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Panik Bozuklugu Tedavisinde Ketiapin ile Guclendirme:
Bir Olgu Sunumu

Elif Onur'

OZET:
Panik bozuklugu tedavisinde ketiapin ile guclendirme:
Bir olgu sunumu

Panik bozuklugu hastalari genellikle serotonin geri alim inhibitorleriile
kolaylikla tedavi edilebilmekle birlikte, bazi hastalar standart farmako-
lojik tedavilere direnglidir. Tedaviye direnci asmak icin bir baska anti-
depresana gecmek, ilag kombinasyonlari ve guclendirme stratejileri-
nin kullanilmasi 6nerilmektedir. Literaturde tedaviye direngli panik bo-
zuklugu hastalarinin tedavisinde atipik antipsikotiklerin kullanimi ile il-
gili az sayida hasta bildirimi bulunmaktadir. Hastalarin cogunda se-
rotonin geri alim inhibitdrlerine olanzapin eklenmistir. Panik bozuklu-
gu hastalarinda ketiapinin giclendirme tedavisiyle ilgili bir bilgi yok-
tur. Bu yazida paroksetin kullanan ve ketiapin guglendirmesine iyi ce-
vap aldigimiz bir agorafobili panik bozuklugu hastasi sunulmustur.

Anahtar sézcikler: Panik bozuklugu, atipik antipsikotik, tedavi, ketia-
pin
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ABSTRACT:
Quetiapine augmentation in treatment of panic
disorder: A case report

Although most patients with panic disorder readily respond to
serotonin reuptake inhibitors, some patients are treatment resistant to
standard pharmacological treatments. Switching to another
antidepressant, drug combination and augmentation strategies were
suggested to overcome the treatment resistance. There were few
case reports in the literature adressing the usage of atypical
antipsychotics in the treatment of resistant panic disorder patients. In
the most of the cases, olanzapine were added to selective serotonin
reuptake inhibitors. There is no report on augmentation therapy with
quetiapine in patients with panic disorder. In this report we presented
a patient with panic disorder and agoraphobia who responded well
to quetiapine added fo ongoing paroxetine treatment.

Key words: Panic disorder, atypical antfipsychotics, treatment,
quetiapine
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GIRIS

anik Bozuklugu (PB) farmakolojik

ve psikososyal tedavilere iyi yanit

veren bir bozukluktur. Serotonin
geri alim inhibitorlerinin (SGI) PB'nun far-
makolojik tedavisinde birinci sirada kul-
lanilacak ilaglar oldugu guclu kanitlarla
ortaya konmustur (1). PB tedavisinde,
SGl'leri ile esdeger etkinlikte olan trisik-
lik antidepresanlarin, serotonin-norad-
renalin gerialim inhibitorlerinin ve bu
tedaviler tolere edilmediginde benzodi-
azepinlerin de etkili olduklarl gosteril-
mistir (1-3). Komplike olmayan PB has-
talarinda bu ilaclar cogu hastada yeterli
dizelme saglamaktadir. Bu standart te-
davilere hastalarin 1/3’U yanit verme-
mekte ya da etkin tedaviye karsin yeti-
yitimi yaratmaya devam eden cogul

reziduel belirtiler sergilemektedir (4,5).
Bu durumda bir baska birinci sira ilaci
denemek, kanit gicl daha zayif olan
ikinci ya da Uguncu sira tedavileri kul-
lanmak, bir antipanik ilaca eklenecek
cesitli farmakolojik ajanlar ile gliclendir-
me (augmentasyon) yapmak ya da bas-
ka tlr ila¢ kombinasyonlari gibi farma-
kolojik tedavi stratejilerini kullanmak
onerilmektedir (1,3). Glclendirme stra-
tejisi olarak SGl'lerine benzodiazepin,
trisiklik antidepresan, pindolol veya ati-
pik antipsikotik eklemenin yararl olabi-
lecegine dair sinirli sayida yayin mev-
cuteur (5). Bu yayinlarin kanit dizeyi du-
suk olup, daha cok tedaviye direncli PB
hasta gruplarinda yapilmis calismalardir.

Bu yazida tibbi nedenlerle etkin
dozda SGI kullanilamayan bir agorafobi-
li PB hastasinda tedaviye eklenen du-
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suk doz ketiapin ile elde edilen terapotik etki aktarila-
rak, iliskili literattr temelinde tartisiimistir.

OLGU SUNUMU

18 yasinda erkek hasta, lise mezunu, Universite si-
navlarina hazirlaniyor. Basvuru yakinmalari: aniden ge-
len bulant, titreme, kasilma, heyecan, korku, baylima
hissi, 6lecekmis gibi olma. Bu yakinmalar iki ay once ilk
kez denedigi kannabis kullanimi ertesinde ortaya ¢ik-
mis. Panik atagi belirtileri kullanimin hemen ardindan
baslamis ve yarim saat surmdus. Bu olaydan sonra kan-
nabis kullanan arkadaslariyla gorismekten kacinmaya
baslamis. Bir daha hic kannabis almamus. ilk ataklar iz-
leyen glnlerde hemen her gin, glinde 2-3 kez panik
ataklari tekrarlamis ve bu nedenle U¢ kez acil servise
basvurmus. Ozellikle son iki haftadir evde yalniz kal-
maktan kacinma, dershaneye gidememe, otobuse bi-
nememe gibi agorafobik kacinma davranislari basla-
mis. Yine, son 10 gun icinde belirginlesen beden sagli-
g1 ile ilgili endiseleri ve ataklarin tekrarlayacagl endise-
si yogunlagmis. Sosyal ve akademik islevselligi belirgin
derecede bozulmus. Bu donemde kardiyoloji bolimu-
ne de basvuran hastanin yapilan EKG'si olagan olup,
ekokardiyografide “mitral valv prolapsusu” saptanmis
ve metoprolol 25 mg/gin onerilmis. Ancak yan etkileri
olabilecegi dustincesiyle ilaci kullanmaktan kaginmis.

0zgecmisinde bir 6zellik bulunmayan hastanin soy-
gecmisinde anne ve teyzesinin agorafobili PB tanisiyla
halen tedavi altinda olduklari 6grenildi. Hastanin fizik
ve norolojik muayenesi olagandi. Hastanin ilk panik
atag iki ay once yalnizca bir kez kullandigi kannabis
kullanimiyla zamansal bir iliski gostermekle birlikte,
madde entoksikasyonu ya da kesilmesi ile iliskili olma-
masl, sonrasinda spontan panik ataklarinin olmasi, bir
aydan uzun surmesinden oturd DSM-IV madde kullani-
mina bagli anksiyete bozuklugu olcutlerini karsilama-
maktaydl. Spontan panik ataklarin varligina ragmen
DSM-IV PB slre oOlcutinu karsilamamasindan oturd,
hastanin PB hakkinda bilgilendirilerek ilagsiz izlenmesi-
ne karar verildi. Hastada baska bir psikiyatrik bozukluk
yoktu. Basvurusu oncesinde yapilmis olan biyokimya-
sal incelemeleri olagan olan hastadan ek olarak tiroid
fonksiyon testleri, idrarda madde kullanimi paneli (es-
rar, amfetamin, benzodiazepin, opioid, kokain), beyin
tomografisi ve EEG istendi. Iki hafta sonra yapilan gorus-

mede hastanin tim yakinmalarinin ozellikle de beklen-
ti anksiyetesinin strdigu, panik atagini tetikleyebilece-
gi dusuncesi ile en ufak bir fiziksel aktivite yapmaktan
kacindig ve anksiyete duyarliliginin belirgin oldugu an-
lasildi. Agorafobik kacinma davraniglarinin artarak de-
vam ettigi goruldu. Tiroid test sonugclarl, beyin tomog-
rafisi ve EEG’si olagan olup, madde kullanimi paneli ne-
gatifdi. Hastaya sertralin 50 mg/gun ve alprazolam 1.5
mg/gun baslandi. Bu tedavinin 2. haftasinda hig bir yer-
de yalniz kalamamasi nedeniyle glindiiz hastasi olarak
psikiyatri servisine yatrildi. Yatirmaktaki bir baska
amac¢ ayaktan yapamadigl “gercek yasamda alistirma
tekniklerinin” tedaviye eklenmesiydi. Ik birkac gtn ser-
visteki destekleyici ortam icinde anksiyetesinin bir
miktar azaldigl goruldl. Hemen yatisinda yapilan rutin
biyokimyasal incelemelerde karaciger fonksiyon testle-
ri (KCFT)'nin yuksek ¢ikmasi (SGOT: 84 U/L, SGPT: 129 U/L)
lizerine sertralin dozu ylkseltilemedi. istenen gastro-
enteroloji konsultasyonu onerilerine uyularak sertralin
kesildi ve mirtazapin 30 mg/gun baslandi. Alprazolam
yerine de karaciger islevlerini gorece daha az etkileyen
lorazepam 2 mg/gun verildi. Hastanin anksiyetesinin
serviste de azalmamasi nedeniyle hastaya gercek ya-
samda alistirma egzersizleri uygulanamamistir. Yapilan
ileri karaciger tetkiklerinde olagan disi bir bulgu saptan-
mayan hasta toplam 22 gunluk servis yatisi sonrasl “ha-
liyle” taburcu edildi. Hospitalizasyon sonrasi 10. glinde
poliklinikte degerlendirilen hastanin yaklasik 4 haftadir
mirtazapin 45 mg/gun ve lorazepam 2 mg/gun tedavi-
sini surdirmesine karsin panik ataklarinin, beklenti
anksiyetesinin ve agorafobik kaginmasinin surdigu go-
ruldd, islevselliginde hi¢ duzelme olmamisti. Ayrica pa-
nik ataklari sirasinda ve ataklarin olmadigi donemlerde
Kisiyi olduk¢a korkutan “depersonelizasyon belirtileri-
nin” tabloya eklendigi goruldu. Yinelenen KCFT'nin ola-
gan olmasl nedeniyle lorazepam 1-2 mg/gln olarak
surdurultrken, mirtazapin azaltilarak kesildi ve parok-
setin baslandi. Paroksetin 20 mg/giin doza cikildiginda
bulanti, kusma, istah kaybi yakinmalarinin olusmasi
Uzerine tekrar gastroenteroloji konsultasyonu yapildi.
Biyokimyasal incelemelerinde hiperkalsemi (Serum Ca:
11.1 mg/dl) saptanmasi Uzerine hasta dahiliye servisine
yatirildi ve psikiyatrik izlemi strduruldd. Paroksetin do-
zu 30 mg/gune cikildl. Ancak KCFT tekrar yukseldi
(SGOT: 100 U/L, SGPT: 198 U/L) ve hemen paroksetin 20
mg/gline dusuldu. Hastanin beklenti anksiyetesinin sid-
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detinde ve panik ataklarin sikliginda biraz azalma ol-
makla birlikte, depersonelizasyon belirtilerinde bir de-
gisiklik olmadi. Paroksetin doz artinmi ile KCFT'nin yUuk-
selmesi, anksiyetesinin yeterince denetlenememesi
nedeniyle ketiapin 25 mg/giin tedaviye eklendi. U¢ giin
sonra ketiapin ginde 50 mg'a ¢ikildi. KCFT normallesen
hastanin hiperkalsemisi egzojen kalsiyum tabletleri
kullanimina (self-medikasyon) baglandi. Kan kalsiyum
degerlerinin normal dlzeylere gerilemesi sonucu ta-
burcu edildi. Taburculuk ertesinde KCFT stabil seyretti.
Ketiapin ve paroksetin tedavisiyle PB belirtilerinde ya-
tisma gozlemlendi. Paroksetinin yaklasik 6. haftasinda
baslanan dusuk doz ketiapine hasta iki hafta icinde ya-
nit verdi. Panik ataklarinin sonlandigi, beklenti anksiye-
tesinin belirgin oranda azaldigl, depersonelizasyon be-
lirtilerinin tamamen ortadan kalktig goruldu. Dizelme
artarak devam ettigi icin gliclendirme tedavisi ayni doz-
larda 4 ay daha surdiruldy. Belirtisiz gecen Ug ay “re-
misyon” olarak kabul edilerek ketiapin once 25 mg/glin
ve ardindan 12.5 mg/glne dusurulerek, bir ay icinde
kesildi. Hasta tedavisinin 13. ayinda yalnizca paroksetin
20 mg/gun ile izlenmekte olup, halen tam remisyonda-
dir.

TARTISMA

Bu hastanin tedavisi birka¢ nedenden 6turu zordu.
Birincisi hastanin anksiyetesinin ve anksiyete duyarlili-
ginin siddetli olmasinin temel nedeni olan depersone-
lizasyon belirtilerinin 6n planda olmasiydi. Klinik tablo-
sunda depersonelizasyon belirtileri onde gelen PB has-
talarinda panik ataklarinin diger PB hastalarindan, da-
ha sik oldugu ve islevsellikte bozulmanin daha siddet-
li oldugu bildirilmistir (6). Depersonelizasyon, agorafo-
bik kacinma davranislari icin bir belirleyici olup bizim
hastamizda oldugu gibi PB hastalarinda agorafobinin
daha hizli olusmasina yol acmaktadir. Ikincisi, SGI'leri
ile KCFT'nin bozulmasi hastanin tedavisinde etkin tera-
potik dozlara ¢ikilmasini engellemistir. Baslangicta ser-
tralin ile olusan KCFT yukselmesinden 6tlru mirtazapi-
ne gecilmis, ancak PB belirtileri hi¢ yatismamistir. Pa-
roksetine gecildiginde ise ayni nedenle doz artimi ya-
pilamamis, yalnizca dusik dozlarda kalinarak KCFT'nin
yukselmesi engellenebilmistir. Lorazepamin dozu ise
bagimlilik riski ve yapilmasi planlanan alistirma odev-
lerini (@ncak hastanin uyumsuzlugu nedeniyle yapila-

mayan) olumsuz etkileyebilecegi icin arttirlmamistir.

Atipik antipsikotiklerin PB'nda es tanili psikotik bo-
zukluk varliginda ve tedaviye direncli hastalarda kulla-
nilabilecegi belirtiimektedir. Hentiz yeterli calisma bu-
lunmamakla birlikte atipik antipsikotikler bipolar bo-
Zukluk ve PB birlikteligi olan hastalarda (7) ve panik
ataklarin bulundugu sizofreni hastalarinda (8) denen-
mistir. Tedaviye direncli PB olgularinda, mevcut farkli
turlerden antidepresan ilag tedavisine olanzapin eklen-
mesiyle kisa sure i¢inde yanitlanabildigi bildirilmistir (9-
11). Bu hasta sunumlarina dayanarak yapilan agik ve
kontrolsuz bir ¢alismada tedaviye direncli PB olan 10
hastaya yalnizca olanzapin verilmis ve ortalama 12.3
mg/gun olanzapin tedavisiyle 8 hafta sonra hastalarin
9%50'sinin panik ataksiz oldugu saptanmistir (12). S0z
konusu calismada gunlik maksimum dozu 20 mg olan
olanzapin, hastalarda panik ataklarin sikligini ve sidde-
tini, beklenti anksiyetesinin ve fobik ka¢inmanin duize-
yini ve yetiyitimini azaltmis, yasam Kkalitesini yukselt-
mistir. Yine SGI'lerine yanit vermeyen ve cogu diger ati-
pik antipsikotiklere intoleransi olan, depresyon ve ank-
siyete bozuklugu hastalarinda (ikisi PB hastasi), kullanil-
makta olan SGI'ne glinde 7.5-15 mg aripiprazol eklen-
mesiyle, hasta grubunun %59’'unda tam yanit alindigl
gozlemlenmistir (13). Cesitli SGI'lerine yanit vermemis,
tedaviye direncli iki PB hastasindan birinde ziprasido-
nun 80 mg/glin dozunda tek basina verilmesiyle ya da
4 mg/gun tiagabin tedavisine 40 mg/gun ziprasidon ek-
lenmesiyle hastalarin onemli dl¢tide duzeldigi ve islev-
selliklerini tekrar kazandiklari bildirilmistir (14).

Bu hastada ketiapinin anksiyolitik etkisinin olmasi
ve karaciger islevleri Uzerine gorece guvenli olmasina
dayanilarak tedaviye dusuk doz ketiapin eklenmistir.
Literaturde PB tedavisinde ketiapinin ne tek basina, ne
de bir SGI'ne ekleme biciminde gliclendirme tedavisi
olarak kullanimi yer almamaktadir. Ketiapinin histamin
H1 reseptorleri Uzerinden sedatif ve anksiyolitik etki
gostermis olmasi olasidir (15). Ketiapin diger atipik an-
tipsikotikler gibi tedaviye direncli PB hastalarinda guc-
lendirme tedavisi olarak dusunulebilir. Bunun yani sira,
bizim hastamizda oldugu gibi madde bagimligi/kotiye
kullanim potansiyeli olan ve depersonelizasyon belirti-
lerinin onde oldugu, ozellikle anksiyete duyarlihgr yuk-
sek olan ya da cesitli nedenlerle (tibbi durum, ilaca in-
tolerans vb) etkin SGi tedavisinin mimkiin olmadig PB
hastalarinda ketiapin kullanimi yararli olabilir.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 4, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 4, 2007 - www.psikofarmakoloji.org 205



Panik bozuklugu tedavisinde ketiapin ile guclendirme: Bir olgu sunumu

Kaynaklar:

1.

206

Bandelow B, Zohar J, Hollander E, Kasper S, Moller HJ. World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines
for the pharmacological treatment of anxiety, obsessive-
compulsive and posttraumatic stress disorders. World J Biol
Psychiatry 2002; 3: 171-199

Bakker A, van Balkom AJLM, Spinhoven P. SSRIs vs. TCAs in the
treatment of panic disorder: a meta-analysis. Acta Psychiatr Scand
2002; 106: 163-167

Alkin T, Albayrak O, Kaya B, Onur E. Panik Bozuklugunda Tedavi
Kilavuzu. Anksiyete Bozuklulari Tedavi Kilavuzu. Tukel R (editor).
Ankara: Torkiye Psikiyatri Dernegi Yayinlari, 2004: 1-51

Corominas A, Guerrero T, Vallejo. Residual symptoms and
comorbidity in panic disorder. Eur Psychiatry 2002; 17: 399-406

Bandelow B, Ruther E. Treatment-resistant panic disorder. CNS
Spectr 2004; 9: 725-739

Marquez M, Segui J, Garcia L, Canet J, Ortiz M. Is Panic disorder
with  psychosensorial ~ symptoms  (Depersonalization-
derealization): a more severe clinical subtype? J Nerv Ment Dis
2001; 189: 332-335

Keck PE, Strawn JE, McElroy SE. Pharmacologic treatment
considerations in co-occurring bipolar and anxiety disorders. J
Clin Psychiatry 2006; 67 (suppl.1): 8-15

Takahashi H, Sugita T, Yoshida K, Higuchi H, Shimizu T. Effect of
quetiapine in the treatment of panic attacks in patients with
schizophrenia: 3 case reports. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
2004; 16: 13-115

Etxebeste M, Aragues E, Malo P, Pacheco L. Olanzapine and
panic attacks. Am J Psychiatry 2000; 157: 659-660

. Khaldi S, Kornreich C, Dan B, Pelc I. Usefulness of olanzapine in

refractory panic attacks. Clin Psychopharmacol 2003; 23: 100-101

Chao IL. Olanzapine augmentation in panic disorder: a case
report. Pharmacopsychiatry. 2004; 37: 239-240

. Hollifield M, Thompson PM, Ruiz JE, Uhlenhuth EH. Potential

effectiveness and safety of olanzapine in refractory panic disorder.
Depress Anxiety 2005; 21: 33-40

. Worthington JJ, Kinrys G, Wygant LE, Pollacka MH. Aripiprazole as

an augmentor of selective serofonin reuptake inhibitors in
depression and anxiety disorder patients. Int  Clin
Psychopharmacol 2005; 20: 9-11

Crane DL. Ziprasidone as an augmenting agent in the treatment
of anxiety-spectrum disorders. CNS Spectr 2005; 10: 176-179

. Sattar SP, Bhatia SC, Petty F. Potential benefits of quetiapine in the

treatment of substance dependence disorders. J Psychiatry
Neurosci 2004; 29: 452-457

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 4, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 4, 2007 - www.psikofarmakoloji.org



