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Ketiapin Kullanimu ile Iliskili Mani: Olgu Sunumu

¢
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OZET

Giintimiizde atipik antipsikotiklerin kullanimi giderek yayginlagmak-
tadir. Yazinda antipsikotik etkilerinin yani sira antimanik, antidepre-
san, anksiyolitik etkileri oldugu da gésterilen atipik antipsikotik teda-
viyle iligkili az sayida mani/hipomani olgusu bildirilmistir. Burada ke-
tiapin dozunun 300mg/giine yiikseltilmesinin ardindan mani belirtileri
gelisen, ketiapin tedavisinin kesilmesinin ardindan mani belirtileri hiz-
la kaybolan sizofreni tanist olan bir olgu sunulmakeadir. Atipik antipsi-
kotik ile iligkili mani/hipomani gelisiminde 5SHT2A reseptorlerinin blo-
kaji ve frontal dopamin saliniminin disinhibisyonu sorumlu tutulmak-
la beraber mekanizma acik degildir. Atipik antipsikotik kullanimi sira-
sinda klinisyenler hastalarin duygudurum dalgalanmalari agisindan dik-
katli olmalidir.

Anahtar Sézciikler: Mani, sizofreni, ketiapin

GIRIS
Atipik antipsikotiklerin psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Pozitif belirtilerin yant
stra negatif belirtilerde de diizelme saglamalari, ekstrapira-
midal sistem ve tardiv diskinezi yan etkilerinin daha diigiik
olmasi, hiperprolaktinemiye neden olmamalari atipik olarak
adlandirilmalarina neden olmaktadir (Stahl 2008). Tiim ati-
pik antipsikotikler, tipik antipsikotiklerle kargilastirildiginda
daha yiiksek serotonin tip 2 (SHT?2) reseptér/dopamin tip 2
(D2) reseptor antagonizmast oranina sahiptir ve striatal dopa-

min sistemine karsilik mezolimbik sistem i¢in daha 6zgiildiir
(Sadock ve Sadock 2007). Atipik antipsikotiklerin, sizofreni

SUMMARY
Mania Associated with Quetiapine Treatment

Presently, the use of atypical antipsychotics is getting increasingly
widespread. There are several mania/hypomania cases that have been
associated with atypical antipsychotic treatment that also display
antimanic, antidepressive and anxiolytic effects in addition to their
antipsychotic effects. In this study, a case of schizophrenia in which
manic symptoms developed after increasing the dosage of quetiapine
to 300mg/day, and subsequently disappeared after cessation of
treatment is presented. Although the blockage of SHT2 receptors
and the disinhibition of frontal dopamine secretion seemed to be
the reasons for the development of the mania/hypomania related to
atypical antipsychotics, the mechanism is not clear. During the use of
atypical antipsychotics, clinicians should be cautious to patients’ mood
fluctuations.
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basta olmak iizere, bipolar bozuklukta manik dénem teda-
visinde ek veya tek tedavi olarak, duygudurum diizenleyici
olarak, hem psikotik olmayan hem psikotik depresyonda an-
tidepresan tedavinin giiglendirilmesinde; ayrica psikozda dep-
resif belirtilerin tedavisinde etkinligi gosterilmistir (Rachid
ve ark. 2004, Vieta ve Goikolea 2005, Nelson ve Papakostas
2009). Ketiapin, D2 reseptérlerinden ¢ok hizl ayrilan, yapist
klozapine benzeyen bir dibenzodiazepindir. Psikotik bozuk-
luklarin yani sira bipolar bozukluk manik dénem, bipolar bo-
zukluk depresif dénem ve bipolar bozuklukta duygudurum
diizenleyici olarak, ayrica direngli depresif bozukluk ve ank-
siyete bozukluklarinin tedavisinde de etkinlige sahip oldugu
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gosterilmistir (Post ve Calabrese 2004, Vieta ve Goikolea 2005,
Gao ve ark. 2006, Nelson ve Papakostas 2009). Antipsikotik
ajanlarin antidepresan etkisinin bulunmasi ‘Manik kaymaya
neden olur mu?’ sorusunu akla getirmektedir. Yazinda antip-
sikotiklere bagli manik/hipomanik kayma bildirilen az sayida
olgu rapor edilmistir. Ancak antipsikotiklerin son dénemde
duygudurum diizenleyici etkilerinin oldugunun da ileri sii-
riilmesi konuyu karmagiklagtirmaktadir. Bu yazida ketiapin
baslanmasinin ardindan manik belirtiler gdsteren bir sizofreni
hastasi yazin 1g181nda tarugilmisur.

OLGU

Kirk bir yasinda, ¢alismayan, lise mezunu, bekar, erkek has-
tanin ilk yakinmalari lise sonrast dénemde griintiiler gérme,
sesler duyma, asirt dini ugraslar, bir gii¢ tarafindan kendine
hitkmedildigini diisiinme seklinde baglamis. Hastanin DSM-
IV-TR’ye (Amerikan Psikiyatri Birligi 2005) gore paranoid tip
sizofreni tanistyla bircok kez yaus dykiisti mevcut . Hastaligt
nedeniyle tiniversiteye gidemeyen, askerlik yapamayan hasta
son on yildir klozapin 100mg/giin ve klorpromazin 400mg/
glin tedavisi almaktaydi. Ge¢miste EKT (elektrokonviilsif
terapi) uygulandigi 6grenildi. Ozgegmisinde koroner arter
hastaligt ve 3 paket/giin/20y1l sigara kullanimi mevcurttu.
Koroner arter hastaligi nedeniyle uzun zamandir ramipril,
metoprolol ve asetilsalisilik asit tedavisi almaktaydi. Alkol
ve bagka madde kullanim1 yoktu. Soy ge¢misinde psikiyatrik
hastalik 6ykiisti yoktu. Tam kan tetkiki, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri normal sinirlar ige-
risindeydi. Poliklinige kullanmakea oldugu ilaclari yazdirmak
icin bagvurmustu. Ruhsal durum muayenesinde bilinci agik,
isbirligine giriyor ve yonelimi tamdi. Kisitli duygulanim goz-
lendi, alinma sanrilari ve isitsel varsanilari meveuttu, uyku ve
istah1 olagandu. Intihar girisimi ve diisiincesi yoktu. Sosyal ve
mesleki islevselligi bozulmustu. Koroner arter hastaligi nede-
niyle dahiliye konsiiltasyonu istendi. Koroner arter hastaligt
oykiisii olan hastada klorpromazin tedavisinin QT mesafe-
sinde uzama, tagikardi, ortostatik hipotansiyon yapma riski
olmast nedeniyle (Sadock ve Sadock 2007) kesilmesi 6nerildi.
Klorpromazin tedavisi iki hafta icinde kademeli olarak azalti-
larak 10.09.2010 tarihinde kesildi. Bu esnada alinma sanrila-
rinin giddetinde artma oldu. Klozapinin metabolik sendrom
riskini arcurmast nedeniyle koroner arter hastaligs olan hasta-
da klozapin artist planlanmadi. Tedaviye ketiapin 100mg/giin
14.09.2010 tarihinde eklendi, ketiapin dozu kademeli ola-
rak 300mg/giine yiikseltildi. Bu déneme kadar herhangi bir
manik bulgusu olmayan hastanin ketiapin dozunun 300mg/
gline yiikseltlmesinin ardindan bir hafta icinde DSM-IV-
TR’ye (Amerikan Psikiyatri Birligi 2005) gore manik dénem
olgiitlerine uyan oforik duygudurum, biiyiiklenme, kendine
bakimda artis, para harcamada artsg, uyku ihtiyacinda azalma,
cinsel istekte artis, hareketlilikte artis, konugsma miktarinda
artis oldugu saptandi. Young Mani Derecelendirme Olgegi
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(YMRS) (Karadag ve ark. 2001) puani 29 olarak kaydedildi.
Hastanin yakinindan alinan 6yki derinlestirildiginde dozu
hakkinda net bilgi alinamamakla beraber hastada ge¢miste de
ketiapin kullanimu sirasinda benzer mani bulgularinin gelisti-
gi ogrenildi. Ketiapin kullandigi dénem disinda bagka manik
donem 6ykiisti alinmadi. Ketiapin tedavisinin kesilmesinin
ardindan {iglincti ginde hastanin mani belirtileri tamamen
yaustt. YMRS puant 4 olarak kaydedildi. Hastanin on sekiz
aydir izlemi devam etmektedir ve izlem boyunca manik bulgu
gozlenmemistir.

TARTISMA

Olguda mani belirtilerinin ketiapin kullanimina bagli oldu-
gu disinilmiisciir. Manik belirtilerin ketiapin tedavisinin
300mg/giine ¢cikilmasinin ardindan hizla bir hafta icinde or-
taya ¢ikmasi, ge¢miste de ketiapin kullanimi sirasinda mani
bulgularinin gelismis oldugu bilgisinin edinilmesi, ketiapi-
nin kesilmesinin ardindan baska tedaviye gerek olmaksizin
mani bulgularinin hizli bicimde diizelmesi mani bulgulari-
nin ketiapine bagli oldugu gortisiimiizii desteklemektedir.
Klorpromazin tedavisinin kesilmesinin de manik belirtilere
neden oldugu diistinilebilir. Yazinda klorpromazin kesimi
ile tetiklenen mani olgusuna rastlanmamisur. Ayrica hasta-
nin gecmiste klorpromazin tedavisi alirken ketiapin eklen-
mesinin mani belirtilerine neden olmasi maninin ketiapine
bagli oldugu goriisiini giiclendirmektedir. Hasta on yildir
klozapin 100mg/giin aliyordu, dozunda herhangi bir degi-
siklik yapilmamist, kullanim: diizenli idi. Tim bunlar ma-
nik belirtilerin klozapine bagli olmadigini diisiindtirmekte-
dir. Yazinda klozapine bagli mani olgusuna rastlanmamugtir.
Ayrica hasta uzun zamandir ayni kardiyak ilaglari aliyordu,
son zamanlarda bu ilaglarda ve dozlarinda herhangi bir degi-
siklik yapilmamisti. Yazinda metoprolol, ramipril ve asetil-
salisilik asite bagli mani vakasina rastlanmamigtir. Hastanin
kullandigy ilaglar arasinda ilag diizeylerinde degisiklige ne-
den olacak farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesime
de rastlanmamistir. Tim bunlar mani bulgularinin ketiapine
bagli oldugunu diistindiirmektedir. Tekrar ketiapin baglan-
mast ise yeni bir manik atag tetikleyebilecegi diisiiniilerek
denenmemistir. Aubry ve arkadaglari (2000) ilagla iliskili
olaylarin degerlendirilmesi i¢in 8 maddeden olusan bir ki-
lavuz 6nermiglerdir. Baslangic oncesi belirtiler ve tani, yan
etki sirasinda tanisal degerlendirme, baglangica kadar gecen
siire, doz, stipheli tedavinin baglatilmasina kadar kullanilan
ilaglar, su anda birlikte kullanilan ilaglar, sonug ve yeniden
verme maddelerini i¢eren kilavuza gére degerlendirildiginde
bu olguda ketiapin ile mani bulgular: arasinda yiiksek dere-
cede iliski oldugu séylenebilir.

Yazinda antipsikotik etkilerinin yani sira antimanik, anti-
depresan, anksiyolitik etkileri de olan atipik antipsikotiklere
bagli mani/hipomani olgular: da rapor edilmistir. Aubry ve



arkadaglar1 (2000), gozden gecirme yazisinda 1966-1999 yil-
lar1 arasinda risperidon kullanimina bagli on alu, olanzapin
kullanimina bagli on olguda manik/hipomanik belirtilerin
gelistigini rapor etmiglerdir. Rachid ve arkadaglar1 (2004) bu
gozden gecirmeyi 2003 yilinda giincellemis 1999-2003 yil-
lart arasinda risperidon ile alti, olanzapin ile bes, ketiapin ile
bes, ziprasidon ile on bir, flupentiksol ile alt ve amisiilpirid
ile bir yeni hipomani/mani olgusu bildirmislerdir. Son olarak
2006 yilinda Michalopoulou ve Lykouras (2006), 1994-2005
yillar1 arasinda risperidon ile yirmi iki, olanzapin ile on dort,
ketiapin ile bes, ziprasidon ile on bir ve amisiilpirid ile bir
olguda olmak tizere toplam 53 olguda atipik antipsikotiklere
bagli manik/hipomanik kayma bildirmiglerdir. Antipsikotik,
mani, hipomani terimleri kullanilarak yazin taramas giincel-
lenmis, 2005-2011 yillart arasinda ketiapin ile manik kayma
bildirilen 3 yeni olguya daha rastlanmistir (Erberk-Ozen N
2008, Nicolato ve ark. 2009). Ayrica aripiprazol ve palipe-
ridon ile tetiklenen mani/hipomani olgulart da bildirilmistir
(Donohue 2010, Hsieh ve Liou 2010). Ancak yazinda kismi
atipik kabul edilen ve antidepresan etkileri olan flupentiksol
disindaki tipik antipsikotiklere, ketiapine yapt olarak benze-
mesine ve antidepresan etkisi belirgin olmasina ragmen kloza-
pine ve sertindole bagli mani/hipomani olgusuna rastlanma-

mustir (Aubry ve ark. 2000).

Yazinda atipik antipsikotik kullanimu ile iligkili mani olgu-
larinin %54’tinde sizofreni tanisi oldugu belirtilmektedir
(Michalopoulou ve Lykouras 2006). Antipsikotige bagli
ikincil mani/hipomani gelisen sizofreni hastalarinda risk
faktdrii olabilecek cinsiyet, yas, sizofreni alt tipi, hastalik
siiresi gibi ¢esitli demografik ve klinik parametreler arasu-
rilmis ancak belirli bir risk fakeorii sapranmamisur (Aubry
ve ark. 2000, Rachid ve ark. 2004). Ketiapin ile tetiklenen
sekiz mani/hipomani olgusunun besinin tanist bizim olgu-
muzda oldugu gibi sizofreni idi. Ketiapin ile iligkili manik/
hipomanik belirtilerin iki giin ile {i¢ hafta arasinda basladig;,
kullanilan ketiapin dozunun 100mg ile 600mg arasinda de-
gistigi gortilmektedir. Nitekim bizim olgumuzda ketiapin
100mg/giin dozunda baglanmis, iki hafta i¢inde 300mg/
giine yiikseltilmis, 300mg’a yiikseltilmesinin ardindan bir
hafta icinde mani belirtileri gelismistir. Yazinda ketiapin ile
tetiklenen mani/hipomani olgularinin tedavisinde ketiapin
dozunun azalulmasi, kesilmesi, baska bir antipsikotik, ben-
zodiazepin, duygudurum diizenleyici eklenmesi denenmis,
bir giin ile on giin i¢inde mani/hipomani belirtileri diizel-
mistir (Rachid ve ark. 2004). Bizim olgumuzda ketiapin te-
davisinin kesilmesi ile ek tedavi gerekmeksizin ii¢ giin icinde
mani belirtileri kaybolmustur. Bu durum maninin klorpro-
mazin kesilmesinden ¢ok ketiapine bagli oldugu goriisiinii
desteklemektedir.

Atipik antipsikotiklere bagli manik/hipomanik kayma igin
ileri stiriilen temel mekanizma ozellikle risperidon ve olan-
zapinde, diisiik dozlarda D2 reseptorlerini degil SHT2A

reseptorlerini bloke etmeleri, bu durumun frontal dopamin
saliniminin artmasi ve mani belirtilerine neden olmasidur.
Ketiapin, diisiik SHT2A/D2 baglanma oranina sahiptir an-
cak diisiik dozlarda SHT?2A reseptorlerine ilgisi D2 reseptor-
lerine kiyasla daha yiiksek olup mani/hipomani gelisiminde
rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yiiksek dozlarda dopaminer-
jik blokaj etkisi dopamin baskilanmas: etkilerini giderebilir.
Ancak yazinda bildirilen olgularda genellikle diisitk dozlarin
degil orta ve yiiksek dozlarin kullanilmis olmasi antipsikotik-
lere bagli mani/hipomani gelisiminde SHT2A reseptér anta-
gonizmast disinda baska mekanizmalarin da olabilecegini dii-
stindiirmektedir. Ketiapinin N-metaboliti desalkilketiapinin,
norepinefrin gerialim transportuna ilgisi olmakla beraber sag-
likli kisilerde norepinefrin diizeyini aruracak yeterli plazma
konsantrasyonlarina yiikselemedigi gosterilmistir (Jensen ve
ark. 2008, Nelson ve Papakostas 2009, Cetin 2010). Olduk¢a
yitksek oranda manik/hipomanik kayma rapor edilen zipra-
sidon, yiiksek SHT2A ilgisine, SHT2A/D2 baglanma ora-
nina sahiptir. Yiitksek agonist SHT1A ilgisi, noradrenerjik ve
serotonerjik gerialim inhibisyonu antidepresan etkilerinden
ve dolayistyla manik/hipomanik kaymadan sorumlu olabilir.
SHT?2A reseptor ilgisi bulunmayan amisiilpirid ise presinap-
tik D2 ve D3 otoreseptor aktivitesi yoluyla prefrontal kor-
tekste dopamin iletimini arttirmakta antidepresan etkiye ve
dolayistyla mani gelisimine neden olabilmekredir. Aripiprazol
ile tetiklenen mani/hipomani olgularinda D2 ve 5HT1 re-
septorlerinin parsiyel agonizmast yoluyla frontal dopamin
saliniminin artmasinin sorumlu olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(Rachid ve ark. 2004, Donohue 2010).

Son dénemde ketiapinin bipolar bozukluk idame tedavisin-
de tek bagina ya da klasik duygudurum diizenleyicilerle bir-
likte etkili olduguna dair yayinlar artmaktadir. Ketiapinin
bipolar bozukluk idame tedavisindeki etki mekanizmasinin
net olmamakla beraber glutamat reseptorleri tizerinden ol-
dugu ileri stiriilmektedir. Ketiapin ve antipsikotikle tetik-
lenen mani olgularinin ¢ogunun zaten hipoglutamaterjik
olduklar1 distiniilen sizofreni hastalarinda ortaya ¢ikmast
bu agidan dikkat ¢ekici ve arastirilmasi gereken bir alandir
(Mundo ve ark. 2006).

Giiniimiizde atipik antipsikotiklerin kullanimi giderek yay-
ginlagmaktadir. Yazinda antipsikotik etkilerinin yani sira anti-
manik, antidepresan, anksiyolitik etkileri oldugu da gosterilen
atipik antipsikotik tedaviyle iligkili az sayida mani/hipomani
olgusu bildirilmistir. Atipik antipsikotik kullanimi sirasinda
duygudurum dalgalanmalari agisindan dikkatli olunmalidur.
Sizofreni tanili hastalarda giinlitk uygulamada depresyon ya
da hipomani/maninin ol¢eklerle standart olarak taranmasi
esik alt1 depresyon ya da mani/hipomani tablolarinin atlan-
masini engelleyebilir. Atipik antipsikotiklere bagli manik/
hipomanik kaymanin mekanizmasini aydinlatmak icin daha
fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
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