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OZET:
Olanzapin’e baglh diabetes mellitus: bir olgu sunumu

Olanzapin, serotonin-dopamin antagonisti bir atipik antipsikotik-
tir ve sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin sagaltiminda kul-
lanilmaktadir. Klasik antipsikotiklere goére sedasyon, ortostatik
hipotansiyon, ekstrapiramidal ve antikolinerjik yan etkileri ortaya
ctkarma olasihgr oldukca dusuktar. Bu yazida 3 yillik olanzapin
kullanimindan sonra diyabet tanisi alan 32 yasinda bir bayan
hasta sunulmaktadir. Hastanin ailesinde diyabet 6ykusi olmamasi
ve immun belirteclerin negatif olmasi nedeniyle ortaya cikan
diyabetin olanzapin kullanimina bagli oldugu dusuntlmustar.
Olanzapin sagaltimi kesildikten sonra ise hastadaki diyabet tablo-
su dlzelmistir. Olanzapinin glikoz dengesinin bozulmasina nasil
neden oldugunu aydinlatmaya yo6nelik calismalara ve diyabeti
bulunan ya da diyabet riski tasiyan hastalarda olanzapinin nasil
kullanilmasi gerektigiyle ilgili yapilacak kontrollu calismalara
gereksinim oldugu aciktir.

Anahtar sozciikler: olanzapin, sizofreni, diabetes mellitus, yan etki

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2003;13:94-96

ABSTRACT:
Diabetes mellitus due to olanzapine use: a case report

Olanzapine, a serotonin-dopamine-receptor antagonist, is an
atypical antipsychotic agent used to treat schizophrenia and
other psychotic disorders. It has relatively low frequency of side
effects such as sedation, orthostatic hypotension, extrapyramidal
symptoms, and anticholinergic side effects. Here, a 32-years-old
female patient with schizophrenia who developed diabetes after
3 years of olanzapine treatment is presented. Due to lack of fam-
ily history and immune marker positivity in the occurrence of dia-
betes, the condition was attributed to olanzapine treatment.
After discontinuation of the treatment DM was improved.
Controlled studies are necessary both to elucidate the mechanism
by which olanzapine can cause dysregulation of glucose home-
ostasis, and to develop guidelines for the use of olanzapine in
patients with known as well as in patients with risk factors for
diabetes.
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GIRIS
lanzapin son yillarda tlke-
mizde sizofreni sagaltimin-
da sik bir sekilde kullani-
lan ve etkinligi yapilan ca-
lismalar ve klinik gozlemlerle gosteri-
len yeni bir atipik antipsikotiktir. Sizof-
reninin pozitif ve negatif belirtileri tize-
rinde, kisa donem sagaltimda herhangi
bir ekstrapiramidal belirtiye neden ol-
madan ve prolaktin dlzeyini artirma-
dan klasik antipsikotikler kadar etkili
oldugu bugiine kadar yapilan calisma-
larda ortaya konmustur (1-6).
Olanzapin spesifik olarak 5-HT, ve
D, reseptorleri basta olmak Uzere
M,,Hy, 5-HT5, 5-HT;, 5-HT, 01, 0, ve
D4 reseptorlerini de bloke etmektedir
(3). Serotonin reseptor blokaji dopamin
reseptor blokaji etkisinden 8 kat daha
glclidur (7). D, reseptor afinitesi kloza-
pinden daha gticliiyken, risperidonla bu
ozellik benzer olarak PET calismalarin-
da bulunmustur (8). Bir SPECT calisma-

sinda olanzapinle D, reseptor tutulusu
haloperidolden daha dustiktir (9). Bu
nedenle ekstrapiramidal belirti ortaya
cikarma riski oldukca dusutktr.
Olanzapinin akut sizofreni, sizoaf-
fektif bozukluk, sekonder psikoz ve di-
ger psikotik bozuklugu olan hastalarin
tedavisinde klasik antipsikotik ilaclar
kadar etkili ve yan etkiler yontinden da-
ha giivenilir oldugu bildirilmistir (1,3).
Olanzapinin en sik gorilen yan etki-
si kilo artisina neden olmasidir. Nadir
gortilen diger yan etkileri ise minimal
prolaktin artisi, karaciger fonksiyon test-
lerinde gecici yukseklik, sedasyon, or-
tostatik hipotansiyon ve c¢ok yiiksek
dozlarda nadiren ekstrapiramidal belirti-
lere neden olmasidir. Son yillarda olan-
zapinin hiperglisemi ve buna baglt ola-
rak Tip 2 diyabet yaptigint ve hiperlipi-
demiye neden oldugunu ortaya koyan
calismalar bulunmaktadir (10-17). Bu ¢a-
lismalarda daha cok kilo alimi ve perife-
rik dokularda instlin kullanim bozuklu-
gu ile ilgili veriler Gzerinde durulmakta-
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dir. Ozellikle olanzapin dozunun artirlmasiyla iligkili
olarak glikoz metabolizmast bozuklugundan bahsedil-
mektedir. Ancak glikoz metabolizmasi {izerine nasil bir
etki yaptigi konusundaki bilgiler azdir (18).

Bu literatiirde olanzapin kullanimi sirasinda Tip 2
diyabetin gelistigi ve tedavi kesildiginde diabetes mel-
litusa (DM) bagli semptomatik ve laboratuvar bulgu-
larin diizeldigi bir olgu sunulmaktadir.

OLGU

32 yasinda, bekir, bir devlet kurumunda memur
olarak calisan, yalniz yasayan bayan hasta.

Hastanin ilk yakinmalari 1995 yilinda persekiisyon
ve referans sanrilari, isitsel ve gorsel varsanilar seklinde
baglamis. Hastaya paranoid tip sizofreni tanist konmus
ve haloperidol, zuklopentiksol, fluanksol, pimozid, sul-
pirid gibi cesitli antipsikotik ilaclar uygulanmis. Dort yil
once hastanin ekstrapiramidal semptom (EPS) esiginin
distk olmasi ve kan prolaktin diizeyinin ytksekligi ve
buna bagli olarak amenoresinin olmasi nedeniyle; kul-
landig1 klasik antipsikotik tedavi kesilerek 1998 Eylil
aymnda olanzapin 10 mg/ gtin tedavisi baslanmis ve ki-
sa strede 20 mg/ gin dozuna yukseltilmistir. Hasta 10
mg/ giin idame dozunda olanzapin tedavisine t¢ yil ka-
dar devam etmis, bu stire icinde hastanin viicut agirli-
&1 61 kilodan 84 kiloya ulagsmustir.  Viicut Kitle indeksi
(VK1) ise 23.82'den 32.81’e yiikselmistir.

izlemde 2001 Haziran ayinda hastada polidipsi ve
politiri belirtilerinin gbzlenmesi ve yapilan rutin biyo-
kimyasal testlerde aclik kan sekerinin (AKS) 164 mg/ dI
ve kontrol AKS diizeyinin de 152 mg/dl saptanmast
tzerine klinige yatisi yapildi. Hastanede yattgi donem-
de AKS ve tokluk kan sekeri (TKS) duzeyleri 150-200
mg/dl arasinda idi. Hemoglobin A;. (HBA;.) %8.9 ola-
rak olciildi. AKS'nin en az 2 kez 126 mg/dI'nin tizerin-
de olmasi nedeniyle hasta DM olarak kabul edildi (19).
Hastanin kendisinde ve ailesinde DM 6ykiisii yoktu.
Otoimmun bir olay1 dislamak icin istenilen immun be-
lirtecler (adacik hiicre antikoru) negatifti. Hastanin aile-
sinde ve kendisinde DM 6ykiisii olmamasi ve immun
belirteclerin negatif bulunmast tizerine; ortaya ¢ikan hi-
perglisemik tablonun olanzapine bagli oldugu dustintl-
di ve olanzapin kesilerek yerine 2001 Haziran ayinda
flupentiksol 3 mg/ giin tedavisi baslandi. Ayrica Hasta
diyet ve o glukozidaz inhibitérii olan acarbos (150
mg/glin) tedavisine alindi. Hastanin bir ay sonraki kont-
rol AKS 124, TKS 164 olarak saptandi. Daha sonraki ta-
kiplerinde kan sekeri dizeyleri normal sinirlarda idi.
2002 Nisan aymndaki kontroliinde insanlarla iliski kur-
makta zorlanma ve mutsuzluk sikayetlerinin baslamasi
tzerine, hastanin tedavisi degistirilerek amistilpirid 300
mg/ gun tedavisi baslandi. Hem antipsikotik hem de
oral antidiyabetik tedavisini, 2002 Haziran aymdan itiba-

ren bir ay stre ile kesen hastanin sizofrenik semptom-
larinin yeniden alevlenmesi tizerine; 2002 Temmuz ay1
sonunda klinige yeniden yatisi yapildi. Hastanin son ay-
larda uyguladigi diyet sonucu ¢cok miktarda kilo kaybe-
derek 66 kiloya (VKi=25.78) diismiis oldugu gozlendi.
Hastada daha 6nce kullandigt ve yarar gérmiis oldugu
amistlpirid tedavisine yeniden bagsland: ve hastaya ac-
lik ve tokluk kan sekerleri 6lciimu ile kan seker takibi
yapildi. Hastanin hem aclik hem de tokluk kan sekeri
diizeylerinin normal sinirlarda saptanmasi ve HbA,. di-
zeyinin %5.16 olarak gelmesi lizerine, hastani diyabet
acisindan ilacsiz izlenmesi uygun gorildi. Poliklinik iz-
leminde yapilan rutin biyokimyasal tetkiklerde bir anor-
mallik bulunmadigi gibi; aclik ve tokluk kan sekeri ytik-
sekligi de saptanmadi. Son kontrole geldigi 2003 Ocak
ayinda HbA,. diizeyi %5.26 olarak saptandi.

TARTISMA

DM normal populasyona gore sizofreni hastalarin-
da 2-4 kat daha fazla siklikta ortaya ¢ikmaktadir. An-
tipsikotik ilaclarin hiperglisemik etkileriyle ilgili bilgi-
ler hemen hemen timiiyle olgu bildirimlerine dayan-
maktadir. Olgu bildirimleri antipsikotik kullanimi sira-
sinda ortaya cikan diyabet, diyabetik ketoasidoz, hi-
perozmolar koma ve daha onceden bilinen diyabetin
alevlenmesiyle ilgilidir (20). 2002 yilinda yapilan bir
literattir taramasinda yayinlanan olgu bildirimlerinin
30’'unun kozapinle ilgili, 26’sinin olanzapinle ilgili ve
az sayida da ketiapin ve risperidonla ilgili odugu bil-
dirilmistir (11). flaclarn insiilin direncini arttirarak,
pankreas 3 hiicre islevini bozarak ve bu hticreleri ha-
sara ugratarak diyabete neden olduklari sanilmaktadir
(21). Instilin direnci, insiiline bagimli glukoz aliminda
ve kullaniminda bozukluk, glukozun kas ve karaci-
gerde glikojen seklinde instline bagimli depolanma-
sindaki bir azalma olarak tanimlanir (22). Tip 1 diya-
bette primer bozukluk pankreas 3 hiicrelerinden insti-
lin saliniminin azalmas: iken; tip 2 diyabette karaciger,
kas ve yag dokusunda insilin duyarliliginin azalmasi
(instlin direnci) ve R hiicre islev yetersizligidir. Tip 2
diyabette oncelikle instlin direnci ortaya ¢ikar ve nor-
mal glikoz toleransini saglamak icin gerekli olan insu-
lin salinimi artisi olusamaz. Beta hiicre islevleri azal-
maya devam ettikce kiside glikoz toleranst bozulur ve
buna bagli olarak tokluk kan sekeri ylksekligi sapta-
nir. Durum daha da ilerledik¢e diyabet gelisir ve aclik
kan sekeri ylksekligi de olusur.

Diyabet genetik bir yatkinlikta uygun cevresel faktor-
lerin eklenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Asirt kilo da bu ¢ev-
resel faktorlerin en 6nemlilerinden biridir. Burada sunu-
lan olguda da hastanin olanzapin sagaltimina baslandik-
tan sonra 23 kilo almasi ve tedaviyi kestikten sonra 18 ki-
lo zayiflamast diayabetin ortaya ¢ikmasi ve kaybolmasty-
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la paralellik gostermektedir. Yine hastada adacik hiicre
antikoru (ICA)nun negatif bulunmast ve ailede diyabet
oykustinin  bulunmamasi, ortaya c¢ikan hiperglisemik
tablonun olanzapine bagli oldugunu distindtirmektedir.
Bu olguda ila¢ kesimi ve kilo kaybini takiben diyabetin
ortadan kaybolmast da olanzapinin pankreas f hticrele-
rinde kalici bir hasar ve buna bagli insulin yetmezligi or-
taya ¢tkarmadigini; daha ¢ok kilo artimiyla olusan instlin
direncinin diyabet tablosundan sorumlu tutulmasi gerek-
tigini akla getirmektedir. Yapilan calismalarda da hastala-
rin %50’sinde ila¢ kesiminden sonra diyabetin kayboldu-
gu ve eger ila¢ tekrar baslanirsa diyabetin tekrar ortaya
ciktigt saptanmis ve bu durumun ilaca baglt ve geri do-
nistimli oldugu ileri strtlmustir (11).

Sonug olarak sizofreni hastalarinda diyabet gorilme
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