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Ketiapin Kullanimi Sirasinda Ortaya Cikan Sin(s
Tasikardisi: U¢ Olgu Sunumu*

OZzET:
Ketiapin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan sinis
tasikardisi: U¢ olgu sunumu

Ketiapin, yapisi klozapine benzeyen ve ¢ok sayida
reseptoriin antagonisti olan dibenzodiazepin tirevi bir
atipik antipsikotiktir. Sizofreninin uzun dénem tedavisi ve
akut alevlenmelerin tedavisinde ketiapin’in plaseboya gére
etkinligi randomize calismalarda gosterilmistir. Ketiapin,
diger antipsikotik tedavilere gore genellikle iyi tolere
edilmesine ragmen, sedasyon, ortostatik hipotansiyon,
antikolinerjik ve metabolik yan etkileri icermektedir. Bu
yazida, ketiapin kullanimi sirasinda sinus tasikardisi ortaya
¢ikan 3 olgu sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Ketiapin, sints tasikardisi, ortostatik
hipotansiyon

ABSTRACT:
Sinus tachycardia during quetiapine therapy:
Three case reports

Quetiapine, a dibenzothiazepine derivative, is an atypical
antipsychotic, multireceptor antagonist that has a
preclinical profile similar to clozapine. Randomized studies
have demonstrated the efficacy of quetiapine relative to
placebo in the treatment of acute relapse and the long-
term management of schizophrenia. Quetiapine is
generally well tolerated relative to other antipsychotic
medications, although sedation, orthostatic hypotension,
anticholinergic and metabolic side effects were reported.
Three patients who developed sinus tachycardia during
quetiapine therapy are presented in this case report.
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GIRIiS

Ketiapin, sizofreni ve bipolar bozukluk ile iliskili bir-
cok belirtinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmis diben-
zodiazepin tlirevi bir ilagtir. Beyinde serotonin (SHT14 ve
5HT,), (dopamin Dy ve D»), histamin (Hj) ve adrenerjik
(ol ve 02) reseptorlere antagonistik etkilidir (1,2,3). Bi-
polar I Bozukluk ve sizofreni tedavisindeki klinik olarak
etkili dozu 400-800 mg/giin olmakla birlikte, siddetli ol-
gularda daha yiiksek dozlarda kullanilmasi gerekebilir.
Klinik veriler, ketiapin ile ekstrapiramidal semptom (EPS)
meydana gelme oraninin doz araligi boyunca plasebo ile
benzer diizeyde oldugunu ve prolaktin diizeylerinde yiik-
selme meydana gelmedigini gdstermektedir. Ketiapin’in
atipikliginin D, reseptorlerine gegici olarak baglanabilme
yetisi ile aciklanabilecegi ileri siiriilmistiir. Klozapin gibi
ketiapin’in de 5 HT» A reseptorlerine afinitesi D, reseptor-
lerine gore daha yiiksektir. Ketiapin’in Dy reseptorlerine
diisiik oranda ve gecici olarak baglanabilmesi, bu ilacin

EPS riskinin ¢ok diisiik olmasini agiklayabilir (4-7) . An-
tipsikotik etkiler ise hizli, ancak gegici baglanma sayesin-
de ortaya ¢ikmaktadir. Ketiapinin ol ve Hj reseptor afini-
tesi, Dy reseptor afinitesinden daha yiiksektir. Bu nedenle
ketiapin kullanan hastalar ortostatik hipotansiyon ve gegi-
ci sedasyon olusma riski altinda olabilirler. Klinik uygula-
mada, sedasyon riski ortostatik hipotansiyondan daha
yiiksek gibi goriinmektedir (8-11). Antipsikotikler psiko-
tik bozukluklarin tedavisinde ve hastalarin yagam kalite-
sinde belirgin iyilesmeye yol agmakla birlikte, nemli yan
etkilere de sahiptir. Ketiapin ile en sik gézlenen yan etki-
ler uykuya egilim, sersemlik, agiz kurulugu, kabizlik,
SGPT artis1, dispepsi, kilo alimi olarak bildirilmektedir
(4,5). Antipsikotiklerin kullanimi sirasinda sik olmamakla
birlikte ciddi kardiyak etkiler ortaya ¢iktig1 bildirilmistir
(3,4). Ornegin, klozapin kullanimi sirasinda miyokardit ve
kardiyomiyopati goriilebilecegi, ziprasidon kullaniminin
QTc uzamasi riski ile iliskili olabilecegine dikkat ¢ekil-
mektedir. Bu c¢alismada, klinigimizde yatarak tedavi go-



ren ve ketiapin kullanimi sirasinda sik goriilen yan etkiler-
den biri olmayan siniis tasikardisi olan 3 olgu sunulmus-
tur.

Olgu 1

29 yasinda, bekar, liniversite terk, issiz erkek hasta po-
liklinigimize basvurdu. Son 3-4 aydir evden ¢ikmak iste-
meme, insanlardan uzaklasma, siiphecilik, sinirlilik, alin-
ganlik, uykusuzluk yakinmalari nedeni ile ailesinin ikna
etmesi ile psikiyatri poliklinigine getirilen hastanin, ilk
yakinmalarinin yaklasik 6 yil 6nce iiniversitede okudugu
sirada basladigi, okuluna devam edemedigi ve degisik
saglik kurumlarina benzer yakinmalar ile bagvurdugu, dii-
zensiz ila¢ kullanimlarinin oldugu 6grenildi. Son 3-4 ay-
dir herhangi bir ilag tedavisi almayan hasta yapilan yapi-
landirilmis goriismeler sonucunda paranoid tip sizofreni
tanist ile klinigimize ilk kez kabul edildi. Fizik muayene,
rutin biyokimya, tiroid fonksiyon testleri ve elektrokardi-
yografi (EKG) tetkikleri normal olarak degerlendirilen
hastaya klinige yatisini takiben gilinliik boliinmiis dozlar
seklinde olmak tizere 1.glin 50 mg, 2.giin 100 mg, 3.giin
200 mg, 4.giin 300 mg ketiapin baslanarak dozu kademe-
li bir sekilde 7.giin 600 mg/giin olarak diizenlendi. Hasta-
nin tedavisinin 7. glinlinden itibaren, 6zellikle ilag alimini
takiben ilk saatlerde daha belirgin olmak {izere, kan basin-
c1 yiiksekligi (180/100 mmHg) ve nabiz sayist yiliksekligi
(140/ dk) izlendi. Daha 6nce herhangi bir kardiyolojik so-
runu olmayan hastanin, giin i¢inde farkli zamanlarda ve
konumlardaki dl¢timlerde de kan basinct yiiksekligi ile
nabiz sayisi yiiksekligi tedavinin 12. giiniine kadar devam
etti. Bu donem iginde, hastanin ‘carpintisinin’ oldugunu
belirterek odasindaki yataginda yatmayi tercih ettigi, kli-
nik i¢indeki etkinliklere katilmadig: izlendi. Kardiyoloji
konsiiltasyonu sonucu siniis tagikardisi ile ilag dozu kade-
meli bir sekilde azaltilarak, 3 giin igcinde 300mg/ giin ola-
rak yeniden diizenlenen hastanin siniis tasikardisinde be-
lirgin diizelme oldu ve tedavinin ilerleyen déoneminde kan
basinct ile nabiz sayisinin normal degerlerde oldugu iz-
lendi.

Olgu 2

22 yasinda, bekar, ilkokul mezunu, issiz, erkek hasta,
son 6 aydir halsizlik, kulagina sesler gelmesi, sinirlilik, is-
tahsizlik, yemek yememe, uykusuzluk yakinmalart ile ya-

kinlar1 esliginde psikiyatri poliklinigine geldi. Ilk yakin-
malar1 5 yil 6nce baslayan ve gesitli hastanelerde yatarak
tedavi gorme Oykiisii ve diizensiz ila¢ kullanimi (olanza-
pin, klozapin, risperidon) olan hastanin 2 y1l 6nce de ben-
zer yakinmalar ile psikiyatri poliklinigimize bagvurdugu,
1 ay siire ile paranoid tip sizofreni tanisi ile klinigimizde
yatarak tedavi gordiigii 6grenildi. Taburcu sonrasi ilaglari-
n1 bir siire diizenli kullanan hasta, kilo aldirdig: diisiince-
si ile ilaglarini (olanzapin 20mg/giin) birakmis ve kontrol-
lerine gelmemis. 2. kez klinigimize kabul edilen hastanin
fizik muayene, rutin biyokimya, tiroid fonksiyon testleri
ve elektrokardiyografi (EKG) tetkikleri normal olarak de-
gerlendirildi. Hastaya klinige yatisini takiben, giinliik bo-
linmis dozlar seklinde olmak {izere, 1.glin 50 mg, 2.giin
100 mg, 3.giin 200 mg, 4.giin 300 mg ketiapin baslanarak
dozu kademeli bir sekilde 7.giin 600mg/giin ve 12.glin
900 mg/giin’e ¢ikild1. Hastada tedavinin 12. giiniinden iti-
baren, 6zellikle ilacin alindig: ilk saatler i¢inde, kan basin-
c1 yiiksekligi (140/90mmHg) ve nabiz sayisi yiiksekligi
(124/dk) gozlendi. Daha once herhangi bir kardiyolojik
sorunu olmayan, ketiapin diginda farkli bir ila¢ alimi1 ol-
mayan hasta, kardiyoloji uzmaninin dnerileri tizerine giin-
lik EKG kontrolleri ile izlendi. Tedavinin 19. giiniinden
itibaren kan basinci ve nabiz sayisit degerlerinde normal
bulgular elde edilmesi nedeni ile tedavi dozlarinda degi-
siklik yapilmadi.

Olgu 3

21 yasinda, bekar, lise mezunu, issiz erkek hasta, son
2 yildir davranis degisiklikleri, arkadaslarindan uzaklas-
ma, ders basarisinda diisme, ailesi ile sik sik sorunlar ya-
sama, evden kagma, sinirlilik yakinmalar1 ve basvurudan
2 giin 6ncesinde daha dnce devam ettigi dershanenin cam-
larm1 kirmasi nedeni ile polis esliginde psikiyatri polikli-
nigine getirildi. Goriisme sirasinda daha dnce devam etti-
§i dershanenede gorev yapan bir 6gretmenin kendisine
“farklt mesajlar’ verdigini, kendisi ile ugrastigini o neden-
le camlar1 kirdigimni ifade etti. Hastanin babasi ise; son 2
yildir hastanin sik sik is degistirdigini, siipheciligi nedeni
ile kimseye giivenemedigini, dershaneden tanidigi dgret-
menini sik sik izledigini, evine kadar gittigini ve ilgili 6g-
retmenin kendisinden sikayet¢i oldugunu bildirdi. Son 1
yildir farkli saglik kurumlarda diizensiz olarak atipik an-
tipsikotik ve antidepresan ila¢ tedavileri aldig1 dgrenilen
ve son 2 aydir herhangi bir ilag kullanmayan hasta BTA



Psikotik Bozukluk tanisi ile klinigimize ilk kez kabul edil-
di. Fizik muayene, rutin biyokimya, tiroid fonksiyon test-
leri ve elektrokardiyografi (EKG) tetkikleri normal olarak
degerlendirildi. Hastaya, klinige yatisini takiben, giinlik
boliinmils dozlar seklinde olmak {izere, 1. giin 50 mg, 2.
giin 100 mg, 3. giin 200 mg, 4. giin 300 mg ketiapin bas-
lanarak, dozu kademeli bir sekilde 7. giin 600 mg/giin ola-
rak diizenlendi. Ketiapin dozu 600 mg/giin olarak verildi-
ginde, ozellikle ila¢ alimini izleyen ilk saatlerde belirgin
olmak tizere nabiz sayisi (112/dk) ve tansiyon yiiksekligi
(140/80 mmHg) saptandi. Hastanin bu dénemlerde belir-
gin sekilde ozellikle ense bdlgesine lokalize bas agrisi,
mide bulantis1 yakinmalar1 ortaya ¢ikti. Gerekli tetkik ve
kontrolleri sonucu tagikardisi ve tansiyon yiiksekligi 10.
giinde de devam eden, klinige yatisini takiben klinik ko-
sullarina uyumda zorlanan, zaman zaman klinik i¢inde
siddet igeren davranislar sergileyen, oral ila¢ alimini red-
deden ve saldirgan davraniglarinin kontroliinde zorlanilan
hastanin mevcut tedavisi, ketiapin dozu diisiiriilmesi yeri-
ne; hastanin klinik belirtileri de géz 6niinde bulundurula-
rak parenteral formu olan bagka bir antipsikotik ile degis-
tirildi.

TARTISMA

Norobiyolojinin giderek daha fazla anlagilmasi sizof-
reninin patofizyolojisinin de anlasilmasinda biiytik ilerle-
melere neden olmustur. Bu gelismeler, daha az yan etkile-
re ve daha fazla terapdtik etkinlige sahip yeni nesil antip-
sikotiklerin gelistirilmesine yol agmistir. Ketiapin; ekstra-
piramidal semptomlara yol agmayan, plazma prolaktinini
yiikseltmemesi ve antikolinerjik yan etkilere yol agmama-
st nedeniyle 6nemli bir atipik antipsikotik ilagtir. Ortosta-
tik hipotansiyona ve senkopa neden olmamasi i¢in, tedavi-
ye diisiik dozlarda baslanmasi ve dort giin i¢inde etkili do-
za ( 300-450mg/giin) ulasilmas: dnerilmektedir (11). Kli-
nik yanita ve hastanin toleransina bagli olarak etkili yiik-
sek dozun giinlik 500 ile 750 mg arasinda olabilecegi,
maksimum 800mg/giin dozuna minimum 2 giin araliklar-
la ulagilmasinin dogru olacagi ifade edilmektedir (11). Ol-
gu sunumlarinda da benzer sekilde ketiapin’e ait tedavi
dozlart kademeli bir sekilde arttirilmistir. Antipsikotiklerin
kullanimt sirasinda, stk olmamakla birlikte ciddi kardiyak
etkilenim bildirilmistir (3,5). Ketiapin’in yiiksek doz ali-
minda QTc araliginda uzama ve tasikardi goriildiigiini bil-
diren olgu calismalari mevcuttur (2,8,9). Sirt dstii yatar

pozisyonda, klinik olarak anlam ifade etmeyen, nabiz hi-
zinda dakikada 3.3 ile 4.9 atim artis1 ile beraber kalp hizin-
da kiictik artiglar gdzlemlendigi bildirilmistir. Bu ¢alisma-
larda, siniis tagikardisinin ketiapin’in o1-adrenerjik resep-
tor afinitesine bagli olarak gelisen ortostatik hipotansiyon
sonucu ortaya ciktigi ileri siiriilmiistiir. Benzer sekilde
konvansiyonel antipsikotiklerden olan klorpromazin teda-
visi sirasinda ortostatik hipotansiyon ve tasikardi gézlen-
digi eklenmistir. Ancak ketiapin kullanan hastalarda tansi-
yon degisikligi olmaksizin tasikardi gozlendigi de bildiril-
mis ve bu durum ketiapin’in yiiksek dozlarda muskarinik
reseptor antagonizmasi sonucu antikolinerjik etkisi ile
aciklanmustir. Ozellikle yiiksek dozlarda (>900mg) ketia-
pin’in, QTc araliginda uzama ile iliskili olabilecegi bildi-
rilmis olsa da, bu konu ¢ok acik degildir (2,8,9). Bu yazi-
mizda, daha dnce herhangi bir kardiyolojik sorunu olma-
yan ve ketiapin kullanimi sirasinda siniis tagikardisi olan
olgular sunulmustur. Ozellikle 600mg/giin ve {istii dozlara
¢ikildiginda, ilag alimini takiben ilk saatlerde ortaya ¢ikan
bu durum, hastalarin tedavilerini ve glinliik yasamlarini
olumsuz olarak etkilemistir. Bu nedenle, diizenli olarak
nabiz sayisi, kan basimci dlgiimleri, EKG ve kardiyolojik
konsiiltasyonlart ile olgular izlenmistir. 1.olguda belirtildi-
&i gibi, ilag dozunun disiiriilmesi ile ortadan kalkmis ol-
masl, siniis tagikardisinin doza bagli olarak olabilecegi so-
nucu ile uyumlu goriilmektedir. Ancak 2.olguda tedavi
dozlarindaki artig ile birlikte goriilen siniis tasikardisinin,
doz disiiriilmedigi halde bir siire sonra ortadan kalkmis
olmasi dikkat ¢ekicidir. Caligmada dikkat gekici bir diger
nokta ise, her ii¢ olgunun da geng ve erkek hastalar olma-
sidir. Konu ile ilgili ¢alismalar incelendiginde; yan etkiler
acisindan daha ¢ok yasli hastalar tizerinde duruldugu, bu
nedenle ozellikle ilag baslangi¢ dozlarinin eriskinlerden
daha diisiik ve doz artiginin yavas bir sekilde yapilmasimin
gerektigi vurgulanmaktadir (5,6,10). Cinsiyetler agisindan
herhangi bir fark olup olmadigina iliskin net bir veriye ula-
stlamamistir. Antipsikotik ilaglarin sik goriilen yan etkile-
ri hekimler tarafindan iyi bilinmektedir. Ancak antipsiko-
tiklerin kullanimi sirasinda nadir goriilen ciddi kardiyak
etkilenim ¢ogu zaman hekimler tarafindan iyi bilinme-
mekte ve taninmamaktadir. Bu nedenle hastalarin antipsi-
kotik ilaglarla tedavileri sirasinda ortaya cikabilecek kar-
diyak etkilerin taninmasi, riskli bireylerin belirlenmesi ve
olasi olumsuz sonuglarin 6nlenmesi i¢in 6nemlidir. Olgu
sunumlarinda belirtildigi gibi tedavi sirasinda nadir de ol-
sa benzer yan etkilerin gdzlenebilecegi animsanmalidir.
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