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Ketiyapin ile Birlikte Duloksetin Kullanan Hastada, Ketiyapin 
Doz Artırımı Sonrasında Gelişen Rabbit Sendromu 
Birgül Elbozan Cumurcu1, Behice Han Almış2, Şükrü Kartalcı3, Rıfat Karlıdağ1

ÖZET:
Ketiyapin ile birlikte duloksetin kullanan hastada, 
ketiyapin doz artırımı sonrasında gelişen rabbit 
sendromu 

Ellialtı yaşında dirençli depresyon tanısı ile takip ve tedavi 
ettiğimiz bayan hasta son 3 aydır duloksetin 60 mg/gün 
ve ketiyapin 300 mg/gün kullanıyordu. Dirençli depresyon 
ve eşlik eden insomnia nedeniyle ketiapin dozu 600 mg/
güne çıkarıldıktan 2 hafta sonra olgumuzun ‘dudağında 
durduramadığı titremeler şeklinde’ ifade ettiği, perioral kas-
larında ritmik tremor şeklinde hareket bozukluğu gözlendi. 
Olgudaki istem dışı, ritmik perioral tremor rabbit sendromu 
ile uyumluydu ve bu nedenle kullandığı tek antipsikotik 
olan ketiyapin’in dozu azaltılarak kesildi. Ketiyapin’in kesil-
mesinden 4 hafta sonra olgumuzdaki istem dışı perioral 
ritmik hareketler kayboldu. Anormal istemsiz hareketler 
ölçeğinin (AİHÖ) dudaklar ve ağız çevresi alt grubunun 
puanlaması dört puandan sıfır puana geriledi.

Anahtar sözcükler: Ketiyapin, ritmik perioral tremor, rabbit 
sendromu
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ABSTRACT:
Rabbit syndrome: Developed after increasing 
the dosage of quetiapine in a patient using 
quetiapine with duloxetine 

Fifty-six years old, female patient who was being 
followed and treated for resistant depression, had been 
using duloxetine 60 mg/day and quetiapine 300 mg/
day for 3 months. After 2 weeks the quetiapine dose was 
increased to 600 mg/day because of resistant depression 
concomitant with insomnia. A movement disorder was 
observed, appearing as a rhythmic tremor in the perioral 
muscles which was defined by the patient as involuntary. 
This involuntary rhythmic perioral tremor was diagnosed 
as rabbit syndrome and for this reason quetiapine, the 
only antipsychotic used by the patient, was gradually 
decrease in dose and eventually stopped. Four weeks 
after stopping the quetiapine, the patient’s involuntary 
perioral rhythmic movements decreased from four to zero 
points, according to the lips and perioral subgroup of the 
Abnormal Involuntary Movements Scale (AIMS). 
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Olgu Sunumları / Case Reports

	 GİRİŞ

	 Rabbit sendromu ilk olarak 1972’de tanımlanmış, 
antipsikotiklerin tetiklediği nadir görülen ekstrapiramidal 
yan etkilerdendir (1). Bir tavşanın çiğneme hareketine 
benzer tarzda yaklaşık 5 Hz frekansta vertikal eksende 
perioral kasların hızlı, düzgün, ritmik hareketi ile karakte-
rizedir (1). Rabbit sendromu antipsikotik kullanımı sıra-
sında herhangi bir sürede ortaya çıkabilir ve ilaç kesildik-
ten sonra birkaç hafta/ay içinde belirtiler geriler (2).	
	 Ketiyapin, çok sayıda nörotransmitter reseptörleriyle 
etkileşime giren yani karma reseptör aktivitesi gösteren bir 
yeni nesil antipsikotik ilaçtır (2). Ketiyapin’in dopaminer-
jik reseptörleri işgal edip, onları hızla terk etme (vur-kaç 
düzeneği) ve nigrostriatal dopaminerjik nöronlarda oluş-
turduğu depolarizasyonun çok az olması nedeniyle eks-

trapramidal sistem (EPS) yan etkileri oldukça nadir görül-
mektedir (2,3).
	 Literatür gözden geçirildiğinde ketiyapin ile rabbit 
sendromu gelişen tek bir olgu bildirilirken (4), bir başka 
olguda (5) ise haloperidol kullanımına bağlı rabbit sendro-
mu gelişen bir hastada ketiyapin tedavisi sonrasında rabbit 
sendromununun düzeldiği bildirilmiştir. 
	 Bu yazıda, son 3 aydır duloksetin ve ketiyapin kulla-
nan kronik depresyonlu bir hastanın tedavisindeki ketiapin 
dozu artırıldıktan 2 hafta sonra rabbit sendromu gelişen bir 
hasta sunularak kaynaklar çerçevesinde tartışılmıştır. 

	 OLGU

	 DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders) (6) tanı ölçütlerine göre kronik depres-
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yon tanısı almış 56 yaşında bayan hastamız intihar riski 
nedeniyle serviste yatırılarak tedavi altına alındı. Hastanın 
depresyon tanısı ile bize tedaviye gelene kadar yeterli süre 
ve dozlarda farklı antidepresan tedaviler (sertralin, fluok-
setin) almış olmasına rağmen tedaviye yeterli yanıt alma-
dığı gözlendi. Hasta en son 3 aydır duloksetin 60mg/gün 
ve ek olarak ketiyapin 300 mg/gün alıyordu. Hastanın son 
2,5 yıldır başka bir antipsikotik ilaç kullanımı yoktu. Kli-
niğimizde yatan hastanın kronik depresyonu ve uykusuz-
luğunun belirgin olması nedeniyle ketiyapin dozu 600mg/
gün şeklinde artırıldı. Ketiyapin dozu 600mg/gün şeklinde 
artırıldıktan 2 hafta sonra olgumuzda perioral kaslarda 
istemsiz, ritmik hareketler başladı. Eşlik eden başka EPS 
bulgusu ve dudak hareketlerine eşlik eden dil hareketleri 
yoktu. Hastanın öyküsünde daha önce EPS yan etki bildi-
rimi yoktu.
	 Hastanın klinikte yatarken yapılan hemogram, akciğer 
grafisi ve elektrokardiyogram değerlendirmesi normaldi. 
Kan biyokimyasında kolesterol yüksekliği dışında anor-
mallik yoktu. Nörolojik değerlendirmesi ve beyin manye-
tik rezonans görüntülemesi normaldi. Hastada gelişen 
perioral hareket bozukluğu rabbit sendromu olarak değer-
lendirilip ketiyapin dozu azaltılarak kesildi. Eşlik eden 
uyku bozukluğu olan hastaya diyazepam 5 mg/gün başlan-
dı. Dört hafta sonra olgumuzdaki perioral ritmik tremor 
düzeldi. Başlangıçta Anormal İstemsiz Hareketler Ölçeği 
(AİHÖ) (7) dudaklar ve ağız çevresi altgrubu puanı dört 
iken ketiyapin’in kesilmesinden 4 hafta sonra sıfır puana 
gerilediği görüldü.
	 ketiyapin kullanımı sonrası rabbit sendromu gelişen bu 
hastanın onayı da alınarak yayınlanması düşünüldü.

	 TARTIŞMA

	 Rabbit sendromu genellikle antipsikotik kullanımın-
dan birkaç gün sonra başlamakla birlikte uzun süre antip-
sikotik kullanımından sonra da görülebilir (8). Bizim olgu-
muz 3 aydır 300mg/gün ketiyapin ve 60 mg/gün dulokse-
tin kullanmakta iken, ketiyapin dozu 600mg/güne çıkarıl-
dıktan 2 hafta sonra rabbit sendromu geliştiği gözlendi. Bu 
durum ketiyapin doz artırılmasının rabbit sendromu gelişi-
mini tetiklemiş olabileceğini düşündürmektedir.
	 Rabbit sendromu dil hareketlerinin yokluğu dışında 
tardif diskinezinin ılımlı oral formuna benzer (9). Olgu-
muzda dil hareketlerinin yokluğuna rağmen perioral kasla-
rın ritmik tremoru dikkat çekiyordu. Olgumuzda eşlik 

eden başka EPS bulgusu yoktu. Rabbit sendromunun 
nedeni belli değildir fakat antipsikotiklerin kesilmesi ya da 
antiparkinson ilaçların eklenmesi ile düzelir (10). Geç dis-
kineziden de böylece ayrımı yapılabilir (10). Olgumuzda 
da antipsikotik ilaç olan ketiyapin’in kesilerek benzodiya-
zepin başlanması rabbit sendromunun düzelmesi için 
yeterli oldu. Bu da gelişen rabbit sendromunun ketiyapin 
dozundaki artışa bağlı olabileceğini desteklemektedir.
	 Rabbit sendromu yaygın olarak birinci nesil antipsiko-
tiklerle tedavi edilmekle ilişkili bulunmuştur (8). İkinci 
nesil antipsikotiklerden olan ketiyapin’in ise EPS yan etki-
si yok denecek kadar az görülmektedir (4). Bizim vakamız 
ileri yaş (11), kadın olması (11), ve duygudurum bozuklu-
ğu tanısı alması (12) gibi rabbit sendromu gelişimi için 
önemli risk faktörlerine sahipti. 
	 İkinci kuşak antipsikotik ilaçların EPS yada geç diski-
nezi yan etkileri yok denecek kadar az görülmektedir. 
Yapılmış çalışmalar incelendiğinde ketiyapin, dopamin 2 
(D2) reseptörüne düşük bağlanma profili göstermesi yanı 
sıra D2 reseptöründen hızlı ayrıldığı için, EPS yan etkisi 
ve geç diskinezi yapma olasılığı düşüktür. Literatüre bakıl-
dığında ketiyapin kullanımınına bağlı gelişen yan etki ola-
rak geç diskinezi ve rabbit sendromu vakası az sayıda bil-
dirilmiştir (13-15). Ketiyapin’in yan etkisi olarak geç dis-
kinezi yada rabbit sendromu oluş mekanizması tam olarak 
bilinmese de bazal gangliondaki dopaminerjik hipersensi-
tiviteye bağlı kolinerjik hipofonsiyonun sebep olduğu 
düşünülmektedir (16). 
	 Literatürde ketiyapin ile rabbit sendromu gelişen bir 
olgu Wu ve Su tarafından bildirilmiştir (4). Onların bildir-
diği olgu psikotik manik alevlenmesi olan bipolar bozuk-
luk tanısı olan bir olguydu (4). Olgularında ketiyapin’i 
kesip 10 mg/gün dozunda olanzapin kullandıktan 3 hafta 
sonra rabbit sendromunun gerilediğini bildirmişlerdir (4). 
Bizim olgumuzda ketiyapin’in kesilmesi ve yanında uyku 
için 5 mg/gün diyazepam başlanması sonrasında semp-
tomların 4 haftada düzeldiği gözlendi. Benzodiyazepinle-
rin rabbit sendromunun iyileşmesinde katkısı olabileceği 
düşünüldü. Fakat bu durum rabbit sendromunun antipsiko-
tik kesilmesi sonrası kendiliğinden iyileşme olasılığını da 
ekarte ettirmez.
	 Altındağ ve arkadaşları (2005) ise rabbit sendromu 
olan bir olgunun ketiyapin ile düzeldiğini bildirmişlerdir 
(5). Onlar 2 yıldır haloperidol ve biperiden kullanan şizof-
reni tanılı olguda gelişen rabbit sendromu nedeniyle 4 mg/
gün risperidon ve 4mg/gün biperiden kullandıklarını, teda-
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viden 12 hafta sonra eşlik eden rijidite ve akatizinin düzel-
diğini, dudağın istemsiz hareketlerinin ise devam ettiğini; 
daha sonra risperidon’u kesip 700 mg/gün ketiyapin teda-
visine geçtikten 4 hafta sonra da dudağın istemsiz hareket-
lerinin azaldığını belirtmişlerdir (5). Altındağ ve arkadaş-
ları bu durumu, risperidon’un kesilmesi ve ketiyapin’in de 
EPS indükleyici etkisinin fazla olmaması nedeniyle, 
zamanla kendiliğinden düzelme olarak yorumladıkları 
görülmektedir. 
	 Duloksetin serotonin ve norepinefrin geri emilimini 
dengeli bir şekilde bloke ederek etki gösteren antidepresan 
bir ajandır. Duloksetin hafif düzeyde dopamin geri alımını 
da engeller (17). Duloksetin ile etki mekanizması benzer 
olan trisiklik grubu antidepresan ilaçların, dopamin bloka-
jı yapması sonucu EPS yan etkilerinin nadir de olsa oluşa-
bileceği bildirilmektedir (17,18). Literatüre baktığımızda, 

duloksetin kullanımına bağlı gelişen bir rabbit sendromu 
vakasına rastlanmamaktadır. Olgumuzda gelişen rabbit 
sendromunun ketiyapin dozundaki artışa bağlı olabileceği 
görülmekle birlikte, duloksetin’in hafif dopamin blokajı 
yapıcı etkisinin olması ve duloksetin-ketiyapin ilaç kom-
binasyonunun da rabbit sendromu gelişiminde tetikleyici 
rol oynayabileceği akılda bulundurulmalıdır. 
	 Sonuç olarak bu vaka rabbit sendromunun oluşumunda 
ketiapin doz artırımının etkili olabileceğini göstermekle 
beraber, dopamin sistemi üzerinden zayıf etki gösteren 
duloksetin ve D2 reseptörüne düşük bağlanma profili gös-
teren ketiapin gibi ilaçların kombine kullanımlarının etkili 
olabileceğini de düşündürmektedir. Dopamin sistemi üze-
rindeki zayıf etkileri nedeniyle EPS yan etki olasılığı 
düşük olan bu ilaçların kombine kullanımlarında, bu tür 
yan etkilerin ortaya çıkabileceği akılda bulundurulmalıdır.
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