34

Olgu Sunumu / Case Report

Pediatrik Olanzapin Zehirlenmeleri ve Bir Olguda
Plazma Degisimi Uygulamasi: Dort Olgu Sunumu

Pediatric Olanzapine Intoxications and Plasma Exchange Application in
One Case: Four Case Reports

Hasan Serdar Kihtir', Osman Yesilbas', Zeynep Kihtir2, Hamdi Murat Yildinm', Esra Sevketoglu'

'Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
2Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, istanbul, Tiirkiye

0z

Olanzapin zehirlenmeleri siklikla selim seyretmekle birlikte literatiirde zehirlenme
sonrasinda 6liim olgulari bildirilmektedir. Klinigimizde takip edilmis olan biri agir se-
yirli dort olgu takipleri sirasinda kaydedilen olanzapin kan diizeyleriyle birlikte klinik
tablonun agirlk derecesi karsilastirilarak sunulmustur. Hafif seyirli olgularda kan
diizeyi ve klinik bulgular arasinda iligki gézlenmedi. Agir seyirli olguda olanzapinin
yiiksek protein baglanma orani nedeniyle tedavi edici plazma degisimi uygulandi.
Tedavi edici plazma dedisimi sonrasi kan diizeylerinin ciddi oranda geriledigi an-
cak 24 saat icinde tekrar yiikseldiginden tekrar uygulanmasi gerektigi diistinildi.
Agir seyirli olguda da kan diizeyiyle klinik bulgular arasinda iliski g6zlenmedi. Sonug
olarak olgularda olanzapin kan diizeyi ve klinik bulgular arasinda anlamli iligki be-
lilenmemesine ragmen, agir seyreden olgumuzda tedavi edici plazma degisimiyle
klinik seyrin diizeldigi g6zlemlendiginden, agir seyreden olgularda tedavi edici plaz-
ma degisimi tedavi secenedgi olarak diisiintilebilir. (Yogun Bakim Derg 2016; 7: 34-8)
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Giris

Cocuk yas grubunda atipik antipsikotik ilaclarla olan zehirlenmeler bu
ilaclarin erigkinlerdeki kullanim oranlarinin artmasina paralel olarak giin
gectikge artmaktadir. Olanzapin diinya ¢apinda sikga kullanilan atipik antip-
sikotik ilaglardan biridir. Pediatrik yas grubunda, adélesan dénem dncesin-
de (<13 yas) kullanimi igin FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) onayi
bulunmamaktadir (1). Diinya'da ve iilkemizde antipsikotik ilag zehirlenmele-
rinin siklig! ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir. Ulkemizde yapilan bélge-
sel caligmalarda tiim antipsikotik ilaglarla olan pediatrik zehirlenme olgula-
rn %2,6-3,7 oranlarinda bildiriimektedir (2, 3). Atipik antipsikotik ilaglarla olan
zehirlenmeler gocuklarda ciddi yan etkilere neden olabilmekteyse de tek
bagina antipsikotiklerle zehirlenen olgularda mortalite nadir gériilmektedir.
Pediatrik antipsikotik zehirlenmelerinin degerlendirildigi bir calismada 2001
ve 2009 yillari arasindaki 106 olgudan 29 tanesinde olanzapin zehirlenmesi
gozlenirken bu olgularin sadece bir tanesinde agir zehirlenme bulgularinin

Abstract

Olanzapine intoxications are frequently known as benign. However, there are case re-
ports on death due to olanzapine intoxications in the literature. We present four olanzap-
ine intoxication cases that were followed at our pediatric intensive care unit. We com-
pared the olanzapine blood levels and severity of clinical signs. We observed that there
were no correlations between blood olanzapine levels and clinical signs in mild cases.
Therapeutic plasma exchange was performed for the severe intoxication case because
of olanzapine high protein binding. Because of increased olanzapine blood levels 24 h
after therapeutic plasma exchange, which decreased immediately after the procedure,
we decided to continue with the therapeutic plasma exchange treatment. We also ob-
served that there were no correlations between olanzapine blood levels and clinical signs
in the severe case. As a result, although there were no correlations between olanzapine
blood levels and clinical signs, therapeutic plasma exchange should be considered as
a treatment for severe cases because of the clinical improvement observed during the
procedure. (Yogun Bakim Derg 2016; 7: 34-8)
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(derin koma) gozlendigi bildirilmistir (4). Pediatrik olanzapin zehirlenmeleri
icin net bir doz araligi belilenememigse de 0,5 mg/kg {izeri alimlarin tibbi
gozlem gerektirecedi bildirimektedir (5). Erigkinlerde olanzapinin tedavi
edici kan diizeyi 10-50 ng/mL arasinda bildirilirken 100 ng/mL ve iizeri diizey-
lerde zehirlenme bulgularinin gériilebilecedi bildirilmektedir (6). Klinigimizde
olanzapin zehirlenmesi 6n tanisiyla takip ettigimiz ve biri agir klinik seyir
gosteren dort olguyu, olanzapin, desmetil-olanzapin diizeyleri ve klinik bul-
gulariyla birlikte sunup, kan diizeyleri ile klinik bulgular arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amacladik.

Olgu Sunumlan

Olgu 1

iki yas 3 aylik kiz hasta gocuk acil {initemize ilag icme yolu ile zehir-
lenme nedeniyle getirildi. Yaklasik bes saat dnce ilag ictigi, ancak ne
miktarda aldigi bilinmeyen hastaya maruziyet sonrasi ikinci saatte 6zel
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Tablo 1. ilk iic olgunun yatis1 sirasinda kaydedilen olanzapin, desmetil olanzapin diizeyleri ve vital bulgulan

Olanzapin | Desmetil olanzapin | Kalp atim hizi | Sp0, T Kan basinci
(ng/mL) (ng/mL) (atim/dakika) (%) (mmHg) GKS*
Olgu 1 Yatis 32,03 9,08 97 95 84/42 9
6. saat 93,19 <4 88 93 92/43 14
12.saat 62,29 <4 94 95 94/44 14
24. saat = -- 110 97 - 14
Olgu 2 Yatis 122,28 <4 90 98 98/62 8
6. saat 79,74 <4 94 97 85/42 14
12.saat 54,18 <4 94 98 85/50 14
24. saat - -- 82 99 99/69 14
Olgu 3 Yatis 116,8 <4 137 99 80/66 8
6. saat 38,03 <4 103 98 83/37 14
12.saat 26,42 <4 84 99 86/42 14
24. saat -- -- 114 98 94/42 14
* Glasgow Koma Skoru
t Periferik oksijen satiirasyonu

bir merkezde mide lavaji ve aktif kdmiir uygulandi§i sonrasinda ise
biling bulanikligi nedeniyle ¢ocuk acil poliklinigimize sevk edildigi gre-
nildi. Biling bulanikligi olan hastanin Glasgow Koma Skoru (GKS) 9 ola-
rak degerlendirildi. Yatiginda biling bulanikligi disinda anormal fizik
muayene bulgusu olmayan hastanin rutin laboratuvar tetkiklerinde de
patolojik bulguya rastlanmadi. Hastanin kan olanzapin diizeyleri yatigin-
da 32,03 ng/mL olarak gézlenirken, 6. ve 12. saatlerde sirasiyla 93,19 ng/
mL ve 62,29 ng/mL olarak sonuglandi (Tablo 1). Takibinin besinci saatin-
de hastanin bilinci tamamen acildi. Takibinde sorun yaganmayan ve kan
tetkiklerinde patolojik bulgu gdzlenmeyen hasta 24 saat gézlem sonra-
sinda taburcu edildi.

Olgu 2

Olanzapin zehirlenmesi 6n tanisiyla klinigimize sevk edilen 5 yaginda
erkek hastanin hikayesinde yaklasik 6 saat dnce elinde olanzapin tablet-
ler fark edildigi, hastanin yaklasik bir saat iginde hastaneye gotiiriildiigii
ve orada hastaya mide lavaji ve aktif kémiir uygulamasi yapildigi dgre-
nildi. Takibinde biling bulanikhgr gozlenen hasta yogun bakim takibi igin
tarafimiza gonderildi. Yatisinda GKS 8 olarak degerlendirildi. Hastanin
diger fizik muayene ve vital bulgularinda anormallik gdzlenmedi.
Hastanin alinan laboratuvar tetkiklerinde patolojik bulguya rastlanmad.
Hastanin kan olanzapin diizeyleri yatisinda 122,28 ng/mL olarak gozle-
nirken, 6. ve 12. saat degerleri sirasiyla 79,74 ng/mL ve 54,18 ng/mL idi
(Tablo 1). Yatisinin 8. saatinde hastanin bilinci agildi. Toplam 24 saat
gozlem altinda tutulan hasta klinik bulgularin tamamen diizelmesi nede-
niyle taburcu edildi.

Olgu 3

Yaklagik 6 saat kadar dnce olanzapin tablet kutulariyla oynadigi fark
edilen 1,5 yaginda kiz hastanin yakin bir hastaneye gétiiriildiigi, orada
aktif kdmiir ve mide lavaji uygulamasi yapildigi 6grenildi. Zehirlenme
sonrasi yaklasik iigiincii saatte bilinci kdtiilesen ve uykuya meyilli olan
hasta yogun bakim takibi igin tarafimiza gonderildi. Hastanin Glasgow
koma skoru 8 olarak degerlendirildi. Hastanin diger fizik muayene bulgu-
lari ve vital bulgularinda anormallik gézlenmedi. Yatisinda alinan labora-
tuvar tetkiklerinde patolojik bulgu gézlenmeyen hasta klinik takibe alin-
di. Hastanin olanzapin kan diizeyi yatiginda 116,8 ng/mL olarak gdzlenir-

ken, 6. ve 12. saatlerde sirasiyla 38,03 ng/mL ve 26,42 ng/mL olarak
gdzlendi (Tablo 1). Yatiginin 7. saatinden itibaren bilinci tamamen acildi
ve sonrasinda anormal hir klinik ya da laboratuvar bulgu gozlenmedi.
Hasta 24 saat takip sonrasinda taburcu edildi.

Olgu 4

Bes yasindaki erkek hastanin sabah saatlerinde balkonda yaninda
olanzapin iceren ilagc kutularyla birlikte zor uyandirilabilir bir sekilde
bulundugu dgrenildi. Bir devlet hastanesinin aciline gétiiriilen hastaya
mide lavaji ve aktif kdmiir uygulamasi yapildigi ve takibe alindigi dgrenil-
di. Takip sirasinda hastanin bilinciyle birlikte spontan solunumunun da
baskilanmasi {izerine hasta entiibe edilerek gocuk yogun bakim inite-
mize sevk edildi. Hasta maruziyet sonrasi tahmini besinci saatte gocuk
yogun bakim iinitesine yatirildi. Aileden alinan anamnezde babanin
psikiyatrik rahatsizliklarinin oldugu ve ¢ok sayida ilag kullandigi 6grenil-
di. Hastanin fizik muayenesinde; biling kapali, pupilleri izokorik, miyotik,
1stk refleksi bilateral mevcuttu. Glasgow Koma Skoru 5 olarak degerlen-
dirildi. Vital bulgulari; kalp tepe atimi 143/dk, Tansiyon arteryel 83/54
mmHg, Sp0, %100, viicut 1sisi 35,2°C olarak tespit edildi. Yeterli spontan
solunumu olmayan ve hipertonik postiirde gézlenen hasta midazolam ve
remifentanil ile sedatize edilerek mekanik ventilatdrde takip edildi.
Hastanin diger sistem muayenelerinde patolojik bulgu gdzlenmedi.
Hastanin yatiginda alinana biyokimya ve koagiilasyon tetkiklerinde
patolojik bulgu g6zlenmezken hemogramda |dkopeni gdzlendi (total
lokosit 2,7 x 10° /mm? notrofil 1,36 x 10% /mm? lenfosit 0,96 x 10° /mm? ).
Klinik bulgular agir seyreden hastaya olanzapinin yiiksek protein bag-
lanma orani dikkate alinarak tedavi edici plazma degisimi (TPD) yapil-
masina karar verildi. Yatiginin 5. saatinde %5 albiimin sollisyonuyla ilk
TPD islemi uygulandi. TPD sonrasi kontrol biyokimya tetkiklerinde hafif
diizeyde hipokalsemi (7,6 mg/dL) ve hipomagnezemi (1,55 mg/dL) gézle-
nen hastaya kalsiyum ve magnezyum replasmani yapildi. Yatisinin ikinci
gliniinde (zehirlenme sonrasi 30. saat) tonik nobetleri olan hastaya
fenobarbital yiiklemesi yapilarak idame dozuyla devam edildi. Hastanin
sonrasinda tekrarlayan ndbeti olmadi. TPD iglemi %5 albiimin ile tekrar
edildi. Yatiginin ikinci giiniinde hipotansiyon (70/37 mmHg) gézlenen
hastaya oncelikle izotonik yiikleme yapildi. Sivi resiisitasyonu sonrasi
hipotansiyonu devam eden hastaya dopamin infiizyonu 10 mcg/kg/dk
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Tablo 2. Agir klinik seyirli olanzapin zehirlenmesinde (olgu 4) plazmaferez dncesi ve sonrasi olanzapin ve desmetil olanzapin kan diizeyleri, vital

bulgular ve total lokosit sayilan

Yatis giinii TPDt Olanzapin Desmetil Kalp atim Spo, Kan GKS* Viicut WBC §
(ng/mL) olanzapin hizi (atim/ (%) basinci ISISI x 10°
(ng/mL) dakika) (mmHg) (C°) ( /mm?d)
1.giin TPD 6ncesi 188,09 242,73 143 100 81/54 5 35,2 2,1
TPD sonrasi 82,91 2875 139 100 90/51 5 35,1
2.giin TPD 6ncesi 385,91 535,93 153 99 96/51 5 38 49
TPD sonrasi 80,06 318,64 142 100 105/40 5 38,5
3.giin TPD dncesi 404,18 111,76 133 99 110/65 10 37,6 9,3
TPD sonrasi 28,47 108,4 128 99 108/68 10 371
7. giin 502,84 4,74 120 100 107/28 15 36,6 14,2
10. giin - -- 1271 100 104/64 15 36,1 8,2
*GKS: Glasgow koma skoru
"Tedavi edici plazma degigimi
*Periferik oksijen satiirasyonu
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Sekil 1. Agir klinik seyirli olguda (Olgu 4) giinlere gdre olanzapin ve desmetil-olanzapin diizeyleri. Sari barlar TPD uygulamalarini géstermektedir.

hizinda baglandi. inotropik tedavi sonrasinda hipotansiyon diizeldi.
Yatisinin {igiincii giiniinde inotropik tedavisi sonlandirildi. Hipotansiyonu
tekrar etmedi. Bilinci agilan ve spontan solunumu yeterli olan hasta
ekstiibe edilerek maske ile oksijen verilerek takip edilmeye devam edil-
di. Hastaya %5 albiimin ile tigiincii kez TPD iglemi tekrar edildi. Yirmi
dort saat arayla ii¢ kez TPD islemi uygulanan hemodinami ve solunum
bulgulan istikrarli olan ve bilinci agilan hastaya sonrasinda TPD iglemi
tekrar edilmedi. Hastaya yapilan TPD iglemleri éncesinde ve sonrasinda
kan ilag diizeyindeki degisimlerin gdzlenebilmesi igin olanzapin kan
diizeyi génderildi (Tablo 2). Yatiginda I6kopenik (2,7 x 10° /mm® ) olan
hastanin total I6kosit sayisi (WBC) yatisinin 2. giiniinde 4,9 x 10% /mm? 3.
gliniin de ise 9,3 x 10° /mm3 olarak sonuglandi. Hastanin yatisi sirasinda
tekrar eden lokopenisi olmad.. ik TPD isleminden sonra gézlenen hipo-
kalsemi ve hipomagnezemi yatiginin 2. giiniinden itibaren diizeldi ve

sonrasinda replasman ihtiyaci olmadi. Hasta yatiginin 10. giiniinde
cocuk servisine nakledildi. Hasta toplam 14 giinliik yatis sonrasinda sifa
ile taburcu edildi.

Tartisma

Atipik antipsikotik ilaglar tekli ilag zehirlenmelerinde diger santral
sinir sistemine etkili ilaglara oranla daha nadir mortalite ve morbiditeye
neden olmalarina ragmen ¢oklu ilag zehirlenmelerinin bir parcasi olma-
lar durumunda mortaliteye katkida bulunabilmektedirler.

Olanzapin oral alim sonrasinda yaklasik 6. saatte pik konsantrasyona
ulagir, %90'in iizerinde albumine baglanarak taginan ve lipofilik karakter-
deki ilacin dagihm hacmi 10-20 L/kg yar dmrii ise 21-54 saat arasinda
yaklasik 33 saattir. Karacigerde metabolize edildikten sonra %60'1 idrarla
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%30°luk bir kismi ise feges ile atiimaktadir. Olanzapin karacigerde
n-glukronidler, desmetil olanzapin ve n-oksid olanzapin metabolitlerine
ddnisiir. N-glukronidler en yogun metaboliti olsa da desmetil-olanzapin
diizeyinin ilacin klerensiyle korele oldugu kabul edilmektedir (6, 7).

Literatlirde agir seyreden ve fatal sonuglanabilen olanzapin zehir-
lenme olgulari bildirilmektedir (6). Olanzapin zehirlenme bulgulari olarak
santral sinir sistemi depresyonu, tasikardi, hiperpreksi, lokositoz, lko-
peni ve miyozis goriilebilmektedir. Miyozis olgularin yaklasik %28'inde
gozlenebilmektedir (2, 6). Kisa yari émrii nedeniyle ¢ogu olguda takip
yeterli olurken, agir olgularda semptomatik tedavi dnerilmektedir. ilk 3
olgumuzda biling bulaniklifi diginda belirti bulunmamaktaydi bununla
birlikte agir seyirli olguda santral sinir sistemi depresyonuna ek olarak
miyozis ve lkopeni de mevcuttu. ilk ii¢ olguda 10. saatten sonra biling
bulgularinin diizeldigi gozlendi. Olanzapin kan diizeyinin yiikselmesine
ragmen biling bulgularinin diizelmesi kan olanzapin diizeyi ve biling
arasinda anlamli bir iligki olmadigini diigiindiirmektedir. Agir bulgularla
seyreden 4. olguda bu durum daha belirgin olarak gozlenmektedir.
Semptomlarin tamamen kayboldugu 7. yatis giiniinde alinan kan olanza-
pin diizeyi hastanin yatisi boyunca kaydedilen en yiiksek degerdir ve
bazi kaynaklarda toksik olabilecegi ngdriilen (>150 ng/mL) diizeylerin
oldukga lizerindedir (6).

Desmetil-olanzapin (DMO), olanzapinin sitokrom p450 1A2 (CYP1A2)
enzimiyle metabolizmasiyla ortaya ¢ikan bir metabolitidir. Klinik nemi net
olarak anlagilamamigtir. llaglar ve ilag digi maddelerin CYP1A2 iizerine
olan inhibitdr ya da indiikleyici etkileri nedeniyle kan diizeyleri kisiden
kisiye farkliliklar gésterebilmektedir (7). Ilk 3 olgumuzda élgiilebilir tek
DMO diizeyi ilk olgumuzdaki yatis degeriydi, bununla birlikte takibinde kan
olanzapin diizeyi yiikselmesine ragmen DMO diizeyinin diistiigli gozlendi.
Bu durum olanzapin metabolizmasinin azaldigini diisiindiirmektedir.
Olanzapin diizeyinin maruziyet sonrasi 11. saatte pik yapmasi aktif komiir
uygulamasinin yeterli dekontaminasyon olusturamadigr seklinde yorum-
lanabilir bununla birlikte DMO diizeyinin diisiisii ancak CYP1A2 inhibisyo-
nu sonucunda olabilir. Olanzapinin sitokrom enzimleri {izerinde bilinen
inhibitdr ya da indiikleyici etkisi bulunamamaktadir (7). Yatigindan itibaren
intravendz sivi tedavisi disinda tedavi verilmeyen hastada CYP1A2 {izerin-
de gelisen bu inhibisyonun sebebi belirsizdir.

Agir seyirli olgumuzdaki DMO diizeyleri olanzapin diizeyleriyle kore-
lasyon gdostermemektedir. Desmetil-olanzapin diizeylerinin TPD 6ncesi
ve sonrasi dederleri karsilastirldiginda ilk TPD sonrasi diizeyinin arttigi,
ikincide diisiis gdsterirken iigiincii TPD sonrasinda anlamli bir degisiklik
olmadigi gozlenmektedir (Sekil 1). Bu durum TPD tedavisinin DMO diize-
yi lizerine anlamli bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir. Desmetil-
olanzapinin plazma proteinlerine baglanma oraniyla ilgili ulagabildigimiz
literatiirde veri bulunmamaktadir ve diisiik oranda proteinlere baglanan
ilaglarin TPD ile atihminin yetersiz oldugu bilindigi icin bu durum
DMO’nun plazma proteinlerine az oranda baglandigi seklinde yorumla-
nabilir. Calismalarda DMO ile olanzapin metabolizmasinin korele oldugu
diistiniilmektedir bununla birlikte agir seyirli olgumuzda 7. giinde alinan
olanzapin diizeyi (502 ng/mL) yatisi boyunca gézlenen en yiiksek deger-
dir, buna kargin eslik eden DMO diizeyi (4,74 ng/mL) yatisi boyunca
gozlenen en diisiik degerdir. Bu durum olanzapin metabolizmasinin
azaldigini diisiindiirmektedir. Tedavileri arasinda CYP1A2 inhibisyonu
yapabilecek herhangi bir ila¢g bulunmayan hatta CYP1A2'yi aktive eden
fenobarbital alan hastada bu durumun sebebi belirsizdir.

Atipik antipsikotik ilaglarda agraniilositoz bilinen bir yan etkidir ve
en sik klozapin ile goriilir (8). Olanzapin kullanan hastalarda doz bagim-
I olarak lokopeni geligebildigi bildiriimektedir (9). Agir seyirli olgumuzda
beyaz kiire sayisi yatiginda 2,7 x 10° /mm? olarak tespit edildi (Tablo 2).
Takip eden giinlerde 2. yatig giiniinden itibaren (4,7 x 10° /mm®) normal

diizeylere gikarak bu sekilde devam ettigi goriildi. Ulasabildigimiz lite-
ratiirde olanzapin zehirlenmelerinde bildirilmis l6kopeni olgusu bulun-
mamaktadir.

Tedavi edici plazma degisiminin zehirlenme olgularinda kullanimiyla
ilgili yeterli veri mevcut degildir. Amerikan Aferez Cemiyeti'nin (ASFA)
2013 kilavuzunda yilan isiriklan ve mantar zehirlenmeleri diginda TPD
endikasyonu bulunmamaktadir. Bununla birlikte kilavuzda, 6zellikle yiik-
sek oranda proteine baglanan ilaglarda TPD tedavisinin faydali olabilece-
§i belirtiimektedir (10). Olanzapinin %90'in {izerinde plazma proteinlerine
baglanabilmesi nedeniyle agir bulgularla ilerleyen 4. olgumuzda TPD
tedavisi uygulandi. TPD dncesi ve sonrasinda alinan kan 6rneklerinde
olanzapin kan diizeylerinde anlamli fark goriilmektedir. ilk, ikinci ve iigiin-
cii TPD'ler sonrasinda sirastyla %56, %79 ve %95 oraninda olanzapin kan
diizeylerinde diisme gdzlenmistir. Bununla birlikte bir sonraki giin alinan
orneklerde kan diizeylerinin ¢ok hizli yiikselme gdstermis olmasinin olan-
zapinin genis dagihm hacmi (10-20 L/kg) nedeniyle dokulardan kana geri
dagihmi ile agiklanabilecegi kanaatindeyiz.

Sonug

Cocuklarda atipik antipsikotik ilag zehirlenmeleri, ilaglarin kullanim
oranlarina paralel olarak artmaktadir. Cogunlukla giivenilir olarak bilin-
se de olanzapin ve diger atipik antipsikotik ilaglara bagh gelisen zehir-
lenmeler gocuklarda yakin takip edilmelidir. TPD tedavisinin zehirlen-
melerde kullanimiyla ilgili fikir birligi bulunmamaktadir. Yeterli donanim
ve tecriibeye sahip merkezlerde, agir zehirlenme olgularinda ve dzellik-
le yiiksek protein baglanma orani (>%90) ve diisiik dagiim hacmine
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