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Sizofreni Hastalarinda Klozapin ile Iliskili
Tardif Distoni Tedavisinde Diigiik Doz Aripiprazoliin Etkililigi

b

Lyang HUH', Bong Ju LEE?

OZET

Tardif distoni (TDt) uzun siireli antipsikotik tedavinin sakatlayici bir
yan etkisidir. Tardif distoninin psikiyatrik morbidite ve mortaliteyi art-
trmast, yasam kalitesini diisiirmesine ragmen kesin bir tedavi yéntemi
yokeur. Tardif distonisi olan sizofreni hastalar: i¢in bir tedavi secenegi
klozapindir. Fakat, ilgingtir ki yakin zamanda yayinlanan bir ¢ok olgu
sunumu klozapinin de TDt'ye yol agabildigini ya da arttirabildigini or-
taya koymaktadir. Bu yazida, klozapinle iligkili olarak ortaya ¢ikan tardif
distoninin tedavisinde diisiik doz aripiprazol (giinlik 0.5 mg) kullani-
muyla ilgili bir olgu 6rnegi bildirmekteyiz. Sundugumuz olgudaki has-
tamiz actk psikotik belirtileri nedeniyle psikiyatri servisine yatirilan 51
yasinda sizofreni hastast Koreli bir kadindir. Tardif distoni belirtileri bir
yil klozapin (giinlitk 200 mg) kullandiktan sonra ortaya ¢ikmistir. Giin-
litk klozapin (175 mg/giin) kullanimina diisiik doz aripiprazol (giinliik
0.5 mg) eklenmesiyle birlikte hastanin motor belirtilerinde belirgin bir
sekilde diizelme saglanmugur. Aripiprazol, serotonin 1A (5-HT1A) re-
septdrlerinde kismi agonistik ve SHT2A reseptorlerinde tam antagonist
etkinlik sergileyen bir dopamin D2 reseptorii kismi agonistidir. Aripip-
razoliin etkinligi acisindan ortamin dopaminerjik niteligi dnemlidir. Ek
olarak, aripiprazoliin antioksidatif etkileri de klozapinin nérotoksik et-
kileriyle bas etmek icin degerli olabilir. Bildigimiz kadariyla, klozapine
bagli gelisen tardif distoni tedavisinde orta diizeydeki dozlarda aripip-
razol (10-15 mg) kullanildigina iliskin tek bir olgu sunumu yayinlan-
mustir. Burada sundugumuz olgu klozapine baglt olarak ortaya ¢ikan
tardif distoni tedavisinde diisiik doz aripiprazol kullaniminin ilk érnegi
olabilir.
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SUMMARY
Efficacy of low-Dose Aripiprazole to Treat Clozapine-Associated
Tardive Dystonia in a Patient with Schizophrenia

Tardive dystonia (TDt) is a debilitating side effect of long-term
antipsychotic treatment. Even though TDt is associated with increased
psychiatric morbidity, mortality, and severely decreased quality of life,
there are no treatment modalities for TDt. Clozapine has been used as
a treatment option for TDt in patients with schizophrenia. Interestingly,
several recent case reports have indicated that it can enhance or induce
TDt. We report a case of clozapine-associated TDt that was treated
with low-dose aripiprazole (0.5 mg/day). The patient was a 51-year-
old Korean woman with schizophrenia that had been admitted to the
psychiatric ward for her florid psychotic symptoms. The patient’s TDt
symptoms began to develop after 1 year of clozapine (200 mg/day)
treatment. Her motor symptoms improved markedly after adding low-
dose aripiprazole (0.5 mg/day) to clozapine (175 mg/day). Aripiprazole
is a dopamine D2 receptor partial agonist that exhibits partial agonistic
activity against serotonin-1A (5-HT1A) receptors and full antagonistic
activity against 5-HT2A receptors. The dopaminergic tone in the
surrounding milieu is important for aripiprazole activity. In addition,
antioxidative effects of aripiprazole may manage the neurotoxic effects
of clozapine. To our knowledge, only one report has described a patient
with clozapine-associated TDt that was treated with moderate doses of
aripiprazole (10-15 mg). This case report may be the first report of low-
dose aripiprazole treatment of clozapine-associated TDt.
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GiRis
Antipsikotik ilaglara bagli olarak ortaya ¢ikan tardif distoni
(TDv) sizofreni tedavisinde goriilen sakatlayici bir yan etkidir
(Adityanjee ve ark. 1993). Tardif distoni belirlendikten sonra
hekim antipsikotiklerin dozunu azaltmali hatta ilag tedavisini
tamamen kesmelidir. Hekimin bir baska secenegi ise klozapin
tedavisine ya da daha yeni bir antipsikotik ila¢ tedavisine geg-
mesidir (Charfi ve ark. 2004). Alternatif bir yaklasim olarak
tetrabenazin ve triheksifenidil kullaniminin tardif distonisi
olan bazi hastalarda yarali oldugu gosterilmistir (Simpson
2000). Fakat, bu ilaglar hastalarin ancak %40-50’sinde ise
yarar (Bhidayasiri ve ark. 2011). Biz bu olgu sunumunda klo-
zapinle iliskili olarak ortaya ¢ikan tardif distoninin gozlendigi
bir sizofrenin hastasinin diisiik doz aripiprazol kullanimi ile
tedavi oldugunu bildirmekteyiz.

Olgu

Bayan K. sizofreni belirtileri icin antipsikotik ilaglarla tedavi
edilen 51 yasinda Koreli bir kadin hastadir. Isitme varsanilari,
kotiilik gorme sanrilari ve saldirgan konugmalar yirmili yas-
larinin ortasinda baglamistir. Hasta 10 yil boyunca haloperi-
dol, sonraki 4 yil boyunca ise pimozid ile tedavi gormiistiir.
Fakat ilaglara uyum gostermemistir. [lag tedavisi gormedigi
birka¢ ayin sonunda siddetli psikotik belirtilerle hastaligt
depresmis, ii¢ hafta siireyle giinlitk 6 mg risperidon tedavisi
uygulanmistir. Hastada akut distoni gelismesi sonucu rispe-
ridon (ginlitk 6 mg) tedavisi aripiprazol (giinliik 25 mg) ile
degistirilmistir. Fakat, hastanin psikotik belirtilerini kontrol
etmesi zorlasmigtir ve hasta hastanemizin psikiyatri servisi-
ne yatirdlmistir. Hastanin belirtilerinin arturilan aripirazol
dozuna cevap vermedigi ve psikotik belirtilerin alevlendigi
gozlenmistir. Bunun {izerine dozu giinlitk 8 mg’a ¢ikarilarak
risperidon tedavisine geri déniilmiis ve belirtilerde yatigma
saglanmugtir. Fakat, aniden dil protriizyonu ve orofasiyal dis-
kinezi hareketleri ortaya ¢ikmistr. Hastaya giinlik 200 mg
klozapin baslanmigtir. Hasta iyilesmeye baslamis ve tardif
diskinezi belirtileri dort hafta sonunda tamamen diizelmis-
tir. Anormal Istemsiz Hareketler Olcek skoru 15ten 0’a diis-
miistiir. Hasta belirtisiz bir sekilde taburcu edilmis ve taburcu
edildikten sonra da belirtiler uzun siire gériilmemistir. Ne ya-
zik ki, 12 ay siiren klozapin terdavisi sonunda, 2014 yilinin
Aralik ayinda, hastanin boynunda yavas yavas gelisen disto-
nik postiir bozuklugu ortataya ¢ikmistir. Distoni, tedaviye 2
mg benztropin eklenmesine ve klozapinin giinliik dozunun
175 mg’a disiiriilmesine ragmen devam etmistir. Hastanin
aile agacinda distoni dahil hig bir nérolojik bozukluk yoktur.
Yapilan, beyin manyetik rezonans goriintilleme (MRI), EEG,
ve hematolojik caligmalar (tam kan sayimi, karaciger, bobrek
ve tiroid fonksiyon testleri, kan prolaktin diizeyi, kan glukoz
diizeyi, bakir, seruloplazmin, antiniikleer antikor testi, hepatit
B yiizey antijeni, hepatit C antikor testi) gibi incelemelerde
herhangi bir anormallik saptanmamistr. Subat 2015’te tardif

distoni devam ederken, hastanin giinlitk 175 mg klozapin te-
davisine diisiik doz aripiprazol (giinlitk 0.5 mg) eklenmistir.
Takip eden 4. haftanin sonunda hasta TDt belirtilerinin belir-
gin bir sekilde dizeldigini belirtmistir. Bu siire i¢inde, disto-
nisi i¢in uygulanan Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme
Olgegi toplam puani 4’ten 0’a diismiistiir. Klozapin (175 mg/
giin), aripiprazol (0.5 mg/giin) ve benztropine (2 mg/giin)
tedavisi ile hastanin psikotik belirtileri yatismis ve anormal
hareketleri diizelmistir.

TARTISMA

TDt erkeklerde daha sik goriiliir; iliskili diger risk faktorleri
arasinda ergenlik, zeka geriligi, konviilsif terapi ve akut dis-
toni dykiisii sayilabilir (Ryu ve ark. 2015; van Harten ve ark.
1999). TDtnin patofizyolojisi hala tam olarak anlagilabilmis
degildir. Altta yatan norofarmokolojik degisiklikler anlagilmis
olmasa da, TDr’yi agiklamak bir kag varsayim 6ne siiriilmiis-
tiir. TDt hastalar: icin, kolinerjik yolaklarin serotonerjik ve
noradrenerjik diizenlemesinin olast bir rol oynadigs éne sii-
rillmigtiir (Remington 1988). Bir baska popiiler varsayim ise
D1 reseptorlerinin endojen dopaminle yineleyici uyarilmasi
sonucu D2 reseptor blokaji sirasinda D1 aracils striatal ¢ikoi-
nin duyarliliginin aremasidir (Burris ve ark. 2002; Mailman
2010).

Klozapinin tardif sendromlu hastalarda olasi bir tedavi yonte-
mi olarak 6ne siirtilmesi ilacin striatal D2 reseptorlerine dii-
stik ilgisinin yani sira anti-serotonerjik (5SHT2 ve SHT1C) ve
anti-kolinerjik etkileri nedeniyledir (Richelson 1999; Bolden
ve ark. 1991). Klozapin TDt tedavisi i¢in en stk kullanilan
seenek olmasina karsin TDrt gelisimi ile de iliskilendirilmek-
tedir (Bruneau ve ark. 1998; Duggal ve ark. 2007; Garcia-
Lado ve ark. 2005; Huang ve ark. 2012; Hung ve ark. 2007;
Mendheka ve ark. 2011 Molho ve ark. 1999). Klozapinle or-
taya ¢cikan tardif sendrom i¢in klinik 6ncesi modellere daya-
nan bir ndrotoksisite varsayimi da 6ne siiriilmiistir. Klozapin
uygulanmasi haloperidole benzer sekilde reaktif oksijen tiirle-
rinin artgtyla iliskilidir (Fehsel ve ark. 2005; Moghaddam ve
ark. 1990). Dolaystyla, klozapin ile reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimi, norotoksik etkilere yol acabilir.

Aripiprazol, serotonin 1A (5-HT1A) reseptérlerine kismi ago-
nistik ve SHT2A reseptorlerine tam antagonist etkinlik sergi-
leyen bir dopamin D2 reseptorii kismi agonistidir (Burris ve
ark. 2002). Essiz etki mekanizmasi sayesinde, aripiprazoliin
dopamin stabilize edici ve dopamin upregiilasyonunu nor-
mallestirici bir etkisi vardir (Inoue ve ark. 1997). Aripirazol
5-HT1A-oto reseptoriinii aktive eden 5-HT1A kismi agonis-
tidir, bu da dopamin saliniminda artisa neden olur (Eskow
ve ark. 2007). Aripirazoliin mikrogliyalardan stiperoksit {ire-
timini dizenlemesiyle antipsikotikler tizerinde antioksidan
etkisi oldugu gosterilmistir (Kato ve ark. 2011). Bu mekaniz-
malar aripiprazol alimi sonrast klozapinle ortaya ¢ikan TDt
belirtilerinin azalmasini agiklayabilir.
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TABLO 1. Farkli Tardif Distoni Vakalarinin Ozeti ve Kargilagtirmast.

Bu yazida sunulan Duggal ve ark. Garcia Lado ve ark. Huang ve ark. Hazari ve ark.
olgu (2003) (2005) (2012) (2014)
Cinsiyet/ yas 51 yasinda kadin 45 yaginda kadin 30 yasinda kadin 42 yaginda kadin 54 yasinda erkek
Tant Sizofreni Sizoaffektif bozukluk, Paranoid sizofreni Direngli sizofreni Sanrili bozukluk
bipolar tip

Daha 6nceki tedavi ~ Haloperidol, Pimozid, Depo haloperidol, Haloperidol, Tam doz Aripiprazol, Risperidon 6mg
ve tedaviye yanit Risperidon, Risperidon Olanzapin Paliperidon, Ketiapin,

Aripiprazol, Klozapin Amisiilprid, ECT

Biiyiik oranda iyilesme Hafif iyilesme gsterdi.

gosterdi.
Diizelme.
Tedavinin yan Boyunda distonik Orta derecede tardif Distonik kasilma Boyunda saga dogru Orofasial diskinezi,
etkileri durus ortaya ¢ik distoni. (Tardif distoni). tonik fleksiyon ile medial blefarospazm, servikal
(Tardif distoni). rotasyon. distoni, ekstremitelerde
koreiform hareketler.

Tlag degisiklikleri Klozapin tedavisine Risperidon ve Klozapin tedavisi Giinliik 30 mg aripiprazol Klozapin tedavisi

diisitk dozda
Aripiprazol (giinliik
0.5mg) eklendi.

Divalproex tekrar
baslandi. (Yanit
alinmadu)

Giinlitk 15 mg Aripip-
razol eklendi.

bagland: ve giinde 100
mg'a cikildi.

eklendi.

bagland: ve giinde 175
mga ckildi.

Yeni tedaviye
verilen yanit

Tardif distonide

iyilesme goriildii.

3 giin i¢inde,
koreoatetozis 6nemli

Distonik kasilmada
onemli derecede

Tortikollis kismen diizeldi.
Klozapin dozunungiinliik

Hareket bozuklugunda

diizelme ve ileri derecede

oliide azaldi.

azalma goriildii. 325 mg’a ¢ikartulmasindan iyilesme gosterdi.

etkilenmedi.

Klozapine bagli TDt iizerinde ¢ok az calisma bulunmaktadir
(Hazari ve ark. 2014; Huang ve ark. 2012); bunlardan iki-
sinde diger olgu sunumlarindan farkli 6zellikler bildirmistir
(Duggal ve ark. 2003; Garcia-lado ve ark. 2005) (Tablo 1).
Bir olgu calismasi aripirazol (giinlitk 15-30 mg) eklenmesinin
klozapinle ortaya ¢ikan TDCye iyi geldigini 6ne siirmekeedir
(Huang ve ark. 2012). Ote yandan aripiprazolle ortaya cikan
TDt bildiren yayinlar da bulunmakeadir (De Berardis ve ark.
2013; Oommen ve ark. 2006). Aripirazoliin TDrt tedavisinde-
ki etkisi ile ilgili yayinlar biiyiik bir tartusma konusudur.

Daha 6nce, diisiik doz aripiprazoliin tardif distoniye (TD)
kars1 etkili oldugunu bildirmistik (Huh ve ark. 2015). Bu ¢a-
lismada ise klozapin nedenli TDt'ye karst tedaviye diisitk doz
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aripiprazol eklemenin etkisi tarasilmistr. Fakat, aripiprazo-
liin klozapinle ortaya ¢ikan TDt tizerindeki olumlu etkisinin
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