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Ketiapin Kullanimi ile liskili Olabilecek Lékopeni: Bir Olgu Sunumu

Leukopenia Associated with the Use of Quetiapine: A Case Report

Mehmet Hamdi Orim

Psikiyatri Klinigi, Kahta Devlet Hastanesi, Adiyaman/Turkiye

Oozer

Ketiapin sizofreni, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan bir antipsikotiktir. Sedasyon, kilo alimi,
kabizlik ve halsizlik ketiapin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilen yan etkilerdir. Lokopeni, ketiapin kullanimi ile iliskili olabilecek
diger bir nadir yan etkidir. Biz bu olgu sunumunda, ketiapin tedavisinin lgtincii giiniinde l6kopeni gelisen 27 yasindaki major
depresif bozukluk tanili erkek hastayi sunduk.

Anahtar Kelimeler: [6kopeni, ketiapin, yan etki, major depresif bozukluk

ABSTRACT

Quetiapine is an antipsychotic used in the treatment of schizophrenia and bipolar disorder. Sedation, weight gain, constipation,
and drowsiness are side effects that may occur during the use of quetiapine. Leukopenia is another rare side effect associated
with the use of quetiapine. In this case report, we presented a 27-year-old male patient diagnosed with major depressive disorder
who developed leukopenia on the third day of quetiapine treatment.
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GIRI

Ketiaspin bir dibenzotiyazepin tlrevidir ve serotonin (5-HT)
1A, 5-HT2A, D1, D2, H1, alfa 1 ve 2 reseptorleri Gzerinden
antagonistik etki gosteren; sizofreni, bipolar bozukluk,
major depresif bozukluk ile iliskili bircok belirtinin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmis bir ikinci kusak
antipsikotik ilactir (1). Bas dénmesi, sedasyon, kilo alimi gibi
cok yaygin yan etkileri; tasikardi, kabizlik, halsizlik, ortostatik
hipotansiyon gibi yan etkileri; sarilik, adet dizensizligi,
priapizm gibi nadir yan etkileri vardir (2, 3). Lokopeni ve
nétropeni, ketiapin kullanimi ile iliskili olabilecek diger nadir
yan etkilerdir (4).

ilagc kaynakli bu Iékopeni tablosu idiyosenkratiktir ve
mortalitesi yaklasik olarak %5'tir. Bu oran, l6kopeninin
erken dénemde taninmasi ve tedavinin erken baslatiimasi
nedeniyle birkag dekadda yari yariya azalmistir.
Kemoterapoétik olmayan ilaclara bagli |6kopeni, hemen
hemen butin ilag siniflarina bagli olarak gelisebilen bir
reaksiyondur. Antipsikotikler acgisindan klozapin basta
olmak Uzere, fenotiyazinler, olanzapin ve risperidon gibi
bircok tipik ve atipik antipsikotigin Iokopeniye neden oldugu
bilinmektedir (5). Bu yan etki ile ilgili olgu bildirimlerinin
sayisinin artmasi konunun etiyolojik ve epidemiyolojik

acidan daha iyi anlasilmasini saglayacaktir. Biz bu olgu

sunumunda, ketiapin kullanimi sirasinda beyaz kan hucresi
(WBC) ve nétrofil sayisi dusukligu gelisen bir erkek hastayi

ele aldik.

OLGU

27 yasinda, bekar, Adiyaman (Guneydogu Anadolu
Bolgesi/Turkiye)yde yasayan, Universite mezunu erkek hasta
pasif intihar duslnceleri nedeniyle ailesi tarafindan
psikiyatri poliklinigine getirildi ve Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, Besinci Versiyon (DSM-5) (6)e
gore duygudurumla uyumlu psikotik Ozellikler gosteren
major depresif bozukluk (MDB) tanisiyla yatakl tedavi
Unitesine  alindi. isteksizlik, istahsizlik, izolasyon ve
uykusuzluk gibi sikayetlerle ilk defa U¢ ay 6nce psikiyatrik
tedavi almaya baslamisti. Venlafaksin 37.5 mg/gin ve
trazodon 50 mg/gin baslanan 81 kilogram agirligindaki
hastanin ilag dozlari ikinci haftada venlafaksin 75 mg/gun ve
trazodon 100 mg/gtin’e, ikinci ayin sonunda venlafaksin 150
mg/gun’e cikariimis ve trazodon 100 mg/gun'e devam
edilmisti. Sikayetlerinde kismi dizelme gorilen hastada
tedavinin Uglnct aymin icerisinde intihar dusunceleri
ortaya ¢lkmis ve ailesi tarafindan hastanemize getirilmisti.
Genel tibbi durumu iyiydi, fizik muayenesi normaldi, tam

kan sayimi (CBC) degerleri normal sinirlardaydi (WBC 8.6 x
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109/L). Sekiz yildir ginde ortalama 20 tane sigara kullanimi
disinda alkol ve madde kullanimi &ykist mevcut degildi.
Ailesi Oykusinde 6zellik yoktu. Venlafaksin dozu 225
mg/gln'e ¢ikarild, trazadon kesildi; uykusuzluk icin ketiapin
100 mg/gun baslandi; sinirlilik ve cabuk &fkelenme gibi
sikayetlerine yonelik risperidon 1 mg/gin tedaviye eklendi.
Uygulanan tedavinin etkileri ve olasi yan etkileri ile ilgili
olarak hasta ve yakinlari bilgilendirildi. Bu tedavi
degisikliginden ¢ gun sonraki CBC'de WBC degeri 3.9 x
109/L, notrofil sayisi (NEU) 2.1 x 109/L olarak belirlendi.
Diger CBC parametreleri yasina gore normal sinirlardaydi.
Takip eden doérdincd (WBC 3.5 x 109/L, NEU 2.1 109/L) ve
besinci (WBC 2.9 x 109/L, NEU 1.9 109/L) glinlerdeki CBC
incelemelerinde WBC ve NEU'nun dismeye devam ettigi
goruldu. Venlafaksin uzun sureden beri kullandigl bir ilag
oldugu icin bu durum daha ¢ok risperidon ve/veya ketiapin
kullanimina  atfedildi. I¢ hastaliklari  balimd ilacin
kesilmesini, glinluk CBC kontrollerine devam edilmesini ve
kontrollerdeki CBC degerlerine gore ileri inceleme
yapllmasini énerdi. ilag kesilmesinin 36 saat sonrasindaki
WBC degeri 3.6 x 109/L, NEU degeri 2.1 109/L, iki gin
sonrasindaki WBC degeri 3.9 x 109/L, NEU degeri 2.6 109/L
olarak belirlendi. Uclincii giiniin sonunda WBC degeri 4.3 x
109/L ve NEU 2.9 x 109/L'di. Venlafaksin 225 mg/glin ve
risperidon 2 mg/giin dozunda hastanin intihar disunceleri
ortadan kayboldu ve vejetatif belirtileri kismi olarak duzeldi.
Yatarak tedavinin on besinci gininde WBC degeri 7.8 x
109/L, NEU 4.2 x 109/L olarak belirlendi ve hasta kismi
remisyonda taburcu edildi. Taburculuk sonrasi ikinci ayin
sonundaki ayaktan takibinde intihar distncesi yoktu, MDB
ile iliskili belirtilerinde belirgin iyilesme vardi. Naranjo'nun
ilag yan etki olasihgl skalasi (NADRPS) 5 puan (ilag ile yan
etki arasinda “muhtemel” bir iliski) olarak belirlendi (7).
Hasta ve yakinlarindan hastaliklari ile ilgili verilerin

kullanilmasina dair aydinlatiimis onam alindi.

SONUC

Bu olgu sunumu ketiapin kullanim éykuisu olmayan MDB
tanili bir erkek hastada ilag baslandiktan kisa bir stre sonra
|6kopeni, ozellikle notropeni, ortaya c¢ikmasini ve ilag
kesilmesi ile hematolojik bozuklugun ortadan kaybolmasini
islemistir. Hastanin bagka bir ila¢ kullanmamasi, ek
hastaliginin olmamasi, ilag kullanimi ve kesilmesi ile yan etki
arasinda bulunan zamansal bir iliski bulunmasi, bu yan

etkinin  ketiapin  kullanimiile iliskili olabileceginin

distunudlmesine neden olmustur. NADRPS skoru, ilag ile yan
etki arasinda muhtemel bir iliskiyi gostermistir (7).
Kullanilan venlafaksin dozunun artiriimasinin da l6kopeni
ile iliskisi olabilecegi gbz 6ninde bulundurulmustur (8).
Literatur incelendiginde ketiapin kullanimina bagli 16kopeni
olgu bildirimlerinin daha fazla oldugu gorilmektedir. Bu
yluzden oncelikle ketiapinin kesilmesi; ketiapin ile olasi
iliskinin dislanmasi durumunda venlafaksin kullanimi ile
olasi iliski Uzerine odaklanilmasi uygun gorialmastar.
Ketiapin  kullanimi ile iligkili I6kopeni daha yaygin
gorulmesine ragmen, nétropeni daha az bildirilmistir (4).
Croarkin and Rayner (9), Cowan ve Oakley (10), Tang ve
Chung (11) ve Landau ve ark. (4Ynin bildirdigi cesitli vakalar
bulunmaktadir. Ketiapine bagh noétropeninin baslangi¢
zamani olgular arasinda degiskenlik gostermektedir. 2007
tarihli  Avustralya Yan Etki Reaksiyonlari Danisma
Komitesinin raporuna (12) gore nétropeni ilag baslandiktan
sonraki bir hafta ile bir yil arasinda ortaya cikabiliyor.
Bununla birlikte literatiirde ilag sonrasi ikinci giinde yan etki
ortaya c¢ikan vaka bulunmaktadir (9). Bu da komite
raporundan bile daha genis bir aralik oldugunu
disundlUrmektedir. Yine bu rapora gore ketiapine bagli
notropeni bildirilen vakalarda yan etki ortaya ¢ikaran ilag
dozu 50 mg/gun ile 1000 mg/gun arasinda degismektedir.
Bazi yazarlar bildirdikleri vakalarda kullanilan ilag dozu ile
yan etki arasinda bir iliski olabilecegini vurgularken (1),
bazilari yan etkinin ila¢ dozundan bagmsiz oldugunu
belirtmistir (4). Distik WBC sayisi, ilaca bagl kan diskrazisi
oykusd, ileri yas ve disuk vicut agiriginin bir risk faktoru
olabilecegi dusunulmektedir (1). Bizim hastamizda bu risk
faktorleri bulunmadigi ve kullanilan ketiapin dozu nispeten
disuk oldugu halde yan etki ortaya ¢ikmisti. Bu durum bize
ketiapine bagl |6kopeni ve/veya nétropeni durumunun
hastanin tanisi, biyolojik yapisi, ek hastaliklari, kullandig
diger ilaclan  gibi  bircok faktorden etkilendigini
disundUrmusttr. Calismalar ketiapin kullanimi yaninda
kullanilan 6zellikle benzer reseptor profiline sahip (klozapin,
olanzapin gibi) ek ilaglarin yan etki ortaya ¢ikma ihtimalini
artirabilecegini gostermistir (9, 13, 14). Bizim hastamizda
ketiapine benzer baska bir ilag bulunmamaktaydi. Bu yan
etki ortaya c¢ktiginda baslanacak yeni ilaglarin, ilag
kombinasyonlarinin bu yan etki acisindan daha fazla risk
olusturacag gbz ondnde bulundurulmalidir. Ketiapine bagli
|6kopeninin nedeni tam olarak agiklanamamis olsa da

tartismalarda daha cok ketiapinin klozapine benzerligi ve
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klozapinin agranulositoz olusturma mekanizmasi Uzerinde
durulmaktadir. ilag  kullamimina  bagh  kemik iligi
baskilanmasi, direkt toksisite, immun sistem aracili hicre
yikimi bu mekanizmalardan bazilaridir (14).

Dinya Saglhk Orgitd, stpheli bir yan etkinin “muhtemel”
(probable/likely) olarak degerlendiriimesinin sartlarini su
sekilde tanimlamistir (15): Laboratuvar testi anormalligi
dahil olmak Uzere, ilag kullanimi ile yan etki arasinda
zamansal bir iliskinin bulundugu, es zamanli hastaliklar,
baska ilaglar veya kimyasallarla acgiklanamayan, ilag
kesilmesi ile semptomatik iyilesmenin goruldigu klinik bir
olaydir. Bu kritere gére, bizim hastamizdaki ketiapin
kullanimi ile iliskili nétropeni gelismesi ve ilag kesilmesi ile
hizli bir iyilesmenin goérilmesi olayinda bu durumdan
muhtemelen ketiapin sorumludur.

Sonug¢ olarak; ketiapin kullanan hastalarin bu konuda
herhangi bir rehber bulunmasa da |6kopeni ve nétropeni
gibi yan etkiler agisindan klinik muayene ve laboratuvar
tetkikleri ile yakindan takip edilmesinin 6nemli oldugu,
buna dikkat edilmesinin hastanin tedaviye uyumunu
artiracagl dusunidlmektedir (16). Klinisyenlerin bu, nadir
ama hayati tehdit edici yan etki agisindan dikkatli olmalari

gerekmektedir.

Yazarlar arasinda ¢ikar gatismasi yoktur.
The author declares no conflict of interest.
Finansal Destek: yoktur / Funding : none

doi: https.//doi.org/10.33713/egetbd.560304

KAYNAKLAR

1. Aydin E, Senormanci O, Altinbas K, Kurt E. Leucopenia due to
quetiapine abuse and combination with olanzapine: A case
report. Duslnen Adam The Journal of Psychiatry and
Neurological Sciences 2010; 23: 219-22.

2. El-Saifi N, Jones C, Moyle W. Quetiapine adverse events in
older adults in Australia. Australas | Ageing 2016; 35: 281-4.

3. Ozen ME, Orum MH, Kalenderoglu A, Egilmez OB. Quetiapine-
induced priapism. Medicine Science 2018; 7: 426-7.

4. Landau J, Lu K, Choo C, Greenberg P. Neutropenia with
quetiapine. Aust Prescr 2008; 31: 10-1.

5. Pick AM, Nystrom KK. Nonchemotherapy drug-induced
neutropenia and agranulocytosis: could medications be the
culprit? ) Pharm Pract 2014; 27(5): 447-52.

6. American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and
statistical manual of mental disorders (5th ed.). Washington,
DC: Author.

7. Kose S, Akin E, Cetin M. Adverse drug reactions and causality:
The Turkish version of Naranjo Adverse Drug Reactions
Probability Scale. Psychiatry and Clinical Psychopharmacology
2017; 27: 205-6.

8. Lucht MJ, Kleinschmidt R, Maier W, Rietschel M.
Agranulocytosis  during treatment with mianserin and
venlafaxine. J Clin Psychopharmacol 2000; 20(4): 490-1.

9. Croarkin P, Rayner T. Acute neutropenia in a patient treated
with quetiapine. Psychosomatics 2001; 42: 368.

10. Cowan C, Oakley C. Leukopenia and neutropenia induced by
quetiapine. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2007;
31:292-4.

11. Tang HC, Chung KH. Quetiapine-induced neutropenia in a
bipolar patient with hepatocellular carcinoma. Int J Psychiatry
Med 2014; 47: 255-61.

12. Information from ADRAC database, the Australian Adverse
Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC), Therapeutic
Goods Administration. 2007 Nov.

13. Kara MZ, Orum MH. Atomoxetine use may cause
leukopenia. Psychiatry and Behavioral Sciences 2018;8(3):145-6.

14. Shewmaker ). Quetiapine-induced leukopenia and
neutropenia in an intensive care unit patient with delirium. J
Pharm Technol 2013; 29: 9-12.

15. World Health Organization. WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring. Causality assessment of
suspected adverse reactions. http://www.who-
umc.org/DynPage.aspx?id=22682 [cited 2008 Jan 11].

16. Ozen ME, Orum MH, Kalenderoglu A. Difficult patient in
psychiatry practice: A case-control study. Adiyaman Uni Saglik
Bilimleri Derg 2018; 4: 1064-73..

76


https://doi.org/10.33713/egetbd.560304

