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Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Bes Yas Oncesi iki Cocukta
Aripiprazol Kullanimina Bagli Akut Distoni

¢
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OZET

Otistik Spektrum Bozuklugu (OSB) yasamin ilk ii¢ yili icinde ortaya
ctkan, sosyal etkilesim, sdzel ve sdzel olmayan iletisim sorunlariyla ve
tekrarlayict ve kusielt ilgi ve davransslar ile kendini gdsteren néropsiki-
yatrik bir bozukluktur. OSB olan hastalarin étke nébetleri, saldirganligs,
hiperaktivitesi ve stereotipileri icin farmakolojik girisimler gerekebil-
mektedir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) aripiprazoliin OSB olan
cocuk ve ergenlerin 6fke nébeti tedavisinde kullanilmasina onay vermesi
ile birlikte bu ilactn OSB olan ¢ocuk ve gen¢lerde kullanimina iliskin
bir ilgi artgt olmusgtur. Aripiprazol, dopamin D2, serotonin 5-HT1A
reseptorlerinin parsiyel agonisti ve 5-HT2A reseptorlerinin antagonisti-
dir. Aripiprazoliin parsiyel agonist olmasi nedeniyle ekstrapiramidal yan
etkilere, hareket bozukluklarina ve metabolik sorunlara karst koruyucu
bir etkisinin olabilecegi diisiiniilmiis, ancak cocuk ve ergenlerde kulla-
nim stkliginin artsi ile birlikte bu yan etkilerle ilgili olgu sunumlarinda
bir artis olmustur. Bununla birlikte yazin bilgileri gézden gegirildigin-
de OSB olan begs yas altindaki cocuklarin aripiprazol kullanimi ve akut
distoni arasindaki iliski ile ilgili bilgilerin kisitli oldugu goriilmiistiir.
Bu yazida, diisitk dozda aripiprazol tedavisi sirasinda distoni gelisen ve
Naranjo'nun ila¢ yan etki olasilig1 skalasina gére bu yan etkilerin kuv-
vetli olasilikla aripiprazole bagli oldugu belirlenen bes yas altinda OSB
olan iki olgu sunulmustur.
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SUMMARY
Acute Dystonia due to Aripiprazole Use in Two Children with
Autism Spectrum Disorder in the First Five Years of Life

Autism spectrum  disorders (ASD) are neuropsychiatric disorders
characterized by impairment in social interactions, in verbal and non-
verbal communication, and restricted and stereotyped patterns of
interest and behavior within the first 3 years of life.

Pharmacologic interventions may be needed for the treatment of
temper tantrums, aggression, hyperactivity, and stereotypes in children
with ASD. The approval of aripiprazole by the United States Food and
Drug Administration (USFDA) for the treatment of temper tantrums
in children and adolescents with ASD has gained increased interest
for the use in these patients. Aripiprazole is a partial agonist for the
dopamine D2, serotonin 5-HT1A receptors, and an antagonist for
SHT?2A receptors. Because aripiprazole is a partial agonist, it has been is
speculated that aripiprazole has a protective effect for extrapyramidal side
effects, movement disorders, and metabolic problems. But the increased
use in children and adolescents is associated with an increase in the
number of case reports related with such problems. Nevertheless, our
review of the literature uncovered limited data regarding the association
between acute dystonia and aripiprazole use in ASD children under five
years of age is. In this paper, we present two cases of autistic spectrum
disorder children with ages under 5 years that developed acute dystonia
taking aripiprazole.
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GIRis
Antipsikotiklerin otistik spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢o-
cuk ve ergenlerde ofke nébetleri, saldirgan davraniglar, hipe-
raktivite, stereotipiler ve kendini yaralama davransglar {izeri-
ne etkili oldugu belirtilmistir (Chavez ve ark. 2007, Stigler ve
ark. 2003). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) risperidon

ve aripiprazoliin OSB olan gocuk ve ergenlerin 6tke nobeti
tedavisinde kullanilmasina onay vermistir.

Yeni bir antipsikotik olan aripiprazol, presinaptik ve postsi-
naptik dopamin D2 reseptoriiniin parsiyel agonisti, D3 re-
septoriiniin giiclii agonistidir (Burris ve ark. 2002, DeLeon
ve ark. 2004). Parsiyel serotonin 5-HT1A reseptor agonisti,
5-HT2C reseptor agonisti ve 5-HT2A reseptér antagonistidir
(Jordan ve ark. 2002).

Akut distonik reaksiyon, antipsikotik kullanimi ile genellikle
ilk olarak ortaya ¢ikan ve en dramatik seyreden ekstrapirami-
dal sistem (EPS) yan etkisidir. Distoniler istemsiz, siirekli veya
spazmodik kas kasilmalaridir (Annagiir, Tamam 2008).

Aripiprazoliin parsiyel agonist 6zelliginin olmasi sonucunda
diger antipsikotiklere gore daha az EPS yan etkisine, hareket
bozukluklarina ve metabolik bozuklara neden oldugu belirtil-
mektedir (Saha ve ark. 2001, Yeung ve ark. 2001).

Bes yas oncesi OSB tanust olan iki olgumuzda diisiik doz ari-
piprazol tedavisi neticesinde distoni ortaya ¢tkmistir. Bu olgu
sunumunun dnemi bes yas oncesi OSB tanist olan olgularda
aripiprazol tedavisine bagli akut distonik reaksiyon (ADR)
gelisen sinirli sayida vaka bildirimi bulunmasidir.

OLGULAR
Olgu I
Poliklinigimizde takip edilen 4 yagindaki kiz hastaya, 3,5

yasinda iken bir diniversite hastanesindeki cocuk ve ergen psi-
kiyatristi tarafindan OSB tanisi konmus ve olgu izel egitime
yonlendirilmistir.

Tan: konulduktan 6 ay sonra olgu poliklinigimize hiperaktivite,
dfke nibetleri ve kendine zarar verme belirtileriyle basvurmus-
tur. Olgunun kilosu 32 kg, boyu 110 cm, viicut kitle indeksinin
26.4 kglcm?2 olmast iizerine aripiprazol 0.5 mglgiin tedavisine
baslanmstrr. Olgunun 1. aydaki kontroliinde mevcur belirti-
lerinde onemli derecede bir azalma olmamas: iizerine tedavi-
siaripiprazol 1 mglgiin olarak diizenlenmistir. lkinci aydaki
kontroliinde de belirtilerinin devam etmesi dizerine aripiprazol
tedavisi 2 mglgiine ¢ikilmistir. Olgu, son kontroliinden 3 giin
sonra sag bacakia kasilma, yiiriiyememe, sag bacagini karnina
dogru cekme ve aglama sikayetleriyle hastanemizin acil servisi-
ne basyurmus, yapilan fizik muayenesinde olgunun sag baca-
gimnda kasilma saptanmagtrr. Hastanin nérolojik ve diger sis-
tem muayeneleri yukaridaki bulgular disinda normal olarak
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degerlendirilmistir. Olgunun sag bacakeaki kasilmasinin ilaca
bagli distonik bir reaksiyon olabilecegi diisiiniilmiis ve bu se-
beple intramuskuler olarak biperiden 2 mg tedavisi uygulan-
mustir. Hastanin sikayetlerinde 30 dakika icinde tama yakin
diizelme goriilmiigtiir.

Aripiprazol tedavisi kesilip, difenhidramin 37,5 mg/giin te-
davisi verilmistir. Hasta 3 giin sonra kontrole ¢agrilmustur.
Kontrolde hastanin sag bacaginda kasilmanin olmadig ve
rahat ylrtyebildigi saptanmistr. Herbangi bir sikayetinin ol-
mamast tizerine difenhidramin tedavisi sonlandirilmistr. Aile
baska bir tedaviyi kabul etmemistir. Hasta halen 3 ayda bir po-
liklinigimizde takip edilmekredir.

Olgu II

3.5 yasindaki erkek hastaya bir devlet hastanesindeki cocuk ve
ergen psikiyatristi tarafindan OSB tanisi konmus, olgu izel egi-
time yonlendirilmis ve ayrica hiperaktivite, yogun dfke nobetleri
ve stereotipik davraniglar: nedeniyle aripiprazol 0,5 mg/giin bag-
lanmagstrr. Ancak belirtilerde azalma olmamasi iizerine yakinlar:
tarafindan poliklinigimize getirilmistir. Olgunun aripiprazol
tedavisi 1 mglgiin olarak diizenlenmistir. Olgunun 1. aydaki
kontroliinde belirtilerin devam etmesi iizerine aripiprazol 2 mg/
giin dozuna ¢kilmastr. Ikinci aydaki kontroliinde belirtilerinde
kismi azalma olmasi iizerine aripiprazol 3 mglgiin olarak dii-
zenlenmistir. Son kontroliinden 2 giin sonra olgunun boynunda
ve genesinde saga dogru kasilma ve agzini kapatamama sikayet-
leriyle hastanemiz acil servisine basvurmus ve olgunun yapilan
muayenesinde tortikollis ve oromandibular distoni saptanmastir.
Bu tablonun ilaca bagl distonik reaksiyon olabilecegi diisii-
niilmiis ve olguya intramuskuler biperiden 2 mg uygulan-
mustir. Hastanin sikayetlerinde 60 dakika icinde tama yakin
diizelme goriilmiigtiir.

Aripiprazol tedavisi kesilmis ve difenhidramin 37,5 mg/giin
tedavisi verilmistir. Hasta bir hafta sonra kontrole gelmis ve
hastada distoni saptanmamis ve difenhidramin tedavisi son-
landirdmustrr. Aile baska bir tedaviyi kabul etmemistir ve olgu
takibini sijrdiirmediginden izlemden ¢ikarilmastar.

TARTISMA

Antipsikotik ila¢ kullanimina bagli distoni gelisiminde erken
yas, erkek cinsiyet, daha 6nce akut distoni dykiisit bulunma-
st, ruhsal bozuklugun ilk epizodu olmasi, antipsikotik ilagla
ilk kargilagma, antipsikotik ilacin etki gliciiniin (potensinin)
yiiksek olmasi ve yiiksek doz baglanmasi risk etkenleri olarak
kabul edilmektedir (Keepers, Casey 1991).

Aripiprazoliin parsiyel agonist olmasindan EPS yan etkilerine
karst koruyucu bir etkisinin olabilecegi diisiiniilmiis, ancak
cocuk ve ergenlerde kullanim sikliginin artg ile birlikte bu
yan etkilerle ilgili olgu sunumlart rapor edilmistir (Singh ve



ark. 2007, Goga ve ark. 2012, Gokgen ve ark. 2014, Varkula,
Dale 2008).

Yazinda bildirilen aripiprazole bagli gelisen akut distonik re-
aksiyonlar daha ¢cok 10-20 yas arasinda ve ila¢ kullanim do-
zunun 5-15 mg/giin araliginda oldugu olgularda gériilmistiir
(Singh ve ark. 2007, Goga ve ark. 2012, Gokeen ve ark. 2014,
Varkula, Dale 2008).

Ug yasinda olan iki vakada kaza sonucu aripiprazol alimi soz
konusu olup, bir vaka aripiprazol 15 mg, diger vaka ise ari-
piprazol 30 mg almus ve her iki olguda da siddetli EPS gelis-
tigi bildirilmistir (Schonberger ve ark. 2004, Thabet ve ark.
2013).

Bizim vakalarimizda bes yas dncesi yas grubunda aripiprazol
kullanim dozu 2-3 mg/giin olarak saptanmistir. Obezitesi
olan birinci olgumuzda metabolik yan etkiler disiiniilerek
aripiprazol tedavisi tercih edilmistir. Ikinci olgumuzda ise ilk
bagvurduklart ¢ocuk ve ergen psikiyatristi tarafindan aripipra-
zol baslanmis ve bize basvuruda bulunduklari dénemde ari-
piprazol tedavisine devam etmeleri nedeniyle tedavinin sadece
giinlitk kullanim dozu degistirilerek devam edilmistir.

[lag yan etkileri Naranjo'nun ilag yan etki olasiligi ska-
last (Adverse drug reaction (ADR) probability scale) ile
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degerlendirilmistir. Bu skalaya gére 9 ve tizeri puan kesin
(definite), 5-8 puan arast kuvvetle muhtemel (probable), 1-4
puan arasi olast (possible), 0 puan siipheli (doubtful) olarak
degerlendirilmektedir (Naranjo ve ark. 1981). Olgularimiz
bu skalaya gore degerlendirildiginde; aripiprazole bagli disto-
ni olustuguna dair yazinda daha énceden yayinlar olmasi (1
puan), distoninin siipheli ilacin verilmesinden sonra ortaya
ctkmast (2 puan), yan etkinin ozgil bir antagonist verilme-
sinden sonra diizelmesi (1 puan), ilag diginda distoniye neden
olabilecek bagka bir nedenin saptanmamasi (2 puan), yan et-
kinin objektif bir kanitla dogrulanmasi (1 puan) ile toplam 7
puan almaktadir. Bu veri yan etkilerin kuvvetli olasilikla ari-
piprazole bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Aripiprazoliin 5-18 yas arasinda etkinlik ve giivenirlilik ca-
lismalari mevcut iken, bes yas 6ncesi ¢ocuklarda kullanimi
ile ilgili yazinda yer alan veriler yetersizdir. Bu nedenle bu
yas grubuyla ilgili olgu sunumlarina, acik uclu ve cift kor
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ayrica bu yas grubunda
dusiik dozda aripiprazol kullanimu ile EPS yan etkilerinin ¢1-
kabilecegi g6z oniinde bulundurulmali ve klinik belirtilerin
siddetinin yaninda anormal istemsiz hareketler diizenli olarak
degerlendirilmelidir.
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