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Ketiyapin ile Birlikte Duloksetin Kullanan Hastada, Ketiyapin
Doz Artirimi Sonrasinda Gelisen Rabbit Sendromu

Birgtil Elbozan Cumurcu’, Behice Han Almis?, Stikrli Kartalcr®, Rifat Karlidag'

OZET:

Ketiyapin ile birlikte duloksetin kullanan hastada,
ketiyapin doz artinmi sonrasinda gelisen rabbit
sendromu

Ellialti yasinda direncli depresyon tanisi ile takip ve tedavi
ettigimiz bayan hasta son 3 aydir duloksetin 60 mg/giin
ve ketiyapin 300 mg/giin kullaniyordu. Direncli depresyon
ve eslik eden insomnia nedeniyle ketiapin dozu 600 mg/
giine gikarildiktan 2 hafta sonra olgumuzun ‘dudaginda
durduramadig titremeler seklinde’ifade ettigi, perioral kas-
larinda ritmik tremor seklinde hareket bozuklugu gozlendi.
Olgudaki istem dis, ritmik perioral tremor rabbit sendromu
ile uyumluydu ve bu nedenle kullandigi tek antipsikotik
olan ketiyapin'in dozu azaltilarak kesildi. Ketiyapin'in kesil-
mesinden 4 hafta sonra olgumuzdaki istem disi perioral
ritmik hareketler kayboldu. Anormal istemsiz hareketler
dlceginin (AIHO) dudaklar ve agiz cevresi alt grubunun
puanlamasi dért puandan sifir puana geriledi.

Anahtar sozciikler: 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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GIRIS

trapramidal sistem (EPS) yan etkileri oldukca nadir goriil-

mektedir (2,3).

Rabbit sendromu ilk olarak 1972’de tanimlanmus,
antipsikotiklerin tetikledigi nadir goruilen ekstrapiramidal
yan etkilerdendir (1). Bir tavsanin ¢igneme hareketine
benzer tarzda yaklasik 5 Hz frekansta vertikal eksende
perioral kaslarin hizli, diizguin, ritmik hareketi ile karakte-
rizedir (1). Rabbit sendromu antipsikotik kullanimi sira-
sinda herhangi bir suirede ortaya ¢ikabilir ve ila¢ kesildik-
ten sonra birkag¢ hafta/ay icinde belirtiler geriler (2).

Ketiyapin, ¢cok sayida norotransmitter reseptorleriyle
etkilesime giren yani karma reseptor aktivitesi gosteren bir
yeni nesil antipsikotik ilactir (2). Ketiyapin’in dopaminer-
jik reseptorleri isgal edip, onlar1 hizla terk etme (vur-kag
duizenegi) ve nigrostriatal dopaminerjik noronlarda olug-
turdugu depolarizasyonun ¢ok az olmasi nedeniyle eks-
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Literatur gozden gecirildiginde ketiyapin ile rabbit
sendromu gelisen tek bir olgu bildirilirken (4), bir bagka
olguda (5) ise haloperidol kullanimina bagli rabbit sendro-
mu geligen bir hastada ketiyapin tedavisi sonrasinda rabbit
sendromununun duzeldigi bildirilmistir.

Bu yazida, son 3 aydir duloksetin ve ketiyapin kulla-
nan kronik depresyonlu bir hastanin tedavisindeki ketiapin
dozu artirildiktan 2 hafta sonra rabbit sendromu geligen bir
hasta sunularak kaynaklar ¢cercevesinde tartigilmustir.

OLGU

DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) (6) tan1 dlcuitlerine gore kronik depres-
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yon tanist almig 56 yasinda bayan hastamiz intihar riski
nedeniyle serviste yatirilarak tedavi altina alindi. Hastanin
depresyon tanisi ile bize tedaviye gelene kadar yeterli stire
ve dozlarda farkli antidepresan tedaviler (sertralin, fluok-
setin) almig olmasina ragmen tedaviye yeterli yanit alma-
dig1 gozlendi. Hasta en son 3 aydir duloksetin 60mg/giin
ve ek olarak ketiyapin 300 mg/guin aliyordu. Hastanin son
2,5 yildir bagka bir antipsikotik ila¢ kullanimi1 yoktu. Kli-
nigimizde yatan hastanin kronik depresyonu ve uykusuz-
lugunun belirgin olmasi nedeniyle ketiyapin dozu 600mg/
gin seklinde artirildi. Ketiyapin dozu 600mg/giin seklinde
artirildiktan 2 hafta sonra olgumuzda perioral kaslarda
istemsiz, ritmik hareketler basladi. Eglik eden bagka EPS
bulgusu ve dudak hareketlerine eglik eden dil hareketleri
yoktu. Hastanin oykusiinde daha once EPS yan etki bildi-
rimi yoktu.

Hastanin klinikte yatarken yapilan hemogram, akciger
grafisi ve elektrokardiyogram degerlendirmesi normaldi.
Kan biyokimyasinda kolesterol yuksekligi disinda anor-
mallik yoktu. Norolojik degerlendirmesi ve beyin manye-
tik rezonans goruntulemesi normaldi. Hastada gelisen
perioral hareket bozuklugu rabbit sendromu olarak deger-
lendirilip ketiyapin dozu azaltilarak kesildi. Eslik eden
uyku bozuklugu olan hastaya diyazepam 5 mg/giin baglan-
di. Dort hafta sonra olgumuzdaki perioral ritmik tremor
duzeldi. Baslangigta Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi
(AIHO) (7) dudaklar ve agiz ¢evresi altgrubu puan dort
iken ketiyapin’in kesilmesinden 4 hafta sonra sifir puana
geriledigi goruldu.

ketiyapin kullanimi1 sonrasi rabbit sendromu gelisen bu
hastanin onay1 da alinarak yayinlanmasi dusiinaldi.

TARTISMA

Rabbit sendromu genellikle antipsikotik kullanimin-
dan birkag¢ giin sonra baglamakla birlikte uzun sure antip-
sikotik kullanimindan sonra da gorilebilir (8). Bizim olgu-
muz 3 aydir 300mg/giin ketiyapin ve 60 mg/giin dulokse-
tin kullanmakta iken, ketiyapin dozu 600mg/giine ¢ikaril-
diktan 2 hafta sonra rabbit sendromu gelistigi gozlendi. Bu
durum ketiyapin doz artirilmasinin rabbit sendromu gelisi-
mini tetiklemis olabilecegini dusiindurmektedir.

Rabbit sendromu dil hareketlerinin yoklugu disinda
tardif diskinezinin ilimli oral formuna benzer (9). Olgu-
muzda dil hareketlerinin yokluguna ragmen perioral kasla-
rin ritmik tremoru dikkat ¢ekiyordu. Olgumuzda eglik

eden bagka EPS bulgusu yoktu. Rabbit sendromunun
nedeni belli degildir fakat antipsikotiklerin kesilmesi ya da
antiparkinson ilaglarin eklenmesi ile duizelir (10). Geg dis-
kineziden de boylece ayrimi yapilabilir (10). Olgumuzda
da antipsikotik ila¢ olan ketiyapin’in kesilerek benzodiya-
zepin baglanmasi rabbit sendromunun diizelmesi icin
yeterli oldu. Bu da gelisen rabbit sendromunun ketiyapin
dozundaki artisa bagli olabilecegini desteklemektedir.

Rabbit sendromu yaygin olarak birinci nesil antipsiko-
tiklerle tedavi edilmekle iligkili bulunmugtur (8). Ikinci
nesil antipsikotiklerden olan ketiyapin’in ise EPS yan etki-
si yok denecek kadar az goriilmektedir (4). Bizim vakamiz
ileri yas (11), kadin olmas1 (11), ve duygudurum bozuklu-
gu tanist almast (12) gibi rabbit sendromu gelisimi i¢in
onemli risk faktorlerine sahipti.

Ikinci kusak antipsikotik ilaclarin EPS yada gec diski-
nezi yan etkileri yok denecek kadar az gorulmektedir.
Yapilmig ¢alismalar incelendiginde ketiyapin, dopamin 2
(D2) reseptoriine dugiik baglanma profili gostermesi yam
sira D2 reseptoriinden hizli ayrildig: icin, EPS yan etkisi
ve gec diskinezi yapma olasilig1 duisuiktur. Literatire bakil-
diginda ketiyapin kullaniminina bagli gelisen yan etki ola-
rak gec diskinezi ve rabbit sendromu vakasi az sayida bil-
dirilmigtir (13-15). Ketiyapin’in yan etkisi olarak ge¢ dis-
kinezi yada rabbit sendromu olug mekanizmas: tam olarak
bilinmese de bazal gangliondaki dopaminerjik hipersensi-
tiviteye bagli kolinerjik hipofonsiyonun sebep oldugu
dusunulmektedir (16).

Literaturde ketiyapin ile rabbit sendromu geligsen bir
olgu Wu ve Su tarafindan bildirilmistir (4). Onlarin bildir-
digi olgu psikotik manik alevlenmesi olan bipolar bozuk-
luk tanis1 olan bir olguydu (4). Olgularinda ketiyapin’i
kesip 10 mg/giin dozunda olanzapin kullandiktan 3 hafta
sonra rabbit sendromunun geriledigini bildirmislerdir (4).
Bizim olgumuzda ketiyapin’in kesilmesi ve yaninda uyku
icin 5 mg/gun diyazepam baglanmasi sonrasinda semp-
tomlarin 4 haftada duzeldigi gozlendi. Benzodiyazepinle-
rin rabbit sendromunun iyilesmesinde katkis1 olabilecegi
dusunuldu. Fakat bu durum rabbit sendromunun antipsiko-
tik kesilmesi sonrasi kendiliginden iyilesme olasiligini da
ekarte ettirmez.

Altindag ve arkadaglart (2005) ise rabbit sendromu
olan bir olgunun ketiyapin ile diizeldigini bildirmiglerdir
(5). Onlar 2 yildir haloperidol ve biperiden kullanan sizof-
reni tanili olguda geligen rabbit sendromu nedeniyle 4 mg/
gin risperidon ve 4mg/giin biperiden kullandiklarini, teda-
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viden 12 hafta sonra eglik eden rijidite ve akatizinin duizel-
digini, dudagin istemsiz hareketlerinin ise devam ettigini;
daha sonra risperidon’u kesip 700 mg/gun ketiyapin teda-
visine gectikten 4 hafta sonra da dudagin istemsiz hareket-
lerinin azaldigini belirtmiglerdir (5). Altindag ve arkadas-
lar1 bu durumu, risperidon’un kesilmesi ve ketiyapin’in de
EPS indukleyici etkisinin fazla olmamasi nedeniyle,
zamanla kendiliginden duizelme olarak yorumladiklari
gorulmektedir.

Duloksetin serotonin ve norepinefrin geri emilimini
dengeli bir sekilde bloke ederek etki gosteren antidepresan
bir ajandir. Duloksetin hafif dizeyde dopamin geri alimint
da engeller (17). Duloksetin ile etki mekanizmas1 benzer
olan trisiklik grubu antidepresan ilaglarin, dopamin bloka-
jt yapmast sonucu EPS yan etkilerinin nadir de olsa olusa-
bilecegi bildirilmektedir (17,18). Literature baktigimizda,
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