Parkinson Hastaligi ve Hareket Bozukluklari Dergisi 2013;16(1-2):19-22 19

Olgu Sunumu / Case Report
doi: 10.5606/phhb.dergisi.2013.04

Aripiprazol Tedavisi Sonrasinda Gelisen Tik Bozuklugu

Tic Disorder Following Aripiprazole Therapy
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Avripiprazol, dopamin D2 reseptdru ile serotonin 1A reseptdri Uzerine kismi agonistik ve serotonin 2A reseptoru
Uzerine antagonistik etkili bir antipsikotiktir. Tik bozuklugu, kronik motor/vokal, gecici ve bagka turli adlandirilama-
yan tik bozuklugunu igeren klinik bir antitedir. Psikostimilanlar ve levodopa, dopaminerjik aktiviteyi artirarak tiklerin
artmasina neden olabilir. Bu yazida, daha 6nce tikleri olmayan obsesif-kompulsif bozukluk tanili ve aripiprazol
baslanmasi sonrasinda ortaya ¢ikan tik bozuklugu olan 22 yasinda bir erkek olgu sunuldu. Motor tik bozuklugunda
son yillarda yaygin olarak kullanilan aripiprazol, paradoksal olarak tik bozuklugu olusturabilir.

Anahtar Sézciikler: Aripiprazol; obsesif-kompllsif bozukluk; tik bozuklugu.

Aripiprazole is a potent anti-psychotic which exerts partial agonistic activity on serotonin 1A receptor and dopa-
mine D2 receptor and antagonistic activity on serotonin receptors 2A. Tic disorder is a clinical entity including
chronic motor/vocal, transient tic disorder not otherwise specified. Psychostimulants and levodopa may increase
the tics by promoting dopaminergic activity. In this article, we report a 22-year-old male case of tic disorder who
was diagnosed with obsessive-compulsive disorder without tics previously and experienced tic disorder after
aripiprazole therapy. Aripiprazole, which has been widely used in the treatment of motor tic disorders in recent
years may paradoxically cause tic disorder.
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Aripiprazol, dopamin D2 reseptorii (D2)
ile serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) 1A
reseptoril (5-HT1A) tizerine kismi agonistik ve
serotonin 2A reseptorit (5-HT2A) lizerine anta-
gonistik etkili bir antipsikotiktir. Aripiprazoliin
D2 reseptorleri lizerine kismi agonist olmasi,
dopamin dizeyinin yiiksek oldugu durumlarda
D2 reseptorlerine antagonistik etki gostermesi-

ne, dopamin duzeyinin dusuk oldugu durum-
larda ise agonistik etki gostermesine yol agar.
Bu durum aripiprazoliin antidopaminerjik yan
etkilere neden olmaktansa daha ¢ok nigrostria-
tal bir duzenleyici gibi davranmasina yol agar.
Klasik antipsikotik ajanlarin aksine bu duzen-
leme sayesinde istenmeyen extrapiramidal yan
etkiler daha az goruilmektedir.!!
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Tik bozuklugu, kronik motor/vokal, gegici ve
bagka turli adlandirilamayan tik bozuklugunu
iceren klinik bir antitedir.”? Tikler, fenomeno-
lojik olarak basit/kompleks motor, basit/komp-
leks fonik, sensoriyel olarak siniflandirilabilir.”
Psikostimiilanlar ve levodopa, dopaminerjik akti-
viteyi artirarak tiklerin artmasina neden olabilir.
Bu hastalarin kaudat c¢ekirdeklerinde artmis
dopaminerjik aktivitenin saptanmasi, tik bozuk-
luklarinda dopaminerjik teorinin dogmasina
neden olmustur. Ancak dopaminerjik teori, tik
bozukluklarinin patofizyolojisini tek bagina
yeterince aciklayamamaktadir. Aripiprazol, ext-
rapiramidal yan etkilerinin daha az olmasi nede-
ni ile dzellikle cocuk ve ergenlerde tik bozuk-
lugu tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya
baglanmis ve basarili yanitlar alinmigtir.>!

Biz bu yazimizda, daha once tikleri olma-
yan obsesif-komptulsif bozukluk tanili hastada
aripiprazol baslanmasi sonrasinda ortaya ¢ikan
motor tikler nedeniyle tik bozuklugunda giin
gectikce daha yaygin olarak kullanilan aripipra-
zoliin paradoksal olarak tik bozuklugu olustura-
bilecegini bildirmek istedik.

OLGU SUNUMU

Yirmi iki yasinda, bekar, ilkokul mezunu
erkek hastanin psikiyatrik oykusunden, ilk kez
bes yil once, eger zengin olursa insanlarin ken-
disine deger verecegi, mutlulugun ancak para ile
milmkiin olabilecegi seklinde obsesyonlarin bag-
ladig1 0grenildi. Hastada obsesyonlarin siddeti
arttikca normal bir caligma ile zengin olmanin
mimkiin olamayacag: fikrinin yerlesmesi nede-
ni ile neredeyse surekli sans ve talih oyunlari
oynama kompiilsiyonlarinin gelistigi ve sosyal-
liginin azaldig1 ogrenildi. Sonraki yillarda tum
zamanini giderek artan bir sekilde sans oyunlar1
icin harcamaya bagladig1 ve en sonunda elindeki
tim parasini bu oyunlar i¢in harcadigi anlasildi.
Bu oyunlar1 oynamadig1 donemde yogun anksi-
yete yasayan hastanin, anne ve tivey babasina da
bu oyunlar1 oynamalar1 yoniinde baski yapmaya
basladigr ogrenildi. Takip edildigi psikiyatrist
tarafindan obsesif-kompulsif bozukluk (OKB)
tanist ile sertralin ve yapilandirilmis biligsel
davranig¢1 terapi planlanan hastanin sertralin
dozunun kademeli olarak 200 mg/giin’e cikil-
dig1, yeterli yanit alinamayinca guclendirme

amach ketiapin eklendigi ancak ketiapin bas-
lanmas1 sonrasinda sommolans gelismesi uze-
rine hastanin kendi istegi ile ketiapini biraktigi
ogrenildi. Daha sonra hastaya giclendirme teda-
visi i¢in aripiprazol 5 mg/gin baglanmis ve iki
hafta sonra 10 mg/gune ¢ikilmisti. Aripiprazol
10 mg/gun dozuna cikildiginda hastanin sag
omzunda istemsiz hareketler gortilmesi Uizerine
hasta klinigimize yonlendirildi.

Biz bu istemsiz hareketlerin basit motor
tik oldugunu dusiinduk. Bu istemsiz hare-
ketler belirli bir periodisite gostermeyen,
asenkron, oncesinde oncul bir his barindir-
mayan, bazen kuimelenme 0zellikleri goste-
ren ve arkaya dogru klonik, rotatuar tarzda
1-2 sn suren fokal motor devinimler sek-
linde istemli olarak bir siire baskilanabilen
ancak artan gerilimle daha siddetli olarak
tekrar ortaya ¢ikan motor tiklerdi. Hasta
ile yapilan goruigsmede bu motor fenomenin,
kompiilsiyon ©ozelliklerini barindirmadigini
saptadik. Bu motor fenomen, obsesyona bir
tepki olarak gelismiyordu ve hasta gecici
bir siire bu motor fenomeni baskilayabili-
yordu. Aripiprazole bagli olarak gelistigini
dusundugumiuz bu fokal motor tikler nedeni
ile hastanin kullanmakta oldugu aripiprazol
kesildi ve ilacin kesilmesinden iki giin sonra
tikler tamamen kayboldu. Obsesif-kompulsif
bozukluk ile tik bozuklugunun yakin iligkisi
nedeni ile gegici tik bozuklugunu diglamak
amaclh bir siire sonra aripiprazol tekrar bag-
landi. Ancak bu kez 5 mg/giin dozunda ayni
fokal motor tiklerin daha siddetli olarak
ortaya cikmasi uzerine aripiprazol ikinci
kez kesildi. Bes giin kadar sonra hastanin
motor tiklerinin tekrar kaybolmasi bu motor
tiklerin aripiprazole bagli oldugunu dusiin-
durdi. Bu beklenmeyen yan etki i¢in olgunun
Naranjo skoru 9 olarak hesaplandi.!®

Hastanin norolojik muayenesi, elektroan-
sefalogrami rutin kan parametreleri ve kra-
niyal goruntillemeleri normal sinirlarda idi.
Standart zeka testlerinde 1Q’su 104 olarak tes-
pit edildi. Ailesinde tik bozuklugu tanili bagka
bir birey yoktu. Kendisinde de daha onceleri
tik bozuklugunu dusuinduren bir yakinma veya
tik bozukluguna dair bir rapor yoktu. Tik
bozuklugu ayirict tanisinda sorguladigimiz
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dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve
Gilles de la Tourette sendromu lehine herhan-
gi bir bulgu saptanmadi. Psikiyatrik degerlen-
dirmesinde obsesif-kompiulsif kisilik ozellik-
leri ile birlikte, depresif belirtiler ve sosyal
izolasyonun bulundugu ve durtii denetimi ile
ilgili zorluklarin belirgin oldugu bir yapinin
varligi tespit edildi.

TARTISMA

Aripiprazol, OKB ve tik bozuklugu birlikte-
liginde etkili olduguna dair bildirilerle paralel
olarak son zamanlarda bu hastaliklarin tedavi-
sinde daha sik tercih edilmeye baglanmigtir.!"
Aripiprazolun tik bozuklugu tedavisindeki olum-
lu sonuglarini, hipodopaminerjik etki altinda
fonksiyonel agonistik (D2, SHT1A) ve islevsel
antagonistik etkileri ile birlikte mezolimbik/
mezokortikal dopaminerjik inhibisyon ile pref-
rontal serotonerjik modulasyon araciligiyla gos-
terdigi dusunulmektedir.!34

Bildigimiz kadariyla, ulusal ve uluslararasi
yazinda daha dnce tik bozuklugu bulunmayan
bir olguda aripiprazolin tik bozuklugu gelis-
tirdigine dair bir bildirim bulunmamaktadir.
Sadece, 15 olguyu degerlendiren bir bildi-
rimde, aripiprazol kullanimi ile Gilles de la
Tourette sendromlu bir olguda vokal tiklerde
kotulesme ve kronik vokal tiki olan bagka
bir olguda yeni bir motor tik gelisimi davra-
nist bildirilmistir. Her iki olguda da daha
once de tik bozuklugu rapor edilmisti, bizim
olgumuzda ise daha once tik bozuklugu rapor
edilmemisti.

Bizim olgumuzda tik bozuklugunun, aripip-
razole bagl olarak nasil gelistigini agiklayabil-
mek tam olarak mumkiin olmadi. Olgumuzda
OKB nedeni ile bu tedavinin baglanmasi ve
OKPB’li olgularda tik bozuklugunun daha sik
gelismesi”! bizim olgumuzda da tik bozuklu-
guna egilim olabilecegini dustndurdu. Bu egi-
lim ile birlikte dopaminerjik parsiyel agonistik
etki de tik bozuklugunun ortaya ¢ikmasindan
sorumlu olabilir. Ctunkul tik bozuklugu bulunan
bireylerde kaudat cekirdek ve rafe cekirdek
gibi nigrostriatal yolakta etkili bircok mer-
kezde dopaminerjik bir hiperaktivite vardir.
Aripiprazolin D2 ve S5HTI1A reseptorleri tize-
rindeki parsiyel agonistik etkileri doza bagiml
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olarak dopaminerjik aktivite artigina ve dolayi-
styla tik bozuklugunun gelismesine neden olmus
olabilir.">#819 Hastanin eszamanli kullanmis
oldugu sertralininde dopamin gerialimini kis-
men bloke ediyor olmasi bu etkinin potansiye-
lize olmasina neden olmus olabilir.'"*¢71 Ancak
mekanizma ile iligkili aciklamalarimiz konuya
iliskin ulusal ve uluslararasi yazindaki yetersiz-
lik nedeniyle ¢ikarimdan oteye gitmemektedir.
Biz bu olguda, aripiprazol kullanim ile aligil-
madik bir istenmeyen etki olarak gelisen tik
bozuklugunu bildirerek, bu ajanla paradoksal
olarak tik bozuklugu gelisebilecegine dair kli-
nisyenlerin dikkatini cekmek istedik.
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