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Otistik Hastalarda Kendine Zarar Verme
Davranisinda Naltrekson Tedavisi ve Iki Olgu

Sunumu

OZET:
Otistik hastalarda kendine zarar verme davra-
nisinda naltrekson tedavisi ve iki olgu sunumu

Opiatlar lokus seruleusta ateslenme hizini distrerek uyaril-
mayi azaltirlar. Bu nedenle sosyal kaginma ve geri ¢ekilme
davranislarinda opiaterjik sistem aktivasyonunun sorumlu
oldugu ileri stirtilmektedir. Otistik bozuklukta neonatal d6-
nemde artmis beyin opiat aktivitesinin sosyal motivasyonu

ABSTRACT:
Naltrexone treatment of self-injurious behavior
in autistic patients and two case reports

Opiates lower the excitation of locus coeruleus via
decreasing the firing activity of neurons. It is implicated
that dysfunction of opiatergic systems might be mostly
responsible for causing social withdrawal behaviour.
Increased brain opiatergic activity during neonatal period
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might decrease social motivation and cause social
withdrawal in autistic children. Painful stimulants in post
travmatic stress disorder patients increase opiate synthesis
in brain and repetetive painful stimulants and flashbacks
might reinforce this neurobiological process. Naltrexone,
an opiate antagonist, is shown to decrease the flashbacks
in patients with posttraumatic stress disorder. The

azaltarak otistik izolasyon ve uzaklasmaya yol actigi diisu-
niilmektedir. Travma gecirmis kisilerde ve Travma Sonrasi
Stres Bozuklugu (TSSB) olan hastalarda agrili uyaranin be-
yinde endojen opiat sentezini arttirdigi ve tekrarlayan agri-
Il uyaranlarin veya geri donuslerin (flashback) bir pekistirme
kisirdongtist yarattig ileri strtilmustiir.Opiat antagonisti
naltreksonun travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda
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flash back'leri azalttigi gosterilmistir. Otistik cocuklarda
kendine zarar verme davranisinin opiat antagonistleri ile
azaltilmasinin altinda yatan norobiyolojik mekanizma da
bu agnli uyaranlar (kendine zarar verme seklinde) yoluyla
artan endojen opiat aktivitesine bagl kisir déngintn kiril-

underlying mechanism in which opiate antagonists
diminish the self injurious behaviour in autistic children
might involve the reduction of opiatergic activity which is
increased by painful stimuli and self injurious behaviours.
Regarding two cases who are admitted to our inpatient
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neurobiological mechanisms which lower agression and
other potential pharmocological indications were
discussed.

masi yoluyla olabilir. Klinigimizde yatarak gozlem altina ali-
nan ve naltrekson sonrasinda kendine zarar verme davrani-
sinda azalma olan iki olgu baglaminda opiat antagonistleri-
nin bu alandaki etkileri ve olasi nérobiyolojik mekanizmala-
riile diger potansiyel kullanim alanlari tartisilacaktir.
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GIRIS

Otizm, ii¢ yasindan dnce baslayan, sosyal etkilesimde
ve iletisimde dnemli 6l¢iide bozulma ve anormal gelisim,
ilgi ve etkinliklerin belirgin smirhilig1 gibi ozelliklerle
kendini gosteren gelisimsel bir sendrom olarak tanimlan-
maktadir.

Insanlarda yogun stres beyinde opiat sentezini arttir-
maktadir. Opiatlar lokus seruleus bolgesinde ateslenme
hizin1 distirerek uyarilmayr azaltmaktadir. Bu nedenle
sosyal kaginma ve geri ¢ekilme davraniglarinda opiaterjik
sistem aktivasyonunun sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir
(1,2).

Otizm tanist alan ¢ocuk ve ergenlerde irritabilite, ken-
dine zarar verme davranisi ve 6fke nobetlerinin sik goriil-

digii bilinmektedir (3,4,5). Otizm tanist almis hastalarda
cesitli sekillerde goriilebilen kendine zarar verme davra-
nislart cogu zaman aileleri i¢in dnemli bir stres kaynagi
olugturmakta ve zaman zaman hospitalizasyona ihtiyag
duyulmaktadir (5,6). Kendine zarar verme davranisinin,
agresif davraniglarin, depresyon ve OKB ek tanilarmin
hospitalizasyon ihtiyacini arttirdigi goriilmiistiir (6). Bu
nedenlerden dolay1 kendine zarar verme ve agresif davra-
nislar gosteren hastalarda, bu davranislarin psikofarmako-
lojik tedavisi giderek dnem kazanmaya baglamistir (7).
Otizm'de neonatal donemde artmis beyin opiat aktivi-
tesinin sosyal motivasyonu azaltarak otistik izolasyon ve
uzaklagsmaya yol actigina dair kuram giderek artan bir
destek gormektedir. Endojenik opiaterjik sistem disfonk-

siyonunun ve plazma beta-endorfin seviyelerinin



otizm’de agresif davranislar, sosyal ¢ekilme, stereotipik
davranislarla ilgili olabilecegi disiiniilmistiir (8,9).

Otistik bozuklugu bulunan hastalarda kendine zarar
verme ve agresif davraniglarin tedavisinde kullanilabile-
cek yaklasim modelleri ve ilaglar oldukca g¢esitlidir
(7,10,11). Yapilan bir¢ok c¢aligmada bu davraniglarin
kontrolii i¢in kullanilan atipik antipsikotiklerin tedavide
etkinligi kanitlanmis (7,11) olsa da asiri1 kilo alimi, sedas-
yon, metabolik sendrom riski nedeniyle kullanim alani si-
nirlanabilmektedir. Opiat antagonistlerinin otizm’de dik-
kat ve kendine zarar verici davranislart azaltmada olumlu
etkileri olabilecegi bilinmektedir (8,9,10).

Otistik hastalarda naltrekson kullaniminin kendine za-
rar verme davraniglari tizerinde olumlu etkilerine dair 2
olgu 6rnegimiz asagidadir .

OLGU

12 yasinda erkek hasta, ailenin tek ¢ocugu. Normal bir
dogum siireci sonrasinda 5 kg olarak dogmus ve 9 ay an-
ne siitii almistir. Annede diabet dykiisii bulunmamaktadir.
Hastanin gelisimsel dykiisiinde; 1 yasinda tek kelimelerle
konusmaya baslamis, 1.5 yasinda yirimistir. 18 aylik
olunca ise gelisiminde belirgin bir gerileme baglamis, sos-
yalligi azalmis, ¢cevreye olan ilgisini yavas yavas kaybet-
meye baslamis ve ice doniikligii artmistir. Bu donemlerde
ilgi alan1 sadece egyalarin ambalaj kutulartyla sinirlt olan
hastada kendi kendine anlamsiz ses ¢gikarma disinda ko-
nusma islevi hi¢ gelismemistir.

Iletisim problemlerine ek olarak yogun el stereotipile-
ri bulunmakta olan hastaya, konusmama, ige doniikliik, el-
leri ile asir1 ugrasma sikayetleri ile gotiiriildigii doktor ta-
rafindan otizm tanisi1 konduktan sonra 6zel egitim Oneril-
mistir. 24 aylik iken bagladig1 6zel egitim seanslarindan
kismen fayda goren hastanin 9 yaslarinda 6fke nobetleri
baslamistir. Evde topladigi kagitlar serit halinde yirtma,
nedensiz yere anneye ve kendine vurma, zaman zaman
elini 1sirma, kendini yere atma sikayetleri i¢in sirasiyla
risperidon 4mg/giin, ketiyapin 300mg/giin, olanzapin
10mg/giin, valproik asit 1000mg/giin tedavileri baslan-
mus, fakat hi¢bir tedavi kendine zarar verme davranisini
azaltmada faydali olmamistir. Hastanin yapilan biyokim-
yasal tetkikleri, Kraniyal MR’1 ve EEG’si normal bulun-
mustur.

Kendine zarar verme davraniginin yogunlugu nedeniy-
le klinigimize basvuran ve hospitalize edilen hastanin da-

ha 6nce kullanmis oldugu medikal tedavileri kesildikten
sonra naltrekson 50 mg/giin baglanilmistir. Naltrekson te-
davisi dncesinde; tedavinin 1. ve 4. haftalarinda klinik psi-
kiyatrik degerlendirmenin yaninda hastaya Otizm Davra-
nis Kontrol Listesi (Autism Behaviour Checklist) uygu-
lanmistir. Yapilan gecerlik ve gilivenirlik c¢aligmasinda
kesme puan1 39 olarak belirlenmistir (12). Otizmi deger-
lendirme ve tarama amaciyla gelistirilen 6l¢eklerden biri
olan Otizm Davranis Kontrol Listesi (Autism Behaviour
Checklist-ABC), Krug ve arkadaslari tarafindan gelistiri-
len ve kisaca ABC olarak adlandirilan bir 6l¢ek olup; du-
yusal, iliski kurma, dil becerileri, sosyal ve 6z bakim be-
cerileri olmak {izere toplam bes alt 6lgekten olusan 57
maddelik bir degerlendirme aracidir. Olgekten alinabile-
cek en diisiik puan 0, en yiiksek puan ise 159’dur (13).

Birinci haftanin sonundan itibaren hastanin kendine
zarar verme davranisinda belirgin azalma gozlenmistir, te-
davinin ilerleyen donemlerinde ise sosyal iletigiminde dii-
zelmeler olmustur.

OLGU 2

14 yasinda kiz hasta, ailenin ikinci ¢ocugu olarak c/s
ile 4 kg dogmus, hi¢ anne siitli almamistir. Gelisim 6ykii-
stinde aktarilan bilgilere gore; hastanin konusmast hig ge-
lismemis ve ylirimesi de 1 yasinda olmustur. S6zel ve s6-
zel olmayan herhangi bir iletisimi bulunmayan hastanin, 3
yasinda sallanma seklinde baslayan stereotipileri giderek
yogunlasmis ve buna zaman zaman el ve kanat ¢irpma ste-
reotipileri eklenmistir. Donen nesnelere asirt ilgi, doku-
nuldugu zaman asir1 hassasiyet, nedensiz yere aglama ve
bagirma sikayetleri ile 6 yasinda otizm tanisi alan hasta-
nin, bu yagslarda israrla elini agzina gdtiirme ve kolunu
1sirma seklinde kendine zarar verme sikayetleri bulun-
maktadir. O dénemde kullanilan Risperidon 4mg/giin te-
davisi ile sikayetleri kismen azalsa da, pubertal belirtilerin
basladig1 12 yasindan sonra kendi kendine zarar verme
davranisinin 6niine ge¢mek aldig1 tedaviye ragmen im-
kansiz hale gelmistir. Hastanin yapilan biyokimyasal tet-
kikleri, Kraniyal MR’1 ve EEG’si normal bulunmustur.
Naltrekson 50 mg/giin tedavisi baglanan hastanin naltrek-
son tedavisi 6ncesinde; tedavinin 1. ve 4. haftalarinda kli-
nik psikiyatrik degerlendirmenin yaninda, Otizm Davra-
nis Kontrol Listesi (Autism Behaviour Checklist) (12,13)
uygulanmustir.

Birinci haftanin sonundan itibaren hastanin kendine



zarar verme davranigsinda azalma gozlenmis, 4. haftanin
sonunda ise iligski kurma alt 6lgeginde olumlu yonde degi-
simler gézlenmistir.

loksan gibi opiyat reseptdr blokorlerinin stresin olusturdu-
gu analjeziyi onlemeleri, etkinin opiyat sistemi araciligi ile
olduguna dair bir kanit olarak gosterilmistir (17). Bir ¢alis-

OLGU 1 DUYUSAL ILISKi KURMA BEDEN VE DiL SOSYAL VE O TOTAL
NESNE BECERILERI BAKIM PUAN
KULLANIMI
Tedavi 6ncesi 2 20 18 16 23 79
1. hafta 0 20 4 13 15 52
4. hafta 0 12 4 13 13 42
OLGU 2 DUYUSAL ILISKI KURMA BEDEN VE DIL SOSYAL VE OZ TOTAL
NESNE BECERILERI BAKIM PUAN
KULLANIMI
Tedavi 6ncesi 19 30 12 6 24 91
1. hafta 13 23 12 6 18 72
4. hafta 13 19 10 5 16 63
TARTISMA mada anneleri ile beraber stabil bir sosyal grup igerisinde

Otizm, stereotipik davranis oriintiileri ile giden ve ile-
tisim ve sosyal etkilesimde bozulmanin oldugu davranis-
sal bir sendromdur. Bir¢ok ndropsikiyatrik bozukluk gibi
genetik etiyolojisi karmasik ve heterojen bir hastaliktir.
Otistik bozuklugu olan hastalarin yakinlarinda, kontrol
grubuna gore daha sik sosyal anksiyete bozuklugu goriil-
diigi bildirilmistir (2). Bir baska ¢alismada ise otistik has-
talarin yakinlarinda, down sendromu olan hastalarin ya-
kinlaria gore belirgin oranda yiiksek sosyal fobi bulun-
mustur (14).

Sosyal anksiyete bozuklugu (SAB) olan hastalarla,
otizmi ve sizoid bozuklugu olan hastalar aralarindaki ge-
netik baglantilara ragmen klinik goriintii arasinda farklar
bulunur, 6rnegin baskalar: ile iliski kurma ve baglanma
davranist istegindeki derece farkidir. Ciinkii SAB’li hasta-
lar bagkalart ile iliski kurmak isteyen fakat bunun sonug-
larindan korkan insanlar olarak kabul edilirken, otistik ve
sizoid kisiler bu baglantilara karsi isteksiz olarak tanimla-
nirlar.

Merkezi sinir sisteminde bulunan opiaterjik sistem me-
melilerde baglanma davranisi diizenleyici rolii agisindan
onemli oldugu diisiiniilen ilk ndrokimyasal sistemlerden
biridir. Stres endojen opiyat sisteminde bazi degisikliklere
yol agmaktadir (15). Stresle karsilasan hayvanlarda bu
stresin olusturdugu analjezi ortaya ¢ikmaktadir (16). Na-

yasayan 10 yavru makak maymununa naloksan verilmis,
naloksan verilmeyen gruba gore daha fazla baglanma dav-
ranis1 sergiledikleri goriilmistiir (18). Kalin ve arkadaslar
(19) yaptiklar1 bir caligmada annelerinden ayrilan yavru
memelilerin, hem annelere hem de yavrulara morfin veril-
dikten sonra her iki tarafinda daha az baglanma davranist
sergilediklerini bunun yaninda verilen naltreksonunun tek-
rar baglanmay1 arttirdigini gézlemlemislerdir. Klinik ola-
rak opiat bagimliligi olan hastalarin daha fazla sosyal ka-
¢inma davranisi sergiledikleri bilinmektedir (20). Travma
gecirmis kisilerde ve TSSB olan hastalarda agrili uyaranin
beyinde endojen opiat sentezini arttirdigi ve tekrarlayan
agrili uyaranlarin veya geri doniislerin (flashback) bir pe-
kistirme kisirdongiisii yarattigi ileri siiriilmiistiir. Opiat an-
tagonisti naltreksonun TSSB hastalarinda flash back’leri
azalttig1 iddia edilmistir (21,22). Otistik ¢ocuklarda kendi-
ne zarar verme davranisinin opiat antagonistleri ile azaltil-
masinin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizma (kendine
zarar verme seklinde) artan endojen opiat aktivitesindeki
bu kisir dongiiniin kirtlmasi yoluyla olabilir. Birbirinden
uzak klinik kavramlar gibi goriinse de opiat antagonistleri-
nin TSSB hastalarinda geridoniisleri azaltmasi ile otistik
olgularda kendine zarar verme davranisini azaltmast,
geridoniisler kendine zarar verme veyahut stres ile artan
endojen opiat aktivitesinin tersine gevrilmesi yoluyla olu-
yor gibi goziikkmektedir (1,2).



Otizm de neonatal donemde opiaterjik sistem anoma-
lileri olduguna dair kuram {i¢ ana bulguyla desteklenmek-
tedir. Bunlardan birincisi ekzojen olarak opiat verilen
geng denck hayvanlarinda enjeksiyon sonrast goriilen
otistik benzeri sosyal geri ¢ekilme ve ses ¢ikarmanin azal-
masl, ikincisi otizm de periferik opiat sistemi anomalileri-
ne dair direk biyokimyasal kanitlarin olmasi ve son olarak
da uzun etkili opiat antgonisti naltreksonun olumlu tera-
potik etkilerinin gézlenmesidir (23).

Her ne kadar ndrobiyolojik agidan akla yatkin goériinse
de naltreksonun mental retarde ve otistik ¢ocuklarin, ken-
di kendini yaralama davranislarinda kullanilmasina dair
yapilan c¢alismalarda geligkili sonuglar ortaya konmustur.
Yapilan bazi aragtirmalara gore, ilacin otizm’de kendine
zarar verme davranislari, agresivite, ige doniiklik gibi
semptomlarinda etkinligi gosterilememistir (24,25). An-
cak opiat antagonisti naltrekson ile i¢e doniikligiin azaldi-
gina ve agresyonun geriledigine dair yaymlar da bulun-
maktadir (26,27). Benzer sekilde bir destek de naltrekso-
nun plazma beta-endorfin seviyeleri ile otistik bozuklugu
ve mental retardasyonu bulunan hastalardaki kendine za-
rar verme davraniglar arasindaki iliskinin incelendigi bir
calismadan gelmistir; yiiksek beta-endorfin seviyeleri ve

Kaynaklar:

1. Mathew SJ, Coplan JD, Gorman JM. Neurobiological mechanisms
of social anxiety disorder. Am J Psychiatry. 2001;158:1558-1567

2. Smalley SL, McCracken J, Tanguay P. Autism , affective disorders
and social phobia. Am J Med Genet 1995; 60:19-26

3. Stigler KA, McDougle CJ. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am.
Pharmacotherapy of irritability in pervasive developmental
disorders. 2008;17:739-752

4. Minshawi NF. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am. Behavioral
assessment and treatment of self-injurious behavior in autism.
2008;17:875-886

5. Parikh MS, Kolevzon A, Hollander E.J Child Adolesc
Psychopharmacol. Psychopharmacology of aggression in children
and adolescents with autism: a critical review of efficacy and
tolerability. 2008;18:157-178

6. Mandell DS. J Autism Dev Disord. Psychiatric hospitalization
among children with autism spectrum disorders. 2008;38:1059-
1065

7. McDougle CJ, Stigler KA, Erickson CA, Posey DIJ.J Clin
Psychiatry. Atypical antipsychotics in children and adolescents with
autistic and other pervasive developmental disorders. 2008;69 Suppl
4:S15-S20

8. Walters AS, Barrett RP, Feinstein C, Mercurio A, Hole WT . J
Autism Dev Disord. A case report of naltrexone treatment of self-
injury and social withdrawal in autism. 1990; 20:169-176.

paralel olarak kendine zarar verme davranisi naltrekson
tedavisi sonrasi azalmis ve bu sonug, yiiksek beta-endor-
fin seviyeleri ile kendine zarar verme davranislar1 arasin-
da iliski oldugunu diisiindiirtmiistiir (9).

Ulkemizde de naltreksonun otistik ¢ocuklarda davra-
nis sorunlari tizerinde etkisini gosteren bir yayin yapilmis-
tir (28). Ayrica otistik ¢ocuklarin davranislarini degerlen-
dirme de kullanilan davranis kontrol listesinin gegerlik ve
giivenilirlik ¢aligmasi da yapilip yayinlanmistir (12). Nal-
trekson kendine zarar verme davranisi olan otistik ¢ocuk-
larda gerek norobiyolojik etki mekanizmasinin akla ya-
kinligi, gerekse yillardir ¢esitli galigmalar ve klinik pratik-
te kullanilmig olmasinin getirdigi gliven nedeniyle hala iyi
bir segenek olarak durmaktadir. Bizim burada 6rnek ola-
rak sundugumuz iki olguda elde ettigimiz sonuglar da nal-
treksonun kendine zarar verme davranisi olan otistik ¢o-
cuklardaki etkinligini desteklemektedir.

Tesekkiir

Olgularin hazirlanmasinda ve diizeltmelerde emegi
gecen Uzman klinik psikolog Tugce Peker’e tesekkiir
ederiz.

9. Cazzullo AG, Musetti MC, Musetti L, Bajo S, Sacerdote P, Panerai
A .Eur Neuropsychopharmacol. Beta-endorphin levels in peripheral
blood mononuclear cells and long-term naltrexone treatment in
autistic children. 1999; 9: 361-366

10. Deutsch SI. Am J Ment Defic. Rationale for the administration of
opiate antagonists in treating infantile autism. 1986; 90:631-635

11. Stachnik JM, Nunn-Thompson C. Ann Pharmacother. Use of
atypical antipsychotics in the treatment of autistic disorder. 2007;
41:626-634

12. Yimaz T, S Tekinsav S, Aydin A, Sorias O. Otizm Davranis Kontrol
Listesinin Gegerlik ve Giivenirliginin Incelenmesi. Cocuk ve
Genglik Ruh Saghigi Dergisi. 2007, 14:13-23

13. Krug DA, Arick JR, Almond PA. Autism Screening Instrument for
Educational Planning. (1993), Pro-ed Inc . Austin Texas.

14. Piven J, Palmer P. Psychiatric disorder and broad autism phenotype:
evidence from a family study of multiple-incidence autism families.
Am J Psychiatry 1999, 156:557-563

15. Van der Kolk BA, Greenberg M, Boyd H, Krystal J. Inescapable
shock, neurotransmitters, and addiction to trauma : toward a
psychobiology of posttraumatic stress. Biol Psychiatry 1985;20:
314-325

16. Coid J, Alloliao B, Rees LH. Raised plasma metenkephalin in
patients who habitually mutilate themselves. Lancet 1993; 2:545-546



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Pitman RK, Van der kolk BA, Orr SP. Naloxone-reversible analgesic
response to combat-related posttraumatic stress disorder. Arch Gen
Psychiatry 1990,47:541-544

Schino G, Troisi A. Opiate receptor blockade in juvenile macaques:
effect on affiliative interactions with their mothers and group
companions. Brain Res 1992; 576:125-130

Kalin NH, Shelton SE,Lynn DE. Opiate systems in mother and
infant primates coordinate intimate contact during reunion.
Psychoneuroendocrinology 1995;20:735-742

Grenyer BF, Williams G, Swift W, Neill O. The prevalance of
social- evaluative anxiety in opioid users seeking treatment. Int J
Addict 1992;27:665-673

Bills LJ, Kreisler K. Treatment of flashbacks with naltrexone. Am J
Psychiatry 1993;9:1430

Iberra P, Bruehl S, McCubbin C, Carlson CR, Wilson JF, Norton JA
et al. An unusual reaction to opioid blockade with naltrexone in a
case of post-traumatic stress disorder. J Traumatic Stress 1994;
7:303-309

Leboyer M, Bouvard MP, Launay JM, Recasens C, Plumet MH,
Waller-Perotte D, Tabuteau F, Bondoux D, Dugas M. Opiate
hypothesis in infantile autism? Therapeutic trials with naltrexone.
Encephale 1993; 19: 95-102

24

25.

26.

27.

28.

. Benjamin S, Seek A, Tresise L, Price E, Gagnon M. Case study:
paradoxical response to naltrexone treatment of self-injurious
behavior. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 1995; 34: 238-42

Willemsen-Swinkels SH, Buitelaar JK, Nijhof GJ, van England H.
Failure of naltrexone hydrochloride to reduce self-injurious and
autistic behavior in mentally retarded adults. Double-blind placebo-
controlled studies.Arch Gen Psychiatry. 1995;52:766-773

Elchaar GM, Maisch NM,Augusto LM, Wehring HJ. Efficacy and
safety of naltrexone use in pediatric patients with autistic disorder.
Ann Pharmacother 2006 40:1086-1095

Symons FJ, Thompson A, Rodriguez MC. Self-injurious behaviour
and the efficacy of naltrexone treatment: a quantitative synthesis.
Ment Retard Dev Disabil Res Rev 2004;10:193-200

Akkok F, Gokler B, Oktem F, Reid LD, Sucuoglu B. Otizm'de
naltrekson sagaltiminin davranigsal ve biyokimyasal boyutlari. Tiirk
Psikiyatri Dergisi 1995; 6:251-262



