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OzZET:
Olanzapinle iliskili periferik 6dem: Olgu sunumu

Periferik 6dem ¢ogunlukla sistemik hastaliklar ve non-steroid, antihi-
pertansif, steroid, immdn baskilayicilar gibi ¢cesitli ilaclarla iliskilidir.
Atipik bir antipsikotik olan olanzapin nadir olarak periferik 6deme ne-
den olur. Olanzapine bagl édemin olus nedenleri hakkindaki agikla-
malar varsayim dizeyinde devam etmektedir. Bu olgu sunumunda
bir sizofreni hastasinda olanzapin tedavisinin baslanmasindan kisa
sure sonra ortaya cikan bir periferik 6dem olgusu sunulmus ve bu fe-
nomenin teorik aciklamalari tartisiimistir.

ABSTRACT:
Olanzapine associated peripheral edema: a case report

Peripheral edema is most commonly associated with multiple
medical etfiologies and drugs including nonsteroidal anti-inflamatory,
antihypertensives, steroids, and immunosuppresive agents. The
atypical antipsychotic olanzapine is rarely related with peripheral
edema. However relationship of olanzapine and edema remains as
a hypothesis. In this case report a peripheral edema developing
shortly after initiation of freatment in a patient with schizophrenia is
reported and theoretical explanations of this phenomenon are

Anahtar sézcukler: Olanzapin, perirefik 6dem

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2008;18:194-196

discussed.
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GIRIS

eriferik odem, karaciger sirozu,

bobrek hastaliklari, konjestif kalp

yetmezIigi, protein eksikligi, uzun
sure hareketsizlik, kanser hastaliklar ve
non-steroid antienflamatuar ilaclar, ste-
roidler ve bazi antihipertansif ilaclarin
kullanimi gibi pek ¢ok tibbi nedenle or-
taya cikabilir (1). Idiopatik 6dem, kardi-
yak, renal, hepatik ya da alerjik hastalik
olmadan ortaya cikan sivi tutulmasidir
(2).

Olanzapin sizofreni, bipolar mani ve
diger psikiyatrik hastaliklarin tedavisin-
de kullanimi onaylanmis bir atipik an-
tipsikotik ilactir. Tipik antipsikotiklere
Ustunlugu extrapiramidal yan etkiler ve
agIr bir yan etki olan tardiv diskineziye
daha az neden olmasidir (3). Olanzapi-
nin, dopaminerjik (D1,D2,D4), histami-
nerjik (H1) ve adrenerjik (alfat) resep-
torlere antagonist etkisi vardir ve sero-
toninerjik (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-
HT6), muskarinik (M2) reseptorlere de
yuksek afinite ile baglanir (4,5).

Olanzapine, bagll en sik gelisen yan
etkiler kilo artis, uyku hali, asteni, ka-
bizlik, dispepsi, agiz kurulugu ve bas
donmesidir. Besyuzotuziki hasta ile ya-
pilan plasebo kontrolli satisa sunulma
oncesi calismada, olanzapinin periferik
odeme %3 siklikla yol actigl, plaseboda
ise bu oranin %1 oldugu bildirilmistir.
Ancak daha sonra Postlethewaite ve
Rollnik tarafindan 49 hasta ile yapilan 6
haftalik bir izlem calismasinda, olanza-
pinle iliskili periferik 6demin %57 ora-
ninda gozlendigi, 6zellikle yash ve tiroid
anormalligi olan hastalarda bu yan etki-
nin daha fazla oldugu ve yasla 6dem
siddeti arasinda iliski oldugu bildirilmis-
tir (6).

Literatlrde olanzapine bagh perife-
rik 6dem gelisen iki adet olgu bildirimi
vardrr. ilk olguda 58 yasinda bir erkek
hastada iki haftallk olanzapin tedavisi
sonrasl periferik 6dem gelistigi, tedavi-
nin sonlanmasini takiben iki haftada
odemin geriledigi bildirilmigstir (7). Diger
olgu sunumunda, 34 yasinda bayan
hastada on gunlik olanzapin tedavisin-
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den sonra bilateral periferik 0dem gelismis ve tedavi-
nin kesilmesinin ardindan iki hafta sonra 6demin geri-
ledigi belirtilmistir (8). Bu yazida, olanzapinin diger yan
etkilerine gore daha az gozlenen ve az bilinen perife-
rik 6dem yan etkisine dikkat ¢ekmek icin, olanzapinle
iliskili oldugu dusunuilen bir periferik ddem olgusu bil-
dirilmis ve 6demin olasi olus mekanizmalari tartisiimis-
tir.

OLGU SUNUMU

Bayan 0 34 yasinda, lise mezunu, bekar, anne ve
babasiyla yaslyor. Hastaneye ailesi tarafindan getirildi.
Alinan Oykude, son bir yildir olan stiphelenme, kulagi-
na ses gelmesi, hayaller gormesi, tuhaf davranmasi, si-
nirliligi, uykusuzlugu, kendine bakiminda bozulma, is-
levsellik kaybi ve ice kapanmasi oldugu ogrenildi. Bu
yakinmalari icin daha 6nce doktora basvurusu olma-
musti. Aile son iki aydir kendine bakiminin iyice bozul-
masl ve saldirganlik olmaya baslamasi nedeniyle psiki-
yatriye zorla getirmislerdi. Klinigimize basvurdugunda
herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Ruhsal durum muaye-
nesinde kotulik gorme ve etkilenme sanrilari, gorsel
ve isitsel varsanilari, tuhaf davranislari, uygunsuz affek-
ti ve yargilama bozuklugu vardi. I¢goriisi bozuktu.
Soygecmisinde Ozellik yoktu.

Sizofreni tanisiyla hastaneye yatirilarak olanzapin
10 mg/gun baslandi. Rutin kan tetkiklerinde (tam kan
sayimi, bobrek, karaciger ve tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12 ve folik asit dizeyi) vitamin B12 eksikligi
(132 pg/ml) disinda sorun yoktu. Olanzapin tedavisi
baslandigi sirada ve dncesinde hasta herhangi bir diger
ila¢ kullanmiyordu.

Tedavinin onuncu gununden sonra bacaklarda, el-
lerde ve ytzde gerginlik ile birlikte belirgin 6dem gelis-
ti. Odem varligina gozlemle ve pretibial bolgede par-
makla bastirilarak olusturulan ice ¢cokmenin ne kadar
surede dizeldigine gore karar verildi. Pretibial ice ¢Ok-
me 60 saniyeden fazla zamanda duzeldigi icin siddetli
odem olarak degerledirildi. Odemle birlikte kizariklik,
Ulserasyon ya da deride renk degisikligi yoktu. Cekilen
Uriner USG de bobrek boyutlarl ve parankimi normal
olarak degerlendirildi, yinelenen albumin ve karaciger
fonksiyon testleri [alanin amino transferaz (AST), alanin
amino transferaz (ALT), gama glutamil tarnsferaz (GGT),
alkalen fosfataz (ALP) ve bilirubinler], serum elektrolit

duzeyleri (klor, kalsiyum, sodyum, potasyum), tam kan
sayimi (hemoglobin, hematokrit, beyaz kure), kanda
ve 24 saatlik idrar toplanarak yapilan bobrek fonksi-
yon testleri (Ure, kreatinin, 24 saatlik idrarda sodyum,
potasyum, Ure, Kreatinin) normaldi. Serum prolaktin
dizeyi normaldi. Vendz staz, kalp yetmezligi ve 6dem
olusumuna neden olabilecek diger hastaliklar agisin-
dan dahiliye, kardiyoloji ve nefroloji bolimlerine kon-
sulte edildi. Herhangi bir sorun bulunmadi. Gelisen pe-
riferik 6dem sistemik bir soruna baglanmadi, olanzapi-
ne bagl oldugu dusunullerek tedavinin 15. glinidnde
ilaci kesildi, 2 mg/gun risperidon tedavisine gecildi. Te-
davi degisikliginden 1 hafta sonra hastanin 6demi azal-
maya basladi ve 15. ginden sonra tamamen kayboldu.
Risperidon tedavisi ile U¢ aylik izlem sirasinda bu yan
etki gozlenmedi.

TARTISMA

Bu olgu daha 6nce baska ila¢ kullanmayan hastada
olanzapin baslanmasindan sonra es zamanll 0dem ge-
lismesi ve ilacin sonlandiriimasi sonrasi cdemin gerile-
mesi, ddemi izah edecek sistemik bir hastalik saptan-
mamasl nedenleri ile olanzapin kullanimina bagli
oddem olgusu olarak degerlendirilmistir.

Olanzapin’e bagli 6demin olus mekanizmalari ile il-
gili aciklamalar varsayim diizeyinde devam etmekte-
dir. Bu yan etkinin, olanzapinin indukledigi reseptor
profili ile ilgili oldugu bildirilmektedir. Olanzapin’in, al-
fa1 reseptorlerini bloke edip vaskuler direnci disirme-
si ve periferik vazodilatasyona neden olmasinin 0de-
me yol acabilecegi distinulmektedir. Diger bir varsayl-
ma gore; inozitol 1-4-5 trifosfat ve diacilgliserol resep-
torlerine etki eden muskarinik tip 1 (M1), histaminerjik
tip 1 (H1) ve serotonerjik tip 2 (5-HT2) reseptorlerinin
aktive olmasl, inositol-3 fosfat (IP3) ve diacilgliserol
(DAG) artisina ve buna ikincil olarak, duz kaslarin kasil-
masinda azalmaya, vazodilatasyona ve ddem olusu-
muna neden olabilecegi one surulmustlr (6). Ayrica
yuksek cAMP konsantrasyonu hem yatan hem de
ayaktan takip edilen hastalarda idiopatik 6demin diger
bir nedeni olarak bildirilmistir (9). Olanzapine bagh 5-
HT2 reseptor blokajinin siklik adenozin monofosfati
(CAMP) artirarak da vazodilatasyona neden olabilecegi
one surdlmastur (10).

Dopamin agonistlerinin 6demi azalttigini bildiren
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calismalar bulunmaktadir. Ayrica dopamin antagonist-
lerinin de renin duzeyini artirarak idiopatik 6deme ne-
den oldugu bildirilmistir. Kuchel ve ark. (1987) Uriner
dopamin duzeyi dusukliginun renin-aldosteron siste-
mi Uzerinden 0dem olusumuna katkida bulunabilece-
gini ifade etmislerdir (11). Diger bazi ¢alismalar ve olgu
bildirimlerinde ise, distik dopamin duzeylerinin yol ac-
tig1 prolaktin artisinin hem su hem de sodyum tutul-
masina neden olarak édem olusumuna oncilik edebi-
lecegi ileri surulmustur (12,13). Haloperidol (14), risperi-
don (15), amilsUlpirid (16) ve ketiyapin (17) gibi diger
dopamin reseptor antagonisti olan ilaclarla iliskili pedal
odem olgulari da bildirilmistir.

Literatirde olanzapin kullaniminin 10. glininde or-
taya ¢ikmis ve ilag¢ kesilmesiyle ortadan kalktig bildiri-
len bir olguyla, bizim olgumuzun benzerligi dikkat ce-
Kicidir. Bildirilen bu olguda da periferik 6deme neden
olabilecek baska bir etiyolojik faktor bulunamamis ve
olanzapin kesilmesi ile ddemin kayboldugu bildirilmis-
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