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Aripiprazoli sizofreni, depresyon, bipolar bozukluk ve parkinson hastaliginda
kullanilan yeni kusak antipsikotiklerdendir. En iyi bilinen yan etkileri arasinda
insomni, anksiyete, bas agrisi, bulanti, kusma ve somnolans yer alir. Aripiprazol
stk olmayan ekstrapiramidal yan etkilerle iliskilidir. Bazi ilaclarin dopaminerjik
reseptorleri blokaji sonucu parkinsonizm tablosu ortaya cikabilmektedir. ilaca
bagh parkinsonizm de belirtiler genelde subakut yerlesir ve tabloya genel de
akinetik-rijid bir sendrom hakim olur. Parkinsonizm belirtileri, kural olarak ilacin
kesilmesiyle birkac ay icinde kaybolur. Aripiprazol dopamin sistemini dengeleyici
ilaclar grubundadir, boylece daha az ekstrapiramidal yan etki profiline sahip oldugu
one suriilmektedir. Bu yazida aripiprazol iliskili parkinsonizmli iki olgu sunulmustur.

Abstract

Aripiprazole is one of the recently introduced atypical antipsychotics used in the
treatment of psychosis related to schizophrenia, depression, bipolar disorder, and
Parkinson's disease. Well-documented side effects associated with the use of
aripiprazole include insomnia, anxiety, headache, nausea, vomiting, and somnolence.
Aripiprazole is associated with infrequent extrapyramidal side effects. Parkinsonism
is caused by some drugs that block dopamine receptors. The sign of drug-induced
parkinsonism (DIP) has a subacute onset and the clinical picture is usually dominated
by akinetic-rigid symptoms. The symptoms of parkinsonism generally disappear within
a few months after cessation of the drug. Aripiprazole, a dopamine system stabilizer,
has fewer extrapyramidal side effects than typical antipsychotics. In this paper, we
present two cases of aripiprazole-induced parkinsonism.

Giris

Aripiprazol sizofreni tedavisinde onaylanmis, bipolar bozukluk
tedavisinde etkili olan ikinci jenerasyon bir atipik antipsikotiktir (1).
Noroleptik ve antiemetik gibi santral sinir sistemini bloke eden ilaglara
bagh olarak, parkinsonizm, tardif diskinezi, tardif distoni, akatizi,
myoklonus ve tremor gibi hareket bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir
(2). Bunlar iginde en sik goérileni ilacin indikledigi parkinsonizmdir
(iirP). Olgular klinik olarak idiyopatik parkinson hastaligina (iPH) ¢ok
benzediginden, yanlislikla iPH tanisi alip, tedavi baslanabilmektedir
(3). Aripiprazolin bilinen en sik yan etkileri bas agrisi, uykusuzluk,
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anksiyete, biling degisikligi, bulanti ve kusmadir (4).
Atipik antipsikotiklerin tipik noroleptiklere gore daha
az ekstrapiramidal yan etki profiline sahip oldugu
One surldlmektedir. Literatlirde aripiprazol iliskili
parkinsonizm ile iligkili yazi son derece azdir ve olgu
sunumlari seklindedir. Bu yazida aripiprazole bagli
parkinsonizm gelisen iki olgu sunulmustur.

Olgu Sunumlari

Olgu 1l

Yetmis yasinda kadin hasta hareketlerde yavaslama
yakinmasi nedeniyle néroloji poliklinigimize basvurdu.
Olgu uzun yillardir depresyon tanisiyla izlenmis ve ¢ok
cesitli antidepresan tedaviler kullanmisti. Basvuru
sirasinda olguda aglama hissi, anhedoni, sinirlilik ve
uyku bozuklugu vardi. Hasta nisan 2012 yilindan beri
psikotik 6zellikli depresyon tanisiyla aripiprazol 5 mg/
glin tedavisi almakta idi. Aripiprazol tedavisinden 20
glinsonra, sag lst ekstremite hareketlerinde yavaslama
basladigl 6grenildi. Hastanin nérolojik muayenesinde
hafif-orta derecede bilateral rijidite ve bradikinezi
saptandi. Yakinmalarinin aripiprazol kullanimindan
sonra baslamasi ilag iliskili parkinsonizmi distindtrd
ve aripiprazol tedavisi stoplanarak sertralin disuk
dozda baslandi. Poliklinik takiplerinin ikinci ayinda
parkinsonizm bulgularinin tamamen diizeldigi gorildi
(Tablo 1).

Olgu 2

Yetmis iki yasinda kadin hasta uzun siredir
icine kapaniklhilhk, ilgi azlig, uykuda azalma ve
istahsizlhik yakinmasiyla psikiyatri  polikliniginde
direngli depresyon tanisiyla takip edilmis ve cesitli
antidepresan tedaviler baslanmis. Tedavilere yeterli
yanit alinamadigi icin venlefaksin 150 mg/gin

Tablo 1. Olgularimizin klinik ve demografik 6zellikleri

Olgu 1 Olgu 2
Yas 70 72
Cinsiyet Kadin Kadin
Altta yatan neden Psikotik ozellikli Direngli

depresyon depresyon
Doz 5 mg 10 mg
Sire 20 giin 2 ay
Semptom baslangici Asimetrik Simetrik
ilk klinik bulgu Bradikinezi Bradikinezi
Tani iiP iiP
iiP: ilacin indiikledigi parkinsonizm

tedavisine ek olarak aripiprazol 10 mg/giin baslandi.
Bir bucuk yildir basta titreme ve son iki aydir olan
hareketlerde yavaslamadan yakinan hastanin nérolojik
bakisinda basta fleksiyon-ekstansiyon seklinde
(istirahatte ve hareketle ortaya c¢ikan) tremor, solda
hafif, sagda hafif-orta bradikinezi ve rijidite saptandi.
Aripiprazol ilacina bagli parkinsonizm ve esansiyel bas
tremoru dusliniildd. Psikiyatri ile konsulte edilerek
antipsikotik tedavi bupropion 300 mg/giin olarak
degistirildi ve 10 glin sonra parkinsonizm bulgularinin
geriledigi gozlendi. Poliklinik takibinin 3. ayinda
yapilan nérolojik muayenesi normaldi (Tablo 1).

Tartisma

Aripiprazol dopamin D2, D3 ve serotonin 5HT1A
reseptorleri icin parsiyel agonist, serotonin 5HT2A
reseptorleri icin ise antagonist 6zelliklere sahiptir. Bu
karisik mekanizma nedeniyle diger antipsikotiklere
gore daha az ekstrapiramidal yan etki profiline sahiptir
(5). iiP’nin tipik klinik 6zelligi; bilateral, simetrik
parkinsonizm ve hem istirahatte hem de postural
olabilen tremordur. Bradikinezi ve rijidite PH’ye
gbre daha fazladir. Olgularin %30-50’sinde asimetrik
parkinsonizm, olabilmekte bu da iPH ayirimini
zorlastirmaktadir (6,7). Dopamin transporter (DAT)
goriintlilemesi parkinsonizm etiyolojisini belirlemede
kullanilmaktadir. PH olgularinda striatumdaki DAT,
onemli oranda azalmistir. Erken evre PH tanisinda
yararh bir yontemdir (8). Bu tetkik arada kalinan
zor olgularda kullanilabilecek bir yéntemdir. iiP’ye
neden olan ilaglar arasinda; metoklopromid,
prometazin, valproik asit, fenitoin, lityum, tipik-atipik
antipsikotikler (haloperidol, risperidon, olanzapin,
ketiapin, klozapin), antidepresanlar (SSRI), metildopa,
kalsiyum kanal blokerleri (flunarizin), sinnarizin
yer alir (9). Bu ilaglar arasindaki en sik neden
haloperidoldir. Parkinsonizm gelisme mekanizmasi,
ilac alimi ile dopaminerjik reseptorlerin bloke
olmasi ve buna bagli olarakta bazal ganglion motor
devresinin calisma dizeninin bozulmasidir (10). Tipik
antipsikotiklerin etkili olabilmesi i¢cin dopamin D2
reseptorlerini %60-70 oraninda bloke edilmelidir. Bu
oran %75-80 oldugunda ekstrapiramidal yan etkiler
ortaya cikmaktadir (11). Literatirde; aripirazolin
tetikledigi PH, parkinsonizm, akatizi, diskinezi,
akut distonik reaksiyon ve noroleptik malign
sendrom olgu sunumlari seklinde bildirilmistir.
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Tablo 2. Literatiirdeki olgularin klinik ve demografik 6zellikleri

Tedavi baglanma ilk klinik bulgu Semptom Yazar
nedeni baslangici
1 37/K Sizofreni 10 mg 1ay Bradikinezi Simetrik iip Pasquier de
Franclieu et al.
(11)
2 69/E Psikoz 10 mg 18 ay Tremor Asimetrik | iiP Hall et al. (12)
58/E Bipolar bozukluk 10 mg Birkag ay Tremor Asimetrik iip Hall et al. (12)
4 50/K Depresyon 15 mg Birkag hafta [ Bradikinezi Simetrik iip Sharma and
Sorrell (13)
5 12/E Postravmatik stres 5 mg 3 glin Bradikinezi Simetrik iip Patel et al. (14)
bozuklugu
6 64/K Bipolar bozukluk 10 mg 18 giin Bradikinezi Simetrik iip De Schutter et
al. (15)
Y: Yas, C: Cinsiyet, K: Kadin, E: Erkek, iiP: ilacin indiikledigi parkinsonizm
Parkinsonizm  semtomlarint D2  reseptorleri Sonug

Uzerinden gelistirmektedir (12). Birinci olgumuzda
asimetrik baslayan parkinsonizm ilerleyen giinlerde
simetriklesmisti. ikinci olgumuzda ise parkinsonizm
asimetrik seyretmisti. Literatiirdeki iiP olgularinda
parkinsonizm  bulgulari  bradikinezi  seklinde
baslamisti ve simetrikti. ila¢c kesimi ile bulgularin
gerilemesi 1IP tanisini disindirdi. Yapilan ki
prevelans calismasinda iiP %1,7 ve %2,7, PH ise %3,3
ve %4,5 bulunmustur. Hastalarin %6,8’i, iPH olmasina
ragmen yanlislikla iiP tanisi aldigi bildirilmistir (2,10).
ilag anamnezinin iyi alinmasiyla yanhs tani alan
olgu sayisi azalabilir. Yapilan calismalarda ileri yas
ve kadin cinsiyetin iiP riskini artirdigi gosterilmistir
(13,14). iki olgumuzda kadin ve ileri yasta idi.
Depresyon genellikle ileri yasta ve kadin cinsiyet de
goriilen bir hastaliktir. Aripiprazol yeni jenerasyon
ve diger antipsikotiklere gbre ekstrapiramidal
yan etki anlaminda daha glivenli oldugundan
ileri yasta kullanimi artan bir ilagtir. Bu nedenle
genelde olgular 50 yas Uzerindedir. Aripirazole bagh
2006 yilindan itibaren olgu sunumlari seklinde iiP
hastalari bildirilmektedir (Tablo 2). Literatirdeki
olgular incelendiginde yas aralig1 12 ile 64 arasinda,
aripiprazol dozu 5-15 mg/gin ve parkinsonizm
bulgulari genellikle ilk bir ay icinde ortaya ¢ikmist.
Sorumlu ilacin azaltilmasi veya stoplanmasini takiben
haftalar-aylar icinde semptomlarin gerilemesi
taniyi destekler. iki olgumuzda da giinler icerisinde
semptomlarda gerileme izlendi. De Schutter ve ark.
(15) yaptigi cahsmada %10-50 olguda parkinsonizm
bulgularinin devam ettigi bildirilmistir.
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Ozellikle riskli gruplarda (yash, kadin cinsiyet)
aripiprazol dikkatle kullanilmal ve iliskili parkinsonizm
degerlendirilmelidir. ilag iliskili parkinsonizmin tedavisi
olan bir hastalik oldugu unutulmamahdir.
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