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OLANZAPIN KULLANIMINA BAGLI PERIORBITAL
ODEM: BiR OLGU SUNUMU

MEHMET HAMDi ORUM'(1=), DILEK ORUM?

ozeT

Sizofreni, bipolar bozukluk, madde kullanim bozuklugu, major depresif bozukluk ve anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan
olanzapine ddeme yol agabilir. Bu yazida, olanzapin kullanimiyla iligkilendirilen bir periorbital 6dem olgusu ele alindi. Bipolar bozukluk ve ¢oklu madde
kullanim bozuklugu es tanilariyla olanzapin 10 mg/giin baslanan 26 yasindaki erkek hastada tedavinin Y'uncu giiniinde periorbital 6dem ortaya ¢ikti. Mevcut
yan etki olanzapin kullanimi ile iligkilendirildi ve ilag kesildi. Olanzapin kesilmesinin 6'nci giiniinde periorbital ddem tamamen ortadan kalkti. Hastanin psiki-
yatrik tanilariyla iligkili tedavisi tamamlandi. Takiplerinde 6dem gdzlenmedi. Sonug olarak, olanzapin kullanimina bagl olarak periorbital ddem goriilebilecedi
unutulmamalidir.

Anahtar Sizciikler: Olanzapin, yan etkiler, dem, antipsikotik

PERIORBITAL EDEMA DUE TO OLANZAPINE USE: A CASE REPORT
ABSTRACT

Olanzapine, which is used in the treatment of psychiatric disorders such as schizophrenia, bipolar disorder, substance use disorder, major depressive
disorder, and anxiety disorder, may cause edema. In this paper, a case of periorbital edema associated with olanzapine use was discussed. Periorbital
edema occurred on the 9th day of treatment in a 26-year-old male patient who was started on olanzapine 10 mg/day with the comorbid diagnoses of bipolar
disorder and polysubstance use disorder. The current side effect was associated with olanzapine use and the drug was discontinued. Periorbital edema
completely disappeared on the 6th day of olanzapine discontinuation. The patient's treatment related to his psychiatric diagnoses has been completed. No
edema was observed during follow-up. As a result, it should not be forgotten that periorbital edema may occur due to olanzapine use.
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OLANZAPINE BAGLI PERIORBITAL ODEM

GiRiS

Bir atipik antipsikotik olan olanzapin sizofreni ve bipo-
lar bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarin tedavisi igin
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi tarafin-
dan onaylanmistir. Olanzapin kullaniminda kilo alimi ve
uyku hali cok yaygin; kabizlik ve yorgunluk yaygin; idrar
tutamama ve salya artisl yaygin olmayan sekilde; ani
olum ve agril ereksiyon seyrek; eozinofil artisi ve tiim
vlcutta gordlebilen belirtilerle seyreden ilag reaksiyon-
lari gok seyrek gorilmektedir (1). Olanzapin kullanimiyla
iliskili 6dem artisi nispeten yaygin gorilmekle birlikte pe-
riorbital bolgeye sinirl 6dem olgulari ¢ok az bildirilmistir
(2). Bu calismada, bipolar bozukluk ve madde kullanim
bozuklugu es tanilariyla takip edilen bir erkek hastada
olanzapinin neden oldugu periorbital 6demin incelenme-
siamaclanmistir.

OLGU

SC, uykusuzluk, hareketlilik, konusma ve para harcama
miktarinda artis sikayetleriyle hastanemizin acil servi-
sine basvuran 26 yasindaki erkek hasta kendi istegi ve
yakinlarinin onaylyla bipolar bozukluk ve madde kullanim
bozuklugu 6n tanilariyla kapal psikiyatri servisine yatiril-
di. On yillik bipolar bozukluk ve madde kullanim bozuk-
lugu 6yklsuU olan hastanin psikiyatri servisine mikerrer
yatislari oldugu, ila¢ tedavisine uyumsuz oldugu 6grenil-
di. Hastanin idrar toksikolojisinde metamfetamin ve es-
rar pozitif saptandi. Alinan 0ykU, tetkikler ve psikiyatrik
degerlendirme sonrasinda hastaya Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal Elkitabinin Revize Edilmis Besinci
Baskisi (DSM-5-TR) (3)e go6re bipolar bozukluk tip 1 ma-
nik epizod ve ¢oklu madde kullanim bozuklugu tanilariyla
sodyum valproat-valproik asit (SV-VPA) 1000 mg/gln ve
olanzapin 10 mg/qgln baslandi. Yatista hastanin Young
Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) skoru 43 olarak
saptandi. Olanzapin tedavisinin dokuzuncu gliniinde pe-
riorbital 6dem ortaya cikti. Hasta, genel dahiliye ve goz
hastaliklarina konsiilte edildi. Laboratuvar tetkiklerinde,
beyaz kan hicresi, kreatinin, kan Ure nitrojeni, aspar-
tat aminotransferaz, sodyum ve klor dizeyleri normal
sinirlar arasindaydi. SV-VPA kan dizeyi 81 mg/L olarak
belirlendi. Tam idrar tetkikinde, C-reaktif protein, pro-
kalsitonin ve tiroid fonksiyon testlerinde 6zellik saptan-
madi. Vital bulgulari normal sinirlardaydi. Hayvan isirigi,
gida alerjisi ve enfeksiyonlar diglandi. Periorbital 6demin
olasi genel tibbi nedenleri dislandiktan sonra mevcut du-
rum bir ila¢ yan etkisi olarak degerlendirildi. Bipolar bo-
zukluk ve madde kullanim bozuklugu disinda ek bir tibbi
hastaligi bulunmayan hasta bu yan etkinin G¢ ay énce de
ortaya ciktigini ve bir 6nceki psikiyatri uzmaninin bu yan

etkiyi SV-VPA kombinasyonuyla iliskilendirdigini ifade
ettive bunun tzerine tedaviye baslanmasinin dokuzuncu
glninde bu ilac kesilerek olanzapin kullanimina devam
edildi. Yan etkinin ortaya cikisinin Gglinci glniinde (te-
daviye baslanmasinin on birinci giinl) hastanin periorbi-
tal 6deminin arttigi gordldd. Bunun Uzerine hasta yakin-
lariyla gorlsulerek dyku daha ayrintili bir sekilde ele alin-
di. Buna gore, hastanin SV-VPA kombinasyonunu uzun
yillardir kullandigl, ilk defa t¢ ay 6nce SV-VPA, olanzapin,
ketiyapin kullanirken periorbital 6dem yan etkisinin orta-
ya ¢iIktigi, psikiyatri uzmani tarafindan yan etki SV-VPA
kombinasyonuyla iligkilendirildidi i¢in bu ilacin kesilme-
sini ve diger ilaglara devam edilmesini istedigi ancak
hastanin bdtin ilaglarini kestigi ve periorbital 6demin
ortadan kalktigi 6grenildi. Hasta yakinlarindan alinan bu
bilgi periorbital ddemin SV-VPA kombinasyonu disinda-
ki bir ilagtan kaynaklanabilecedini gosterdi ve olanzapin
kesildi. Hastaya lizum halinde uygulanmasi amaciyla kas
icine uygulanmak Uzere haloperidol 10 mg/giin baslandi.
Olanzapin kesilmesinin ikinci giniinde (yan etkinin orta-
ya cikisinin dérdlincl glnl/tedaviye baslanmasinin on
ikinci glini) periorbital 6dem dramatik bir sekilde azaldi
ve haloperidol kullanimina ihtiya¢ duyulmadigi 6grenildi.
Olanzapin kesilmesinin altinci gliniinde (yan etkinin orta-
ya ¢ikisinin sekizinci glini/tedaviye baslanmasinin on al-
tinci glinl) periorbital 6dem tamamen ortadan kayboldu.
Hastaya SV-VPA 1000 mg/glin yeniden baslandi ve rispe-
ridon 2 mg/gin tedaviye eklendi. Yatisin otuzuncu gu-
niinde YMDO skoru 5 idi ve madde yoksunlugu belirtileri
tamamen ortadan kalkmisti. Yatis stirecinde madde kul-
lanimiylailiskili motivasyonel ve bipolar bozukluk ile iliski-
liic goruyd artirmak, dizenliilag kullanimini tesvik etmek
amagli goérismeler gergeklestirildi. Bir aylik yatisin ardin-
dan hasta taburcu edildi. Ug aylik takip siiresinde ben-
zer bir yan etki saptanmadi. Hasta ve yakinlari olanzapin
kullanimina bagli periorbital 6dem konusunda uyarildi ve
hastadan verilerinin yayinlanmasiicin aydinlatiimis onam
alindi. Bu yan etki, farmakovijilans ¢alismalari kapsamin-
da T.C. Saglik Bakanligrnin Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz
Kurumu'na bildirildi (Olgu Numarasi=01-105-668-295).
Hastanin Naranjo Advers ila¢ Reaksiyon Olasilik fjl(;e(ji
(NADRPS) skoru 7 olarak belirlendi(4).

TARTISMA

Bu olgu sunumu, diger tibbi nedenlerin dislanmasi son-
rasinda olanzapine bagli periorbital 6dem olarak deger-
lendirildi. NADRPS skoru bir olasilik kategorisine gore
degerlendiriimektedir: Genel puan 9 veya daha yliksekse
"kesin”, 5-8 puan arasi igin “olas!”, 1-4 i¢in “mimkin” ve 0
ise “olasi degil”. Bu olgu sunumunda NADRPS skoru, ila¢
kullanimiile yan etki arasinda “olasI” bir iliskiyi gdsteriyor-
du(4).
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ORUM MEHMET HAMDI VE ORUM DILEK

Olanzapine bagli édemin mekanizmasi tam olarak bilin-
memekle birlikte, olanzapinin reseptoér profilinin bu yan
etkiden sorumlu oldugu 6ne sdrdlmastar. Builiskiyi orta-
ya cikarmak amaciyla gesitli hipotezler ortaya atiimistir.
ik olarak, olanzapin periferik vazodilatasyon ve azalmis
vaskdler direng ile sonuglanan alfa-1 adrenerjik blokaja
neden olmaktadir. ikinci olasi mekanizmanin muskari-
nik-1, histaminik-1 ve 5-HT,'nin resept&r sonrasi slrec-
leriyle iliskili oldugu disuUndlmektedir. Olanzapin kay-
nakl bu reseptor blokajlari, inositol trifosfatin fizyolojik
artisini engellemekte, adenozin trifosfata bagli kalsiyum
pompasini asadl dogru reglle eder ve diz kas kontrak-
tilitesini azaltarak vazodilatasyon ve 6deme neden olur.
Uclinciisti, olanzapin kaynakii 5-HT, reseptor blokayj,
siklik adenosin monofosfati arttirir ve miyozin hafif zincir
kinaz fosforilasyonu yoluyla vaskiler diiz kaslari gevse-
tir. Dordlinclsd, olanzapinin neden oldugu dopaminerjik
blokajin, sivi ve elektrolitlerin bobrek diizenlemesini bo-
zarak 6demle sonuclandigi disindlmektedir (2).

Olanzapinin pazarlama oncesi ¢alismalarinda periferik
6dem insidansi %3 olarak bildirilmistir. Ng ve ark. (5)In
olanzapin kullanan hastalari inceledikleri c¢alismada
49 kisinin 28inde (%57) 6dem gorilmis ve bu hastala-
rin 5indeki (%10.2) 6dem siddetli olarak saptanmistir.
Odemin cinsiyetten bagimsiz oldugu, ancak ileri yasta ve
tiroid anormalliklerinin bulundugu kisilerde 6deme egi-
limin daha fazla oldugu goésterilmistir. Antipsikotiklere
bagl en sik goriilen 6dem tipi pedal 6demdir (6). Diger
antipsikotiklerin aksine olanzapin ylz bdlgesinde de
o6deme yol agcmaktadir. Bu ¢alismalarda olanzapinin doz
bagimli olarak fasiyal 6dem olusturdugu ve ilacin kesil-
mesini takiben yan etkinin ortadan kalktigi belirtilmistir
(7). Kuppili ve ark. (8) sizoaffektif bozukluk tanisiyla takip
edilen orta yas bir erkekte ortaya cikan olanzapine bagli
palpebral 6dem olgusunu bildirmistir. Giynas-Ayhan ve
ark. (2) ise sizofreni tanisiyla takip edilen bir erkek has-
tada ortaya cikan bilateral periorbital 6demi sunmus ve
NADRPS skorunu 7 olarak saptamistir. Bizim calisma-
mizda da Giynas-Ayhan ve ark. (2)in ¢alismasina benzer
sekilde olgu erkekti ve NADRPS skoru 7 olarak belirlen-
di. Olanzapin kullanan hastalarda édem olustugunda
hastanin genel tibbi durumu yeniden degerlendirilmeli
ve ddem olusturabilecek diger organik durumlar dislan-
malidir. Hastanin durumuna gore doz azaltmak ya dailag
degistirmek segenek olabilir. Bizim olgumuzda ilag kesil-
di ve yan etki tamamen ortadan kalkti.

SONUG

Olanzapin psikiyatrik klinik pratikte yaygin olarak kulla-
nilan bir antipsikotiktir. Onemli avantajlarinin yani sira
baziyan etkileri de hastalarin uyumunu bozabilmektedir.

Klinisyenlerin olanzapinin 6dem yapici yan etkilerine kar-
si dikkatli olmalari 6nerilmektedir.

Figs'_ir 1. Periorbital Gdemin Zamanlq_Degisimi
(1=0demin ortaya ciktigi ilk giin, 2=0demin ortaya

cikisinin iigiincii giigﬁ, 3=0demin ortaya ¢ikisinin
dordiincii glind, 4=0demin ortaya ¢ikisinin besinci
giinii, 5=0demin ortaya ¢ikisinin sekizinci giinii)
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Cikar Catismasi Beyani
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi beyan etmemistir.

Finansman
Herhangi bir kurumdan mali destek alinmamistir.

Etik Aciklamalar

Bireyin calismaya katilimi gondlltdir ve galisma 6ncesin-
de bireyden aydinlatiimis onam alinmistir. Olgu sunumu
cercevesinde degerlendirildigi icin etik kurul izni alinma-
mistir. Uygulama sirasinda Helsinki Deklerasyonuna uy-
gun hareket edilmistir.
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