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OZET:
Valproata ek olarak dusuk doz olanzapin kullanimina
bagl siddetli ekstrapiramidal bulgular: Bir olgu

Olanzapinin diger atipik antipsikotiklerle ekstrapiramidal sistem (EPS)
yan etkileri agisindan karsilastinldigi bircok ¢alismada bu ajanin ris-
peridondan daha az, klozapinle es deger duzeyde EPS belirtileri olus-
turdugu bildirilmistir. Olanzapinle ortaya ¢ikan az sayida akatizi, dis-
toni ve tardiv diskinezi belirtileri bildirilmistir. Psikotik tablolarla seyre-
den durumlarda kullanilan antipsikotiklerin EPS yan etkilerine sebep
olduklari bilinmektedir. EPS belirtileri icin risk faktérleri arasinda antip-
sikotigin etki guc, dozu, baslama zamani, hastaya ait faktorler (yas,
cinsiyet), daha 6nceki EPS hikayesi ve duygudurum belirtilerinin bulun-
masi yer almaktadir. Bu olgu sunumu ile mental retardasyon, geng
yas ve afektif semptomlarin EPS belirtileri agisindan risk faktérleri oldu-
guna ve bu hastalarda olanzapinin ¢cok dustk dozlarinda bile siddet-
li EPS semptomlari olusabilecegine dikkat cekmek amaglanmistir.
Olgumuz davranim bozuklugu tanisi ile valproik asit 1000 mg/gun
kullanan, sinirda mental retardasyonu olan ve uykusuzlugu ve davra-
nim bozuklugu semptomlarini duzeltmede faydali olabilecegi sebe-
biyle 5 mg/gun olanzapin baslanan, kisa bir sure sonra siddetli EPS
belirtileri gelistiren adtlesan bir bayan hastadir. Olanzapin kesiimesi
ve biperiden-propranolol baslanmasi ile birlikte semptomlarda gun-
ler icinde belirgin bir duzelme gozlenmistir.

EPS belirtilerinin tedavisinde &ncelikle mevcut antipsikotik tedavisi
azaltilip ya da kesilip, klinik durumuna gére antikolinerijik, B bloker, E
vitamini baslanmali, antipsikotik ila¢ olarak da klozapin gibi EPS yan
etkisi az olan baska bir antipsikotik ilaca gegilmelidir. Olanzapinin EPS
belirtilerini duzelttigine yonelik calismalar da mevcuttur.

Anahtar sézcukler: Olanzapin, ekstrapiramidal sistem, mental retar-
dasyon, davranim bozuklugu, ilag etkilesmeleri, valproat
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ABSTRACT:
Severe extrapyramidal symptoms due to valproate plus
low dose olanzapine: A case report

In many studies comparing extrapyramidal system (EPS) side effects
due to olanzapine and other atypical antipsychotics, it has been
shown that olanzapine induces these effects less than risperidone
and comparable to clozapine. There are a few cases reported on
olanzapine-induced akathisia, dysthonia and tardive dyskinesia.

By presenting this case report, we aimed to emphasize that mental
retardation, young age and affective symptoms are risk factors for EPS
symptoms and that these patients can develop EPS symptoms despite
the utilization of very low doses of olanzapine.

The case presented here is a 17- year old, female mentally retarded
patient with behavioral disturbance using valproic acid 1000 mg/ day.
Olanzapine 5 mg/ day was added to this treatment regimen due to
insomnia and probability of improving behavioral disturbance
symptoms; shortly after its addition she developed severe EPS
symptoms. After discontinuation of olanzapine and starting
propranolol and biperidene treatment, her symptoms showed a
significant reduction which was evaluated by the Simpson Angus
Extrapyramidal Side Effects Scale, Barnes Akathisia Scale and Brief
Psychiatric Rating Scale.

Treatment of EPS side effects include reducing or discontinuing the
antipsychotic medication, using anticholinergic agents, B blockers,
vitamin E and initiating another antipsychotic drug with less
propensity for EPS. There are also reported cases about olanzapine to
reduce EPS symptoms.

Key words: Olanzapine, extrapyramidal system, mental retardation,
behavioral disturbance, drug interactions, valproate
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tipik antipsikotik kullaniminin

tipik antipsikotik kullanimina

gore olan ustunltklerinden biri
bu ilaclarin daha az sayida ekstrapira-
midal sistem (EPS) belirtileri gosterme-
leridir. Bir hipoteze gore klozapin, rispe-
ridon, olanzapin ve Kketiapin gibi yeni
kusak antipsikotiklerin dopamin resep-
torinden tipiklere gore daha hizl ayril-
malari ve bu reseptore tipiklerden daha

rilmektedir (1). Atipik antipsikotiklerin
yaptigl serotonin (5-HT)2A reseptor an-
tagonizmasl EPS yan etkilerinin daha
dusik olmasini aciklayan bir diger go-
rustur. Atipik antipsikotiklerin mezolim-
bik yolakta olusturdugu 5-HT2A anta-
gonizmasl bu bolgedeki dopamin blo-
kajini belirgin dl¢lide etkilermez ve dola-
yisiyla antipsikotik etkiyi azaltmazken,
nigrostraital yolakta olusturduklar 5-
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HT2A antagonizmasi EPS belirtilerini azaltacak duzeyde
dopamin blokajini geri cevirmektedir (2).

Olanzapin thienobenzodiazepin grubundan atipik
antipsikotik bir ajan olup Ekim 1996 yilinda kullanima
girmistir (3). Olanzapinle yapilan reseptor baglanma ca-
lismalari bu ajanin dopamin (D1, D2, D3, D4), serotonin
(5-HT2A/C, 5-HT3, 5-HT6), muskarinik (M1), histaminik
H1 ve alfa 1 adrenerjik reseptorlere yuksek affinitesi
oldugunu gostermektedir (4,5). Bu reseptdrlere olan et-
Kinligi dolayisiyla da olanzapinin kilo alimi, sedasyon,
agiz kurulugu, prolaktin artisi ve EPS belirtileri gibi ce-
sitli yan etkiler gosterdigi bilinmektedir (6).

Olanzapin’in diger atipik antipsikotikler gibi dusuk
siklikla ve hafif EPS belirtileri olusturdugu bilinmektedir.
Bu avantajli etkisinden muskarinik reseptorlere olan afi-
nitesi, kronik kullaniminin striatal yolaklarin dopaminer-
jik aktivitesini arttirmamasi, bazal ganglionlarda sitotok-
sik serbest radikallerin olusumunu engellemesi ve sero-
tonin reseptorlerine secici etki gostermesi sorumiu tu-
tulabilir (7,8).

Yapilan bir PET (Positron Emission Tomography) ¢a-
lismasinda olanzapin verilen saglikli gontllllerde, olan-
zapinin dopamin D2 reseptortine gore daha yuksek
duzeyde 5-HT2A reseptor tutulumu olusturdugu gos-
terilmistir (9).

Olanzapinin dopamin reseptdrine olan etkisinin
arastinldigl baska bir gorintileme c¢alismasinda
SPECT'le (Single Photon Emission Tomography) deger-
lendirilen hastalarda olanzapine cevap verenlerdeki
striatal D2 reseptorl tutulumunun, tipik antipsikotikle-
re ve risperidona cevap verenlere gore daha dusuk ol-
dugu belirtilmistir (10).

Diger atipik antipsikotiklerle olanzapinin EPS yan
etkileri acisindan karsilastirildigl bircok calismada bu
ajanin risperidondan daha az, klozapinle es deger du-
zeyde EPS yan etkileri olusturdugu bildirilmistir (11-13).

EPS belirtileri Uzerindeki bu olumlu ozelliklerine
ragmen olanzapinle ortaya ¢ikan nadir sayida akatizi,
distoni ve tardiv diskinezi belirtileri bildirilmistir (14,15).

Psikotik tablolarla seyreden durumlarda kullanilan
antipsikotiklerin EPS yan etkilerine sebep olduklari bi-
linmektedir. EPS belirtileri icin risk faktorleri arasinda
antipsikotigin etki glicli, dozu, baslama zamani, hasta-
ya ait faktorler (yas, cinsiyet), daha onceki EPS hikaye-
si ve duygudurum belirtilerinin bulunmasi yer almak-
tadir (16-19).

Bu olgu sunumu ile mental retardasyon ve davra-
nim bozuklugu tanilari baglaminda olanzapinin disuk
dozlarda bile siddetli EPS belirtileri ortaya ¢ikarabilece-
gine dikkat cekmeyi amacladik.

OLGU

Poliklinigimize basvuran 17 yasinda bekar, kadin
hastanin en onemli yakinmalan “0zellikle ellerinde ol-
mak Uzere tim vidcudunda yaygin tremor”, “kol ve ba-
caklarinda kasilma hissi”, “kafasinda sallanma”, “yerin-
de duramama”, “huzursuzluk” ve “uykusuzluk” idi.

Yakinmalarinin oykusu alindiginda 7 yasindan bu
yana “Cocuklukta Baslayan Davranim Bozuklugu " tani-
st ile izlenen ve ila¢ kullanmayan hastaya bir yil once
“sinirlilik”, “saldirganlik”, “toplumu rahatsiz eden davra-
nislarda bulunma” seklinde yakinmalarla gittigi doktor
tarafindan valproik asit 1000 mg/gin baslanmis. Val-
proik asiti duzenli kullanirken 5 ay sonra uykusuzluk
problemi nedeniyle olanzapin 5 mg eklenmis. Olanza-
pini kullanmaya basladiktan 1 hafta sonra ellerinde,
kol ve bacaklarinda titremeler, basinda sallanma hare-
Keti, huzursuzluk hissi, yerinde duramama, kol ve ba-
caklarinda kasilma hissi ve uykusuzluk sikayetleri bas-
lamis. Yakinlari bu sikayetlerin gececegini ve bir kismi-
ni da hastanin bilincli yaptigini disunerek doktora go-
tirmemisler. Bu donemde hasta 5 mg/gin olanzapin
kullanimina devam etmis. Yakinmalari igin ailesi veya
hasta herhangi bir onlem almamis. Yakinmalarinin git-
tikge siddetlenmesi sonucu hasta ve yakinlari poliklini-
gimize basvurmus.

Ozgec¢misinde hastanin 3 yasina kadar olan motor
ve mental gelisiminde herhangi bir anormallik yoktu.
Uc yasinda gecirdigi febril konviilziyondan sonra hir-
¢inlik, saldirganlik gibi davranislari olusmaya baslamis
ve 7 yasinda “Davranim bozuklugu ve sinirda mental
reterdasyon” (1Q:78) tanisi konmus. Onun disinda trav-
ma, ameliyat, madde-alkol kullanimi, epilepsi veya no-
rolojik bozukluk dykusu mevcut degildi. Soy ge¢cmisin-
de ozellik olarak 16 yasinda “Dikkat eksikligi hiperakti-
vite bozuklugu” tanisi olan bir erkek kardesi mevcuttu.

Fizik muayenesi rijidite, akatizi ve tremor haricinde
normaldi.

Norolojik muayenesinde akatizi, rijidite, ellerde da-
ha belirgin olmak Uzere her 4 ekstremitede tremor,
motor muayenesinde disli cark belirtisinden dolayi ki-
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sithlik mevcuttu. Duyu ve serebellar muayene rijidite
ve akatazisinden dolay! degerlendirilemedi.

Ruhsal muayenede sikintili, yerinde duramayan, 0z
bakimi normal olarak gozlendi. Bilinci agik, oryante ve
koopereydi. Spontan ve istemli dikkati, konsantrasyo-
nu azalmistl. Konusmasi dizartrikti. Zekasl sinirda izle-
nimi veriyordu. Algl kusuru saptanmadi. Dusunce olu-
sumu ve yapisinda gercegi degerlendirmesi, yargila-
masl ve soyutlamasi olagandi. Distince akisinda, cagri-
simlar dlizenli, amacina uygun ve amacina ulastyordu.
Duygudurumu disforik, duygulanimi kisitliydi. Psiko-
motor aktivitede arts, ellerinde ve 4 ekstremitesinde
tremor, basinda sallanma, dort ekstremitede rijidite ve
disli cark belirtisi, yerinde duramama ile birlikte akati-
Zisi mevcuttu.

Laboratuar ve goruntileme calismalarinda patolo-
jik bir bulguya rastlanmadi.

Hasta bu sikayetlerle poliklinigimize kabul edilip
ayaktan izleme alindi. Rutin kan ve goruntileme tet-
Kikleri istendikten sonra mevcut yakinmalarinin olan-
zapine bagl oldugu disunuldu ve olanzapin kesilerek
biperiden 4 mg/guin ve propranolol 40 mg/gun baslan-
di. Valproik asit 1000 mg/gin dozunda Kkullanilmaya
devam edildi. Hastanin 3 gin icinde mevcut yakinma-
larinda tama yakin duzelme gozlendi. Kol ve bacakla-
rindaki rijidite ve tremoru, disli cark belirtisi, akatizisi
kayboldu. Uc glin arayla uygulanan Simpson-Angus Ol-
cegi (SAO), Barnes Akatizi Olcegi (BAO) ve Kisa Psikiyat-
rik Derecelendirme Olgeklerinin (KPDO) degerlerine
yanslyan belirgin bir diizelme gozlendi (1. glin sapta-
nan degerler: SAO:28 , BAO:11, KPDO:41, 3. giin sapta-
nan degerler: SAQ: 5, BAO: 3, KPDO: 27)

Hastanin biperiden ve propranololu kesildi. Valpro-
ik asit 1000 mg/gun olarak tedaviye devam edildi.

On gun sonra yaplilan kontrol muayenesinde uyku-
su duzenli oldugundan ve pozitif psikotik belirtisi ol-
madigindan valproik asite ek olarak baska bir antipsi-
kotik ila¢ baslanmadi. Bir yildir dizenli olarak valproik
asiti kullanmakta olan hastanin serum valproat dizeyi
ilk izleminden bu yana normal sinirlar icerisindeydi.

TARTISMA

Atipik antipsikotik ilaclarin psikotik bozukluklar,
duygudurum bozukluklari, davranim bozukluklari gibi
cesitli Klinik durumlarda tercih sebebi olmalari bu

ajanlann olumlu yan etki profilleri ile iliskilidir. Dusuk
siklikta olsa da bu ajanlar EPS belirtilerine sebep ol-
maktadirlar.

EPS belirtileri antipsikotik kullanimi sonucu ozellik-
le nigrostriatal yolaktaki dopamin antagonizmasina
bagli gelisen diskinezi, distoni ve parkinsonyen belirti-
leri icerebilen hareket bozukluklarinin timune verilen
genel bir terimdir.

Olanzapinin yan etkileri ile ilgili yapilan bir calisma-
da bu ajanin 10-20 mg/gun dozlarda bile plaseboya ya-
kin EPS belirtileri gosterdigi belirtilmistir (20). Olgumuz-
da bundan farkl olarak 5 mg/glin dozda EPS belirtileri
olustugu ve olanzapinin kesilmesi ile belirtilerin kisa
zamanda duzeldigi gozlenmistir.

Olanzapinle ilgili yayinlanan tardiv diskinezi ve tar-
div distoni olgularina bakildiginda EPS belirtilerinin
ozellikle olanzapinin kronik kullanimda ve 10 mg/gun
ve Ustindeki dozlarda olustugu belirilmistir (21-23).

Bu ajaninin dusuk duzeyde EPS belirtisi olusturma-
sina ek olarak baska antipsikotiklerin olusturdugu EPS
belirtilerine olan etkisini inceleyen bir calismada Bald-
win ve arkadaslari EPS semptomlari gosteren 10 hasta-
da 5 ya da 10 mg/gln olanzapin uygulanmasindan 4
hafta sonra, EPS icin SAQ, BAO ve Anormal Istemsiz Ha-
reket Olcegi (AIHO) degerlerinde diisme oldugunu goz-
lemiglerdir (15). Bu sonu¢ bizim olgumuzla celisse de
olanzapin kullanan hastalarinin tanilarinin, diger klinik
durumlarinin ilag yan etkilerinin gelismesi agisindan ne
kadar fark yaratabilecegini gostermektedir. Olgumu-
zun psikotik bozukluk tanisi olmamasi, davranim bo-
zuklugunun hafif dizeyde devam etmesi ve uykusuz-
luk problemi nedeniyle olanzapin baslanmasli EPS be-
lirtileri gelisme ihtimalini arttirabilir. Davranim bozuk-
lugunda atipik antipsikotiklerin kullanildigl bilinmekle
birlikte, psikotik bozuklugu olmayan hastalarin psiko-
tik bozuklugu olan hastalara oranla antipsikotik ilacla-
rin yan etkilerine daha duyarl olduklari da goz onun-
de bulundurulmasi gereken durumlardan birisidir.

Bizim olgumuzda olanzapin kullanimindan 1 hafta gi-
bi kisa bir stire sonra ve 5 mg/guin gibi dusik bir dozla
EPS belirtileri gozlenmesi dikkat ¢ekicidir. EPS belirtileri-
nin bu kadar kisa bir stirede ve dusuk dozda olusmasin-
da hastanin mental retardasyon ve davranim bozuklugu
tanisi olan ve bu ozellikleri nedeniyle EPS yan etkilerine
daha duyarli bir addlesan olmasi rol oynuyor olabilir. Ay-
rica valproat ve olanzapinin ozellikle CYP 2C19 izoenzimi
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Uzerinden etkilesmesi sonucunda oOzellikle olanzapinin
kan dizeyinin ylkselmesi beklenebilir. Tlrkiyede olan-
zapin kan dizeyini 6lgme olanagl hentiz olmadigindan,
bu konuda fikir yurtitmek ve bir sonuca varmak speku-
latif olabilir. Buradan ¢ikarllacak ders antipsikotiklerle
birlikte kullanilacak ilaclarin etkilesmelerinin dusuk doz-
da bile kullanilsa antipsikotik kan duzeylerini artiracag),
dolayisiyla normalde EPS yan etkileri ¢ikarmayacak doz-
da kullanilsa bile; ila¢ etkilesmesi nedeniyle EPS yan et-
kilerinin ¢ikabilecegini gozonlne almak gerekir.

Mental retardasyonda psikotrop ilaglar %17-56 gibi
yaygin bir kullanim alanina sahiptir (24). Ozellikle dav-
ranim bozukluguyla es tanili mental retardasyonda
kullanilan atipik antipsikotiklerin gerek daha dusuk
siklikta ve siddette EPS belirtileri gostermeleri, gerekse
bilissel fonksiyonlardaki olumlu etkileri nedeniyle ter-
cih sebebi olduklar bilinmektedir (25,26). Advokat ve
arkadaslarinin 51 mental retarde hasta ile yaptiklari ti-
pik antipsikotik, atipik antipsikotik ve plasebo verilen
bir calismada, tipik antipsikotik alanlarda atipik antrip-
sikotik ve plasebo alanlara oranla daha belirgin siddet-
te EPS belirtileri gelistigi, atipik antipsikotik ve plasebo
alanlann arasinda ise EPS belirtileri yontnden fark ol-
madigl belirtilmistir (27).

Adolesanlarda antipsikotik kullaniminin yetiskinle-
re gore daha sik EPS belirtileri olusmasinin sebeplerin-
den birisi de adodlesanlarin striatumlarinda daha yuk-
sek yogunlukta dopamin D2 reseptorundn bulunmasi
olabilir (1). Olanzapinin 0zgul serotonin blokaji yapma-
sI, azalmis EPS riski ile iliskili olmakla birlikte ¢cocuk ve
adolesanlardaki serotonin ve dopamin sistemlerinin
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