240 Ketiyapin kullaniminin yol agtig: epileptik nébet: Olgu sunumu

Ketiyapin kullaniminin yol actigi epileptik nébet: Olgu sunumu’

Demet GULPEK,?> Basak TOKATLIOGLU,?* Almila EROL?

OzZET

Giiniimlizde atipik antipsikotikler birgok alanda yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle tipik antipsikotiklere gére
daha cok tercih edilmektedirler. Bu ilaglarin ekstrapiramidal sistem bulgularina ¢cok az ya da hi¢ yol acmiyor
olmalari 6nemli bir tercih nedenidir. S6z konusu durum hastalarin yasam kalitesini ve tedaviye uyumlarini belirgin
bir bicimde artirmaktadir. Ancak son yillarda kullanima giren bu ilaglar sizofreni tedavisinde sagladiklari 6nemli
katkilarin yani sira, daha énce tipik antipsikotiklerin kullanimi sirasinda ayni 6lglide sorun olugturmayan diyabetes
mellitus, kilo artisi, hiperlipidemi gibi metabolik yan etkileri de psikiyatri glindemine getirmiglerdir. Psikotropik
ilaglarin bilinen bir baska o6zellikleri de elektroensefalografi (EEG) aktiviteleri (izerine olan etkileridir. Atipik
antipsikotiklerin EEG (izerine olan etkileri ile ilgili ¢calismalar yetersiz olmakla birlikte, son zamanlarda bu konu
lizerinde daha c¢ok c¢alisiimaya baglanmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda diger tipik ve atipik antipsikotiklerle
yapilan az sayida karsilastirmali galismada ketiyapinin digerlerine gére belirgin olarak daha az EEG anormalligine
yol actigi gésterilmistir. Bu c¢alismalarin yani sira ketiyapin kullanimi sirasinda yeni bagslangicli epileptik nbébeti
olan olgu bildirimleri de vardir. Bizim ‘genel tibbi durumun (epilepsi) yol actigi psikotik bozukluk’ olarak dederlen-
dirdigimiz olgumuz, son dért yildir hi¢ nébeti olmayan ve koruyucu tedavi almasina kargin, ketiyapin kullanimi
sirasinda ketiyapin ile tetiklenmis epileptik nébet ortaya ¢ikmis, ketiyapin kesildikten sonra ise nébetleri yineleme-
mis bir olgudur. Bu olguyu sunmaktaki amacimiz ketiyapin kullanimi sonrasinda gelisen epileptik nébetlere ve
atipik antipsikotiklerin EEG Uizerinde yol agabilecekleri anormallikleri arastiran calismalarin kisithligina dikkati
cekmek, bunun yani sira epilepsi hastalarinda atipik antipsikotikleri kullanirken olasi en diigiik dozda ve yavas
doz artirrmlan yapilarak kullaniimasini, her zaman nébet gegirme potansiyellerinin varliginin géz éniinde bulundu-
rulmasini vurgulamaktir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2006; 7:240-243)
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Convulsion induced by quetiapine: a case report

ABSTRACT

Compared to typical antipsychotics, atypical antipsychotics are more frequently used because of their rare side
effects. One of the most important factors for the preference of atypical antipsychotics is that they cause very few
or no extrapyramidal system side effects at all. This results in significant increase in quality of life and treatment
compliance. Despite this, these newer antipsychotics may cause metabolic side effects such as diabetes mellitus,
weight gain and hyperlipidemia besides the important advantages they bring for the treatment of schizophrenia.
Psychotropic drugs also have effects on brain activity that can be observed on electroencephalography (EEG)
records. Research on the effects of atypical antipsychotics on EEG is inadequate but has gained acceleration in
recent years. In these studies, it has been shown that quetiapine causes significantly less EEG abnormalities
compared to other typical and atypical antipsychotics. Quite the contrary, cases with epileptic seizures for the first
time during the use of quetiapine have been reported since then. In this paper we present a case with ‘psychotic
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disorder due to general medical condition (epilepsy)’. Our case did not have any epileptic seizures for the last four
years when the seizures were induced with the use of quetiapine although she was taking antiepileptic treatment.
Seizures stopped after discontinuation of quetiapine. Our aim is to review studies about seizures that develop
during quetiapine treatment and to point out the lack of studies on atypical antipsychotics and EEG abnormalities.
We strongly suggest that atypical antipsychotics should be used with caution in minimal dosages and with slow
dose titration in patients with epilepsy. The probability of induction of seizures with antipsychotics should always
be kept in mind. (Anatolian Journal of Psychiatry 2006; 7:240-243)
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GIRIS
GunUmuz psikiyatri pratiginde atipik antipsiko-
tikler bircok alanda yan etkilerinin daha az
olmasi nedeniyle tipik antipsikotiklere gére daha
¢ok tercih edilmektedirler.’ Bu ilaglarin tipik
antipsikotiklere tercih ediliyor olmasindaki en
onemli Ozellikleri ekstrapiramidal sistem bulgu-
larina (EPS) ¢cok daha az ya da hig¢ yol agmiyor
olmalari, sizofrenideki negatif belirtileri azaltma
etkileri, sizofreni ile tedaviye direngli depresyon
ve bipolar bozukluk gibi iligkili bozukluklarda
duygudurum belirtilerini azaltmalar ve sizofreni,
Alzheimer hastaligi gibi bozukluklarda bilissel
islevler Uzerine olumlu etkileridir. Buna karsilik
tipik antipsikotiklerin kullanimi sirasinda ayni
Olcide sorun olusturmayan diyabetes mellitus,
kilo artisi, hiperlipidemi ve sedasyon gibi yan
etkiler de atipik antipsikotik kullanimi sirasinda
bildirilen yan etkilerdir. Atipik antipsikotiklerin
elektroensefalografi (EEG) Uzerine olan etkileri
ile ilgili caligmalar yetersiz olmakla birlikte, son
zamanlarda bu konu lzerinde daha ¢ok calisil-
maya baslanmistir. Birgok psikotropik ilag EEG
aktivitelerini etkileyebilmektedir.>* Klasik anti-
psikotikler genelde yaygin olarak yavas dalga
EEG aktivitesine veya alfa ritminde artmaya yol
ac;:maktadlr.4 Dusuk potensli antipsikotikler epi-
leptik ndbetleri tetikleyebilecek duzensiz yavas
dalga kimelerine, keskin veya diken dalgalarin
ortaya ¢ikmasina yol ac;abilmektedir.5 Haloperi-
dol kullananlarin EEG’leri incelendiginde delta
ve teta dalga oranlarinda artmanin yani sira,
alfa ve geg beta dalga aktivitelerinde de azalma
saptanmls’ur.ﬁ'7 Ketiyapin, kimyasal yapi olarak
klozapine benzeyen, ancak bazi farmakolojik ve
klinik o6zellikler agisindan yalniz klozapinden
degil, risperidon ve olanzapinden de farklidir.
Ketiyapinin atipik 6zelli§i ¢cok belirgindir, ¢inku
kullanilan tim dozlari, hemen hi¢ EPS’'ye yol
agmaz ve prolaktin dizeyini yi]kseltmez.1 Hubl
ve ark.nin olanzapin kullanan 10 gonulli saglik-
lida yaptiklari EEG incelemesinde teta bandin-
da artma godzlenirken, beta dalga aktivitesinde
azalma gijzlenmi§tir.8 Yine olanzapin kullanan
43 hastanin EEG’lerinin incelenmesi sonucunda
hastalarin %65.1'inde yaygin yavaslama, %
34.9'unda aralikh yavaslama ve %9.3’lUnde epi-

leptiform aktivite saptanmlg’ur.9 Centorrino ve
ark.nin geriye donuk olarak yaptiklari aragtirma-
da klozapin ile yuksek oranda EEG anormalligi
gelisme riskinin oldugu (%47.1; n=17), olanza-
pinle bu oranin %38.5 (n=13), risperidon ile
%28 (n=25) oldugu ve tipik antipsikotikler ile ise
hafif dizeyde bir risk oldugu (%14.5; n=214)
saptanirken, ketiyapinin EEG anormalligine yol
acgmadigi gtizlenmig.tir.10 Wetzel ve ark.nin keti-
yapin tedavisi alan 12 hasta Uzerindeki incele-
melerinde de herhangi bir EEG anormalligine
rastlanmamustir.”’ Bu calismalarin sonucunda
diger tipik ve atipik antipsikotiklerle karsilasti-
rildiginda ketiyapinin digerlerine goére belirgin
olarak daha az EEG anormalligine yol actigi
gt')sterilmig’[ir.m‘12 Bu caligmalarin yani sira keti-
yapin kullanimi sirasinda yeni baslangicli eJ)i-
leptik ndbeti olan olgu bildirimleri de vardir.™"
Bu olguyu sunmaktaki amacimiz, epilepsi nede-
niyle koruyucu tedavi altindaki bir hastada
ketiyapin kullanimi sirasinda gelisen epileptik
ndébetlere deginmek ve atipik antipsikotiklerin
EEG lzerinde yol agabilecekleri anormallikleri
arastiran calismalarin kisithligina dikkati cek-
mektir.

OLGU

S.A., 19 yasinda bayan hasta. ik kez yedi
yasinda atesli bir hastalik sirasinda epileptik
ndbet gecirmis, bir noroloji hekimi tarafindan
adini bilmedikleri bir antiepileptik ilag baslan-
mis, kisa bir sure sonra ilag kesilmis. Dort yil
Oncesine kadar bir daha ndbeti olmayan hasta-
nin dort yil 6nce iki kez temporal tipte nobet
gecirmesi Uzerine valproik asit 1000 mg/gin
dozunda baglanmis. Hasta bir yil kadar ilaci
kullandiktan sonra kesmis. Klinigimize yatisin-
dan 10 gun 6nce jeneralize tonik-klonik dogada
ndbetlerinin yinelemesinin ardindan tetkik ve
tedavi amaciyla noroloji klinigine yatiriimis.
Valproik asit 1000 mg/gin baslanmis, cekilen
EEG'sinde frontosentrotemporal  bdlgeden
kaynaklanan paroksismal epileptiform aktivite
saptanmis. Gegirdigi bir nébet sonrasi hastada
sbzcukleri yineleme, sagma soézler sdyleme,
badinp cagirma seklinde belirtiler gorulmds,
istenen psikiyatri konsulltasyonu sonrasinda
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psikotik bir tablo olarak degerlendirilip halope-
ridol 10 mg/gun, biperiden 5 mg/gin ve diaze-
pam 10 mg/gin i.m. seklinde tedavisi dizen-
lenerek ndbetlerinin stabilizasyonunun ardindan
klinigimize nakledilmistir.

Ruhsal durum muayenesi: Genel gérinimu ve
davranisi kronolojik yasinda gosteren, kendine
bakimi azalmig, yeterli iletisim kurulamayan
bayan hasta olarak degerlendirildi. Bilinci agik,
yonelimi tamdi, konusma igerigi yoksullagsmisti,
ekolalisi vardi, anksiyéz ve irritabl duygulanim
g06zlendi. Duslnce icerigi yoksullasmisti, cagri-
simlari daginikti, alinma ve kotilik gérme
sanrilari saptandi. Psikomotor ajitasyon ve
uykusuzlugu vardi. Alinan Oykd ve yapilan
ruhsal dederlendirme sonucunda hastanin
eksen-I tanisi ‘genel tibbi durumun (epilepsi) yol
actigi psikotik bozukluk’ olarak degerlendirildi.
Psikomotor ajitasyonu, uygulanan parenteral
tedavi sonrasinda azalan hastada oral tedaviye
gegildi, epilepsi tanisi ve geng hasta olmasi g6z
Onlne alinarak bu konuda en az riski oldugu
bazi calismalarla gosterilmis ketiyapin tedavi-
sine gecildi. Almakta oldugu valproik asit 1000
mg/gun tedavisine ek olarak, ketiyapin dozu bir
hafta icinde doz 400 mg/giin’e c¢ikildi. Psikotik
bulgulari kismen azalan, ¢evresi ile yeterli sdzel
iletisime girmeye baglayan hastanin ketiyapin
dozu 600 mg/gin olarak diizenlendi. Yatisinin
15. glininden itibaren psikotik bulgulari tama
yakin dizelen hasta koruyucu antiepileptik
tedavi almasina karsin, 600 mg/gin ketiyapin
alirken ayni gln iginde 4 kez jeneralize tonik-
klonik nébet gegirdi. Acil olarak biyokimyasal
incelemeleri tekrarlandi, herhangi bir anormal-
lige rastlanmadi. istenen néroloji konsiiltasyonu
sonrasinda almakta oldugu antipsikotik tedavi
kesilip, kraniyal MRG o6nerildi. MRG sonucu
normal olarak degerlendirildi ve art arda gelisen
ndbetlerin ketiyapinin epilepsi esigini distric
etkisi ile tetiklenmis olabilecegi dusindldi ve
hasta psikiyatrik agidan ilagsiz olarak gbézlem
altina alindi. ilaglarin kesilmesinden sonra
klinigimizde izlendigi 15 gin boyunca psikotik
bulgulari ve epileptik nébetleri yinelemedi.

TARTISMA

Ketiyapinle ilgili calismalar genelde bu ilacin
tedavide guvenli oldugunu gdéstermekte ve yan
etkilerin diger antipsikotiklere gdre daha az
oldugu konusunda birlesmektedir.' Ketiyapin
bir dibenzotiyazepin tirevidir. 5-HT, reseptorleri
Uzerine yuksek, Dy ve D, reseptorlerine daha
distk afinitesi vardir. Diger antipsikotiklerle
karsilastinildiginda ketiyapinin daha dusuk
diizeyde antimuskarinik ve alfa-1 antagonistik
reseptor aktivitesi vardir."® Ketiyapin kimyasal
yapisi klozapine benzese de hem farmakolojik,
hem de klinik 6zellikler bakimindan yalniz klo-
zapinden degil, risperidon ve olanzapinden de
farklidir.! Klozapinin EEG'de anormallige yol
actigi ve doza bagimli olarak epileptik nobet
riskini artirdidi1 bilinmektedir. Ancak yeni atipik
antipsikotiklerin EEG Uzerindeki etkilerine iliskin
az sayida calisma vardir. Asiri dozda ketiyapin
alimi ile ilgili yayinlar da azdir. Yiksek doz alimi
sonrasinda merkezi sinir sistemi depresyonu,
hipotansiyon, sinls tasikardisi ve nadiren nébet
bildiriimistir.’® Tipik ve atipik antipsikotiklerle
yapilan az sayidaki karsilastirmali ¢galismada en
az EEG anormalligine yol agan antipsikotigin
ketiyapin olarak bilinmesi nedeniyle biz de olgu-
muzda ketiyapini tercih ettik. Doz titrasyonu ile
dozu artirip 600 mg/giin’e gikildiginda, hastanin
gen¢ olmasina ve antiepileptik ilag almasina
karsin art arda 4 kez gegirdigi jeneralize tonik-
klonik nébetlerin ketiyapinin nobet esigini disu-
rici etkisine bagh olabilecegini disindik.
Hastanin biyokimyasal incelemelerinin ve krani-
yal MRG’sinin normal olmasi, daha énce hi¢ bu
kadar yogun Ust Uste nébet gecirme dykisunin
olmamasi ve ilag kesildikten sonra nébetlerin
yinelememesi de bu disincemizi destekledi.
Bu olguyu sunmaktaki amacimiz bir¢cok alanda
tipik antipsikotiklere olan Ustunlikleri bilinen
atipik antipsikotiklerin 6zellikle EEG Uzerinde
yol agabilecekleri anormallikleri arastiran calis-
malarin kisithhgina dikkati cekmek ve epilepsi
hastalarinda kullanirken olasi en dislik dozda
kullanilmasini, her zaman ndébet gegirme potan-
siyelinin varhginin géz énidnde bulundurulma-
sini vurgulamaktir.
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