavi sonrasi
tardif diskinezi gelisimini bildiren sinmirli sayida olgu raporu
bulunmaktadir.’ Bu olgu sunumunda, majér depresif bozukluk
ve disosiyatif bozukluk tanilar: ile izlenen 16 yagindaki bir
olgunun uzun siireli aripiprazol kullanimim takiben gelisen ve
ilag kesimini takiben hizla gerileyen tardif diskinezi yan etkisi
tartigilmak istenmektedir.

Olgu Sunumu

On alt1 yaginda kiz olgu, ilk kez 2018 yilinda dis merkezden
kafasinin i¢inde sesler duyma, kisiliginin degistigini digtinme,
bir ¢izgi film karakterinin kendisi aracihigiyla mesajlar ilettigini
dustinme sikayetleri nedeniyle psikotik bozukluk ve disosiyatif
bozukluk 6n tanilariyla poliklinigimize yoénlendirildi. Gelisim
basamaklarinda herhangi bir gecikme bildirilmeyen olgunun, 9
yil 6nce annesi ile yurt digindan go¢ ederek ilkokula Turkiye'de
basladigi, akademik basarisinin orta-kétii oldugu, ilk ¢cocukluk
yillarindan beri ¢ekingen ve ice déniik bir mizaca sahip oldugu
6grenildi. 2014 yilinda miyoklonik nobet nedeniyle pediatrik
noroloji bagvurusu olan olguya 1000 mg/giin valproik asit
tedavisi baglandigy, ilk psikiyatrik yakinmalarinin 2017 yilinda
yogun korku ve endise sikayetleri ile oldugu, ancak o dénem
psikiyatri bagvurusunun olmadig: égrenildi.

flk gortismede depersonalizasyon, derealizasyon ve amnezi
tarifleyen, icinde bes farkhi kisi oldugunu belirten ve son
dénemdeislevselligi belirgin derecede bozulan olgunun kendisi
ve ailesi ile yapilan gériigmeler sonucunda disosiyatif bozukluk
tamis1 dugunitlda. Psikososyal stresérlerinin  yogunlastig:
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donemlerde sik sik 6fke nobetleri geciren olgu, bu dénemlerde
kendine zarar verici davraniglarda bulundugunu ancak bu
dénemde olanlar1 hatirlamadigimi ve farkh alterlerinin bu
davraniglar1 yaptigini belirtti. Ik degerlendirme sonucunda,
valproik asit tedavisine ek olarak aripiprazol 5 mg/giin
baglandi. Cocukluk ¢ag: travmasi ve alkol-madde kullanim
6ykiisti olmayan olgunun, diger tibbi durumlarinin diglanmas:
amaciyla noérolojik muayene icin yénlendirildi ve eg zamanh
olarak ¢ocuk néroloji bolimiyle birlikte takip edildi. Beyin
bilgisayarli tomografi ve rutin kan tahlilleri normal olarak
raporlandi. Son dért yildir nébeti olmayan olgunun Mart
2019'da ¢ekilen elektroensefalografisinin normal gelmesi
uzerine, valproik asit ¢ocuk néroloji bélumu tarafindan
azaltilarak kesildi.

Olgunun Mayis 2019'da kendine zarar verme davraniglar,
depresif duygudurum, anhedoni, avoliusyon, degersizlik
dustnceleri, ice kapanma, okula gitmek istememe, 6z bakimda
azalma, uyku ve istah degisiklikleri gibi sikayetlerinin
belirginlesmesi tizerine majoér depresif bozukluk tanisi
distniilerek fluoksetin 20 mg/giin baslandi. Irritabilitesi
artan olgunun Temmuz 2019da aripiprazol dozu 10 mg/
gin’e cikildi. Mevcut tedaviden fayda géren olgunun depresif
yakinmalarn: geriledi, irritabilitesi azaldi, sosyal iletigimi artt1
ve kendine zarar verici davraniglari kesildi. Subat 2020’ye kadar
remisyonda izlenen hasta, subat ayindaki gériismesinden
sonra koronaviriis hastaligi1-2019 pandemi kosullar1 nedeniyle
poliklinik takiplerine devam edemedi.

Eylul 2020°'de yapilan kontrol gériismesinde olgu ve ailesi
tarafindan 2-3 ay ¢nce baslayan konusmada zorlanma, dili
disar1 ¢ikarip agiz igine geri sokma seklinde tekrarlayici,
istemsiz hareketler tarif edildi. Istemsiz hareketler agiz
cevresinde simurli olup, goévde ve ekstremitede hareket
bozuklugu gozlenmedi. Tki yildir aripiprazol kullanmakta olan
(Temmuz 2019dan beri 10 mg/gun olarak kullanmaktayds)
olguda tardif diskinezi diginiildia. Olgu anormal istemsiz
hareketler 6lceginden (ATHO) 7 puan aldi.*® Aripiprazol dozu
azaltilarak kesilirken fluoksetin 20 mg/giin tedavisine devam
edildi. Dért hafta sonra yapilan kontrol gériismesinde, istemsiz
hareketleri tamamen kaybolan olgunun (ATHO=0 puan) devam
eden izleminde ek bir gikayeti olmadu.

Tartisma

Cocuk ve ergenlerde tardif diskinezi gorilme sikhig: ile
ilgili olgu 6rnekleri simirhdir.>** Atipik antipsikotiklerde,
tipik antipsikotiklere oranla daha az sikhikta gériilmekle
birlikte parsiyel D2 agonisti aripiprazoliun tardif diskinezi
tablosundaki yeri tartigmalidir. Yazinda aripiprazolun tardif
diskinezi tedavisinde kullamildifi olgu 6rnekleri mevcut
olmakla birlikte aririprazolile iligkili tardif diskinezi olgularida
bildirilmistir.">*” Aripiprazolun tardif diskinezi olusumundaki
mekanizmasi net olmamakla birlikte, parsiyel agonist etkisi ile
dopamin hipersensivitesini kolaylastirdig1 yéniinde gériisler
de bulunmaktadir.’® Olgu 6rnekleri genellikle erigkin hasta
grubunda olup ¢ocuk ve ergenlerde veriler kisithdir. Cocuk ve
ergenlerin ilag yan etkilerine kars1 daha duyarl bir grup oldugu
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bilinmekte olup, bu konuda daha fazla aragtirma yapilmasina
gerek duyulmaktadar.

Olgumuzda, ¢ocuk ve ergen yas grubunda antipsikotik iligkili
tardif diskinezi olusumu ile ilgili daha 6nceki ¢aligmalarda
tamimlanan risk faktérlerinden biri olan kiz cinsiyet ve
duygudurum bozuklugu bulunmaktadir. Ayrica, aripiprazol
tedavisinin sonlandirilmasinin ardindan semptomlarin kisa
sirede tamamen gerilemis olmasi, bu olguyu klinik acidan

dikkat cekici kilmaktadir.

Sonuc¢

Son yillarda ¢ocuk ve ergen yas grubunda antipsikotik ila¢
kullanimi artmigstir. Antipsikotik ilaglar, sizofreni ve diger
psikotik bozukluk tanilari yani sira otizm spektrum bozuklugu,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk ve majér depresif
bozukluk gibi bir¢cok psikiyatrik hastalikta hem monoterapide
hem de giiclendirme tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir. Bu
durum, yan etki takibini daha énemli bir hale getirmektedir.
Cocuk ve ergenlerin erigkinlere oranla ila¢ yan etkilerine daha
duyarli oldugu bilinmekte olup, atipik antipsikotiklerin tardif
diskinezi olusumunda rol aldig1 mekanizmalar, ¢cocuk ve ergen

bozuklugu, davranim

popilasyonundaki gérilme sikligi ve etkin tedavi yontemleri
i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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