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Olanzapine Induced Deep Venous Thrombosis
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ABSTRACT

Cause of a lower risk of extrapyramidal side effects atypical antipsy-
chotic drugs are primarily being used more frequently in schizophre-
nia and mania. Many metabolic side effects particularly such as obe-
sity and dyslipidemia may occur in the use of atypical antipsychotic
drugs. Numbers of studies that show a relationship between atypical
antipsychotic use and the development of venous thromboembolism
have been increasing. We discovered deep venous thrombosis in 33-
year- old male patient, who had been using olanzapine due to bipolar
disorder, admitted to our emergency service with leg pain and swelling.
In this case report we discussed that in a patient without risk factors for
developing venous thromboembolism, the use of olanzapine may lead
to deep venous thrombosis.
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OZET

Atipik antipsikotik ilaglar ekstrapramidal yan etki olusturma
riskleri diisiik oldugu i¢in basta sizofreni ve manide giderek artan
oranlarda kullanilmaktadir. Atipik antipsikotik ila¢ kullaniminda
basta obezite ve dislipidemi gibi bircok metabolik yan etki
olusabilmektedir. Atipik antipsikotik ila¢ kullanimi ve vendz
tromboemboli gelisimi arasinda iliski olabilecegini gosteren
calismalarin sayis1 giderek artmaktadir. Acil servisimize bacakta
agr1 ve sislik sebebiyle bagvuran ve bipolar bozukluk nedeniyle
olanzapin kulllanan 33 yasinda erkek hastada derin ven trombozu
saptadik. Biz bu olgu sunumunda vendz tromboemboli gelisimi
icin risk faktorlerinin olmadigi hastada olanzapine kullaniminin
derin ven trombozuna yol agabilecegini tartistik.
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GIRIS

Atipik antipsikotik ilaglar basta sizofreni ve mani tedavisinde kulllanilan
farkli farmakolojik ve klinik profil ile karakterize yeni bir ila¢ grubudur.
Bu ilaglar psikotik bozukluklardaki negatif semptomlarmn tedavisinde
daha etkilidirler ve konvansiyonel ilaglarla karsilastirildiklarinda
ekstrapramidal yan etki olusturma riskleri daha diisiik olmast nedeni-
yle giderek artan oranlarda kullanilmaktadirlar. Atipik antipsikotiklerle
tedavi esnasinda basta obezite ve dislipidemi gibi birgok metabo-
lik bozukluk ortaya cikabilmektedir. Son yillarda atipik antipsikotik
ilag kullanimi ve vendz tromboemboli (VTE) gelisimi arasinda iligki
oldugunu gosteren galismalarin sayisi giderek artmaktadir.!?

Biz bu olgu sunumumuzda venéz tromboemboli igin alisilagelmis risk
faktorlerinin olmadig1 bir hastada olanzapin kullanimmnin derin ven
trombozu (DVT) gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegini mevcut lit-
eratiir 1s1¢inda tartistik.

OLGU SUNUMU

33 yasinda erkek hasta acil servisimize sol bacakta sislik ve agri nedeni-
yle bagvurdu. 14 yildir bipolar bozukluk nedeniyle takip edilen hasta 2
ay once intihar diisiinceleri olmast tizerine psikiyatri kliniginde yatarak
tedavi gormiis. Hastaya olanzapin 15 mg/giin ve depakin 500 mg/giin
seklinde tedavisi diizenlenerek taburcu edilmis. Baska bir hastaligi ol-
mayan hastada alkol ve sigara kullanimi yoktu.

Hasta acil servise basvurdugunda suuru agik ve koopere, TA: 120/75
mm/Hg, nabiz: 80/dk, ates 36.2 C°, solunum sayist: 14/dk, pulse ok-
simetre ile O2 saturasyonu: % 98 idi. Hastamin boyu: 172 cm ve
agirhigi: 77 kg, viicut kitle indeksi: 26.02 idi. Sistemik muayenesi dogal
olan hastada sol bacakta sislik, 1s1 artis1 saptandi. Her iki alt ekstremit-
ede periferik nabizlar elle alinabiliyordu. Hastanin her iki uyluk ve
bacak cap Ol¢timleri; uylukta patellanin 20 cm yukarisindan, bacakta
tuberositas tibianin 10 cm altindan yapildi. Sol uyluk:53 cm, sag uy-
luk:51 c¢m, sol bacak:36 cm, sag bacak:30 cm olarak bulundu. Hastada
sol alt ekstremite vendz doppler ultrosonografi ile inceleme yapildi. Sol
alt ekstermitede B mod incelemede biiyiik safen, sol ana femoral, de-
rin ve yiizeyel femoral venlerde liimen agik ve kompresyona normal
yanit alindi, sol popliteal vende liimen ¢api artkin, liimen igerisinde hi-
poekoik trombiis materyaline ait goriiniim izlenip kompresyona yanit
almamadi, renk modu ve spektral analizde bu segmentte akim izlen-
medi. Hastanin yapilan tetkiklerinde glukoz:108 mg/dl, tire: 24 mg/
dl, kreatinin: 0,65 mg/dl, AST: 30 U/l, ALT: 70 U/, WBC:10460/ mcl,
Hb14,6 g/dl, platelet:617.000/ mcl, PT: 14,9 sn PT INR: 1,17, APTT:
30,3 sn, fibrinojen: 536 mg/dl, D-Dimer: >4 mcg/ml olarak saptand.
Cekilen posterior-anterior akciger grafisi normal olarak degerlendirilen
hasta sol alt eksteremite akut derin ven trombozu tanisiyla yatirildi.
Hastaya enoksaparin sodyum; Anti-XA 8000 IU /0,8 ml 1x1, warfarin
2,5 mg tb 1x1, naproksen 550 mg tb 2x1, omeprazol 20 mg kapsiil
1x1 baslandi. Varis gorabi giydirilen hasta 4 giin yatarak tedavi gordiik-
ten sonra bacak ¢aplarinda gerileme olmasi lizerine onerilerle taburcu
edildi.

TARTISMA

DVT ve pulmoner embolizm (PE) yillik insidanst 1/1000 kisiden fazla
olan ve tan1 konduktan sonraki ilk 3 ayda %15 ten fazla mortaliteye sa-
hip sik goriilen hastaliklardir® Her iki hastalik da ortak patogeneze sahip
oldugu i¢in VTE olarak adlandirlirlar. 1884 yilinda ilk olarak Rudolph
Wirchow tromboz gelismesi i¢in altta yatan 3 etyolojik sebepten; kan

akiminda yavaslama, vaskiiler endotelyal hasar ve hiperkoagiilobilite, en
az birinin bulunmasim 6ngérmiistiir. Giiniimiizde VTE igin kabul edilen
risk faktorleri arasinda ileri yas, uzamig immobilite, malignensi, major
cerrahi operasyon, ¢oklu travma, gecirilmis VTE 6ykiisii, kronik kalp
yetmezligi gibi durumlar yer alir.* Bizim hastamizda bu risk faktorlerin-
den higbiri yoktu.

Psikiyatrik hastalarda vendz tromboz sikliginda artis ve antipsikotik
ilag kullanim ile ilgili iligki 1953 ve 1984 yillar arasinda daha ¢ok Al-
manca yaymlarda karsimiza ¢ikmaktadir ancak bu yaymlarda tanilarla
ilgili spesifik bilgiler, kullamlan ilaglar ve trombozun hangi durumlarda
meydana geldigi konusundaki bilgiler yetersizdir* Literatiirde psikiyatrik
hastalarda rapor edilen VTE vakalar incelendiginde: en sik olarak ma-
jor bir risk faktdrii olan immobilitenin 6n planda oldugu fiziksel stabi-
lizasyon (yataga baglama gibi), katatoni ve ndroleptik malign sendrom
durumlarinda VTE’nin rapor edildigi ve liimle sonuglanabildigi goriil-
mektedir.’ Jonsson ve arkadaglar1 kullanilan ilaglar, eslik eden diger risk
faktorleri ve klinik sonuglarin prospektif olarak incelendigi popiilasyon
bazli bir ¢alismada ilk kusak antipsikotik ilaglar ve atipik antipsikotik
ilaglant kullananlarla bu ilaglart kullanmayanlar karsilastirildiklarinda
antipsikotik ila¢ kullananlarda VTE gelisme riskini iki kat artmuig olarak
bulmustur? Antipsikotik ilag kullanmmu ile ilgili rapor edilen VTE
vakalarmin yarisindan fazlasi klozapin kullanmmu ile iliskilidir®” Diger
atipik antipsikotiklerle iliskili bildirilen VTE vakalarmda en ¢ok olan-
zapin sorumlu tutulmustur.™ Liperoti ve arkadaglar1 65 yas ve lizeri
antipsikotik ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalar1 inceledikleri retros-
pektif kohort ¢alismasinda: VTE nedeniyle hastaneye yatis oranlarmin
risperidon, olanzapin, klozapin ve ketiapin igerikli atipik antipsikotik
ilaglart kullananlarda daha yiiksek oldugunu saptamus, fenotiyazinlerle
iligki saptamangtir.'®

Antipsikotik tedavi alan hastalarda artrmg VTE gelisimi riski ile ilgili
cesitli faktorler ve mekanizmalar 6ne siiriilmiistiic. Bu faktorler arasinda
antipsikotik ilag kullamimina bagli sedatif etki sonucu gelisen immobiliza-
syon ilk sirada yer alir. Bununla birlikte antipsikotik ilag alan ve almayan
psikiyatrik hastalarda obezite de artnug VTE riskiyle iligkili bulunmusgtur.?
Atipik antipsikotikler ven6z tromboz gelisimini tizerine etkili olan plate-
let aggregasyonunu etkileyen seratonin reseptor 2A  {izerine yiiksek
afinite gosterirler ve antipsikotik tedavi alan hastalarda goriilen artmisg
antikardiyolipin, antifosfolipit antikor ve lupus antikoagiilani diizeyleri,
dislipidemi, hiperleptinemi, insilin rezistanst tromboz gelisiminden so-
rumlu tutulan diger faktorler olarak 6n plana gikm 15710

DVT ve PE cesitli medikal ve cerrahi durumlarda ortaya ¢ikan ve ko-
ruyucu Onlemler gerektiren, hayati tehdit eden hastaliklardir. Bu ko-
ruyucu Snlemler arasinda fiziksel egzersiz, elastik ¢oraplarm giyilmesi,
pnomotik kompresyon cihazlarmin kullanilmasi ve subkutan heparin
verilmesi yer alir. Buna ragmen antipsikotik tedavi baslanan hastalara ru-
tin proflaksi yapilmasi 6nerilmemekle birlikte hastanmn VTE gelisimi igin
sahip oldugu diger risk faktorleriyle birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir.®

SONUC

Psikiyatrik hastalarda giderek artan oranlarda kullamlan olanzapin
ve diger atipik antipsikotik ilaglar bilinen birgok metabolik yan etkisi
olmast yamnda ¢esitli mekanizmalarla hayat: tehdit edici bir durum
olan vendz tromboemboliye yol agabilmektedirler. Acil servislere
bagvuran psikiyatrik hastalarda bacaklarda agr ve sislik, gogiis agrisi,
nefes darligr gibi vendz tromboemboliyi diisiindiirecek semptom
ve bulgularin anksiyeteye bagli oldugu ve subjektif sikayetler olarak
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degerlendirilmeden once hastalarm kullandiklart ilaglar, vendéz trom- 5.
boemboli geligimi i¢in sahip olduklart diger risk faktorleri, klinik ve
laboratuar bulgulartyla birlikte dikkatli bir degerlendirmenin yapilmasi
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