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Acil serviste olanzapin zehirlenmelerinin klinik 6zellikleri:
Ug yillik tecriitbemiz*
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OZET

Amag: Diinyada yaygin olarak kullaniimaya baslanmasindan beri olanzapin zehirlenmesinin klinik 6zellikleri acil
servis igin 6nemli olmaya baslamistir. Calismamizda olanzapin zehirlenmesi olan hastalari geriye dénlik olarak
arastirmay1 amagladik. Yontem: Subat 2004-Nisan 2007 tarihleri arasinda acil servisimize olanzapin zehirlenmesi
nedeniyle bagvuran hastalarin kayitlari arsivimizden geriye déniik olarak tarandi. Zehirlenmenin ciddiyetini belirle-
mede Avrupa PSS skoru (The Poisoning Severity Score of the European Association of Poison Centers and Clini-
cal Toxicologists: EAPCCT) kullanildi. Bulgular: Calismamiz olanzapin zehirlenmesi olan 15 hastayi igermekte-
dir. Kadin/erkek orani ikidir. Ortalama yas 27.33+9.27 yil (aralik: 17-48) ve hastaneye basvuru ile zehirlenme
arasinda gegen slire ortalama 3.96+2.38 saat (aralik: 1.5-10) idi. Alinan olanzapin miktari 50-600 mg arasinda
degismekteydi. Tek basina olanzapin alan dokuz hastanin dérdiinde (%44.4) PSS puani disiik, dérdiinde
(%44.4) orta ve birinde (11.2) yiiksek bulundu. PSS puani diigiik olan grupta ortalama alinan olanzapin dozu 50-
75 mg arasinda degisirken, PSS puani orta olan grupta alinan en diigiik doz 140 mg idi. Sonugta 13 hasta sifa ile
taburcu edildi ve iki hasta 6ldi. Sonug: Calismamizdaki bulgular géstermistir ki, akut olanzapin zehirlenmesi
g6rece iyi tolere edilmesine kargin, 6zellikle diger ilaglarla birlikte ve yiiksek doz alimlarinda yagsami tehdit edebil-
mektedir. Doz ile klinik 6zellikler ve prognoz arasinda iliski vardir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2010; 11:145-150)
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The clinical features of olanzapine overdose
in emergency department; a three years experience

ABSTRACT

Objective: Since using of olanzapine becomes widespread in the world, clinical features of olanzapine intoxica-
tion become important for emergency departments. In our study, we evaluated the patients with Olanzapine intox-
ication retrospectively. Methods: Olanzapine overdose patients who were admitted to an emergency department
between February 2004 and April 2007 were included in the study. The Poisoning Severity Score of the European
Association of Poison Centers and Clinical Toxicologists was used to assess intoxication severity. Results: In our
study we include fifteen olanzapine overdose patients. Female and male ratio was two (10/5). The average age
was 27.33+9.27 years (range: 17-48 years). The ingested olanzapine doses ranged from 50 to 600 mg whereas
the mean of admission time was 3.9612.38 (range: 1.5-10) hours after ingestion. For a subgroup of patients
ingesting olanzapine alone, The Poisoning Severity Score was ‘minor’ in four (44.4%), ‘moderate’ in four (44.4%),
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and ‘severe’ in one (11.2%) patients. While minor intoxication symptoms occurred in a broad range of ingested
doses (50-75 mg), moderate intoxications were observed at a minimal ingested reported dose of 140 mg. Finally
13 patients were discharged after full recovery and two patients died. Conclusion: Our findings showed that
olanzapine overdose is relatively well tolerated especially when it is not accompanied by any co-ingestant. How-
ever, it can be life threaten when it is high doses are ingested or in association with other ingestants. There is
correlation between dose and clinical features or prognosis. (Anatolian Journal of Psychiatry 2010; 11:145-

150)
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GIRIS

Olanzapin sizofreninin pozitif ve negatif belirtile-
rine etkili tianobenzodiazepin grubundan ikinci
kusak bir antipsikotik ilactir.’2 Geleneksel anti-
psikotiklerle karsilastirildiinda, daha az gérulen
ekstrapramidal yan etkileri nedeniyle daha iyi
tolere edilebilir bir profile sahiptir.3 Alinmasindan
sonraki 5-8 saat icinde pik degerine ulasir ve
yarilanma émru yaklasik 30 saattir. Tipik gunluk
dozu 5-20 mg arasindadir.*5

Akut olanzapin zehirlenmesinde en sik gorilen
belirtiler sirasiyla letarji’lkoma (%76/%78), tasi-
kardi (%52), antikolinerjik sendrom (%43), kon-
fuzyon/ajitasyon/deliryum (%38/%33/%14), myo-
zis (%38), dizartri (%28), seyrime/myoklonus
(%24), hipertansiyon/ortostatik  hipotansiyon
(%19/%10)'dur." Bu ¢alismanin amaci olanzapin
asirt dozunun Klinik etki spektrumunun belirlen-
mesi ve ciddi sonuglari 6nceden haber verebile-
cek etkenlerin arastiriimasidir.

GEREG VE YONTEM

Subat 2004-Nisan 2007 tarihleri arasinda acil
servisimize olanzapin zehirlenmesi nedeniyle
basvuran hastalarin kayitlar argivimizden geriye
donuk olarak tarandi. Veriler demografik (yas,
cinsiyet), zehirlenmenin ayrintilar (alim zamani,
alinan miktar, ek ilag alimi), baslangi¢c klinik
bulgular (nabiz, tansiyon, ates, pupil ¢api, Glas-
cow Koma Skoru), komplikasyonlar (konvulsi-
yon, aritmi, hipotansiyon, koma), tetkik sonug-
larl, mekanik ventilatér destedi ve hastanede
kalis suresi olarak degerlendirildi. Hastalardan
16 yasinda veya daha blyltk olanlar, 50 mg
Uzerinde olanzapin alanlar ve olanzapin zehir-
lenmesi ile klinik etkileri arasinda iligki gérulenler
calismaya alindl.

Zehirlenmenin ciddiyetini belirlemede Avrupa
PSS puani (The Poisoning Severity Score of the
European Association of Poison Centers and
Clinical Toxicologists: EAPCCT) kullanildi. Som-
nolans, tasikardi (100-140 atim/dakika), hipotan-
siyon (sistolik kan basinci 80-100 mmHg), hafif
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EKG degisiklikleri ve myozis minér zehirlenme
bulgulari; koma (GKS 8-9), ajitasyon, tek konvul-
siyon, tagikardi (>140 atim/dakika) ve hipotan-
siyon (sistolik<80 mmHg) orta zehirlenme bulgu-
lari; koma (GKS<7) ve yineleyen konvulsiyonlar
ciddi zehirlenme bulgular olarak kaydedildi.®
Sadece minér belirtiler varsa minér, en az bir
orta derece belirti varsa orta, en az bir ciddi
derece belirti varsa ciddi olarak hastalar sinif-
landirildi. Doz ile erken klinik belirtiler ve sonug-
lar (kalis stresi, yogun bakim ve mekanik venti-
lasyon gereksinmesi, GKS<9) arasindaki iligki
arastirildi.

BULGULAR

Ozkiyim amagli yilksek doz olanzapin alan ve
Olcutlerimize uyan 15 hasta calismaya alindi.
Bunlardan dokuz hasta yalniz olanzapin zehir-
lenmesi idi ve altl hasta olanzapine ek olarak
baska ilaclar da almisti. Kadin/erkek orani ikiydi.
Ortalama yas 27.33+9.27 (aralik: 17-48) yildl.
Alinan doz 50-600 mg arasindaydi. Ortalama
basvuru suresi 3.96+2.38 saatti (aralik: 1.5-10).
Ortalama hastanede kalis stresi 19.33+10.69
saatti (8-44).

Yalniz olanzapin zehirlenmesi olan dokuz hasta-
nin dérdinde (%44.4) PSS puani minér, dérdin-
de (%44.4) orta ve birinde (%11.12) ciddi zehir-
lenme grubundaydi. Tablo 1’de hastalarin belir-
tilerinin tipleri ve sikligi gosterilimektedir. PSS
puanlarina gére minér olanzapin zehirlenmesi
olan dort hastanin aldigl ortalama olanzapin
miktari 58.75 mg (aralik: 50-75 mg) ve orta
olanzapin zehirlenmesi olan doért hastanin aldigdi
ortalama olanzapin miktar1 185 mg (aralik: 140-
220 mg) idi. Ciddi olanzapin zehirlenmesi olan
bir hasta ise, 600 mg olanzapin almisti ve éldu.
Orta derece olanzapin zehirlenmesi olan iki
hastanin biling durumlari somnolans ve ajitas-
yon arasinda degisiklik gosterdi. Sekil 1'de
dozlarla zehirlenme ciddiyeti arasindaki korelas-
yon gosterilmistir. Minér zehirlenme belirtileri 50-
75 mg arasindaki dozlarda goérulirken, orta
zehirlenme belirtileri icin alt sinir 140 mg.dir.



Ustiindag ve ark. 147

Tablo 1. Pir olanzapin zehirlenmeli dokuz hastanin
PPS puanlarina ve klinik bulgulara gére dagilimi

Klinik bulgular PSS minér PSS orta PSS ciddi
Somnolans 5 - -
Koma (GKS=8-9) - 3 -
Koma (GKS=<7) - - 1
Ajitasyon - 2 -
Konvulsiyon - - -
Tasikardi

100-140 5 - -

>140 - 1 -
Hipotansiyon

80-100 mmHg 2 - -

<80 mmHg - - -
EKG degisikligi 2 - -

(uzun QT, ekstrasistol T dalgasi ylikselmesi)
Myozis 3 - -

Hastalardan altisi (%40) olanzapinle beraber
baska ilaglar da almistl. Tablo 2'de hastalarin
aldiklari ilaglar, dozlarl, GKS puanlari ve meka-
nik ventilasyon gereksinmeleri gésterilmektedir.

Yogdun bakim Unitesine alinan alti hastanin GKS
puani dokuzdan dusikti ve invaziv mekanik
ventilasyon destedine gereksinmeleri oldu.
Bunlarin Gg¢u yalniz olanzapin alan hastalar, tgu
de olanzapinle birlikte baska ilaglari da alan
hastalardi. Yalniz olanzapin alan hastalarda
invaziv mekanik ventilasyon destegi i¢in alt sinir
180 mg'di. Hastalarin aldiklari olanzapin miktari
ve GKS puanlari arasindaki iliski Sekil 2'de
gosterilmigtir.

Zehirlenmenin ilk bir ve ikinci saatindeki bes
hastaya gastrik lavaj ve/veya aktif kémur uygu-
landi. Bir hastaya baskin ajitasyonlari nedeniyle

benzodiyazepin verildi. Alti hastada entlibasyon,
mekanik ventilatér destedi ve yodun bakim
kosullarinda izleme gerekti. Yedi hastada 6zgul
bir tedavi gerekmedi.

Olanzapin alimindan sonra klinik olarak
6nemli zehirlenme bulgularinin gézlendigi
olgular

Olgu 1. Oliimciil alim

Kirk sekiz yasinda, kadin hasta, U¢ saat énce
360 mg olanzapin ve 70 mg alprazolam alma
gerekgesiyle kollaps durumunda hastaneye geti-
rildi. Hastaneye geldiginde GKS puani dérttu ve
entlibe edilip mekanik ventilatoér aygitina bagla-
narak solunum destedi saglandi. Kan basinci
90/60 mmHg, nabiz 170 atim/dak, ates 37.5°C
ve pupiller myotikti. Tasikardi ve hemodinamik
instabilite direncli hipotansiyona dogru ilerledi ve
tedaviye yanit alinamadi.

Olgu 2. Azalmis bilinglilik diizeyi

Yirmi alti yasinda, kadin hasta, sekiz saat 6nce
300 mg olanzapin ve 3000 mg karbamazepin
alma nedeniyle basvurdu. Hastaneye geldidinde
GKS puani alti idi ve entibe edilip mekanik
ventilatér aygitina baglanarak solunum destegi
saglandi. Kan basinci 100/70 mmHg, nabiz 90
atim/dak, ates 36.7°C ve pupiller midriyatikti.
Serum karbamazepin diizeyi >20 Ugr/ml olarak
Olcildu. Sekiz saat sonra biling durumu ekstu-
basyona olanak saglayacak duzeye geldi. Kont-
rol serum karbamazepin duzeyi normal olarak
Olculdd. Sonraki 36 saat icinde sersemlik hali
dizeldi ve hasta sifa ile taburcu edildi.

Olgu 3. Azalmis bilinglilik diizeyi
On sekiz yasinda, kadin hasta, dort saat énce

Table 2. Olanzapinle birlikte ek ilag alan hastalarin aldigi ilaglar, miktarlari, GKS puanlari, invaziv mekanik

ventilasyon gereksinimi ve sonuglari

Olanzapin Alinan ek Alinan ek HKS invaziv mek.

Hasta dozu (mg) ilac adi ilagc dozu puani ventilasyon Sonug

Hasta 1 360 Alprazolam 70 4 Evet Oldu

Hasta 2 300 Karbamazepin 3000 6 Evet Sifa

Hasta 3 70 Sertralin 500 15 Hayir Sifa
Alprazolam 10

Hasta 4 100 Amitriyptilin 300 6 Evet Sifa

Hasta 5 50 Karbamazepin 2800 14 Hayir Sifa
Sertralin 200

Hasta 6 100 Klorpromazin 1000 15 Hayir Sifa
Lithium 1800
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dozuyla GKS punlari arasindaki iligki

100 mg olanzapin ve 300 mg amitriptilin alma
nedeniyle basvurdu. Hastaneye geldiginde GKS
puani alti idi ve entube edilip mekanik ventilatér
aygitina baglanarak solunum destedi saglandi.
Kan basinci 90/70 mmHg, nabiz 75 atim/dak,
ates 37.4°C idi. Altli saat sonra biling durumu
ekstubasyona olanak saglayacak duzeye geldi
ve izleyen 24 saat icinde duzeldi, psikiyatri kont-
roli dnerisiyle taburcu edildi. Toksisite amitripti-
lin alimina baglandi.
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Olgu 4. Hiperglisemi ile birlikte élimciil
seyreden olanzapin zehirlenmesi

Otuz dort yasinda, kadin hasta, bes saat 6nce
600 mg olanzapin alma nedeniyle kollaps duru-
munda hastaneye getirildi. Hastaneye geldigin-
de GKS puani yedi idi ve entube edilip mekanik
ventilatér aygitina baglanarak solunum destegi
saglandi. Kan basinci 80/50 mmHg, nabiz 125
atim/dak, ates 37.1°C ve pupiller myotikti. Daha
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oncesinde diyabet 6ykiist bulunmayan hastanin
kan sekeri 840 mg/dl olarak ¢lguldi. Idrarda
keton 150 mg/dl ve glikoz 1000 mg/dl idi. Arter
kan gazinda pH=6.9 idi ve metabolik asidozu
vardl. Tasikardi ve hemodinamik instabilite
direncli hipotansiyona dogru ilerledi ve tedaviye
yanit alinamadi.

TARTISMA

Bu calisma 15 hastali akut olanzapin zehirlen-
mesinin klinik belirtiler ve doz iligkisini rapor
etmistir. Hastalarimizda en sik gérulen bulgular
siraslyla somnolans (%55.6), tasikardi (%55.6),
myozis (%33.3), koma (%33.3), ajitasyon (%22)
ve hipotansiyondu (%22). Olanzapinin farkli
klinik etkileri multireseptérler Uzerindeki antago-
nistik etkileri ile aciklanabilir. Bunlar dopamin D2
ve 5-HT2a serotonin reseptorleri (antipsikotik),
alfa-1 adrenerjik reseptérler (myozis, hipotansi-
yon refleks, tasikardi) Hi-histaminik reseptorler
(MSS depresyonu, hipotansiyon) ve Mi-muska-
rinik (ajitasyonu iceren antikolinerjik etkiler)
reseptorlerdir.'2  Hastalarimizdaki  olanzapin
zehirlenmesinin klinik etki spektrumu Palenzona
ve arkadaslarinin bulgulariyla benzerlik goster-
mekteydi.”

Olanzapin asiri dozunun genel klinik semptoma-
tolojisi ilacin  6zgul farmakolojik &zeliklerini
gostermesine karsin, bunun digindaki antipsiko-
tik asir doz belirtileri bireyin farmakogenetik
etkilenmesinin sonucudur.8 Olanzapinin farma-
kokinetigindeki varyasyonlar Kisiler arasindaki
doz yanitindaki farklliklara neden olabilir ki,
bunlar genetik polimorfizm ve olanzapin metabo-
lizmasindaki CYP1A2 ve CYP2D6 tarafindan
olusturulan alternatiflerdir.’® Kilinik belirtilerin
farkhiligina farkh yas, cinsiyet, vucut agirhgr,
genetik olusum ve saglik durumu, komorbidite,
olanzapin dozu, birlikte alinan diger ilaglar ve
tedavide dekontaminasyonun olup olmamasi
neden olur.® Bu nedenle literatiirde olanzapin
zehirlenmesi icin alt sinir olabilecek net bir doz
yoktur. Palenzona ve arkadaglari 29 olguluk
yalniz olanzapin zehirlenmesini iceren serilerin-
de minér zehirlenme belirtileri icin 30-420 mg’lik
genis bir doz araligi belirtmistir.” Orta zehirlen-
me belirtileri iginse, alt sinin 120 mg olarak
belirtmigstir. Bizim calismamizda minér zehirlen-
me belirtileri 50-75 mg arasindaki dozlarda
gorulurken, orta zehirlenme belirtileri i¢in alt sinir
140 mg’'dir. Aradaki bu farkin nedeni olgu sayi-
mizin az olmasi ve bireyin farmakogenetik etki-
lenmesi olabilir.

Palenzona ve arkadaslari yalniz olanzapin zehir-
lenmesi olan olgular iceren serilerinde doz ile

MSS etkileri, deliryum, yogun bakim gereksinimi
ve hastanede kalis suresi arasinda bir iligki oldu-
gunu belirtmistir.” Bunun tersine, Morgan ve
arkadaslari ek ilag alimini da igeren serilerinde
boyle bir iligki bulamadiklarini belirtmigtir.
Bizim serimizde yalniz olanzapin zehirlenmesi
olan dokuz hastamiz dikkate alindiginda, dozla
zehirlenmenin ciddiyeti, invaziv mekanik ventila-
tér gereksinimi ve GKS puani arasinda yakin bir
iliski vardl. Yogun bakim Unitesinde invaziv
mekanik ventilasyona alinan alti hastamizdan
tgu yalniz olanzapin zehirlenmesi, G¢l de ¢oklu
ilag zehirlenmesiydi. Yalniz olanzapin zehirlen-
mesi grubundan invaziv mekanik ventilasyon
icin alt sinir 180 mg'di. Coklu ilag zehirlenmesi
olan hastalarimiz sirasiyla 360, 300 ve 100 mg
olanzapin almisti. Sadece bir hastamizda 100
mg olanzapin almasina karsin, mekanik venti-
lasyon gereksinimi olmustu. O hastada da zehir-
lenme amitriptiline baglandi.

Chue ve Singer olanzapinin agik olarak neden
oldugu ya yalniz olanzapin, ya da baska ilaglarla
kombine olan 27 erigskin 6lumd bildirmistir.!
Olgularin ¢gogunda alinan olanzapin dozu bilin-
miyordu. Yalniz iki kiside 6zkiyim amagh 600 mg
ilac alimi belirtilmisti.'>3 Bir 6lumcul olgu 450
mg olanzapin almigti.8 Ozgul duzenegi bilinme-
mekle birlikte, olanzapin zehirlenmesine bagl
O6lumin en olasi nedeni hucresel membran
duzeyindeki kardiyak toksisitedir.’ Bizim seri-
mizde iki hastamiz 6ldu. Olen hastalarimizdan
biri 600 mg olanzapin, digeri 360 mg olanzapinle
birlikte 70 mg alprazolam almisti.

Olanzapinin belirlenmesi yuksek performansli
sivi kromatografi ve ultraviyole belirteci ile yapi-
lir. Kanda eksiksiz olanzapin 6élgimi bazi depo-
lanan orneklerde bozulmasi nedeniyle olasi
degildir. Olanzapin yapisinda bulunan maddeler
de unstabildir, 6lcme yapmak ve ileri farma-
kokinetik analizler pek olasi degildir.'> Biz de
olgularimizda olanzapin serum duzeyi ¢alisama-
dik. Hastanin éykusunden ve hasta yakinlarinin
getirdigi bos ila¢g kutularindan almis olabilecegi
dozu belirledik. Oykusu guvenilir olmayan, bos
ila¢g kutusunu bulamayan ve olanzapin zehirlen-
mesinin klinik belirtileri bulunmayan olgulari
calisma disinda tuttuk.

Sonug olarak calismamizdaki bulgular goster-
mistir ki, yalniz olanzapin akut zehirlenmesi
gorece iyi tolere edilmesine karsin, o6zellikle
yuksek doz alimlarinda ve baska ilaglarla birlikte
alindiginda yasami tehdit edebilmektedir. Hasta-
nin biling duzeyi ve solunum yetmezligi mortalite
oranini etkiler. Doz ve Kklinik 6zellikler ya da
prognoz arasinda iligki vardir.
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