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Gida Aspirasyonunda Psikotrop llaglarin Rolii: Olgu Sunumu
The Role of Psychotrop Medicines in Food Aspiration: A Case Report

@ ismail Coban, ® Emre Mutlu

Adalet Bakanligi, Adli Tip Kurumu, istanbul, Tiirkiye

Yutma bozukluklari psikiyatrik hastalarda, 6zellikle de sizofreni hastalarinda oldukga yaygin olmakla birlikte yeterince arastirilmamistir. Yutma
bozukluklari, sizofreni hastalarinda hava yolu obstriiksiyonundan kaynaklanan akut asfiksi veya sinsi bir aspirasyon ve pnomoninin sonucu
olarak onemli bir morbidite ve mortalite kaynagidir. Sizofrenideki ¢cogu yutma bozuklugu, hastaligin kendisine bagli yeme ve yutmadaki
degisiklikler ve psikotrop ilaglarla ilgili etkiler olmak tizere baslica iki sebebe baglanmaktadir. Hastalkla ilgili davranis degisiklikleri, cok hizl
yemek yemeyi veya uygun olmayan miktarda yiyecek almayi icerir. Tedaviye bagl sorunlar ise cogunlukla ilaca bagli parkinsonizm, distoni ve
gec diskinezi dahil olmak tizere ilaca bagh ekstrapiramidal yan etkilerle iliskilidir. Ayrica agiz kurulugu, siyalore ve sedasyonla ilgili degisiklikleri
de icerebilir. Bu olgu sunumunda, gida aspirasyonuna bagli mekanik asfiksi gelisen bir sizofreni hastasinda tespit edilen psikotrop ilaglarin
paylasiimasi ve gida aspirasyonunda olasi etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Disfaji, antipsikotik, aspirasyon, agiz kurulugu

ABSTRACT

Although swallowing disorders are quite common in psychiatric patients and especially in patients with schizophrenia, they have not been
adequately studied. Swallowing disorders are an important source of morbidity and mortality in patients with schizophrenia as a result of
acute asphyxia resulting from airway obstruction or an insidious aspiration and pneumonia. Most swallowing disorders in schizophrenia are
attributed to two main causes: The changes in eating and swallowing due to the disease itself and the effects of psychotropic drugs. Behavioral
changes related to the illness include eating too fast or taking in inappropriately large amounts of food. Treatment-related problems are most
often associated with drug-induced extrapyramidal side effects, including drug-induced parkinsonism, dystonia, and tardive dyskinesia. Also
include dry mouth, sialorrhea, and sedation-related changes. In this case report, it is aimed to share the psychotropic drugs detected in a
schizophrenic patient who developed mechanical asphyxia due to food aspiration and to examine their possible effects on food aspiration.
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GIRIS
Sizofrenide yutma bozukluklari her ne kadar yeterince
arastirlmamis ve incelenmemis olsa da oldukca yaygindir
(1). Sizofrenideki yutma bozuklugu, hastaligin kendisine
bagl yeme ve yutmadaki bozukluklar ile tedavide kullanilan
psikotrop ilaclara bagl olmak tizere baslica iki etken sebebiyle
olusmaktadir (2). Yapilan calismalarda sizofrenide sik gortilen
anormal yeme davranislari tanimlanmis olup bunlar; cok hizli
yemek yemeyi (tasifaji), uygun olmayan miktarda bolus tarzinda
veya tikinircasina yeme davranisini, yetersiz cignemeyi takiben
cignenmemis bolus yutmayi, gida disi maddeleri yutmayi ve
yiyecekleri cebe sokmayi icermektedir (3). ilaveten psikiyatrik
hasta poptlasyonundaki yutma bozuklugu prevalansinin %32
oldugu bildirilmistir (4).

Antipsikotik ilaclar disfaji, 6zofagus dismotilitesi ve aspirasyon
gibi yan etkilere yol acarak aspirasyon pnomonisi, hava
yolu obstriiksiyonu, bogulma veya beslenme bozuklugu
riskini  artirabilirler  (5). Antipsikotik ilaglarin  yaninda,
trisiklik antidepresanlar, antikolinerjikler, antihistaminikler,
antiparkinson ajanlari, antiepileptikler ve benzodiazepinler de
orofaringeal fonksiyonu ve tikirik tretimini bozabilmekte,
disfajiye sebebiyet verebilmektedir (6,7). ilaglarin uzun siire
kombine halde kullanimi, ilaglar arasi etkilesim olasihgini
artirarak sinerjistik etki meydana gelmesi ve yutmayla ilgili
komplikasyonlarin gerceklesme olasiliginin artmasina sebep
olacaktir (6). Buttin bu bilgiler 1siginda sizofreni hastalarinda
goriilen yutma glicligii ve aspirasyonlarin, hastaligin sebep
oldugu yeme bozuklugu ve ilaclarin ic ice gecmis misterek etkisi
neticesinde gerceklestigi soylenebilir. Bu olgu sunumunda,
gida aspirasyonu gelisen sizofreni hastasinda olasi ilag etkisinin
sunulmasi, etki mekanizmalarinin incelenmesi ve tartisiimasi
amaclanmustir.

OLGU SUNUMU

Elli yedi yasinda erkek olgu yalniz yasadigi ikametinin
mutfaginda 6li bulunmustur. Yaklasik 20 yildir sizofreni hastasi
oldugu ve ila¢ tedavisi gordtigu bildirilmistir. Adli Tip Kurumu
Morg ihtisas Dairesi'nde yapilan otopsisinde dis muayenede;
dil disler arasina sikismis olup agzinda kati gidai icerik gortldu.
ic muayenede; trakea limeninin proksimalinde, epiglot
seviyesinde, hava pasajini tamamen tikayacak sekilde rima
glottisi tamamen kapatan, hafif kati kivamda gidai icerik ile
dolu oldugu, gidai icerigin kord vokallerin ve epiglottun seklini
aldigi ve bu alandan nazofarenkse dogru gida iceriginin uzanim
gosterdigi izlendi. Ozofagus liimeninin baslangicinda epiglot
seviyesinden gidai icerik ile tam tikali oldugu, sonrasinda
proksimal ve distalde makroskopik patoloji olmadigi gorildu.
Otopsi esnasinda alinan kan numunesinin GC/MS, LC/MS/MS ve
LC-HR/MS (Q-TOF) yontemleriyle yapilan analizinde; 427 ng/mL
Ketiapin, 12 ng/mL Biperiden, 66 ng/mL 7-aminoklonazepam
ve <1 ng/mL Alprazolam saptanmistir. idrar analizinde ise

Ketiapin, Biperiden, 7-aminoklonazepam ve Alprazolam
tespit edilmistir. Otopside herhangi bir travmatik bulgu
saptanmamistir.

TARTISMA

Antipsikotik ilaclar sizofreni tedavisinin temel tasi olmaya
devam etmektedir. Fakat ekstrapiramidal semptomlar, prolaktin
ylkselmesi, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler etkiler dahil
olmak uzere cesitli yan etkilerle iliskili olduklari bildirilmistir.
Ayrica antipsikotiklerin neden oldugu yutma bozukluklaryla
da klinik uygulamalarda siklikla karsilasiimaktadir  (3).
Parkinsonizm, akut distonik reaksiyonlar, gec¢ dizkinezi,
siyalore, agiz kurulugu ve sedasyonun yutma gicligine
yol acan mekanizmalar arasinda oldugu tanimlanmustir.
Nigrostriatal yolaktaki dopamin reseptorlerini bloke ederek
ilaca bagli parkinsonizme yol acabilirler (8). Oral faz sirasinda
zayif dil hareketine, yavaslamis ve dizensiz oral bolus
olusumuna, zayif bolus kontroliine ve yavas bolus tasinmasina
neden olabilirler (9). Yutmanin faringeal fazindaki degisiklikler
aspirasyon veya asfiksi icin daha belirleyici olabilir. Gecikmis,
yavas ve eksik laringeal yuikselme, zayif faringeal peristaltizm,
zayif glottik korumaya bagli penetrasyon ve aspirasyon ile
piriform sinuslerde birikim gerceklesebilir (10). Akut distonik
reaksiyonlar girtlaktaki kaslarin aralikli, spazmodik veya siirekli
istemsiz kasilmalarina sebep olabilirler. Tardif diskinezide yiiz,
cene ve dilde istemsiz hareketler goriilebilir. Ayrica kolinerjik
blokaj yani agiz kurulugu, 6zofagusta motilite bozuklugu ve
tikac refleksinde bozulma da olasi mekanizmalar arasindadir
(11). Ozellikle siddetli kserostomi yiyeceklerin toplanmasina,
oral ve faringeal geciste ciddi zorluga yol acabilmektedir.
Antipsikotik kullanan45olgudayapilan birincelemede, 16'sinda
parkinsonizme, 10’'unda akut distonik reaksiyona, 17inde
tardif diskineziye, 10’'unda siyaloreye, 2’sinde agiz kuruluguna,
Tinde ise siyaloreye bagli disfajiye rastlaniimis olup, sadece
ic olguda 2 mekanizmanin rol oynadigl bildirilmistir (12-
15). Mevcut olguda da bu mekanizmalarin etkili oldugunu
dustiinmekteyiz, ancak hangi mekanizmanin 6n planda oldugu
kesin olarak soylemek mumkin gorinmemektedir. Diger
taraftan antipsikotik bir ila¢ olan Ketiapin ile ekstrapiramidal
yan etki tedavi ve profilaksisinde kullanilan Biperiden’in
birlikte saptanmasi, antikolinerjik mekanizmlarin 6n planda
olabilecegini de dustndirmektedir.

1950’lerden beri klinisyenler antipsikotiklerin disfajiye neden
olabilecegini gozlemlemislerdir (3). 2005'te Amerika ila¢ ve
Gida Dairesi antipsikotiklerle pnomoninin neden oldugu
demansli hastalardaki oliimler arasindaki iliskiyi gozlemlemis
ve prospektiste “6zofagus dismolititesi ve aspirasyon” hakkinda
uyari getirilmesini talep etmistir (16). Aslinda ilk antipiskotik
olan Klorpromazin’in piyasaya siriilmesinden sonra yutma
gticliikleri ve bogulmalar tanimlanmis ve bircok olgu raporu
yayinlanmistir. Bazi ¢alismalar atipik antipsikotiklerin birinci
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kusak antipsikotiklere gore daha riskli oldugunu bildirmis
ise de diger calismalarda ila¢ gruplari arasinda risk acisindan
anlamli fark tanimlanmamistir (17-19). Ozetle, herhangi bir
antipsikotik ilac bu etkileri yapabilir.

Yapilan bir arastirmada, 8 yillik donemde psikiyatri servisinde
yatan hastalardan aspirasyon pnomonisine bhagli 6liim olayi
gerceklesen olgular incelenmis, oliim sebebi kanda saptanan
noroleptik ilaglarla iliskili olanlar ikinci en sik sebep olup bu
ilaclarin tartisilmaz risk faktori oldugu sonucuna varilmistir
(20). Danimarka’da psikiyatrik hasta kaydindan yapilan
retrospektif bir calismada ise, 1996 ile 2007 yillari arasinda
kayith 26,760 sizofreni hastasindan 123’tinde ileus saptanmis,
bu durum opiat ilaclar, antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar
ve antikolinerjik ilac kullanimiyla iliskilendirilmistir (21).
Kullanilan ilacin dozu ve hastanin yasi da obstriiksiyon
olgularindaki risk faktorleri arasinda degerlendirilmistir. Fransa
Farmakovijilans Databaz'a 2011-2015 yillari arasinda Ketiapine
bagli 8 iskemik ve/veya nekrotizan kolit olgusu bildirilmis olup
hastalarin diger antipsikotik ve antikolinerjik ilaclar kullandigi
da rapor edilmistir (22).

Daha onceki bilgilere gore Ketiapin ve Biperiden’in birlikte
kullaniminin  bagirsaklarda motilite bozukluguna sebep
olarak kolon veya ince bagirsaklarda psodo-obstriiksiyona
yol acacag@ bildirilmistir (23). Mevcut olguda ise Ketiapin ve
Biperiden kullanan hastada gida maddeleri yutakta birikmis
olup obstriiksiyon gastrointestinal sistemin baslangicinda
meydana gelmistir. Onceki arastirmalarda benzodiazepinlerin
tikanma refleksini engelleyerek aspirasyon ve bogulma riskini
artirabildigi belirlenmistir (24). Bir calismada, benzodiazepin
tedavisi alan 2 eriskin hastada yaygin farengeal paralizi
ve aspirasyon, 2 cocuk hastada da benzodiazepine bagh
krikofarengeal gevsemede gecikme ve gidalarin hava yoluna
kactigi bildirilmis olup ilaclarin beyin sapina olan etkileriyle
bu komplikasyonlarin gerceklestigi one surulmustir (25,26).
Bizim olgumuzda ise, hastanin kullanmis oldugu Ketiapin
ve Biperiden disinda Alprazolam ve Klonazepam’inda
obstriiksiyonun gelismesine katkida bulundugunu ve ilaglar
arasi sinerjistik etkilesim meydana geldigini distinmekteyiz.
Literattirdeki bilgiler de incelendiginde ozellikle antikolinerjik
etki acisindan ilaclarin sinerjizma sergiledigi bildirilmistir (3).
Alprazolam ve Klonazepam’in ozellikle farengeal refleksleri
bozarak orofarengeal obstriiksiyon gelismesinde etkili oldugu
soylenebilir. Farkli mekanizmalar araciligiyla da bir sinerjist
etki gelismis olabilir. ilaveten ilaglarin  kullamim siresi,
dozu, kombine halde uzun sdreli kullanimi istenmeyen
etki ve etkilesimlerin gorilme olasiigini artiracaktir. Diger
taraftan literatiirde disfaji gelisiminin ila¢ dozuna kesin bagh
olmadigina dair bilgiler de yer almaktadir (15). Mevcut olguda
da kisinin kaninda saptanan ila¢ etken maddeleri ylksek
diizeyde degildir.

Sizofreni hastalarinda anormal yeme ve yutma aliskanliklari
aspirasyon ve bogulmalarin esas sebebi olarak gortilmekle
birlikte ilaclarin da katkisinin veya bir risk faktori olduklarinin
goz oniinde bulundurulmasi ve ilaclar recete edilirken
gastrointestinal sistem tizerindeki komplikasyonlarin da dikkate
alinmasi gerekmektedir. Yine hastalarin yeme aliskanliklarinin
ve diyetlerinin degistirilmesi, sivi gidalar onerilmesi, yutkunma
acisindan siki takip edilmeleri, semptom goriilen hastalarda
ilac dozunun dustrilmesi, ilacin degistirilmesi, cigneme
acisindan hastalarin 6z farkindahginin artirilmasi ve egitimler
verilmesi, konusma ve yutma terapisi uygulanmasi gerekebilir.
Uyum saglamayan hastalarda hacim kontrol kaplari, pipetler
veya ince kesilmis vyiyeceklerin kullanilmasi gibi stratejiler
planlanabilir. Ayrica antipsikotiklerle disfaji, bogulma ve
aspirasyon pnomonisi arasindaki iliskiyi arastiran daha
fazla farmakoepidemiyolojik c¢alismaya ihtiyac oldugunu
dustinmekteyiz.
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