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Olanzapin kullan›m› ile iliflkili epileptik nöbet: olgu sunumu

Olgu Sunumlar›/Case Reports

G‹R‹fi

Atipik antipsikotikler tipik antipsi-
kotikler ile karfl›laflt›r›labilir et-
kinli¤e sahip olmakla birlikte ya-

p›lar›, reseptör afiniteleri ve yan etki
profilleri aç›s›ndan onlardan farkl›d›rlar.
Bu yeni grup antipsikotiklerin striatal
dopamin sistemine k›yasla mezolimbik
dopamin sisteminde daha etkin olmas›
ve 5HT2/D2 reseptör blokaj oranlar›n›n
daha yüksek olmas› ekstrapramidal sis-
tem yan etkilerinin tedavi edici dozlarda
çok daha az ortaya ç›kmas›na neden ol-
maktad›r. Bununla birlikte atipik antipsi-
kotiklerin yayg›n kullan›m› ile kilo al›m›,
insülin duyarl›l›¤›, diyabetes mellitus ve
hiperlipidemi gibi tipik antipsikotiklerin
yayg›n kullan›ld›¤› dönemlerde s›k rast-
lanmayan metabolik sorunlar daha faz-
la ortaya ç›kmaktad›r (1).

Antipsikotik ilaçlar›n epileptik nöbet
efli¤ini düflürebilece¤i ve bu yolla nöbet
riskini art›rabilece¤i bilinmesine ra¤-
men, tipik antipsikotiklerin epileptik
nöbet riskine önemli bir katk›s› bulun-
mamakta ve nöbet e¤ilimi olan kifliler-
de yüksek potensli tipik antipsikotikle-
rin tercih edilmesi önerilmektedir (2,3).
Atipik antipsikotikler için ise epileptik
nöbet oluflturma etkisi en iyi bilineni
klozapin olup, doza ba¤l› olarak tedavi
s›ras›nda nöbet insidans› %1.3-%10 ola-
rak bildirilmektedir (3-5). 

Olanzapin yap›sal olarak bir thieno-
benzodiazepin derivesi olan ve farma-
kolojik profili klozapin benzeyen atipik
bir antipsikotiktir. fiizofreni hastalar›nda
ilk kez 1995 y›l›nda kullan›lm›fl olup (6),
piyasaya sunulmas›ndan önce yap›lan
çal›flmalar sonucunda epileptik nöbet
oluflturma riski %0.88 olarak bildirilmifl-
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ÖZET:
Olanzapin kullan›m› ile iliflkili epileptik nöbet: olgu sunu-
mu

Antipsikotik ilaçlar›n epileptik nöbet efli¤ini düflürebildikleri bilinmekte-
dir. Ancak bu etki tipik antipsikotiklerle belirgin olarak ortaya ç›kma-
maktad›r. Bir atipik antipsikotik olan klozapin özellikle orta ve yüksek
dozlarda epileptik nöbet riski ile iliflkilidir. Olanzapinin kimyasal yap›
ve reseptor ba¤lanma profili gibi kimi özellikleri klozapin ile benzerdir.
Bununla birlikte olanzapin ile iliflkili epileptik nöbet nadir olarak bildi-
rilmifltir. Bu olgu sunumunda baflka hiçbir epileptik nöbet riski olma-
yan ancak olanzapin kullanmaya bafllad›ktan sonra nöbet geçiren iki
olgu tart›fl›lm›flt›r. Piyasaya sunulmadan önceki çal›flmalar olanzapi-
nin epileptik nöbet ile iliflkisinin minimal oldu¤una iflaret etse de klinis-
yenler olanzapinin epileptik nöbetlere neden olabilece¤ini göz önün-
de bulundurmal›d›rlar.

Anahtar sözcükler: Nöbet, antipsikotik, olanzapin, yan etki 
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ABSTRACT:
Seizure associated with olanzapine: case report

Although it is well known that antipsychotic drugs can lower the
seizure threshold, the traditional antipsychotic drugs usually do not
substantially affect seizure risk. Clozapine has a clinically relevant
seizure risk especially in middle and high doses. Olanzapine shares
with clozapine some aspects of its chemical structure and receptor
binding profile. However olanzapine related seizures have rarely
been reported. We report two cases of seizures in olanzapine
receiving patients that they have no additional seizures risk. Although
premarketing studies have indicated that olanzapine may be
associated with minimal seizure liability, clinicans should be aware
that olanzapine may cause seizures.
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tir (7). Konu ile ilgili literatür incelendi¤inde 1995 y›l›n-
dan bu yana geçen zaman içinde olanzapin tedavisi al-
t›nda epileptik nöbet geçiren az say›da vaka bildirildi¤i
görülmektedir.

Afla¤›da her hangi bir epileptik nöbet riski ve efllik
eden bedensel ya da nörolojik hastal›¤› bulunmayan,
tedavi edici dozlarda olanzapin al›rken epileptik nöbet
geçiren iki olgu sunulmaktad›r.

OLGU 1

F, 27 yafl›nda, evli, kad›n hasta. Son bir ay içinde üç
gün süren uykusuzlu¤u takiben bafllayan afl›r› hareket-
lilik, h›zl› konuflma, sürekli gülme, zaman zaman öfke
patlamalar› flikayetleri ile baflvurdu¤u psikiyatri uzma-
n› taraf›ndan günde iki kez 5 mg olanzapin bafllanm›fl.
‹ki gün bu tedaviyi düzenli alan hastan›n, tedavinin
üçüncü gününde sabah 5 mg olanzapin dozunu ald›k-
tan birkaç saat sonra yaklafl›k 30-40 saniye kadar sü-
ren bilinç kayb›, tüm vücudunda tonik-klonik kas›lma,
gözlerinin bir noktaya odaklanmas›, çenesinde kilitlen-
me ve idrar kaç›rmas› olmufl. Ayn› gün götürüldü¤ü nö-
roloji uzman›n›n muayenesi s›ras›nda ikinci kez benzer
flekilde geliflen tablo söz konusu hekimin klinik gözle-
mi ile sa¤ advers sekonder jeneralize tonik klonik nö-
bet olarak de¤erlendirilmifl ve hasta yat›r›larak takip ve
tedaviye al›nm›fl. Hastanede yatt›¤› üç gün oksikarba-
mazepin 600 mg/gün ile izlenen ve tetkikleri tamamla-
nan hastan›n, beyin manyetik rezonans (MR) görüntü-
lemesinde özellik saptanmamas› üzerine psikiyatrik
semptomlar›n›n devam etmesi nedeni ile klini¤imize
gönderilmifl. Hasta acil serviste konsülte edildi¤inde
ruhsal durum muayenesinde duygulan›m› canl›, konufl-
mas› h›zl› ve fikir uçuflmalar› vard›. ‹flitsel halusinasyon-
lar›, grandiyöz ve referans hezeyanlar› olan hastan›n
psikomotor hareketlili¤i mevcuttu. Bu haliyle ‹ki Uçlu
Duygudurum Bozuklu¤u- manik atak tan›s› düflünülen
hasta yat›r›larak takibe al›nd›. Kafa travmas›, her hangi
bir ilaç, alkol ya da madde kullan›m öyküsü mevcut ol-
mayan, daha öncesine ait epilepsi ya da baflka bir nö-
rolojik hastal›k ve psikiyatrik bozuklu¤u bulunmayan
hastan›n nöroloji bölümünce çekilip de¤erlendirilen
elektroensefalografisi (EEG) normaldi. Elektrolit ve kan
biyokimyas›n› da içeren laboratuar tetkikleri sonucun-
da da olanzapin tedavisi alt›nda geçirdi¤i nöbeti aç›kla-
yabilecek herhangi bir bulgu saptanamad›. Soy geçmi-

flinde psikiyatrik bozukluk ya da epilepsi öyküsü bu-
lunmayan hastaya olanzapin tedavisinin kesilmesin-
den sonra servisimizde yatarken risperidon 4 mg/gün
ve ketiapin 800 mg/gün tedavisi baflland›. Semptomla-
r›n yat›flmas›n› takiben risperidon 4 mg /gün azalt›larak
kesildi ve günde 3 kez lityum karbonat 300 mg bafllan-
d›.Servisimizde yatt›¤› 53 gün boyunca ve taburcu ol-
duktan sonraki 8 ay içinde baflka bir nöbet geçirmedi.

OLGU 2

B, 23 yafl›nda, kad›n hasta. Son dört y›ld›r giderek
artan içe kapanma, konuflmas›nda ve çevreye ilgisinde
azalma, kendi kendine konuflma, flüphecilik, ifllevsel-
likte ve kiflisel bak›mda giderek bozulma flikayetleri ile
ailesi taraf›ndan klini¤imize getirildi. Daha önce hiçbir
tedavi almayan hastan›n ruhsal durum muayenesinde
duygulan›m› künttü. Aloji, avolisyon, paranoid ve per-
sekutif hezeyanlar›, psikomotor retardasyonu mevcut-
tu. Ailesinden hastal›k öncesi kiflilik yap›s›n›n sessiz ve
içine kapan›k oldu¤u, soy geçmiflinde psikiyatrik bo-
zukluk ya da epilepsi hikayesinin olmad›¤› ö¤renildi.
Daha öncesinde tan› konmufl bedensel ya da nörolojik
hastal›¤›, kafa travmas›, her hangi bir ilaç, alkol ya da
madde kullan›m öyküsü mevcut olmayan hasta psikoz
tan›s›yla yat›r›larak günde iki kez 10 mg olanzapin ve
300 mg/gün ketiapin baflland›. Tedavinin dördüncü gü-
nünde sabah yaklafl›k 20 saniye kadar süren, bilinç
kayb›, gözlerini bir noktaya dikme, kol ve bacaklar›nda
tonik klonik kas›lmalarla karakterize olan, idrar ve gai-
ta inkontinans›n›n olmad›¤› bir nöbet ve sonras›nda 5-
10 dakika kadar süren bir postiktal konfüzyon durumu
geliflti. Olaydan befl dakika sonra al›nan vital bulgular›,
olaydan önceki vital bulgular›ndan farkl› de¤ildi. Mey-
dana gelen klinik durumun de¤erlendirilmesi için has-
taya nöroloji konsültasyonu istendi. Konsültasyon so-
nucunda tablonun tonik klonik epileptik nöbet oldu¤u
bildirildi ve etyolojiyi ayd›nlatmak için kan biyokimya-
s› ve elektrolitlerin bak›lmas›, serebral MR ve EEG çekil-
mesi, sonuçlar ç›kana kadar nöbetin tekrarlamas› du-
rumunda 10 mg intra muskuler diazepam ile müdaha-
le edilmesi önerildi ve sonuçlar ile hastan›n tekrar de-
¤erlendirilece¤i bildirildi. ‹stenen tetkikler tamamlan›r-
ken hasta ilk nöbetten iki gün sonra, 5-10 saniye kadar
süren, dizlerinin üstüne çökme ve kollar›nda tonik
klonik kas›lmalarla seyreden ikinci nöbetini geçirdi. ‹lk
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nöbetten hemen sonra de¤erlendirilen kan elektrolit-
leri normal olan hastan›n ertesi gün kan biyokimyas›
tamamen normaldi. ‹lk nöbetten sekiz gün sonra nöro-
loji bölümünde çekilen ve de¤erlendirilen EEG ve on
gün sonra çekilen serebral MR da normal olarak de¤er-
lendirildi. Epileptik nöbet için hiçbir organik neden sap-
tanamayan hastada mevcut tabloya iki atipik antipsi-
kotik ilac›n kombine kullan›m›n›n sebep olabilece¤i
düflünüldü. Hastan›n psikotik bulgular›n›n fliddeti göz
önünde tutularak klinik gözlemlerimize göre daha po-
tent oldu¤u düflünülen olanzapin tedavisi yerinde b›ra-
k›larak sedasyon amac› ile kullan›lmakta olan ketiapin
300 mg/gün tedavisi onuncu günde kesildi ve ajitas-
yonlar› için 100 mg/gün klorpromazin baflland›. Olanza-
pin 20 mg/gün tedavisinin onyedinci, klorpromazin te-
davisinin yedinci gününde hasta serviste aniden yere
düflme, kollar›nda bacaklar›nda tonik klonik kas›lmalar
fleklinde seyreden üçüncü nöbetini geçirdi. Nöbetlerin
devam etmesi üzerine olanzapin kesildi, ziprasidon 160
mg/gün ve klorpromazin 100mg/gün ile tedavisine de-
vam edildi. Olanzapin tedavisi kesildikten sonra ve ta-
burculu¤unu takip eden 6 ay içinde tekrar nöbet geçir-
medi¤i tespit edildi.

TARTIfiMA

Tipik ve atipik antipsikotiklerle tedavi s›ras›nda EEG
anormaliklerinin araflt›r›ld›¤› retrospektif bir çal›flmada
antipsikotik tedavi alan ve almayan hastalar karfl›laflt›-
r›lm›flt›r (8). Herhangi bir antipsikotik almayan hastalar
ile alanlar aras›ndaki EEG anormalli¤i oranlar› aras›nda-
ki fark istatistiksel olarak anlaml› bulunmazken, teda-
vi alanlar aras›nda EEG anormalli¤i riski atipiklerde ti-
piklere göre anlaml› derecede yüksek olarak tespit
edilmifltir (%31.6-14.5). EEG anormalli¤i oluflturma riski
klozapin ile %47.1, olanzapin ile %38.5, risperidon ile
%28.5, ketiapin ile %0.0 olarak saptanm›flt›r (8). Kontrol
grubu olarak sa¤l›kl› gönüllülerin kullan›ld›¤› bir baflka
çal›flmada ise haloperidol, ketiapin ve olanzapin EEG
anormalli¤i oluflturma riski aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›flt›r
(9). Çal›flman›n sonucunda olanzapin grubu ile kontrol
grubu ve ketiapin grubu aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› fark tespit edilmifltir. Ayr›ca olanzapin grubu-
nun %11’inde epileptiform aktivite tespit edilirken bu
etki ile doz aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir ilifl-
ki bildirilmifltir (9). Yazarlar H1, Ach-Mus res blokaj›n›n

epileptik nöbet geçirme riskindeki art›fl› aç›klayabile-
ce¤ini ileri sürmüfllerdir. 

Özellikle olanzapinin EEG üzerindeki etkisine yo-
¤unlaflan iki çal›flman›n sonucunda ise olanzapinin klo-
zapinden daha az EEG yavafllamas›na sebep oldu¤u (4)
ancak epileptik aktiviteyi art›rmad›¤› bildirilmifl (4,10)
olup; epileptik nöbet riski olan hastalarda kullan›l›rken
dikkatli olunmas› önerisinde bulunulmufltur (10). 

Antipsikotik ilaçlar›n yüksek dozu, ani doz de¤iflik-
li¤i, ilac›n ani kesilmesi, sedatif özellikleri, organik ruh-
sal bozuklu¤un varl›¤› ve önceden epilepsi veya EEG
anormalliklerinin varl›¤›, kafa travmas› öyküsü, ailede
epilepsi varl›¤› ve alkol yoksunlu¤u gibi sebeplerin nö-
bet riskini art›rd›¤› bildirilmifltir (11,12). Bununla birlikte
antipsikotiklerin epileptik nöbet efli¤ine etkileri ile ilgi-
li literatürün önemli bir k›sm› olgu sunumlar›ndan
oluflmaktad›r. Literatürdeki olanzapin kullan›m› ile or-
taya ç›kan epileptik nöbet vakalar›n› gözden geçirdi¤i-
mizde, olanzapin kullan›m›na ilave baflka risk faktörle-
rinin de varl›¤› tespit edilmektedir. Oniki y›ll›k epilepsi
hikayesi olan, 30 yafl›ndaki paranoid flizofreni hastas›n-
da haftada iki kez 400 mg zuklopentiksol tedavisi yan
etkiler nedeni ile olanzapin 10 mg/gün ile de¤ifltirildik-
ten sonraki üç ay içinde hastan›n tonik-klonik epilep-
tik nöbetlerinde art›fl oldu¤u bildirilmifltir (7). Hunting-
ton hastal›¤› olan 32 yafl›ndaki bir kad›n hastaya psiko-
tik atak nedeni ile artan dozlarda olanzapin verildi¤i ve
günde 30 mg olanzapin al›rken hastan›n tonik-klonik
nöbet geçirdi¤i bildirilmifltir (13). Haloperidol tedavisin-
den olanzapin tedavisine geçildikten sonra epileptik
nöbet geçiren 31 yafl›nda bir di¤er kad›n hastada ise
nöbetin ortaya ç›k›fl›n› kolaylaflt›rabilecek organik
mental bozukluk, generalize nöbet bozuklu¤u bulun-
maktad›r (14). Baflka bir vakada epileptik nöbet gelifli-
mine katk›da bulunan suisid amaçl› 700 mg gibi çok
yüksek doz olanzapin kullan›m› (15) söz konusudur.
Bildirilen vakalar aras›nda en dramatik olan› ise 10
mg/gün olanzapin kullan›m› ile meydana gelen uzam›fl
status epileptikusa ba¤l› geliflen dissemine intravaskü-
ler koagulopati sonucu gerçekleflen ölüm vakas›d›r
(16). Bu vaka sunumundaki kad›n hastada epileptik nö-
betin ortaya ç›kmas›n› kolaylaflt›r›c› bir faktör olup ol-
mad›¤› bilinmemektedir. Olanzapine ba¤l› myoklonik
nöbet tan›mlanan bir di¤er kad›n hastada ise yine geç
dönemlerde myoklonusun görülebildi¤i Alzheimer
hastal›¤›, yüksek dozlarda prokonvulsant oldu¤u bildi-
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rilen citalopram, donepezil kullan›m› vard›r (17). 
Bizim vakalar›m›zdan ilkinde say›lan risk faktörle-

rinden hiç biri bulunmamaktad›r. Hastaya verilen olan-
zapin günde iki kez 5 mg olup, ald›¤› toplam olanzapin
dozu da oldukça düflüktü. Biz bu durumu bireysel afl›-
r› duyarl›l›k olarak de¤erlendirdik. ‹kinci vakam›zda ise
yine organik bir risk etkeni bulunmamaktad›r. Bunun-
la birlikte ilk nöbetten sonra acil EEG, MR çekilememifl
olmas›, ilaç de¤iflikli¤inin tetkiklerin tamamlan›p orga-
nik etyolojinin d›flland›¤› 10. günde yap›lmas›, ketiapi-
nin düflük doz da olsa klorpromazin gibi prokonvulsant
bir ajanla de¤ifltirilmesi bu vaka için bir s›n›rl›l›kt›r. An-
cak olanzapin ve ketiapin kombinasyonu s›ras›nda iki,
olanzapin ve klorpromazin kombinasyonu s›ras›nda bir
epileptik nöbet geçiren ve yak›n gözlemler s›ras›nda
myoklonuslar› tesbit edilen hasta için kombine ilaç
kullan›m› risk faktörü gibi görünse de olanzapinin ke-
silmesinden sonra ziprasidon 160 mg/gün ve klorpro-
mazin 100 mg/gün tedavisi alt›nda epileptik nöbetlerin

tekrarlamam›fl olmas› bu yan etkinin olanzapin taraf›n-
dan oluflturuldu¤unu düflündürtmüfltür. 

Bizim olgular›m›zda oldu¤u gibi altta yatan herhan-
gi bir risk faktörü olmaks›z›n tedavi edici dozlarda
olanzapin kullan›m›na ba¤l› epileptik nöbet daha önce
literatürde tan›mlanmam›flt›r. ‹laçlar›n piyasaya sunul-
duktan sonraki izlenimler ve olgu sunumlar› yan etki-
lerin tespiti için faydal› uyar› sistemleridir. Sertindolün
kardiyotoksik etkisi veya olanzapinin glukoz tolerans›-
na olumsuz etkisinin tespiti bunun en iyi örnekleridir
(7). Atipik antipsikotiklerin artan endikasyon alanlar›n-
da gittikçe daha yayg›n olarak kullan›lmas› epileptik
nöbet gibi nadir yan etkiler ile art›k daha s›k karfl›lafl-
mam›za neden olabilecektir. Sonuç olarak atipik an-
tipsikotikler ile epileptik nöbet aras›ndaki iliflkiye yö-
nelik bilgiler artana dek, flu an için eldeki verilere da-
yanarak epilepsi için her hangi bir risk faktörüne sahip
kiflilerde olanzapin kullan›rken dikkatli olunmas› öne-
rilebilir.

G. Güleç, R. Y. K›l›ç
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