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OZET

Trombositopeni antipsikotik ilaglarin nadir ancak tehlike-
li olabilen bir yan etkisidir. idiyopatik Trombositik
Purpura (ITP) tanisi dikkatli bir 6yku ve klinik bulgular
isiginda trombosit ylkiminda artma ya da yapiminda
azalmaya neden olan diger nedenlerin ekarte edilmesi ile
konulmaktadir. Atipik bulgular yoksa tani icin minimal
laboratuvar degerlendirme 6nerilmektedir. Splenektomi
oncesi, 40 yas Ustlinde olan, atipik 6zellikleri olan ya da
tedaviye yanit vermeyen olgularda kemik iligi inceleme-
si yapilmasi 6nerilmektedir. ITP'de kemik iligi normal
olup, megakaryosit sayisinda artma olabilir. Bu makalede
uzun etkili risperidon  kullanimiyla ortaya cikan bir
idiopatik trombositopenik purpura olgusunun sunulmasi
amaclanmaktadir. Kronik sizofrenili 28 yasindaki kadin
hasta ilag uyumu olmamasi sebebi ile son 1 yildir uzun
etkili risperidon 25 mg/15 gtin ile tedavi edilmektedir.
Hasta son risperidon enjeksiyonundan 4-5 gin sonra
ayak ve bacaklarinda petesial dékintuler, damaginda ve
dis etinde kanamalar olmasi, daha sonra petesial dékin-
tllerin viicuduna yayilmasi nedeniyle hastaneye basvur-
mus ve ilaca bagh ITP tanmisi almistir. Hastanin ilac
kesilerek steroid tedavisi baslanmasina ragmen kullanilan
risperidonun uzun etkili olmasi nedeniyle ilag viicuttan
elimine edilene kadar trombosit sayisi diistik seyretmistir.
Trombosit fonksiyonlarini etkiledigi bilinen antipsikotik-
lerin trombosit sayisi lizerinde de ciddi yan etkilerinin
olabilecegi bu olguda gériilmektedir. Ozellikle uzun etki-
li antipsikotikler igin, bu yan etki yasami tehdit edici
olmasi acisindan 6nem tasimaktadir.
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SUMMARY

Thrombocytopenia is a rare but dangerous side effect of
antipsychotics. Idiopathic thrombocytopenic purpura is
a condition which is diagnosed by exclusion of other
causes of increase in thrombocyte degredation and
decrease in thrombocyte production. If there is no atyp-
ic finding, minimal laboratory evaluation is suggested.
Before splenectomy, bone marrow evaluation is suggest-
ed for patients who are above 40 years, resistant to
treatment or have atypic symptoms. Thrombocyte count
may be normal in ITP, but there may be increase in
megakaryocyte count. In this paper, our aim was to
introduce a case of idiopathic thrombocytopenic purpu-
ra induced by long-acting risperidone. 28 years old
female schizophrenia patient had been treated with
25mg/15 days long acting risperidone injections for the
last one year because she was not compliant to her med-
ications. She admitted to hospital after 4-5 days of her
last injection,having petechial rash on her arms and legs
which spread to her body afterwards and gingival bleed-
ings and she was diagnosed drug induced ITP. Her med-
ication was discontinued and steroid treatment was
started, but since her medication was long-acting, her
thrombocyte count was low until drug was eliminated
from her body. In this case it was seen that, the antipsy-
chotics which have been known to effect thrombocyte
functions, may also have serious effects on thrombocyte
count. Especially for long acting antpsychotics, it is
important to mention that this side effect may have life
threatening results.

Key Words: Idiopathic thrombocytopenic purpura,
antipsychotic, side effect, risperidone.
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GIRIS

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP) en sik
karsilasilan trombositopeni durumudur. ITP, trom-
bositlere karsi otoantikor gelismesi ve bunun sonu-
cunda trombositlerin basta dalak ve daha az da
karacigerde olmak iizere fagosite edilip yikilmasi
ile karakterize otoimmiin bir hastalik olup viral
enfeksiyonlara, diger otoimmiin hastaliklara, lenfo-
proliferatif hastaliklara ve ilaclara bagli olarak
ortaya cikabilir (George ve Aster 2009). ITP hasta-
larinin ¢cogu 40 yasin altinda olup kadinlarda erkek-
lere gore 3-4 kat daha fazla goriilmektedir.
Hastalarda petesi, ekimoz, burun kanamasi, kadin-
larda menoraji gibi bulgular goriilmektedir. Fizik
incelemede splenomegali yoktur (iligin ve ark.
2003) ITP tanisi trombositopeninin saptanmasi,
periferik formulde trombositopeninin dogrulan-
masl, klinik olarak eslik eden bagka bir hastaligin
bulunmamasiyla konur (Yenerel ve ark. 2007).
Kemik iligi incelemesi atipik 6zellikleri olan ya da
tedaviye yanit vermeyen, 40 yas iistiinde olan ya da
splenektomi uygulanacak olgularda 6nerilmektedir
(Atabay 2003, Yenerel ve ark. 2007). ITP'de kemik
iligi normal olup, megakaryosit sayisinda artma
olabilir. Trombositler digindaki seriler genelde
normaldir. Kanama miktar1 fazlaysa hemoglobin
disebilir. ITP olgularinin cogunda tani klinik
olarak kondugu icin anti-trombosit antikorlarinin
varhgini gostermek gerekli degildir (Iligin ve ark.
2003, Yenerel ve ark. 2007).

Klasik olarak kinin ve kinin benzeri ilaglar, heparin,
antimikrobialler (sulfanomidler, rifampin, linezol-
id), anti-enflamatuarlar, antineoplastikler, antidep-
resanlar, benzodiazepinler, antiepileptikler (karba-
mazepin, fenitoin, valproik asit) ve antihipertansif-
lerle idiopatik trombositopeni bildirilmistir
(George ve Aster 2009). Literatiirde bugiine kadar
trombositopeni yaptig1 bildirilen antipsikotik ajan-
lar zuklopentiksol, ketiapin, klozapin ve olanza-
pindir (Hirshberg ve ark. 2000, Huynh ve ark. 2005,
Bogunovic ve Viswanathan 2000, Gonzales ve ark.
2000, George ve Aster 2009, Bachmann ve ark.
1998). Bu makalede uzun etkili risperidon kul-
lanimiyla ortaya cikan bir ITP olgusunun sunulmasi
amaclanmistir.

OLGU

28 yasinda, kadin, kronik sizofrenili hasta ilag
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uyumu olmamasi sebebi ile son 1 yildir uzun etkili
risperidon 25 mg/15 giin ile tedavi edilmektedir.
Hastanin son risperidon enjeksiyonundan 4-5 giin
sonra ayak ve bacaklarinda petesial dokiintiiler,
damaginda ve dis etinde kanamalar olmasi, daha
sonra petesial dokiintilerin viicuduna yayilmasi
nedeniyle bir devlet hastanesine basvurdugu, has-
tanin yapilan kan sayiminda trombositlerinin diisitk
olarak saptandig1 ve bunun {izerine acil servisimize
sevk edildigi 6grenilmistir. Alinan dykiisiinde yakin
doénemde gecirilmis bir enfeksiyon tablosu ya da
bagka bir ila¢ kullanimi, trombositopeniyle ilgili
aile Oykiisli ya da trombositopeniye neden olabile-
cek konjenital, sistemik, otoimmiin bir hastalif
olmadig1 6grenilmistir. Yapilan fizik muayenesinde
arteryel tansiyonu 100/60, nabiz 96/dakika, solu-
num sayist 22/dakika, atesi 36 °C, damak ve yanak
mukozasinda petesial kanama odaklari, dig eti
kanamasi, alt ekstremitelerde daha belirgin olmak
iizere, tiim viicutta petesial dokiintiller saptanmisg
olup, organomegaliye rastlanmamigtir. Hastanin
acil servise bagvurusundaki yapilan ilk laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin 11.6 gr/dl, hematokrit
%31.9, MCV 76.5 fl, trombosit sayist1 1000/mm3,
PTZ 13.7sn, aPTT 25.4 sn, INR 1.06, Fibrinojen
376 mg/dl, D dimer 136 ug/dl olarak saptanmustir.
Kan elektrolit diizeyleri, karaciger fonksiyon test-
leri, bobrek fonksiyon testlerinde herhangi bir
anormalik saptanmamistir. Bu bulgular iizerine
hastanin ITP 6n tanisiyla yatirilarak ileri tetkik ve
tedavisi planlanmigtir. Hastaya hematoloji konsiil-
tasyonu istenmis; hastanin periferik kan yaymasin-
da trombositlerin izlenmesi, hastaya yapilan kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsi incelemesinde
megakaryositlerin yeterli olarak saptanmasi,
myeloid ve eritroid seriye ait elemanlarin normal
olarak gozlenmesi iizerine ITP tanisi konmustur.
Hastaya 3 giin 1 gr/giin pulse steroid tedavisi ve
idame olarak 1 mg/kg/giin metil prednisolon
tedavisi uygulanmaya baglanmistir. ANA, Anti
DNA, ENA paneli, Salmonella ve Brusella arastir-
maya yonelik tetkikleri ve Antikardiolipin IgG,
IgM ile tiroit fonksiyon testlerinde herhangi bir
anormallik saptanmamistir. Hastada enfeksiyonu
diisiindiiren bulgularin olmamasi ve yakin zamanda
bagka bir ila¢ kullanim1 bildirmemesi tizerine ITP
nedeni olarak hastanin kullandi§i uzun etkili
risperidon sorumlu tutulmus ve ilacin kesilmesine
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karar verilmistir. Hastanin ilk bulgularinin ortaya
ciktig1 giinden 20 giin sonra yapilan tetkiklerinde
Hb 10.3 gr/dl, Htc %30.8, trombosit 43000 /uL
olarak saptanmustir. Birinci ay sonundaki tetkik-
lerinde trombosit sayisinin 34000 u/L olarak devam
ettigi saptanmustir. Tlerleyen giinlerde hastanin ilag
uyumsuzlugu nedeniyle oral steroid tedavisini
taburculugundan sonra ancak bir hafta stirdiirdiigii
Ogrenilmistir. Bu donemdeki tetkiklerinde de trom-
bosit sayis1 diigiik gelmis ve hastanin ilaci biraktigi
O0grenilince tekrar prednisolon basglanmistir.
Hastanin 54. giiniinde yapilan tetkiklerinde ise, Hb
13.3 gr/dl, Htc %38.4, trombosit 277000 u/L olarak
saptanmig ve trombosit sayisinda hizli bir diizelme
oldugu goriiliince bu donemde hastaya olanzapin 5
mg/glin baslanip yavas sekilde arttirilarak 15
mg/giin'e kadar c¢ikilmistir. Sonraki bir yil icersin-
deki laboratuvar tetkiklerinde herhangi bir anor-
mallik saptanmamugtir.

TARTISMA

Tlag gelistirme sirasinda ciddi yan etkiler ortaya cik-
mamasina ragmen, piyasaya verildikten sonra
ilaglarin cok kisa siirede cok sayida kiside kullanil-
mas1 daha dnce belirlenemeyen yan etkilerin sap-
tanmasina neden olabilmektedir. Risperidonun
piyasaya cikisindan sonra gozlenen ve uyarida
bulunulan yan etkileri hipotermi, priapizm, uyku
apne sendromu, idrar retansiyonu, diabet,
hipoglisemi olarak bildirilmektedir (FDA 2010).
Uzun etkili risperidonun farmakokinetik olarak
plazma ila¢ konsantrasyonunda dalgalanmalarin
daha az olmas sebebi ile daha iyi tolere edilebile-
cegi bildirilmektedir (Harrison ve Goa 2004).
Beklenmeyen yan etki bildirilmemis olup nadiren
goriilen enjeksiyon bolgesinde agr1 disinda yan etki
profili oral risperidona benzer oldugu ileri
stirlilmektedir (Harrison ve Goa 2004). Risperidon
ile ilgili yapilan caliymalarda kan elemanlarinin
etkilendigi gosterilmistir (Delieu ve ark. 2006,
Mishra ve Mohanty 2010). Antipsikotiklerin nétro-
filler tizerine etkisiyle ilgili yapilan bir ¢aligmada,
risperidonun noétrofillerin lobiil sayisin1 anlaml
derecede azalttig1 ve immatiir notrofillere yol agtigi
bildirilmektedir (Delieu ve ark. 2006). Ayrica fare
yenidoganlarinda anne siitityle gegen risperidonun
direkt toksik etkiyle ndtropeni yapabilecegi de
bildirilmektedir (Mishra ve Mohanty 2010).
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Ertrositlerin antipsikotiklerden etkilenmesiyle ilgili
bildirimler ise ¢ok daha nadirdir. Kullanimi son-
rasinda anemi bildirilen antipsikotikler, klozapin,
perfenazin ve klorpromazindir (Oyewumi 1999,
Akel ve ark. 2006, Ziegenbein ve ark. 2003). Ancak
simdiye kadar risperidonun eritrositleri etki-
ledigine dair vaka bildirimi yoktur. Trombositler ise
eritrositlere gore daha fazla etkileniyor gériinmek-
tedir.

Ilaclara bagli trombositopeni patofizyolojisinde ilag
¢oziilmeyen bir makromolekiile baglanir ve olusan
ilac-makromolekiill kompleksi trombositlere
tutunur. Trombositlere bagh gelisen ilag-makro-
molekiil kompleksine karg: gelisen antikorlar trom-
bositlerin immiin sistem tarafindan yikimina neden
olmaktadir (flicin 2003). Vakalarin sadece
%40'mda bu antikorlarin tespit edilebilecegi
bildirilmektedir (Bachmann ve ark. 1998).
Literatiirde risperidonla tedavi sirasinda trombosi-
topeni gelisen iki olgu bildirimi mevcuttur (Assion
ve ark. 1996, Semba ve Okui 2009). Ancak risperi-
donun antipsikotiklerin indiikledigi kan diskrazisi
durumunda giivenli goriinen bir alternatif anti-
psikotik oldugunu vurgulayan bir ¢alisma da bulun-
maktadir (Mahmood ve ark. 1996). Yukaridaki
olguda alinan ayrintili 6ykii, muayene ve labaratu-
var arastirmalar1 sonucunda ilag disginda ITP'ye
neden olabilecek bagka herhangi bir faktor saptan-
mamistir. Organomegali yoktur ve kemiklgi
incelemesi ITP ile uyumludur. ITP eriskinlerde
genellikle sinsi seyretmekte ve siklikla asempto-
matik olup bir bagka nedenle yapilan tam kan
sayimi1 incelemesi sirasinda tesadiifen tani konula-
bilmektedir. Megakaryositler tarafindan firetilen
trombosit iiretim hizi ile yitkim hizi arasindaki
denge trombositopenin derecesini belirlemektedir.
Trombositopenin alt1 aydan uzun siirmesi halinde
kronik ITP olarak adlandiriimaktadir (Atabay
2003, Yenerel ve ark. 2007). Bu olguda ilaca bagh
idiopatik trombositopeni nedeniyle trombosit
diizeyleri 1000/mm3'e kadar diismiis ve hasta kana-
malarin ortaya cikmasindan sonra hastaneye
bagvurmustur. Uzun etkili risperidon baslandiktan
sonra bir yil i¢inde yapilmig bir kan sayimi olma-
mast nedeni ile trombositopeninin ne zaman
basladig1 saptanamamaktadir. Uzun etkili risperi-
donda ilk enjeksiyondan yaklasik 3 hafta sonra
mikrokiireciklerden risperidonun salinmaya basg-
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landigy, 4. enjeksiyondan sonra kararl plazma kon-
santrasyonuna ulastig1 bildirilmektedir (Knox ve
Stimmel 2004). Bu olguda trombositopeni son
enjeksiyondan sonra gelisebilecegi gibi uzun
siredir var olup tekrarlayan enjeksiyonlardan
sonra gittikce yikimin artmasi ile kanamalarin
olusacagi diizeye dek diismiis olmasi da
miimkiindiir. Hastada aliman anamnez, yapilan
labaratuar incelemeleri ile ITP'yi aciklayabilecek
bagka bir neden saptanamamasi iizerine ilaca bagh
TP olduguna karar verilmis, hastanin ilacinin
kesilmesine ve steroid tedavisi baglanmasina rag-
men, tedavi basladiktan 3 hafta sonrasinda dahi
trombosit sayisinda yeterli yiikkselme olmamistir.
Steroidlerin ilaca bagli trombositopenide etkisi
tartismali olmakla birlikte ilag kesilmesinden 4-7
giin sonra trombosit sayisinin normale donmesi
beklenmektedir (Iligin ve ark. 2003). Bu olguda
trombosit sayisinda diizelmenin daha gec olmasinin
nedeni; hastanin kullandig1 risperidonun, uzun
etkili form olmasi ve ancak son enjeksiyondan son-
raki 7-8 haftada viicuttan elimine edilebilmesi ola-
bilir (Harrison ve Goa 2004). Nitekim, hastanin

trombosit sayist 54. giinden sonra normale donmiis
ve ITP tablosu tekrarlamamaistir.

Klinisyenler bu nadir fakat potansiyel olarak 6liim-
ciil yan etkinin farkinda olmalidir. Bu yan etki
goriillince hemen tani konmali, acilen ilag
kesilmeli, hastanin psikiyatrik stabilizasyonu farkl
kimyasal yapida bir medikasyon ile devam ettiril-
meli ve gerekirse steroid tedavisi baglanmalidir
(Iligin ve ark. 2003). Tlag acil olarak kesilse bile
uzun etkili antipsikotiklerin viicuttan 7-8 haftada
elimine edilmesi trombositopeni gibi yasami tehdit
edebilecek bir yan etkiye daha uzun siire maruz
kalinmasina neden olabilir.

Gelecekte risperidona baglh ITP vakalar1 konusun-
da dikkatli olunmasi ve saptanmasi halinde
bildirilmesi, hastalarin ilag yan etkisinden korun-
masinda 6nemli olacaktir.

Yazisma adresi: Alev Biiyiikkinaci, Serbest Psikiyatrist,
Eskisehir, alevkilicoglu@gmail.com
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