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izofreni; etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, pozi-
Stif, negatif, dezorganize, disforik bircok belirti
iceren heterojen bir bozukluktur. Bdylesine renkli
semptomatolojinin bir cok beyin bolgesi ile iliskili ola-
bilecegi ya da bu renkli belirtilerin birden fazla temel
ndronal devredeki bozukluktan kaynaklanabilecegi
dugiiniilmektedir (Andreasen 1995). Ote yandan
sizofrenide eski bilgilerin aksine birden ¢ok néro-
transmitter suglanmaktadir (Carlsson 1995).

Klasik antipsikotiklerin aksine atipik antipsikotiklerin
daha tistiin ozellikleri vardir. Daha genis bir etkinlige
sahip olmalari, birden fazla ndrotransmitter
uzerinden etki gostermeleri, diisiik ekstrapiramidal
yan etki insidanslari, prolaktin diizeyi {izerinde mini-
mum yiikselmeye neden olmalari, klasik antipsikotik-
lere yanit vermeyen hastalarda etkin sonug¢ sagla-
malar1 bu o6zellikler arasinda sayilabilir (Gerlach ve
Peacock 1995).

Olanzapin, D1-D4, serotonerjik (5-HT, 5 ;), muskarinik
(1-5 alttipleri), adrenerjik (alfa-1) ve histaminetjik
(H,) ozellikleri olan yeni nesil bir antipsikotiktir
(Bymaster ve ark. 1996). Glutamaterjik bir mekaniz-
may! da igeren farmakolojisi ve fensiklidin veya MK-
801 ile indiiklenen sizofreni benzeri davraniglari
antagonize etmesi gibi ayricalikli profili olanzapini
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diger klasik antipsikotik ajanlardan ayirmaktadir
(Corbett ve ark. 1995).

Sizofrenide Olanzapinle ilk Deneyimler

Sizofrenide olanzapin kullanimu ile ilgili ilk klinik de-
neyim Ingiltere, Londra'da St Mary Hastanesi'nde ya-
pimug olan dort haftalik, agik klinik bir caligmadir
(Baldwin ve Montgomery 1995). Bu calismada DSM-
[I-R tanu Olciitlerine gore sizofreni / sizofreniform bo-
zukluk tanisi konulan 10 hastaya giinliik 5-30 mg
olanzapin uygulanmigstir. Hastalardan beginde Kisa
Psikiyatrik Muayene Ol¢egi (BPRS) toplam puani %66-
87 oraninda azalma gosterirken, BPRS negatif olcek
puanlarinda tedavinin 4. haftasinda bu hastalarda
%81.3 oraninda azalma izlenmistir. Ote yandan 7 has-
tada ise tiim tedavi siiresince negatif 6lcek puanlarin-
da en az %40 oraninda bir azalma oldugu bildirilmek-
tedir.

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada DSM-III-R tani Slgiitlerine gore sizofreni
tanist konulmus, BPRS'den en az 24 puan alan 152
hastaya rasgele orneklem yontemi ile plasebo, 1
mg/giin ya da 10 mg/giin olanzapin baglanmis ve
hastalar 6 hafta siire ile izlenmislerdir (Beasley ve ark.
1996). 1 mg/giin olanzapin ve plasebo arasinda etkin-
lik agisindan bir fark saptanmazken, 10 mg/giin olan-
zapin uygulanan hastalarda %27.9 oraninda diizelme
saptandigi bildirilmektedir.

Olanzapinin sizofreni hastalarinda prodromal belirti-
ler tizerindeki etkinliginin karsilastirlldig1 randomize
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cok merkezli bir calismada 60 hastaya plasebo ya da
5-15 mg/giin dozunda olanzapin baslanmig, hastalar
prodromal belirtiler yoniinden 8 hafta boyunca her
hafta degerlendirilmislerdir. Sonucta olanzapinin
sizofrenide prodromal belirtiler {izerinde belirgin
etkinligi oldugu saptanmistir (Woods ve ark. 2002).

Yine negatif, dezorganize ve / veya pozitif belirtileri
olan 61 adolesan sizofren hastada 6 ay uygulanan
olanzapin tedavisinin %80 olguda belirtilerde belirgin
diizelme sagladig bildirilmektedir (Cornblatt ve ark.
2002).

Olanzapinin Klasik Antipsikotiklerle Karsilastiril-
dig1 Calismalar

Olanzapinin akut fazdaki etkinliginin haloperidol ve
plasebo ile karsilastirldigr cift kor bir calismada DSM
II-R tani Olciitlerine gore sizofreni tanisi konulan 335
hasta ele alinmistir Bu hastalarda diisiik (5+2.5
mg/glin), orta (10x2.5 mg/giin) ve yiiksek (15+2.5
mg/giin) olanzapin dozlarinin 15+5 mg/giin haloperi-
dol ve plasebo ile karsilastirilmasi amaglanmistir. So-
nugta yiiksek doz olanzapinin kullanimi haloperidole
belirgin olarak {istiin bulunurken, orta doz ve yiiksek
doz olanzapin ve haloperidoliin ise plasebodan {istiin-
liigline dikkat cekilmistir. Pozitif belirtiler tizerindeki
etkilerine bakildiginda ise yiiksek doz olanzapin ve
haloperidoliin plasebodan ¢ok daha fazla etkinlik sag-
ladiklar1 saptanmistir. Negatif belirtiler iizerinde ise
hem diisiik hem de yiiksek doz olanzapinin haloperi-
dolden daha iistiin oldugu bildirilmistir (Beasley ve
ark. 1996a).

Eli Lilly Firmasi'ndan elde edilen 4 randomize cift kor
gok merkezli calismanin (Beasley ve ark. 1996a,
Beasley ve ark. 1996b, Beasley ve ark. 1997, Tollefson
ve ark. 1997) ham verileri iizerinden yapilan bir ¢alis-
mada (Davis ve Chen 2001), olanzapinin BPRS, Pozitif
ve Negatif Sendrom Olcegi puanlari ve faktér analizi
ile elde edilen 5 faktor (negatif belirtiler, pozitif belir-
tiler, dezorganize diisiinceler, impulsivite/hostilite ve
anksiyete/depresyon) tizerinde haloperidolden daha
fazla diizelmeye neden oldugu saptanmistir.

Olanzapinin terapdtik etkinliginin haloperidolle
karsilastirildigr uluslararasi ¢ok merkezli ¢ift kor bir
calismada 1996 hastaya 6 hafta boyunca randomize
olanzapin (n=1336) ya da haloperidol (n=660) uygu-
lanmig ve psikopatoloji diizeylerindeki degisimleri
BPRS kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Olanzapinin BPRS ile
Olciilen genel psikopatolojide, depresyonda, pozitif ve
negatif belirtilerde haloperidolden daha iistiin oldugu
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saptanmistir. Calismayl tamamlayan hasta oran-
larinin ise olanzapinle tedavi edilen hastalarda %66.5,
haloperidol grubunda ise %46.8 oldugu saptanmistir.
Sonucta olanzapinin sizofreni tedavisinde haloperi-
dole gore daha etkin, tistiin ve giivenilir oldugu sonu-
cuna varilmstir (Tollefson ve ark. 1997).

DSM-IV tani Olgiitlerine gore sizofreni, sizofreniform
bozukluk ya da sizoaffektif bozukluk tanis1 konulan,
depo antipsikotik kullanan ve klinik olarak stabil olan
25 hastada 14 haftalik bir calismada tedavi 10
mg/giin oral olanzapinle degistirilmis ve hastalar
PANSS, islevselligin Genel Degerlendirmesi ve
Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olcegi ile
izlenmislerdir. Tedavi siiresince olanzapinin hastalar-
da var olan negatif belirtilerde belirgin bir diizelmeye
neden oldugu, parkinsonizmi énemli dlciide diizelttigi
ve hastalarn iglevselliklerinde belirgin artisa neden
oldugu bildirilmistir (Labelle ve ark. 2001).

Olanzapinin ilk psikoz epizodunda etkinligini
karsilastirmak amaci ile yapilan prospektif, rando-
mize, uluslararasi ¢ok merkezli ¢ift kor 6 haftalik bir
calismada 83 hasta degerlendirilmistir. DSM-III-R tani
Olciitlerine gore sizofreni, sizoaffektif bozukluk ya da
sizofreniform bozukluk tanisi konulan bu hastalarda
BPRS ile odlgiilen toplam psikopatoloji diizeyi, pozitif
ve negatif belirtiler iizerinde olanzapinin haloperidole
iistiin oldugu gosterilmis ve ilk psikoz epizodunu
geciren hastalarda olanzapinin risk-yarar profilinin
haloperidolden belirgin iistiinliik tasidigl sonucuna
varilmigtir (Sanger ve ark. 1999).

Sizofreni kronik bir bozukluk olup uzun siire tedavi
gerektirmektedir. Uzun siireli tedaviye uyumsuzluk
ise bu hastalikta karsilasilan en énemli sorunlardan
birisidir. Bu nedenle tedaviye uyumu bozuk olan ve si-
zofreni, sizofreniform bozukluk ya da sizoaffektif bo-
zukluk tanisi konulan 85 hasta ile yapilan bir ¢alis-
mada hastalara 6 hafta boyunca 10-20 mg/giin oral
"agizda eriyen" olanzapin formu baslanarak bu hasta-
lardaki tedaviye uyuma bakilmistir. Tedavi siiresince
hastalarda psikotik belirtilerde belirgin azalma izle-
nirken, hastalarin tedaviye uyumunun da eskiye oran-
la daha iyi oldugu sonucuna varilmistir (Kinon ve ark.
2001a).

Sizofreninin agikca belirlenmis evreleri olmamakla
birlikte Kklinisyenler icin hastaligi 3 evrede deger-
lendirmek yararli olmaktadir; 4-6 hafta siiren bir akut
evre, 4-6 ay siiren bir diizelme evresi ve hastanin
remisyonda kaldig1 siire boyunca devam eden stabil
evre (Marder 1996).
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Akut sizofrenik hastalarda tedavide klasik anti-
psikotikler temel seceneklerdir. Akut pozitif belirtileri
geriletmekte etKili olmalarina karsin negatif, depresif
ve bilissel belirtiler {izerinde fazla bir etkinlikleri
olmay1p yiiksek oranda yan etkiye neden olmaktadir-
lar (Gerlach 1991, Lieberman 1993). Bunlarin kul-
lanimi akut distoni ve QT araliginda uzama gibi cesitli
yan etkilere neden olabilmektedir (Addonizio ve
Alexopoulos 1988, Buckley ve Sanders 2000).
Olanzapinle haloperidoliin karsilastirildigi  ¢ok
merkezli ¢ift kor 6 haftalik bir calismada 5-20 mg/giin
dozlarda kullanilan olanzapinin ayni dozlarda kul-
lanilan haloperidolden daha {istiin oldugu saptan-
migtir. Ozellikle ajitasyon Ttizerindeki etkilerine
bakildiginda tedavinin ilk 3 haftasinda her iki ilacin
etkinliklerinin benzer olarak bulunmasina Kkarsin,
olanzapinin daha sonraki haftalarda daha etkin
oldugu saptanmistir. Sonugta olanzapin akut
sizofrenik atakta hastalar icin ilk tedavi secenegi
olarak onerilmektedir (Kinon ve ark. 2001).

Olanzapin ve Hizli Noroleptizasyon

Akut psikotik epizodda ajitasyonun kontroliinde
klasik antipsikotiklerle hizli ndroleptizasyon yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde genel-
likle tek basina ya da bir benzodiazepinle kombine
olarak, oral ya da parenteral yiiksek doz antipsikotik
uygulanmaktadir (Mason ve Granacher 1976). Bu
yontemde en yaygin olarak haloperiol ya da flufena-
zinin intramiiskiiler formlar kullanilmaktadir. Ancak
hizli ndroleptizasyonla ilgili var olan literatiir bu yon-
tem konusunda net veriler icermemektedir (Mason ve
Granacher 1976, Tupin 1985). Bu yontemdeki iki ana
¢ekince kullanimini azaltmaktadir. Bu gekinceler séyle
siralanabilir; yiiksek dozlarda ekstrapiramidal belirti-
ler dahil daha fazla yan etkiye neden olmasi ve yiik-
sek dozlarda elde edilen Klinik yanitin orta diizeydeki
dozlarla saglanandan daha fazla olmamasi (Mason ve
Granacher 1976, Wyatt 1991).

Sizofreninin akut psikotik dénemindeki hastalarda
tedavinin ilk 4 saati icinde 20 mg doza kadar oral
olanzapin yiikleme dozunun etkisini saptamaya yone-
lik bir calismada 57 hastanin ele alindigl, bu hasta-
larda 15-20 mg/giin ile baslanan olanzapinin akut
ajite psikotik hastalarda ajitasyonun hizli bir sekilde
yatistirlmasinda etkili ve giivenilir oldugu
bildirilmistir (Karagianis ve ark. 2001).

Sizofrenide akut ajitasyon tedavisinde intramiiskiiler
olanzapinin intramiiskiiler haloperidol ve plasebo
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etkinligi ve giivenirligi ile karsilagtirilmasinin amacg-
landig1 bir ¢alismada yatarak tedavi géren 311 has-
taya 24 saat iginde bir ile ii¢ adet arasinda degismek
tizere 10 mg intramiiskiiler olanzapin enjeksiyonu,
7.5 mg intramiiskiiler haloperidol ya da
intramiiskiiler plasebo uygulanmis ve ajitasyon
diizeyleri Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi'nin tagkin-
ik alt Olgegi, Ajite Davramig Olgegi ve Ajitasyon
Sakinlik Degerlendirme Olgegi kullanilarak deger-
lendirilmistir. Sonugta Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgeginin tagkinlik alt 6lcegindeki puanlara gore ilk
enjeksiyonu takiben 2 ve 24 saat icinde hem
intramiiskiiler olanzapinin hem intramiiskiiler
haloperidoliin ajitasyonu plasebodan daha anlamli
diizeyde azalttiklari izlenmistir. ik enjeksiyon son-
rasindaki 15, 30 ve 45. dakikalarda intramiiskiiler
olanzapinin ajitasyonu intramiiskiiler haloperidolden
anlaml derecede daha fazla azalttigl saptanmis ve
intramiiskiiler olanzapinin sizofrenide akut ajitason
tizerinde hizli, etkin ve giivenilir bir tedavi sagladig
sonucuna varilmstir (Wright ve ark. 2001).

Atipik antipsikotiklerle ilgili hizli ndroleptizasyon
konusunda fazla yaymn bulunmamaktadir. Bunun
nedenlerinden biri bu yeni ilaclarin ¢ogunun titre
edilmesinin gerekmemesi, diger neden ise bu ilaglarin
hicbirinin Amerika Birlesik Devletleri'nde intra-
miiskiiler formlarnin piyasada olmamasidir. Olanza-
pin titrasyon gerektirmeyen ve 5-20 mg/giin doz
araliginda iyi tolere edilen bir antipsikotiktir.
Olanzapinin oral doz araliginin maksimum dozunda-
da uygulanan intramiiskiiler formunun etkin ve giive-
nilir oldugu bildirilmektedir (Wright ve ark. 2000).

Psikotik hastalarda intramiiskiiler olanzapin kul-
laniminin etkinlik ve giivenirliginin arastirildig1 tek
kor iki klinik ¢alisma vardir (Wright ve ark. 1999a,
wright ve ark. 1999b). Bu calismalardan birincisinde
(Wright ve ark. 1999a) yatarak tedavi géren 26 erkek
hastaya 3 giin boyunca giinde 1-4 enjeksiyon olanza-
pin (2.5, 5, 7.5 ya da 10 mg) ve arkasindan iki giin
boyunca 10-20 mg/giin oral olanzapin verilirken, ikin-
ci calisgmada (Wright ve ark. 1999b) yatan 82 hastaya
(55 erkek ve 27 kadin) intramtiskiiler olarak 2.5, 5,
7.5 ya da 10 mg olanzapin (3 giin 1-4 enjeksiyon sek-
linde) ve arkasindan iki giin boyunca 10-20 mg/giin
oral olanzapin verilmistir Her iki ¢alismada da
intramiiskiiler ~olanzapin tedavisi alanlarda
intramiiskiiler tedavinin ti¢iincii giiniinde BPRS pozi-
tif semptom alt 6lceginden alinan puanlarda belirgin
azalma izlenmistir.
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Ote yandan ¢ok merkezli ¢ift kér intramiiskiiler plase-
bo kontrollii bir calismada ise (Wright ve ark. 2000)
sizofreni hastalarinda intramiiskiiler olanzapin ve
intramiiskiiler haloperidoliin etkinlikleri karsilasti-
rilmistit. Bu ¢alismada DSM-IV tami dlgiitlerine gore
sizofreni, sizofreniform bozukluk ya da sizoaffektif
bozukluk tanisi konulan ve akut ajitasyonu olan
toplam 311 hastaya randomize olarak 24 saat icinde
3 enjeksiyona kadar intramiiskiiler olanzapin
(n=131, 10 mg/enjeksiyon), intramiiskiiler hapoleri-
dol (n=126, 7.5 mg/enjeksiyon) ya da intramiiskiiler
plasebo (n=54) uygulanmustir. [k enjeksiyondan 2 ve
24 saat sonra intramiiskiiler olanzapin ve haloperidol
uygulanan hastalarda BPRS pozitif alt 6lgek puan-
larinda plasebo grubuna goére belirgin azalma
izlenirken, haloperidol ve olanzapin grubu arasinda
bir fark izlenmemistir Bu g¢alismalar sonucu elde
edilen veriler intramiiskiiler olanzapinin sizofren
hastalarda akut ajitasyon tablosunda pozitif belirtiler
iizerinden etkin oldugunu gostermektedir.

Yine sizofreni tanist konulan hastalarda 24 saat
icinde en ¢ok 3 enjeksiyon olmak tizere random usulii
ile uygulanan olanzapin (n=185), haloperidol (n=40)
ve plasebonun (n=45) ajitasyon iizerindeki etkisinin
karsilastirildigl bir calismada da olanzapinin etkin-
liginin ilk enjeksiyondan en fazla 30 dakika sonra
basladigl, etkinligin 24 saat devam ettigi ve diger
tedavi seceneklerine gore ajitasyon iizerinde daha et-
kili oldugu bildirilmistir (Bresier ve ark. 2001).

Olanzapinin Diger
Karsilastiriimasi

Atipik Antipsikotiklerle

Hem olanzapin hem de risperidon yiiksek 5-HT,,
antagonizmasi olan ilaglar olup her ikisi de hem po-
zitif hem de negatif belirtiler iizerinde etkindirler
(Schotte ve ark. 1996, Bymaster ve ark. 1996,
Tollefson ve ark. 1997). Ancak olanzapin ve risperido-
nun goreceli striatal D, baglanma kapasitelerinin bir-
birinden farkli oldugu da bildirilmektedir (Bymaster
ve ark. 1996, Roth ve ark. 1994). Bu farkliliklar
nedeniyle olanzapinin invivo olarak risperidondan
farkli olabilecegi ileri siiriilmektedir (Tran ve ark.
1997). Bu amacla DSM-IV tam Olgiitlerine gore
sizofreni ya da sizofreniform bozukluk tanisi konulan
339 hastada 28 hafta boyunca cift kér yontemle olan-
zapin ve risperidonun etkinliginin karsilastirildig bir
calismada hem olanzapin hem de risperidonun
psikotik belirtilerin tedavisinde giivenilir ve etkin
olduklart sonucuna varilmistir. Ancak Negatif
Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi ile Slgiilen negatif
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belirtilerdeki diizelme oraninin olanzapin grubunda
daha fazla oldugu saptanirken, Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi toplam puaninda %40 ve {izerinde
diizelme saglanan hastalarin da daha ¢ok olanzapin
tedavisi alan hastalar olduklar saptanmustir. Ote yan-
dan Kaplan-Meier survi egrilerine gére 28 hafta
boyunca tedaviye yanit1 devam eden hasta sayisinin
olanzapinle tedavi edilen grupta risperidonla tedavi
edilen gruba oranla daha fazla olduklar1 da saptan-
migtir (Tran ve ark. 1997).

Cift kor, randomize, cok merkezli 28 haftalik bir ¢alis-
mada olanzapin ve risperidonun etkinliklerinin
karsilastirlmas1 amaglanmistir (Tran ve ark. 2000).
Bu calismada DSM-IV tani Olgiitlerine goére sizofreni
ya da sizofreniform bozukluk tanist konulan ve
BPRS'den toplam 36’dan fazla puan alan 65 hasta
degerlendirilmistir. Hastalara random usulii ile ya
olanzapin (10-20 mg/giin) ya da risperidon (4-8
mg/giin) baglanmistir. Calismayi 29 hastanin tamam-
ladig1 bildirilmektedir. 28 haftalik tedaviyi tamam-
layan olanzapin grubundaki hasta yiizdesi %53.1
iken, risperidon grubu i¢in bu oranin %36.4 oldugu
saptanmistir. Ortalama olanzapin ve risperidon
dozlar sirastyla 17.2+3.6 mg/giin ve 6.6+1.6 mg/giin
olarak bildirilmistir. Sonugta her iki ilacin da belirtiler
tizerinde etkin tedavi sagladiklar1 saptanirken, olan-
zapin grubundaki hastalarda BPRS toplam puan
diistislerinin risperidon grubundan fazla oldugu
bildirilmistir. Ancak uluslararasi ¢ift kor randomize 8
haftalik bir calismada DSM-IV tani Olciitlerine gore
sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk tanisi konulan
60 yas tizerindeki 176 hasta ile yapilan bir calismada
1-3 mg/giin risperidon ve 5-20 mg/giin olanzapin
tedavilerinin PANNS ile yapilan degerlendirmeler
sonucunda etkin olduklan ancak birbirine tistiinlik
gostermedikleri bildirilmektedir (Jeste ve ark. 2001).

Yine olanzapin ve flufenazinin etkinliklerini ve
anksiyete tizerindeki etkilerini karsilastirmak amaci
ile yapilan 6 haftalik cift kor bir calismada PANNS ve
Hamilton Anksiyete Olcegi degerlendirmeleri sonu-
cunda olanzapinin anksiyete {izerindeki diizeltici et-
kisinin flufenazine gore daha fazla oldugu sonucuna
varlmigtir (Ferenc ve ark. 2000).

Ote yandan tedaviye yanit vermeyen sizofrenlerde
antipsikotik ilac secimi konusunda hassas davranmak
Oonemlidir. Tedaviye direncli sizofreni olgularinda
klozapin kullanimu ile ilgili cesitli olumlu yayimnlar
bulunmaktadir. Olanzapinin bu konuda ilk secenek
ilaglardan olan klozapinin etkinligi ile karsilastirildig
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randomize cift kor 18 haftalik bir calismada anti-
psikotik tedaviye yanit vermeyen ve DSM-IV tani
Olciitlerine gore sizofreni tanist konulan 150 hastada
BPRS ile yapilan 6l¢giimler sonucunda her iki ilac da
etkin bulunmug ve olanzapinin tedaviye direncli
hastalarda etkinlik ve giivenilirlik agisindan klozapine
es bir antipsikotik oldugu bildirilmistir (Dossenbach
ve ark. 2000).

Kronik sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk tanisi
konulan tedaviye direncli 157 hasta ile yapilan cift kor
randomize 14 haftalik bir calismada klozapin, olanza-
pin, risperidon ve haloperidoliin hostilite {izerindeki
etkinlikleri karsilastirilmis ve sonugta olanzapin ve
risperidonun haloperidole bir istiinligii olmadig
sonucuna varimstir (Citrome ve ark. 2001).

Akut sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk tanisi konu-
lan 268 hastada 6 hafta devam eden cift kér ¢ok
merkezli bir calismada hastalara randomize olarak
40-80 mg ziprasidon ya da 5-15 mg olanzapin baslan-
mis ve hastalardaki psikopatoloji degisimi BPRS kul-
lanilarak degerlendirilmistir. Tedavi sirasinda ya da
sonunda her iki ilag da etkin bulunurken, ilaglar
arasinda etkinlik yoniinden bir farklilik saptanmadigi
bildirilmektedir (Simpson ve ark. 2001).

Olanzapin ve risperidonun hastanede yatis siiresi iize-
rindeki etkilerinin karsilastirildigl bir calismada ise
olanzapin tedavisi alan 93 hasta ile risperidon teda-
visi alan 71 hastanin yatig siireleri agisinda farklilik
gosterip gostermedikleri incelenmistir. Olanzapin te-
davisi alan grupta ortalama yatig siiresi 8.7 giin ola-
rak saptanirken, risperidon grubunda 10.9 giin oldu-
gu bildirilmistir. Sonugcta olanzapin tedavisinin hasta-
nede yatis siiresinin kisalmasi tizerinde belirgin etkisi
olduguna Karar verilmistir (Marciniak ve ark. 2002).

Sekiz klinik calismanin incelendigi ve toplam 3270
hastada farkli antipsikotiklerin etkinliklerinin analiz
edildigi bir calismada (olanzapin kullanan 2131
hasta, haloperidol kullanan 852 hasta, flufenazin kul-
lanan 30 hasta, risperidon kullanan 167 hasta ve
klozapin kullanan 90 hasta) olanzapinin klasik anti-
psikotiklerden daha etkin oldugu saptanirken, risperi-
don ve klozapinle karsilastirildiginda PANSS ve BPRS
ile Olciilen pozitif belirtiler iizerindeki etkinligi es
bulunmustur (Meehan ve ark. 2000).

Olanzapinin Biligsel islevler ve Diger Psikiyatrik
Belirtiler Uzerine Etkileri

Sizofreninin en fazla ilerleme gosterdigi donemin ilk
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epizodu izleyen 5 yillik erken ddnem oldugu
bildirilmektedir (McGlashan 1998). Buradan yola
clkarak yapilan bazi calismalar, hastaligin erken
donemlerinde uygulanacak tedavinin sizofrenide bi-
lissel bozukluklari stabilize edebildigini hatta diizelte-
bildigini géstermistir (Hoff ve ark. 1992, Nopoulos ve
ark. 1994). Ancak atipik antipsikotiklerin bu konuda-
ki etkinlikleriyle ilgili calisma sayisi fazla degildir
(Emsley ve ark. 1995, Robinson ve ark. 1997).
Olanzapin tedavisinin sizofrenide goriilen biligsel
bozukluklar iizerinde olumlu etki yaptigini bildirenler
vardir (Tran ve ark. 2000). Hastaliklarnn ilk 5 yilint
yasamakta olan stabil sizofreni hastalarinda haloperi-
dol ve risperidonla karsilastirildiginda olanzapin
tedavisinin bir y1l i¢inde bilissel performansi ¢cok daha
fazla duizelttigi bildirilmektedir. Bu biligsel diizel-
menin hastada rahatlama saglamasinin yanisira
icgorii gelismesine, farkindaliklarinin artmasina
yargilamalarinin diizelmesine ve tedaviye uyum-
larinin artmasina ve sonugta relapsin onlenmesine
neden oldugu da bildirilmektedir (Purdon ve ark.
1994, Tran ve ark. 2000).

Olanzapinin sizofren hastalarda nonverbal iletisim ve
sosyal algillamalar itizerindeki etkinliginin arastiril-
masina yonelik bir calismada DSM-IV tani dlciitlerine
gore sizofreni ya da sizoaffektif bozukluk tanisi konu-
lan 52 hastanin 22’sinde tedavi olanzapin tedavisi ile
degistirilmis ve hastalarin tiimii 12 ay boyunca izlen-
mistir. Sonucta olanzapin tedavisi alan grupta sosyal
kognisyonda belirgin diizelme izlendigi bildirilmistir
(Littrell ve ark. 2002). Yine bagka bir calismada ise
sizofren hastalarda olanzapinin risperidon ve
haloperidole gore o6grenme ve bellek islevlerini
diizeltme {izerindeki etkisinin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (Purdon 2000a). Ancak sizofreni ya da
sizoaffektif bozukluk tanisi konulan 377 hasta ile
yapilan 8 haftalik randomize cift kor bir caligmada 2-
6 mg/giin risperidon ve 5-20 mg/giin olanzapinin bi-
lissel islevler iizerinde etkin olduklar saptanirken, iki
ilacin da bu konuda birbirine tistiinliigii olmadig1 vur-
gulanmistir (Harvey 2000).

DSM-1V tani dlgiitlerine gore sizofreni ya da sizoaffek-
tif bozukluk tanist konulan 24 hastada 6 aylik olan-
zapin tedavisinin hastalardaki anksiyete diizeyi
iizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada ise
hastalarda PANSS ile yapilan degerlendirmeler sonu-
cunda tedavinin 0-3, 0-6 ve 3-6 aylarinda var olan
anksiyetelerinde belirgin diizelme oldugu saptanmis
ve anksiyetenin de eglik ettigi sizofreni olgularinda
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olanzapinin tercih edilmesi gerektigi éne stirilmustiir
(Littrell ve ark. 2001). Ote yandan sizofreni ya da
sizoaffektif bozukluk tanist konulan hastalarda
yapilan 8 haftalik randomize ¢ift kor bir calismada
risperidon tedavisi kullanan 188 hasta ile olanzapin
tedavisi kullanan 189 hastada her iki ilac psikotik
belirtiler iizerinde etkin bulunmustur (Myers ve ark.
2001).

Sizofreni ve eslik eden madde kullanim bozuklugu
olan hastalarda olanzapinin etkinligini arastirmak
icin 12 ay boyunca sizofreni ya da sizoaffektif bozuk-
luk tanist konulan ve DSM-IV tam Olciitlerine gore
madde kotii kullanimybagimliligr da olan 30 hastaya
olanzapin tedavisi baglanmis ve hastalar izlenmistir.
Hastalarin %88.9'unda disfori ve depresyon diizeyinde
belirgin iyilesme izlenirken, %77.8'inde negatif belirti-
lerin ortadan kalktigl, %55.5'inde ise pozitif belirti-
lerde belirgin gerileme oldugu bildirilmistir (Littrell ve
ark. 2000).

Sizofrenide tedaviye uyumun bozuk olmasi tekrar
hastaneye yatma oranint %37 oraninda artirmaktadir
(Weiden ve Olfson 1984). Ote yandan rezidiiel belirti-
lerin varliginin da tedaviye uyumsuzluga neden ola-
bilecegi bildirilmektedir (Kane 1997). Olanzapinin
kimyasal yapisi, tolerabilite diizeyi, yan etki insidan-
sinin az olmasi sizofreni hastalarinda tedaviye uyumu
artirict Ozellikler olarak kabul edilebilmektedir.

Olanzapinin sizofrenik hastalarda depresif ve biligsel
belirtileri diizeltme, yasam kalitesini yiikseltme ve
relapst Onleme gibi diger etkinlik Olgiitlerinde
haloperidole {istiin oldugu gosterilmistir (Marder
1999, Purdon ve ark. 2000). 335 sizofreni hastasinda
5-10-15 mg/giin dozlarda kullanilan olanzapinin
yasam Kkalitesi {izerindeki etkisinin 15 mg/giin
haloperidol ve plasebonun etkisi ile karsilastirildig: 46
haftalik bir ¢calismada (Hamilton ve ark. 1998), tedavi
baslangici, 12 ve 24 haftalarinda yasam Kkalitesi
degerlendirilmis ve olanzapin grubunda yasam
kalitesinin ozellikle 10-15 mg/giin dozlarda diger
gruplara oranla ¢ok daha fazla pozitif yonde et-
kilendigi saptanmustir.

Olanzapinin Yasam Kalitesi Uzerine Etkinligi

Olanzapin oOzellikle negatif belirtiler basta olmak
iizere Kklinik belirtilerde belirgin iyilesmeye neden
olarak hastalarin yasam kalitesi {izerinde olumlu etki
yaratmaktadir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin
sonuclart olanzapinle yapilan akut tedavilerde hem
klinisyenlerin gézlem ve olgtimleri, hem de hastalarin
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bildirimleri sonucunda yagsam Kkalitesinin arttigini
gostermektedir (Reviski ve ark. 1999, Tran ve ark.
2000, Bushnell ve ark. 2001).

Ayni sekilde cok merkezli, cift kor plasebo kontrollii
randomize bir calismada sizofreni ve diger psikotik
bozukluklarda olanzapin ve haloperidol tedavisinin
yasam Kkalitesi tizerindeki etkinligi arastirilmistir
(Tollefson ve ark. 1997). 46 haftalik izlem calismasin-
da hem olanzapin hem de haloperidol 5-20 mg/giin
doz araliginda kullanilmistir. Tedavi siiresinde yasam
kalitesi puanlarn olanzapin grubundaki hastalarda
%53, haloperidol grubundakilerde ise %42 oraninda
artig gostermistir.

Olanzapin ve risperidonun 339 sizofreni ve sizofreni-
form bozukluk tanisi konulan hastada yasam kalitesi
tizerindeki etkinliginin karsilastirildigl uluslararasi,
cift kér randomize kontrollii bir ¢alismada (Tran ve
ark. 1997) 10-20 mg/giin olanzapin ve 4-12 mg/giin
risperidon tedavisine 28 hafta boyunca devam edilmis
ve olanzapin grubundaki hastalarn tedavi siiresince
yasam Kkalitesi puanlarinda risperidon grubundakiler-
den daha fazla artis oldugu bildirilmistir.

Kronik bir bozukluk olan sizofrenide relapslar sik
izlenmektedir. Antipsikotik ilaclar ile diizenli tedavi
gormeyenlerde 3 yil icinde relaps olacagini bildiren
arastirmacilar vardir (Tran ve ark. 2000). Bu nedenle
antipsikotik ajanlarin akut alevlenmelerin yanisira
idame tedavideki etkinlikleri de 6nemlidir. Plasebo ile
5-15 mg/giin oral olanzapinin 6 haftalik tedavideki
etkinliginin karsilastirildigi bir calismada akut
tedaviyi tamamlayan hastalar (tedavi ile BPRS toplam
puaninda en az %40 azalmasi olanlar) ek olarak 46
hafta boyunca izlenmislerdir. Olanzapin tedavisi alan
45 hasta ile plasebo tedavisi alan 13 hasta
karsilastirildiginda plasebo tedavisi alanlarda 1 yilda-
ki relaps orani %69.9 olarak saptanirken, standart doz
olanzapin tedavisi alanlarda bu oranin %28.6 oldugu
saptanmustir. Kullanillan ortalama olanzapin dozu
12.1+4.9 mg/giin olarak bildirilmistir (Tran ve ark.
2000).

Olanzapinle haloperidoliin idame tedavideki etkinlik-
lerinin karsilastinldigl baska bir calismada ise (Tran
ve ark. 1998) olanzapin tedavisi alan 627 hasta ve
haloperidol tedavisi alan 180 hasta incelenmis ve
olanzapin tedavisi alanlarda bir yildaki relaps oram
%19.7 olarak saptanirken haloperidol grubunda bu
oranin %28 oldugu bildirilmistir. Tedavi siiresinde kul-
lanilan ortalama giinliik olanzapin ve haloperidol
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dozlarmin sirastyla 13.6+5.7 mg/giin ve 13.5%5.5
mg/giin oldugu bildirilmektedir.

Olanzapinin idame tedavideki etkinliginin risperidon-
la karsilastirildigl uluslararasi bir calismada (Tran ve
ark. 2000) ise yine olanzapin tedavisi kullananlarda
idame tedavi doneminde alevlenmelerin risperidon
tedavisi alanlardan daha az oldugu gosterilmistir.

Sonug

Tiim bu calismalarin sonucunda;

. Olanzapinin sizofrenideki pozitif belirtiler tizerinde
belirgin etkinligi oldugu,

- Haloperidolle karsilastirildiginda negatif belirtiler
izerinden belirgin olarak daha fazla etki gosterdigi,

« Idame tedavide etkinligini belirgin olarak devam
ettirdigi,

. Yasam Kkalitesi iizerindeki etkisinin tistiin oldugu
sonucuna varilabilmektedir.
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