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OZET

Vendz tromboemboli (VTE) gelisiminde ileri yas, sigara
kullanimi, travma, hareketsizlik gibi bazi kazanilmis ve
protein C, S ve antitrombin IIl eksikligi, disfibrinojenemi
gibi kalitimsal risk faktorleri rol oynamaktadir.
Konvansiyonel antipsikotik (AP) kullanimi ile VTE gelisme
riskinin arttigina iliskin bazi calismalar ve olgu sunumlarn
yayinlanmistir. Ozellikle dusiik glicli antipsikotiklerin kul-
lanimina bagl olarak venéz tromboemboli gelistigi bilin-
mektedir. Ginumize kadar VTE gelisimi icin risk klozapin
ile sinirliyken, glinimiizde olanzapin ve risperidon ile VTE
iliskisi olgu sunumlari ve sinirh sayida calisma ile
bildirilmistir. Atipik AP'lerin kullanimina bagh gelisen
VTE'nin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu
ilaglarin kullanimina bagli gelisen kilo artisi, yuksek
beden kitle indeksi (BKi), hareketsiz yasam biciminin VTE
icin risk faktort olabilecegi dusunulmustar. Atipik anti-
psikotikler son yillarda basta sizofreni olmak tizere bircok
psikiyatrik hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir ve vyan etkilerin olusum riskinde artis
bildirilmistir. Bu olgu sunumu ile atipik AP'ler ve kimi
zaman ani 6lime yol acabilen VTE arasindaki iliskiye
dikkat cekmek istedik.
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SUMMARY

There are acquired risk factors such as age, smoking,
trauma, immobilation and genetic risk factors such as
protein C, S and antitrombin Il deficiency, disfibrinogen-
emy playing role in the development of Venous
Thromboembolism (VTE). Association between conven-
tional antipsychotic medications and VTE has been
strengthened as a result of the published studies and
case reports. Specially it is known that low potency
antipsychotic drugs were more associated with VTE
develops than high potency antipsychotics (8). Uptill
now, the risk of development VTE was limited by clozap-
ine, contemporarily the association between other sec-
onder generation antipsychotics especially with olanza-
pine and risperidone was reported by case reports and
limited studies. The biological mechanism antipsycotic
induced VTE is unkown, also it is thought that putting
on weight , high body mass index (BMI), sedative life
style developing with the use of these drugs could be
the risk factors. Atypical antipsychotics are widely used
for mental disorders firstly as schizophrenia and an
increased risk of adverse effects have been reported.
With this case report, we wanted to draw attention to
the relation between atypical APs and VTE -which some-
times can cause sudden death.

Key Words: Risperidone, venous thromboembolism,
antipsychotic.
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GIRIS

Venoz tromboembolinin (VTE) olusumunda iler-
lemis yas, uzun siiren hareketsizlik, VTE oykiisii,
kanser, cerrahi girisimler, genetik faktorler, hor-
mon tedavisi, gebelik, ciddi kalp yetmezIigi gibi bili-
nen nedenlerin yani sira, son yillarda psikotrop
ilaclarin daha yaygin kullanimma paralel olarak
psikiyatrik hastaliklarda risk faktorleri arasinda
gosterilmeye baslanmustir. Psikiyatrik hastaligi olan
kisilerde, VTE gelisim riski normal topluma gore
daha yiiksektir (Borras ve ark. 2008, Kamijo ve ark.
2003). Mental bozukluklarda psikotrop ilaglarin
kullanimina bagh gelisebilen obesite, katatoni,
fiziksel kisitliliklar, dehidratasyon, asir1 sigara icimi
VTE gelisimini kolaylastirabilir (Newcomer 2004).

Konvansiyonel antipsikotik (AP) ilaclardan sonra
ekstrapiramidal sistem yan etkisi daha diigiik olan
ilaclar bulunmaya calisilmistir. Bu arastirmalar
sonucunda dopaminerjik-serotonerjik reseptor
blokaji yapan ilk Ornek atipik antipsikotik olan
klozapin kesfedilmistir. Ardindan olanzapin,
risperidon, ketiapin kullanilmaya baslanmistir
(Zomberg ve Jick 2000). Atipik AP'ler gliniimiizde
artan oranda recete edilmekte ve konvansiyonel
ilaglarin yerini almaktadir.

Klozapin ile iligkili agraniilositoz ile olanzapin kul-
lanimina bagh kilo artigt bu ilaclarin iyi tanimlan-
mig yan etkilerindendir (Molykie ve ark. 2000).
Bununla birlikte AP'ler ve vendz tromboemboli
gelisimi arasindaki iligki, 6limle sonuclanabilecek
pulmoner tromboemboli (PTE) gelisim riskine rag-
men daha az dikkat ¢ekmistir (Zomberg ve Jick
2000). FDA kayitlaria gore 1990-9 yillar1 arasinda
atipik antipsikotiklerden klozapin kullanimina
bagli VTE gelisen 99 olgu bildirilmistir (Maly ve
ark. 2009). Giiniimiize kadar VTE gelisimi i¢in risk
klozapin ile sinirhiyken, giinimiizde olanzapin ve
risperidon kullanimi ile VTE gelisimi arasindaki
iligki olgu sunumlar ile bildirilmistir (Maly ve ark.
2009, Liperoti ve ark. 2005).

Bu sunum ile risperidon kullanimi diginda bilinen
herhangi bir risk faktorii olmayan ve bu nedenle
PTE'nin risperidon kullanimina bagl olarak
gelistigi diistiniilen bir olgu sunulacaktir. Ayrica bu
olgu sunumu ile VTE agisindan erken tan1 konulup
tedaviye baglanabilmesi icin psikotrop ilaglar1 kul-
lanan hastalarda VTE'nin akilda bulundurulmasi
gerektigi vurgulanmak istenmistir.
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Oykiiden, bir yakiminin serebrovaskiiler olay
nedeniyle bir yil 6nce ani Oliimii sonrasinda
uykusuzlugunun baglamig oldugu; iki ay Once de
6lim korkusu, halsizlik, ¢evreden gelen sesleri
duyup yanitlayamadigr bayilma ve saldirganlik
yakinmalarinin tabloya eklendigi 6grenildi.
Yakinmalarinin artmasi ve uykusuzlugunun tabloya
eklenmesi tizerine bagvurdugu saglik kurulusunun
psikiyatri bolimiinde risperidon 1 mg/giin ile ven-
lafaksin 75 mg/giin baglanmis. Takibinde yakin-
malarinin devam etmesi iizerine risperidon 2
mg/giin dozuna ¢ikilmis. Yaklagik ii¢ ay ilaclarmi
diizenli olarak kullanmasina ragmen klinik duru-
munda belirgin degisiklik olmamus.

Hastanemize bagvurusunda mevcut yakinmalarina
ek olarak 15 giindiir ortaya ¢ikmig olan nefes dar-
lig1, gogiis agrisi, huzursuzluk ve sikinti hissi mev-
cuttu. Bagvuru sirasindaki fizik muayenesinde
viicut 1sist: 37°C, nabiz: 120/dk, solunum sayisi:
20/dk, tansiyon arteriyel: 120/80 mmHg, oda
havasinda oksijen saturasyonu %97 idi. Kardiyak
ve solunum sistemi muayenelerinde patoloji sap-
tanmadi.

Hastanin laboratuvar incelemelerinde tam kan
sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve
idrar tetkikleri normaldi. Posteroanterior akciger
grafisinde sag hiler dolgunluk izlendi. D-Dimer
diizeyi 2200 pg/L'den yiiksek bulundu. Acil serviste
klinik olarak PTE'den siiphelenilmesi iizerine
toraks bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografisi
cekilen hastada sagda daha belirgin olmak iizere iki
tarafli alt lob pulmoner arter dallarinda tromboem-
boli ile uyumlu dolum defektleri saptandi. Hastaya
klinik ve radyolojik bulgulari ile PTE tanist konul-
du. Klinige yatirilarak standart heparin tedavisi
basglandi ve 2. giin varfarin eklendi. Standart
heparin tedavisi 6. giinde, uygun INR diizeyine
ulasilinca, kesilerek varfarin ile tedaviye devam
edildi.

Sigara kullanimi, seyahat, hareketsizlik, gecirilmis
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cerrahi operasyon, periferal vaskiiler bozukluk ya
da kalp hastaligi, kanser gibi ek hastalik, gebelikte
VTE oykiisii, dogum kontrol ilact kullanim dykiisii
gibi kazanilmis risk faktorleri yoktu. Ozgecmis ve
soy gecmisinde VTE oOykiisii belirlenemedi.
Hastanin sik bayilma ndobetleri nedeniyle ikincil
kazanimlar1 sonucunda siirekli yatmaya tesvik
edilmesinin hareketsizlige yol agmig olabilecegi ve
risk faktorii olabilecegi diigiiniilmiistiir. Kalitimsal
risk faktorlerinden protein C ve S, antitrombin III,
antikardiyolipin antikor IgM-IgG, faktor V-Leiden,
protrombin gen mutasyonu, lupus antikoagiilan,
metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzim aktivitesi,
homosistein diizeyleri normal siirlardaydi.
Yapilan incelemeler sonucunda hastada risperidon
kullanim1 diginda PTE'ye yol agabilecek kazanilmig
veya kalitimsal bagka bir risk faktorii belirlene-
meyen hastaya, atipik AP'ler ile PTE olusumu
arasindaki iligki dikkate aliarak "risperidon kul-
lanimina bagli PTE" tanisi konuldu.

Yirmi dokuz yaginda, evli, 2 ¢ocuklu, yasindan
biiyiitk gosteren, kendine olan ilgi ve bakimi
yerinde, giyimi sosyokiiltiirel diizeyi ile uyumlu,
genel zeka diizeyi normal olan kadin hastanin
yapilan ruhsal muayenesinde cagrisimlari diizenliy-
di. Diisiince iceriginde evlilige dair sorunlar ve
gelecege iligkin olumsuz diisiinceler vardi.
Muayene sirasinda giizel aldirmazhik dikkati ceki-
yordu. Algi, bellek, yonelim kusuru saptanmadi.
DSM-IV tani olgiitlerine gore 'konversiyon bozuk-
lugu" tamist konulan hastada risperidon tedavisi
sonlandirilarak essitalopram oksalat 1x10 mg/giin
ile ilag tedavisi diizenlendi. Ayirici tanida depresif
bozukluk ve yas reaksiyonu diisiiniildii ancak belir-
gin duygulanim azalmasi yada isteksizlik, yasamdan
zevk almama, 6lim disiinceleri gibi depresyonun
tan1 kriterlerini kargilayamamasi estani olarak
depresyon yada yas reaksiyonu diislintilmedi.
Pulmoner tromboembolinin gecici risk faktorii
nedeniyle gelistigi diisiiniildiigii i¢in antikoagiilan
tedavisi ¢ aya tamamlanarak kesildi. Yapilan
poliklinik takiplerinde tromboemboli ile iligkili her-
hangi bir bulguya rastlanmadi

TARTISMA

VTE gelisiminde bazi kazanilmig ve kalitimsal risk
faktorleri rol oynamaktadir. Ileri yas, sigara kul-
lanimi, travma, hareketsizlik, gebelik, dogum kont-
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rol ilaci, kanser, obezite, hormon tedavisi, geci-
rilmig ameliyat ve vendz tromboemboli 6ykiisii gibi
kazanilmus risk faktorleri; protein C, S ve antitrom-
bin III eksikligi, antifosfolipid antikorlar, faktor V
Leiden ve protrombin gen mutasyonlari, hiperho-
mosisteinemi, disfibrinojenemi, yiiksek faktor
8,9,11 diizeyi gibi kalitimsal risk faktorleri VTE
gelisimini kolaylastiran etkenlerdir (Borras ve ark.
2008, Kamijo ve ark. 2003). Dogum kontrol ilaclar1
ve hormon yerine koyma tedavisinde kullanilan
ilaclar yaninda psikotrop ilaglarin kullanimui ile de
VTE riskinin artabilecegi bildirilmistir (Newcomer
2004).

Atipik AP'ler hem negatif belirtilerin tedavisinde
daha etkili olmas1 hem de ekstrapiramidal sistem
yan etkilerinin diisiik olmasi nedeniyle son yillarda
konvansiyonel AP'lere oranla daha fazla tercih
edilmeye baglanmistir (Hagg ve Spigset 2002). Bazi
vaka kontrolli caligmalar ve olgu sunumlar ile
VTE'nin disiik giiclii konvansiyonel AP'ler ile daha
fazla gelistigi, 0zellikle klozapin ve VTE gelisimi
arasinda siki bir iliski oldugu goOsterilmistir
(Newcomer 2004). Atipik AP'lerden olanzapin ve
risperidon ile VTE gelistigi olgu sunumlar ile
ortaya konulmustur (Zomberg ve Jick 2000).

VTE tanist alan 904 hasta ile yapilan EDITH calis-
masinda, 677 hastada hi¢bir major kazanilmig risk
faktori bulunmamig, 84 hastada noéroleptik kul-
lanim1 belirlenmis ve yas, cinsiyet ve bazal metabo-
lik indeksten bagimsiz olarak konvansiyonel anti-
psikotik (fenotiazin, butirofenon ve benzamidler)
kullaniminin VTE gelisimini 3.5 kat arttirdig belir-
lenmistir (Lacut ve ark. 2007). 19.940 yash hasta ile
yapilan retrospektif bir arastirmada ise VTE ye
bagl hastaneye yatisin, risperidon, olanzapin, keti-
apin ve klozapin kullananlarda, konvansiyonel
antipsikotik kullananlara gore daha fazla oldugu
bildirilmistir (Hagg ve Spigset 2002).

Atipik AP'lerin kullanimina bagh gelisen VIE'nin
sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte bazi
hipotezler ileri siiriilmiistiir. Bu ilaglarin kullanimi-
na bagl gelisen kilo artisi, yiikksek beden kitle
indeksi (BKI), sedatif yagam bicimi ve vendz stazin
VTE gelismesi icin risk faktorii olabilecegi
bildirilmistir. (Lacut ve ark. 2007). Ayrica obe-
sitenin hareketsizligi arttirma yoluyla fibrinolitik
aktiviteyi azalttign ve konjestif kalp yetmezligi ve
kalp krizi olusumunda etkili olarak da VTE riskini
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arttirabilecegi bildirilmistir (Borras ve ark. 2008).
Dietrich- Muszalska ve ark.’nin yaptif1 calismada
ise, farkli yapisal 6zellikleri olmasina karsin kloza-
pin, risperidon ve haloperidoliin kollojen yapimini
arttirarak trombosit agregasyonunu azalttigi gos-
terilmistir (Dietrich-Muszalska ve ark. 2010).
Risperidon ve aktif metaboliti olan 9-hidroksi-
risperidonun sadece trombosit aktivasyonunu
inhibe ederek etki gosterdigi ancak arasidonik asit
metabolizmasint ve fibrinolizisi etkilemedigi
yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (De Clerk ve ark.
2004). 5-HT,, (hidroksi triptamin) reseptor
afinitesi yiiksek olan risperidon ve klozapin gibi
ilaclarla platelet agregasyonunun etkilenebilecegini
belirlenmistir (Maly ve ark. 2009, Kamijo ve ark.
2003). Klozapin ile klorpromazin ve diger fenoti-
azinler gibi konvansiyonel antipsikotiklerin kul-
lanimi ile lupus antikoagiilan ve antikardiyolipin
antikorlar1 gibi antifosfolipidlerin artabilecegi ve
bu yolla trombozis riskinin arttirabilecegini
gOsteren arastirmalar vardir (Greaves 1999). Atipik
antipsikotik kullananlarda dislipidemi, plazma lep-
tin ve glukoz seviyesinde artma ile hiperhomosis-
teinemi gibi metabolik bozukluklar goriilebilmekte
ve bunlarin fibrinolitik aktiviteyi azalttiklar1 bilin-
mektedir (Doggen ve ark. 2004). Bu olguda
amenore, galaktore ve libido kaybi, osteoporozis,
kilo kaybi gibi klinik bulgular olmadigindan prolak-
tin diizeyine bakilmamustir. Ancak risperidon kul-
lanimina bagli hiperprolaktineminin adenozin
difosfat (ADP) ile platelet uyarimina neden ola-
bilecegi belirlenmistir (Wallaschofski ve ark. 2003).

Diger taraftan risperidon ile beraber noradrenalin
ve serotonin geri alim inhibitorii olan venlafaksin
kullanan hastada yapilan yazin aragtirmasinda ven-
lafaksinin PTE olusum riski ile dogrudan iligkisi
belirlenememistir. Bir ¢alisma ve birkag olgu
sunumu diginda antidepresanlar PTE ile iligkili
bulunmamustir (Lacut ve ark. 2007, Parkin ve ark.
2003, Ray ve ark. 2002, Jick&Li 2008,
Zornberg&lJick 2000, Thomassen ve ark. 2001).

Antidepresanlarin trombotik olaylardan cok kana-
may1 arttirdiklar: bildirilmistir (Wu ve ark. 2013).
Lacut ve ark. PTE ya da derin ven trombozu olan
677 vakalik EDITH caligmasinda antipsikotik kul-
lanim1 VTE gelisimi icin kazanilmig bir risk faktorii
olarak belirlenirken antidepresan kullanimu ile ilig-
ki olmadig1 tanimlanmistir (Lacut ve ark. 2007).
Tayvan'da VTE tanisi alan 2181 vakanin arastiril-
masinda 5-hidroksitriptamin geri alimim disiik
oranda inhibe eden selektif serotonin geri alim
inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ve seratonin
5-HT,, reseptor blokerlerinin VTE gelisimi igin
risk faktorii olabileceklerini belirlenmistir(Wu ve
ark. 2013). Sitalopram, essitalopram, mirtazapin
kullanimi ile iligkili PTE ya da VTE olgular
bildirilmis ancak venlafaksinle iligkili bir olgu
sunumuna rastlanmamistir (Zhou ve ark. 2011,
Kurne ve ark. 2004, Ginsberg 2006). Hatta bir olgu
sunumunda pulmoner arterde sarkom olan ve pul-
moner tromboemboli ile beraber depresif bozukluk
gelisen olguda venlafaksin 225 mg/giin ile tedavisi
yapilmistir (Ferentinos ve ark. 2010).

Bu olgu sunumu ile son yillarda basta sizofreni
olmak iizere bircok psikiyatrik hastalikta kullanimi
hizla artan atipik AP'ler ile kimi zaman ani 6liime
yol acabilen VTE arasindaki iliskiye dikkat cekmek
istedik. Literatiir bilgilerine gore VTE riski atipik
AP'lerle tedaviye basladiktan sonraki ilk aylarda
daha yiiksektir (Newcomer 2004). Eger hastanin 5-
HT,, reseptor afinitesi yiiksek bir AP ile gegirilmis
VTE atag varsa, bir sonraki tedavisi planlanirken
amisiilpirid gibi afinitesi daha diisiik bir AP tercih
edilmesine dikkat edilmelidir. Ayrica bu hastalar
erken tani ve tedavi amaciyla VTE agisindan yakin
izleme alinmalidir.

Yazisma adresi: Dr.Ebru Altintas, Bagkent Universitesi Adana
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana, yurdagulebru@hot-
mail.com
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