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Olanzapinle iliflkili periferik ödem: Olgu sunumu
Olgu Sunumlar›/Case Reports

G‹R‹fi

Periferik ödem, karaci¤er sirozu,
böbrek hastal›klar›, konjestif kalp
yetmezli¤i, protein eksikli¤i, uzun

süre hareketsizlik, kanser hastal›klar› ve
non-steroid antienflamatuar ilaçlar, ste-
roidler ve baz› antihipertansif ilaçlar›n
kullan›m› gibi pek çok t›bbi nedenle or-
taya ç›kabilir (1). ‹diopatik ödem, kardi-
yak, renal, hepatik ya da alerjik hastal›k
olmadan ortaya ç›kan s›v› tutulmas›d›r
(2).

Olanzapin flizofreni, bipolar mani ve
di¤er psikiyatrik hastal›klar›n tedavisin-
de kullan›m› onaylanm›fl bir atipik an-
tipsikotik ilaçt›r. Tipik antipsikotiklere
üstünlü¤ü extrapiramidal yan etkiler ve
a¤›r bir yan etki olan tardiv diskineziye
daha az neden olmas›d›r (3). Olanzapi-
nin, dopaminerjik (D1,D2,D4), histami-
nerjik (H1) ve adrenerjik (alfa1) resep-
törlere antagonist etkisi vard›r ve sero-
toninerjik (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-
HT6), muskarinik (M2) reseptörlere de
yüksek afinite ile ba¤lan›r (4,5).

Olanzapine, ba¤l› en s›k geliflen yan
etkiler kilo art›fl›, uyku hali, asteni, ka-
b›zl›k, dispepsi, a¤›z kurulu¤u ve bafl
dönmesidir. Beflyüzotuziki hasta ile ya-
p›lan plasebo kontrollü sat›fla sunulma
öncesi çal›flmada, olanzapinin periferik
ödeme %3 s›kl›kla yol açt›¤›, plaseboda
ise bu oran›n %1 oldu¤u bildirilmifltir.
Ancak daha sonra Postlethewaite ve
Rollnik taraf›ndan 49 hasta ile yap›lan 6
haftal›k bir izlem çal›flmas›nda, olanza-
pinle iliflkili periferik ödemin %57 ora-
n›nda gözlendi¤i, özellikle yafll› ve tiroid
anormalli¤i olan hastalarda bu yan etki-
nin daha fazla oldu¤u ve yaflla ödem
fliddeti aras›nda iliflki oldu¤u bildirilmifl-
tir (6).

Literatürde olanzapine ba¤l› perife-
rik ödem geliflen iki adet olgu bildirimi
vard›r. ‹lk olguda 58 yafl›nda bir erkek
hastada iki haftal›k olanzapin tedavisi
sonras› periferik ödem geliflti¤i, tedavi-
nin sonlanmas›n› takiben iki haftada
ödemin geriledi¤i bildirilmifltir (7). Di¤er
olgu sunumunda, 34 yafl›nda bayan
hastada on günlük olanzapin tedavisin-
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ÖZET:
Olanzapinle iliflkili periferik ödem: Olgu sunumu

Periferik ödem ço¤unlukla sistemik hastal›klar ve non-steroid, antihi-
pertansif, steroid, immün bask›lay›c›lar gibi çeflitli ilaçlarla iliflkilidir.
Atipik bir antipsikotik olan olanzapin nadir olarak periferik ödeme ne-
den olur. Olanzapine ba¤l› ödemin olufl nedenleri hakk›ndaki aç›kla-
malar varsay›m düzeyinde devam etmektedir. Bu olgu sunumunda
bir flizofreni hastas›nda olanzapin tedavisinin bafllanmas›ndan k›sa
süre sonra ortaya ç›kan bir periferik ödem olgusu sunulmufl ve bu fe-
nomenin teorik aç›klamalar› tart›fl›lm›flt›r. 
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ABSTRACT:
Olanzapine associated peripheral edema: a case report

Peripheral edema is most commonly associated with multiple
medical etiologies 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 treatment in a patient with schizophrenia is
reported and theoretical explanations of this phenomenon are
discussed. 
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den sonra bilateral periferik ödem geliflmifl ve tedavi-
nin kesilmesinin ard›ndan iki hafta sonra ödemin geri-
ledi¤i belirtilmifltir (8). Bu yaz›da, olanzapinin di¤er yan
etkilerine göre daha az gözlenen ve az bilinen perife-
rik ödem yan etkisine dikkat çekmek için, olanzapinle
iliflkili oldu¤u düflünülen bir periferik ödem olgusu bil-
dirilmifl ve ödemin olas› olufl mekanizmalar› tart›fl›lm›fl-
t›r.

OLGU SUNUMU

Bayan Ö 34 yafl›nda, lise mezunu, bekar, anne ve
babas›yla yafl›yor. Hastaneye ailesi taraf›ndan getirildi.
Al›nan öyküde, son bir y›ld›r olan flüphelenme, kula¤›-
na ses gelmesi, hayaller görmesi, tuhaf davranmas›, si-
nirlili¤i, uykusuzlu¤u, kendine bak›m›nda bozulma, ifl-
levsellik kayb› ve içe kapanmas› oldu¤u ö¤renildi. Bu
yak›nmalar› için daha önce doktora baflvurusu olma-
m›flt›. Aile son iki ayd›r kendine bak›m›n›n iyice bozul-
mas› ve sald›rganl›k olmaya bafllamas› nedeniyle psiki-
yatriye zorla getirmifllerdi. Klini¤imize baflvurdu¤unda
herhangi bir ilaç kullanm›yordu. Ruhsal durum muaye-
nesinde kötülük görme ve etkilenme sanr›lar›, görsel
ve iflitsel varsan›lar›, tuhaf davran›fllar›, uygunsuz affek-
ti ve yarg›lama bozuklu¤u vard›. ‹çgörüsü bozuktu.
Soygeçmiflinde özellik yoktu.

fiizofreni tan›s›yla hastaneye yat›r›larak olanzapin
10 mg/gün baflland›. Rutin kan tetkiklerinde (tam kan
say›m›, böbrek, karaci¤er ve tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12 ve folik asit düzeyi) vitamin B12 eksikli¤i
(132 pg/ml) d›fl›nda sorun yoktu. Olanzapin tedavisi
baflland›¤› s›rada ve öncesinde hasta herhangi bir di¤er
ilaç kullanm›yordu. 

Tedavinin onuncu gününden sonra bacaklarda, el-
lerde ve yüzde gerginlik ile birlikte belirgin ödem gelifl-
ti. Ödem varl›¤›na gözlemle ve pretibial bölgede par-
makla bast›r›larak oluflturulan içe çökmenin ne kadar
sürede düzeldi¤ine göre karar verildi. Pretibial içe çök-
me 60 saniyeden fazla zamanda düzeldi¤i için fliddetli
ödem olarak de¤erledirildi. Ödemle birlikte k›zar›kl›k,
ülserasyon ya da deride renk de¤iflikli¤i yoktu. Çekilen
üriner USG de böbrek boyutlar› ve parankimi normal
olarak de¤erlendirildi, yinelenen albumin ve karaci¤er
fonksiyon testleri [alanin amino transferaz (AST), alanin
amino transferaz (ALT), gama glutamil tarnsferaz (GGT),
alkalen fosfataz (ALP) ve bilirubinler], serum elektrolit

düzeyleri (klor, kalsiyum, sodyum, potasyum), tam kan
say›m› (hemoglobin, hematokrit, beyaz küre), kanda
ve 24 saatlik idrar toplanarak yap›lan böbrek fonksi-
yon testleri (üre, kreatinin, 24 saatlik idrarda sodyum,
potasyum, üre, kreatinin) normaldi. Serum prolaktin
düzeyi normaldi. Venöz staz, kalp yetmezli¤i ve ödem
oluflumuna neden olabilecek di¤er hastal›klar aç›s›n-
dan dahiliye, kardiyoloji ve nefroloji bölümlerine kon-
sülte edildi. Herhangi bir sorun bulunmad›. Geliflen pe-
riferik ödem sistemik bir soruna ba¤lanmad›, olanzapi-
ne ba¤l› oldu¤u düflünülerek tedavinin 15. gününde
ilac› kesildi, 2 mg/gün risperidon tedavisine geçildi. Te-
davi de¤iflikli¤inden 1 hafta sonra hastan›n ödemi azal-
maya bafllad› ve 15. günden sonra tamamen kayboldu.
Risperidon tedavisi ile üç ayl›k izlem s›ras›nda bu yan
etki gözlenmedi. 

TARTIfiMA

Bu olgu daha önce baflka ilaç kullanmayan hastada
olanzapin bafllanmas›ndan sonra efl zamanl› ödem ge-
liflmesi ve ilac›n sonland›r›lmas› sonras› ödemin gerile-
mesi, ödemi izah edecek sistemik bir hastal›k saptan-
mamas› nedenleri ile olanzapin kullan›m›na ba¤l›
ödem olgusu olarak de¤erlendirilmifltir.

Olanzapin’e ba¤l› ödemin olufl mekanizmalar› ile il-
gili aç›klamalar varsay›m düzeyinde devam etmekte-
dir. Bu yan etkinin, olanzapinin indükledi¤i reseptör
profili ile ilgili oldu¤u bildirilmektedir. Olanzapin’in, al-
fa1 reseptörlerini bloke edip vasküler direnci düflürme-
si ve periferik vazodilatasyona neden olmas›n›n öde-
me yol açabilece¤i düflünülmektedir. Di¤er bir varsay›-
ma göre; inozitol 1-4-5 trifosfat ve diaçilgliserol resep-
törlerine etki eden muskarinik tip 1 (M1), histaminerjik
tip 1 (H1) ve serotonerjik tip 2 (5-HT2) reseptörlerinin
aktive olmas›, inositol-3 fosfat (IP3) ve diaçilgliserol
(DAG) art›fl›na ve buna ikincil olarak, düz kaslar›n kas›l-
mas›nda azalmaya, vazodilatasyona ve ödem oluflu-
muna neden olabilece¤i öne sürülmüfltür (6). Ayr›ca
yüksek cAMP konsantrasyonu hem yatan hem de
ayaktan takip edilen hastalarda idiopatik ödemin di¤er
bir nedeni olarak bildirilmifltir (9). Olanzapine ba¤l› 5-
HT2 reseptör blokaj›n›n siklik adenozin monofosfat›
(cAMP) art›rarak da vazodilatasyona neden olabilece¤i
öne sürülmüfltür (10).

Dopamin agonistlerinin ödemi azaltt›¤›n› bildiren
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çal›flmalar bulunmaktad›r. Ayr›ca dopamin antagonist-
lerinin de renin düzeyini art›rarak idiopatik ödeme ne-
den oldu¤u bildirilmifltir. Kuchel ve ark. (1987) üriner
dopamin düzeyi düflüklü¤ünün renin-aldosteron siste-
mi üzerinden ödem oluflumuna katk›da bulunabilece-
¤ini ifade etmifllerdir (11). Di¤er baz› çal›flmalar ve olgu
bildirimlerinde ise, düflük dopamin düzeylerinin yol aç-
t›¤› prolaktin art›fl›n›n hem su hem de sodyum tutul-
mas›na neden olarak ödem oluflumuna öncülük edebi-
lece¤i ileri sürülmüfltür (12,13). Haloperidol (14), risperi-
don (15), amilsülpirid (16) ve ketiyapin (17) gibi di¤er
dopamin reseptör antagonisti olan ilaçlarla iliflkili pedal
ödem olgular› da bildirilmifltir.

Literatürde olanzapin kullan›m›n›n 10. gününde or-
taya ç›km›fl ve ilaç kesilmesiyle ortadan kalkt›¤› bildiri-
len bir olguyla, bizim olgumuzun benzerli¤i dikkat çe-
kicidir. Bildirilen bu olguda da periferik ödeme neden
olabilecek baflka bir etiyolojik faktör bulunamam›fl ve
olanzapin kesilmesi ile ödemin kayboldu¤u bildirilmifl-

tir. Bizim olgumuzdaki gibi bu olguda da olanzapin ke-
silerek risperidon bafllanm›fl ve ödem tekrar etmemifl-
tir (8). Literatürde risperidon’a ba¤l› ödem geliflti¤i dü-
flünülen bir olguda ödemin sadece valproik asit ve/ve-
ya benzodiazepin ile kombine kullan›m› durumunda
oldu¤u gösterilmifl olup, bu etkinin doza ba¤l› olabile-
ce¤i belirtilmifltir (18). Bir di¤er olguda risperidon’a ba¤-
l› ödemin alerjik bir reaksiyon olabilece¤i öne sürül-
müfltür (15). Bizim olgumuzda risperidon’la üç ayl›k iz-
lem s›ras›nda ödem gözlenmemifltir.

Klinik uygulamada az karfl›laflt›¤›m›z bu yan etkinin
patofizyolojisi ile ilgili bilgiler henüz kesin nedeni aç›k-
lamada yetersiz görünmektedir. Ayr›ca, görülme s›kl›¤›
ile ilgili bildirilen oranlar birbirinden farkl›d›r ve bu ko-
nuda yeterli çal›flma yoktur. Genifl hasta gruplar›nda
yap›lacak olan çal›flmalar bu konuya aç›kl›k getirebilir.
Sunulan bu olgu, olanzapin’e ba¤l› periferik ödem geli-
flebilece¤i konusunda klinisyenleri uyarmas› bak›m›n-
dan önemlidir.
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