BiPOLAR BOZUKLUGU OLAN BIiR ERGENDE OLANZAPIN TEDAVISINE BAGLI
MASIF SERUM KREATIN KINAZ YUKSEKLIGI
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Yazinda atipik antipsikotiklere bagh serum kreatin kinaz (CK) degerlerinin yiikseldigini gosteren olgu sunumlari mev-
cuttur. Bu yazida kisa siireli olanzapin tedavisi sonrasi serum CK degeri 32440 U/L diizeyine (normal degerler:
30-200 U/L) c¢ikan bipolar bozukluk tanili ergen bir olgunun klinik seyrinin, ayirict tanisinin ve CK yiikselmesinin
mekanizmasinin  tartisilmasi amaclanmistir.  Antipsikotiklere bagh CK yiikselmesinin mekanizmast net degildir ancak
bu gibi olgularla karsilasildiginda, olabilecek diger tibbi sebepler dislanmissa, ilacin kesilerek belirli araliklarla kan
degerlerinin  izlenmesi yeterli gibi goriinmektedir.
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SUMMARY: MASSIVE SERUM CREATINE KINASE ELEVATION DUE TO OLANZAPINE TREATMENT IN AN ADO-
LESCENT WITH  BIPOLAR  DISORDER

There are case reports that indicate creatine kinase (CK) elevation due to atypical antipsychotic treatment in literature.
In this article we aimed to disscuss the clinical course, differential diagnosis and the mechanism of CK elevation in
an adolescent with bipolar disorder whose serum CK levels increased to 32440 U/L (normal range: 30-200 U/L) after

short-term olanzapine treatment.

rently, when compared to cases like this presented one,

The mechanism of CK elevation due to antipsychotic use is not clear; however cur—
it seems adequate to stop the antipsychotic medication and

monitor serum CK levels periodically if other possible medical causes are excluded.
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Kreatin kinaz (CK), ozellikle kas ve beyin olmak
tizere bircok hiicrenin enerji metabolizmasinda
onemli olan bir hiicre ici enzimdir. iskelet kasi
tipi (CK-MM), kalp kasi tipi (CK-MB) ve beyin
tipi (CK-BB) olmak tiizere li¢ izoenzimi bulun—
maktadir. Kas travmasi, intramuskuler enjeksi-
yon, zorlu egzersiz, fiziksel ajitasyon, hiperakti-
vite, alkol alimi ve bazi ilaclar sonrasi serum CK
degerleri yiikselebilir (Saatcioglu ve ark. 2010).
Ayrica hipotiroidizm durumlarinda ve akut psi-
kotik hastalarda da serum CK degerleri yliksek
bulunabilir (Melkersson 2006).

Yazinda atipik antipsikotiklere baghh serum CK
degerlerinin yiikseldigini gosteren olgu sunum-
lart mevcuttur (Erdogan ve Celikel Cam 2012,
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creatine kinase,

bipolar disorder.

Marcus ve ark. 1999, Meltzer ve ark. 1996). Diger
atipik antipsikotiklere oranla olanzapin tedavisi
sirasinda bu durumun daha sik goriildiigi bildi-
rilmektedir (Holtmann ve ark. 2003).

Olanzapin thienobenzodiazepin grubuna ait
atipik bir antipsikotiktir ve sizofreni ve bipolar
bozukluk tedavisi icin FDA tarafindan onaylan-
mistir. Olanzapinin, dopamin (D1, D2, D3, D4),
serotonin (5-HT2A/C, 5-HT3, 5-HT6), muskari-
nik (M1), histaminik H1 ve alfa 1 adrenerjik r©—
septorlere yiiksek afinitesi oldugu gosterilmistir.
Bu reseptorlere olan etkinligi nedeniyle kilo ali-
mi, sedasyon, agiz kurulugu, prolaktin artigt ve
ekstrapiramidal sistem belirtileri (EPS) gibi ¢g—
sitli yan etkiler gosterdigi bilinmektedir (Danki
ve ark. 2006).

Bu yazida kisa siireli olanzapin tedavisi sonrasi
serum CK degeri 32440 U/L dilizeyine (normal
degerler: 30-200 U/L) c¢ikan bipolar bozukluk
tanili on alt1 yasinda erkek bir hastanin klinik
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seyri, ayirici tanist ve CK yilikselmesinin meka-
nizmasi tartigilacaktir.

OLGU

16 yasinda erkek hasta, lise 3. sinifta okuyor, tek
cocuk, ailesiyle yasiyor. Olgu son bir haftadir in-
ternet lizerinden tanimadig1 insanlarla konugma,
internet oyunlarinda para ile bazi seyler satin
alma, asirt sinirlilik, ailesiyle kavga etme, giin-
de sadece iki saat uyuma, asir1 hareketlilik, dik-
katini hicbir seye yogunlastiramama sikayetleri
ile ailesi tarafindan poliklinigimize getirildi. Ol-
gunun iki ay Oonce higbir seyden zevk almama,
uykuya dalmakta zorluk, i¢ sikintisi, konsantras-
yon bozuklugu belirtileri ile ilk defa bir psikiyat-
riste bagvurmus oldugu ve paroksetin 20 mg/
gliin baglandig1 O6grenildi. Ailesi tarafindan, bir
aylik paroksetin kullanimi sonrasinda olguda,
uyku ihtiyacinda azalma, sinirlilik, hizli ve ¢ok
fazla konusma, yeni ilgi alanlarina yonelme gibi
yeni ortaya cikan belirtiler oldugu ifade edildi.
Son iki yi1lda olgunun daha hareketli ve enerjik
oldugu, daha az uyudugu 4-5 donem tariflen-
mekteydi ve son bir yildir da hastanin ders ba-
sarisinda diisme oldugu, gilin i¢inde sayfalarca
senaryolar yazdig1 6grenildi. Ozgegmisinde, mi-
adinda, vajinal yolla 3600 gr olarak dogmustu.
Perinatal donemde sorun tariflenmedi. Noromo-
tor ve sosyal gelisimi annesi tarafindan normal
olarak anlatildi. Cocuklugunda tonsillektomi ve
keratokonus operasyonu gecirmisti. Soy gecmi-
sinde anne-babada ve diger akrabalarda onemli
bir tibbi hastalik veya herhangi bir psikiyatrik
hastalik oykiisii yoktu. Bipolar duygudurum
bozuklugu-manik atak on tanist diigiiniilen has-
tanin kullanmakta oldugu paroksetin kesilip
risperidon baslandi. Risperidon 2 mg/giin ile si-
yalore, bag donmesi, konugsma giicliigli gibi yan
etkiler gelismesi nedeniyle risperidon tedavisi
birkag giin sonra kesilerek hastaya olanzapin 10
mg/glin baslandi. Takibinde irritabilitesinde ve
riskli davraniglarinda artis saptanan hastanin
yatakli servisimize yatisi yapildi. Servisteki ruh-
sal durum muayenesinde hastanin bilinci acik-

t1, kismen igbirligine giriyordu, oryantasyonu
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tamdi, 6zbakimi ortaydi, goriigsmeye isteksizdi.
Psikomotor aktivitesi artmig, goriismeyi sturdiir-
mekte zorlaniyordu. Konusma hizi ve miktari
artmisti. Cagrigimlar1 hizlanmisti ancak amaca
yonelebiliyordu. Duygudurumu eleve, duygu—
irritabldi.
yar oyunlar: ile ilgili temalar vardi. Hezeyan,

lanimi Diigiince iceriginde bilgisa-
obsesyon, varsam tariflemiyordu. Zeka diizeyi
kronolojik yasi ile uyumluydu. Dikkati cabuk
dagiliyordu. lIcgoriisii yoktu. Hastada bipolar
duygudurum bozuklugu-manik atak tanisi dii-
suniildii ve hastanin olanzapin tedavisine lityum
eklenmesi planlandi. Serviste ilk giin yapilan ru-
tin incelemelerinde CK:17024 (normal degerler:
30-200 U/L), AST:389, ALT:185, LDH:829 sapta-
nan hastanin diger tetkikleri normal sinirlarday-
di.

sendrom gelisme olasiligt dislnilerek lityum

CK ytiksekligi nedeniyle noroleptik malign

baslanmadi ve olanzapin tedavisi kesildi. Vital
bulgular1 takibe alindi. Hastanin vital bulgulari
takip stresince normal sinirlarda seyretti. Her-
hangi bir biling degisikligi gozlenmedi. Glnliik
hemogram, biyokimya ve tam idrar takibi ya—
pildi, bir aylik takibi boyunca 10kositoz saptan-
madi. Ekstrapiramidal bulgular1 olmadi. Has-
tada ilag tedavisine veya belirgin olarak artmis
psikomotor aktiviteye bagli rabdomiyoliz ola-
bilecegi diisiintildi. Kas yikimina bagl artmig
miyoglobuniirinin akut tiibiiler nekroz yapma
riski nedeniyle 3000 cc/giin hidrasyon saglandi
ve aldigi-¢ikardigr sivi miktar: takip edildi. Rab-
domiyolizi dogrulamak icin idrar rengi takip
edildi ve idrarda strip ile miyoglobiniiri bakildi.
Olgumuzda idrar rengi sar1 renkteydi ve strip ile
bakildiginda idrarda miyoglobin negatif olarak
geldi. Serum CK degeri yatigin altinci gliniinde
maksimim seviyeye c¢ikarak 32440 U/L diizeyi-
ne ulasti. Bugiinden sonra kademeli olarak azal-
maya basladi. Hastanin AST, ALT degerlerinin
de yiiksek olmasi nedeniyle toksik hepatiti dig-
lamak amacl tist batin USG yapildi, herhangi bir
patoloji saptanmadi. influenza (HINI) viriisiine
bagli olarak gelisebilen CK yiiksekligini digla-
mak icin nazofarinksten suriintii ornegi alin-
di.
Hastanin yatigin 18. giliniindeki muayenesinde

Mikrobiyoloji sonucu negatif olarak geldi.



psikiyatrik belirtileri kismen azalmakla birlikte
devam etmekteydi. Serviste cok hareketli oldu-
gu ve siirekli diger hastalar1 rahatsiz edip, on-
lara kiifiir ettigi icin CK, AST, ALT dizeyleri
normal sinirlara heniiz ulagsmamig olmasina
ragmen hastaya ketiyapin 50 mg/giin tedavisi
baslandi ve yakin takibine devam edildi. Keti-
yapin, duygudurum diizenleyici 6zelliginden ve
disiik ekstrapiramidal sistem yan etkilerinden
dolay1 tercih edildi. Yiksek olan kan degerleri
diismeye devam etti ve hastanin manik belirtile-
rinde de 50 mg/giin ketiapin ile hizl1 bir diizel-
me goruldi. Yatisinin 30. glinlinde hastanin kan
degerleri normal sinirlara ulagti. Ketiyapin 100
mg/gilin'e yiikseltilerek hasta taburcu edildi ve
ayaktan poliklinik takibine alindi.

Hastanin bir aylik kan degerleri asagidaki tablo-
da gosterilmistir:

Olanzapine Bagli Kreatin Kinaz Yiiksekligi

nisma yonelik degerlendirme yapilmistir. NMS
cogunlukla kendisini ekstrapiramidal bulgular,
kan basinct degisiklikleri, bilin¢ degisikligi, hi-
perrefleksi ve CK yiiksekligi seklinde gosteren
noroleptik tedavinin nadir, ancak ciddi bir yan
etkisidir (Iseri ve Selekler 2005). NMS herhangi
bir antipsikotikle kiiciik dozlarda bile gorile-
bilmektedir (Trollor ve ark. 2009). Antipsikotik
kullanan hastalarda NMS'den siiphe edildigin-
de CK diizeyinin belirli araliklarla olciilmesi ge-
rekmektedir. Olgumuzda bir glinliik olanzapin
kullanimi sonrasinda goriilen CK ytiksekligi di-
sinda NMS kriterlerini karsilayan baska bir be-
lirti ve bulgu saptanmamistir.

Pandemik influenza A (HINI1) virtsu, siklikla
mevsimsel gribe benzer list solunum yolu enfek-
siyonu bulgularina yol agsa da, virus ile iligkili
oliimciil olabilen pnémoni, ensefalit, miyokardit
ve rabdomiyoliz gibi komplikasyonlar geligebil-

Tablo 1: Hastanin Belli Araliklarla Bakilan Serum Enzim Diizeyleri

ilk giin® 4. giin 6. giin 12. giin 15. giin 18. giin®  30. giin
CK 17024 11588 32440 16625 5447 2813 171
LDH 829 838 1278 847 488 398 -
AST 389 253 601 366 147 93 21
ALT 185 178 229 267 173 134 29

2 giinliik olanzapin 10 mg/giin kullanimi1 sonrasi 6l¢iilen degerler

Ketiyapin 50 mg/giin baslanilan giin Olciilen degerleri

TARTISMA

Bu olgu sunumunda bir atipik antipsikotik olan
olanzapin kullanimi sonrasinda gelisen benign
CK yiiksekligi ele alinmistir ve ayirici taniya na-
sil gidildigi ve CK yiiksekliginin olasi mekaniz-
malari tartisilmak istenmektedir.

Olgumuzda CK yiliksekligi tespit edildiginde ilk
olarak noroleptik malign sendrom (NMS) ta-

mektedir (Ergiil ve ark. 2011). Olgumuzda yakin
zamanda gecirilmis tst solunum yolu enfeksi-
yonu Oykiisiinlin olmamasi, gribe ait diger be-
lirtilerin olmamasi ve nazofarinks siirtintiisinde
viriisiin saptanmamasi nedeniyle bu tani diglan-
mis oldu.

Hastada CK artisina neden olabilecek travma,
yakin zamanda gecirilmis operasyon, intramus-
kiiler enjeksiyon, hipotiroidi, kas hastalig1 Oy-
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kisti bulunmamaktaydi. Ancak yazinda ilaglara
bagli veya asir1 egzersiz sonrasi da rabdomiyoliz
geligebileceginden ve serum CK degerinin ylk-
selebileceginden bahsedilmektedir (Saatgioglu
ve ark. 2010). Olgumuzda olanzapin kullanim
Oykiisii olmast ve olgunun agir1 hareketli olma-
s1 nedeniyle rabdomiyoliz 6n tanisi disiiniilip
buna yoOnelik ileri arastirma yapilmistir. Rab-
domyoliz, iskelet kasi hasari sonucu hiicre ige-
riginin plazmaya salinmasi sonucu olusur. Bu
icerik miyoglobin, CK, aldolaz, LDH, AST ve
potasyumdan olugsmaktadir. Salman maddele-
rin artmig plazma seviyeleri, kas agrilari, giic-
stizlik klinisyene rabdomyolizi dusiindirir.
Miyoglobinuri nedeniyle idrar cay rengini alir
(Marcus ve ark. 1999). Hastamizda kas yikimi-
n1 disindiren kas agrisi, kas gli¢siizligu gibi
sikayetlerin higbiri olmadi. Fizik muayenesinde
kas giicii tam olarak degerlendirildi. idrarda mi-
yoglobin saptanmadi ve idrar rengi normal ola-
rak degerlendirildi.

Yazinda antipsikotiklerle serum CK degerinin
yukseldigi bir¢cok olgu bildirilmistir (Holtmann
ve ark. 2003, Klein ve ark. 2006, Marcus ve ark.
1999, Meltzer ve ark. 1996). Yazinda olanzapine
bagli CK ytiksekligi gelisen ve olanzapin teda-
visi kesildikten sonra iki hafta boyunca CK de-
gerinin ylkselmeye devam ettigi bir olgu bildi-
rilmistir. Yazarlar olanzapinin uzun yarilanma
omri oldugunu, kesilmesinden sonra farma-
kokinetik etkilerinin ve plazma Kklirensinin iki
haftaya kadar uzayabilecegini ve ylikselmeye
devam eden CK degerinin olanzapinin reziduel
etkilerine bagli olabilecegini bildirmistir (Punu-
kollu ve Rutterford 2008). Bizim olgumuzda da
CK degerindeki artis olanzapin kesildikten son-
ra altinci giine kadar devam etmis ancak daha
sonra kademeli bir sekilde azalarak normal de-
gerlere inmistir.

Yazindaki olgulardan birisinde olanzapine baglh
CK vyiiksekligi, antipsikotige bagli rabdomiyoliz
olarak degerlendirilmistir (Erdogan ve Celikel
Cam 2012). Bizim olgumuza benzer sekilde bu
olguda da myoglobiniiri, bobrek fonksiyonlarin-
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da bozulma, elektrolit dengesizligi saptanma-
mistir. Biz olgumuzda myoglobiniiri olmamasi
ve rabdomiyolize ait klinik belirtilerin olmamasi
nedeniyle rabdomyolizi diglamis olsak da, ya-
zinda rabdomiyolizin klinik bulgularinin ¢ok ce-
sitli olabilecegini (Poels ve Gabreels 1993) ve bu
durumun rabdomiyolizin genis klinik spektru-
mu icinde kabul edilebilecegini bildiren yayin-
lar da vardir (Marcus ve ark. 1999). Meltzer ve
arkadasglar1 antipsikotiklere baghh CK yiiksekligi-
nin, rabdomyolizden farkli oldugunu ve hiicre
nekrozu olmaksizin antipsikotiklerin hiicre zari
gecirgenligini bazi enzimlerle 0zgiil olarak de-
gistirerek serum CK diizeyini ylikselttigini iddia
etmigtir (Meltzer ve ark. 1996). Antipsikotiklerin
hiicre zar1 gecirgenligini nasil degistirdigi konu-
sunda heniiz net bir bilgi yoktur. Olas1 meka-
nizmanin su sekilde oldugu dustiniilmektedir;
kas hiicre membranmda saptanmis olan 5-HT2A
reseptoriiniin atipik antipsikotikler tarafindan
bloke edilmesi sonrasi sarkolemma gecirgen-
liginde bir artig olmaktadir ve bu nedenle kas
hiicrelerinde yikim olmaksizin kas hiicre gegir-
genligindeki artis nedeniyle hiicre ici enzimler
plazmaya c¢ikmaktadir (Meltzer 2000). Meltzer
ve arkadaglarinin yayinladigi antipsikotik kul-
lanimina bagli CK yiiksekligi gelisen 10 olguda
da myoglobiniiri, elektrolit dengesizligi, bob-
rek fonksiyonlarinda bozulma saptanmamistir
(Meltzer ve ark. 1996).

Sonug olarak antispikotiklere baglhh CK yiiksel-
mesinin mekanizmasi net degildir. Bizim olgu-
muzda oldugu gibi yazindaki hemen hemen
tim olgularda CK yiiksekliginin benign oldu-
gu ve iligkili bobrek hasarinin minimal oldugu
soylenebilir. Bu gibi olgularla karsilasildiginda,
olabilecek diger tibbi sebepler digslanmigsa, ila-
cin kesilerek belirli araliklarla kan degerlerinin
izlenmesi yeterli gibi goriinmektedir.
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