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Akut pankreatit, pankreas dokusunun etkilendigi geri doniislii enflamatuar bir
siirectir. flaca bagli akut pankreatit gelisimi, ttim akut pankreatitlerin kiigiik bir
kismimi olusturur. Duygudurum dengeleyici ve antipsikotik ilaclarm akut
pankreatite neden oldugu bildirilmistir. Bu yazida klinigimizde takip edilen
mani doneminde bir hastada valproat, olanzapin ve risperidon kullanimi ile
iliskili akut pankreatit gelisimi sunulmustur. Altmis ti¢ yasinda kadm hasta
klinigimize, ilaglarmi almayr biraktiktan sonra baslayan mani belirtileri ile
basvurdu. Hastane servisine kabul edilen hastada tedavinin 5. giintinde akut
pankreatit gelisti. Valproat 1000 mg/ giin, olanzapin 10 mg/ giin ve risperidon 4
mg/ giin kullanmakta idi. Amilaz (563 U/L) ve lipaz (3764 U/L) degerleri artt1.
Mevcut ilag tedavisinin kesilmesinden sonra, pankreatit semptomlar: azaldi.
Manik semptomlar ig¢in 2 mg/giin lorazepam ve 600 mg/giin amistilpirid
uygulandi. Ug haftalik tedaviden sonra manik semptomlar belirgin sekilde
iyilesmisti. Taburcu olduktan sonraki tictincii haftada ne pankreatit klinigi ne de
manik semptomlar1 yoktu. Ciddi bir mortalite ve morbidite nedeni olan akut
pankreatit, duygudurum dengeleyici ve antipsikotik ilaglardan kaynaklanabilir.
Tedaviye baslandiktan sonraki ilk 4-6 hafta boyunca, hastalar akut pankreatit
gelisimi riski acisindan yakindan izlenmelidir. Akut pankreatit icin bir risk
faktorii olarak kabul edilen ¢oklu ila¢ kullanimindan kaginilmalidar.
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ABSTRACT

Acute pancreatitis is a reversible inflammatory process in which pancreatic tissue
67900 Caycuma/Zonguldak is affected. The development of drug-induced acute pancreatitis constitutes a
Borcid.org/0000-0001-8541-7670 small proportion of all acute pancreatitis. It has been reported that mood
stabilizer and antipsychotic drugs cause acute pancreatitis. We are here
presenting a case of acute pancreatitis associated with the use of valproate,
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olanzapine and risperidone by a patient in the mania period followed in our
clinic. A 63-year-old woman patient presented to our clinic with symptoms of
mania that began after she stopped taking her medication. She was admitted to
the hospital ward for her treatment. The patient developed acute pancreatitis on
the 5th day of treatment. She was using valproate 1000 mg/day, olanzapine 10
mg/day and risperidone 4 mg/day. Amylase (563 U/L) and lipase (3764 U/L)
levels were increased. After discontinuation of the current drug therapy, the
symptoms of pancreatitis reduced. Alprazolam 2 mg/day and amisulpride 600
mg/day were administered for manic symptoms. After 3 weeks of treatment,
manic symptoms had significantly improved. At the third week after discharge,
she had neither pancreatitis clinic nor manic symptoms. Acute pancreatitis which
is a serious cause of mortality and morbidity may be caused by mood stabilizing
and antipsychotic drugs. In the first 4-6 weeks period following treatment
initiation, patients should be closely monitored for the risk of acute pancreatitis
development. Multidrug use, which is considered as a risk factor for acute

pancreatitis, should be avoided.
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Akut pankreatit (AP) pankreas dokusunun degisik
derecelerde etkilendigi geri doniisli enflamatuar bir
stirectir (1). Klinik olarak AP, tipik karin agrisi ile birlikte
serumda amilaz veya lipazin normalin ii¢ kat1 yiikselmesi
ile saptanur (2). ABD’de yilda yaklasik olarak 200.000
kisinin akut pankreatit atagi gegirdigi ve bu hastalarin
%30'unun ciddi mortalite ve morbiditesinin oldugu
bildirilmektedir (3).
gozlenen etiyolojik faktorler; biliyer patolojiler ve alkoldiir.

Hastaligin olusmasinda en sik

Bunlar diginda ilaglar, maligniteler ve viral enfeksiyonlar
da sorumlu olabilmektedir. Akut pankreatitin nedenlerinin
arastirildig bir ¢alismada ilaglar, olas1 nedenlerin sadece %
3.4tnli olusturdugu belirtilmektedir (4). Bu ¢alismada,
kodein, azatioprin, ibuprofen, hidroklorotiazid, &stradiol,
rosuvastatin, valproik asit ve metforminin akut pankreatite
neden oldugu bildirilmektedir. Bu ilaglara ek olarak
olanzapin, ketiyapin, klozapin ve risperidon gibi
antipsikotik ilaglarin akut pankreatite neden oldugunu

bildiren olgu sunumlar1 vardir (5, 6).

Biz de bipolar afektif bozukluk tarust ile takip edilen
bir hastada valproik asit, olanzapin ve risperidon ilag
tedavisi kullanirken gelisen bir akut pankreatit olgusunu

giincel bilgiler 15181nda sunuyoruz.

Olgu sunumu olarak yayimnlanmasi i¢in hastadan

yazilt onam alindi.

OLGU

Altmis ti¢ yasinda kadin hasta klinigimize hareketliliginde
artma, yemek yememe, uyku ihtiyacinda azalma, konusma
miktarinda artma ve kendi kendine konusma sikayetleri ile
basvurdu. Hastanin sikayetlerinin bir hafta 6énce yasadigt
bir duygusal zorlanma sonrasinda daha da arttigi, once
gece uykusuzlugu ardindan 6fke kontroliinde zorlanma
ortaya ¢iktig1 dgrenildi. Emir veren isitme varsanilari ve
persekiisyon sanrilarindan dolay1 ailesiyle olan iletigimi

bozulmus.

Hastanin 6zge¢misinde, 37 yil once depresif
sikayetlerinin bagladig1 6grenildi. Ug yil 6énce de mani
belirtileri ile yatakli serviste tedavi edilmis. Bipolar afektif
bozukluk (BAB) manik epizod tanst ile valproik asit 1000
mg/giin ve risperidon 6 mg/giin ilag tedavisi ile takip
edilmis. Bu tedavi ile sikayetlerinde belirgin bir diizelme
var iken risperidonun sedasyon yapici etkisinden dolay1
hasta bu ilac1 birakmis. Son 1 yildir sadece valproik asit
1000 mg/giin Fakat

bagvurusundan bir ay once bu ilacini da kullanmay:

kullanmus. poliklinigimize
birakmis oldugu Ogrenildi. Yatisindan bir hafta o6nce
poliklinikte degerlendirilen hastaya mani belirtileri icin
valproik asit (1000 g/giin) ve olanzapin tedavisi (10
mg/giin) tedricen baslandi.

Psikiyatrik ~muayenesinde; yasinda gosteren
hastanin 6z bakimi ve psikomotor aktivitesi artmisti. Bilinci
agik, yonelimi tamdi. Bellek ve istemli dikkat fonksiyonlar

normal olan hastanin spontan dikkatinin arttig1 saptandi.



Gorme ve isitme varsanisi mevcuttu. Diislince igeriginde
persekiisyon sanrilart mevcuttu. Diisiince akisi hizlanmistr.
Cevap latansi normal olan hastanin konusma hizinin arttig
ve yiiksek tonda konustugu gozlendi. Duygudurumu
irritabl, ~duygulanimi  tagkinlhik yoniinde artmisti
Yargilamas1 bozuk olup iggoriisii yoktu. Diirtii kontrolii ise

zayifti.

Hastaya BAB, psikotik belirtili manik dénem tanisi
kondu. Valproik asit ve olanzapin tedavisiyle mani
belirtilerinde azalma olmayan hastaya gecmiste iyi gelen
risperidon tedavisi (2-4 mg/giin) tedricen eklendi. Yatisinin
besinci giiniinde hastanin karin agrisi, kusmasi ve karin
distansiyonu sikayetleri oldu. Vital bulgulary; nabiz 102
vuru/dk, solunum sayist 20/dk, aksiller viicutisis1 37,1°C ve
kan basinct 110/70 mmHg olarak 6lgiildii. Inspeksiyonda,
hasta 6ne egilir bir pozisyondaydi. Hasta agrisinin gébek
cevresinde daha belirgin olmak tizere gobek altina ve sirta
dogru yayildigimi ifade ediyordu. Batin muayenesinde
hassasiyet ve defansi olan hastada rebound belirtisi yoktu.
Diger sistemlerin muayenesinde patolojik  bulgu
saptanmadi. Bu sikayetlerinin oldugu esnada alinan kan
tetkiklerinde amilaz 563 U/L ve lipaz 3764 U/L diizeyinde
tespit edildi (Tablo 1). Karin agris1 etiyolojisini netlestirmek

i¢in gastroenteroloji klinigiyle birlikte degerlendirildi.

Hastanin 6zgegmisinde alkol kullanimi, karin
bolgesi travmasi ve gegirilmis karmn bolgesi ameliyati
yoktu. Diyabetes mellitus, hipertansiyon, malignite vb. ek
hastalig1r yoktu. Tibbi bir hastalik icin ila¢ tedavisi de
kullanmiyordu. Yapilan kan tetkiklerinde hiperkalsemi ve
hiperglisemi gibi anormallikler gozlenmedi (Tablo 1).
Hastada enfeksiyonu diisiindiirecek ates gibi énemli bir

vital belirtisi yoktu. Yakin dénemde prodromal bir hastalik

donemi (myalji, artralji, tonsillit, pnomoni vb.)
gecirmemisti.
Hastanin  bilgisayarli abdomen tomografisi

goriintiilemesinde pankreas bas ve govde kesimlerinde
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6demli goriinim ve peripankreatik yag dokularinda
heterojen dansite artisi oldugu gozlendi. Safra kesesi
normaldi. Hastanin klinigi ve mevcut goriintiileme

sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde hastaya akut

pankreatit tanis1 kondu.

Hastada alkol

kesesinin normal goriiniimde olmasi, kan kalsiyum, glukoz

kullanimimin  olmamasi, safra
ve trigliserit seviyelerinin normal olmasi, enfeksiyon
kliniginin olmamasi, yag igerigi zengin beslenmenin
olmamasi gibi durumlar degerlendirildiginde AP’nin ilag

kaynakl1 oldugu diisiiniildii.

Hasta AP kliniginin gelistigi donemde valproik asit
1000 mg/giin, olanzapin 10 mg/giin ve risperidon 4 mg/giin
ilag tedavisini kullaniyordu. Gelisen AP tablosundan sonra
hastanun kullandig ilag tedavileri kesildi. Stvi replasmarn
yapildi. Ayrica kan albiimin seviyesinin 1,92 g/dL olmasi
iizerine 2 defa %20 insan albiimini verildi. Ilaclar
kesildikten sonra hastanin kan amilaz/lipaz seviyelerinde
Takip

eden giinlerde akut pankreatit tablosunun klinigi ve

ve pankreait kliniginde gerileme oldu (Tablo 1).

laboratuvar bulgular1 tamamen diizeldi. Ancak hastanin
devam eden uykusuzluk, irritabilite, goérsel varsanilar
olmasi nedeniyle lorazepam 2 mg/giin ve amisiilpirid 200
mg/giin ila¢ tedavisine baslandi. Amisiilpirid dozu
tedricen 600 mg/giin’e kadar ¢ikildi. Bu ilag tedavisinin
baslanmasindan {i¢ hafta sonra irritabilite, hareketlilik,
uykusuzluk, cok konusma sikayetleri diizeldi. Gérme ve
isitme varsanilar1 tamamen kayboldu. Olgeklerinde de

belirgin gerileme olan hasta taburcu edildi (Tablo 1).

hafta

degerlendirilen hastanin akut pankreatit ile iliskili klinik

Taburcu olduktan iki sonra yeniden
belirtisi yoktu. Ancak amilaz ve lipaz degerlerinde hafif bir
ylikseklik tespit edildi (Tablo 1). Klinik belirtisi olmayan
hasta takip edildi. Taburculuk sonras: {i¢iincii haftada
hastanin amilaz/lipaz kan diizeyi normal araliktaydi. Ne

pankreatit ne de mani klinik belirtisi yoktu (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastanin yatisindan itibaren kan degerlerinin ve 6lgekler puanlarinin seyri

Akut pankreatit donemi Taburculuk | Taburculuk

Degiskenler I\;ormal Yat1§.1 mn 5.giin 5.giin .. .. sonrast sonrast

ralik 1.Glinti 6. glin 7.glin .. ..

sabah aksam 15.giin 21.giin

Valproik  asit | 5o 150 | 1315 126,9 - ; - - ]
diizeyi (ug/mL)
WBC (x103/uL) 4.5-12,6 4,45 6,43 - - 7,1 6,16 6,89
RBC (x10%/uL) 4-5.2 4,04 4,68 - - 4,27 4,57 4,77
PLT (x103/uL) 150-400 161 208 - - 189 325 259
Hb (g/dL) 12-16 11,9 13,3 - - 12,5 13,2 13,8
Glukoz (mg/dL) 74-106 61 - - 84 101 82 87
BUN (mg/dL) 5-25 12 17 9 5 3 9 10
Kreatinin (mg/dL) | 0,44-1,0 0,69 0,73 0,5 0,61 0,62 0,75 0,72
Na (mmol/L) 135-146 144 138 122 142 142 141 143
K (mmol/L) 3.5-5.1 4,66 4,78 3,61 3,68 3,73 4,18 4,56
Ca (mg/dL) 8,6-10,2 8,51 - 7,06 8,85 9,5 9,28 9,43
Cl (mmol/L) 101-109 - - 93 105 - 101
AST (U/L) 5-32 29 27 9 15 17 15 18
ALT (U/L) 5-33 7 7 2 5 4 8 9
ALP (U/L) 30-120 93 95 52 80 86 - 140
Albiimin (g/dL) 3,5-5,2 3,25 3,9 1,92 2,15** 3,85%* 4,11 43
Protein (g/dL) 6,4-8,5 6,55 7,22 - - 6,78 8,25 8,31
Sedim (mm/saat) 0-15 - 22 5 - - - 13
CRP (mg/L) 0-5 - - 15,8 - 75,2 - 9,4
Total Bil (mg/dL) 0,3-1,2 0,24 0,21 0,4 0,69 0,73 1,19 1,59
Direk Bil (mg/dL) 0-0,2 0,16 01 0,11 0,15 0,16 0,21 0,24
GGT (U/L) 0-38 11 8 4 6 8 13
Amilaz (U/L) 28-100 - 563 333 140 49,6 115,2 69,2
Lipaz (U/L) <67 - 3474 658 127 30,9 96,3 34,9
Troponin I (ng/L) 0-40 - 22,31 - - - - -
CK-MB (ng/mL) 0,6-6,3 - 1,9 - - - - -
TG (mg/dL) - - - - - 124,5° - 81,7
T Kol (mg/dL) - - - - - 155,9° - 2475
LDL Kol (mg/dL) - - - - - 101,8* - 163,8
HDL Kol (mg/dL) - - - - - 29,2* - 67,3
KPDO - 25 - - - 21 6 5
YMDO - 24 - - - 18 4 4

* Yatisinin 10. gliniindeki deger
** Albtimin replasmanindan sonra 6l¢iilen deger
KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi; YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi




TARTISMA

flaca bagh akut pankreatit, asemptomatik bir

Goklu psikotrop kullanimindan kaynaklanan bir akut pankreatit olgusu 167

bir metabolit birikimi ve hipersensitivite reaksiyonlarini
icermektedir. Bu durum igin hipertrigliseridemi ve

hiperkalsemi risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (9).

hiperamilazemiden 6liimciil nekrohemorajik pankreatite

kadar seyir gosterebilir. Akut pankreatit olgularmmin I(;Ifistarrluén;erxl/:se y;tﬁonceﬁ ve Par;kr.eatlt ata?i?wd;gl
yaklagik % 25inin ciddi seyirli oldugu ve % 20-30'unun Onemde“z ek dalf ? .SlzumKse‘”y,e f” ‘?O?a 'uzeli’,ke,
hayatim kaybettigi bildirilmektedir (7). Oliimciil olmayan saptandi. Atak doneminde Kan trigliserit duizeyl tetiik
. . R . . olmamasina ragmen atagin onuncu giiniinde trigliserit
bircok olguda ise psddokistler, enfeksiyonlar, septik sok,

. . . . . .. diizeyi normal aralikta olarak goriildii. Hastamiz igin
kronik pankreatit, endokrin pankreatik yetmezlik gibi hiverkalsemi  risk  faktdriin Imads .
komplikasyonlar goriilebilmektedir (8). Bundan dolay1 AP fperkalsemi - risk - faxtoruntn - olmadigl - saptanirken,
g . . 1 .1 hipertrigliseridemi risk faktorii ihtimalinin ise diisiik
ciddi bir mortalite ve morbidite nedenidir.

oldugu diistiniilmektedir.

AP etiyolojisinde yer alan nedenlerden birisi

. . Lo . . . . Hastamiz akut pankreatit gecirdigi siradaki ilag
ilaglardir. Bu ilaglar igerisinde psikotrop ilaglar ise nadiren

tedavisi valproik asit, olanzapin ve risperidon ilag
etki
degerlendirmeleri Naranjo Advers Tlag Reaksiyon Olasilik
Olgegi ile Tablo 2'de gosterildi (10). Buna gore AP

gelisimine neden olan olasi ilaglarin valproik asit ve

yer alir (4). Bundan dolay: ilaca bagli akut pankreatit
. kombinasyonu seklindeydi. Bu ilaglarn yan
mekanizmalar1 su anda olgu sunumlari, vaka kontrol

calismalar;, hayvan c¢alismalari ve diger deneysel

verilerden elde edilen teorilere dayanmaktadir. ilaca baglh
akut pankreatit i¢in potansiyel mekanizmalar, pankreas

kanalinin daralmasi, sitotoksik ve metabolik etkiler, toksik olanzapin oldugu goriilmektedir.

Tablo 2. Naranjo* Advers {lag Reaksiyon Olasilik Olcegi

Standart ilaclar icin
puanlama puanlama
Soru = - o
No Sorular - . S| % .| & _-g
Sl e 8| 5% 8%
= [=
M E E < © < Q.
= S = 2
B o ~
1 Bu etkiyi daha 6nce bildiren net veriler mevcut mu? +1 0 0 1 0
2 Adpvers olay stiphelenilen ilacin verilmesinden sonra mi gelismis? | +2 -1 0 2 2 2
3 flag birakilinca ya da 6zel bir antidot uygulandiginda advers etki 1 0 0 1 1 1
diizelmeye baslamig m1?
4 flag tekrar uygulandiginda advers etki tekrarlamig m1? +2 -1
Etkiye neden olabilecek alternatif sebepler mevcut mu? -1 +2 0 2
Plasebo verildiginde etki yeniden ortaya ¢ikmis mi1? -1 +1
flag herhangi bir viicut sivisinda toksik derisimlerde saptanmus
7 +1 0 0 1 0 0
mi1?
8 Doz artirildiginda etki artmus ya da azaltildiginda azalmis mi? +1 0 0 1 1 1
Hasta 6zge¢misinde ayn1 ya da benzer ilaca karsi benzer bir etki
9 A +1 0 0 0 0 0
hikayesi var m1?
10 | Advers olay herhangi bir objektif kanitla kanitlanabilmis mi? +1 0 0 1
Toplam Puan 9 8

*Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, et al. A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther 1981;30:239-
45.
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Valproik asidin neden oldugu pankreatit, insidansi
1:40.000 gibi nadir bir durum olup, esas olarak tedavinin ilk
yilinda veya doz arttiktan sonra, geng¢ bireylerde,
politerapide, kronik ensefalopatide ve diyaliz tedavisi
gorenlerde daha sik goriildiigii belirtilmektedir (11).
Hastamizin son bir aydir valproik asit ilacin1 birakmuast1.
Yatisindan 6nce poliklinikte degerlendirilen hastada
gecmis donemde yarar gordiigii valproik asit tedavisi
yeniden baglanmaist1. fla¢c tedavisini diizensiz kullanan
hastanin yatisinin ilk giiniinde valproik asit kan diizeyi
131,5 ug/mL idi. Hastadaki akut pankreatit gelisiminde,
ilacin yeni baslanmasi, ila¢ seviyenin yiiksek olmasi ve
onemli risk faktorleri olarak

¢oklu ila¢ kullanimi

diigtiniilebilir.

Akut pankreatit gelisimi antipsikotik tedavinin yan
etkisi olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Klozapin,
olanzapin, ketiyapin ve risperidon gibi antipsikotikler
pankreatit gelisimiyle iliskili bulunmustur (11). Atipik bir
antipsikotik ila¢ olan olanzapinin pankreatite neden
olusundaki mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Ancak olanzapinin adiposit fonksiyonunu dogrudan
etkileyerek trigliserit diizeyini arttirmasi, M3 muskarinik
reseptdr blokaji ile insiilin sekresyonunu degistirerek
hiperglisemi olusturmasi, pankreatik adacik hiicrelerinde
birincil hasar ve sempatik sinir sistemi disregiilasyonunu
gibi olas1 mekanizmalarla pankreatite neden olabilecegi
one siirilmistiir (12, 13). Bununla birlikte, altta yatan
mekanizma bu faktorlerin bir birlesimi de olabilir.
Hastamizda pankreatit gelisiminden sonra bakilan kan
trigliserit diizeyinin normal aralikta olmas: (124 mg/dL)
etiyolojide  trigliserit aracili

yiiksekligi pankreatit

olusumundan uzaklagtirsa da bu ihtimali tamamen

ortadan kaldirmamaktadir.

Literatiirde  risperidon  ile iligkilendirilmis
pankreatit olgular1 valproik asit ve diger antipsikotiklere
gore daha azdir (5, 14). Antipsikotik ilaglarin neden oldugu
AP olgularinin incelendigi bir ¢alismada, 192 pankreatit
olgusunun 31’'ini (% 16) sadece risperidon kullanan
hastalarin olusturdugu bildirilmektedir (5). Ancak bu 31
kisiden 6’sinda alkol kullanim Oykiisii, 4'tinde yeni tani
veya eski tanili hiperglisemisi olanlar, 3'iinde ise diyabetik
ketoasidoz birlikteliginin oldugu belirtilmektedir. Hayvan
calismalarinda ise 5HT-2A

risperidonun reseptor

antagonizmasi araciligiyla nekrotizan pankreatitte enzim
seviyelerini ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (15).
Ayrica risperidonun pankreasin interstisyel dokularinda
hiicresel infiltrasyonu, pankreatik enzimleri, pankreas
6demini, inflamatuar hiicre infiltrasyonunu ve pankreas
nekrozunu da azalttig1 bildirilmistir (15, 16). Risperidon ile
ilgili bu literatiir bilgileri dogrultusunda, hastada gelisen
pankreatitte risperidonun koruyucu bir rol oynadig: bile
sOylenebilir. Ancak buradaki ila¢ etkilesimlerinin tam
olarak mekanizmasi bilinmediginden net bir yorumda

bulunmak miimkiin degildir.

Sonug¢ olarak, ciddi bir mortalite ve morbidite
AP’ye

antipsikotik ilaglar neden olabilir. Tedavi baslangicini takip

nedeni olan duygudurum dengeleyici ve
eden donem (4-6 hafta) AP gelisme riski agisindan ¢ok
onemlidir. Bu dénemde ilag yan etkileri agisindan hastalar
yakindan takip edilmeli ve hastaya olasi yan etkiler
hakkinda bilgi verilmelidir. Coklu ilag kullanimi, ek
hastaliklarin olmasi, ileri yas ve yiiksek ila¢ dozlar1 AP
riskini arttirir. Bundan dolay: tedavilerde monoterapi ilk
tercih olmalidir. ilaglar diisiik dozlarda baslanmali ve
miimkiinse ilag kan seviyeleri ile takip edilmelidir.
Ozellikle ileri yas hastalarda bu konulara daha fazla dikkat
edilmelidir. Monoterapiye yanit alinamayan hastalarda
kullanilan ¢oklu ilag tedavisinin olusturdugu olasi riskler

g0z oniinde bulundurulmalidir.
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