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OZET: ABSTRACT:
KETIAPIN SAGALTIMI SIRASINDA SIZOFRENININ POZITIF BE- ACUTE EXACERBATION OF POSITIVE SYMPTOMS IN SCHIZO-
LIRTILERINDE ORTAYA CIKAN AKUT ALEVLENME: BES OL- PHRENIA DURING QUETIAPINE TREATMENT: FIVE CASE
GUNUN SUNUMU REPORTS
Ketiapin ¢ok kisa bir stire dnce Turkiye'de kullanima sunulmus Quetiapine is an atypical antipsychotic which has been recently
bir atipik antipsikotiktir. Yapilan calismalar ketiapinin sizofreni- submitted for clinical use in Turkey. Studies revealed that
nin pozitif ve negatif belirtileri Gzerinde etkili oldugunu ve klasik quetiapine is effective on the positive and negative symptoms
antipsikotiklere goére, dustk yan etki profiline sahip oldugunu of schizophrenia and has less side effects compared to conven-
gostermektedir. Burada uzun siredir sizofreni tanisiyla izlenen tional antipsychotics. In this article 5 cases, who had been fol-
ve ketiapin sagaltimina baslandiktan sonra pozitif belirtilerde a- lowed with diagnosis of schizophrenia for a long time and had
levlenme ortaya cikan 5 olgu sunulmaktadir. Literatur incelendi- acute exacerbation in positive symptoms  during quetiapine
ginde ilaca ait bu tir bir yan etkinin bildirilmedigi gdzlenmekte- treatment, are presented. In literature no articles about side
dir bu nedenle Turkiye'de ortaya ¢ikan bu durumun nedenleri- effects of quetiapine were found. The possible reasons of this
nin ne olabileceyi tartisilmig ve bu durumun ilacin farmakokine- condition occurring in Turkey was discussed and a study on the
tik &zellikleriyle ilgili Glkemizde yapilacak bir calismaya zemin o- pharmacokinetic properties of quetiapine based on this report
lugturmasi hedeflenmistir. is proposed.
Anahtar sézcikler: ketiapin, sizofreni, akut, alevlenme Key words: quetiapine, schizophrenia, acute, exacerbation.
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GIRIS tinldigh cahsmalarda ketiapinin klozapine benzer bir

Ketiapin tilkemizde son bir yil icinde sizofreni sa-
galtimmda bir umut olarak sunulan yeni bir ati-
pik antipsikotiktir. Ketiapin sizofreninin pozitif ve
negatif belirtileri {izerinde, kisa dénem sagaltimda,
herhangi bir ekstrapiramidal belirtiye neden olmadan
ve prolaktin diizeyini arttirmadan, standart antipsi-
kotikler kadar etkili oldugu bu giine kadar yapilan
calismalarda ortaya konmustur (1,2,3,4).

Ketiapin farmakodinamik &zellikler agismdan klo-
zapine benzer, serotonin tip 2 ve 6 (5-HT, ve 5-HTg),
histamin tip 1 (H;) ve o ve o adrenerjik reseptorle-
re yiiksek, dopamin tip 2 (D,) reseptérlerine 1hmh ve
klozapinden farkh olarak dopamin tip 1 (D7) ve mus-
karinik tip 1 (M;) reseptorlerine cok diisiik afinitesi
vardir (1,2,5,6,7,8). Bununla birlikte, ketiapinin resep-
tér antagonizmasi diger antipsikotik ilaclardan daha
azdir ve ekstrapiramidal belirtilerle iliskili degildir (7).

Striatal reseptorlere baglanma 6zelliklerinin aras-

D,/5HT, baglanma orani gosterdigi ve bunun halo-
peridolle karsilastinldiginda ¢ok diisiik oldugu gos-
terilmistir (5,6). Striatal dopamin metaboliti konsan-
trasyonunda biiylik artisa neden olan dozlann bir ay-
Ik uygulammindan sonra ketiapin ve klozapin, tipik
antipsikotiklerden farkh olarak; striatal D, reseptor-
lerin sayisim arttirmaz, ancak frontal korteksteki
5-HT, reseptor sayisini azaltirlar (7).

Ketiapinin akut sizofreni, sizoaffektif bozukluk,
sekonder psikoz ve diger psikotik bozuklugu olan
hastalarda giivenilir ve etkili oldugu bildirilmistir
(1,9,10). Ketiapin pozitif belirtiler tizerinde haloperi-
dol ve klorpromazin kadar etkili, negatif belirtiler {i-
zerinde ise plaseboya gore daha etkili oldugu belirtil-
mistir (1,2,3,4). Negatif belirtiler tizerindeki etkisi
farkhhk gosterir (8,17). Bazi calismalarda ketiapinin
negatif belirtiler izerindeki etkisinin dopamin anta-
gonistlerinden daha fazla oldugu gosterilememisken,
bazilarinda ise etkinin daha yiiksek olduguyla ilgili
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bulgular vardir (3). Yapilan 6n cahsmalar ketiapinin
sizofrenideki bilissel bozukluklan diizeltmede etkili
oldugunu gostermistir (11). Direngli olgularin sagal-
tim ve uzun siireli sagaltimla ilgili calismalar heniiz
bildirilmemistir (12).

Bu yazida, ketiapin kullanimi sirasinda pozitif be-
lirtilerinde akut alevlenme ve eksitasyon ortaya ¢ikan
5 olgu sunulmaktadir.

OLGULAR
Olgu 1

Y.G., 30 yasinda, ilkokul mezunu, memur, esinden
ayrilnms erkek hasta. 9 yilhk hastahk 6ykiisii bulunan
hasta son 1 yildir poliklinigimizde rezidiiel tip sizof-
reni tamstyla izlenmekte idi. Bu dénem icinde tablo-
ya negatif belirtiler hakimdi bunlara hastanin ¢ok ra-
hatsiz oldugu ve asin degerlendirilmis diisiince nite-
ligindeki empotans yakinmasi eslik ediyordu. Klinige
yatinldiginda insomni, kiint duygulanim, depresif
duygudurum, halsizlik, gerginlik, irritabilite, karam-
sarlk, referans diisiinceler, ereksiyon giicligu, islev-
sellikte azalma ve gercedi degerlendirme yetisinde
bozukluk saptandi. Hasta ayaktan izleminde yaklasik
11 aydr risperidon 2 mg/giin ve mirtazapin 45
mg/giin kullanmaktayd. Klinige yatisinin 3. giiniinde
ketiapin 200 mg/giin sagaltimm baslanarak risperido-
nun kademeli olarak azaltihp kesilmesi planland;
mirtazapine devam edildi. Ketiapin dozu kademeli o-
larak arttinlarak 16. giinde 600 mg’a cikildi, sagalti-
min 18. gliniinde hastada 6fke duygusunun giderek
siddetlendigi, referans diistincelerinin giderek yogun-
lastig ve bunlara persekiisyon diisiincelerinin de ek-
lenmeye basladign goriildi. Bu belirtilerin giderek sid-
detlenmesi ve hastada eksitasyonun ortaya cikmasi
iizerine, bunun mirtazapine bagh olabilecegi diisii-
niilerek, bu ila¢ 37. glinde kesildi. Buna ragmen has-
tanm belirtilerindeki siddetlenme devam edince, 45.
guinde ketiapin kesilerek olanzapin 10 mg/giin sagal-
tim1 baglandi. Bundan sonra hastanm eksitasyonu hi¢
olmad, pozitif belirtileri ve depresif belirtileri de iler-
leyen gilinlerde azalarak kayboldu ve hasta yatismin
71. giiniinde taburcu edildi.

Olgu 2
N.K., 29 yasinda, ortaokul mezunu, bekar, issiz,

erkek hasta. Dokuz yilhk hastahk &ykiisii bulunan
hasta, 3 yildir poliklinigimizde rezidiel tip sizofreni

tamstyla izlenmekteydi. Bu donemde hastada sosyal
geri cekilme, islevsellik kaybi, konusma igeriginde fa-
kirlesme ve miktarinda azalma, duygulanimda kiint-
lesme ve cinsel isteksizlik belirtileri stirdii ve bunlara
zaman zaman depresif belirtiler eklenmekteydi. Fark-
I néroleptik ve zaman zaman eklenen antidepresan
ila¢c uygulamalarina ragmen; hastanin yakimalarmn-
da 6nemli diizeyde bir diizelme kaydedilmemekteydi.
Bunu {izerine, hastanmn sagaltimina ketiapin 300
mg/giin eklenerek; kullanmakta oldugu olanzapin
20mg/giin ve mirtazapin 30 mg/gin sagaltrminmn
kademeli olarak kesilmesi planlandi. Hastamn 20 giin
sonraki poliklinik kontroliinde kuskuculuk ve alm-
ganhk gibi belirtilerin basladigi, negatif belirtilerin
ise azalarak devam ettigi gozlendi ve ketiapin dozu
400 mg/gtne cikildi. Bundan sonraki 2 ay boyunca
hi¢ kontrole gelmeyen hastanin muayenesinde refe-
rans, persekiisyon, etkilenme, diistince sokulmasi
sanrlarinim, anksiyetesinin ve cinsellikle asin ugrasisi-
mn oldugu saptandi ve bu donemde ketiapini &neril-
digi sekilde kullandig dgrenildi. Hastanin klinige ya-
tinldiktan sonraki izleminde anksiyete, yerinde dura-
mama, persekiisyon, referans, etkilenme sannlan ve
cagnsimlarda dagimkhik mevcuttu. Zaman zaman
anksiyetesinin ¢ok yogunlastigi gézlendi ve bu duru-
ma haloperidol, klorpromazin ve biperidenin kom-
bine enjeksiyonu ile miidahale edildi. Belirtilerin sid-
detlenerek slirmesi sonucunda yatisimin 6. giintinde
ketiapin kesildi. Kisa bir siire haloperidol 10 mg/giin
ve biperiden 4 mg/giin sagaltim stirdGrildikten
sonra yatisimin 20. giiniinde klozapin sagaltim bas-
landi ve yatisinim 28. gliniinde hastamn pozitif belir-
tilerinin kaybolmasi tizerine, 100 mg/giin dozunda
klozapinle hasta taburcu edildi ve ayaktan izleminde
doz 300 mg/giine kadar yukseltildi.

Olgu 3

D.S., 40 yasinda, yiiksek okul mezunu, esinden ay-
nlms, issiz bayan hasta. Yaklasik 13 yilhik hastalik 6y-
kiisti bulunan hasta son 5 yildir poliklinigimizde re-
zidiiel tip sizofreni tamsiyla izlenmekteydi. Temmuz
1999 tarihinde olanzapin 10 mg/giin sagaltim bas-
lanmis ve daha sonraki dénemde doz 5 mg/gtine di-
siiriilerek stirdiiriilmiistii. Bu doénem icinde hastada
pozitif belirti hic saptanms; ancak duygulanimda
kiintliik, sosyal iliskilerde ve islevsellikte azalma ve so-
mut diisinme gibi negatif belirtiler giderek azalmisti.
Aile hastamin durumundan memnun oldugunu her
kontroliinde ifade ediyordu. 2 Ekim 2000 tarihinde
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yapilan kontroliinde hastanin olanzapin sagaltrm bo-
yunca 10 kilo aldigi ve bundan sikayetci oldugu go6z-
lendi. Bunun {zerine hastaya ketiapin 200 mg/giin
sagaltimi baslandi ve 1 hafta sonunda olanzapini ke-
serek sadece ketiapine devam etmesi dnerildi. Ketiapin
sagaltimmin yaklasik 15. glintinde huzursuzluk, 6fke
patlamalan, cagnsimlarda dagmiklik gibi belirtiler or-
taya ¢ikmasi iizerine; hasta ve ailesinin de istegiyle
ketiapin kesilerek olanzapine geri doniildii ve yaklagik
1 hafta icinde bu yakinmalar ortadan kalkt.

Olgu 4

A.D., 41 yasinda, lise mezunu, bekar, issiz bayan
hasta. 10 yilhik hastahk 6ykiisii bulunan hasta 4 yili
askin stiredir rezidiiel tip sizofreni tamisiyla polikli-
nigimizde izlenmektedir, bu siire icinde 1 kez klinigi-
mizde yatarak tedavi gérmistiir. Ocak 1999’a kadar
diizensiz sekilde haloperidol sagaltimim siirdiiren
hastanin bu tarihte yapilan muayenesinde; sosyal
izolasyon, sebepsiz yere aglama, insomni, obsesif ni-
telikli diistinceler ve kendi kendine konusma seklin-
deki belirtiler saptanmis ve risperidon 2mg/giin sa-
galtim baslanmistir. Daha sonra doz 4mg/giine ¢ikil-
mistir. Mart 1999°da hastada amenore ortaya cikmis
ve yapilan laboratuar incelemesinde kan prolaktin
diizeyi yliksek olarak saptanmisti. Bunun iizerine
ilac degisikligi yapilarak, olanzapin 10 mg/gin sagal-
tim1 baslanmis ve doz daha sonra 20mg/gtine ¢ikaril-
mistir. Hasta Mayis 2000 tarihine kadar aym sagalti-
mi stirdirmiis ve bu donemde reziidiiel tablo devam
etmistir. 8/05/2000 tarihinde yapilan kontroliinde
depresyon ve anksiyete belirtilerinin, referans sann
taslaklanmin bulunmasi ve bunlarm son 2 aydir de-
vam etmesi iizerine ila¢ degisikligi yapilmasi diist-
niilmiis ve ketiapin baslama paketine gecilmis ve
glinliik doz kademeli olarak 300mg/giine ¢ikarimis-
tir. Hasta ilac kullanmaya basladiktan 1 hafta sonra-
ki ilk kontroliinde moralinin diizeldigini, diisiincele-
rinin berraklastigim ve gecmisteki sannsal yasanti-
larim daha akilar sekilde diisiinebildigini ifade etmis-
ti. Bundan 1 hafta sonraki kontroliinde ise ge¢cmis
yasamimi asin derecede irdelemeye basladigim ve
kendisini huzursuz hissettigini bu ilaci kullanmak is-
temedigini belirtmisti. Psikiyatrik bakida da sannsal
ugraslar ve anksiyetede artma saptanmisti. Bunun
tizerine ketiapin kesilerek olanzapin 20mg/giin sa-
galtimna geri doniildii ve hasta bundan sonraki kon-
troliinde yakmmalanmn azaldigm ifade etmis bu
durum klinik olarak da g6zlenmistir; son 6 aydir sa-

galtimi aym sekilde stirdiiriilmektedir ve hastanin du-
rumu stabildir.

Olgu 5

S.A., 20 yasinda ortaokul mezunu, issiz, bekar
erkek hasta 5 yillik hastahk 6ykiisii bulunan hasta 4
yildir poliklinigimizce paranoid tip sizofreni tamsiy-
la izlenmektedir ve bu dénemde 2 kez yatinlarak te-
davi edilmistir. Tkinci yatis1 16/8/1999-7/12/1999 ta-
rihleri arasinda olmustur, bu dénemde hastanin
psikiyatrik bakisinda persekiisyon sanrlan, Capgras
sendomu, odditif varsanilar, kendine olan ilgi ve ba-
kimda azalma, sosyal izolasyon, insomni, kiint duy-
gulamm ve anksiy6z duygudurum saptanmist. Yatti-
g1 dénem icinde cesitli antipsikotikler kullanmildigr ve
basamakh giclendirme rejimleri uygulandign halde;
hastada belirgin diizeyde bir iyilesme saglanamama-
s1 lizerine hastaya EKT endikasyonu kondu ve bu te-
davinin uygulandigr baska bir merkeze sevk edildi.
EKT uygulamalan sonrasinda aym kurumdan halo-
peridol, klorpromazin ve biperiden sagaltimi diizen-
lenen hasta, ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin
ortaya ¢ikmasi iizerine bu sagaltim birakarak Subat
2000 tarihinde tekrar poliklinigimize basvurmustur.
Bu donemde negatif belirtilerle birlikte 1hmh diizey-
de grandiyozite, Capgras sendromu, cinsel icerikli
sanrilar saptanan hastaya siilpirid 800mg/giin sagal-
timi baslannmstir. Mart aymda depresif belirtilerin or-
taya cikmasi lizerine sagaltima sertralin 20mg/giin
eklenmistir. Mayis ayinda bosluk hissi, motivasyonda
azalma, karamsarhk, anhedoni gibi depresif belirtile-
rin devam etmesi iizerine ketiapin baslama paketine
gecilmis ilac dozu kademeli olarak 400mg/gtine yiik-
seltilmis ve poliklinik izleminde depresif belirtilerde
progresif bir diizelme g6zlenmistir. Ekim aymda po-
zitif belirtilerde alevlenme ve eksitasyon tablosuyla
ailesi tarafindan getirilen hastaya zuklopentiksol
akiifaz (acuphase) parenteral olarak uygulanms ve
hastanin yatist kabul etmemesi iizerine, ketiapin
600mg/giine cikilarak hasta ayaktan yakin izleme
alinmistir. Pozitif belirtileri ve saldirgan davranislan
giderek artan hastaya ketiapinin yanina haloperidol
15mg/giin, klorpromazin 300mg/giin ve biperiden
6mg/glin sagaltimi eklemistir. 10 glin icinde ketiapin
azaltilarak kesilmis ve 13.11.2000 tarihinde suisid
diistincelerinin ortaya cikmasi {izerine hasta klinigi-
mize yatmlmisti. Su anda haloperidol 15mg/giin,
klorpromazin 400mg/giin, olanzapin 15mg/giin ve
biperiden sagaltimi stiren hastanmin durumunda belir-
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gin bir diizelme saglanamamistir.
TARTISMA

Ketiapin son yillarda kullamma sunulmus ve iilke-
mizde de 2000 yil icinde piyasaya siirlilmiis bir ati-
pik antipsikotiktir. Hem literatiir verileri hem de kli-
nik goézlemler, ketiapinin sizofreni sagaltiminda etki-
li bir antipsikotik oldugunu ortaya koymaktadir. An-
cak, cesitli ortamlarda farkh psikiyatristler ketiapinin
burada sunulan olgulara benzer bicimde zaman za-
man pozitif belirtilerde alevlenme yaptigi goriisiini
paylasmaktadir. Tartisma boliimiinde sundugumuz 5
olgudan yola ¢ikarak, ketiapinin s6z konusu etkisinin
olasi nedenleri gozden gecirilmeye cahsilacaktir.

3. ve 4. olgulanmizin seyrinde kullanmakta ol-
duklan antipsikotigin kesilmesiyle ketiapininin bas-
lanmasi déneminde bir alevlenme s6z konusudur.
Her ne kadar ila¢ degisimi sirasinda varolan antipsi-
kotik azaltilarak kesilirken ketiapin kademeli olarak
arttinlmis olsa da, bu degisim modelinde yeni anti-
psikotik heniiz kanda etkili diizeye ulasmadan eski
antipsikotigin cekilmesi psikoz icin bir alevlenme ris-
ki yaratiyor gibi goriinmektedir. Belki de zaten belli
bir antipsikotik etkisine alisik olan bu hastalarda cok
daha seri doz arttinmi ya da yiiksek dozlu bir baslan-
gi¢ bu riski azalttign gibi, korkulan yan etkiyi de cok
fazla uyarmayacaktir.

5. olgumuz ise seyrinden de anlasilacag gibi, sa-
galtima direnclidir. Ketiapin tedavisine gecilmeden
once bir antipsikotik kullanmasina karsin 1hmh di-
zeyde de olsa pozitif psikotik belirtiler bildiriimekte-
dir. Bu nedenle ketiapine gecildikten sonra ortaya ¢I-
kan alevlenmenin, hastaligin dogal seyrine mi yoksa
ilaca m1 bagh oldugunu ayirt etmek ¢ok giictiir. Ke-
tiapinin baska antipsikotiklerle kombine edilmesine
ve ketiapin kesildikten sonra da degisik antipsikotik
kombinasyonlarmin kullanimina karsin pozitif belir-
tilerin stirmesi bu alevlenmenin ketiapine bagh ola-
rak ortaya ctkmis olma olasihgim azaltmaktadir. An-
cak ketiapinin sagaltima direncli bu olguda yeterince
etkili olmadig izlenimi elde edilmistir.
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