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Effect of olanzapine treatment on INR of a patient receiving warfarin therapy
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Abstract

Olanzapine is an atypical antipsychotic drug, commonly
used in the management of psychotic symptoms in
patients with schizoprenia and bipolar affective disorder.
Deep venous thrombosis is a manifestation of venous
thromboembolism. It is very well known that use of
antipsychotic drugs increase the risk of thrombosis in a
patient with schizophrenia. It has been reported in many
studies the effects of olanzapine on thrombosis but there
isn’t any report about the effect of olanzapine on
international normalized ratio (INR). in the medical
literature. In this paper, a patient with schizophrenia and
also family history of deep venous thrombosis who
emerged deep venous thrombosis after being started on
olanzapine treatment and effect of olanzapine treatment
on INR has been reported.
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GIRIS

Olanzapin psikotik belirtilerin tedavisinde kullanilan,
psikotik bozukluklarin ve duygudurum
bozukluklarinin  tedavisinde basaril, etki glcu

yitksek (potent) bir ikinci kusak antipsikotiktit!. Yan
etkiler  acgisindan  degerlendirildiginde,  tipik
antipsikotiklere  gére olanzapin ile daha az
ekstrapiramidal sendrom (EPS) ve tardif diskinezi
gelisme riski olmakla bitlikte, diger antipsikotiklere
gore daha fazla kilo alimi, glukoz intoleranst ve
metabolik sorunlar ortaya ¢ikmaktadir!.

Ven6éz tromboz hareketsizlik, cerrahi girisim,
malignite, obezite ve hiperkoagiilabilite durumlart ile
iliskili ve pulmoner emboli gibi ciddi sonuglari olan,
onlenebilir  bir  klinik durumdur®.  Antipsikotik
ilaglarla tedavi gbren hastalarda tromboz riskinin

Oz

Olanzapin psikotik belirtilerin  tedavisinde kullanilan,
psikotik bozukluklarin ve duygudurum bozukluklarinin
tedavisinde bagarili, etki giicii yiksek (potent) bir ikinci
kusak antipsikotiktir. Derin ven trombozu bir vendz
tromboemboli  klinigi olup, antipsikotik tedavi alan
hastalarda  tromboz  riskinin  arttgr  bilinmektedir.
Olanzapin tedavisinin venéztromboz tizerine olan etkileri
raporlanmis  olmasina ragmen, literatiirde olanzapin
tedavisinin “international normalized ratio” (INR) tizerine
etkileri hakkinda bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu olgu
bildiriminde derin ven trombozu aile Gykusi olup,
olanzapin tedavisi altinda derin ven trombozu atag1 gegiren
ve antikoagtilan tedavisi alan sizofreni tanili bir hastada
olanzapinin INR tdzerine etkilerinin ele alinmast
amaclanmistit.

Anahtar kelimeler: Olanzapin, INR, tromboz

arttift  bilinmektedir®. “International Normalized
Ratio” (INR) venéz tromboz olusumunu énlemeye
yonelik kullanidlan antikoagiilan tedavi etkinliginin
izlenmesi amactyla kullanilan standardize edilmis bir
parametredir. Tromboz riskinin degerlendirilmesi
icin kullanilan baslica parametre olan, protrombin
zamaninin  (PT), kullanilan koagtilometre cihazt ve
test reaktifleri ile farkll sonuglar verebilmesi ve
laboratuvarlar  arasinda  farkls elde
edilmesinin sonucu olarak bir
standardizasyona ihtiya¢ duyulmustur.

sonuclar
boyle

Daha 6nce yapilan bircok calismada7, olanzapin
tedavisinin vendz tromboz uzerine olan etkileri
bildirilmis olmasina ragmen, literatiirde olanzapin
tedavisinin INR tzerine etkileri hakkinda bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu olgu bildiriminde derin ven
trombozu (DVT) aile 6ykisi olup, olanzapin
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tedavisi altnda DVT atag1 geciren ve antikoagilan
tedavisi alan sizofreni tanili bir hastada olanzapinin
INR tzerine etkilerinin ele alinmast amaclanmustir.

OLGU

46 vyasinda, sokaklarda yasayan (evsiz), Gzbakimi
oldukca kot olan, kendi kendine konusan ve
hickimse ile iletisime ge¢meyen ve sorulan sorulara
perseveratif yanitlar veren erkek hasta kolluk
kuvvetleri tarafindan psikiyatri acile getirilmis.
Bulunarak getirildigi yerde yasayan insanlardan; 20
yil 6nce sizofreni tanist aldigl, 6ncesinde annesiyle
birlikte yasadigl, annesini 2 yil 6nce kaybettigi,
sonrasinda sokaklarda yasamaya basladig1 6grenilmis.
Uzun siredir hicbir tedavi kullanmayan hastanin
psikiyatri  klinigine yatist yapilmis. ‘Tedavisine
olanzapin 10 mg/gin dozunda baslanarak, on gin
icerisinde 30 mg/glne ctkilmig. Hastanin bu stre
icerisinde saldirgan bir davranist olmamis, tespite
alinmast  veya tedavi disinda  tedavi
uygulanmast gerekmemis. DVT aile 6ykiistine sahip,
vicut kitle endeksi 21 hesaplanan; anhedoni, ige
¢ekilme, sosyal izolasyon, yeme icme reddi gibi
negatif psikotik belirtilerinin 6n planda oldugu hasta,
olanzapin tedavisinin onuncu gininde DVT atag
gegirmis.

mevcut

Kalp Damar Cerrahisi bélimiine konsiilte edilen
ancak olanzapin tedavisi hakkinda konstltan hekime
bilgi verilmeyen hastanin tedavisine, varfarin 5
mg/glin eklenip, 4.5 L/gin stvi alimi O6nerilmis.
Konstltan hekimin 6nerilerine ek olarak hastanin
antipsikotik  tedavisine, olanzapin 30 mg/gin
dozunda devam edilmis.

DVT atagindan bir hafta sonra bakilan INR degeri
1.67; on bes gin sonra bakilan INR degeri ise 0.97
olarak saptanmis. DVT atagindan sonra varfarin 5
mg/gliin  dozunda antikoagulan tedavi almasina
ragmen, INR degetlerinde beklenen ylkselme
olmamast nedeniyle, Kalp Damar Cerrahisi ve
Psikiyatri bolimlerinin bulundugu bir tst merkez
olan hastanemize sevk edildi.

Psikiyatri klinigine yatist yapilan hastanin o sirada
INR degeri 0.97 ve porzitif ve negatif semptomlart
degerlendirme 6lgegi (PANSS) puani 112 belirlendi.
Calislan rutin biyokimya, hemogram, mikrobiyoloji
tetkiklerinde ~ koagiilasyon — disindaki  biitin
parametreler  normal  sinirlardaydi.  Hastanin
olanzapin tedavisi bir hafta icerisinde azaltilip
kesilerek, azaltlmaya baslandigi ilk giinden itibaren
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yetine amistlpirid 200 mg/gin dozunda baslandi ve
400 mg/gin dozuna cikildi. Meveut antikoagilan
tedavisine devam edildi. Bir hafta sonra bakilan INR
degeri 3,69’du. Kalp ve Damar Cerrahisi Bélimiine
konsiilte edilen hastanin varfarin tedavisi bir giin 5
mg; bir gin 2,5 mg dozunda yeniden diizenlendi.
Antipsikotik  tedavisi amistlpirtid 400 mg/gln
dozunda bir ay devam edilen hastanin psikotik
belirtilerinin =~ siddeti azaldt (PANSS 68) ve
takiplerinde herhangi bir sorunla karsilasiimadi.

TARTISMA

Venéz tromboz ve pulmoner emboli, psikiyatrik
bozuklugu olan hastalarda hareket azlig1 ve tedavide
kullanilan antipsikotikler gibi bircok etkenin neden
olabildigi ~ bir klinik durumdur. Antipsikotik
tedavinin etkilerinden bagimsiz olarak psikiyatri
hastalarinda katatoni, psikotik bozuklukta gérilen
negatif belirtilerden olan hareket azligi gibi
degiskenler de vendz tromboembolizme yatkinligt
artirmaktadur®,

Fiziksel kisitlama kan dolasimint etkileyerek, DVT
riskini artirmakta ve fiziksel kisitlamaya alinan
hastaya sedatize edici etkisinden yararlanmak tzere
verilen antipsikotiklerle mevcut risk daha da
artmaktadir®. Bizim vakamizda hastaya sedatize eden
bir antipsikotik “olanzapin” baslanmis ancak fiziksel
kisitlama yapilmamustir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, profilaktik olarak fraksiyone olmayan
heparin kullanan psikiyatrik hastalarda bile fiziksel
kisitlama ile DVT riskinde %11,6 artis oldugu ve
fiziksel kisitlama siiresinin uzamast, asirt sedasyon ve
fiziksel hastaliklar nedeniyle son 90 gin igerisinde
hastane yatisinin olmasi ve dusiik doz antipsikotik
kullanimmn DVT riskinde belirgin bir artis ile iliskili
oldugu sonucuna varidmistir'?. Bizim vakamizda da
hastane yatistnin onuncu gininde DVT atag
gelismistir.

Tipik antipsikotikler ve vendz tromboembolizm
arasindaki iligki konusundaki ilk hipotez 1950’lerde
fenotiazinlerin tedavide kullanilmaya
baslanmasindan sonra ortaya atlmistr!!. Tipik
antipsikotikler ile tedavi géren 60 yas alt ve DVT
icin baslica risk faktrii tasimayanlarda bile yillar
icerisinde DVT riski 7 kat artmaktadir>. Atipik
antipsikotik ilaclarin 5-HT, antagonizmas: yoluyla
platelet agregasyonunu  arttirmalari,  sedasyon,
obezite, uyusukluk, hiperprolaktinemi gibi uzun
dénem yan etkileri DVT patogenezinde rol
oynamaktadir!>13,
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Geriye donik 115000 kisinin klinik kayitlarinin
incelendigi bir vaka kontrol calismasinda; gecmiste
herhangi bir zaman diliminde 24 ay boyunca
antipsikotik tedavi alan kisilerde DVT riskinin %32
oraninda arttig1, son 3 ay boyunca antipsikotiklerden
herhangi biri ile tedavi almis olan kisilerde bu risk
artistnin %56 oldugu ve son 3 ay icerisinde
antipsikotik tedavinin yeni baslandigi kisilerde ise
DVT risk artisinin %97 oldugu saptanmugtir'4. Bizim
vakamizda da hasta uzun zamandir antipsikotik
tedavisi almamakta olup, hastaneye yatsi ile birlikte
antipsikotik tedaviye baglanmustir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalardan biri olan ve
lojistik regresyon analizi ile 1125 Japon hastanin
otopsi kayitlarinin incelendigi ¢alismada masif
pulmoneremboli ile risperidon tedavisi arasindaki
iliski raporlanmustir’>. Olanzapin tedavisi ile DVT
gelistigi dustnilen ¢ vakada ileri yas ve ek tibbi
hastaliklarda DVT riskini artiran ek faktorlerdi®. 27
yasinda olanzapin ile pulmoneremboli gelisen vakada
yitksek doz olanzapin alimi sorumlu tutulmusgtur!S.
Ayrica son dénemde yapilan ¢alismalarda davransg
bozukluklari  nedeniyle tedavisine antipsikotik
ilaclarin eklendigi demans hastalarinda da DVT riski
ve mortalitenin 6nemli Slgtide arttg
raporlanmistir! 718,

Antipsikotik tedavilerin tamami, kiside mevcut olan
diger risk faktorleri ile birlesince DVT riskini degisik
oranlarda  artirmaktadir.  Bu  risk  literatiirde
olanzapin, klozapin gibi hiperlipidemi, glukoz
toleransinda bozulma, kilo alimit ve diger metabolik
yan etkilerin daha fazla gorildigi antipsikotiklerle
tedavi goren hastalarda bir miktar daha artis
gostermektedir. 5-HT> reseptor afinitesinin yiiksek
oldugu antipsikotik tedaviyle VTE gelisen hastalar
icin amistlpirid tedavisinin daha iyi bir se¢im oldugu
6ne surilse de, VIE risk faktorlerinin  oldugu
hastalarda antipsikotik sec¢imi hala tartismali bir
konudur®. DVT icin diger risk faktorlerinin de
mevcut oldugu hastalarda, antipsikotik tedavi
baslanitken bu ajanlardan kaginmak ve daha az
metabolik yan etkisi olan antipsikotik ajanlar
kullanmak daha iyi bir tercih gibi gériinmektedir.
Bizim vakamizda da DVT aile &ykisi olan ve
terapotik dozda olanzapin tedavisi alan hastada
DVT atag: gelistikten sonra baglanan antikoagiilan
tedaviye (varfatin 5 mg/gln) ragmen, INR
degerinde  yukselme  olmamustir.  Olanzapin,
amistlpirid ile degistirildikten sonra, antikoagtlan
tedavinin etkinligi klinige yansimis ve bir hafta
icerisinde INR beklenen degerlere ulasmustir.
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Antipsikotik tedavi seciminde hastanin DVT icin
diger risk faktorleri g6z  Onlnde
bulundutulmali, buna gére en uygun antipsikotik
ajan ile en az sedatize edici dozlarda tedavi
uygulanmali ve DVT icin diger risk faktorlerinin
yuksek oldugu hastalarda mimkiin oldugunca uzun
streli fiziksel kisitlamalardan kacinidmaldir. Aym
zamanda antikoagillan tedaviye ragmen INR
degerlerinde diigme olmayan hastalarda DVT riskini
artiran diger faktorlerle birlikte olanzapin kullanim
Oykust de degerlendirilmelidir. Béylece psikiyatri
hastalarinda DVT ve pulmoner emboli gibi sebepler
Onlenerek mortalite oranlart azaltilarak, hastalarin
yasam kalitelerinin artirilmast amaglanmalidir.

mevcut
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