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Cift Doz Uzun Etkili Aripiprazol Enjeksiyonu Uygulanan Bipolar
Hastada Akatizi Gelisimi: Olgu Sunumu

Development of Akathisia in a Bipolar Patient Who Received Double Dose
Long-Acting Aripiprazole Injection: A Case Report
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ABSTRACT

Aim: Aripiprazole is an antipsychotic used in schizophrenia, bipolar disorder, and depressive disorder. Aripiprazole injection form
(LAI) was approved by Food and Drug Administration (FDA) in 2017 for bipolar disorder. Akathisia is most commonly seen with
aripiprazole among atypical antipsychotics and can also be induced with other antipsychotics. In this case, we aimed to examine the
significance of the possibility of side effects (akathisia) with long-acting aripiprazole injection, although no side effects were observed
with oral treatment.

Case: A 40-year-old female patient applied due to insomnia, increased mobility, increased religious activities and agitation. The
patient was hospitalized with a preliminary diagnosis of manic attack. Lithium 900 mg/d, haloperidol 20 mg/d and biperiden 10
mg/d treatment was initiated. From the third day of the hospitalization, Lithium 900 mg/d, aripiprazole 10 mg/d and quetiapine
300 mg/d treatment was applied. In the follow-up, the aripiprazole dose was increased to 30 mg/d. Double dose long-acting
aripiprazole injection (800 mg) was administered to the patient, who experienced no side effects with 30 mg/d of aripiprazole after
which the oral aripiprazole treatment was stopped and the patient was discharged. During the examination performed one week
later, restlessness and a constant desire to move were observed. The patient was diagnosed with akathisia and was commenced on
clonazepam 1 mg/d and olanzapine 10 mg/d treatment, and long-acting aripiprazole injection was discontinued.

Discussion-Conclusion: It has been recommended to ensure tolerability with two-week oral aripiprazole treatment before starting
LAI aripiprazole. However, side effects may occur weeks later after the start of treatment. It shouldn’t be forgotten that side effects
not occurring during the oral treatment may emerge with long-acting injection treatments. We believe in the importance of
questioning the side effects after switching to long-acting injection treatments.
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OZET

Giris: Aripiprazol; sizofrenide, bipolar bozuklukta ve depresif bozuklukta kullanilabilen bir antipsikotiktir. Aripiprazol enjeksiyon
formu (LAI), 2017 yilinda bipolar bozuklukta Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) onay1 almistir. Akatizi; atipik
antipsikotikler icinde en sik aripiprazol ile olmak tizere diger antipsikotikler ile de goriilebilir. Olguda, oral aripiprazol tedavisiyle
yan etki gozlenmemesine ragmen uzun etkili aripiprazol enjeksiyonu tedavisiyle yan etki (akatizi) gelisebileceginin tnemini
irdelemeyi amagcladik.

Olgu: Kirk yasinda kadin hasta; uykusuzluk, hareketlilik artis1, dini ugraslarinda artma ve ajitasyonu nedeniyle basvurdu. Hastanin
manik atak ¢n tanusiyla yatis1 yapildi. Lityum 900 mg/g, haloperidol 20 mg/g ve biperiden 10 mg/g tedavisi baslandi. Yatistnin
tigtincti giintinden itibaren lityum 900 mg/ g, aripiprazol 10 mg/ g ve ketiyapin 300 mg/ g tedavisine gegildi. Takiplerinde aripiprazol
dozu 30 mg/g e cikild1. Aripiprazol 30 mg/ g tedavisiyle yan etki gozlenmeyen hastaya ¢ift doz uzun etkili aripiprazol enjeksiyonu
(800 mg) uygulandz ve oral aripiprazol tedavisi kesilerek taburculugu yapildi. Taburculuktan 1 hafta sonra yapilan muayenesinde
huzursuzluk, siirekli hareket etme isteginin oldugu gozlendi, akatizi olarak degerlendirilen hastaya klonazepam 1 mg/ g ve olanzapin
10 mg/ g tedavisi baslanip, uzun etkili aripiprazol enjeksiyonu kesildi.

Tartisma-Sonug: Aripiprazol LAI baslamadan ¢nce 2 haftalik oral aripiprazol ile tolere edilebilirlik saglanmas: 6nerilmistir. Fakat
yan etkiler tedavinin baslamasindan haftalar sonra ortaya cikabilir. Oral tedaviyle ortaya ¢ikmayan yan etkilerin uzun etkili
enjeksiyon tedavileriyle ortaya c¢ikabilecegi unutulmamali, yan etkilerin uzun etkili enjeksiyon tedavisine gecis sonrasi
sorgulanmasinin 6nem arz ettigi kanisindayiz.
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GIRIS

Aripiprazol, dopamin D2/D3 reseptorlerinde kismi
agonist, 5-HT1A reseptorlerinde kismi agonist
aktivite ve 5-HT2A reseptorlerinde antagonist
aktivite gostermesi ile benzersiz bir farmakolojiye
sahiptir (Shapiro ve ark., 2003). Aripiprazol, agirlikl
olarak sizofreni hastalarinda psikozun semptomatik
yonetimi, bipolar bozuklukta akut manik ataklar igin
monoterapi veya yardimci tedavide, major depresif
bozuklukta, otizm spektrum bozuklugunda ve
Tourette sendromunda kullamilan atipik  bir
antipsikotiktir (Gettu and Saadabadi, 2023). Uzun
etkili aripiprazol enjeksiyon formu 2017 yilinda
bipolar bozuklukta FDA onay1 almistir (Calabrese ve
ark., 2017). En sik goriilen yan etkileri bas agrisi,
ajitasyon, bunalti, uykusuzluk, akatizi, bulants,
kusma ve uykululuk olarak bildirilmektedir (DeLeon
ve ark., 2004). Akatizi DSM-5e gore “genellikle nesnel
asirt hareketlerin eslik ettigi 6znel huzursuzluk
sikayetleri (stirekli bacak hareketleri, ayaktan ayaga
sallanma, volta atma veya oturamama ve hareketsiz
kalamama gibi)” olarak tanimlar (American
Psychiatric Association and Mental Disorders, 2015).
Akatizinin olus diizenegi tam bilinmemekle birlikte
en yaygin benimsenen goriis mezokartikal ve
mezolimbik  bolgelerdeki  dopamin  reseptor
blokajidir. Atipik antipsikotikler icinde en sik
aripiprazol ile olmak tizere risperidon, amistilpirid,
olanzapin, ketiyapin ve klozapin ile de goriilebilir
(Kumar ve Sachdev, 2009). Bu olguda, oral tedaviyle
yan etki gozlenmemesine ragmen uzun etkili
enjeksiyon tedavisiyle akatizi gibi bir yan etkinin
gelisebilecegini ve bu yan etkinin yonetiminin
onemini irdelemeyi amacladik.

OLGU
Kirk yasinda kadin hasta evli, 2 ¢ocugu var, okul
oncesi ogretmenligi mezunu, c¢alismuyor. 2024

temmuz ayinda kullanmakta oldugu lityum ve
olanzapin tedavilerini aksatmasi sonrasi baslayan
uykusuzluk, hareketlilik artisi, stirekli konusma hali,
dini ugraslarinda artma ve ajitasyonunun olmasi
sebebiyle tarafimiza basvurdu.

Hastanin yapilan ruhsal durum muayenesinde biling:
acik koopere oryante psikomotor aktivitesi artmus,
ajite, duygulanimi: disforik, konusma hiz ve miktari
artmis, cagrisimlar daginik, cevaplar: amaca yonelik
degil, dini ugraslar1 artmis, grandiydz ve mistik
hezeyanlar1 ve isitsel haliisinasyonlar1 mevcuttu,
sigara-alkol-madde kullanimi yok, muhakemesi
bozulmus, i¢ gorisiti yoktu, uyku miktar1 azalmus,
istah1 artmis, suisidal veya homicidal diistincesi
yoktu.

Hastanin ilk sikayetlerinin yaklagik 17 yil o6nce
depresif yakinmalarla basladig1 ismini hatirlamadig:
antidepresan ilag tedavisi aldig1, postpartum depresif
yakinmalari ve mevsimsel hipomani-mani ve
depresyon donemlerinin oldugu yakinindan alinan
anamnez ile anlagilmistir.

Yaklasik 13 yildir bipolar bozukluk tanisinin
bulundugu 3 defa yatarak tedavi gordugii, stirekli ilag
tedavisi altinda takip edildigi, duygudurum
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diizenleyici olarak baslangigta valproik asit
kullandigr ila¢ yan etkilerini tolere edememesi
sebebiyle lityum a gecildigi ve yaklasik 10 yildir
lityum kullandigr 6grenildi. Geg¢miste lityuma ek
olarak ketiyapin 150-300 mg/g, aripiprazol 10-20
mg/ g veya olanzapin 10-20 mg/ g tedavilerini aldigi,
gecmiste oral aripiprazol kullanimi ile yan etki
gozlenmedigi, genellikle ila¢ tedavisine uyumunun
bozuldugu dénemlerde ataklarinin oldugu, psikiyatri
disinda ek hastaligimin olmadigr ya da kullandig:
baska ilaglar olmadigr bilgisi tibbi kayitlarin
incelenmesi ve esinden alinan anamnez ile 6grenildi.

Bipolar bozukluk psikotik 6zellikli manik epizod 6n
tanisiyla hastanin servise yatist yapildi. Tam kan
saymmi, biyokimya, seroloji gibi rutin tetkiklerinde
patoloji saptanmadi. Yatisindan sonraki giin bakilan
lityum duizeyi 0,31 olarak geldi. Hastaya yatisi
takiben lityum 900 mg/g oral, haloperidol 20 mg/g
LM ve biperiden 10 mg/g .M tedavisi baslandu.
Yatisinin 3. glintinden itibaren aripiprazol 10 mg/ g ve
ketiyapin 300 mg/g oral tedavisi baslandi ve
intramiskiiler = haloperidol-biperiden  tedavileri
kesildi. Takiplerinde aripiprazol oral dozu 30 mg/ge,
lityum tedavisi 1200 mg/g e cikildi. Hastanin
yatisinin 10 glintiinde servis i¢i uyumu artty,
ajitasyonu ve hareketliligi azaldi, uykular1 diizene
girdi. Mistik ve grandiydz hezeyanlar1i ve isitsel
haliisinasyonlar1  tariflenmedi ve go6zlenmedi.
Cagrisimlart  diizenli, amaca yonelimi tamdi.
Aripiprazol 30 mg/g ile yan etki gozlenmeyen
hastaya tedavi uyumsuzlugunun da olmasi nedeniyle
yatisinin 14. gintinde ¢ift doz uzun etkili aripiprazol
enjeksiyonu (800 mg) uyguland: ve oral aripiprazol
tedavisi kesildi. Hasta yatisinin 16. giintinde lityum
1200 mg/g, ketiyapin 300 mg/g ve uzun etkili
aripiprazol 400 mg ayda 1 enjeksiyon tedavisiyle
salah olarak taburcu edildi.

Hastanin taburculuktan 1 hafta sonra yapilan kontrol
muayenesinde huzursuzluk, yerinde duramama, bir
yere oturamama, siirekli yirtime seklinde hareket
etme isteginin oldugu gozlendi ve sikayetlerinin
aripiprazol ¢ift doz uygulanmasmin 5. giintinde
basladig1 6grenildi. Hastaya akatizi on tanisiyla
klonazepam 1 mg/g tedavisi baslanip, gecmiste
kullanmakta oldugu ve akatizi riski diisiik olarak
degerlendirilen olanzapin 10 mg/ g tedavisine gecilip
uzun etkili aripiprazol enjeksiyonu kesildi.
Takiplerinde akatizi tablosu gerileyen hastanin
klonazepam tedavisi de kesilip lityum 900 mg/g ve
olanzapin 10 mg/ g tedavileriyle poliklinik takiplerine
devam edildi.

TARTISMA-SONUC

Antipsikotik ilaclara uyumsuzluk, ruhsal durumda
bozulmalara yol agabilen onlenebilir 6nemli bir
faktordiir ve ila¢ uyumsuzlugu sorununu azaltmak
icin uzun etkili enjeksiyon (LAI) formiiliine sahip
antipsikotik ilaglar gelistirilmistir (Velligan ve ark.,
2009).

Olgumuzda uzun etkili aripiprazol enjeksiyonuna
gecisimizin ana nedeni, onceki tedavilere
uyumsuzluk ve/veya basta metabolik olmak tizere
gecmis ilag yan etkileri oldugunu sdyleyebiliriz.



Aripiprazol LAI, oral formu tolere etmeyen hastalar
icin uygun degildir ve {iretici firma, uzun etkili
enjeksiyon formiiliine gegmeden ¢nce iki haftalik oral
aripiprazol ile tolerabilite saglanmasini 6nermektedir.
Bununla birlikte yan etkiler tedavinin baslamasidan
haftalar sonra da ortaya ¢ikabilir (Dawood ve ark.,
2020). Son yillarda, 14 giin oral eslik yerine ilk giin tek
doz oral uygulamay: takiben iki ayri enjeksiyon
igeren ¢ift doz baslangig stratejisi de kullanilmaktadir
(Avrupa Ilag Ajansi, 2022). Olgumuzda hasta,
hastanede yattig1 stire boyunca 10 giin boyunca
yiiksek doz oral aripiprazol kullanmis ve herhangi bir
yan etki bildirmemistir. Buna ragmen cift doz uzun
etkili enjeksiyon sonrasinda akatizi gelismesi dikkat
cekicidir. flacin uygulama sonrasi yaklasik 5-7 giin
icinde pik plazma konsantrasyonuna ulasmasi
(Correll ve ark., 2021) ve belirtilerin besinci giinde
baslamasi, artmis ila¢ maruziyeti ile akatizi gelisimi
arasinda olas bir iliskiye isaret etmektedir (Igbal ve
ark., 2007). Cift doz baslangic stratejisinin artan
kullanimi gz onitinde bulunduruldugunda, bu
yaklasimin giivenliligini degerlendiren daha genis
orneklemli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Antipsikotigin indtikledigi akatiziyi tedavi etmek icin
birincil klinik o©neriler, antipsikotik monoterapiyi
diustnmek, antipsikotik dozu azaltmak ve / veya
daha diistik akatizi riski ile iliskili bir antipsikotige

gecmektir (Pringsheim ve ark., 2018).
Antipsikotiklerin indiikledigi akatizinin tedavisinde;
beta  blokorler  (propranolol 40-80 mg/g),
benzodiazepinler (klonazepam 0.5-2.5 mg/g),

mirtazapin (15 mg/g), mianserin (15 mg/g) veya
trazodon (100 mg/g) gibi atipik antidepresanlar ve
antihistaminikler ~ (siproheptadin 16 mg/g)
kullanilabilir (Pringsheim ve ark., 2018). Olgumuzun
bipolar bozukluk psikotik belirtili manik dénemden
yeni ¢tkmis olmasy; her ne kadar akatizi tedavisinde
ilk secenek olarak beta blokerler onerilse de,
hastamizda eslik eden uykusuzluk ve ajitasyon
belirtileri nedeniyle sedatif etkisinden yararlanmak
amactyla benzodiazepin tercih edilmistir. Ayrica
akatizi  nedeniyle  huzursuzluk, uykusuzluk
yakinmalarmin da bulunmasi nedeniyle semptomatik
olarak 3 hafta boyunca klonazepam 1 mg/g
tedavisinin eklenmesi tercih edilmis olup, hastanin
yatis Oncesi kullanmis oldugu ve akatizi riski
acisindan daha diusiik olarak degerlendirilen
olanzapin tedavisine gecilmistir.

Sonug olarak; oral tedaviyle ortaya g¢ikmayan yan
etkilerin uzun etkili enjeksiyon tedavileriyle ortaya
¢ikabilecegi unutulmamali, yan etkilerin uzun etkili
enjeksiyon tedavilerine gegis sonrasi kontrollerde
sorgulanmasinin gerekli miidahalelerin yapilabilmesi
acisindan onem arz ettigi kanisindayiz.

Bu olguda akatizi tamsi klinik gozlem ve hastanin
oznel  huzursuzluk  bildirimine  dayanilarak
konulmustur. Barnes Akatizi Degerlendirme Olgegi
gibi standardize bir o6l¢iim aracimin kullanilmamis
olmasi ¢alismanin kisithlig1 olarak degerlendirilebilir.
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Etik Beyan ve Hasta Onami: Bu olgu sunumu icin
etik kurul onay1 gerekmemektedir. Hastadan bilimsel
amagch kullanim igin yazili onam alinmustir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi yoktur.

Yazarlik Katkilar:: Kon§ept, Dizayn, Veri toplama,
Literatiir tarama, Yazan-1.H.D.
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