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OZET

Ketiapin kotaye kullanimi ve olanzapin ile kombinasyonu sonucu gelisen I&kopeni:
Bir olgu sunumu

Ketiapin, kotuye kullanim potansiyeli tasiyan atipik bir antipsikotiktir. Olanzapin ise, yapica ketiapine benze-
yen ve literatdrde nadiren Idkopeniye neden oldugu bildirimis bir atipik antipsikotiktir. Burada, yuksek doz
ketiapin kétlye kullanimi ve es zamanli olanzapin kullanimi sonucu Idkopeni gelisen, ketiapinin uzun salinimli
formuna gegcis yapllarak ilag dozlarinin dusuriimesi neticesinde kisa zamanda kan degerleri dlzelen bir olgu
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Ketiapin kdtlye kullanimi, olanzapin, I6kopeni

ABSTRACT

Leucopenia due to quetiapine abuse and combination with olanzapine: a case
report

Quetiapine is an atypical antipsychotic that can be abused. Olanzapine is an another atypical antipsychotic
that is similar to quetiapine in chemical structure and cases of leucopenia after olanzapine use have rarely
been presented in the literature. In this report, we presented a case of high dose quetiapine abuse and
olanzapine combination treatment leading to leucopenia. Blood levels returned to normal levels in a short
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period of time both by passing to extended release quetiapine and decreasing the daily dosage.
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GIRIS

etiapin bir dibenzotiyazepin tlrevidir ve SHT1A,
I<5—HT2A, D1, D2, Hi, alfa 1 ve 2 reseptorle-
ri Uzerinden antagonistik etki gosteren, ikinci kugak
antipsikotik (IKA) ilagtir (1). Ketiapin, sizofreni ve bipo-
lar bozuklugun manik/depresif ataklarinin tedavisinde
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onay-
lamigtir. Madde ve alkol kotiiye kullanimi ve bagimlilig:
tedavisinde de kullanilmasina ragmen (2-4) ketiapinin
oral, intranazal, intravenéz yoldan olmak tizere kétiiye
kullanimint bildiren olgu érnekleri de mevcuttur (5-10).
Ketiapin koétiiye kullaniminin mekanizmasi hentiz tam
olarak bilinmese de, limbik sistemin 6dul yolagindaki
dopamin ve serotonin reseptorlerine etkileri nedeniyle
kotiye kullanildigr dustintilmektedir (5,6).

Bipolar bozukluk ve sizofreni tedavisinde yaygin
olarak kullanilan, yapica ketiapine benzer bir diger IKA,
olanzapindir. Olanzapin D1, D2, SHT2A, 5HI12¢, H1,
alfa 1 ve M1-5 reseptorlerine etki gdstermektedir (1).
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Olanzapin tedavisi sirasinda, metabolik ve endokrin yan
etkiler goreceli olarak sik gortilmekte, bu nedenle daha
nadir kargilagilan yan etkiler goz ard1 edilebilmektedir. Bu
az rastlanilan yan etkilerden biri de lkopenidir. Kanada
Farmakologlar Birligi'nin yayinladig: kilavuzda, mekaniz-
mast tam olarak bilinmese de, olanzapin tedavisi sirasin-
da yaklagik %1 oraninda lékopeni gelistigi bildirilmis-
tir. Literatiirde olanzapin kullanimu sirasinda karsilagilan
lekopeni ile ilgili vaka bildirimleri bulunmaktadir (11,12).

Bu yazida, ketiapin kétiye kullanimi olan bipolar I
bozukluk tanili hastada yiiksek doz ketiapin ve olanza-
pin kullanimi sirasinda geligen hematolojik komplikas-
yonlar literatiir egliginde sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Otuz dokuz yagindaki kadin hasta, ilk kez 1989 yilin-
da mani atagi ile baglayan bipolar I bozukluk tedavisi igin,
2006 yilina dek duygudurum diizenleyicisi ve tipik antip-
sikotik ila¢ kullanmis; bu dénem iginde toplam sekiz atak
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Tablo 1: Beyaz kiire sayisi, hemoglobin, trombosit, nétrofil yiizdesi takip degerleri

Tarih Beyaz kiire Hemoglobin Trombosit Notrofil
sayist (WBC) degerleri (HGB) degerleri (PLT) yuzdesi ila¢c dozlar1
21.08.2009 2200 108/uL 11,30 g/dl 148.000 % 56 Olanzapin 20 mg/giin
Ketiapin 1200 mg/giin
Lityum 900 mg/giin
22.10.2009 3900 103/pL 11,60 g/dl 155.000 % 69 Olanzapin 20 mg/giin
Ketiapin 1200 mg/giin
Lityum 900 mg/giin
25.11.2009 2900 108/uL 11,30 g/dl 148.000 % 60 Olanzapin 20 mg/giin
Ketiapin 1800 mg/giin
Lityum 900 mg/giin
23.12.2009 4090 108/pL 11,60 g/dl 124.000 % 64 Olanzapin 20 mg/giin
Ketiapin XR 800 mg/giin
Lityum 900 mg/giin
30.12.2009 3780 108/uL 11,50 g/dl 152.000 % 62 Olanzapin 20 mg/giin
Ketiapin XR 800 mg/giin
Lityum 900 mg/giin
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YORUM

39 yasinda kadin hasta hipetiroidi nedeniyle yedi yildir Itiroit ekstresi kullanmakta

Sekil 1: Post ve arkadaslarindan (17) Tiirkce’ye uyarlanmistir.

(4 manik, 3 karma, 1 depresif atak) yasamis ve hastalig
stiresince 3 kez hastanede yatarak tedavisi yapilmistir.
Psikiyatrik gortigme ve hastanin tubbi kayitlarindan,
2002 yilinda baslayan hipotiroidi 6ykisti oldugu ve
tiroit hormon tedavisinin halen devam ettigi 6grenilmis-
tir. Mani atagi yasadigr 2006 yilinda kullandigr lityum

900 mg/gin, klorpromazin 400 mg/giin tedavisinin,
fotosensitivite gelismesi nedeniyle, lityum 900 mg/giin
ve ketiapin 800 mg/giin olarak degistirildigi 6grenilmis-
tir. Manik belirtiler {izerinde istenen kontrolin sagla-
namamas! nedeniyle, tedaviye olanzapin 10 mg/gln
eklenmig ve klinik dtizelme saglanmigtir. Hastalig: stabil
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seyrederken, 2007 yilinda manik atak geciren hastanin
tedavisi olanzapin 30 mg/giin, ketiapin 300 mg/giin ve
lityum 900 mg/giin olarak diizenlenmis, izlemde olan-
zapin dozu kademeli olarak azalularak 5 mg/giin dozu-
na kadar inilmis, 10.06.2009 tarihine kadar bu tedavi ile
izlemi stirdtirGlmustir. Ayni yil kendisine 6nerilen valp-
roik asidi, mide bulantisina neden oldugu gerekeesiyle
kullanmayan hastanin, uykusuzluk sikayetinin stirmesi
tizerine kendi insiyatifi ile ketiapini 600 mg/giin dozun-
da kullanmaya bagladigi ve 1200 mg/giin dozuna kadar
cikugr anlagilmigtir. Hastanin 18.08.2009 tarihindeki
psikiyatrik degerlendirmesinde saptanan hipomani atag:
nedeniyle, tedavisine ketiapin 1200 mg/giin, lityum 900
mg/giin, olanzapin 20 mg/giin olarak devam edilmisg
ve atagi kontrol altna alinmigtir. Hastanin 1 ay sonraki
kontrol muayenesinde ketiapini kendi istegiyle 1500
mg/glin dozuna kadar artirdigi 6grenilmigtir. Hastanin
05.11.2009 tarihinde yapilan muayenesinde, tremor
sikayeti i¢in tedavisine propranolol 40 mg/giin eklen-
mistir (Hastalik seyri i¢in, bkz. Sekil 1).

Hastanin ablasinin istegi tizerine, 18.12.2009 tarihin-
de poliklinige bagvurmuslar. Ablasindan edinilen bilgile-
re gore, hastanin 200 mg'lik tabletlerden giinde 8-9 adet
ketiapin kullanmaya basladigy; ketiapin kullanmadiginda
terleme, huzursuzluk, elde titreme ve carpint sikayetleri
ortaya ¢iktigi igin kullanmayi stirdirdiigi 6grenilmigtir.
Psikiyatrik muayenede, hastanin ketiapin kullanmadig1
zaman olugan yogun sikint nedeniyle stirekli aldigy, ti¢
aydir birakmaya calisugr 6grenilmistir. Yiksek dozda,
doktor onerisini dikkate almadan ila¢ kullanmasi nede-
niyle sik sik ailesi ile tartigtigy, ailesinin tedavi olmasi
yoniinde yogun ¢aba gosterdigi 6grenilmistir.

Yapilan tetkiklerde hastanin 16kosit, nétrofil, hemog-
lobin, hematokrit, trombosit, bazofil ve eozinofil deger-
lerinde dustikliik saptanmus olup, dahiliye konstltasyonu
istenmistir. Ketiapinin uzun saliniml formuna (extended
release, XR) gecilerek, doz 1200 mg/gline distirtlmiis
ve olanzapin 20 mg/giin, lityum 1200 mg/glin tedavisi
stirdirGlmustir. Bes giin sonraki degerlendirmede keti-
apin XR 800 mg/giin ve bir hafta sonra da 400 mg/gtin
dozuna digtirilmistir. Bir hafta sonraki degerlendirme-
de, hastanin hemogram tablosundaki diigiik degerlerin
timinin diizeldigi gérilmistir (Tablo 1). Yapilan dahi-
liye konstiltasyonu sonucunda, kan tablosundaki diigtik-

E. Aydin, O. Senormanci, K. Altinbas, E. Kurt

ligtin kullanilan ytksek dozda ilaglara bagli oldugu tbbi
kanaatine varilmig ve aylik hemogram takibi onerilmistir.
Hastanin, ketiapin dozunun azaltlmasi nedeniyle kont-
rol muayenelerine gelmek istemedigi ve ketiapin 800 mg/

giin kullanmay1 stirdiirdiigii 6grenilmigtir.
TARTISMA

Son yillarda ketiapin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan
ve madde kotliye kullanimu 6lgiitlerini kargilayan gesitli
vaka Srnekleri bildirilmeye baglanmuigtir (5-10). Ketiapinin
bagimlilik potansiyeli olabilecegi yontnde bildirimler
olmasina ragmen, ketiapin bagimliligi olan vaka hentiz
bildirilmemigtir. Bizim vakamizda da ketiapin kullanimi
DSM-IV-TR (13) bagimlilik olgiitlerini kargilamamakta,
ancak DSM- IV-TR kétiiye kullanim ol¢titeri olan ‘iste,
okulda ya da evde almasi beklenen baglica sorumluluklari
alamama ile sonuglanan yineleyici bir bigimde madde
kullanim1’ ile ‘maddenin etkilerinin neden oldugu ya da
alevlendirdigi, stirekli ya da yineleyici toplumsal ya da
kigiler arasi sorunlara kargin siirekli madde kullanimt’
ozellliklerini kargilamaktadir. Tolerans gelismesi, yiksek
doza cikigi, kesmek istememesi, kesilme girigsimlerine
karst ¢ikmasi, tedavi ekibiyle bu nedenle bagini kopar-
mast gibi belirtiler ise, hastanin bagimlilik potansiyelini
diisiindiirmektedir (13). Ote yandan dikkat ceken bir
diger nokta da, hastanin tedavisinde ketiapin kisa sali-
nimli formundan (IR- immediate release) ketiapin uzun
salinimli formuna (XR) gecildiginde, dozun, kullanilan
1600 mg/giin'den bunun yarist olan 800 mg/glin’e azal-
tilabilmesidir. Bu durum, uzun etkili ketiapinin kararlt
plazma konsantrasyon dalgalanmalarinin, dolayisiyla
yan etkilerinin daha az yasanmas ile ilgili olabilir (14).
Literatiirde ketiapin koétiiye kullanim dozlarnt 800-2400
mg/gin araliginda degismektedir. Bizim olgumuzda en
yiiksek 1800 mg/glin dozunda ketiapin kullanimi saptan-
mugtir. Ayrica ketiapinin oral yoldan kullanimi diginda,
intranazal ve intraventz kétiye kullaniminin zannedil-
digi kadar az olmadig diisiintilmektedir. Intranazal ve
intraventz madde kullanimi, etkinin erken baglamasi
nedeniyle daha ¢ok bagimlilar tarafindan tercih edilse
de, ketiapinin intranazal ve intravendz kullaniminin
daha fazla ofori verici etkisi olmadigi, ancak daha kali-
teli uyku sagladigi icin tercih edildigi iddia edilmektedir
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(8). Hastanin ketiapin ile birlikte, benzer bir gruptan
olan olanzapin kullaniyor olmasi yoksunluk belirtile-
rini tolere etmesi agisindan kolaylik saglamis olabilir.
Ancak olgunun diger bir énemli 6zelligi, kimyasal yapica
klozapine benzeyen iki antipsikotik olan olanzapin ile
ketiapin (1,11) yiiksek doz kullanimi sirasinda 16kopeni
gelismesidir. Literatiirde, hem olanzapin hem de keta-
pin kullanimi swrasinda 16kopeni-nétropeni goriildigi
bildirilmigtir (11,15,16). Ketiapin ile gériilen hematolojik
komplikasyonlann ilacin kesilmesinden hemen sonra
diizeldigi, 6te yandan olanzapin kullanimi sirasinda ciddi
6limcil hematolojik komplikasyonlar da géraldtgu bil-
dirilmigtir (12). Lokopeninin ortaya ¢ikis mekanizmasinin
kemik iligi baskilanmast ile ilgili oldugu distntlmektedir
(12,16). Bizim olgumuzda, hastanin yalnizca ketiapin
kullandigi dénemde herhangi bir hematolojik yan etki
gbzlenmemisken, ketiapinin yiiksek doza ¢ikarilmasi ve
beraberinde olanzapinin ylksek dozda kullanilmast sira-
sinda l6kopeni gelistigi saptanmustir. Ancak ketiapin doz
azaltlmasi ile (1600 mg/glin’den 800 mg/giin’e) 16kosit
sayisinm 2200 103/ul’den 3780 103/ul’e yiikseldigi géz-
lenmistir. Hastanin Oykusiinde, genel tubbi durumunda
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