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Atomoksetin Kullanimina Bagli Motor Tikler: Olgu Sunumu

Mustafa Kiiclikkése', Nazli Burcu Ozbaran?, Sezen Gékgen Kose?

OZET:
Atomoksetin kullanimina bagl motor tikler: Olgu
sunumu

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) hastala-
rinda, tik bozuklugu (TB) ya da Tourette sendromu (TS) es
hastalanim oranlari yiiksektir. DEHB ve TB/TS komorbiditesi
yanisira, DEHB tedavisinde kullanilan psikostimulan ilagla-
rin var olan tiklerde artisa ya da yeni tik olusumuna neden
olabilecegi de bilinmektedir. Bu nedenle, DEHB ile birlikte
TB/TS olan hastalarda segici noradrenalin geri alim inhibitd-
ri olan atomoksetin, hem DEHB belirtilerinde etkili olmasi
hem de TB/TS tedavisinde kullanilabilecek bir alternatif
olmasi nedeniyle 6nemli bir tedavi secenegi olarak klinik
pratige girmistir. Ancak son yayinlarda, atomoksetin'in
mevcut tiklerin artisina ya da yeni tik olusumuna neden
olmadigina ve hatta tikleri azalttigina dair genel bilgileri-
mizin aksini bildiren sunumlar da gériilmektedir. Bu olgu
sunumunda, atomoksetin kullanimina bagli var olan tikle-
rin siddetinde artis ve yeni tik olusumu gorilen bir olgu
sunumu literattir 1siginda tartisilmistir.

Anahtar sozciikler: Atomoksetin, dikkat eksikligi ve hipe-
raktivite bozuklugu, tik bozuklugu
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ABSTRACT:
Motor tics due to atomoxetine use: a case report

The comorbidity ratio of attention deficit and hyperactivity
disorder (ADHD) andticdisorders (TD) or Tourette’s syndrome
(TS) is very high. It is also known that, psychostimulant use
in the treatment of ADHD can increase existing tics or cause
new tics. Therefore, a selective noradrenaline reuptake
inhibitor, atomoxetine, which is effective in the treatment
of tics and ADHD symptoms, was introduced into clinical
practice as a treatment choice in patients with ADHD and
TD/TS comorbidity. However, recently there have been
reports about reverse effects of atomoxetine on tics. In
this report, we discuss a clinical case that had an increase
in existing tic severity and developed new tics during
atomoxetine treatment .
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GIRIS

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
ile tik bozuklugu (TB) ya da tourette sendromu (TS) bir-
likteligi sik olup; DEHB olan olgularda TB sikliginin %14
oldugu gosterilmigtir (1). Bununla birlikte TS olan hasta-
larda DEHB sikliginin %50°den daha yuiksek oldugu belir-
tilmistir (2).

DEHB tedavisinde cok sayida farmakolojik ajan kulla-
nilmasina ragmen uygulama kilavuzlari stimulanlarin ilk
sirada yer aldigini ortaya koymaktadir (3,4). DEHB ile TB
estanis1 olan hastalarda yapilan bazi calismalarda psikosti-
mulan kullaniminin tiklerin ortaya ¢ikigina ya da artigina
neden olmadigina dair veriler olsa da (5,6) baz1 yayinlarda
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psikostimulan ve bupropion gibi ilaglari kullaniminin tik-
lerin ortaya cikigina veya varolan tiklerin artisina neden
oldugu bildirilmistir (7,8,9).

Secici noradrenerjik geri alim inhibitorii olan atomok-
setin, 2002 yilinda 6 yas ve uzerindeki cocuklarda DEHB
tedavisinde kullanimui ile ilgili onay1 almistir (10). Etki
mekanizmasi, presinaptik norepinefrin tagtyicisini bloke
ederek sinaptik norepinefrin duizeyini artirma seklinde
olup; karacigerde sitokrom P450 2D6 tarafindan metabo-
lize olmaktadir (11). Atomoksetin’in, DEHB ile birlikte
TB/TS olan olgularda psikostimulanlara alternatif bir ajan
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (12,13). DEHB ve
TB yada TS estanili 148 hastada randomize, plasebo-kont-
rollu yapilan bir caligmada atomoksetin alan hasta grubu-
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nun tiklerinde herhangi bir artig saptanmamustir (14). Bagka
bir ¢ift-kor, plasebo-kontrol caligmasinda DEHB ve TS
estanil1 7-17 yas arasindaki 117 hasta 18 hafta boyunca
izlenmis; atomoksetin tedavisi alan grupta tiklerde dnemli
derecede azalma oldugu gosterilmigtir (15).

Tiklerin azaldigini belirten ¢aligmalarin bu diginda, lite-
ratirde atomoksetin kullaniminin tiklerin ortaya cikisina
neden olduguna ya da varolan tiklerin siddet ve sikliginda
artig yarattigina dair olgu sunumlart mevcuttur (16-18).

Bu yazida; DEHB, obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
ve kronik TB tanilar1 konan ve verilen atomoksetin tedavi-
sine bagli olarak, var olan motor tiklerin siddet ve sikli-
ginda artis ve yeni motor tik olusumu saptanan bir olgu
sunulmaktadir.

OLGU

Poliklinigimizde takip edilen 17 yagindaki erkek hasta-
nin dykusiinde, 5 yasindan itibaren baglayan kafa ve omuz
oynatma, el koklama, yere dokunma, pencereyi agma—
kapama seklinde tekrarlayici hareketler ile agir1 hareketli-
lik ve dikkatsizlik belirtileri oldugu 0grenilmistir.

Hastanin oykusunde, 15 yasinda iken ayni yakinma-
larla bir saglik merkezindeki Cocuk Psikiyatrisi poliklini-
gine bagvurdugu ve burada kronik TB, OKB ve DEHB
tanilar1 kondugu belirtilmistir. Hastaya mevcut kompulsi-
yonlart i¢in sertralin 50 mg/giin ve DEHB’si i¢in imipra-
min 25 mg/gun tedavilerinin baslandi1g1 6grenilmistir.
Ancak hastanin yaklagik 1 ay sonraki kontroliinde bulgu-
larinda herhangi bir gerilemenin olmadig1 ve imipramin
tedavisi ile motor tiklerinin siddet ve sikliginda artig
oldugu saptanmigtir. Bunun tizerine imipramin tedavisinin
kesildigi ve sertralin’e ek olarak risperidon 0,5 mg/giin
baglandigi, ancak 6 aylik tedavi sonrasinda da mevcut bul-
gularda herhangi bir gerileme olmadig1 anlagilmisgtir.

Hasta poliklinigimize ilk olarak 16 yaginda bagvurmus-
tur. Hastanin tiklerinin siddeti Yale Genel Tik Agirligini
Derecelendirme Olgegi (YGTADO) kullanilarak degerlen-
dirilmistir (19,20). YGTADO’nin Hareket Tikleri Toplam
Puani (HTTP): 16, Ses Tikleri Toplam Puani (STTP): 0,
Genel Bozulma Puani (GBP): 30 ve Toplam Puani (TP): 46
olarak saptanmugtir. Organik etiyoloji agisindan ¢ocuk noro-
lojisi tarafindan degerlendirilmis ve herhangi bir organik
patoloji belirlenmemisgtir. Bir ay i¢inde kademeli olarak
sertralin 150 mg/guin ve risperidon 1 mg/gin’e ¢ikilmusg,
ancak 3 ay i¢inde yanit alinamayinca fluoksetin 20 mg/giin
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tedavisine ge¢ilmis, risperidon tedavisine 1,5 mg/giin olarak
devam edilmistir. Beginci aydaki kontroliinde el koklama,
pencereyi agma-kapama seklindeki tekrarlayict kompulsi-
yonlar1 kaybolan hastanin yere dokunma kompulsiyonu ve
kafa ve omuz oynatma tiklerinin sikliginin ve siddetinin
ayni oldugunun saptanmasi tizerine fluoksetin 40 mg/guin ve
risperidon 2 mg/gun’e ¢ikilmistir. Olgunun 7. aydaki kont-
roliinde yere dokunma kompulsiyonunun tamamen ge¢cmesi
ancak boyun ve omuz oynatma tiklerinde azalma olmamasi
uzerine risperidon 2,5 mg/gin’e ¢cikilmugtir. 9. aydaki kont-
rolde var olan motor tiklerde azalma olmamasi tizerine ris-
peridon kesilip; haloperidol baglanmuis, 2 ay icinde kademeli
olarak artirilarak 2 mg/gun olarak duizenlenmistir. 12.
aydaki kontrolde tiklerin siklik ve siddetinde belirgin
duzeyde bir gerileme kaydedilmistir (YGTADO puanlari
HTTP: 5, STTP: 0, GBP: 5 ve TP: 10). Bu kontrolde hastaya
mevcut tedavisine ek olarak DEHB’si i¢in kilosuna uygun
dozda atomoksetin (25 mg/gin) baglanmistir. Ancak ato-
moksetin baglandiktan bir hafta sonra olguda var olan kafa
oynatma tikinin siddet ve sikliginda artis olmus, ayrica goz
kirpma tiki ortaya ¢cikmigtir. YGTADO puanlart HTTP: 17,
STTP: 0, GBP: 35 ve TP: 47 olarak belirlenmistir. Hastanin
oykustinde tiklerin artigina neden olarak gosterilebilecek
herhangi bir psikososyal stres etkeni tespit edilmemistir.
Tikleri nedeniyle okul performans: onemli derecede etkile-
nen olgunun atomoksetin tedavisi kesilmistir. Hastanin ilag
kesiminden 2 giin sonra goz tikinin kayboldugu, kafa
oynatma tikinde de azalma oldugu saptanmuigtir.

Son YGTADO puanlar1 HTTP: 4, STTP: 0, GBP: 5 ve
TP: 9 olarak saptanmustir. Hasta halen klinigimizde halo-
peridol 2 mg/gun ve fluoksetin 40 mg/giin tedavisi ile
takip edilmektedir.

TARTISMA

Bu sunumda vurgulanmak istenen nokta atomoksetin’e
bagh tiklerde artig olabilecegi ve klinik pratikte dikkat
edilmesinin gerektigidir. DEHB, OKB ve kronik TB olan
olgunun atomoksetin tedavisiyle varolan motor tiklerinde
artis oldugu ve ek motor tiklerin ortaya ¢iktig1 belirlenmis-
tir. Serotoninerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistem-
lerinin TS’ nin etyopatogenezinde rol oynadigina dair
kanitlar bulunmaktadir (21).

Dopamin reseptorii blokaji yapan antipsikotik ilaclar
TS olan hastalarin tiklerinde kismi azalma saglarken;
metilfenidat, pemolin ve dextroamfetamin gibi dopami-
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nerjik sistem aktivitesini artiran ilaglar bazi hastalarin tik-
lerinde artiga neden olabilmektedir (22). Ancak dopami-
nerjik sistem TS nda rol oynamasina ragmen, bozuklugun
olusumu dopaminerjik sistem ile tam olarak aciklanama-
maktadir. Bundan dolayi agiga kavusmasi gereken bircok
mekanizma vardir (23).

Alfa-2 adrenerjik reseptor agonisti olan klonidin’in
tiklerde azalmaya neden oldugunun saptanmasi da, norad-
renerjik sistemdeki anormalliklerin tiklerin olusumunda
etkisi olduguna dair bilgi vermektedir (24). Atomoksetin
presinaptik geri alim engelleyici olarak sinaptik aralikta
norepinefrin diizeyini artirmaktadir (25). Boylece dolayl
yoldan dopamin diizeyini etkileyerek tiklerdeki azalma ve
artistan ya da yeni tiklerin olusumundan sorumlu olabile-
cegi konusunda gorugler mevcuttur (17).

TB/TS ile beraber DEHB ve OKB eg tanilarinin sik
olmast nedeniyle bu hasta grubunda kombine ila¢ tedavi-
sine gereksinim olabilmektedir. Bununla birlikte kombine
ilag tedavisi neticesinde ilag-ilac etkilesimi ortaya ¢ikabil-
mektedir. Antidepresanlarin (fluoksetin, paroksetin) sitok-
rom P450-2D6 enzimi izerinde inhibitor etkisinden dolay1,
ayn1 enzim Uzerinden metabolize olan atomoksetin’in kan
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