I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Meliksah KESKIN,2
Gokhan CEYLAN,?
Meryem KARACA?
Sileyman ATAR;?
Dilek KACAR,2
Nilgiin ERKEK?

aCocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,

Gocuk Saglgi ve Hastaliklar Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Ankara

Gelis Tarihi/Received: 26.09.2014
Kabul Tarihi/Accepted: 04.02.2015

Yazisma Adresi/Correspondence:
Meliksah KESKIN

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,

Gocuk Saglgi ve Hastaliklar Egitim ve
Arastirma Hastanesi,

Gocuk Saglgi ve Hastaliklari Klinigi,
Ankara,

TURKIYE/TURKEY

meliksah.keskin @hotmail.com

doi: 10.5336/pediatr.2014-41384

Copyright © 2015 by Tiirkiye Klinikleri

Ketiapin Kullanima ile
Iligkili Ciddi Rabdomiyoliz

A Serious Rhabdomyolysis Associated with the
Use of Quetiapine: Case Report

OZET Ketiapin, sizofreni tedavisinde kullanilan atipik bir antipsikotiktir. Literatiirde dzellikle cocuk
ve adolesanlarda ketiapin kullanimina bagh gelisen sorunlara ait bilgi yok denecek kadar azdir. Epi-
lepsi, serebral palsi ve mental motor retardasyon tanilari ile izlenen 16 yasindaki erkek olgu, rab-
domiyolize ikincil gelisen akut bobrek yetmezligi nedeni ile yogun bakim servisine kabul edildi.
Etiyolojiye yonelik degerlendirme sonucunda rabdomiyoliz ketiapin kullanimu ile iliskilendirildi.
Almakta oldugu ketiapin tedavisi kesilen ve hemodiyalize alinan olgu, yatisinin 11. giiniinde bob-
rek fonksiyon testleri ve idrar ¢ikisinin normale donmesi iizerine yogun bakim servisinden taburcu
edildi. Bu caligmada, sunulan olguda, ketiapin kullanimu ile iligkili ciddi rabdomiyoliz ve buna ikin-
cil gelisen akut bobrek yetmezligi izlenmistir. Ketiapin kullanimi ciddi rabdomiyolize neden ola-
bilir. Bu nedenle, 6zellikle cocuk ve adolesanlara ketiapin tedavisine baslayan hekimlerin hastalarim
rabdomiyoliz bulgular: agisindan degerlendirmek iizere bir siire sonra kontrole ¢agirmas: uygun
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ketiapin; rabdomiyoliz; akut bobrek hasari

ABSTRACT Quetiapine is an atypical antipsychotics used for treatment of schizophrenia. The
knowledge about the problems due to the use of quetiapine especially in children and adolescents,
are scanty in the literature. A 16-year-old male patient with epilepsy, cerebral palsy and mental-
motor retardation diagnoses was admitted to our pediatric intensive care unit with the diagnosis of
acute renal failure secondary to rhabdomyolysis. Rhabdomyolysis have been related with the use
of quetiapine after the etiologic investigation. Quetiapine treatment was stopped and hemodialysis
was performed. After changing to normal value of biochemical values and urine output, he was
discharged from intensive care unit at day 11 of the treatment. We aim to present a case with se-
vere rhabdomyolysis and acute renal failure that can be considered to be related to use of quetiapi-
ne. Use of quetiapine can be a reason for serious rhabdomyolysis. Therefore it can be recommended
that doctors started to quetiapine therapy should recall the patients, especially children and ado-
lescents, to evaluate for rhabdomyolysis after for awhile starting of the therapy.

Key Words: Quetiapine; rhabdomyolysis; acute kidney injury
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etiapin, sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan atipik bir

antipsikotiktir. Sizofrenide goriilebilen hem negatif hem de pozitif

semptomlara karsi etkinligi mevcuttur ve 10 yasindan itibaren ¢ocuk
ve adolesanlarda kullanilmaktadir. Literatiirde 6zellikle cocuk ve adolesan-
larda ketiapin kullanimina baglh gelisen sorunlara ait kisith bilgi bulunmak-
tadir.! Bu ¢alismada, ketiapin kullanimu ile iligkilendirilen ciddi rabdomi-
yoliz ve buna ikincil akut bobrek yetmezIligi gelisen bir olgu sunulmustur.
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I OLGU SUNUMU

Epilepsi, serebral palsi ve mental motor retardas-
yon tanilar1 ile noroloji bolimiince dig merkezde
izlenen 16 yasindaki immobil erkek olgu, akut bob-
rek yetmezligi tanisi ile hastanemize sevk edildi.
Oykiisiinden, iki hafta kadar énce siklagan jenera-
lize tonik-klonik nobetleri, uykusuzlugu nedeni ile
almakta oldugu sodyum valproat tedavisinin ke-
silerek, karbamazepin ve ketiapin tedavilerinin
baslandig1 6grenildi. Tedavi degisikligi ile olgunun
nobetlerinde azalma oldugu, ancak degisiklik ile eg
zamanl igtahsizlik, halsizlik, anormal viicut hare-
ketleri ve son iki giindiir koyu renkli idrar yakin-
mas1 basladig1 belirlendi. Aralarinda birinci
dereceden akrabalik olan anne ve babanin ti¢iincii
cocugu idi ve diger kardesleri saglikli idi. Ailede bi-
linen 6nemli hastalik yoktu. Mental-motor retar-
dasyon ve serebral palsi etiyolojisine yonelik
tetkiklerinde bir sonug elde edilememisti. Olgunun
bagvuru muayenesinde genel durumu koti, kasek-
tik ve ajite idi. Daha 6ncesinde de immobil olan ve
cevresi ile iletisimi olmayan olgunun gozleri spon-
tan agikti. Viicut agirligi:27 kg (<3 persentil), kan
basinc: 120/85mm/Hg, kalp tepe atimi 82/dk, viicut
sicakli$1:36,5°C; Glaskow koma skoru 9 idi. Yaygin
kontraktiirleri ve kas tonusu artis1 olan olgunun
derin tendon refleksleri hiperaktif idi. Travma ya
da yaralanma ile uyumlu olabilecek herhangi bir
cilt lezyonu yoktu. Laboratuvar ve gériintiilleme in-
celemeleri sonucunda rabdomiyoliz ve buna ikincil
akut bobrek yetmezligi gelistigi belirlenen olgunun
sonuglari Tablo 1’de goriilmektedir. Olgunun sika-
yetlerinin baglangic zamani ile tedavisinde yapilan
degisiklikleri es zamanl olmasi nedeni ile, etiyolo-
jiye yonelik yapilan laboratuvar ve goriintiileme
incelemeleri ve literatiir taramas1 sonrasi olguda
gelisen rabdomiyolizin yeni baglanan ila¢ tedavi-
leri ile iligkili olabilecegi diisiiniilerek, almakta ol-
dugu ketiapin ve karbamazapin kesildi. Olguya
3500 cc/m?den intravendz sivi, zorlu ditirez igin
furosemid (0,1 mg/kg/saat) infiizyonu ve idrar
pH’1n1 alkali sinirlarda tutacak sekilde sodyum bi-
karbonat (1 mEq/kg/giin intravendz) infiizyonu
baslandi. Ancak izleminde bobrek fonksiyonla-
rinda progresif bozulma izlenen, oligiiri 1srar eden,
yiliklenme bulgular1 saptanan olguya, yatisinin 2.

giiniinden itibaren dort giin siireyle siirekli renal
replasman tedavisi uygulandi. Izleminin 9. gii-
niinde bobrek fonksiyon testleri ve idrar ¢ikisi nor-
male dénen olgu, yatisinin 11. giiniinde yogun
bakim servisinden taburcu edildi. Olguda gelisen
akut bobrek yetmezligi tablosu ketiapin kullanimi
ile iligkilendirildi. Mental-motor retardasyon ve
epilepsi etiyolojisine yonelik tetkiklerinden bir
sonug elde edilemedi. Olgu yatisinin 25. giiniinde
poliklinik kontroliine gelmek iizere taburcu edildi.

I TARTISMA

Rabdomiyoliz; ¢izgili kas hiicrelerinin hasara ugra-
mast, ardindan potansiyel olarak toksik olan mad-
delerin dolasima gecerek klinik ve laboratuvar
bulgularina yol agmasi olarak tanimlanmaktadir.
Hasarlanan kasta hiicre i¢inde hizla kalsiyum bi-
rikirken, miyoglobin, kreatin fosfokinaz (CPK),
laktat dehidrogenaz, aspartat transaminaz, potas-
yum seruma salinir. Miyoglobin glomeriillerden
filtre edilip hem reabsorbe oldugu renal tiibiil hiic-
relerine direkt toksik etki yaratarak hem de distal
renal tiibiillerde tikaniklik yaratarak hasar olustu-
rur.? Rabdomiyolizin klinik spektrumu, asempto-
matik kas enzimlerinin yiikselmesinden hayat
tehdit eden akut bobrek yetmezligi ve ciddi elek-
trolit bozuklugu gelismesine kadar degiskenlik gos-
terebilir. Etiyolojide genel olarak travma ya da
direkt kas hasari, agir1 kas aktivitesi, herediter kas
enzim defektleri ve daha nadir goriilen diger ne-
denler sorumludur. Daha nadir goériilen nedenler
basligi ise ilaclar ya da toksinler, hipoksi, metabo-
lik ve endokrin hastaliklar, enfeksiyonlar, ani 1s1
degisiklikleri ve diger nedenler olarak ayrintilan-
dinlabilir.3

Olgumuzun basvurusunda belirgin CPK enzim
yiiksekligi izlenmistir. Bu duruma neden olabile-
cek travma, uzun siireli konviilsiyon, solunum ya
da kardiyak arrest gibi bir 6ykii yoktu. Olguda olas1
bir kardiyak patolojiyi dislamak i¢in degerlendiri-
len elektrokardiyografi (EKG)’de ST elevasyonu iz-
lenmedi, troponin-I diizeyi ve ekokardiyografik
(EKO) inceleme normal bulundu. Miyozit yapabi-
len bazi enfeksiyon etkenlerinin rabdomiyolize
neden olabilecegi bilinmektedir.* Olgumuzda en-
feksiyonu destekleyen muayene bulgulari, 6ykii-
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TABLO 1: Olgunun laboratuvar ve gériintileme sonuglari.

Hastaya uygulanan tetkikler

Basvuru anindaki degeri

Taburculuk anindaki degeri

Hemoglobin (Hg) (referans degerler: 9,5-14,8 g/dL) 15 11,2
Beyaz kiire (referans degerler: 5,1-15,5 x10%/pL) 15,6 9,4
Trombosit (referans degerler: 159-353 x10%/L) 198 365
Periferik yayma Hemoliz bulgusu yok
Glukoz (referans degerler:70-110 mg/dL) 123
CRP (C-reaktif protein) (mg/L) 14,2 10,7
Sedimentasyon (mm/saat) 42 27
Kan re-nitrojen (BUN) (referans degerler:0-23 mg/dL) 143 13
Kreatinin (referans degerler:0,6-1,2 mg/dL) 7.2 0,47
Urik asit (referans degerler: < 8,2 mg/dL) 18,7 3,2
Sodyum (Na) (referans degerler:135-143 mEq/L) 177 141
Potasyum (K) (referans degerler:3,5-5,5 mEq/L) 5,58 39
Kalsiyum (Ca) (referans degerler:8,9-10,3 mg/dL) 72 9,2
Fosfor (P) (referans degerler:2,7-4,5) 7,7 39
Kreatin fosfokinaz (CK) (referans degerler:38-174 IU/L) 36550 810
Kreatin fosfokinaz-MB (CK-MB) (referans degerler:<25 IU/L) 3795 370
Laktat dehidrogenaz (LDH) (referans degerler:38-192 IU/L) 1252 207
Troponin | ng/MI (referans degerler:0-0,1 ng/mL) 0,002
HDL kolesterol (referans degerler:0-35 mg/dL) 35
LDL kolesterol (referans degerler:38-140) 91
Trigliserid (referans degerler:40-160mg/dL) 86
Albumin (referans degerler:3,1-4,8 g/dL) 38 34
Aspartat transaminaz (AST) (referans degerler:<29 U/L) 281 38
Alanin transaminaz (ALT) (referans degerler:0-27 U/L) 130 32
Renk: Kloy.u kahve Renk: Acik sari
. g Dansite: 1030 Dansite:1010
Tam idrar tetkiki 5 Er_lltrosll_t stnp: ++ ) Eritrosit strip:negatif
ol beyaz kiire, 6morfik kirmizi kiire, Protein (+)

tup epiteli ve grandler silendirler

PH: 7,35, HCO4:15,3,

PH:7,43, HCO4:32,1,

Kan gazi PC0,26,2, PO,107,2 PCO,:28, PO, 128
Karnitin/agilkarnitin analizi (Tandem MS) Normal

Kan ve idrar aminoasiti Normal
Laktat (referans degerler: (4,5-19,8 mg/dL) 8

Piruvat (referans degerleri: 0,3-1 mg/dL) 0,8

Parsiyel trorrlboplgstin zamani (aPTT) 258
(referans degerleri: 23-35 saniye) ’
Protrombin zamani (PT INR) (referans degerleri:0.8-1,2) 1,26

Kan valproik asit diizeyi (referans degerler:50-100 ug/mL) <0,1

Kan karbamazepin diizeyi (referans degerler:4-12 ug/mL) 7.2
Mikoplazma, Salmorjella, RSV, Adenovirus, HAV, HBV, Negatit

HCV, HIV serolojileri,

Bogaz, idrar ve kan kiltiiri Ureme olmadi

PA AC grafisi infiltrasyon izlenmedi
EKG (Elektrokardiyografi) ST elevasyonu yok
EKO (Ekokardiyografi) Normal

EEG (Elektroensefalografi)

Orta-agir yaygin serebral disfonksiyon ve

sag hemisferde multipl odakli epileptik bozukluk

Abdominal ultrasonografi

Her iki bébrek parankim ekosu ve kalinliginda artis

4. ventrikiil genistir. Bazal sisternler ve silvian fissirler belirgindir

Kraniyal BT 3. ve lateral ventrikler genistir (hidrosefali?)
Hemisferik kortikal sulkuslar belirgindir (serebral atrofi)
Kraniyal MRG Yaygin serebral ve serebellar atrofi
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siinde ve izlemlerinde saptanan ates yoktu. Enfek-
siy0z etiyoloji agisindan bakilan serolojik testler ve
kiiltiirler negatifti. Bu nedenle enfeksiy6z miyozite
ikincil bir rabdomiyoliz diisiiniilmedi. Olgumuzun
bagvurusunda saptanan hipernatremi ve hafif hi-
perpotasemi 6ykii ile birlestirildiginde, rabdomi-
yolize yol agan nedenler degil, oligiirik olan olguda
mevcut akut bobrek yetmezligi tablosuna bagl so-
nuclar olarak degerlendirildi. Nitekim olgunun
hastanemize bagvurusundan 10 giin dnce dis mer-
kezde yapilan tetkiklerinde bobrek fonksiyon test-
leri ve serum elektrolitleri normaldi. Olgumuzun
yakinmalarinin baslangi¢ zamani ile uygulanan
karbamazepin ve ketiapin tedavilerinin eg zamanlh
olmasi nedeni ile kullanmakta oldugu ilaglar tok-
sik etkileri agisindan degerlendirildi. Literatiirde
toksik dozda karbamazepin alip koma tablosunda
bagvuran erigkin bir hastada rabdomiyoliz bildiril-
digi goruldi.> Ancak, bu hastada rabdomiyoliz pa-
togenezinde toksik dozda ila¢ alimindan ¢ok, eslik
eden asidoz, hipoksi, hipotermi, koma sirasinda
kaslarinin basi altinda kalmas: gibi faktorler sug-
lanmist1. Diger bir karbamazepin kullanimu ile ilig-
kilendirilen rabdomiyoliz olgusu 10 yildan uzun
stiredir karbamazepin kullanan bir ¢ocuk hasta idi.
Olguda durdurulamayan nobetler, rabdomiyoliz ve
akut bobrek yetmezligi gelismis, ancak hastanin
otopsi bulgularinda saptanan ve karbamazepinin
kan lipid profilini degistirmesiyle iligkilendirilen
belirgin koroner aterosklerozun olusan tablonun
asil nedeni oldugu 6ne siirilmisti.® Bizim olgu-
muzda karbamazepin diizeyi muhtemelen ilacin
yeni baglanmasi ve diizenli verilmeyisi nedeni ile
diisiiktii. Diger stipheli ila¢ sodyum valproat agi-
sindan literatiir tarandiginda, biri ¢ocuk iki ayr1
hastada sodyum valproat ile iligkili rabdomiyoliz
olgusu bildirildigi goriildii. Olgulardan ilki yiiksek
dozda sodyum valproat alimini takiben ilerleyici
koma, jeneralize nobetler ve renal yetmezlik tab-
losunda bagvurmus, destekleyici tedavi yaninda he-
modiyaliz uygulamas: ile bulgularin normale
dondiigii izlenmisti.” Diger olgu, bipolar bozukluk
nedeni ile sodyum valproat tedavisi baglanan 47 ya-
sinda bir erkek idi. Tedavinin ilk giinleri iginde
rabdomiyolize bagh akut bobrek yetmezligi gelis-
tigi bildirilmisti. Ancak olguda karnitin palmitoil

transferaz Il enzim eksikligi saptanmis, bulgular bu
metabolik hastalikla iligkilendirilmigti.? Olgumuz
yaklagik 1,5 yil siireyle epilepsi nedeni ile sodyum
valproat tedavisi almisti. Ancak 15 giin dnce ilac1
kesilmisti ve alinan serum 6rneginde valproik asit
diizey olusturmuyordu. Ayrica, olgumuzun meta-
bolik hastalik yoniinden taramalari normal bu-
lundu (Tablo 1). Literatiirde ketiapin kullanimi ile
iligkili rabdomiyoliz gelisiminin rapor edildigi olgu
bildirimleri mevcuttur.>!® Antipsikotik tedavi alan
cocuk ve adolesanlarda izlenen rabdomiyoliz olgu-
larinin degerlendirildigi bir analizde, antipsikotik
kullaniminin baslanmasindan iki ay sonrasina
kadar rabdomiyolizin gelisebilecegi ve bu olgularda
rabdomiyoliz nedeni olarak bu ilaglarin akilda tu-
tulmas1 gerektigi vurgulanmistir. Ayrica, pek ¢ok
olguda rabdomiyoliz bizim olgumuzda oldugu gibi
ila¢ degisikligi ya da doz artirimi yapildigi déonemde
izlenmigtir. Literatiirde antipsikotik kullanim ile
iliskilendirilen rabdomiyoliz gelistigi bildirilen has-
talarin ¢cogunda es zamanl epilepsi ve psikiyatrik
hastalik 6ykiisti bulunmasi, bu hastaliklarin da rab-
domiyoliz gelisimine neden olmus olabilecegi ya da
rabdomiyolizin gelisimine katkida bulunmus ola-
bilecegi seklinde yorumlanmaktadir. Ancak olgu-
larin klinik bulgularinin ilag kesimi ile diizelmesi,
antipsikotik kullanimi ile rabdomiyoliz gelisimi
arasinda nedensel bir iligki oldugu sonucunu des-
teklemektedir.!! Olgumuzda da ek norolojik hasta-
Iik birlikteligine ragmen diger nedenlerin diglan-
masl, olgunun klinik bulgularinin ketiapin kulla-
nimindan sonra baglamas: ve ketiapin kullanimi-
nin kesilmesi ile normale dondtégiiniin gortilmesi
ile rabdomiyolizin ketiapin kullanimi ile iligkili ol-
dugu sonucuna varildi. Olgumuzda teknik imkéan-
sizliklar nedeni ile ketiapin serum diizeyinin
Ol¢tilememis olmasi 6nemli bir kisitliliktir.
Sunulan olguda, ketiapin kullanimi ile iligkili
oldugu distiniilen ciddi rabdomiyoliz ve buna ikin-
cil akut bobrek yetmezligi izlenmistir. Ketiapin kul-
lanim1 ciddi rabdomiyoliz sebebi olabilir. Bu
nedenle 6zellikle cocuk ve adolesan hastalarina ke-
tiapin tedavisine baglayan ya da doz degisimi yapan
hekimlerin, tedaviye bagsladiktan bir siire sonra has-
talarini rabdomiyoliz bulgular1 agisindan degerlen-
dirmek tizere kontrole ¢cagirmalari uygun olacaktir.
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