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Antipsikotikler, sizofreni ve bipolar bozukluk gibi gesitli psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde uzun yillardir kullanilmaktadir. Distoni,
tardif diskinezi, akatizi, sedasyon, kilo artigi ve aritmi antipsikotiklerin yan etkileridir. Periferik dem antipsikotiklerin bir diger dnemli
istenmeyen yan etkisidir. interstisyel alanda normalde bulunmasi gerekenden daha fazla sivi bulunmasi olarak tanimlanabilecek
periferik ddemin hem birinci kusak antipsikotikler hem de ikinci kusak antipsikotiklerle iligkisi bildirilmistir. Bu yan etki, asiri duyarlilik
ve vazodilatasyon, doz-cevap iligkisi, doz artirm hiziyla ve alerjik reaksiyon modeliyle agiklanmaya ¢alisilmistir. Hasta konforunu
bozan buyan etkinin ayirici tanisi ve olasi risk faktorlerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Bu hastalar, multidisipliner bir yaklagimla
ele alinmali ve miidahalede ge¢ kalinmamalidir. Hasta ve yakinlarinin bu istenmeyen yan etkiye karsi uyariimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler. Odem, periferik 5dem, antipsikotik ajanlar, yan etki

Abstract

Antipsychotics have been used for many years in the treatment of various psychiatric disorders such as schizophrenia and bipolar
disorder. Dystonia, tardive dyskinesia, akathisia, sedation, weight gain, and arrhythmia are side effects of antipsychotics. Peripheral
edema is anotherimportant undesirable side effect of antipsychotics. Peripheral edema, which can be defined as the presence of more
fluid than normally required in the interstitial space, has been reported to be associated with both first-generation antipsychotics
and second-generation antipsychotics. This side effect was tried to be explained with supersensitivity and vasodilation, dose-
response relationship, rate of dose escalation, and allergic reaction model. The differential diagnosis of this side effect, which impairs
patient comfort, and determination of possible risk factors are important. These patients should be handled with a multidisciplinary
approach and should not be late in the intervention. Patients and their relatives should be warned against this undesirable side effect.

Keywords: Edema, peripheral edema, antipsychotic agents, side effect

'sini) meydana getirir. Plazma bunun 1/4' i (total viicut
agirhginin %5'i) ve interstisyel sivi 3/4' U (total viicut
agirhginin %15') kadardir. intraselliiler sivi ise TVS'nin
2/3' Uind (total viicut agirliginin %40'in1) olusturur (1, 2).

GiRiS
Sivi-Elektrolit Dengesi

Hiicreler, interstisyel alan, kan ve biiylik oranda sivilardan

olusur. Yasamin devam etmesi igin bu sivilarin volim,
konsantrasyon ve kompozisyon agisindan belli bir
denge (homeostaz) halinde olmasi gerekmektedir. Total
vicut agirhiginin erkeklerde %60'i, kadinlarda %50' si
sudan olusur. Total viicut suyu (TVS) li¢ kompartmana
bolinmdistiir; plazma  (intravaskiiler), interstisyel
(hiicreler arasi) ve intraselliiler (iSS) (hiicre igi) sivi.
Plazma ve interstisyel sivi birlikte ekstraselliiler sivi
(ESS) olarak TVS'nin 1/3' linii (total viicut agiriginin %20
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Viicut sivi kompartmanlari pozitif (katyon) ve negatif
(anyon) yikli partikiller sayesinde denge halindedir.
iSS'nin temel katyonlari potasyum ve magnezyum,
temel anyonlar ise fosfat ve siilfat ile proteinlerdir.
ESS'nin temel katyonu sodyum, temel anyonlari ise klor
ve bikarbonattir. ESS ve iSS arasindaki konsantrasyon
farki hiicre zarindaki adenozin trifosfat bagimli sodyum-
potasyum pompalari ile olusturulur. Plazma protein
icerigi interstisyel siviya gore daha fazladir. Su protein ve
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iyonlara gore kompartmanlar arasinda daha serbestge
hareket eder (3).

Osmotik Basing, birim hacimdeki (litre) partikillerin
sayisi mmol/L olarak; elektrik yiikiiniin sayisi mEq/L
olarak ve osmotik olarak aktif iyon sayisi ise mOsm/L
seklinde ifade edilir. Osmolalitenin temel belirleyicileri
sodyum, glukoz ve lire (BUN) konsantrasyonlaridir. ESS
ve ISS osmalalitesi 290-310 mOsm araliginda tutulur.
ESS da sodyum artigi gibi bir osmotik basing artisinda,
esitlik saglanana kadar su iSS'den ESS'ye dogru hareket
eder. Buna benzer esitlikler hidrostatik basing ve onkotik
basing yasalarina gére saglanir (1, 4).

Sividengesinde 6nemli rol oynayan diger iki faktér damar
duvari gegirgenligi ve lenfatik sistemdir. Lenfatik sistem,
interstisyel bosluktan sivi ve filtrelenmis proteinleri
toplar ve bunu dolasima geri dondiiriir (5). Bu hassas
homeostazda meydana gelen herhangi bir rahatsizlik,
interstisyel boslukta 6dem adi verilen sivi birikmesine yol
acar. Odem viicudun herhangi bir bélimiini etkileyebilir
ve altta yatan patolojiye bagh olarak lokal sislikten
anazarka tarzi 6deme kadar genis bir alana yayilabilir.
Bocek isiriklari lokal 6deme &rnek verilebilir. Nefrotik
sendromda ise anazarka tarzi ddem gordilir (6).

Periferik Odem ve Etiyolojisi

Odem, interstisyel alanda normalde bulunmasi
gerekenden daha fazla sivi bulunmasidir. Kilcal
filtrasyon, lenfatik drenaj sinirlarini astiginda ortaya
¢tkar ve belirgin semptomlara yol agar. Sistemik hastalik
ile iligkili iz birakan 6dem, zamaninda tani ve tedavi
gerektirir. Periferik 6dem siklikla klinisyen igin bir ikilem
yaratir, ¢iinkli benign durumdan potansiyel olarak hayati
tehdit eden bir dizi hastalia kadar saptanabilen spesifik
olmayan bir bulgudur. Odemli hastaya rasyonel ve
sistematik bir yaklagimla yaklasiimalidir. Kalp yetmezlIigi,
karaciger hastaliklar, bobrek yetmezligi ve ilaglar,
periferik ddemin bazi nedenleridir (Tablo 1) (7).

ilaglar periferik 6deme neden olabilir ya da mevcut olani
artirabilir (Tablo 2) (7). Kalsiyum kanal blokérleri gibi
antihipertansif ilaglar en sik periferik 6dem nedenleridir.
Kalsiyum kanal blokorlerinden  dihidropiridinlerin,
daha secici arteriolar vazodilatasyon nedeniyle,
fenilalkilamin veya benzotiazepin siniflarindan daha
fazla periferik 6deme neden oldugu bildirilmigtir (8).
Minoksidil ve diazoksit gibi dogrudan vazodilatorler,
kan basinci etkileri ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin aktivasyonu yoluyla renal sodyum yeniden
emilimini arttirir.  Anjiyotensin  donlstiiriici  enzim
inhibitorleri, 6dem olusumundaki merkezi rolli nedeniyle
daha az periferik 6deme neden olur (7). Troglitazon,
rosiglitazon ve pioglitazon periferik ve pulmoner 6dem
ile iligkilendirilmistir (9). Bir diger periferik ddem nedeni
de antipsikotik ilaglardir (10-12).
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Tablo 1. Periferik Odemin Nedenleri

Artmis kapiller hidrostatik basing
Sistemik ven6z hipertansiyon
Kalp yetmezligi

Konstriktif perikardit
Siroz/karaciger yetmezlIigi
Plazma onkotik basincinda azalma
Protein kaybi

Preeklampsi

Nefrotik sendrom

Bolgesel venoz hipertansiyon
Derin ven trombozu

Kronik venoz yetmezlik
Kompartman sendromu
Azalmis protein sentezi

Siroz

Yetersiz beslenme

Artmis kilcal gegirgenlik
Alerjik reaksiyonlar

Yaniklar

Lokal enfeksiyonlar

Lenfatik obstriiksiyon
Lenfodem

Malignite

Radyoterapi

Artan plazma hacmi

Kalp yetmezlIigi

Bobrek yetmezligi

Gebelik

Adet 6ncesi 6dem

ilaglar

Tablo 2. Periferik Odem ile iligkili ilaglar

Antipsikotikler

Antidepresanlar

Monoamin oksidaz inhibitorleri
Hormonlar

Antihipertansifler

Kortikosteroidler

Kalsiyum kanal blokarleri

Ostrojen, progesteron

Hidralazin, minoksidil, diazoksit
Testosteron

Beta-blokorler

Steroid olmayan antienflamatuar ajanlar
Merkezi etkili ajanlar: klonidin, metildopa
Secici olmayan siklooksijenaz inhibitorleri
Rezerpin, guanetidin

Segici siklooksijenaz-2 inhibitorleri
Fenilbutazon, troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon
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Antipsikotik ilaglar ve Odem

Antipsikotikler (AP), sizofreni gibi psikotik bozukluklarda,
bipolar bozukluk akut ddnem tedavisinde, siddetli
anksiyete bozukluklarinda ve depresif durumlarda
kullanilan ilaglardir (13, 14). iki grup AP ilag vardir: birinci
kusak antipsikotikler (BKAP), ikinci kusak antipsikotikler
(IKAP). BKAP'lar,  fenotiyazinler,  biitirofenonlar,
tiyoksantenler, dihidroindolonlar, dibenzepinler,
difenilbitilpiperidinler gibi alt kimyasal gruplara
ayrilirlar. Bu ilaglar, dopamin yolagindaki dopaminerjik
noérotransmisyonu azaltirlar. Yiriime ve hareketlerde
yavaslama, konusma gligliig, uyku hali, agiz kurulugu,
bulanik gdrme, istemsiz kasilma gibi yan etkiler
yapabilirler (15-17).

IKAP'lar, ilk olarak 90'l yillarda iretilmeye baslanmistir.

Serotonin-dopamin reseptor antagonistleri
olarak da  bilinirler. Dibenzepinler, benzisoksazol,
tiyenobenzodiyazepinler  gibi  kimyasal yapilarina

gore siniflandirilirlar. Dopamini segici olarak beynin
bazi bolgelerinde etkileyen ve serotonin lizerinden de
dolayl etkileri olan bu ilaglar son 15 yil iginde sizofreni
ve bipolar bozukluk tedavisinde daha yogun olarak
kullanilmaya baslamistir. Risperidon, olanzapin, ketiapin,
aripiprazol, amisiilprid, sertindol, ziprasidon gibi gesitleri
bulunmaktadir (18, 19). BKAP'larin yaptigi pek ¢ok yan
etkiyi yapmamasinaragmen, uyku ve istah artisi, sismanlik,
treme islevlerinde bozulma gibi yan etkileri gorilir (19,
20). Aslinda iKAP olan klozapin, bazi 6zellikleri nedeniyle
otoriteler tarafindan diger iIKAP'lardan ayri tutulur (21). Bir
dibenzodiyazepindir ve dopamin, serotonin, histaminerjik
veadrenerjikreseptorantagonistizellikleribulunmaktadir.
Bu ozellikleri nedeniyle genis bir etki alani vardir.
Klozapin, dopamin 4 ve 2 reseptérlerine yiiksek afinite ile
baglanirken dopamin 1, 3 ve 5 reseptorlerine daha diisiik
afinite ile baglanir. Klozapinin yararli etkileri muhtemelen
onun mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik noronlar
Uzerindeki segici etkileri ile gergeklesmektedir. Klinik ve
deneysel calismalar klozapinin mezolimbik sistemde
dopamini azaltirken prefrontal dopaminerjik aktiviteyi
artirmasi sayesinde sizofreninin negatif semptomlarini
azalttigini gostermektedir. Deneysel  c¢alismalar
nigrostriatal dopaminerjik sistemin aktivitesi Uzerinde
daha diisiik miktarda etki etmesi sayesinde klozapine
bagli ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin daha az
gorildiugiini gostermektedir. Sik goriilen yan etkileri
agraniilositoz, miyokardit, siyalore ve kilo alimidir (21,
22).

Hem BKAP'lar hem de IKAP'larin bilinen bu yan etkilerinin
yaninda spesifik olmayan bir diger istenmeyen yan
etkileri periferik 6demdir (23). PubMed, EMBASE, and
Google Scholar gibi ortamlarda “antipsikotik” ve "6dem"
anahtar kelimeleri ile yapilacak kisa bir arastirma ile
oldukca fazla olgu sunumuna ulasiimaktadir. Bununla
birlikte dogrudan bu konuyu ele alan derlemeler kisithdir.

Katz ve ark. (24), risperidon kullanan ortalama yaslari
82 (yil) olan kisilerde ilaca bagli 6ddem prevalansini
%15.8 olarak bildirmistir. Katz ve ark. (24) bu yiksek
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periferik 6dem oraninin, hasta grubunun kalp ve bobrek
fonksiyonlarindaki sorunlar ile iliskili olabilecegini
belirtmistir. Ng ve ark. (25), olanzapin kullanan 49
ayaktan hastanin %57'sinde 6dem, %10.2'sinde de
siddetli derecede 6dem bildirmistir. Bu galismadaki hasta
grubunda hipertansiyon, kardiyovaskiiler problemler ve
tiroidhormonuanormalliklerigibieslikedentibbidurumlar
oldugu ozellikle ifade edilmistir. Hindistan'da psikiyatri
poliklinigi hastalari iizerinde yapilan uzunlamasina
gozlemsel bir arastirma, hastalarin %0.85'inde AP ile
iligkili pedal 6dem bildirmistir (26). Chen ve ark. (27)"'in
calismasina gore sirasiyla risperidon, olanzapin ve
ketiapin 6demle en fazla iliskilendirilen AP'lerdir. Cesitli
BKAP'larin da periferik 6deme neden oldugu ile iligkili
raporlara literatiir vasitasiyla ulasilmaktadir.

Antipsikotiklere Bagli Odemin Klinik Ozellikleri

AP'lerin alinmasindan sonra 6demin baslangic siiresi
1 giin ila birkag ay arasinda degisebilmektedir. Umar
ve Abdullahi (28) bu siireyi 22.9 giin olarak bildirmistir.
Birgok olgu bildiriminde bu siire ilk 4 hafta igerisini
kapsamaktadir. Chen ve ark. (27), derlemelerinde bu
siireyi 25.8 giin olarak bildirmistir.

AP'lere bagh periferik 6dem cogunlukla her iki bacakta
birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte viicudun diger
bolliimlerinde de yalniz ya da pedal 6demle birlikte ortaya
ctkabilir. Bu bolgeler arasinda yiiz, eller, periorbital bolge,
kollar, gévdenin alt kismi veya bunlarin kombinasyonlari
sayilabilir. Odemin ¢dziilme siiresi 4 haftadan kisa bir
zamanda gerceklesmektedir ve bu siire ortalama 10.3
ginddr (28).

Antipsikotiklere Bagl Odemin Mekanizmasi

AP'lere bagh odemin net bir mekanizmasi hala
bilinmemektedir. Cesitli teoriler ortaya atilmistir
(12). Asint duyarhhk ve vazodilatasyon teorisine gore,
a-reseptorlerinin, antipsikotiklere karsi asiri bir duyarhlig
vardir.  Periferik vaskiiler sistemin a-reseptorleri
vazodilatasyona neden olur ve boylece kilcal damarlarda
vaskdiler direnci azalir, hidrostatik basinci yiikselir. Sonug
olarak, hidrostatik basing etkisiyle sivi intravaskiiler
kompartimandan interstisyel alana gecgis yapar ve
o0dem ortaya ¢ikar (10). Doz-cevap (doz bagiml) iligkisi
modeline gore, bir ilacin sabit dozlarda verilmesi, 6dem
olusturma riskini azaltmaktadir. Bu model uzun etkili
depo AP preparatlari ile daha az 6dem olustugunu
iddia etmektedir. Buna dair bir arastirma tam olarak
bulunmamakla birlikte, oral formlari 6dem olusturdugu
bilinen birgok AP'nin uzun etkili formlarinin da 6deme
neden olduguna dair olgu bildirimleri bulunmaktadir (10-
12). Bumodelinbirdigeriddiasidailag dozunabagliolarak
0dem olusma durumunun degistigi yoniindedir. Literatiir
incelendiginde bu varsayimi destekleyen oldukga fazla
veriye ulasilmaktadir. Bu modele gore AP'ler renal
dopamin 4 reseptorleri lzerindeki antagonistik etkileri
ile sivi-elektrolit dengesini degistirebilmektedir (28).
Tamam ve ark. (29), risperidon dozunun azaltiimasini
takip eden birinci haftada 6demin ortadan kayboldugunu
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bildirmistir. Bununla birlikte diisiik doz AP ile iligkili 6dem
bildirimleri de bulunmaktadir (28). Bazi teorisyenler AP
iligkili 6demin doz artirrm hiziyla iligkili olabilecegini
varsaymistir (30). Kores Plesnicar ve ark. (31) 6dem
gelistiren hastalarin risperidonunu 2 hafta icinde 2
mg'dan 6 mg'a titre ettiklerini bildirmistir. Yas, AP
kullanim oykdsl, yan etki oykiisl, hastaligin siddeti ve
hizli tedavi yaniti ihtiyaci gibi gesitli faktorler genellikle
AP doz artinm hizini belirler. immiin reaksiyonlar da AP
iliskili 6ddem mekanizmasinda rol oynayabilir (10, 28).

IKAP'lar, potansiyel olarak siklik adenosin monofosfat
(AMP) seviyelerini artirabilir ve boylece serotonin
2 reseptorlerinin bloke ederek vaskiiler diiz kaslari
gevsetebilir. idiyopatik ddemi olan hastalarda yiiksek
plazma siklik AMP konsantrasyonlari saptanmistir.
Muskarinik 1, histaminerjik 1 ve serotoninerjik 2
reseptorleri {izerindeki etkileriyle iKAP'larin, BKAP'lara
gore daha fazla 6dem ile iligkili oldugu diistinilmektedir
(23).

Antipsikotiklere Bagli Odemin Risk Faktorleri

ileri yas, ozellikle siddetli 6dem icin &nemli bir risk
faktorii olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte ¢cocuk
ve ergenlerde de AP'lere bagli 6dem bildirilmistir. Chen
ve ark. (27) AP'lere bagl 6demde ortalama yasi 44.1 yil
olarak; Umar ve Abdullahi (28), 44 yil olarak bildirmistir.
Bazi calismalara gore kadin cinsiyet risk faktoriiyken,
bazi calismalara gore yan etki cinsiyetten bagimsizdir
(10-12). Advers ilag reaksiyonlari ve ilag etkilesimleri
de AP'lere bagli 6demle iliskili olabilir. ilaglarin giivenli
bir sekilde kullanimlarinin saglanmasi amaciyla advers
reaksiyonlarin ve vyarar/risk dengelerinin sistematik
bir sekilde izlenmesi, bu hususta bilgi toplanmasi,
kayit altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi
ve ilaglarin yol acabilecedi zararin en az diizeye
indirilebilmesi i¢in bildirimde bulunmak klinisyenlerin
onemli bir sorumlulugudur. Ulkemizde farmakovijilans
bildirimleri Saghk Bakanlig Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu'na yapilmaktadir (32).

Antipsikotiklere Bagh Odemde Hasta Yonetimi

AP kullanilan hastalarda olasi 6deme karsi tedaviye
baslamadan, basladiktan sonra ve tedaviyi sonlandirirken
dikkatli olunmalidir. Oncelikle hastalarin ayrintili hastalik,
ilag ve aile oykisii ahinmaldir. Alkol, sigara ve madde
kullanimlari sorgulanmalidir. Hastanin sivi alimi ve
diyeti 6grenilmeli ve teyit edilmelidir. Mevcut hastaliklari,
kullandigi ilaglar belirlenmelidir. Fizik muayene yapilmali,
tam kan sayimi ve lre, elektrolitler, kreatinin, idrar analizi,
karaciger fonksiyon testleri, aglik kan gekeri, protein ve
lipit diizeylerini igeren biyokimya tetkikleri incelenmelidir.
Akciger grafisi, elektrokardiyogram, renal ultrasonografi
ve alt ekstremite doppler ultrasonografi tetkiklerine
bakilmalidir. Odemin diiirnal varyasyonu olup olmadigi
sorgulanmali ve tiroit fonksiyon testleri incelenmelidir.
Tim bu asamalarda ilgili tip dallariyla baglanti halinde
olunmali ve hastanin norolojik muayenesi siirekli
yapiimalidir. Mevcut durum bir AP yan etkisi olarak
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degerlendirildiginde hastanin psikiyatrik durumu goz
oniinde bulundurularak miimkiinse ilag kesilmelidir. ilag
kesilmesi tibbi olarak riskli bulunuyorsa doz azaltiimali
ve klinik ve laboratuvar olarak hasta siki takip altinda
tutulmalidir. ilag kesilmesinden sonra hastanin gegmiste
kullandigi ilaglar yeniden sorgulanmali ve istenmeyen
odem yan etkisi daha diisik olan ilaglar tercih edilerek,
miimkiinse diisiik dozlarda ve yavasca titre edilerek
baslanmalidir. Odem takibi acisindan giin giin 6demin
bir mezura ile olglilmesi vyararli olabilir. Yeni ilag
baslandiktan sonra benzer yan etkiler agisindan dikkatli
olunmalidir. Hasta ve yakinlari benzer yan etkilere karsi
uyarilmalidir. Hastanin takibinde Naranjo Advers ilag
Reaksiyon Olasilik Olgegi'nin kullaniimasi ila¢ ile yan
etki arasindaki iliskinin siddetinin belirlenmesi agisindan
onemlidir (10-12, 33).

SONUG

Antipsikotikler sizofreni basta olmak {izere birgok
psikiyatrik bozukluktaki egsiz tedavirolleriyle glinimiizde
en sik recete edilen psikotropik ilaglardandir. Periferik
o0dem, AP'lerin nadir olmayan bir istenmeyen yan etkisi
olmasive ciddi semptomlarayol agmasinedeniyle dikkate
alinmalidir. Hastalari rahatsiz eden bu yan etkinin olasi
nedenlerinin diglanmasi igin ayrintili bir fizik, norolojik
ve psikiyatrik muayeneye ihtiyag duyulmaktadir. Olasi
risk faktorleri belirlenmelidir. AP iligkili periferik 6dem
AP'lerin herhangi bir dozunda goriilmekle birlikte diistik
doz ile baslangi¢c yapilmasi ve doz artinminin yavas
olmasi Onerilir. Gerekli durumlarda c¢apraz titrasyon
uygulanabilir. Komorbid hastaliklar ve ila¢ kullanimlari
g6z oniinde bulundurulmahdir. Hasta multidisipliner
yaklagimla ele alinmali ve siki takip edilmelidir. Hasta ve
yakinlarinin periferik 6dem yan etkisiyle iliskilendirilen
ilaca karsi uyarilmasi ve varsa alerji veya ilag yan
etki kartina bu ilag ve yan etkisinin eklenmesi gerekir.
Antipsikotik iliskili periferik 6dem risk faktorlerinin, ayirici
tani araglarinin, tedavi olanaklarinin ve bu istenmeyen
yan etkinin uzun donemdeki seyrinin belirlenmesi igin
prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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