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Aripiprazole bagli agir parkinsonizm: Olgu sunumu
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OZET

Aripiprazol, D, ve 5-HT,, reseptér parsiyel agonisti ve
5-HT,, reseptOr antagonisti olup, atipik bir antipsikotik-
tir. Yapilan ¢alismalarda plaseboya yakin oranda eks-
trapiramidal belirtilere neden oldugu bildirilmistir. Ama
aripiprazole bagh ekstrapiramidal belirtilerin goéruldu-
gu calisma ve olgu bildirimleri bulunmaktadir. Sundu-
gumuz olguda aripiprazol 10 mg/gun kullanirken agir
parkinsonizm gelismis ve ilag kesildikten sonra kaybol-
mustur.

Anahtar sézcuikler: Aripiprazol, ilaca bagh parkinso-
nizm, ekstrapiramidal belirtiler

ABSTRACT

Aripiprazole induced severe parkinsonism: a case
report

Aripiprazole, a D, and 5-HT,, receptor partial agonist
and 5-HT,, receptor antagonist, is an atypical antipsy-
chotic. Previous studies indicated that the rate of ex-
trapyramidal symptoms caused by aripiprazole is very
close to that of placebo. However, there are studies and
case reports in the literature describing aripiprazole-in-
duced extrapyramidal symptoms. In this case, while
using 10 mg/day of aripiprazole, severe parkinsonism
appeared and they disappeared after discontinuation
of the drug.

Key words: Aripiprazole, drug induced parkinsonism,
extrapyramidal symptoms

GIRIS

Aripiprazol, D, ve 5-HT,, reseptér parsiyel agonisti,
5-HT,, reseptdr antagonisti bir atipik antipsikotiktir.'
Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan 2002 yilinda
ilk olarak sizofreni tedavisi icin onay alan aripiprazol,
daha sonra bipolar bozukluk manik dénem akut ve
sirdidrim tedavisi ile major depresyon tedavisinde
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glclendirici ilag olarak onay almistir.2 Aripiprazol farkli
farmakolojik etkileri nedeniyle diger atipik antipsikotik-
lere gore yan etki agisindan daha guvenilir bir ilactir ve
psikiyatri pratiginde oldukca sik tercih edilmektedir.?
Atipik antipsikotik ilaclarin yol actigi kilo alimi, metabo-
lik yan etkiler ve prolaktin artisi bu ilaclarin kullanimini
kisitlamaktadir. Aripiprazol ise bu yan etkiler acisindan
en guvenilir ilaclardan birisidir.” Antipsikotik kullanimi-
na bagli sik gérulen diger bir 5nemli yan etki ise ekstra-
piramidal sistem (EPS) belirtileridir. Yapilan calismalar-
da EPS belirtilerinin, tedavi uyumunu en ¢ok olumsuz
etkileyen faktorler arasinda oldugu bulunmustur.*
Aripiprazol ile yapilan ¢alismalarda ise ilaca bagli EPS
belirtilerinin plaseboya yakin oranda géruldugu bildiril-
mistir.”® Ayrica diger antipsikotik ilaglarin neden oldugu
EPS belirtileri nedeniyle aripiprazole gecildiginde, tar-
dif diskinezi dahil, EPS belirtilerinin dtzelmesinde etkin
olabilecegi bildiriimektedir.® Ancak aripiprazole bagl
EPS belirtilerinin géruldugu calisma ve olgu bildirimleri
bulunmaktadir.”? Sundugumuz olguda aripiprazol 10
mg/gun kullanirken agir parkinsonizm gelismis ve ilag
kesildikten sonra dtzelmistir.

OLGU

63 yasinda kadin hasta, isteksizlik, karamsarlk, unut-
kanhk, evden disarlya ¢lkmama, intihar dusunceleri,
istahsizlik, kilo kaybi ve yogun somatik yakinmalar ile
ailesi tarafindan poliklinige getirildi. Yapilan gorus-
mede birlikte yasadigl kizi ve esinin artik onunla ilgi-
lenmek istemedigi, 6lmesini istedikleri ve bu nedenle
planlar yaptiklari seklinde siphecilik ve alinma sanrilari
saptanan hasta klinigimize yatinldi. Hasta bir yil dnce
de benzer yakinmalar ve intihar girisimi nedeniyle kli-
nigimizde psikotik 6zellikli major depresyon tanisiyla
yatirilarak tedavi edilmisti. Bir ay yatarak tedavi géren
hasta, depresif belirtilerinin azalmasi, intihar distince-
leri ve psikotik belirtilerinin kaybolmasi Uzerine essita-
lopram 20 mg/gun ve risperidon 1 mg/gun tedavisiyle
taburcu edilmis ve o dénemde ilaglara bagh bir yan etki
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gozlenmemisti. Onerilen poliklinik kontrollerine gel-
meyen hastanin 2 ay sonra kendisini iyi hissettigi icin
tedaviyi biraktigi 6grenildi. Yaklasik 6 aydir depresif
belirtileri tekrarlayan hasta, son dénemde intihar da-
stncelerinin artmasi nedeniyle klinigimize ailesinin 1s-
rariyla getirildi. Yatisi yapilan hastaya, daha once fay-
da gérmus oldugu essitalopram ve risperidon tedavisi
tekrar baslandi. Essitalopram 20 mg/gin devam edildi
ve risperidon 2 mg/gin dozuna ¢ikildi. Tedavinin ikinci
haftasinda hastanin ¢cok uyuma sikayetinin olmasi ve
ilaci kullanmak istememesi nedeniyle risperidon, ari-
piprazol ile degistirilerek, 10 mg/gtin dozuna titre edil-
di. Depresif ve psikotik belirtileri gerileyen, intihar du-
sunceleri kaybolan hasta dért hafta sonra essitalopram
20 mg/gun ve aripiprazol 10 mg/gun ile taburcu edildi.
Taburculuktan iki hafta sonra yapilan kontrolde, her iki
elde titreme, hareketlerde yavaslama, salyasini tutama-
ma, halsizlik yakinmalari olan hasta, ancak yakinlarinin
yardimiyla yuruyebiliyordu. Yapilan degerlendirme so-
nucunda hastanin daha dnce benzer yakinmalarinin
olmadigi ve ailede baska bir bireyde parkinsonizm be-
lirtilerinin bulunmadigl saptandi. Baska bir tibbi duru-
mun dislanmasi amaciyla néroloji hekimine yénlendi-
rildi. Konsultasyon sonucunda bradimimi, bradikinezi,
yaygin rijidite, parkinsonizm yuriyusu ve sagda hakim
istirahat tremoru saptanarak ilaca bagl parkinsonizm
tanisi konuldu. Simpson-Angus Ekstrapiramidal Belirti
Olcegi ile degerlendirildiginde 18 puan alan bu duru-
mun aripiprazole bagli agir ekstrapiramidal yan etki ol-
dugu dusunuldu. Aripiprazol kesilerek biperiden 4 mg/
glin basland. iki hafta sonra yapilan kontrolde, mevcut
belirtilerin tama yakin gerilemesi Uzerine biperiden te-
davisi azaltilarak kesildi. Psikiyatrik belirtilerde alevlen-
me olmamasi nedeniyle tedaviye essitalopram 20 mg/
gun ile devam edilen hastada 3 ay sonra yapilan kont-
rolde herhangi bir parkinsonizm belirtisi gdzlenmedi.

Hasta ve ailesinden olgu sunumu icin onay alindi.
TARTISMA

Aripiprazol farkl etki mekanizmasi nedeniyle diger ati-
pik antipsikotik ilaglardan 6zellikle yan etki profili ile
ayri tutulabilir. D, ve 5-HT,, reseptdr parsiyel agonisti
ve 5-HT,, reseptor antagonisti olan aripiprazol diger
reseptorlere klinik anlamda etkisi olmadigi icin atipik
antipsikotiklerin neden oldugu bircok yan etkiye sahip
degildir. Parsiyel D, agonistik etki, 6zellikle parkinso-
nizmin daha az goértilmesinde 6nemlidir. Parkinsonizm
olusmasi icin nigrostriatal yolakta %80'i asan bir dopa-
min blokaji gereklidir. Ama aripiprazol bu yolakta yak-
lasik %70 oraninda D, reseptor blokaji yapmaktadir.??

veni symposiuv - [

Ayrica hayvan calismalarinda, ilag etkinliginin segici ola-
rak mezolimbik yolakta yuksek, nigrostriatal yolak ve
hipofizde distk oldugu gosterilmistir.'® Bu nedenle ari-
piprazol 6zellikle daha dnce EPS belirtileri gelismis veya
gelisme riski yUksek olan olgularda daha siklikla tercih
edilmektedir.

EPS belirtileri farkh sekillerde ortaya cikar ve hastanin
glnluk yasami strdarmesini zorlastirir. Ozellikle teda-
viye uyumu bozarak antipsikotik etkinligi de olumsuz
etkiler. ilaca bagl parkinsonizm, akut gelisen bir EPS
belirtisi olup siklikla ilk ay icinde ortaya ¢ikmaktadir.
Ozellikle ilerlemis yas, kadin cinsiyet, duygudurum
bozuklugu tanisi, daha 6nce benzer bir éykinin bu-
lunmasi, gecirilmis bir beyin hastaligi veya uzun sureli
antipsikotik kullaniyor olmak, ilaca bagh parkinsonizm
gelismesini kolaylastirmaktadir.'® Ayrica tardif diskinezi
gelisme riskini arttirabilmektedir."

Aripiprazol, eliminasyon yari émru uzun, klinik dozlar-
da bile hedef reseptérlerin cogunu isgal edebilen ve re-
septorden ayrihsi yavas bir ilagtir.'? Ayrica EPS belirtisi
olusmasinda koruyucu olabilecegi distnulen antikoli-
nerjik etkisi bulunmamaktadir.” Bu 6zellikleri nedeniy-
le, riskli gruplarda aripiprazol kullanildiginda parkinso-
nizm gelisme olasiligl artmaktadir.

Aripiprazole bagli parkinsonizm gelisen olgularin sik-
likla yash hastalar oldugu gérilmektedir. Yasla birlikte
dopamin miktari ve Ozellikle nigrostriatal yolakta D,
reseptor sayisi azalmaktadir.’ Yapilan invitro ¢alisma-
larda aripiprazolun azalmis D, reseptér varliginda bile
gUclt bir etki olusturabildigi gosterilmistir.' Yaslilarda
dopaminerjik islevin sirdirdlebilmesi icin D, resep-
torlerinde hipersensitivite gelistigi ileri suralmektedir.
Teorik olarak aripiprazoltin parsiyel agonistik etkisinin
normal duzeyde dopamin varliginda bile hiposensiti-
viteye yol acabilecegi ileri sirtlmektedir.’> Ayrica yas-
la birlikte karacigerin metabolik kapasitesi ve alblimin
miktarinin azalmasi, dolasimda serbest ilag miktarini
arttirarak yan etki gértlmesine yol acabilir.’ Sonuc ola-
rak aripiprazole bagli parkinsonizm, yash hastalarda
daha sik gérilmektedir.

Aripiprazol ve serotonin reseptor geri alim inhibisyonu
(SGI) yapan ilaglar birlikte kullanildiginda EPS belirtileri-
nin daha sik géraldugu bildirilmistir.>'718 Sunulan olgu-
da essitalopram ve aripiprazol birlikte kullanildi. Essita-
lopram karacigerde CYP2D6 ve 3A4 enzim inhibisyonu
yaparak aripiprazol ve metaboliti dehidroaripiprazolin
plazma miktarini arttirarak, EPS belirti gelismesini tetik-
leyebilir.’2 Ayrica SGI yapan ilaclarin nadiren EPS belir-
tileri yapabilecegi bildirilmistir. Essitalopram ile iliskili
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3 olgu bildirimi bulunmaktadir.’ Olgunun daha 6nce
essitalopram kullanirken benzer bir yan etkinin goézlen-
memis olmasi, tablonun aripiprazol basladiktan sonra
gelismesi ve azaltildiktan sonra duzelmesi, EPS belirtile-
rinin aripiprazolle iliskili oldugunu dustndidrmektedir.

ilaca bagli parkinsonizm gelismesinde kadin olma bir
risk olarak degerlendirilmektedir.® Aripiprazol ve par-
kinsonizm ile ilgili olgu bildirimleri degerlendirildigin-
de cogunlugu kadinlar olusturmaktadir. Aripiprazolin
bébreklerden atihminin kadinlarda erkeklere oranla
azalmis oldugu ve bu nedenle parkinsonizm riskinin
arttigr disunulmektedir, 420

Sunulan olguda aripiprazol tedaviye eklendikten iki haf-
ta sonra ortaya cikan yaygin EPS belirtileri icin ndroloji
gorusu alinarak, ilaca bagl parkinsonizm dusunuldg,
aripiprazol kesildi ve biperiden baslandi. Yapilan kont-
rollerde belirtilerin tamamen kaybolmasi ve bir yil 6nce
kullanilan ilaglarla bdyle bir yan etki gézlenmemesi
nedeniyle bu durum aripiprazole bagh yan etki olarak
kabul edildi. Sunulan olgu, aripiprazol 10 mg/gin do-
zunda, hastanin kendi basina hareket etmesini dahi
engelleyecek kadar agir EPS belirtilerinin olusmasi ne-
deniyle dikkat cekicidir.

SONUC

Aripiprazol etkili bir antipsikotik olup, farkli farmako-
lojik etkileri nedeniyle diger antipsikotik ilaclara gore
guvenilir bir ilagtir. Essiz D, reseptor parsiyel agonistik
Ozelligi, parkinsonizm ve diger EPS belirtilerinin gelisme
riskini azaltmaktadir. Ozellikle antipsikotik kullanimi si-
rasinda parkinsonizm ve diger EPS belirtileri nedeniyle
ila¢ degisimi yapilacak olan hastalar ve riskli gruplarda
aripiprazol kullanilmasi planlandiginda, ilaca baglh par-
kinsonizm gelisme olasiligl gbz ardi edilmemelidir.
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