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Tek Doz Ketiapin Kullanimi Sonrasinda Ortaya Cikan Priapizm:
Olgu Sunumu

¢
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OZET

Priapizm cinsel istek ve uyari olmaksizin penisteki agrili ve uzun siireli
sertlesme durumudur.

Priapizm psikotrop ilaglarin yol actigt nadir fakat ciddi bir yan etkidir ve
bu durumun korpus kavernozumdaki alfal-adrenerjik reseptérlerdeki
blokaja bagli oldugu diisiiniilmektedir. Antipsikotikler icerisinde daha
ok tipik antipsikotiklerin priapizm yan etkisi siklikla vurgulanmasina
karsin sik olmasa da ikinci kusak antipsikotiklerin de priapizme neden
oldugu yéniinde olgu sunumlarina rastlanmakeadir. Atipik antipsiko-
tikler icerisinde ziprasidon, risperidon, klozapin, ketiapin, aripiprazol
ve olanzapinin priapizme neden olabilecegi konusunda olgu sunumla-
1 mevcuttur. Biitiin antipsikotiklerin alfal-adrenerjik reseptor blokaji
ayni diizeyde degildir, ketiapinin alfa-1 reseptdr blokaji diger antipsiko-
tiklerle kiyaslandiginda orta diizeydedir. Priapizm antipsikotiklerle te-
davinin herhangi bir asamasinda, doz ve siireden bagimsiz olarak ortaya
ctkabilen &zel bir durumdur.

Bu yazida 300 mg dozda ketiapin alan hastada ortaya ¢ikan priapizm
olgusu sunulacak ve bu olgu 1s1ginda atipik antipsikotiklerin neden ol-
dugu priapizm ile ilgili kisa bir gézden gecirme yapilacakur.

Anahtar Sézciikler: Priapizm, ketiapin, atipik antipsikotik
GIRIS

Priapizm cinsel istek ve uyari olmaksizin penisteki agrili ve
uzun siireli sertlesme durumudur (Compton ve Miller 2001).
Priapizm psikotropik ilaglarin yol actgs nadir fakat ciddi bir
yan etkidir ve bu durumun korpus kavernozumdaki alfal-
adrenerjik resoptorlerdeki blokaja bagli oldugu diistintilmek-
tedir (Segraves 1989). Priapizm olgularinin %30’u ilaca bag-

li olarak ortaya ¢ikmakta ve bu oranin %50 sinden ise antip-
sikotik ila¢lar sorumlu tutulmaktadir (Brichart ve ark. 2008).

SUMMARY
Priapism due to a Single Dose of Quetiapine: A Case Report

Priapism is characterized by a prolonged and painful erection in the
absence of sexual desire and arousal. Priapism is a rare and serious side effect
of psychotropic drugs, and is thought to be attributable to blockage of
alpha-1 adrenergic receptors in the corpus cavernosum. Although priapism
is commonly associated with typical antipsychotics, there are some (but
not many) case reports of priapism due to atypical antipsychotics. This
side effect has been reported in patients taking ziprasidone, risperidone,
clozapine, quetiapine, aripiprazole, and olanzapine. Not all antipsychotics
bind to alpha-1 adrenergic receptors with the same intensity; as compared
to other antipsychotics, quetiapine has an intermediate affinity. Priapism
could be considered an idiosyncratic reaction, because it is correlated
neither with the dose nor duration of psychotropic drug use. Herein we
present a case of priapism caused by a single 300-mg dose of quetiapine,
and a brief review priapism in the light of this case.
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Psikiyatristlerin ¢ogu tipik antipsikotikler ve trazodon kullani-
mt sonrasinda ortaya ¢tkan priapizm olgular: ile kargilasmak-
tadirlar. Antipsikotikler icerisinde daha ¢ok tipik antipsikotik-
lerin priapizm yan etkisi siklikla vurgulanmasina karsin sik ol-
masa da klozapin, ketiapin, risperidon, olanzapin, ziprasidon
ve aripiprazol gibi atipik antipsikotiklerin de priapizme neden
oldugu yoniinde olgu sunumlarina rastlanmaktadir (Rosen ve
Hanno 1992, Seftel ve ark. 1992, Emes ve Milson 1994, Tekel
ve ark. 1995, Diermenjian ve ark. 1998, Sood ve ark. 2008).
Ketiapin kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan priapizm ile ilgili
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literatiirde olgu sunumlart mevcuttur. {lk bildirilen olguda 675
mg dozunda ketiapin kullaniminin priapizme neden oldugu
bildirilmistir (Pais ve Ayvazian 2001) daha sonraki olgu bildi-
rimlerinde de giinlitk tedavi dozlarinda ve tedavi siiresinden ba-
gimsiz olarak ketiapin kullaniminin priapizme yol acabilecegi
vurgulanmistir (Davol ve Rukstalis 2005).

Bu olguda 300 mg dozda ketiapinin neden oldugu priapizm
olgusu sunulacak ve bu olgu is1ginda atipik antipsikotiklerin
neden oldugu priapizm ile ilgili kisa bir gozden gecirme ya-
pilacakur.

OLGU

Y.U., 50 yasinda erkek hasta, 4 aydir cezaevinde madde kulla-
nimi nedeniyle tutuklu bulunuyordu. Tutuklu oldugu i¢in son
4 aydir madde kullanim &ykiisti meveut degilmis. Hasta psi-
kiyatri poliklinigine uykusuzluk, huzursuzluk, sinirlilik, ceza-
evinde kogusta bulunan arkadaglarina tahammiil edememe ve
ofke kontroliinde giicliik sikayeti ile bagvurdu. Hastanin yapi-
lan ruhsal durum muayenesinde dzbakimi iyi, konugma aki-
c1 ve amaca uygun, afekti azalmis, duygudurum depresif idi.
Diistince igeriginde cezaevinde olmasi, cezaevinde olmay1 hak
etmedigine iligki yogunlasan diistinceler mevcuttu. Algida pa-
toloji disiintilmedi. Hastanin madde bagimliligi meveutmus,
ancak herhangi bir tedavi arayisi olmamis. Madde bagimlili-
g1 disinda herhangi bir psikiyatrik hastaligi yokmus. Hastadan
alinan oykii ve yapilan ruhsal durum muayenesi sonucun-
da, hastada DSM-IV’e gore Madde Bagimliligi-Erken Tam
Remisyonda tanst diistiniildii. Hastanin sikayetlerinin yanin-
da daha 6nce madde kullanimi 6ykiisiiniin olmasi nedeniyle
ketiapin 300 mg 1x1 aksam almasi 6nerildi. Ketiapin madde
kullanimi Sykiisii olan ve anksiyete ve depresyonun eslik et-
tigi hastalarda madde kullaniminin depresmesini engelleyebi-
lecegi ve otke kontroliinii saglayabilecegi ve hastanin uykusu-
nu diizenleyebilecegi diisiincesi ile tercih edildi (Croissant ve
ark. 2006). Hasta ilact aldiktan birkag saat sonra agrili penis
ercksiyonu (priapizm) oldugunu ve 28 saattir penisinde devam
eden agrili sertlesme nedeni ile acil servise bagvurdu. Acil ser-
viste irolog tarafindan yapilan muayene ve tetkikler sonrasin-
da priapizmi agiklayabilecek herhangi bir patoloji diisiiniilme-
di, ve bu durum hastanin kullandigi ketiapine baglandi. Hasta
acil servise bagvurdugu sirada ketiapin diginda herhangi bir ila¢
kullanmiyordu. Hastanin herhangi bir fiziksel hastaligi, peri-
neal travmasi, orak hiicreli anemi gibi priapizme neden ola-
bilecek herhangi bir 6ykiisii bulunmamaktaydi. Yapilan tam
kan sayimi ve idrar tetkikinde herhangi bir patoloji goriilme-
di. Hastanin hemen {iroloji servisine yatst yapild: ve bilateral
kavernosal girisim yapildi ve adrenalin ile beraber drenaj ya-
pild: fakat ereksiyonu tekrarladi. Kavernosal drenaj 4 kez ya-
pilds, her defasinda ercksiyonu tama yakin gerilemesine kar-
sin ereksiyonu tekrarladi. Hastadaki priapizme ketiapinin yol
acugt distintilerek psikiyatri konsiiltasyonu istendi. Hastanin
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tekrar ruhsal durum degerlendirmesi yapildi, duygulanimi kay-
gili idi. Hastanin var olan ruhsal sikayetleri devam etmekete idi.
Hastada alfa-adrenerjik reseptorlerde blokaj nedeni ile antipsi-
kotiklerin priapizme yol acabilecegi dusiiniildi. Hastanin si-
kintli ve depresif olmast nedeni ile, essitalopram ve alprozo-
lam baglandi. Hastaya agrili ya da agrisiz uzun siireli ereksiyon-
larinin devam etmesi durumunda hemen hastaneye bagvurma-
st énerildi, aksi durumda bir hafta sonra psikiyatri muayenesi-
ne gelmesi istendi. Hasta tekrar psikiyatri polikliniginde goriil-
diigiinde, yeniden uzun siiren ereksiyon halinin olmadigin, si-
kintsinin azaldigini ve kendini daha rahat hissettigini belirtti.
Hastaya baglanan antidepresan ve anksiyolitik tedavinin has-
tanin stkinularing azaleug distindldigiinden tedaviye devam
edildi ve tekrarlayan kontrollerde hastanin uzun siiren ereksi-
yonlarinin olmadig 6grenildi.

TARTISMA

Pubmed ve Ebscohost veritabanlart “priapizm”, “ketiapin”
ve “atipik antipsikotik” kelimeleri girilerek incelendiginde
su ana kadar bildirilen ketiapinin yol a¢tigi priapizm olgu-
larinin sayist dokuzdur (Pais ve Ayvazian 2001, du Toit ve
ark. 2004, Davol ve Rukstalis 2005, Harrison ve ark. 2006a,
Prado ve Formoso 2006, Harrison ve ark. 2006b, Casiano ve
ark. 2007, Birnbaum ve Pinzone 2008, Geraci ve ark. 2010).
Burada sunulan olgu literatiirdeki onuncu olgudur. Bizim ol-
gumuzda eslik eden fiziksel hastaligin, birlikte kullanilan bag-
ka bir ilacin olmamasi, ayrica tek dozda ve 300 mg dozunda
priapizm ortaya ¢tkmis olmasi olgumuzu ilging kilmaktadir.

Priapizm olgularinda; etiyoloji ve priapizmin olus mekaniz-
masi, doz ve tedavi siiresi ile iliskisi ve priapizmin potansi-
yel risk faktrlerinin bilinmesi 6nem tagimaktadir. Priapizmin
patofizyolojisindeki son yolak korpus kavernozumdaki venoz
drenajin bloke olmasidir. Priapizm, vendz sistemin fiziksel
obstriiksiyonu, kan diskrazisi, vendz sistemde akim yavasla-
mast ve alfal-adrenerjik reseptérlerdeki blokaj gibi nedenler-
le ortaya ¢ikabilir.

[laca bagli olarak ortaya gikan priapizmin olus mekanizmasi-
na bakugimizda penisteki vaskiiler dokularda yer alan diiz kas-
larin tonusunda diizensizlik olmast sonucunda hipoksi ve iske-
minin olusmasidir (Yuan 2008). Penil vaskiiler yapilardaki dii-
zensizlige neden olan en 6nemli farmakolojik mekanizmanin
alfa-1 adrenerjik resoptorlerdeki blokaja bagli oldugu ve bunun
da antipsikotiklere bagli olarak ortaya ¢ikan priapizmde 6nemli
bir etken oldugu belirtilmektedir (Sood ve ark. 2008).

Atipik antipsikotiklerin adrenerjik reseptorlere affinitesi farkli
farklidir. Ziprasidon ve risperidon en yiiksek affiniteye sahip-
ken, klozapin ve ketiapin orta diizeyde, paliperidon, aripip-
razol ve olanzapin ise en diisiik diizeyde affinitesi olan atipik
antipsikotikler arasinda yer almakeadir (Tablo 1) (Andersohn
F ve ark. 2010).



TABLO 1. Atipik antipsikotiklerin alfal-adrenoreseptér afinitesi.

Atipik Antipsikotik [laglar Alfal-adrenoreseptor afinitesi*
Ziprasidon 38.5
Risperidon 37.0
Klozapin 14.7
Ketiapin 12.0
Paliperidon 99
Aripiprazol 3.9
Olanzapin 19

*[107*M ']. Yiiksek degerler yiiksek afiniteyi gdstermektedir. (Kaynak: Andersohn ve
ark. 2010).

Priapizm antipsikotiklerle tedavinin herhangi bir asamasinda,
doz ve siireden bagimsiz olarak ortaya cikabilen 6zel bir du-
rumdur (Thompson ve ark. 1990). Bizim olgumuzda tek doz
300 mg ketiapin ile priapizm gelismistir. Hastada daha diisiik
dozlarda ketiapin baslanip tedricen doz artimi yapilmis olsa idi
priapizm gelisip gelismeyecegi merak konusudur. Psikotrop ilag
kullanan hastalarda herhangi bir cinsel aktivite olmaksizin 15-
30 dakika arasinda siiren agrisiz ve uzun siireli ereksiyonlar pri-
apizmin 6n belirtisi olabilir. Bu durumda hastanin kullandig
ilact kesmek yeterli olacaktir. Bizim olgumuzda da antipsiko-
tik tedavi kesilmis, hastada anksiyete belirtilerinin olmast ne-
deni ile essitalopram ve alprozolam baglanmig, hastada bu iki
ilagla priapizm gelismemesi nedeni ile antidepresan ve anksi-
yolitik tedavi devam edilmistir. Antipsikotik baslanacak hasta-
larda, kendiliginden ortaya ¢ikan uzun siireli ereksiyonlari sor-
gulamamak ya da dikkate almamak, bu tiir hastalarda madde
kullanimi, orak hiicreli anemi gibi priapizme zemin hazirlaya-
cak durumlari sormamak sonucunda verilecek tedavi ile pria-
pizm olugmast ve bu durumun etkili bir sekilde tedavi edileme-
mesi durumunda geri doniisiimii olmayan empotans gelisebi-
lir. Antipsikotik kullanan hastalart ortaya ¢ikabilecek yan etki-
ler konusunda bilgilendirmek ve hastay: cinsel yan etkiler agi-
sindan takip etmek bu agidan 6nem tasgimaktadir. Bizim olgu-
muzda gecmiste madde kullanimi dykiisii bulunmakea, ancak
priapizme zemin hazirlayacak her hangi ubbi bir durumu bu-
lunmamaktaydi. Hastamizda ayiricr tanida diglanan ubbi du-
rumlar ve baglica priapizme neden olan durumlar Tablo 2'de
verilmistir.

Literatiirde bildirilen ketiapin kullanimi ile ilgili bildirilen pria-
pizm olgularindan ilki 675 mg dozunda 6zkiyim amacli olarak
alinmast sonrasinda ortaya cikmigtir (Pais ve Ayvazian 2001).
Risperidon ve trazodon birlikte kullanim: sonrasinda priapizm
gelisen baska bir olguda, ketiapin tedavisine gecildikten 24
giin sonra tekrar priapizm gelistigi, ketiapinin kesilip olanza-
pine gecildigi ve 53 giin sonra hastada yeniden priapizm orta-
ya ¢tkmasi tizerine minimal alfa-1 blokaj yapug: bilinen loxa-
pine gecilmesi ile hastada priapizmin tekrar ortaya ¢ikmadig:

bildirilmistir (du Toit ve ark. 2004). Diger bir hastada 600 mg
dozda ketiapin kullanimi ile ortaya ¢ikmig priapizm olgusu bil-
dirilmigtir (Davol ve Rukstalis 2005). Her iki hastada da pri-
apizme neden olabilecek bagka bir hastalik ya da ila¢ kullani-
mit olmadig; belirtilmistir. Bagka bir olguda HIV(+) escinsel bir
hastanin ketiapini amfetamin ile birlikte kullanmast sonrasin-
da gelisen priapizm bildirilmis ve bu tiir hastalarda madde kul-
laniminin sorgulanmasi gerektigi ve antipsikotik tedavi sirasin-
da hastanin priapizm agisindan takibi 6nerilmigtir (Harrison
ve ark. 2006b). Alzheimer demansi olan 77 yasinda bagka bir
hastada ise, huzursuzlugu ve saldirganligt engellemek amaci ile
baslanan ketiapin 175 mg dozuna kadar yiikseltilmis, ketia-
pinin baglanmasi ile birlikte hastada priapizm ortaya ¢ikmus-
ur (Harrison ve ark. 2006a). Ketiyapinin bir hastada klozapin
ve haloperidol ile (Casiano 2007) bir baska hastada antiretrovi-
ral tedavi ve perphenazin ile (Geraci ve ark. 2010) birlikee kul-
lanimi sonrasinda priapizm bildirilmistir. Orak hiicreli anemisi
olan alkol ve madde bagimlisi, diizensiz olarak ketiapin, amlo-
dipine, atorvastatin, quinapril, glipizid, duloxetin ve divalproex
sodyum, kullanan diger bir hastanin 7-9 adet ketiapin ile suisid
girisimi sonrasinda ortaya ¢ikan priapizm olgusu da literatiirde
bildirilen olgular arasindadir (Birnbaum ve Pinzone 2008). Bu
bildirimler, ¢oklu ila¢ kullaniminin priapizm gelismesi agisin-
dan riskli olabilecegini diistindiirmektedir.

Ketiapin disinda diger atipik antipsikotiklerin kullanimi si-
rasinda da bildirilen priapizm olgulart mevcuttur. Klozapin
uzun zamandir kullanilan atipik antipsikotiktir ve atipik an-
tipsikotiklerin yol agug: priapizm ile ilgili ilk bildirilen vaka
klozapin ile iligkilidir. Klozapinin kullaniminin neden oldugu
priapizm olgularin bir kisminda yiiksek doz klozapinin pria-
pizme neden oldugu bildirilirken, diisitk dozlarda da ortaya
cikabilmektedir (Sood ve ark. 2008).

Risperidonun alfa-1 adrenerjik reseptorlere afinitesi olduk-
ca yiiksekeir (Richelson 1999). Sadece risperidon kullani-
minin priapizme neden oldugu olgular yaninda, risperi-
don ile birlikte paroksetin (Yang ve Tsai 2004), sitalopram
(Freudenreich 2002), olanzapin ve fluvoksamin (Seger ve
Lamberti 2001) kullanimi sonrasinda priapizm gelisen olgu-
lar mevcuttur. Baska bir olguda daha 6nce ketiapin ve trazo-
don ile iki kez priapizm ortaya ¢ikan bir hastada risperidon

TABLO 2. Priapizmle {liskili Durumlar.

Fiziksel obstritksiyon ~ Kan akiminda yavaslama Tlaglar

Travma Orak hiicreli anemi Antipsikotikler
Tiimorler Losemi Antidepresanlar
Spinal-kord Multipl myelom Antikoagiilanlar

yaralanmalari
Inme Nefrotik sendrom Antihipertansifler

Astrt viskozite durumlari

Anksiyolitikler

Kaynak: Hosseini ve Polonowita 2009.
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tedavisine gecilmesi ile bu yan etki tekrarlamistr (Rosenberg
ve ark. 2009).

Olanzapin kullanimi sirasinda priapizm gelisen olgularda kul-
lanilan ila¢ dozu 5-100 mg arasinda degismektedir (Sood ve
ark. 2008). Tek doz kullanim sonrasinda da vaka bildirimi
vardir (Hosseini ve Polonowita 2009). Bagka tibbi durumlar
nedeniyle kullanilan ilaglar, baska psikotrop ilaglarla birlik-
te kullanim gibi nedenler priapizm riskini arturabilmektedir.
Ornegin olanzapine lityum (Jagadheesan ve ark. 2004) ve ris-
peridon ve lityum (Owley ve ark. 2001) eklenen iki priapizm
olgusu da mevcuttur. Ayrica atipik antipsikotikler icerisinde
klitoral priapizme neden oldugu bildirilen tek ila¢ olanzapin-
dir (Medina 2002).

Ziprasidon atipik antipsikotikler icerisinde alfa-1 adrenerjik
blokaji en ¢ok yapan antipsikotik olmasina karsin, ziprasido-
nun neden oldugu priapizm vaka saysi tigtiir (Sood ve ark.
2008). Bu durum ziprasidon kullaniminin heniiz tam olarak
yaygtnlasmamasina baglanabilir.

Aripiprazol ile ilgili bildirilen ilk vakada kullanilan ilk doz
aripiprazolden 6 saat sonra ortaya ¢ikan priapizmden bahse-
dilmektedir (Mago ve ark. 2006). Bu hastada aripiprazol ke-
silmis olmasina ragmen 7 giin igerisinde 4 kez daha belirti
tekrarlamistir. Hastanin ruhsal sorununa ek olarak diabetes
mellitus, hipertansiyon ve hipetlipidemisinin oldugu ve ari-
piprazol ile birlikte atorvastatin ve metformin aldigs belircil-
migtir. Diger bir olguda ise aripiprazol ile birlikte lityum ve
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rak ortaya konamamistir (Negin ve Murphy 2005).

Su ana kadar literatiirde, atipik antipsikotikler igerisinde pali-
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SONUC

Atipik antipsikotiklerin klinikte kullanimi son yillarda gide-
rek aremakeadir. Klinik kullanimdaki arus, priapizm vb cin-
sel yan etkilerle kargilasma olasiligini artiracagindan, klinis-
yenlerin bu tiir yan etkiler konusunda daha dikkatli olmala-
11 gerekmektedir. Priapizm antipsikotik tedavinin her asama-
sinda, antipsikotik tedaviye ek olarak verilen bagka bir psikot-
rop ilagla birlikte ortaya cikabilir. Priapizmin hangi hastalar-
da ortaya cikabilecegini onceden kestirebilmek miimkiin de-
gildir. Daha 6nceden priapizm oykiisii olan, madde kullanan,
orak hiicreli anemi gibi priapizme yatkinligi artiran herhangi
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mutlaka sorgulanmalidir. Eger hasta herhangi bir sekilde ag-
risiz ve sik aralarla peniste sertlesmeden s6z ediyorsa priapizm
gelisebilecegi akilda tutulmali ve gerekirse hastanin kullandigt
antipsikotik degistirilmelidir.
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