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Klozapine Yanit Veren Asperger Bozuklugu ve
Sizofreni Estanili Bir Ergen Olgu

OZET:
Klozapine yanit veren asperger bozuklugu ve
sizofreni estanili bir ergen olgu

Asperger bozuklugu (AB) olgularinda ve ailelerinde
sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin sikliginin ytiksek
oldugu dustinilmektedir. Bununla birlikte, AB'de gorilen
sizofreninin tedavisi ile ilgili bilgiler sinirhidir. Bu makalede
AB ve sizofreni estanisi bulunan 15 yasinda bir ergen olgu
sunulmustur. Olgunun psikotik belirtileri sirasiyla, ketiapin,
risperidon ve pimozid tedavilerine yanit vermemis, bunun
Uzerine baslanan klozapin ile tedavinin dordunci ayi
sonrasinda iyilesme gorilmeye baslanmistir. Sunulan olgu
baglaminda AB ve sizofreni estanisi ve bu olgularda
sizofreni gelisiminde ailesel yukluligin olasi etkileri
tartisilmistir.

Anahtar sozciikler: Asperger bozuklugu, sizofreni,
klozapin
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ABSTRACT:
An adolescent case with asperger disorder and
comorbid schizophrenia responded to
clozapine

It is suggested that frequency of schizophrenia and other
psychotic disorders is high in cases with Asperger disorder
(AD) and in their families. On the other hand, information
regarding management of schizophrenia in cases with AD
is limited. In this paper, a 15-year-old adolescent case with
AD and comorbid schizophrenia, is reported. His psychotic
symptoms did not respond to quetiapine, risperidone, and
pimozide, respectively. Then, clozapine was commenced
and the patient began to improve at the fourth month of
the clozapine treatment. In context of the reported case,
challenges during the treatment process in cases with AD
plus schizophrenia and possible familial influences on
schizophrenia development in such cases are discussed.
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GIRIS

Asperger bozuklugu (AB) DSM-1V’te Yaygin Geligim-
sel Bozukluklar (YGB) baslig1 altinda yer almaktadir (1).
Belirgin dil gelisimi gecikmesi olmaksizin, toplumsal etki-
lesimde nitel bozulma, davranus, ilgi ve etkinliklerde sinir-
11, basmakalip ve yineleyici orlintiilerin olmasi bozuklugun
temel ozelligidir. Otistik bozukluktan dil gelisiminde geri-
lik olmamasi, biligsel gelismede ya da yasina uygun kendi-
ne yetme becerilerinin gelisiminde, uyum davranislarinda
ve ¢ocuklukta ¢evreyle ilgilenme konusunda klinik olarak
belirgin gecikme olmamasi ile ayrilmaktadir. Hastaligin
sikl1g1 hakkindaki bilgiler sinirlt olsa da 10000°de 2.5 ka-
dar oldugu tahmin edilmektedir (2). Erkeklerde 9 kat daha
fazla gorildigi ileri siiriilmektedir (3). Siklikla erken yas
donemlerinde teshis edilmesi gii¢ olup ortalama 11 yagla-
rinda tant konuldugu bildirilmistir (4). AB ilk olarak
1944°de Hans Asperger tarafindan tanimlanmis olmasina
kargin, 1981°de Wing’in AB olgu serilerini yayinlamasina
kadar Ingilizce literatiirde yer almamistir (5). Bu nedenle

AB’nin tanim1 ve 6zellikleri hakkindaki bilgi birikiminin
goreceli olarak yeni olustugu soylenebilir.

AB ile yiiksek islevli otizm ve baska tiirlii adlandirila-
mayan yaygin gelisimsel bozukluk (BTA-YGB) arasinda-
ki tanisal ortiismeler ve farkliliklar arastirma konusu ol-
maya devam etmekte olup, AB’nin bagimsiz bir YGB ka-
tegorisi olup olmadigna iliskin tartigmalar siirmektedir
(6,7). DSM-IV’e gore AB’yi otistik bozukluktan ayiran en
belirleyici 6zellik dil gelisiminde 6nemli bir gecikme ol-
mamasidir. Bununla birlikte, AB olgularinda siklikla ko-
nusma ritmi, akiciligl ve tonunda sorunlar bulunmaktadir.
flgilendikleri konularda karsilarindaki kisilerin ilgilenip
ilgilenmediklerine bakmaksizin ve konusmaya olan katki-
larin1 géormezden gelerek durmaksizin konusabilmektedir-
ler. AB ve otistik bozuklugun toplumsal etkilesim alanin-
daki tan1 6lgiitleri ayni olsa da AB olgularinda bu alanda
genellikle daha az belirti bulunmaktadir. AB olgular arka-
daslik yapma ve insanlarla tanigmaya yiiksek fonksiyonlu
otizme gore daha isteklidir. Ancak bu istekleri siklikla be-
ceriksiz yaklasimlari ve diger insanlarin duygularina, ni-



yetlerine ve ima edilen etkilesime duyarsizliklart nedeniy-
le basarisizlikla sonuglanir. Duygulari, niyetleri, sosyal
adetleri bicimsel ve biligsel agidan tanimlayabilseler de
sezgisel olarak kavramakta gii¢liik ¢ekerler. Sinirli ilgi ala-
n1 ve davranislar otizmde siklikla aynilik 1srari, motor stre-
otipiler gibi motor beceriler alaninda iken, AB’de sozel
beceriler alanindadir. AB’de, tani igin gerekli olmasa da
motor beceri azlig1, garip viicut durusu ve hantallik siktir.
Yiiksek fonksiyonlu otizmde ise el hizi ve becerisinin
AB’ye gore daha iyi oldugu ileri siiriilmektedir (8).

AB’nin otizmden farkli olarak sizofreni ve psikotik be-
lirtilerle seyreden diger psikiyatrik bozukluklara yatkinlik
olusturdugu diistiniilmektedir (9). Bu konu ile ilgili olarak
Stahlberg ve arkadaslari, 49 AB olgusunu kapsayan ¢alis-
malarinda sizofreni, bipolar bozukluk, akut psikotik bozuk-
luk ve baska tiirlii adlandirilamayan psikotik bozukluk ta-
nilar1 alan toplam 9 olgu bildirmistir (10). AB ile sizofreni
iligkisini bu hastalarin ailelerinde sizofreni sikligimin yiik-
sek olmasi da desteklemektedir (11). AB ile sizofreni ilis-
kisi, AB’nin sizoid ve sizotipal kisilik bozukluklariyla ayni
yelpazede yer aldig1 iddiasina dayandirilmakta ve AB’nin
bu kisilik bozukluklarindakine benzer bir yol ile sizofreni-
ye yatkinlik olusturdugu 6ne siiriilmektedir (11). Bu diisiin-
celere destek olacak sekilde, AB olgularinda yapilan bir
pozitron emisyon tomografisi ¢alismasinda bu hastalarda
artmis presinaptik dopamin fonksiyonu oldugu saptanmis
ve kismen benzer sonuglarin sizofreni olgularinda da oldu-
gu gdz oniine alindiginda iki hastaligin patogenezinin ben-
zer Ozellikler tasiyabilecegi one siiriilmiistiir (12).

AB’de ortaya ¢ikan sizofreni estanisinin seyri ve teda-
visi ile ilgili bilgiler ise olgu bildirimleri ile sinirlidir (13).
AB’de antipsikotiklerin kullanimi ile ilgili ¢alismalarin
hastaliga eslik eden psikotik bulgulardan ¢ok, AB’de go-
riillen sosyal iligki kurma gii¢liigii, diisiincede esnekligin
olmamasi, sinirli ilgi alant varlig gibi hastaligin ana belir-
tileri tizerine ya da AB’ye eslik eden yikict davranislar,
anksiyete, dikkat sorunlari gibi belirtilere yonelik oldugu
goriilmektedir (14,15,16). Risperidonun ¢ocuk ve ergen-
lerde AB’de goriilen negatif belirtiler tizerine olumlu etki-
leri oldugunu bildiren bir agik uglu ¢alisma bulunmaktadir
(14). 10-15 yas araligindaki 12 hasta tizerinde yapilan bir
acik uclu calismada ise olanzapin ile i¢e yonelim ve disa
yonelim belirtilerinde, genel iglevsellikte ve AB belirtile-
rinde iyilesme oldugu bildirilmistir (15). Aripiprazol ile il-
gili olarak ise yetigkin bir AB olgusunda hastaligin ana be-
lirtilerinde ve eslik eden anksiyete ve huzursuzlukta fayda

saglandigini bildiren bir olgu sunumu bulunmaktadir (16).
Literatiirde, AB’de klozapin kullanimu ile ilgili bir bilgiye
ise rastlanilmamistir. Bu olgu sunumunda AB bulunan bir
ergende ortaya ¢ikan sizofreninin tedavisinde yasanan
giicliikler ile klozapin tedavisinin dordiincii ay1 sonrasin-
da tedaviye alinan yanit bildirilmis, AB ile sizofreni ilis-
kisi ve sizofreni olusumunda ailesel yiikliiliigiin olas1 etki-
leri tartigilmstir.

OLGU SUNUMU

15 yasinda erkek hasta, lise birinci sinif dgrencisi,
okul arkadaslarinin kendisine koétiiliik yapacagi diisiince-
lerinin aklina gelmesi, toplumsal etkilesimde yasadigi
zorluklarda artma, bilgisayarlar ve tarih gibi daha dnceden
var olan belirli ilgi alanlarma kars1 ilgisinin azalmasi, si-
nirlilik, alinganlik ve okul basarisinda diisme yakinmalari
ile ailesi tarafindan klinige getirildi. Yakinmalarin yakla-
sik iki aydir belirginlesmeye bagladig1 bilgisi edinildi.

Gelisim ve Hastalik Oykiisii

Olgu ailenin tgiincii erkek cocugu olarak normal vaji-
nal yolla beklenen dogum tarihinde miidahale gereksinimi
olmadan diinyaya gelmis. Annesi gebelik doneminde dii-
stik tehdidi gecirmis ancak yatak istirahati disinda bir te-
davi almamis. Olgunun giliniimiize kadar fiziksel bakim-
dan 6nemli bir saglik problemi olmamis. 8 aylik iken des-
teksiz oturmus, 16 aylikken yiiriimis. 2 yasinda iken ciim-
le kurarak konusmaya baglamis. Okul dncesi donemde ar-
kadaslik kurmakta zorluk ¢ekiyor ve yalniz basina oyna-
may1 tercih ediyormus. Rol alma davranislarni igeren ya
da igerisinde yaraticilik bulunan oyunlart olmamis. Tek-
rarlayici ve basmakalip yapida oyunlar oynuyormus. In-
sanlarla bilgi ve basarilarin1 paylagma arayisi yetersizmis.
Elinde siirekli takvim dolagtirmakta ve tarihleri ezberle-
mekteymis. Diizenlilik konusunda duyarliymis ve bazi
kiiciik ayrintilara asirt dikkat ediyormus.

Okula zamaninda baslamis ve araliksiz olarak devam
etmis. Diger ¢ocuklarla es zamanli olarak okuma yazma-
y1 6grenmis. Cocuklarla iletisim kurabilse de arkadaslik
iligkisi gelistiremiyormus. Ogretmeni derslere kendini ve-
remediginden yakimiyormus. {1k olarak 9 yasinda dersleri-
ne kendini verememe, temizlik ve diizen takintilar1 yakin-
malari ile gocuk psikiyatrisi klinigine bagvurulmus. Olgu-
ya AB ve obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanilart ko-



nulmus. O donemden itibaren OKB belirtilerine yonelik
olarak fluoksetin, sertralin, anafranil, haloperidol, triflu-
operazin, risperidon gibi ¢ok sayida antidepresan ve antip-
sikotik ilag¢ kullanilmis. Bu tedavilerden yararlanimi sinir-
I1 diizeyde olmus. Genel olarak belirtileri devam etmis ve
zaman igerisinde bilgisayarla, tarih ve dini konularla ay-
rintil1 bir sekilde ilgilenmeye baglamis.

Soygecmis

Anne 49 yasinda tiniversite mezunu, baba 52 yasinda
iiniversite mezunu, her ikisi de kendi isletmelerinde ¢ali-
styorlar ve ig hayatinda genel olarak basarili olmuslar. An-
ne 20’li yaslarinda 15 giin hastanede yatmasina neden
olan ve tekrarlamayan kisa psikotik atak ge¢irmis. Genel
olarak titiz, diizenli ve asir1 miidahaleci bir tutum sergili-
yor. Baba ise 10 y1l kadar 6nce OKB tanisi almis ancak te-
davi gérmemis. Ozellikle temizlik ve diizen alanlarinda
islevselligini ¢ok belirgin etkilemese de OKB bulgulari
devam ediyor.

Psikiyatrik Muayene

Hastanin genel goriiniimiinde basini 6niine egerek ko-
nustugu, yeterli g6z temast kuramadig1 goriildii. Isaret ede-
biliyor ancak isaret edilen noktaya tam olarak bakamiyor-
du. Bilinci agik, oryantasyon ve kooperasyonu tamdi. Dik-
kati ve bellegi kabaca yeterliydi. Hasta ya da ailesi algi ku-
suru tanimlamadilar. Gergegi degerlendirmesi yerinde idi.
Yargilamasi normal, soyut diisiince yetisi kisitliydi. Cagri-
simlart baglantili olmakla birlikte ayrintict ve gevreseldi.
Tekdiize bir ses tonu ile konusuyordu. Goriismenin belli
donemlerinde degisen sorulara karsin ayni climleyi otoma-
tik olarak tekrar ediyordu. Diisiince igeriginde, okul arka-
daslarinin kendisi ile alay ettigi temasi ile ilgili alinganlik
ve kotiilik gorme asir1 ugraslart bulunmaktaydi. Zihnine
istem dis1 olarak yanitini bildigi baz1 basit giincel sorunlar
geliyor ve bunun yanitini yakinlarindan siirekli olarak duy-
mak istiyordu. Obsesyonlarindan kurtulmak i¢in yogun zi-
hinsel ¢aba harcamaktaydi. Duygulanimi donuktu. Psiko-
motor olarak huzursuzdu ve aktivitesi artmisti.

Fizik Muayene ve Laboratuar Bulgular:

Hastanin fizik ve ndrolojik muayenesinde patolojik
bulgu yoktu. Rutin biyokimya, tam kan, tiroid islev testle-

ri normal sinirlardaydi. Beyin manyetik rezonans goriintii-
lemesi normaldi.

Tani ve Ayirict Tam

Hasta, toplumsal etkilesim saglamak i¢in yapilan el-kol
hareketleri, alinan viicut konumu, takinilan yiiz ifadesi, goz
temas1 kurma gibi sézel olmayan davranislarinda belirgin
bozulma olmasi ve yasitlariyla gelisimsel diizeyine uygun
iligkiler gelistirememesi, ilgilenme diizeyi ve lizerinde
odaklanma agisindan tarih, dini konular ve bilgisayarlar gi-
bi alanlarda basmakalip ve sinirli ilgi oriintiileri olmast, ba-
z1 giindelik islere ve torensel davranislara esneklik goster-
meksizin uymasi ve dil gelisiminde gecikme olmamasi ne-
deniyle DSM-IV’e gore AB tan1 kriterlerini karsiliyordu.
Yiiksek fonksiyonlu otizmden ayirici tanis1 konusmasinda-
ki monotonluk disinda dil gelisiminde belirgin bir sorun ol-
mamasina dayanilarak yapildi. AB tani kriterlerini karsili-
yor olmas1 ayirici tanida diistiniilmesi gereken diger YGB
tipi olan BTA-YGB tanisini gecersiz kilmaktaydi.

Hastanin alinganlik ve kotiiliik gérme asirt ugraslari
ile islevselliginde giderek artan bir azalma yasanmis ol-
mas1 nedeniyle prepsikotik siire¢ igerisinde oldugu diisi-
niildii. Hastanin bu bulgularini agiklayacak psikiyatrik bo-
zuklugun izlemi sonucunda netlestirilebilecegi ongdriildii.

Tedavi

Hastaya ketiapin 100 mg/giin dozunda basland1 ve te-
davisi ayaktan yiiriitiildii. izlemi esnasinda diirtii kontro-
liinde bozulma ve insomnia goriilmesi, alinganlik ve kotii-
lik gérme sanr1 taslaklar: olugsmasi (Pozitif Belirtileri De-
gerlendirme Olgegi (PBDO): 16, Negatif Belirtileri Deger-
lendirme Olgegi (NBDO): 48) iizerine ketiapin dozu 500
mg/giin’e asamali olarak yiikseltildi. Antipsikotik tedavi
stirerken tedavinin birinci aymda koétiilik goérme, alingan-
lik ve etkilenme sanrilari, gorsel ve isitsel varsanilar, diir-
tii kontroliinde bozulma ile seyreden psikotik eksitasyon
tablosu goriilmesi (PBDO:47, NBDO: 54) ve bu yas done-
minde daha yliksek dozda ketiapin kullanimu ile ilgili de-
neyimlerin sinirlt olmasi nedeniyle ketiapin asamali ola-
rak kesildi. YGB hastalarinda farkli endikasyonlarda gii-
venilir olarak kullanilan bir ilag olmasi nedeniyle risperi-
don tedavisine baslandi ve hastanin ayaktan takibi siirdi-
rtldii. Risperidon dozu 6 mg/giin’e kadar yiikseltildi. Alt1
haftalik tedavi sonucunda psikotik bulgularinda iyilesme



olmayan (PBDO:44, NBDO: 49) hastaya klasik bir antip-
sikotik baglanilmasina karar verildi. Risperidon dozu ka-
demeli olarak azaltilip pimozid tedavisine baslandi ve doz
6 mg/giin’e kadar arttirildi. Pimozid tedavisi bes hafta bo-
yunca siirdiiriildli, ancak hastanin bulgularinda gerileme
olmadi (PBDO: 44, NBDO: 49).

Psikotik bulgularinin tedaviye yanit vermemesi iizeri-
ne ailesinden sozel onay alindiktan ve beyaz kiire sayimi
yapildiktan sonra hastaya klozapin baslandi. Klozapin do-
zu giinliik 25 mg arttirilarak yaklagik ii¢ hafta igerisinde
600 mg/giin’e yiikseltildi. Bu siireg i¢erisinde hastalik be-
lirtilerin baslamasinin iizerinden 6 aydan fazla bir zaman
gectigi igin hastaya DSM-IV tani kriterlerine gore sizofre-
ni tanisi konuldu. Klozapin baslanmasinin doérdiincii ayin-
dan sonra hastanin psikotik bulgularinda gerileme gdzlen-
di. Tedavisinin 8. aymna kadar psikotik bulgulardaki geri-
lemenin asamali olarak devam ettigi goriildii. Hastanin
klozapin baglandiktan yaklasik bir yil sonra yapilan son
degerlendirmesinde bir okul arkadaginin kendisi ile alay
ettigi temasi iizerine kurulu olan kotiiliik gérme asir1 ug-
raglar1 disinda pozitif psikotik bulgusu bulunmuyordu
(PBDO:3, NBDO: 48). Hastanin ilk 18 hafta boyunca haf-
talik, daha sonra ise aylik olarak beyaz kiire sayimlar ya-
pild1 ve beyaz kiire sayis1 normal diizeyde seyretti. Kloza-
pin tedavisine bagli olarak kilo alimi, sedasyon ve siyalo-
re yan etkileri goriildd.

TARTISMA

Klozapin standart antipsikotik ila¢ tedavilerine yanit
vermeyen tedaviye direncgli sizofreni hastalarinda etkili
bir ajan olarak kabul edilmektedir (17,18). Klozapinin te-
daviye direncli sizofrenideki etkinliginin uzun siireli kul-
lanim sonrasinda ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir (19,20).
Bununla birlikte yazinda AB olan olgularda ortaya ¢ikan
sizofreninin tedavisinde klozapin kullanim ile ilgili bir
bilgiye ulasilamamistir. Bizim olgumuz klozapinin AB
olan olgularda goriilen tedaviye yanit vermeyen sizofreni
olgularinda da etkili olabildigini ve etkisinin uzun dénem-
li kullanim sonrasinda ortaya ¢ikabilecegini gostermistir.
Olguda pozitif belirtilerde belirgin gerileme goriilmesine
karsin sosyal iliski kurma giicliigli, duygusal tepkisizlik,
zay1f goz iliskisi gibi negatif belirtilerde kismi gerileme

olmasi, negatif belirtilerin biiyiik 6l¢iide AB ile iligkili ol-
masina baglanmistir.

YGB’nin en iyi bilinen tipi olan otistik bozuklukta si-
zofreni riskinin normal populasyondan farkli olmadig1 go-
rilmektedir (21,22). AB’de ise otizmden farkli olarak si-
zofreni ve diger psikotik bozukluklarin oraninin yiiksek
oldugu bildirilmektedir (10). AB’nin sizoid ve sizotipal
kisilik bozuklugu ile benzer bir genetik temeli paylastig
diisiiniilmektedir (11). Sizoid ve sizotipal kisilik bozuk-
luklarinda sizofreni riskinin toplum geneline gore g¢ok
yiiksek oldugu bilinmektedir (23). AB’de de benzer bir
mekanizma ile sizofreniye yatkinlik olustugu one siiriil-
mektedir (11). AB olgularinda artmis presinaptik dopamin
fonksiyonu oldugu saptanmig ve bu bulgu iki hastaligin
patogenezinin bazi yonlerden benzer 6zellikler tastyabile-
cegi fikrini akla getirmistir (12). Ayrica sizofrenideki ne-
gatif belirtilerle benzerlik gosteren AB’nin ana belirtile-
rinde risperidon, olanzapin ve aripiprazol ile olumlu so-
nuglar alimmistir (14,15,16). Bu veriler de bu iki hastaligin
en azindan bazi yonlerden benzer bir patogeneze sahip ol-
dugu diisiincesini desteklemektedir.

Olgunun bir diger 6zelligi ise ailesel yiikliiliigiin olgu-
nun psikopatolojisine olan olasi etkisidir. Asperger bozuk-
lugu hastalarinin ailelerinde de sizofreni sikliginin yiiksek
oldugu goriilmektedir ve Ghaziuddin’in yaptig1 ¢alismada
hastalarin %15’inin birinci derece akrabasinda sizofreni
varlig1 saptanmistir (11). Bu veriler AB’nin psikotik bo-
zukluklar agisindan giicli bir genetik yatkinlikla iligkili
oldugu diisiindiirmektedir. Bizim olgumuzda da, AB
olgularinda basta psikotik bozukluklar olmak {izere diger
psikiyatrik bozukluklara giiglii bir genetik yatkinlik
oldugu diislincesine paralel bir aile hikayesi bulunmakta-
dir. Olgumuzda 9 yasinda OKB belirtilerinin goriilmesi ve
daha sonrasinda sizofreninin ortaya ¢ikmasi, babasinda
OKB, annesinde kisa psikotik atak dykiisii bulunmasi ai-
lesel yiikliiligiin bir sonraki kusaga aktarimi agisindan bu
ailenin ilgi ¢gekici oldugunu gostermektedir.

Sunulan olgu klozapinin AB’de goriilen sizofreni es
tanisinda direngli vakalarda etkin olabildigi ve etkinin
uzun dénemde ortaya ¢ikabildigini gostermesi bakimin-
dan 6nemlidir. Ayrica bu olgu ailesel yiikliligiin bir son-
raki kusaga yansimasini gostermesi agisindan da dnemli
bulunmustur.
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