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Olanzapin’e ba¤l› diabetes mellitus: bir olgu sunumu

Olgu Sunumu/Case report

G‹R‹fi

Olanzapin son y›llarda ülke-
mizde flizofreni sa¤alt›m›n-
da s›k bir flekilde kullan›-
lan ve etkinli¤i yap›lan ça-

l›flmalar ve klinik gözlemlerle gösteri-
len yeni bir atipik antipsikotiktir. fiizof-
reninin pozitif ve negatif belirtileri üze-
rinde, k›sa dönem sa¤alt›mda herhangi
bir ekstrapiramidal belirtiye neden ol-
madan ve prolaktin düzeyini art›rma-
dan klasik antipsikotikler kadar etkili
oldu¤u bugüne kadar yap›lan çal›flma-
larda ortaya konmufltur (1-6).

Olanzapin spesifik olarak 5-HT2 ve
D2 reseptörleri baflta olmak üzere
M1,H1, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT6, α-1, α-2 ve
D4 reseptörlerini de bloke etmektedir
(3). Serotonin reseptör blokaj› dopamin
reseptör blokaj› etkisinden 8 kat daha
güçlüdür (7). D2 reseptör afinitesi kloza-
pinden daha güçlüyken, risperidonla bu
özellik benzer olarak PET çal›flmalar›n-
da bulunmufltur (8). Bir SPECT çal›flma-

s›nda olanzapinle D2 reseptör tutuluflu
haloperidolden daha düflüktür (9). Bu
nedenle ekstrapiramidal belirti ortaya
ç›karma riski oldukça düflüktür.

Olanzapinin akut flizofreni, flizoaf-
fektif bozukluk, sekonder psikoz ve di-
¤er psikotik bozuklu¤u olan hastalar›n
tedavisinde klasik antipsikotik ilaçlar
kadar etkili ve yan etkiler yönünden da-
ha güvenilir oldu¤u bildirilmifltir (1,3).

Olanzapinin en s›k görülen yan etki-
si kilo art›fl›na neden olmas›d›r. Nadir
görülen di¤er yan etkileri ise minimal
prolaktin art›fl›, karaci¤er fonksiyon test-
lerinde geçici yükseklik, sedasyon, or-
tostatik hipotansiyon ve çok yüksek
dozlarda nadiren ekstrapiramidal belirti-
lere neden olmas›d›r. Son y›llarda olan-
zapinin hiperglisemi ve buna ba¤l› ola-
rak Tip 2 diyabet yapt›¤›n› ve hiperlipi-
demiye neden oldu¤unu ortaya koyan
çal›flmalar bulunmaktad›r (10-17). Bu ça-
l›flmalarda daha çok kilo al›m› ve perife-
rik dokularda insülin kullan›m bozuklu-
¤u ile ilgili veriler üzerinde durulmakta-
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ÖZET:
Olanzapin’e ba¤l› diabetes mellitus: bir olgu sunumu

Olanzapin, serotonin-dopamin antagonisti bir atipik antipsikotik-
tir ve flizofreni ve di¤er psikotik bozukluklar›n sa¤alt›m›nda kul-
lan›lmaktad›r. Klasik antipsikotiklere göre sedasyon, ortostatik
hipotansiyon, ekstrapiramidal ve antikolinerjik yan etkileri ortaya
ç›karma olas›l›¤› oldukça düflüktür. Bu yaz›da 3 y›ll›k olanzapin
kullan›m›ndan sonra diyabet tan›s› alan 32 yafl›nda bir bayan
hasta sunulmaktad›r. Hastan›n ailesinde diyabet öyküsü olmamas›
ve immun belirteçlerin negatif olmas› nedeniyle ortaya ç›kan
diyabetin olanzapin kullan›m›na ba¤l› oldu¤u düflünülmüfltür.
Olanzapin sa¤alt›m› kesildikten sonra ise hastadaki diyabet tablo-
su düzelmifltir. Olanzapinin glikoz dengesinin bozulmas›na nas›l
neden oldu¤unu ayd›nlatmaya yönelik çal›flmalara ve diyabeti
bulunan ya da diyabet riski tafl›yan hastalarda olanzapinin nas›l
kullan›lmas› gerekti¤iyle ilgili yap›lacak kontrollü çal›flmalara
gereksinim oldu¤u aç›kt›r. 
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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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d›r. Özellikle olanzapin dozunun art›r›lmas›yla iliflkili
olarak glikoz metabolizmas› bozuklu¤undan bahsedil-
mektedir. Ancak glikoz metabolizmas› üzerine nas›l bir
etki yapt›¤› konusundaki bilgiler azd›r (18).

Bu literatürde olanzapin kullan›m› s›ras›nda Tip 2
diyabetin geliflti¤i ve tedavi kesildi¤inde diabetes mel-
litusa (DM) ba¤l› semptomatik ve laboratuvar bulgu-
lar›n düzeldi¤i bir olgu sunulmaktad›r.

OLGU

32 yafl›nda, bekâr, bir devlet kurumunda memur
olarak çal›flan, yaln›z yaflayan bayan hasta.

Hastan›n ilk yak›nmalar› 1995 y›l›nda perseküsyon
ve referans sanr›lar›, iflitsel ve görsel varsan›lar fleklinde
bafllam›fl. Hastaya paranoid tip flizofreni tan›s› konmufl
ve haloperidol, zuklopentiksol, fluanksol, pimozid, sul-
pirid gibi çeflitli antipsikotik ilaçlar uygulanm›fl. Dört y›l
önce hastan›n ekstrapiramidal semptom (EPS) efli¤inin
düflük olmas› ve kan prolaktin düzeyinin yüksekli¤i ve
buna ba¤l› olarak amenoresinin olmas› nedeniyle; kul-
land›¤› klasik antipsikotik tedavi kesilerek 1998 Eylül
ay›nda olanzapin 10 mg/ gün tedavisi bafllanm›fl ve k›-
sa sürede 20 mg/ gün dozuna yükseltilmifltir. Hasta 10
mg/ gün idame dozunda olanzapin tedavisine üç y›l ka-
dar devam etmifl, bu süre içinde  hastan›n vücut a¤›rl›-
¤› 61 kilodan 84 kiloya ulaflm›flt›r.  Vücut kitle indeksi
(VK‹) ise 23.82’den 32.81’e yükselmifltir. 

‹zlemde 2001 Haziran ay›nda hastada polidipsi ve
poliüri belirtilerinin gözlenmesi ve yap›lan rutin biyo-
kimyasal testlerde açl›k kan flekerinin (AKfi) 164 mg/ dl
ve kontrol AKfi düzeyinin de 152 mg/dl saptanmas›
üzerine klini¤e yat›fl› yap›ld›. Hastanede yatt›¤› dönem-
de AKfi ve tokluk kan flekeri (TKfi) düzeyleri 150-200
mg/dl aras›nda idi. Hemoglobin A1c (HBA1c)  %8.9 ola-
rak ölçüldü. AKfi’nin en az 2 kez 126 mg/dl’nin üzerin-
de olmas› nedeniyle hasta DM olarak kabul edildi (19).
Hastan›n kendisinde ve ailesinde DM öyküsü yoktu.
Otoimmun bir olay› d›fllamak için istenilen immun be-
lirteçler (adac›k hücre antikoru) negatifti. Hastan›n aile-
sinde ve kendisinde DM öyküsü olmamas› ve immun
belirteçlerin negatif bulunmas› üzerine; ortaya ç›kan hi-
perglisemik tablonun olanzapine ba¤l› oldu¤u düflünül-
dü ve olanzapin kesilerek yerine 2001 Haziran ay›nda
flupentiksol 3 mg/ gün tedavisi baflland›. Ayr›ca Hasta
diyet ve α glukozidaz inhibitörü olan acarbos (150
mg/gün) tedavisine al›nd›. Hastan›n bir ay sonraki kont-
rol AKfi 124, TKfi 164 olarak saptand›. Daha sonraki ta-
kiplerinde kan flekeri düzeyleri normal s›n›rlarda idi.
2002 Nisan ay›ndaki kontrolünde insanlarla iliflki kur-
makta zorlanma ve mutsuzluk flikayetlerinin bafllamas›
üzerine, hastan›n tedavisi de¤ifltirilerek amisülpirid 300
mg/ gün tedavisi baflland›.  Hem antipsikotik hem de
oral antidiyabetik tedavisini, 2002 Haziran ay›ndan itiba-

ren bir ay süre ile kesen hastan›n flizofrenik semptom-
lar›n›n yeniden alevlenmesi üzerine; 2002 Temmuz ay›
sonunda klini¤e yeniden yat›fl› yap›ld›. Hastan›n son ay-
larda uygulad›¤› diyet sonucu çok miktarda kilo kaybe-
derek 66 kiloya (VK‹=25.78) düflmüfl oldu¤u gözlendi.
Hastada daha önce kulland›¤› ve yarar görmüfl oldu¤u
amisülpirid tedavisine yeniden baflland› ve hastaya aç-
l›k ve tokluk kan flekerleri ölçümü ile kan fleker takibi
yap›ld›. Hastan›n hem açl›k hem de tokluk kan flekeri
düzeylerinin normal s›n›rlarda saptanmas› ve HbA2c dü-
zeyinin %5.16 olarak gelmesi üzerine, hastan› diyabet
aç›s›ndan ilaçs›z izlenmesi uygun görüldü. Poliklinik iz-
leminde yap›lan rutin biyokimyasal tetkiklerde bir anor-
mallik bulunmad›¤› gibi; açl›k ve tokluk kan flekeri yük-
sekli¤i de saptanmad›. Son kontrole geldi¤i 2003 Ocak
ay›nda HbA1c düzeyi %5.26 olarak saptand›. 

TARTIfiMA

DM normal populasyona göre flizofreni hastalar›n-
da 2-4 kat daha fazla s›kl›kta ortaya ç›kmaktad›r. An-
tipsikotik ilaçlar›n hiperglisemik etkileriyle ilgili bilgi-
ler hemen hemen tümüyle olgu bildirimlerine dayan-
maktad›r. Olgu bildirimleri antipsikotik kullan›m› s›ra-
s›nda ortaya ç›kan diyabet, diyabetik ketoasidoz, hi-
perozmolar koma ve daha önceden bilinen diyabetin
alevlenmesiyle ilgilidir (20). 2002 y›l›nda yap›lan bir
literatür taramas›nda yay›nlanan olgu bildirimlerinin
30’unun kozapinle ilgili, 26’s›n›n olanzapinle ilgili ve
az say›da da ketiapin ve risperidonla ilgili odu¤u bil-
dirilmifltir (11). ‹laçlar›n insülin direncini artt›rarak,
pankreas ß hücre ifllevini bozarak ve bu hücreleri ha-
sara u¤ratarak diyabete neden olduklar› san›lmaktad›r
(21). ‹nsülin direnci, insüline ba¤›ml› glukoz al›m›nda
ve kullan›m›nda bozukluk, glukozun kas ve karaci-
¤erde glikojen fleklinde insüline ba¤›ml› depolanma-
s›ndaki bir azalma olarak tan›mlan›r (22). Tip 1 diya-
bette primer bozukluk pankreas ß hücrelerinden insü-
lin sal›n›m›n›n azalmas› iken; tip 2 diyabette karaci¤er,
kas ve ya¤ dokusunda insülin duyarl›l›¤›n›n azalmas›
(insülin direnci) ve ß hücre ifllev yetersizli¤idir. Tip 2
diyabette öncelikle insülin direnci ortaya ç›kar ve nor-
mal glikoz tolerans›n› sa¤lamak için gerekli olan insü-
lin sal›n›m› art›fl› oluflamaz. Beta hücre ifllevleri azal-
maya devam ettikçe kiflide glikoz tolerans› bozulur ve
buna ba¤l› olarak tokluk kan flekeri yüksekli¤i sapta-
n›r. Durum daha da ilerledikçe diyabet geliflir ve açl›k
kan flekeri yüksekli¤i de oluflur. 

Diyabet genetik bir yatk›nl›kta uygun çevresel faktör-
lerin eklenmesi sonucu ortaya ç›kar. Afl›r› kilo da bu çev-
resel faktörlerin en önemlilerinden biridir. Burada sunu-
lan olguda da hastan›n olanzapin sa¤alt›m›na baflland›k-
tan sonra 23 kilo almas› ve tedaviyi kestikten sonra 18 ki-
lo zay›flamas› diayabetin ortaya ç›kmas› ve kaybolmas›y-



96 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 13, Say›: 2, 2003 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 13, N.: 2, 2003 - www.psikofarmakoloji.org

Olanzapin’e ba¤l› diabetes mellitus: bir olgu sunumu

la paralellik göstermektedir. Yine hastada adac›k hücre
antikoru (ICA)’nun negatif bulunmas› ve ailede diyabet
öyküsünün bulunmamas›, ortaya ç›kan hiperglisemik
tablonun olanzapine ba¤l› oldu¤unu düflündürmektedir.
Bu olguda ilaç kesimi ve kilo kayb›n› takiben diyabetin
ortadan kaybolmas› da olanzapinin pankreas ß hücrele-
rinde kal›c› bir hasar ve buna ba¤l› insulin yetmezli¤i or-
taya ç›karmad›¤›n›; daha çok kilo art›m›yla oluflan insülin
direncinin diyabet tablosundan sorumlu tutulmas› gerek-
ti¤ini akla getirmektedir. Yap›lan çal›flmalarda da hastala-
r›n %50’sinde ilaç kesiminden sonra diyabetin kayboldu-
¤u ve e¤er ilaç tekrar bafllan›rsa diyabetin tekrar ortaya
ç›kt›¤› saptanm›fl ve bu durumun ilaca ba¤l› ve geri dö-
nüflümlü oldu¤u ileri sürülmüfltür (11).

Sonuç olarak flizofreni hastalar›nda diyabet görülme

s›kl›¤›n›n toplumdan daha fazla oldu¤u, kullan›lan ilaç-
lar›n diyabet riskini artt›rd›¤› ve flizofreni hastalar›n›n fi-
ziksel belirtilerinin daha kolay atlanabildi¤i göz önün-
de bulundurularak; bu hasta grubunda belirli aral›klar-
la rutin laboratuar tetkiklerinin yapt›r›lmas› önemli gibi
görülmektedir. Ortaya ç›kan diyabetin insülin direncine
ba¤l› oldu¤u düflünülse ve ilaç kesilmesiyle geri dön-
me olas›l›¤› yüksek olsa bile ilaç kullan›m› sürdürüldü-
¤ünde diyabetin nas›l bir seyir gösterece¤i ve pankre-
as ß hücrelerinde hasara yol aç›p açmayaca¤› yan›tlan-
mas› gereken bir sorudur. Ayr›ca genetik olarak diya-
bete yatk›nl›¤› olan veya diyabet tan›s› alm›fl bir has-
tada, bu ilaçlar›n nas›l kullan›laca¤›yla ilgili bilgilerimiz
de eksiktir ve bu alanlarda yap›lacak kontrollü izlem
çal›flmalar›na gereksinim vard›r.
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