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Bir Sizofreni Hastasinda Klozapin Tedavisine
Modafinil Eklenmesi ile Ortaya Cikan Hipomani

Hypomania in a Schizophrenic Patient Treated with Modafinil for Clozapine-Induced Sedation

Suzan OZER, Basaran DEMIR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OZET

Modafinil giindiiz uykululugu ile giden klinik durumlarin tedavisinde kullaniimak-
tadir. Sizofrenide antipsikotiklere bagh gelisen uykululuk yan etkisini azaltmak
icin de kullanilabilecegi 6ne siiriiimiistiir. Sizofrenide modafinil eklenmesi ile psi-
kozda hafif bir kdtiilesme olabildigi bilinmekle birlikte, su ana kadar manik-hipo-
manik uyariima bildirilmemistir. Bu yazida DSM-IV-TR'ye gore sizofreni tanisi ko-
nan 31 yasinda bir hastada, klozapinin uykululuk yan etkisini tedavi etmek iizere
eklenen modafinille ortaya ¢ikan bir hipomani tablosu sunulacaktir. Bu olgu su-
numu baglaminda sizofrenide tedaviye direncli hastalarda etkin bir antipsikotik
olan klozapine modafinil eklenmesi, risk ve yarar dengesi agisindan tartigilacak-
tir. (Néropsikiyatri Arsivi 2010; 47: 171-3)
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ABSTRACT

Modafinil is used in the treatment of excessive daytime sleepiness associated
with several conditions. Modafinil has also been suggested to improve
antipsychotic-associated sedation in patients with schizophrenia. Although a
small risk of psychosis exacerbation has been reported due to modafinil
adjunct treatment, modafinil-induced mania or hypomania has not been
described in schizophrenia up to now. Herein, we present a 31-year-old patient
diagnosed as having schizophrenia according to DSM-IV-TR, who developed a
hypomanic episode with irritability, motor activation and uninterruptible speech
soon after adding modafinil to clozapine. In this context, the risks and benefits
of adjunct therapy with modafinil in treatment- resistant schizophrenic patients
who have been prescribed clozapine will be discussed. (Archives of
Neuropsychiatry 2010; 47: 171-3)
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Giris

Modafinil giindiiz uykululugu ile giden narkolepsi gibi cesitli
klinik durumlarin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (1). Kimyasal
yapisi ve etki mekanizmasi geleneksel sempatomimetik psikos-
timulan ilaglardan farkhdir. Farmokodinamik etkileri tam olarak
bilinmemekle birlikte, in vitro ¢alismalarda, dopamin (DA) ve no-
repinefrin (NE) tastyicisina dogrudan baglanabildigi ve bu tasiy-
cilar orta derecede inhibe ettigi gosterilmistir (2). Klinik kullani-
mindaki dozlarda bu inhibisyon 6nemli diizeyde olabilmektedir.
Modafinil ekstraseliiler DA, NE, serotonin, glutamat ve histamin
diizeylerinde artiga ve gama amino biitirik asit (GABA)'da azal-
maya yol acar (3). Oreksinerjik mekanizmalar {izerinden de etki-
si olabilecedi 6ne siiriilmiistiir. Bu etkiler kortikal bdlgelerde be-
lirgin, subkortikal bdlgelerde ise hafif diizeydedir. Alfa ve beta

adrenerjik reseptorler ve DA reseptorleri lizerinden uyanikligi ve
aktiviteyi artirici olabilmektedir. Dopaminin uyku-uyaniklik dii-
zenlenmesindeki roliiniin diigiik oldugu 6ne siiriilmekle birlikte,
deneysel bir calismada modafinilin uykululugu azaltmasi igin DA
tastyicisina gereksinim gdsterdigi ve oreksin asirimi {izerindeki
etkisine bagh olmadigi 6ne siirlilmiistiir (4).

Modafinilin sizofreni hastalarinda, bazi negatif belirtiler ve hi-
persomni tedavisinde, herhangi bir yan etkiye neden olmadan
kullanildigi bildirilmistir (5). Teitelman psikoza bagh ndroleptik
kullamiminin yol actifi sedasyon ya da beyin travmasi nedeniyle
asin gilindiiz uykululugu olan hastalarda modafinil kullandigini
bildirmistir. On hastalik serisinde tolerans gelismesi, etkinlikte
azalma ve diger ilaglarla olumsuz bir etkilesime rastlanmadigini,
bazi hastalarda uyariima ya da gastrointestinal rahatsizlik belirti-
leri gibi hafif ve gegici yan etkilerin goriilebildigini bildirmistir (6).
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Sistematik bir gdzden gegirmede de sizofrenisi olan hastalarla
yapilan calismalarda genel olarak iyi tolere edildigi ve antipsiko-
tiklerin yol actigi yorgunluk ve uykululuk yan etkilerini azaltma-
da ve biligsel bozuklukta bir miktar etkinligi olabilecegi, ancak
daha biiyiik 6rneklemli randomize plasebo kontrollii calismalara
gereksinim oldugu one siirlilmistir (7).

Modafinil direngli unipolar (UP) ve bipolar (BP) depresyonda
giiclendirme tedavisinde (8), 6zellikle de yorgunluk ve uykululuk
gibi kalinti belirtilerin tedavisinde de kullanilabilmektedir.

Bu olgu sunumunda, klozapin kullanan, sizofreni tanili bir
hastada, uykululuk yan etkisini azaltmak i¢in modafinil eklenme-
si ile ortaya ¢ikan bir hipomanik tablo bildirilmistir.

Olgu

S.U. 31 yasinda, erkek hasta, bekar, ¢alismiyor, ailesi ile bir-
likte yasiyor. Sikayetleri, 13 yil 6nce annesinin kendisini zehirle-
yecegini diisinme seklinde baslamis. Bu sikayetlerle basvur-
duklar doktorun dnerdigi ilaglari kullanmamis. Belirtiler artarak
siirmiis. Iki yil sonrasinda annesine sinirlenip onu bigakla yara-
lamis. Bu ddnemde masanin etrafinda déniip durdugu, birilerinin
kendisini kovaladigini sdyledigi, kendi kendine giildiigii oluyor-
mus. Siireg icerisinde gotiiriildiigli psikiyatri kliniklerinde dneri-
len agizdan antipsikotik tedavilere (risperidon ve olanzapin), yan
etkiler nedeniyle uyum gdstermeyen hasta, depo antipsikotikler-
le tedavi edilmeye caligilmis. Alti ay diizenli ayda bir zuklopen-
tiksol enjeksiyonu yapildigi donemde semptomlari diizelen has-
ta, daha sonra ekstrapiramidal sistem yan etkileri nedeniyle de-
po antipsikotik tedavisine de uyum gdstermemis. Sonrasinda
belirtiler tekrar siddetlendiginde, yine birkac ay depo tedavi ve-
rilmis. Tedavisi bu sekilde diizensiz olarak siiren hasta, 2004 Ka-
sim ayinda klinigimize yatirilmis ve tekrar olanzapin tedavisi de-
nenmis. Halsizlik, gii¢siizliik yaptigi i¢in 3 ay sonra olanzapin ali-
mini reddeden hastanin ara ara diizensiz depo tedavileri siir-
miis. 2006'da tekrar degerlendirilen hastanin oromandibuler tar-
dif diskinezisi saptanmasi iizerine yatirilarak klozapine gegilme-
si planlandi. Yatisindaki ruhsal durum muayenesinde diisiince
iceriginde yine annesinin kendisini zehirleyecegine iligkin kotii-
lik gérme sanrilar belirgindi. Oykiide bulunmasina karsin, bu
yatisindaki muayenede varsanilari yoktu. Bunun diginda patolo-
jik bulgu saptanmadi. Ailede psikiyatrik hastalik dykiisii bulun-
muyordu. Orolingual diskinezisi olan hastanin ndrolojik muaye-
nesinde bunun disinda patoloji saptanmadi.

Klozapin tedavisi baglanarak 6 giin icerisinde 200 mg/giine,
12 giin icerisinde 400 mg/giine yiikseltildi. Tedavi baslangicin-
dan 1 ay sonrasinda hastanin kétiiliik gérme sanrilari yatismisti,
ancak ilaclari aksam ve gece saatlerinde verildigi halde, giin
icerisinde yogun uykululuktan yakindigi, zamanini yatakta gegir-
digi gozlendi. Sedasyon yan etkisi nedeniyle taburcu olunca da
ilaglarini almayacagini bildiren hastanin, 200 mg/giin klozapin
alirken Epworth Uykululuk f)lgegi (EUO) puani 14, 400 mg/giin
alirken 17°ydi. Klozapin kullanan hastalarda uykululuk yan etkisi-
nin tedavisinde modafinil kullaniimasi ile ilgili olarak siirdiiriilen
bir caligmaya alindigi icin hastaya, klozapin oncesi uykululuk
diizeyini degerlendirmek iizere EUO uygulanmis ve puani 5 ola-
rak kaydedilmigti. Hastanin klozapin dozu 400 mg/giin’e yiiksel-
tildiginde, uykululuk yan etkisi icin modafinil, sabah ve &glen

dozlari seklinde toplam 200 mg/giin tedaviye eklendi. Modafini-
lin baslanmasindan bir giin sonra, EUO puani 2'ye indi (sadece
oturup okurken ve yemek sonrasi hafif bir uykululuk tarifliyordu).
Hastanin 200 mg/giin modafinil aldigi 3. glinde servis igerisinde
belirgin neselilik hali ve hareketlilii, yiiksek sesle ve hizli konus-
malari, servis ekibi ve diger hastalar ile sikga tartigmalari oldu-
gu gozlendi. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) ile de-
gerlendirilen mani puani 4. giinde 28 olarak saptandi. Modafinil
dozu 100 mg/giine inildi. 100 mg’la devam edilen 7. giinde YMDO
puani 30 olarak saptaninca tekrar doz azaltilarak 50 mg/giine
inildi. 50mg/giine inildikten 5 giin sonra hipomanik tablo giderek
yatisti ve YMDO puani 7'ye diistii. Bu dénemde EUO puani da 7
idi. Servisteki gozlemi ayni sekilde siirdiigii ve 50 mg/giin moda-
finille uykululuk yakinmasi diisiik diizeylerde seyrettigi i¢in has-
ta 400 mg/giin klozapin ve 50 mg/giin modafinil ile izlendi. Moda-
finil baglanmasindan sonra, yeni bir psikotik belirti ya da kotiiliik
gérme sanrilarinda alevlenme saptanmadi. Hasta modafinil do-
zu 50 mg/giine indirildikten 20 giin sonra, ayni dozda modafinil
ve 400 mg/giin klozapin dnerisi ile, belirtilerindeki kararli durum
siirmekte iken taburcu edildi.

Tartisma

Klozapin sizofrenide diger antipsikotik ilaglara direngli olan
hastalarda etkin olahilen, ancak %17 hastanin yan etkiler yiiziin-
den ilaci kesmek zorunda kaldigi bildirilen bir ilagtir (9). En sik
goriilen yan etkisi olan uykululuk yaklasik %39 hastada ortaya
¢ikmaktadir (10). Bu yan etkisi olasilikla alfa 1 antiadrenerjik ve
antihistaminik etkilerine baghdir. Bazi hastalarda ilk dort-alti
haftada bu yan etkiye tolerans gelisebilmekte ya da aksam doz-
larini yiiksek tutarak asir giindiiz uykululugu sorunu ¢oziilebil-
mektedir. Ancak tolerans gelismeyen hastalarda, giindiiz uyku-
lulugu ciddi bir sorun olmaya devam etmekte ve ilag uyumunu
azaltabilmektedir. Klozapin tedavisi ile ortaya c¢ikan uykululuk,
sizofrenideki bilissel bozuklugu kétiilestirebilmekte, yani sira
sosyal ve mesleki islevselligi de olumsuz etkileyebilmektedir.
Metilfenidat, dekstroamfetamin gibi geleneksel psikostimulan
ilaglarin kullamimi psikozu alevlendirebilecedi icin ancak gok
siddetli ve sebat eden sedasyonu olan hastalarda, dikkatle klo-
zapine eklenebilecekleri bildiriimektedir (9). Kétiiye kullanim po-
tansiyeli ve merkezi yan etkileri amfetamine gore daha diisiik
olan modafinilin bu amagla kullanimi olduk¢a ilgi uyandirmigtir.

Modafinilin sizofrenide, antipsikotik ilaglarin uykuluk yan et-
kisini azaltmak ya da bilissel bozukluk igin kullanildigi durumlar-
da, su ana kadar manik ya da hipomanik uyarilma bildirilmemis-
tir. Buna kargin modafinil eklenmesi ile, BP hastalarda manik/hi-
pomanik uyariima bildirilmistir. llk kez Wolf ve arkadaslari tara-
findan direncli bir hastada BP depresyon dénemi icin modafinil
eklendiginde, manik kayma gdzlenmis, ilacin hemen kesildigi ve
sonrasinda hastanin diizeldigi bildirilmigtir (11). Ginsberg 62 ya-
sinda bir BP hastada, olanzapine eklenen modafinilin maniye yol
actigini ve ilag azaltilarak kesildikten sonrasinda hastanin 6timik
oldugunu bildirmistir (12). Modafinilin 200 mg/giin dozunda bir
BP I hastada direncli depresyon icin lityuma eklenmesi ile ¢ok
kisa siireli (3-4 saat) mani-benzeri tabloya yol agtigi bildirilmistir
(13). Ancak bu olguda tablonun modafinil ayni dozda kullaniima-
si siirdiiriilirken diizeldigi gézlenmis ve bu ¢ok kisa siireli mani-
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benzeri dénemin ortaya ¢ikiginin modafinil kullanimini etkileme-
yecegi one siirlilmistiir. Bilylik drneklemli bir calismada geriye
doniik olarak UP ve BP hastalar degerlendirilmig, 191 hastanin
higbirinde manik kayma olmadigi, ek olarak BP hastalardan ba-
zilarinda duygudurum diizenleyici kullaniminin olmadigi da bildi-
rilmigtir (14). Frye ve arkadaslarinin plasebo kontrollii ¢alismala-
rinda ise, BP depresyon hastalarinda 6 hafta siire ile ortalama
177 mg/giin modafinil eklenmesi ile mani-hipomani ortaya ¢ikis
sikhigi, plasebo grubundan anlamh farklilik gostermemistir (8).
Daha dnce psikiyatrik hastaligi olmayan bir narkolepsi hastasin-
da, modafinil agin giindiiz uykululugunun tedavisi igin kullanilir-
ken de mani ortaya ¢ikti§i bildirilmistir (15).

Manide YMDO'nde 7 ve alti akut donemin diizelmesi ile ilgili
kabul goren bir kesme noktasidir (16). EUO'nde ise asiri giindiiz
uykululugu icin kesme noktasi >10 olarak saptanmis, >16 ise
glindiiz uykululugunun yiiksek diizeyde olduguna isaret etmek-
tedir (17,18). Burada sunulan olguda, daha 6ncesinde belirgin
ilag uyumsuzlugu oldugu ve daha énce kullandigi ilaglarla geg
diskinezi gelistigi i¢in, hastanin klozapine uyumu agisindan uy-
kululuk yan etkisinin ele alinmasi énem tagimaktaydi. Son YMDO
ve EUO degerlendirmelerine dayanarak, modafinil 50 mg/giin
dozunda iken, uykululuk yan etkisini tolere edilebilir bir diizeye
indirdigi ve hipomanik uyarilma bu dozda devam etmedigi icin,
ilacin kesilmemesine, bu dozda siirdiiriilmesine karar verildi.
Tibbi yazinda, sizofrenide modafinil eklenmesi ile manik uyaril-
ma daha 6nce bildirilmemistir. Bipolar hastalarda ise mani/hipo-
mani ortaya ¢ikiginin énemli oranda gériilmedigini, gorildiigiin-
de modafinilin hemen kesilmesi gerektigini ya da ilacin kesilme-
sine gerek duyulmadan maninin yatistigini bildiren calismalar
bulunmaktadir.

Ayrica sizofrenide olgu sunumlari, acik ya da plasebo kon-
trollii calismalarda, modafinilin psikozu kétiilestirebildigi bildiril-
mistir (19,20). Sizofrenide antipsikotiklerin uykululuk yan etkisi,
negatif belirtiler ya da bilissel etkinlik icin eklendigi tiim rando-
mize plasebo kontrollii calismalar gozden gecirildiginde, toplam
80 hastanin besinde (%6) psikozda hafif bir kétiilesme olabildigi
(plasebo grubunda 70 hastanin ikisinde; %2.9) bildirilmistir (7).
Burada sunulan olguda ise sanri ve varsanilarda alevlenme ya
da yeni bir psikotik belirti ortaya ¢ikigi gdzlenmemisgtir.

Modafinille hipomaninin ortaya ¢ikisinin nérobiyolojik temeli
bilinmemektedir. Modafinilin prefrontal kortekste ekstraseliiler
NE ve DA'i artirmasi (2), antidepresanla uyarilan mani/hipomani
norobiyolojisinde @ne siiriilen katekolaminerjik dedgisikliklerle
benzerlik gosterse de (21) basit diizeyde bu sekilde bir agiklama
yeterli degildir. Duygulanim bozukluguna yatkinhigi olan bireyler-
de en azindan diisiik dozda (100 mg>) kullaniimasi dnerilebilir.
Ancak bu olguda oldugu gibi, bu riskin yordanamayacag sizof-
reni hastalarinda, modafinil tedaviye eklendiginde hem psikoz
alevlenmesi hem de olasi bir hipomanik/manik uyarilma agisin-
dan dikkatli olunmali, bu agidan hastanin klinigi izlenmelidir.

20.

21.
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