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OZET:
Olanzapin kullanimi ile iliskili epileptik nébet: olgu sunu-
mu

Antipsikotik ilaglarin epileptik ndbet esigini dusurebildikleri bilinmekte-
dir. Ancak bu efki fipik antipsikotiklerle belirgin olarak ortaya ¢ikma-
maktadir. Bir atipik antipsikotik olan klozapin 6zellikle orta ve yuksek
dozlarda epileptik nobet riski ile iliskilidir. Olanzapinin kimyasal yapi
ve reseptor baglanma profili gibi kimi 6zellikleri klozapin ile benzerdir.
Bununla birlikte olanzapin ile iliskili epileptik nébet nadir olarak bildi-
rilmistir. Bu olgu sunumunda baska higbir epileptik nébet riski olma-
yan ancak olanzapin kullanmaya basladiktan sonra nébet gegiren iki
olgu tartisilmistir. Piyasaya sunulmadan énceki ¢alismalar olanzapi-
nin epileptik nobet ile iliskisinin minimal olduguna isaret etse de klinis-
yenler olanzapinin epileptik nébetlere neden olabilecegini géz 6nun-
de bulundurmalidirlar.
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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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GIRIS

tipik antipsikotikler tipik antipsi-

kotikler ile Karsllastirlabilir et-

kinlige sahip olmakla birlikte ya-
pilarl, reseptor afiniteleri ve yan etki
profilleri agisindan onlardan farkhdirlar.
Bu yeni grup antipsikotiklerin striatal
dopamin sistemine kiyasla mezolimbik
dopamin sisteminde daha etkin olmasi
ve 5HT2/D2 reseptor blokaj oranlarinin
daha yuksek olmasi ekstrapramidal sis-
tem yan etkilerinin tedavi edici dozlarda
¢ok daha az ortaya ¢lkmasina neden ol-
maktadir. Bununla birlikte atipik antipsi-
kotiklerin yaygin kullanimi ile kilo alhmi,
insulin duyarhligl, diyabetes mellitus ve
hiperlipidemi gibi tipik antipsikotiklerin
yaygin kullanildigl donemlerde sik rast-
lanmayan metabolik sorunlar daha faz-
la ortaya cikmaktadir (1).

Antipsikotik ilaclarin epileptik nobet
esigini dusurebilecegi ve bu yolla nobet
riskini artirabilecegi bilinmesine rag-
men, tipik antipsikotiklerin epileptik
nobet riskine onemli bir katkisi bulun-
mamakta ve nobet egilimi olan Kisiler-
de yuksek potensli tipik antipsikotikle-
rin tercih edilmesi onerilmektedir (2,3).
Atipik antipsikotikler icin ise epileptik
nobet olusturma etkisi en lyi bilineni
klozapin olup, doza bagh olarak tedavi
sirasinda nobet insidansi %1.3-%10 ola-
rak bildirilmektedir (3-5).

Olanzapin yapisal olarak bir thieno-
benzodiazepin derivesi olan ve farma-
kolojik profili klozapin benzeyen atipik
bir antipsikotiktir. Sizofreni hastalarinda
ilk kez 1995 yilinda kullanilmis olup (6),
piyasaya sunulmasindan once yapilan
calismalar sonucunda epileptik nobet
olusturma riski 90.88 olarak bildirilmis-
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tir (7). Konu ile ilgili literatur incelendiginde 1995 yilin-
dan bu yana gecen zaman i¢inde olanzapin tedavisi al-
tinda epileptik ndbet geciren az sayida vaka bildirildigi
gorulmektedir.

Asagida her hangi bir epileptik nobet riski ve eslik
eden bedensel ya da norolojik hastaligl bulunmayan,
tedavi edici dozlarda olanzapin alirken epileptik nobet
geciren iki olgu sunulmaktadir.

OLGU {1

F, 27 yasinda, evli, kadin hasta. Son bir ay icinde u¢
gun suren uykusuzlugu takiben baslayan asiri hareket-
lilik, hizll konusma, surekli gilme, zaman zaman ofke
patlamalari sikayetleri ile basvurdugu psikiyatri uzma-
ni tarafindan guinde iki kez 5 mg olanzapin baslanmis.
Iki glin bu tedaviyi dizenli alan hastanin, tedavinin
Uclinct guninde sabah 5 mg olanzapin dozunu aldik-
tan birka¢ saat sonra yaklasik 30-40 saniye kadar su-
ren bilin¢ kaybi, tim viicudunda tonik-klonik kasiima,
goOzlerinin bir noktaya odaklanmasl, ¢cenesinde Kilitlen-
me ve idrar kacirmasi olmus. Ayni gun goturuldigu no-
roloji uzmaninin muayenesi sirasinda ikinci kez benzer
sekilde gelisen tablo s6z konusu hekimin klinik gozle-
mi ile sag advers sekonder jeneralize tonik klonik no-
bet olarak degerlendirilmis ve hasta yatirilarak takip ve
tedaviye alinmis. Hastanede yattigl u¢ gun oksikarba-
mazepin 600 mg/gln ile izlenen ve tetkikleri tamamla-
nan hastanin, beyin manyetik rezonans (MR) goruntu-
lemesinde o0zellik saptanmamasi Uzerine psikiyatrik
semptomlarinin devam etmesi nedeni ile klinigimize
gonderilmis. Hasta acil serviste konsulte edildiginde
ruhsal durum muayenesinde duygulanimi canli, konus-
masi hizli ve fikir ucusmalar vardi. Isitsel halusinasyon-
lar, grandiy0z ve referans hezeyanlarl olan hastanin
psikomotor hareketliligi mevcuttu. Bu haliyle iki Uclu
Duygudurum Bozuklugu- manik atak tanisi disunulen
hasta yatirilarak takibe alindi. Kafa travmasi, her hangi
bir ilag, alkol ya da madde kullanim 6ykisi mevcut ol-
mayan, daha oncesine ait epilepsi ya da baska bir no-
rolojik hastallk ve psikiyatrik bozuklugu bulunmayan
hastanin noroloji bolumince cekilip degerlendirilen
elektroensefalografisi (EEG) normaldi. Elektrolit ve kan
biyokimyasini da iceren laboratuar tetkikleri sonucun-
da da olanzapin tedavisi altinda gecirdigi nobeti acikla-
yabilecek herhangi bir bulgu saptanamadi. Soy gecmi-

sinde psikiyatrik bozukluk ya da epilepsi oykusu bu-
lunmayan hastaya olanzapin tedavisinin kesilmesin-
den sonra servisimizde yatarken risperidon 4 mg/gun
ve ketiapin 800 mg/gun tedavisi baslandi. Semptomla-
rin yatismasini takiben risperidon 4 mg /gun azaltilarak
kesildi ve giinde 3 kez lityum karbonat 300 mg baslan-
di.Servisimizde yattigl 53 gun boyunca ve taburcu ol-
duktan sonraki 8 ay i¢inde baska bir nobet gecirmedi.

OLGU 2

B, 23 yasinda, kadin hasta. Son dort yildir giderek
artan ice kapanma, konusmasinda ve c¢evreye ilgisinde
azalma, kendi kendine konusma, suphecilik, islevsel-
likte ve Kisisel bakimda giderek bozulma sikayetleri ile
ailesi tarafindan klinigimize getirildi. Daha dnce hicbir
tedavi almayan hastanin ruhsal durum muayenesinde
duygulanimi kunttu. Aloji, avolisyon, paranoid ve per-
sekutif hezeyanlari, psikomotor retardasyonu mevcut-
tu. Ailesinden hastalik oncesi Kisilik yapisinin sessiz ve
icine kapanik oldugu, soy ge¢misinde psikiyatrik bo-
zukluk ya da epilepsi hikayesinin olmadigi ogrenildi.
Daha oncesinde tani konmus bedensel ya da norolojik
hastaligl, kafa travmasi, her hangi bir ilag, alkol ya da
madde kullanim 0ykisu mevcut olmayan hasta psikoz
tanisiyla yatirilarak ginde iki kez 10 mg olanzapin ve
300 mg/gun ketiapin baslandi. Tedavinin dorduncu gu-
ndnde sabah yaklasik 20 saniye kadar suren, biling
kaybi, gozlerini bir noktaya dikme, kol ve bacaklarinda
tonik klonik kasilmalarla karakterize olan, idrar ve gai-
ta inkontinansinin olmadigl bir ndbet ve sonrasinda 5-
10 dakika kadar suren bir postiktal konflizyon durumu
gelisti. Olaydan bes dakika sonra alinan vital bulgulari,
olaydan onceki vital bulgularindan farkh degildi. Mey-
dana gelen klinik durumun degerlendirilmesi i¢in has-
taya noroloji konsultasyonu istendi. Konsultasyon so-
nucunda tablonun tonik klonik epileptik nobet oldugu
bildirildi ve etyolojiyi aydinlatmak icin kan biyokimya-
si ve elektrolitlerin bakilmasi, serebral MR ve EEG cekil-
mesi, sonuclar ¢ikana kadar nobetin tekrarlamasi du-
rumunda 10 mg intra muskuler diazepam ile midaha-
le edilmesi Onerildi ve sonuclar ile hastanin tekrar de-
gerlendirilecegi bildirildi. Istenen tetkikler tamamlanir-
ken hasta ilk nobetten iki giin sonra, 5-10 saniye kadar
suren, dizlerinin Ustine ¢okme ve Kkollarinda tonik
klonik kasilmalarla seyreden ikinci nobetini gecirdi. ilk
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nobetten hemen sonra degerlendirilen kan elektrolit-
leri normal olan hastanin ertesi gin kan biyokimyasi
tamamen normaldi. ik ndbetten sekiz glin sonra noro-
loji bolimunde cekilen ve degerlendirilen EEG ve on
gun sonra ¢ekilen serebral MR da normal olarak deger-
lendirildi. Epileptik nobet icin hi¢bir organik neden sap-
tanamayan hastada mevcut tabloya iki atipik antipsi-
kotik ilacin kombine kullaniminin sebep olabilecegi
dusunildld. Hastanin psikotik bulgularinin siddeti goz
onlnde tutularak klinik gozlemlerimize gore daha po-
tent oldugu dustinulen olanzapin tedavisi yerinde bira-
kilarak sedasyon amaci ile kullaniimakta olan ketiapin
300 mg/gln tedavisi onuncu gunde kesildi ve ajitas-
yonlari icin 100 mg/gun klorpromazin baslandi. Olanza-
pin 20 mg/gun tedavisinin onyedinci, klorpromazin te-
davisinin yedinci guninde hasta serviste aniden yere
dusme, kollarinda bacaklarinda tonik klonik kasiimalar
seklinde seyreden Uglnct nobetini gecirdi. Nobetlerin
devam etmesi Uzerine olanzapin Kkesildi, ziprasidon 160
mg/gln ve klorpromazin 100mg/gun ile tedavisine de-
vam edildi. Olanzapin tedavisi kesildikten sonra ve ta-
burculugunu takip eden 6 ay icinde tekrar nobet gecir-
medigi tespit edildi.

TARTISMA

Tipik ve atipik antipsikotiklerle tedavi sirasinda EEG
anormaliklerinin arastirildigl retrospektif bir calismada
antipsikotik tedavi alan ve almayan hastalar karsilasti-
niimistir (8). Herhangi bir antipsikotik almayan hastalar
ile alanlar arasindaki EEG anormalligi oranlari arasinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, teda-
vi alanlar arasinda EEG anormalligi riski atipiklerde ti-
piklere gore anlaml derecede yuksek olarak tespit
edilmistir (%31.6-14.5). EEG anormalligi olusturma riski
klozapin ile %47.1, olanzapin ile %38.5, risperidon ile
9%28.5, ketiapin ile %0.0 olarak saptanmistir (8). Kontrol
grubu olarak saglikli gonullilerin kullanildigr bir baska
calismada ise haloperidol, ketiapin ve olanzapin EEG
anormalligi olusturma riski acisindan karsilastirilmistir
(9). Calismanin sonucunda olanzapin grubu ile kontrol
grubu ve Ketiapin grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir. Ayrica olanzapin grubu-
nun %11’'inde epileptiform aktivite tespit edilirken bu
etki ile doz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ilis-
ki bildirilmistir (9). Yazarlar H1, Ach-Mus res blokajinin

epileptik nobet gecirme riskindeki artisi agiklayabile-
cegini ileri surmuslerdir.

Ozellikle olanzapinin EEG Uzerindeki etkisine yo-
gunlasan iki calismanin sonucunda ise olanzapinin klo-
zapinden daha az EEG yavaslamasina sebep oldugu (4)
ancak epileptik aktiviteyi artrmadigl bildirilmis (4,10)
olup; epileptik nobet riski olan hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmasi onerisinde bulunulmustur (10).

Antipsikotik ilaclarnn yiksek dozu, ani doz degisik-
ligi, ilacin ani kesilmesi, sedatif ozellikleri, organik ruh-
sal bozuklugun varligl ve onceden epilepsi veya EEG
anormalliklerinin varligi, kafa travmasi oykusu, ailede
epilepsi varligl ve alkol yoksunlugu gibi sebeplerin no-
bet riskini artirdigr bildirilmistir (11,12). Bununla birlikte
antipsikotiklerin epileptik nobet esigine etkileri ile ilgi-
li literatirin onemli bir kismi olgu sunumlarindan
olusmaktadir. Literatlrdeki olanzapin kullanimi ile or-
taya cikan epileptik nobet vakalarini gozden gecirdigi-
mizde, olanzapin kullanimina ilave baska risk faktorle-
rinin de varhgl tespit edilmektedir. Oniki yillik epilepsi
hikayesi olan, 30 yasindaki paranoid sizofreni hastasin-
da haftada iki kez 400 mg zuklopentiksol tedavisi yan
etkiler nedeni ile olanzapin 10 mg/gun ile degistirildik-
ten sonraki U¢ ay icinde hastanin tonik-klonik epilep-
tik nobetlerinde artis oldugu bildirilmistir (7). Hunting-
ton hastaligl olan 32 yasindaki bir kadin hastaya psiko-
tik atak nedeni ile artan dozlarda olanzapin verildigi ve
gunde 30 mg olanzapin alirken hastanin tonik-klonik
nobet gecirdigi bildirilmistir (13). Haloperidol tedavisin-
den olanzapin tedavisine gecildikten sonra epileptik
nobet geciren 31 yasinda bir diger kadin hastada ise
nobetin ortaya c¢ikisini kolaylastirabilecek organik
mental bozukluk, generalize nobet bozuklugu bulun-
maktadir (14). Baska bir vakada epileptik nobet gelisi-
mine katkida bulunan suisid amacli 700 mg gibi ¢ok
yuksek doz olanzapin kullanimi (15) s6z konusudur.
Bildirilen vakalar arasinda en dramatik olani ise 10
mg/gln olanzapin kullanimi ile meydana gelen uzamis
status epileptikusa bagh gelisen dissemine intravasku-
ler koagulopati sonucu gerceklesen olum vakasidir
(16). Bu vaka sunumundaki kadin hastada epileptik no-
betin ortaya ¢ikmasini kolaylastirici bir faktor olup ol-
madigl bilinmemektedir. Olanzapine bagli myoklonik
nobet tanimlanan bir diger kadin hastada ise yine gec
donemlerde myoklonusun gorulebildigi Alzheimer
hastaligl, yuksek dozlarda prokonvulsant oldugu bildi-
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rilen citalopram, donepezil kullanimi vardir (17).

Bizim vakalarimizdan ilkinde sayilan risk faktorle-
rinden hi¢ biri bulunmamaktadir. Hastaya verilen olan-
zapin gunde iki kez 5 mg olup, aldigl toplam olanzapin
dozu da oldukca dusuktd. Biz bu durumu bireysel asi-
rt duyarlilik olarak degerlendirdik. ikinci vakamizda ise
yine organik bir risk etkeni bulunmamaktadir. Bunun-
la birlikte ilk nobetten sonra acil EEG, MR ¢ekilememis
olmasi, ila¢ degisikliginin tetkiklerin tamamlanip orga-
nik etyolojinin dislandigl 10. ginde yapilmasi, ketiapi-
nin dusuk doz da olsa klorpromazin gibi prokonvulsant
bir ajanla degistirilmesi bu vaka icin bir sinirhhktr. An-
cak olanzapin ve Ketiapin kombinasyonu sirasinda iki,
olanzapin ve klorpromazin kombinasyonu sirasinda bir
epileptik nobet geciren ve yakin gozlemler sirasinda
myoklonuslar tesbit edilen hasta icin kombine ilag
kullanimi risk faktora gibi gorinse de olanzapinin ke-
silmesinden sonra ziprasidon 160 mg/gun ve klorpro-
mazin 100 mg/gln tedavisi altinda epileptik nobetlerin
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