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OZET

Atipik antipsikotiklerin, cocuk ve ergen yas gruplarinda daha yaygin kullanilmaya baslandigina iliskin
veriler mevcuttur. Kullaniminin artisi ile birlikte, psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde bu ilaglara bagh
olarak ortaya ¢ikan manik ve hipomanik ataklar tanimlanmaya baslamistir. Yazinda yalnizca 2 ergen
olguda amisilpirid ve olanzapin tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan mani ya da hipomani tablolari tanim-
lanmistir. Bu makalede, psikotik bozukluk tanisi ile tedavi edilirken olanzapin kullanimi ile ortaya ¢ikan
ve ancak ilac kesilince belirtilerin diizeldigi mani durumunun gérildigu bir ergen olgu tanimlanmistir.
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SUMMARY: MANIC SHIFT DUE TO OLANZAPINE USE IN AN ADOLESCENT CASE

A large body of literature indicates that atypical antipsychotics are being more widely used among child
and adolescent age groups. Along with the wider use, manic and hypomanic attacks due to these med-
ications have been described during mental health treatment. There are only two adolescent cases
reported regarding manic and hypomanic shfts due to amisulpride and olanzapine treatment. In this
case report, we aimed to share our clinical experience about an adolescent case that had a manic shft

due to olanzapine treatmentwhose symptoms recovered after the termination of the drug.
Key words: atypical antipsychotics, manic shift, adolescent

GiRis
Atipik antipsikotikler, psikotik bozukluklarin

yani sira  duygudurum  bozukluklarinin
tedavisinde de kullanilabilen  psikotrop
ilaglardir. Bipolar bozukluk ve sizoaffektif

bozukluk-manik epizod tedavisinde hem ek
tedavi olarak hem de monoterapi seklindeki kul-
lanimlarinin etkin olduguna iliskin calisma
sonuclart bulunmaktadir (Michalopoulou ve
Lykouras 2006)

Atipik antipsikotiklerin, cocuk ve ergen yas gru-
plarinda daha yaygin kullaniimaya baslandigina
iliskin veriler mevcuttur. Bazi arastirmalarda
atipik antipsikotiklerin hastalar tarafindan daha
iyi tolere edilebilmesi ve tipik antipsikotiklere
gore daha guvenli oluslari nedeni ile kullanim
oranlarinin arttigi belirtilmektedir (Findling ve
ark. 2000). Najjar ve arkadaslart (2004)'nin yap-
tig1 calismada, bir cocuk psikiyatrisi yatakli biri-
minde 1991-1998 yillar1 arasinda atipik antip-
sikotiklerin kullaniminin %0.0'dan %17.7'ye
ylkseldigi bulunmustur.

Kullaniminin artisi ile birlikte, psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde diger yan etkilerinin
yani sira bu ilaglara bagh olarak ortaya cikan
manik ve hipomanik ataklar da tanimlanmaya
baslamistir. Aubry ve arkadaslarinin (2000)
yayinladigi gbzden gecirme yazisinda, 1966-
1999 yillari arasinda kullanilan tum antipsikotik
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ilaclar degerlendirildiginde, olanzapin kul-
lanimina bagh manik ya da hipomanik kayma
rapor edilen 10 olgu bildirilmistir. Olgularin
ortalama yasi 41.5 olarak bulunmustur. Ayni
calismada 18 yas altindaki olgular deger-
lendirildiginde, olanzapin kullanan 16 yasinda
bir olguda mani belirtilerinin oldugu belirlen-
mistir. Michalopoulou ve arkadaslarinin (2006)
calismasinda, 1994 ile 2005 yillari arasinda atipik
antipsikotiklere bagh manik ya da hipomanik
belirtileri olan 53 olgu bildirildigi saptanmistir.
Ayni calismada risperidon ile 22, olanzapin ile
14, ketiapin ile 5, ziprasidon ile 11 ve amisilpirid
ile 1 olguda bu belirtiler gézlenmistir. 18 yas
altinda olan yalnizca bir olgudur ve amisilpirid
kullanimi ile belirtileri ortaya ¢ikmistir.

Cocuk ve ergen yas grubunda giderek artan
atipik antipsikotik kullanim oranlarina karsin,
bu ilaclarin istenmeyen etkilerine yodnelik bil-
giler kisithdir. Bu konuya katki saglamasi adina
makalede, olanzapin kullanimi sonrasi manik
kayma gelisen 14 yasinda bir olgu tanimlanacak-
tir.

OLGU

Olgu 14 yasinda, 8. sinifa giden bir kiz ergendir.
Uykusuzluk, yemek yememe, yakinlarini
tantyamama, durgunluk, tepkilerinde yavasla-
ma, sik sik nedensiz yere o6zur dileme,
bakislarinda ifadesizlik yakinmalari ile Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali'na basvurmustur.
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VAROLTAS VE ARK.

Yakinmalarinin poliklinigimize basvurusundan
2 hafta 6nce basladigi belirtilmistir. Hastanin
uyku sdresinin giderek azaldidi, son 2-3 gundir
neredeyse hi¢c uyumadidi, devamli cevreye
anlamsiz bir ifadeyle bakti§i, yemek yemedigi,
anne ve babasinin da yemek yemesini
engelledigi, durumla uygunsuz abartili korku-
lar1 oldugu, ailesine ve kendisine zarar gelebile-
cegini disindugu ve yine son 2-3 guindir anne
babayi tanimadigi, strekli onlarin yanina gitmek
istedi§i, her seyin kendisi yiziinden olduguna
iliskin sozler sdyledigi ve karsihikli iletisim kuru-
lamadigi 6grenilmistir.

ilk degerlendirmede yapilan ruhsal durum
muayenesinde, yasinda gosteren, korkulu bir
ifadesi olan, hareketleri yavaslamis bir kiz ergen
oldugu, sorulara yanit vermedigi, karsilikli iliski
kurmadi§i, affektinin kiint, duygu durumunun
anksiyeteli oldugu, dikkatinin azaldigi, kisi
yoneliminin, gercegi degerlendirme ve yargila-
masinin bozuldugu, disiince iceriginde para-
noid-persekitif sanrilarinin oldugu, dusiinme
surecinin yavasladigi belirlenmistir. Hasta, acil
olarak ayirici tani ve tedavi amaciyla servisimize
yatiriimistir.

Ozgecmis ozellikleri:

Prenatal-natal-postnatal dénemlerinde sorun
olmadidi ancak hastanin 6-7 yaslarindan itibaren
zaman zaman ortaya ¢ikan, 1-2 ay siren,
islevselligini bozmayan sekilde obsesif belirti-
lerinin oldugu (mikrop bulasacagini, hasta ola-
cagini, kel kalacagini disinme, vb) &gre-
nilmistir. Genelde inat¢l ve tutturan o6zellik-
lerinin oldugu, ergenlik donemine gegis siireci
disinda aile iliskilerinde sorun yasamadigi, okul
islevselliginin ve arkadas iliskilerinin iyi oldugu
tanimlanmistir.

Soygecmis Ozellikleri:

Anne, 35 yasinda, lise mezunu ve ev hanimi,
baba 43 yasinda, Universite mezunu ve serbest
meslekle ugrasmaktadir. Ailede psikiyatrik
bozukluk 6ykusi olarak yalnizca annenin bir
kuzeninde sizofreni tanisi oldugu 6grenilmistir.

Klinik izlem:

Hasta akut psikotik atak 6n tanisiyla acil olarak
servise yatirildi. Organik etiyolojiyi ayirt etmek
amaciyla karaciger fonksiyon testleri (KCFT),

bobrek fonksiyon testleri (BFT), tiroid fonksiyon
testleri (TFT), hemogram, elektroensefalografi
(EEG), elektrokardiyografi (EKG), akciger
grafisi, tam idrar testi (TIT), preoperatif tarama
testleri (sifiliz, HIV), toksikolojik taramasi (idrar-
da kokain, esrar, opioid, amfetamin ve ben-
zodiyazepin dizeyleri), beynin manyetik rezo-
nans gorintilemesi (MRG), bilgisayarli beyin
tomografisi (BBT), ¢ocuk ndroloji konsultasyonu
istendi. Yapilan nérolojik degerlendirmede ve
istenilen tetkiklerde sorun saptanmadi.

Psikotik belirtilere yonelik olarak risperidon
tedavisi baslandi. Ug¢ hafta siireyle 6 mg/giin
dozundaki risperidon tedavisi ile psikotik belir-
tilerinde diizelme go6rilmeyince diger bir atipik
antipsikotik olan olanzapin tedavisine baslandi.
iki ilag arasinda capraz gecis uygulandi.
Olanzapin dozu hizla artirilarak 3. glinde 20
mg'a, 7. glinde 30 mg'a yikseltildi. Risperidon
ise 14. gunde tamamen Kkesildi. Hastanin
psikotik belirtileri olanzapin tedavisinin 2. haf-
tasindan itibaren azalmaya basladi. Olanzapin
tedavisinin 17. glinunde psikotik belirtileri
tamamen yatisti. Ancak hareketliliginde, konus-
ma miktarinda, kendine bakiminda, alisveris
isteginde, amaca yonelik etkinliklerde ve cinsel
isteginde artis oldugu belirlendi. Duygudurumu
oforik, zaman zaman da huzursuzdu.
Cagrisimlari hizlanmisti, psikomotor ajitasyonu
vardi. Uyku ihtiyaci azalmisti. Bu ddnemde
uygulanan Young mani 6lcedi puani 20 olarak
belirlendi. Olanzapin tedavisinin 22. gliniinde
belirtileri manik epizod tani 6lcitlerini karsiliy-
ordu. Young mani 6lcek puani 36 olarak sap-
tandi. Bu nedenle duygudurum dizenleyici ajan
olarak tedaviye valproik asit ve diazepam
tedavisi eklendi.

Valproik asit tedavisi uygun kan duzeylerinde 2
hafta kullanildigi halde manik tablo yatismayip
bulgularin siddeti artinca olanzapine bagh
manik kayma dustinllerek ilag degisikligi plan-
landi. Capraz gecisle olanzapin dozu azaltilirken
ketiapin tedavisine 300 mg/gun olarak baslandi
ve artirildi. Hastanin manik belirtileri 2 gun
icinde azalma gosterdi ve 5. giinde tamamen
yatisti. Young mani skoru 2 olarak belirlendi.
Ancak hastanin tedavinin basindaki psikotik
belirtileri yeniden ortaya ciktl. Ketiapin dozu
asamali olarak arttirilarak 1500 mg/gin'e yuk-
seltildi. ilaca bagl herhangi bir yan etki
gorilmeyen hastanin psikotik belirtilerinde 2
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hafta iginde belirgin iyilesme gozlendi.

Hasta yaklasik olarak 2 yildir poliklinigimizde
izlenmektedir. Bu silirecte herhangi bir psikotik
ya da duygudurum belirtisi gortilmemistir.
Hastada gecirilmis psikotik atak ve ilaca bagl
gelisen manik kayma tanilari distiniIlmektedir

TARTISMA

Olgumuzda tanimlanan belirtilerin olanzapin
kullanimi ile yakin iliskisi oldugu disinilmek-
tedir. Olgunun, daha &nce duygu durum belirti-
lerinin olmamasi, olanzapin kullanimi ile belirti-
lerin ortaya c¢ikmasi ve ilacin kesilmesi ile de
hizla yatismasi aradaki nedenselligi
dasundirmektedir. Aubry ve arkadaslari (2000),
ilacla iliskili durumlari degerlendirebilmek icin
8 madde tanimlamislardir. Buna gore; hastanin
manik ya da hipomanik belirtilerinden 6nceki
psikiyatrik tanisi, yan etki oldugu dislnilen
belirtilerin ayirici tanisi ve siddetinin belirlen-
mesi, belirtilerin baslangicina kadar gegen sire,
neden olan ilacin dozuyla ilgili etmenler, 6nceki
ilac tedavisi, birlikte kullanilan ilaglar, remisyon
saglayan yaklasimlar ve ilaca yeniden baslanmis
ise belirtilerin yinelemesi degerlendirilmektedir.
Bu noktalar dikkate alinarak yan etki ile ilag
arasindaki iliskinin ne diizeyde oldugu belirlen-
mektedir. Olgudaki izlem bulgulari, Aubry ve
arkadaslarinin tanimladigi maddelerin buyik
bir kismina iliskin bilgileri igerdiginden "yuksek
derecede iliskili" oldugu sdylenebilir. Manik
belirtilerin ortaya c¢ikis zamaninin, eklenen
duygudurum dizenleyici ilaca ragmen giderek
siddetinin artmasinin ve yeni baslanan antip-
sikotik ilag etkin diizeye ulasmadan olanzapinin
kesilmesi ile birlikte belirtilerde hizli ve belirgin
bir duzelme gorulmesinin, bu iliskililik dizeyini
destekledigi dusinilmustir. Olgunun Kkarisik
bir psikiyatrik tablosunun bulunmasi, hizl ilag
degisikliklerinin olmasi, ilaglarin es kullanimlari
gibi farkli durumlar da degerlendirilmis ancak
en olasi taninin manik kayma oldugu sonucuna
variimistir.

Michalapolou ve arkadaslarinin (2006) yaptigi
calismada, olgularin gogunda atipik antipsikotik
kullanimindan 6nce duygudurum belirtileri
saptanmamistir. Bizim hastamizda da 6ncesinde
duygudurum belirtileri (psikotik depresyon ya
da mani) gorilmemistir. Aradaki nedenselligi
zayiflatan etmenlerden biri, ayni etkiye neden
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olabilecek ek tedavilerdir. Ayrica, kullanilan ilag-
tan once tedavide degisiklik olup olmadigi da
onemli bir konudur. Olgumuzda, olanzapine ek
olarak kullanilan tedaviler, valproik asit ve
diazepamdir. Yazinda bu iki ilaca bagh manik
epizod gelistigine yonelik bulgulara ulasila-
mamistir. Olguda olanzapinden d&nceki ilag
tedavisi ise risperidondur ve bu ilag kesilerek
olanzapine gecilmistir. Yazinda ila¢ kesilmesi ile
olusan mani incelendiginde, antidepresanlarin
kesilmesi ile indiklenen mani olgulari tanim-
land1g1 gorulmistir (Benazzi 1999). Risperidon
tedavisinin kesilmesine bagh manik ve psikotik
belirtilerin saptandigi yalnizca bir olgu bulun-
maktadir (Lane ve Chang 1998a).

Atipik antipsikotiklerle mani ya da hipomani
olusmasi ile ilgili bazi olasi mekanizmalar
dasunulmektedir. Bu ilaglarin farmakolojik ¢zel-
ligi, dopamin D2 reseptdr antagonizmasina gére
daha ylksek oranda serotonin 5HT2A reseptor
antagonizmasidir. Risperidon ile indiklenen
maninin doz ile iliskili oldugu ileri surilmiustir
(Findling ve ark. 2000). Risperidon disik
dozlarda verildiginde daha ¢cok 5SHT2A reseptor
antagonizmasi ve frontal dopamin saliniminda
disinhibisyon yapmaktadir. Bu durum manik
epizoddan sorumlu tutulmaktadir (Lane ve ark.
1998b). Ancak bu bulgu yazinla kismen uyum-
ludur. Pek cok olguda bu durum yiiksek doz ile
iliskili bulunmustur (Aubry ve ark. 2000). Bir
baska hipotez ise, kombine SHT2A ve D2 resep-
tor blokajinin frontal dopamin salinimini art-
tiran 5SHT1A reseptor stimulasyonuna katkida
bulundugu yoénindedir (Aubry ve ark. 2000).
Olanzapinin de risperidona benzer etkiler ile
manik belirtileri indiikleyebilecegi belirtiimekte-
dir (Aubry ve ark. 2000, Michalopoulou ve
Lykouras 2006, Rachid ve ark. 2004).

Yazinda yer alan olgular incelendiginde, atipik
antipsikotik kullanimi ile yiksek derecede iliski
goralen mani olgularinin %54'lnde sizofreni
tanisi, %20'sinde bipolar bozukluk tanisi ve
%12.5'inde ise sizoaffektif bozukluk tanisi
oldugu belirtilmektedir (Michalopoulou ve
Lykouras 2006). Ayni c¢alismada, olanzapinle
iliskili belirtileri olan olgularin %42.8'de
sizofreni, daha az oranlarda ise sizoaffektif
bozukluk, bipolar bozukluk, yineleyen major
depresyon, paranoid tip sanrisal bozukluk,
baska turli adlandirilamayan (BTA) psikotik
bozukluk tanilarinin oldugu belirlenmistir.
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Aubry ve arkadaslarinin (2000) yaptiklari der-
lemede ise, olgularin %46'sinda sizofreni tanisi
oldugu bildirilmistir. Bir baska c¢alismada
sizofreni tanisi alanlarin orani %44 olarak bulun-
mustur (Rachid ve ark. 2004). Bu c¢alismalarda
bipolar bozukluk tanisi olan olgular daha azdir.
Bizim olgumuzun tanist psikotik bozukluk
BTA'dIr.

Olgumuzda olanzapin tedavisi, hizli bir doz
ayarlamasi ile 30 mg/gin dozunda kul-
laniimistir ve tedavinin 3. haftasinda mani belir-
tileri ortaya c¢ikmistir. Yazinda atipik antip-
sikotiklere baglh mani belirtileri olan olgularda
olanzapin 25-20 mg/gin araliginda kul-
lanilmistir. Olanzapin tedavisiyle bu belirtilerin
ortaya ¢ikmasi arasinda gecen siire de 2-120 giin
arasinda olabilmektedir (Michalopoulou ve
Lykouras 2006). Yazindaki bilgilere gore atipik
antipsikotiklerle ortaya cikan hipomani ya da
mani tablosunu kontrol altina almak icin en sik
kullanilan yaklasim ilacin kesilmesidir. Diger bir
yéntem ise ilacin azaltilmasi olmaktadir
(Michalopoulou ve Lykouras 2006). Yazinda
olanzapin kullanan olgulardaki yaklasimlar ise,
baska bir ilaca gecilmesi ya da olanzapine ek bir
ilac kullanilmasidir. ilag degisikligi ya da
eklemesi yapilan hastalarda diger atipik antip-
sikotikler, valproik asit ve benzodiazepinler kul-
lanilabilmektedir. Belirtilerin diizelme suresi ise
48 saat ile 4 ay arasinda degismektedir
(Michalopoulou ve Lykouras 2006). Yazinda
olanzapin ile indiklenen manik tablonun, anti-
manik 6zelligi bulunmasina ragmen olanzapinin
kendisi ile tedavi edilemedigi de belirtilmekte-
dir (Michalopoulou ve Lykouras 2006).
Olgumuzdaki tedavi yaklasiminda ise olanzap-
ine ek olarak valproik asit eklenmis ancak belir-
tiler kontrol altina alinamayinca ilag kesilerek
baska bir atipik antipsikotige gecilmistir.
Olgunun manik belirtileri, heniiz diger antip-
sikotik antimanik etkinlik dozuna ulasmadan, 2.
glinde belirgin olarak azalmis ve 5. glinde tama-
men dizelmistir.

Bu makalede, olanzapin kullanimi ile manik
belirtileri ortaya ¢ikan 14 yasinda bir olgu tanim-
lanmistir. Olanzapinin ¢ocuk ve ergen bipolar
hastalarda metabolik yan etkiler olusturabildigi
ancak tedavide etkin bir sekilde kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Strawn ve Delbello 2008, Tohen
ve ark. 2007). Yazinda, 6zellikle cocuk ve ergen
yas grubunda atipik antipsikotiklerin mani ya

da hipomaniye neden olan yan etkilerine iliskin
veriler oldukca kisithdir. Ancak bulgular kul-
lanimi giderek yayginlasan bu grup ilaglarin
ozenli bir sekilde uygulanmasi gerekliligini
ortaya koymaktadir. Ayni zamanda bu isten-
meyen etki durumlari ile karsilasildiginda ilag
ile hipomanik ya da manik belirtiler arasindaki
iliskinin dikkatli bir bicimde ele alinmasi ve
uygun tedavinin bu degerlendirmeler sonrasin-
da dizenlenmesi 6nemli olacaktir.

Ozellikle gocuk ve ergen yas gruplarinda, atipik
antipsikotik ilaglarin yan etkileri ve bunlarin
olasi mekanizmalari ile ilgili daha fazla bilgi
edinmeye yardimci olacak calismalara da
gereksinim fazladir.
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