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OZET

Olanzapin sizofreni ve benzeri psikotik bozukluklarin tedavisinde
en az haloperidol kadar etkili olan tiyenobenzodiazepin tiirevi
bir antipsikotiktir. Karsilagtirmali calismalarin ¢ogu, olanzapinin
negatif belirtiler iizerine haloperidolden daha etkili oldugunu ve
stirdiiriim tedavisinde de niiks riskini azalttigini gostermektedir.
Olanzapinin ekstrapiramidal yan etki olusturma potansiyeli
haloperidolden diisiiktiir. Olanzapine bagh bildirilmis agraniilo-
sitoz olgusuna rastlanmadig1 gibi, olanzapinin prolaktin diizey-
leri iizerine etkisi de minimal diizeydedir. Olanzapinin haloperi-
dole oranla daha sik neden oldugu ileri siiriilen yan etkiler agiz
kurumasi, kilo ve istah artisidir. Uzun siire kullaniminin giivenilir
oldugunun kamitlanmas: durumunda olanzapin sizofieni ve ben-
zeri psikotik bozukluklarin tedavisinde iyi bir alternatif olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Olanzapin, atipik antipsikotik, sizofreni,
etkinlik, yan etki.
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SUMMARY

Olanzapine: A Review of Its Pharmacological Properties
and Therapeutic Efficacy in the Management of
Psychotic Disorders

Olanzapine is a thienobenzodiazepine derivative which is at least
as effective as haloperidol in patients with schizophrenia and
related psychotic disorders. Olanzapine improved negative symp-
toms to a greater extent than haloperidol and during the main-
tenance phase reduced the relapse rate in most of comparative
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trials. Olanzapine was associated with significantly fewer
adverse extrapyramidal symptoms than haloperidol. There have
been no reports of agranulocytosis and the drug has shown min-
imal effect on prolactin levels. The only side effects recorded more
frequently than haloperidol treatment were weight gain, dry
mouth and increased appetite. If the long term tolerability pro-
file of olanzapine is confirmed, the drug should provide a valu-
able therapeutic alternative in the management of schizophrenia
and related psychoses.

Key Words: Olanzapine, atypical antipsychotic, schizophrenia,
efficacy, adverse effect.

GIRIS

Psikotik hastalarda modern psikofarmakolojik tedavi-
ler 1952 yilinda klorpromazinle baglamistir. Daha
sonralar tiyoridazin, flufenazin, haloperidol bulun-
mus, psikoz tedavisinde tipik antipsikotikler olarak 40
yil kadar kullanilmislardir. Dopamin reseptdr antago-
nistleri olan tipik antipsikotiklerin ciddi yan etki-
lerinin olmasi, negatif semptomlarin belirgin oldugu
sizofrenide etkisiz olmalari, hastalarin %30'unda
yarar saglamamalari bu alanda yeni arayislara neden
olmustur. Klozapin atipik antipsikotiklerin ilk kullani-
ma girenidir. Dopaminden bagka reseptorlerle iligkisi,
agraniilositoz diginda belirgin yan etkisinin olma-
masi, Ozellikle tedaviye direngli olgularda yararh
olmasi klozapinin istiinliikleri olarak goriilmiistiir.
Klozapinle baslayan bu gelismeler, risperidon, olanza-
pin, sertindol ve quetiapin gibi yeni antipsikotiklerle
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devam etmistir. Daha az yan etki olusturma bu tiir
antipsikotiklerin ortak ozellikleri olarak goriilmekte-
dir.

Bu yazida, tiyenobenzodiazepin tiirevi atipik bir anti-
psikotik olan olanzapinin 6zellikleri mevcut literatiir
bilgileri 1s1ginda  anlatilmaya  calisilacaktir.
Olanzapinin sizofreni ve benzeri psikotik bozukluklar-
da etkili oldugu, negatif belirtileri diizelttigi, tipik
antipsikotiklere oranla daha 6nemsiz bir yan etki pro-
filine sahip oldugu ve agraniilositoza neden olmadig1
iddia edilmektedir (Beasley ve ark. 1996a).

1. FARMAKODINAMIK OZELLIKLER

Deneysel calismalar olanzapinin, dopaminerjik (D;,
D,, D,), serotonetjik (5-HT,,, 5-HT,¢, 5-HT), histamin
(H;), o,-adrenerjik ve muskarinik (6zellikle M, ) resep-
torleri bloke ettigini gostermektedir. Olanzapinin D5 ve
5-HT; reseptorlerine olan etkisi zayif (Bymaster ve
ark. 1996), GABAA, benzodiazepin ve B-adrenerjik
reseptorler iizerine olan etkinligi ise yok denecek
kadar azdir (Schotte ve ark. 1996). Tek bir reseptore
dzgii agonist bir madde verilerek ortaya ¢ikan degisik-
likleri inceleme ve daha sonra olanzapin uygulayarak
agonist maddenin olusturdugu davranislardaki
diizelmeyi gozleme esasina dayanan deneysel hayvan
calismalari da, olanzapinin reseptér profilinin yukari-
da belirtildigi bicimde oldugunu desteklemektedir
(Fulton ve Goa 1997).

Olanzapin hem serotonin hem de dopamin reseptor-
lerini bloke eder. 5-HT,, reseptdrlerine olan etkisi, D,
reseptorlerine oranla yaklasik 3 kat daha giicliidiir. 5
mg/giin dozunda bile 5-HT,, reseptorlerinin
%90'mdan fazlasimi etkilemektedir (Moore ve ark.
1993). Haloperidol ise D, reseptdrlerine, 5-HT, resep-
torlerinden yaklasik 78 kat daha yiiksek, serotonerjik
ve muskarinik reseptorlere ise ¢ok diisiik bir afinite
gosterir (Bymaster ve ark. 1996). Bu sonuglar, olanza-
pinin reseptdr profilinin haloperidolden farkli
oldugunu ve klozapine benzedigini gdstermektedir.

Antipsikotiklerin ekstrapiramidal (EP) yan etkilerinin
nigrostriatal sistemdeki, antipsikotik etkinliklerinin
ise mezolimbik sistemdeki dopamin reseptorlerinin
blokaji ile iligkili oldugu diisiintilmektedir. Deneysel
elektrofizyolojik calismalar, olanzapinin mezolimbik
dopamin blokaji olusturdugunu ancak nigrostriatal
sistemi etkilemedigini gostermektedir (Meltzer 1996).

Positron Emisyon Tomografi (PET) calismalarinda, D,
reseptorlerinin %60'1ndan azi bloke oldugunda, yeterli
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antipsikotik etki goriilmedigi, %80'den fazlasi bloke
oldugunda ise EP yan etkilerin ortaya ciktig1 sonucu-
na ulasilmistir (Nordstrom ve ark. 1993). Tipik anti-
psikotikler etkin dozlarda D, reseptdrlerinin %70-
90'm1 bloke etmekte, dolayisiyla EP yan etki olasilig
yiiksek olmaktadir (Farde ve ark. 1992). Klozapin
glinliik 75-900 mg. dozlarinda D, reseptorlerinin %24-
66's1n1 bloke ettiginden, EP yan etki olusturmamakta;
ancak antipsikotik etkinligini de muhtemelen D,
reseptorleri yoluyla degil de, %85-90'n1 etkiledigi 5-
HT, reseptorleri araciligiyla  gostermektedir
(Chouinard ve ark. 1993). Olanzapin ise 10-20 mg/giin
dozunda D, reseptodrlerinin %60'mdan, 20 mg/glin’ii
asan dozlarda ise %80'inden fazlasini bloke etmekte-
dir (Nyberg ve ark. 1997, Kapur ve ark. 1998). Gerek
elektrofizyolojik, gerekse PET calismalarindan elde
edilen sonuglar, olanzapinin 10-20 mg/giin dozlarinda
EP yan etki olusturma riskinin diisiik, antipsikotik
etkisinin gii¢lii oldugunu gostermektedir.

2. FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Gastrointestinal kanaldan %65-85 oraninda emilen ve
besinlerden etkilenmeyen olanzapinin (Kassahun ve
ark. 1997), yaklasik %401 karacigerden ilk gecis
esnasinda inaktif hale gelir (Kaplan ve Sadock 1998).
Olanzapin en yiiksek plazma konsantrasyonuna 5-6
saatte ulagir ve plazma proteinlerine baglanma orani
%93 civarindadir. Olanzapin N-glukoronidasyon,
hidroksilasyon, N-oksidasyon ve N-demetilizasyon
yoluyla karacigerde metabolize olur. Cogunlukla inak-
tif 10'dan fazla metaboliti vardir. Metabolitleri daha
¢ok bobreklerden, bir kismi da gastrointestinal yolla
viicuttan atilir (Kassahun ve ark. 1997). Normal
erigkinlerdeki yarilanma omrii ortalama 31 saattir
(Kaplan ve Sadock 1998). Kadinlarda ve 65 yasin
lizerindekilerde bu siirenin sirasiyla 38.6-54.9 ve
48.8-54.9 saat olarak bulundugu ve sigara icmeyen-
lerde eliminasyon zamanmin uzayabilecegi bildiril-
mektedir (Bergstrom ve ark. 1995).

Arastirmalar olanzapin metabolitlerinin olugsmasinda
sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP1A2 ve
CYP2D6'nin rol oynadigini (Kassahun ve ark. 1997) ve
olanzapinin CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2C19'u
inhibe ettigini gostermektedir (Ring ve ark. 1996).
Inhibisyon orani %0.3'den diisiik oldugu igin klinik
kullanimda sorun yagsanmayacagl iddia edilmektedir
(Ring ve ark. 1996). Olanzapinin lityum, desipramin
ve imipraminle birlikte kullanilabilecegi bildirilmekte-
dir (Callaghan ve ark. 1997).
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3. ETKINLIK

Baldwin ve Montgomery'nin (1995) 10 sizofreni has-
tasinda olanzapinin etkili oldugunu bildirmesi, cok
sayida klinik calismanin baglamasina neden olmus-
tur. Bu alandaki ¢alismalarda, akut sizofreni ve diger
psikotik bozukluklarin Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi'nde (KPDO) aldiklari toplam puandaki %40k
bir iyilesme ya da KPDO toplam puanlarinin 18'in alti-
na diismesi tedaviye olumlu yanit olarak deger-
lendirilmistir (Fulton ve Goa 1997).

Plasebo Karsilastirmali Calismalar

Beasley ve arkadaslarinin (1996b) 152 akut alevlen-
me gosteren sizofren hasta ile yaptig1 bir ¢alismada, 1
mg/giin olanzapinin plasebodan farkli bir etki goster-
medigi, 10 mg/giin dozundaki olanzapinin ise hem
pozitif hem de negatif belirtiler iizerinde plasebodan
anlaml diizeyde tistiin oldugu bildirilmistir.

335 akut sizofreni hastasi ile yapilan 6 haftalik bir
baska calismada, olanzapinin 2.5-7.5 mg/giin dozun-
da plasebodan tistiin olmadigi, 7.5-12.5 ve 12.5-17.5
mg/giin dozlarinda ise plasebodan anlamli iyilesme
gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Beasley ve ark.
1996b).

431 akut sizofreni hastasi ile yapilan bir arastirmada
ise, 2.5-17.5 mg/giin dozlarinda uygulanan olanza-
pinin, 1 mg/giin olanzapin uygulanan gruba oranla
anlamli iyilesmeye neden oldugu, iyilesmenin dozun
yiiksekligi ile dogru orantili bulundugu bildirilmistir
(Beasley ve ark. 1997).

Dellva ve arkadasglarinin (1997) 120 sizofreni hastasi
ile yaptiklari izleme calismasinda, siirdiiriim
tedavisinde olanzapinin plasebodan {istiin oldugu
sonucuna ulagilmistit. Arastiricilar bir yillik niiks
oraninin 5-15 mg/giin olanzapin uygulanan grupta
%28.6, 1 mg/giin olanzapin uygulanan grupta %45.5
ve plasebo uygulanan grupta %69.9 oldugunu
bildirmislerdir. Akut tedaviden yararlanan hastalarla
yapilan 24 haftalik bir bagka izleme calismasinda
olanzapinin plasebodan daha etkili oldugu bulun-
mustur (Hamilton ve ark. 1998).

Haloperidol Karsilastirmali Calismalar

Beasley ve arkadaglarinin (1996a) yaptig1 6 haftalik
bir calisma, giinliik 7.5-12.5 ve 12.5-17.5 mg olanza-
pin uygulanan hastalarla, 10-20 mg haloperidol uygu-
lananlar arasinda pozitif belirtiler {izerine olan etki
yoniinden fark olmamasina karsin, yiikksek doz olan-
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zapinin negatif belirtiler {izerine haloperidolden daha
etkili oldugunu gostermistir.

1996 sizofteni, sizoaffektif ve sizofreniform bozukluk
tanisi alan hasta ile yapilan haloperidol kontrollii bir
baska arastirmada, olanzapinin negatif belirtiler iize-
rine etkisinin haloperidolden fazla oldugu sonucuna
ulasilmustir (Tollefson ve ark. 1997).

Hamilton ve arkadaslari (1998), 335 sizofren hasta ile
yaptiklar1 24 haftalik bir arastirma sonucunda,
negatif belirtileri diizeltme ve yasam kalitesini arttir-
ma bakimindan olanzapinin haloperidolden fistiin
oldugunu bildirmiglerdir.

Karsilastirmali ¢calismalarda, olanzapinin antipsikotik
etkinliginin en azindan haloperidol diizeyinde oldugu
ve negatif belirtilere etki yoniinden olanzapinin iistiin
oldugu konusunda fikir birligine varilmis gibi goriin-
mektedir.

ilk epizod sizofreni ve tiim psikozlarda antipsikotik
etkinin erken baslamasi yoniinden de olanzapinin
haloperidolden tistiin oldugu yoniinde gériisler bulun-
masina karsin, bu konuda kesin yargida bulunmak
icin heniiz erkendir (Fulton ve Goa 1997).

Olanzapinin risperidonla karsilastirildig: bir calisma-
da, negatif belirtileri diizeltme ve genel etkinlik
yoniinden olanzapinin daha tstiin oldugu iddia
edilmekte ise de (Tran ve ark. 1997), bu sonucu
destekleyecek kapsamli arastirmalara gereksinim
vardir.

4. YAN ETKILER
Plasebo Karsilastirmali Calismalar

Olanzapin kullanan hastalarda goriilen yan etkilerin
ve yaklagik goriilme sikliklarinin uyku hali (%39), aji-
tasyon (%25), uykusuzluk (%22), sinirlilik (%17), bas
agrisi (%17), konstipasyon (%15), halsizlik (%15), ofke
(%13), basg donmesi (%12), istah ve kilo artist (%12),
anksiyete (%10), karaciger transaminaz yiiksekligi
(%10), agiz kurumast (%8), rinit (%8) seklinde sira-
landig bildirilmektedir (Beasley ve ark. 1996, Beasley
ve ark. 1997, Tollefson ve ark. 1997, Bever ve Perry.
1998, Kaplan ve Sadock 1998). Olanzapin ile plasebo
karsilastirmalt calismalarda yan etki oranlarinin
sirastyla uyku hali (%39-%10), konstipasyon (%15-%6)
ve kilo artist (%12-%0) bulunmasi ve bunun disindaki
yan etkilerin plaseboya esdeger bulunmasi (Fulton ve
Goa 1997), ajitasyon, anksiyete, uykusuzluk, sinirlilik
ve Ofke gibi pozitif belirtilerin ilac yan etkisinden ¢ok,
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altta yatan hastaligin
diistindiirmektedir.

bulgulart  oldugunu

Tedaviyi birakma oranlart yoniinden olanzapinle
plasebo arasinda anlamli bir fark bulunmadigi
bildirilmektedir (Kaplan ve Sadock 1998).

Beasley ve arkadaslarinin (1997) yaptiklar calisma-
da, olanzapinin vital belirtilerde degisiklik yapmadigi
ve EKG lizerine olumsuz bir etki gdstermedigi,
Callaghan ve arkadaslarinin (1997) yaptiklar calis-
mada ise olanzapinin vital fonksiyonlar1 minimal
diizeyde etkiledigi ve postural hipotansiyon olustura-
bilecegi sonuglarina ulagilmistir.

Olanzapinin uyku yapict etkisi dikkat gerektiren
ugrasilarda bulunanlarda sorunlara yol acabilir.
Hipotansif etkisi ise kalp ya da serebrovaskiiler
hastaligr olanlarda tehlike yaratabilit Bu tiir risk
gruplarinda olanzapin kullanilacak ise hastalar
uyarilmali ve gerekli tedbirler mutlaka alinmalidir.

Haloperidol Karsilastirmali Calismalar

Arastirmalar kilo alimi, agiz kurulugu ve istah artist
disindaki yan etkiler yoniinden olanzapinin haloperi-
dolden daha olumlu bir yan etki profiline sahip
oldugunu gostermektedir (Fulton ve Goa 1997).

6 haftalik akut tedavi siiresinde hastalarin yaklagik
%12'sinde (ortalama 2 kg), stirekli ila¢ kullananlarin
ise %54'linde (ortalama 4-6 kg) kilo artisinin olabile-
cegi bildirilmektedir (Beasley ve ark. 1997, Kaplan ve
Sadock 1998). Tollefson ve arkadaglari (1998) yaptik-
lart arastirmada genellikle normal kilosunda
olmayanlarin kilo aldigini ve bu durumun hastalarin
cok azinda tedaviye ara verme nedeni oldugunu
(7/2500) iddia etmektedirler.

Tipik antipsikotikleri kullananlardaki tedaviye uyum-
suzluk oran1 %7 ile %57 arasinda degismekte ve hasta-
larin %40'nda (Ban 1978) goriilen EP yan etkiler
tedaviye uyumsuzlukta onemli rol oynamaktadir
(Casey 1995). Akatizi, parkinsonizm ve diskinezi
Olcekleri ile yapilan calismalarda, olanzapin grubunda
distonik reaksiyona rastlanmadigt ve EP yan etki
puanlarinin tedavinin baslangicina oranla ya
degismedigi ya da olumlu gelisme gosterdigi,
haloperidol grubunda ise EP yan etkilerin olumsuz
seyrettigi sonucuna ulagilmistir (Beasley ve ark. 1997,
Tran ve ark. 1997).

Tran ve arkadaglarinin (1997) calismasinda, giinlitk
5-20 mg olanzapin uygulanan 1796 sizofreni has-
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tasinin %18'inde, 5-20 mg haloperidol uygulanan 810
hastanin %46.5'inde EP yan etki ortaya ¢iktigl, olan-
zapin grubunda daha az antikolinerjik tedavi uygula-
ma zorunlulugu dogdugu bildirilmistir. Conley ve
arkadaglarinin (1998) yaptig1 bir arastirmada, 25
mg/giin olanzapin ile giinlitk 1200 mg klorpromazin
uygulanan sizofrenlerde ekstrapiramidal yan etki ve
akatizi bakimindan bir farkliik bulunmadig1 ancak
olanzapin kullanan grupta antiparkinson tedaviye
gereksinim duyulmadigl iddia edilmistir.

Uzun siire antipsikotik kullananlarin %25'inde tardif
diskinezi (TD) belirtilerinin goriilebildigi ve akut teda-
vide EP yan etkilerin ortaya ctkmasinin TD gelisme
olasithigini arttirdigy ileri siiriilmektedir (Casey ve
Keepers 1988). Tollefson ve arkadaslarinin (1997)
calismasinda TD bakimindan olanzapinin haloperi-
dole oranla daha diisiik risk tasidigl sonucuna
ulasilmistir. Bugiine kadar olanzapine bagl bildirilmis
TD olgusu bulunmamaktadir (Bever ve Perry 1998).

Olanzapine bagli epilepsi riskinin %1'den diisiik
olmasina karsin, epilepsi hastalarinda ilag kul-
lanirken dikkatli olunmalidir (Kaplan ve Sadock
1998).

Tiim antipsikotiklerin néroleptik malign sendroma
neden oldugu vurgulanmakla birlikte bu konuda olan-
zapinle iliskili bilgi yoktur (Bever ve Perry 1998).

Bir calismada hastalarin %15.2'sinde eozinofil artisi
goriilldiigii, bu artisin tedavi bitiminde %7.6'yva
diistiigli bildirilmistir (Beasley ve ark. 1997). Ancak
diger calismalarin sonuglart olanzapinin kan tablo-
sunda degisiklik olusturmadigi (Tollefson ve ark.
1997) ve daha o6nce klozapine bagli agraniilositoz
olusmus hastalarin dahil edildigi calismalarda bile,
olanzapine bagli agraniilositoz, nétropeni ya da bagka
bir hematolojik bozukluga rastlanmadigi dogrul-
tusundadir (Bever ve Perry 1998).

Tipik antipsikotikler prolaktini yiikselterek, galaktore,
amonore, cinsel sorunlar ve osteoporoza neden
olmaktadir. Haloperidol, olanzapin ve plasebo
karsilastirmalt bir calismada, haloperidol kullanan-
larin %75'inde, olanzapin kullananlarin %25'inde,
plasebo kullananlarin ise %8'inde prolaktin yiiksek-
liginin goriildiigii bildirilmistir (Crawford ve ark.
1997). Bu calismanin bir diger sonucu da, olanzapin
grubunda 2'nci haftada ortaya cikan prolaktin yiik-
sekliginin doz yiiksekligi ile dogru orantili oldugu ve
6'nct haftada plasebo diizeyine geriledigi seklindedir.
Haloperidol kullananlarda ise prolaktin yiiksekligi
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devam etmektedir Uzun siire olanzapin kullanan
hastalarla yapilan diger arastirmalarda da, haloperi-
dol kullananlarin %77'sinde, olanzapin kullananlarin
%22-46'sinda prolaktinin yiikseldigi, olanzapin kul-
lananlarda bu durumun zamanla diizeldigi seklinde
benzer sonuglara ulasildig bildirilmektedir (Beasley
ve ark. 1997, Tran ve ark. 1997).

Yan etki ¢alismalari, olanzapinin karaciger transami-
naz [alanin aminotransferaz (ALT), aspartat amino-
transferaz (AST) ve gama-glutamil transaminaz]
diizeylerini yiikselttigini gostermektedir. Beasley ve
arkadaglarinin (1996a) yaptig1 bir ¢alismada, 12.5-
17.5 mggiin olanzapin kullanan hastalarin
%9.2'sinde ALT diizeylerinin normalin {izerine ¢iktig1
ve bu durumun doz artist ile orantii oldugu
bildirilmistir. Bir diger calismada ise karaciger
transaminazlarindaki ytiksekligin olanzapin grubun-
da %7.9, haloperidol grubunda ise 1.1 oldugu ancak
karaciger toksisitesine ait hicbir klinik bulgunun
ortaya ¢cikmadigl sonucuna ulagilmistir (Tran ve ark.
1997). Beasley ve arkadaglarmmn (1997) bir bagka
calismasinda, olanzapin grubundaki hastalarin
%11'inde gozlenen ALT yiiksekliginin haloperidole
oranla anlamli bir bulgu oldugu ancak zamanla
diizeldigi belirtilmistir. Diger calismalarda da ALT yiik-
sekliginin haloperidole oranla olanzapin grubunda
daha sik gozlendigi ancak gegici oldugu ve hicbir has-
tada karaciger yetmezligi diisiindiirecek klinik bulgu
ortaya clkmadigl yoniinde goriigler ortaya ¢ilkmistir
(Tollefson ve ark. 1997, Bever ve Perry 1998). Bu
sonuclar karaciger hastaligi bulunanlarda olanza-
pinin dikkatli kullanilmasi gerektigini ortaya koymak-
tadir.

Tollefson ve arkadaslar (1997), olanzapin grubunda
calismayr tamamlama oraninin 66.5, yan etki
nedeniyle birakma oraninin %4.5, haloperidol grubun-
da ise %46.8 ve %7.3 oldugunu, aradaki farkin anlam-
lilik tasidigimu bildirmislerdir. Bir diger calismada ise
olanzapin grubundaki hastalarin %62.9'unun,
haloperidol grubundaki hastalarin ise %47.2'sinin
calismayr tamamladig1 ve haloperidol grubunda yan
etki nedeniyle calismay1 birakma riskinin 7-8 kat yiik-
sek oldugu belirtilmistir (Tran ve ark. 1997).

Hamile ve emziren kadinlarla yapilmig calismaya
rastlanmadigindan, bu durumlarda olanzapin kul-
lanilmamalidir.

5. ILAC ETKILESIMLERI

Alkol, trisiklikler ve merkezi sinir sistemi depresan-
larinin olanzapinle birlikte kullanilmasi sedasyon,
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epilepsi ve kardiyolojik yan etki riskini arttirabilir.
Antihipertansifler ve benzodiazepinler olanzapinin
hipotansif etkisini potansiyalize ederek senkopa
neden olabilir. Olanzapin ve karbamazepinin uzun
sire Dbirlikte kullaniimas: halinde, olanzapin
klirensinin %50 civarinda artabilecegi, simetidin
uygulananlarda ise olanzapin kan diizeylerinin yiik-
selebilecegi bildirilmektedir (Kaplan ve Sadock 1998).

6. DOZ

Arastirmalardan, olanzapinin etkin antipsikotik dozu-
nun 5-20 mg/giin oldugu sonucu ortaya cikmaktadir
(Fulton ve Goa 1997). Hipotansiyon riskine karsi,
tedavi tek doz 5 ya da 10 mg ile baslatiimalidir.
iskemik kalp hastalig1 dykiisii bulunanlarda, olanza-
pinin yavas metabolize oldugu yaslilarda, kadinlarda
ve sigara igmeyen hastalarda baslangigc dozu 5
mg/giin ile sinirlandiriimalidir. Doz ayarlamalar haf-
talilk 5 mglk degisikler seklinde yapilmalidir.
Olanzapin besinlerle etkilesime girmediginden, a¢ ya
da tok uygulanabilir. idame tedaviyle ilgili kapsamli
arastirmalar bulunmamasina kargin, yarar goren
olgularda tedavi minimum etkin doz (5 mg) ile
siirdiiriilmelidir (Kaplan ve Sadock 1998).

7. OLANZAPININ SiZOFRENI VE DIGER PSIKOTIK
DURUMLARDA KULLANIMI

Birgok arastirma sonucunda, olanzapinin psikotik
bozukluklarda en azindan haloperidole esdeger etkin-
lige ve daha kabul edilebilir bir yan etki profiline sahip
oldugu konusunda fikir birligine varilmustir. Sizofreni
tedavisinde 6nemli bir sorun alani olan negatif belirti-
lerin iyilestirilmesi konusunda da olanzapinden olum-
lu sonuglar alinacak gibi gériinmektedir. Olanzapinin
yapisal ve farmakolojik ézellikleri bakimindan kloza-
pine benzer ozellikler tasimasi tedaviye direngli
sizofrenlerde etkinligini arastiran calismalarin yapil-
masina neden olmustur. 25 mg/giin olanzapin ile
1200 mg/giin klorpromazinin karsilastirildigl, 59
hasta ile yapilan bir ¢alismada, olanzapin kullanan
olgulardan %7'sinin tedaviye olumlu yanit verdigi,
klorpromazin grubunda bu oranin %0 oldugu ancak
arada anlamli bir fark bulunmadig bildirilmistir
(Conley ve ark. 1998). Martin ve arkadaslarinin (1997)
25 tedaviye direncli hasta ile yaptiklari bir calismada
ise, olanzapin tedavisi gérenlerden %36'sinin iyilesme
belirtileri gosterdigi bildirilmistir.

Tollefson ve arkadaglart (1998) depresif belirtilerin
bulundugu sizofrenlerle yaptiklari haloperidol
karsilastirmali bir calismada, olanzapinin antidepresif
etkisini haloperidolden {istiin bulduklarini bildirmis-
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lerdir. Arastiricilar, bu etkinin pozitif ya da negatif
belirtilerdeki iyilesme ya da EP yan etkilerin bulun-
mayisindan bagimsiz oldugunu, olanzapinin dogru-
dan antidepresif etki gosterdigini iddia etmislerdir.
Standart tedavilerle yeteri kadar iyilesme gostermeyen
14 bipolar I hasta ile yapilan bir diger ¢alismada, 5-30
mg/giin olanzapinle hastalarin %57'sinde “iyi” ile “cok
iyi” arasinda degisen olumlu gelismeler gozlendigi
sonucuna ulasimistir (McElroy ve ark. 1998). Zarate
ve arkadaslarinin (1998) yaptigl bir ¢alismada elde
edilen veriler ise, olanzapin uygulanan sizofrenlerin
%76'smin, bipolar bozukluk, sizoaffektif bozukluk ve
psikotik 0Ozellikli major depresyon hastalarinin
%65'inden fazlasinin tedaviye olumlu yanitlar verdigi
yoniindedir. Sadece bipolar bozukluk icin elde edilen
sonucun istatistiksel anlam tagimadig1 bildirilmesine
karsin, secilen hastalarin daha 6nce tipik antipsikotik
(%53), risperidon (%37) ya da klozapin (%37) kullan-
mis ancak yarar gérmemis ya da tedaviyi tolere ede-
memis hastalardan olugmasi, alinan sonuclarin éne-
mini gostermektedir. Olanzapin tedavisiyle diizelme
gosteren hastalarda kadin olma, geng yas, hastalik
siiresinin kisaligl, olanzapin tedavisine erken baslan-
masi gibi ortak dzelliklerin bulunmasi ¢alismanin bir
diger sonucu olarak bildirilmistir.

Duygudurum bozukluklariyla yapilan calismalardan
elde edilen ilk sonuglar, olanzapinin bipolar bozukluk-
ta lityum ve antidepresiflerle birlikte ya da tek basina,
en azindan alternatif bir tedavi yaklasimi olarak
diisiiniilebilecegini gostermektedir.

SONUC

Olanzapin, sizofreni ve benzeri psikotik bozukluklarin
akut ve siirdiiriim tedavisinde en az haloperidol kadar
etkili oldugu bircok arastirma ile kanitlanmis yeni bir
antipsikotiktir. Sizofreninin negatif belirtilerini
diizeltmesi ve EP yan etki riskinin tipik antipsikotik-
lerden diisiik olmasi olanzapinin en 6nemli avantaj-
landir. Ayrica agraniilositoz gibi yasami tehdit eden
bir yan etkisinin bulunmayisi, tedavide ilk tercih
olarak kullanilabilme sansini vermektedir. Tim bu
veriler olanzapinin psikotik bozukluklarin tedavisinde
oldukga iyi bir alternatif olabilecegini gostermektedir.
Strdurim tedavisindeki etkinligi, duygudurum
bozukluklarinda ve tedaviye direngli sizofrenlerde kul-
lanimi konularinda kapsamli arastirmalara gereksi-
nim vardir.
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