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OZET

Otistik spektrum bozukluklar (OSB) tamh ¢ocuk ve ergenlerde kompulsif davramgla-
ra sik olarak rastlanmaktadir. Psikotrop ilaglarm OSB’ye eslik eden kompulsif dav-
ranmglar, stereotipik hareketler ve agresyon belirtilerine yararh olabildigi gosterilmis-
tir. OSB’de eslik eden epilepsi nedeniyle valproat sikhikla kullamlmaktadir. OSB’de
psikiyatrik tedavide valproatin yeri ve etkinligi ise simirh sayida klinik ¢ahismada
gosterilmigtir. Bu olgu sunumunda 16 yaginda OSB tanih bir kiz hastada epilepsi
tedavisi i¢in kullamlan valproatin aile tarafindan ani olarak kesilmesi ile gelisen kli-
nik tablo anlatilmsgtir. Olguda valproatin kesilmesine bagh rebound kompulsif davra-
niglar gelismis ve ilacin yeniden baglanmasi ile belirtilerin diizeldigi goriilmiistiir. OSB
tanih olgulara yaklasimda, 6zellikle yiiriitiilen ila¢ tedavilerinde, ailelerin iyi bilgilen-
dirilmesi ve yakin takip biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Otistik spektrum bozukluk, valproat, kompulsif davrang
ABSTRACT

Compulsive behaviors are commonly encountered in children and adolescents with
Autistic Spectrum Disorders (ASD). Psychotopic drugs are shown to be effective in the
treatment of compulsive behaviors, stereotypical movements and aggressive symptoms.
Valproate is usually used for the comorbid epilepsy in ASD. The role and efficacy of
valproate in the psychiatric treatment of ASD, however, have been shown in a limited
number of studies. In this case report, the abrupt discontinuation of valproate by
family, which has been used for the treatment of epilepsy, in an 16-year-old girl with
autistic disorder will be presented. In this case, rebound compulsive behaviors emer-
ged with the discontinuation of valproate and symptoms disappeared with the restar-
ting of the drug. In the management of ASD cases, especially for the drug treatment,
family education and close follow up are of vital importance.
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GIRIS

Otistik spektrum bozukluklar (OSB) toplumsal
etkilesimde ve iletisimde nitel bozukluklar ve basma-
kalip, yineleyici, sinirl ilgi ve etkinlik Oriintiileri ile
karakterize geligsimsel bir bozukluk grubudur V. OSB
tanili cocuk ve ergenlerde kompulsif davraniglara sik
olarak rastlanmaktadir. OSB’nin tedavisinin temel

tas1 erken baglayan yogun 6zel egitim olarak goriil-
mektedir @. Psikotrop ilaglar OSB’ye eslik eden
kompulsif davranislar, stereotipik hareketler, tGrensel
davraniglar, agresyon ve hiperaktivite gibi belirtilere
yararli olabilmektedir ©.

Antiepileptik ilaglar genellikle OSB olgularina
eslik eden epileptik nibetlerin tedavisi i¢in kullanil-
maktadir ®. OSB’da epilepsi disinda davranig bozuk-
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luklarinda valproat tedavisinin etkinligi ile ilgili az
sayida klinik aragtirma bulunmaktadir. OSB olgula-
rinda ila¢ tedavisinde aile ile iletisim ve ila¢ konu-
sunda bilgilendirme biiyliik 6nem tagimaktadir. Bu
olgu sunumunda valproatin ani olarak aile tarafindan
kesilmesine bagli rebound kompulsif davraniglar
gelisen ergen bir otistik olgudan s6z edilecektir.
Sunulan olgu OSB tanili hastalarda ila¢ tedavisinde
aile-doktor iletisiminin 6nemini vurgulamaktadir. Bu
olgu sunumu daha 6nce valproatin ani kesilmesine
baghh kompulsif yakinmalara deginen bir bildiri
bulunmamasi nedeniyle literatiire bir katki olarak
degerlendirilebilir.

OLGU

On alti yasinda kiz hasta klinigimize kendine
zarar verici davraniglar, yineleyici beden hareketleri
ve aile tyelerine uygunsuz dokunma davraniglar
yakinmalari ile bagvurdu. Hastanin ilk olarak 3 yasin-
da iken konugsmama, g6z temasi kurmama ve yinele-
yici bag sallama yakinmalari ile klinigimize bagvur-
dugu ve otistik bozukluk tanisi ile takipte oldugu
ogrenildi. Ailesinden ve hastane kayitlarindan alinan
bilgilerle hastanin 3 yagindan beri 6zel egitim aldigi,
5 yaginda ilk sozciiklerini sdyledigi, ancak kisa clim-
leler disinda anlagilir ve akici konugmasinin olmadigi
belirlendi. Hastanin akranlar1 ile sosyal paylasim
icine genellikle girmedigi, ancak kendisinden kiictik
cocuklarin yaninda bulunmaktan zevk aldigi 6grenil-
di. Hastanin kimi zaman ailesi istedigi bir seyi yap-
madiginda kimi zaman ise nedensiz olarak yiiksek
sesle bagirdigini ve ailesine fiziki siddet uyguladigi
Ogrenildi. Hastanin bu 6fke donemlerinde sik sik
parmagini 1sirdig1 ve kendi basina vurdugu belirlen-
di. Ailesi hastanin her donem degisen takintili davra-
niglar1 oldugunu ve son 1 yildir nerdeyse her giin
cizgi roman almak istedigini ve aldig1 cizgi romanla-
r1 evin bir kosesinde biriktirdigini belirtti. 1. 54 mt
(10-25 persentil) ve 52 kg (25-50 persentil) olan has-
tanin yaklasik 4 yildir kompleks parsiyel epilepsi
tanisi ile tedavi altinda oldugu, bunun diginda her-
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hangi bir kronik hastalik tanisi olmadigi 6grenildi.
Goriisme sirasinda hastanin g6z temast kurmadig,
yer yer aile tiyelerine fiziki saldirida bulundugu go6z-
lendi. Hastanin psikiyatrik tedavisinin son 3 aydir
risperidon 1,5 mg/giin ve fluoksetin 10 mg/giin ola-
rak devam ettigi belirlendi. Hastanin ayrica ¢cocuk
noroloji klinigi tarafindan verilmis olan sodyum
valproat 500 mg/giin tedavisine de 4 yildir devam
ettigi belirtildi. Hastanin tan1 doneminde EEG’sinde
sol temporal ve frontal bolgelerde lokalize fokal ve
multifokal epileptiform anomaliler gézlendigi belir-
lendi. Hastanin 2 yildir ndbet gecirmemesi ve EEG
bulgularmin diizelmesi nedeniyle ¢ocuk ndrolojisi
boliimi tarafindan valproat tedavisinin kademeli ola-
rak kesildigi 6grenildi. Hastanin valproat kan diizeyi
69.4 pg/ml olarak o6l¢iildii. Yapilan degerlendirme
sonucunda olgunun risperidon dozu 1 ay i¢inde kade-
meli olarak 2,5 mg/giin’e ve fluoksetin dozu da 20
mg/gline ¢ikildi. Yapilan kontrol gériismesinde olgu-
nun kendine ve ¢evreye zarar verici davraniglarinda
belirgin bir diizelme oldugu 6grenildi.

Son goriismeden 1 ay sonra hasta klinigimize acil
servis araciligiyla yine basvurdu. Hastanin yapilan
degerlendirmesinde son 15 giindiir 6ncesine gore cok
artmig bir sekilde tuvalete gittigi, tuvaletin suyunu
icmeye calistig1 ve engel olundugunda fiziki saldir-
ganlik gosterdigi gortildi. Alinan bilgiler 1s18inda,
hastanin 3 hafta 6nce iist solunum yolu infeksiyonu
gecirdigi, bu donemde sik sik halsizlik yasadigi ve
ailenin halsizlik durumunu ilaglara baglayarak valp-
roat tedavisini, zaten kesilecek diistincesiyle, bir anda
kestigi 6grenildi. Hasta ¢ocuk noroloji klinigine kon-
stilte edildi ve EEG degerlendirmesinde herhangi bir
bozukluk saptanmadi. Yapilan inceleme ve degerlen-
dirmeler sonucunda hastanin valproat tedavisi 2x250
mg/giin dozu ile yine bagland1 ve risperidon dozu 3
mg’a cikildi. Bir hafta sonra yapilan kontrol goriis-
mesinde hastadaki sik sik tuvalete gitme ve tuvaletin
suyunu i¢gme davraniglarinin gectigi ve fiziki saldir-
ganlik belirtilerinin de biiyiik oranda diizeldigi belir-
lendi. Son kontrolde hastanin valproat kan diizeyinin
62.6 pg/ml oldugu belirlendi.
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Bu olgu sunumunda aile tarafindan valproat teda-
visi ani olarak sonlandirilan otistik bozukluk tanilt
bir ergende gelisen psikiyatrik tablo anlatilmisgtir.
Otistik bozuklukta epilepsi es tanisinin sik goriildigi
ve Ozellikle ergenlik caginda epilepsi riskinde artig
oldugu 6nceki aragtirmalarda bildirilmistir ©. Sunulan
olguda epilepsi tedavisi i¢in uzun donem valproat
kullanildig1 ve valproatin ani kesimiyle bizar nitelik-
te kompulsif davraniglar ortaya ciktigi gortilmektedir.
Bildigimiz kadariyla, otistik bozukluk tanili bir ergen-
de valproatin kesimiyle rebound olarak kompulsif
davraniglar ortaya ¢ikmasi daha 6nceki bir bildiriye
konu olmamustir.

Valproatin psikiyatrik ve norolojik bozukluklarda
tedavi edici etkilerinin, santral sinir sisteminde inhi-
bit6r bir norotransmitter olan gama amino butirik asit
(GABA) sistemi tizerine etkileri aracilig1 ile oldugu
kabul edilmektedir . Valproat GABA’nin sentezin-
de ve yikiminda gorev alan bazi enzimleri etkileyerek
beyinde aralarinda substantia nigra ve hipocampusun
da bulundugu, ¢ok sayida alanda GABA diizeyini
arttirmaktadir ¢®. Valproatin bu temel etki mekaniz-
mas1 yaninda serotonin ve dopamin gibi diger ndrot-
ransmiter sistemlerine de etki yaptigi diistiniilmekte-
dir 8, Baz1 hayvan ¢alismalarinda valproatin hipo-
kampus ve striatum gibi alanlarda serotonin diizeyini
artirdigr gosterilmistir ©. Ancak, valproatin seroto-
nerjik sistem tizerine yaptig1 etkilerin tedavi etkinligi
ile iligkisi tam olarak bilinmemektedir ©.

OSB’de valproatin davranig sorunlarina yonelik
sik kullanimina ragmen, bu konuyla ilgili olarak biri
plasebo kontrollii biri de agik uglu calisma olmak
tizere toplam iki arastirma mevcuttur. Hollander ve
ark. "9 placebo kontrollii aragtirmalarinda 13 OSB
tanili hastada yineleyici ve kompulsif davraniglarin
tedavisinde valproatin etkinligini incelemiglerdir.
Sekiz haftalik aragtirma sonucunda valproatin ¢ocuk-
lar i¢cin Yale-Brown obsesyon kompulsiyon 6lcegi
(C-YBOCS) degerlendirmesine gore yineleyici ve
kompulsif davraniglarin tedavisinde etkin oldugu

gosterilmigtir. Aynt grubun daha onceki acik uglu
caligmalarinda ise, 14 OSB hastasinda valproatin
OSB’deki kompulsif davraniglar, duygulanimda ins-
tabilite, diirtiisellik ve agresif davraniglara olumlu
etkisi oldugu ve 6ncesinde EEG anomalisi ya da epi-
lepsi Oykiisii olan olgularda etkinligin daha fazla
oldugu bildirilmigtir V.

Valproatin obsesif kompulsif bozuklukta (OKB)
kullanimina iligkin sinirh sayida bildiri mevcuttur. Iki
olgu sunumu secici serotonin geri alim inhibitorleri-
ne (SSGI) direncli olgularda valproatin etkili oldugu-
nu gostermigtir >, OKB’nin etiyopatogenezinde
serotonin ve dopaminin temel sorumlu nérotransmi-
terler oldugu bilinmektedir ¥, Yakin zamanda yapi-
lan bazi ¢alismalar ise GABA, glisin ve N-metil-D-
aspartat (NMDA) gibi inhibitor ve eksitator sistemle-
rin de OKB’nin etiyopatogenezinde rol oynadigina
isaret etmektedir (319,

Rebound fenomeni herhangi bir ilacin ani olarak
kesilmesi ile tedavi oncesinden daha yiiksek siddetle
belirtilerin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir
U7, Sunulan olguda hastadaki kompulsif ve yineleyici
davraniglarin valproatin ani olarak kesilmesi ile fark-
I1 bir goriintiiye biirindiigli ve belirgin olarak siddet-
lendigi gozlenmistir. Ayrica valproatin yine baglan-
masi ile yakinmalarin biiyiik oranda diizeldigi kayde-
dilmistir. Uzun stire valproat tedavisi ile olusan
GABA’erjik ve/veya serotonerjik aktivasyonun ani-
den ortadan kalkmas1 sonucunda, rebound bir feno-
men olarak, hastanin kompulsif davraniglarinda alev-
lenme ortaya c¢iktig1 diistintilebilir. Sunulan olguda
valproatin yine baslanmasi ile birlikte dozu artirilan
risperidonun da belirtilerdeki diizelmeye yarar sagla-
dig1 diisiiniilebilir. OSB’da Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) onay1 olan tek ilag olan risperidonun
OSB’ye eslik eden kompulsif davraniglar ve agresif

belirtilerin tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir ¢,

SONUC

OSB tanili cocuk ve ergenlerde farkli endikasyon-
lara yonelik olarak cok sayida psikotrop ilag kullanil-
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maktadir. Bu ilaglar arasinda valproat epilepsi tedavi-

sindeki etkinliginin yan1 sira bazi olgularda psikiyat-
rik belirtilere de yarar saglayabilmektedir. OSB tanilt
olgularda ila¢ kullanimi sirasinda ailenin bilgilendi-

rilmesi ve aile egitimi biliylik 6nem tagimaktadir.

OSB’de valproat kullaniminda ilacin olasi psikiyatrik

etkileri ve ilacin ani olarak kesilmemesinin gerektigi

konusunda bilgili olunmasi ortaya c¢ikabilecek ilag

reaksiyonlarini 6nlemede yarar saglayacaktir.
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