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Olgu Sunumu / Case Report

Aripiprazole Bagl Gelisen Bir Hickirik Olgusu
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OZET:

Hickirik, diyafram ve solunum kaslarinin istemsiz bir sekilde kasilmasi
neticesinde glottisin aniden kapanmasiyla ortaya cikan, tekrarlayici karak-
teristik sestir. Higkirik organik, psikojenik ya da idiopatik nedenlerden
kaynaklanabilir. Bu olguda, yeni bir antipsikotik olan aripiprazol ile hickirik
gelisen bir obsesif kompulsif bozukluk hastasi sunulmaktadir. Bu yazida,
nadir goriilen bu yan etkinin klinik 6zelliklerinin ve altta yatan muhtemel
nérotransmitter mekanizmalarinin tartisiimasi amaglanmaktadir.
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ABSTRACT:
Avripiprazole induced hiccups: a case report

Hiccups are defined as a characteristic sound followed by repeated,
involuntary, spasmodic contractions of the diaphragm and inspiratory
muscles ending with abrupt closure of the glottis. Hiccups can arise from
idiopathic, psychogenic and organic causes. In this case report, a patient
diagnosed with obsessive compulsive disorder who developed hiccups
with a novel antipsychotic aripiprazole is presented. Underlying possible
mechanisms in the etiopathogenesis of hiccups and clinical aspects of this
rare adverse effect are also discussed.
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GIRIS

Higkirik, diyafram ve solunum kaslarinin istemsiz
bir sekilde kasilmasi neticesinde glottisin aniden kapan-
masiyla ortaya ¢ikan, tekrarlayici karakteristik sestir."
Higkirigin fizyolojik olarak islevi bilinmemektedir ve
kisiye rahatsizlik veren bu durum ¢ogunlukla 48 saat
icinde kendiliginden kaybolmaktadir. Higkirik siresi 48
saat- 1 ay arasinda olursa “inat¢1”, 1 aydan daha uzun
devam ederse “direngli” olarak tanimlanir.>*

Higkarik, ¢ok sayida hastaligin belirtisi olarak ortaya
¢ikabilmektedir. Merkezi sinir sisteminin lezyonlari,
bas-boyun, toraks ve batin bolgelerindeki patolojiler,
metabolik hastaliklar ve gesitli ilaglar higkiriga yol agabi-
lir.’ Bu yazida yeni bir antipsikotik olan aripiprazoliin
kullanimindan sonra ortaya ¢ikan higkirik olgusunun

tartistimast amaclanmistir.

OLGU

25 yasinda, bekar, lise mezunu erkek hasta, yaklasik
t¢ yildir devam eden kirlenme obsesyonlari, temizlik
kompiilsiyonlar1 ve simetri obsesyon ve kompiilsiyonla-
r1 nedeniyle psikiyatri poliklinigine bagvurmustur. Has-
taya yapilan psikiyatrik degerlendirme sonrasinda
DSM-V6'e gore obsesif kompiilsif bozukluk (OKB)
tanist konulmus ve ilk degerlendirme sirasinda uygula-
nan Yale-Brown Obsesyon-Kompiilsiyon Derecelen-
dirme Olgegi (Y-BOCS) puani 25 olarak saptanmustir.
Fluvoksamin 100 mg/giin/p.o. tedavisi baslanmus ve doz
kademeli olarak 12 hafta icerisinde 300 mg/giin’e artti-
rilmustir. Fluvoksamin 300 mg/giin/p.o. tedavisinden 6
hafta sonra sikayetlerinde kismen diizelme oldugunu
belirten hastaya uygulanan Y-BOCS puani 18 olarak
bulunmugtur. Sikayetlerinde kismi bir diizelme olmast
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tizerine hastanin tedavisine gii¢lendirme amaciyla ari-
piprazol 2,5 mg/giin/p.o. eklenmistir. Aripiprazol teda-
visine baglandiktan yaklagik 24 saat sonra hasta acil
poliklinigine 18 saattir devam eden higkirik sikayetiyle
bagvurmustur. Aliman éykiiden, hastanin daha 6nceden
higkirik sikayetinin olmadigy, aripiprazol 2.5 mg tek doz
aldiktan yaklagik 5-6 saat sonra higkiriginin basladigi ve
araliksiz bir sekilde devam ettigi 6grenilmistir. Acil ser-
viste higkirik i¢in klorpromazin ampul 12,5 mg, i.m.
enjeksiyon uygulandigini ancak sikayetinde diizelme
olmadigini belirtmistir. Noroloji ve dahiliye tarafindan
degerlendirilen hastanin fizik muayenesi normal bulun-
du; hemogram, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon
testleri ve elektrolit diizeylerinde dikkate deger bir 6zel-
lik yoktu. Yapilan toraks, batin ve kranial bilgisayarl
tomografi tetkiklerinde patoloji saptanmadi. Higkirig
agiklayabilecek herhangi bir 6zellik saptanmadigr igin,
bu sikayet ilag kullanimina bagland1 ve aripiprazol kesil-
di. Aripiprazol tedavisinin kesilmesinden yaklasik 20
saat sonra higkirigin gectigi gozlemlendi. Yaklasik tg
hafta sonra tekrar degerlendirilen hastaya aripiprazol
2,5 mg/gtin/p.o tedavisi tekrar baslandi. 12 saat sonra
higkirik sikayeti tekrar bagladi ancak bir saat igerisinde
kendiliginden diizeldi. Birkag kez ¢ok kisa siireli higkiri-
g1 olan hastanin, ikinci kez aripiprazol baslanmasinin
ikinci giiniinden sonra higkirig: tekrarlamadi.

TARTISMA

Higkirigin patogenezi karmasiktir ve hala tam olarak
aydinlatilamamistir.” Frenik, vagus ve sempatik sinirle-
rin olusturdugu afferent liflerin ilettigi somatik ve duyu-
sal sinyaller, efferent lifler aracihgiyla diyafram ve inter-
kostal kaslara iletilir. Bu uyarim neticesinde diyafram ve
interkostal kaslarda olusan kontraksiyonlarin higkiriga
neden oldugu bilinmektedir.® [stemsiz bir mediiller ref-
leks olarak tanimlanan higkirigin olusumundaki santral
stiregler ise daha az bilinmektedir ve higkirigin olusum
mekanizmasinin alt beyin sapinda yer alan bir noronal
ag tarafindan idare edildigi diisintilmektedir.’

Higkirigin gelisiminde roli olan nérotransmitterle-
rin dopamin, serotonin ve GABA oldugu séylenmekte-
dir. Hipo/hiperdopaminerjik durumlarin, serotonin ve

GABA sistemlerindeki degisikliklerin higkirik olusum-
da onemli rollere sahip olduklari ve bu nérotransmitter-
ler Gizerinden etki eden ilaglarin higkirigin tedavisinde
etkili olduklar: bilinmektedir."’

Aripiprazol hem tipik antipsikotiklerden hem de ati-
pik antipsikotiklerden farkli bir mekanizmaya sahip
yeni bir antipsikotik ajandur. Aripiprazoliin, diger atipik
antipsikotiklerden farkli olarak dopamin D2 reseptorle-
rine ve serotonin 5-HT1A reseptorlerine kismi (parsi-
yel) agonistik etkisi ve serotonin 5-HT2A reseptorlerine
antagonistik etkisi mevcuttur."" OKB ile ilgili yapilan
caligmalar, antipsikotiklerin 6zellikle ekleme tedavisin-
de kullanildigini ve aripiprazoliin bu amagla kullanildi-
ginda etkili oldugunu gostermistir."” Bizim olgumuzda
da aripiprazol tedavisi, OKB tanist konulmus bir hasta-
ya tedaviyi giiclendirmek amaciyla eklenmistir.

Literatiirde, aripiprazol kullanimina bagli nadir
gortlen yan etki olarak akut gegici myopi ve diplopi",
disfaji', kekeleme', siyalore'® ve priapizm'” goriilen
olgu bildirimleri bulunmaktadir. Diger nadir goriilen
yan etkilerden biri olan higkirigin gelistigi dort olgu bil-
dirimi vardir ve bu hastalarin iki tanesinde beyin hasar,
bir tanesinde hiponatremi gibi yatkinlik olugturabilecek
risk faktorleri varken digerinde herhangi bir risk faktori
bulunmamaktadir.'***" Bizim olgumuzda da higkiriga
yatkinlik olusturabilecek herhangi bir neden buluna-
mamistir ve bu durum higkirik sikayetinin 48 saat sonra
kendiliginden ortadan kalkmasinin nedeni olabilir. Ote
yandan aripiprazol baglanmasindan sonra ortaya ¢ikan
higkirikta, eger yatkinlastiricr bir neden yoksa aripipra-
zole tekrar baslanabilecegi, tekrar baslandiginda higkiri-
gin yeniden ortaya ¢iksa dahi direngli olmadigi ve ken-
diliginden gerileyebilecegi ifade edilebilir.

Higkirigin olusumunda hipo/hiperdopaminerjik
durumlarin roliintin oldugu ifade edilmektedir. Aripip-
razoliin, dopamin D2 reseptorleri tizerine olan kismi
agonist etkisi nedeniyle goreceli olarak hem hipodopa-
minerjik hem de hiperdopaminerjik duruma yol agarak
higkiriga yol agtigr dastntlebilir." Higkirik olusumun-
da 6nemli rolii oldugu soylenen diger norotransmitter
serotonindir ve aripiprazoliin serotonin 5-HT1A resep-
torlerine kismi agonistik etkisi ve serotonin 5-HT2A
reseptorlerine ise antagonistik etkisi bulunmaktadir.
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Aripiprazoliin 5-HT1A reseptorleri iizerine olan kismi
agonistik etkisi ve 5-HT2A reseptorleri iizerine olan
antagonistik etkisi sonucu frenik sinirin aktivitesini
etkileyerek higkiriga neden oldugu soylenmektedir.”
Sonug olarak, yeni bir antipsikotik olan aripiprazol
nadiren de olsa higkiriga neden olabilir. Altta yatan beyin

KAYNAKLAR

1. Krakauer EL, Zhu AX, Bounds BC, Sahani D, McDonald KR, Brachtel
EF. Case records of the Massachusetts General Hospital. Weekly
clinicopathological exercises. Case 6-2005. A 58-year-old man with
esophageal cancer and nausea, vomiting, and intractable hiccups. The
New England Journal of Medicine 2005; 352(8): 817-25.

2. Full-Young C, Ching-Liang L. Hiccup: mystery, nature and treatment. J
Neurogastroenterol Motil 2012; 18: 123-30.

3. Cymet TC. Retrospective analysis of hiccups in patients at a community
hospital from 1995-2000. ] Natl Med Assoc 2002; 94(6): 480-83.

4. Moretto EN, Wee B, Wiffen PJ, Murchison AG. Interventions for treating
persistent and intractable hiccups in adults. The Cochrane database of
systematic reviews 2013; 1:CD008768.

Pearce JM. A note on hiccups. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74(8):
1070.

v

6. Amerikan Psikiyatri Birligi. Ruhsal Bozukluklarm Tamisal ve Sayimsal El
Kitab, Besinci Baski (DSM-5), Tan1 Olgiitleri Bagvuru Elkitabi (Cev.: E
Koroglu) Hekimler Yayin Birligi, Ankara, 2013: 129-31.

7. Marinella MA. Diagnosis and management of hiccups in the patient with
advanced cancer. ] Support Oncol 2009; 7: 122-27.

8. Becker DE. Nausea, vomiting, and hiccups: a review of mechanisms and
treatment. Anesth Prog 2010; 57: 150-56.

9. Arita H, Oshima T, Kita I, Sakamoto M. Generation of hiccup by electrical
stimulation in medulla of cats. Neurosci Lett 1994; 175: 67-70.

10. Ray P, Zia Ul Haq M, Nizamie SH. Aripiprazole-induced hiccups: a case
report. General hospital psychiatry 2009; 31(4): 382-84.

hasarinin ya da medikal tibbi bir durumun higkirik olu-
sumunu kolaylastirdigi séylenebilir. Eger yatkinlastirict
bir neden yoksa aripiprazole tekrar baslanabilecegi ifade
edilebilir. Ote yandan higkirigin olusumundaki mekaniz-
malarin tam olarak aydinlatilabilmesi igin daha ileri galis-
malara ihtiyag oldugu goz ard1 edilmemelidir.

11. Mazza M, Squillacioti MR, Pecora RD ve ark. Effect of aripiprazole on self-
reported anhedonia in bipolar depressed patients. Psychiatry Res 2009;
165: 193-96.

12. Sayyah M, Sayyah M, Boostani H, Ghaffari SM, Hoseini A. Effects of
aripiprazole augmentation in treatment-resistant obsessive-compulsive
disorder (a double blind clinical trial). Depress Anxiety 2012; 29(10): 850-
54.

13. Selvi Y, Atli A, Aydin A, Yener HI. Aripiprazole-related acute transient
myopia and diplopia: a case report. ] Clin Psychopharmacol 2011; 31(2):
249-50.

14. Lin TW, Lee BS, Liao YC, Chiu NY, Hsu WY. High dosage of aripiprazole-
induced dysphagia. Int ] Eat Disord 2012; 45(2): 305-06.

15. Rocha FF. Aripiprazole-induced stuttering treated with risperidone. Rev
Bras Psiquiatr 2009; 31(4): 388 (in Portuguese).

16. Praharaj SK, Jana AK, Sinha VK. Aripiprazole-induced sialorrhea. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2009; 33(2): 384-85.

17. Hsu WY, Chiu NY, Wang CH, Lin CY. High dosage of aripiprazole
induced priapism: a case report. CNS Spectr 2011; 16(8): 177.

18. Behere RV, Venkatasubramanian G, Naveen MN, Gangadhar BN.
Aripiprazole-induced hyponatremia: a case report. The Journal of clinical
psychiatry 2007; 68(4): 640-41.

19. Yeh YW. Persistent hiccups associated with switching from risperidone
to aripiprazole in a schizophrenic patient with cerebral palsy. Clinical
neuropharmacology 2011; 34(4): 135-36.

ES

New/Yeni Symposium Journal, Cilt 52, Sayi 1, 2014 - www.yenisymposium.net I




