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Bugﬁne kadar, duygudurum bozuklugunda higbir
etiyolojik aciklama tam olarak bozuklugun
nedenini ortaya koyabilmis degildir. Yine de gliniimiiz
psikofarmakolojisi hemen tamamen monoaminerjik
sistemi temel almaktadir. Koruyucu tedavide artik yeri
tartigtlamaz bicimde belirlenmis ve fakat yetemedigi
durumlar icin secenekler tiretilmekte olan lityumun
yanisira, akut mani ya da depresyonun tedavisinde
antipsikotikler, her tiir antidepresif ve benzodiazepin-
ler de tedavide yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
Mani hizli baslangicli, akut ve siddetli seyirli olabilen
bir tablodur; kural olmasa da psikotik ozellikler
tabloya siklikla eslik ederler. Maninin en giiriiltiilii
goriinen, en ¢ok goze batan kismi olan siddeti, belki
de en kolay kontrol altina alinabilen kisimdir.
Meslekten olmayan, hatta meslekten olup da psikiyat-
riye uzaktan bakan pek ¢ok Kisinin tirktiigii, cekindigi
bu tablo genellikle uyku ve sedasyonun saglanmasiy-
la cabucak azalir. Hatta hastaligin en erken belirti-
lerinden birini olusturan uyku bozukluguna yonelik
Onlemler alindiginda, hastalik tablosunun ortaya ¢ik-
madan bastirilmasi bile s6z konusu olabilmektedir.
Antipsikotikler aslinda duygudurum bozukluklarinin
tedavisinde, maninin akut déneminde veya depres-
yonun psikotik ozellikleri varsa, hastalig1 hizla kont-
rol altina alabildikleri ve enjeksiyon yoluyla uygula-
nabildiKleri icin tercih edilmektedirler. Ote yandan, bu
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ilaglardan o6zellikle klasik olanlar, hizli ve kolay uygu-
lanabilirlikleri yaninda, ekstrapiramidal yan etkileri,
depresojenik ozellikleri ve lityumla birlikte kul-
lanildiklarinda norotoksisite gézlenmesi gibi dezavan-
tajlara da sahiptir (Goodwin ve ark. 1994). Lityumun
babasi sayillan Mogens Schou, burada kullanilan
antipsikotik dozunun yiiksekliginin 6nemli rol
oynadigint soylemekte ve manide kullanilan anti-
psikotik dozlarimin sizofrenide kullanilan dozlara
kiyasla cok yiiksek olduguna dikkat cekmeye calis-
maktadir. Akut donemde antipsikotikler ile tedavi
edilen hastalarn bir yilin sonunda giinde ortalama
634 mg klorpromazin ya da esdegeri ila¢ kullandiklar
bildirilmistir (Zarate 2000). Yani, duygudurum bozuk-
luklan tedavisinin gesitli evrelerinde, 6zellikle de akut
manide antipsikotik kullanim vardir ve sadece
psikotik belirtilerin varlig ile iligkili degildir. Olgu
bildirimlerinde ilging olan 6zellik daha 6nce uzun siire
klasik antipsikotik kullanan siiregen psikotik hasta-
larin manik kayma gosterdiklerinin goriilmesidir.
Fakat bu olgularn aslinda psikotik olduklarina dikkat
edilirse, belki de asil hastaligin alevlenmesi soz
konusu olmaktadir. Alevlenme disinda uzun siireli
dopamin blokaji sonrasi reseptdr duyarliliginda artis
nedeniyle 5-HT, blokaji sonucu dopamin salinimina
neden olan yeni ilaclarin manik belirtilere yol agmasi
da bir bagka olasiliktir (Ceylan ve Oral 2001). O halde
bu noktada karar verilmesi gereken, hastaya zarar
vermeyecek ve olabilecek en ideal ilacin segilmesidir.
Boyle bir ilacin var olup olmadigina bakmadan 6nce,
duygudurum bozuklugu tedavisinde ideal olacak



MANI TEDAVISINDE OLANZAPIN

antipsikotigin hangi 6zelliklere sahip olmasi gerek-
tigine bir bakalim:

a) Psikotik ve manik belirtilere iyi gelen,

b) Tedavi uyumunu bozacak diizeyde anlik veya kalict
yan etki yapmayan,

¢) Diger ilaglarla, 6zellikle de duygudurum dengeleyi-
cilerle etkilesimi olmayan bir ila¢c hemen tiim
gereksinimlerimizi karsilayabilir gibi gdziikmektedir.

Boyle bir ilac var midir sorusunun yaniti ise ancak
zamanla verilebilecektir, clinkii elimizde var olan
ilaclarin tiimii yukarda s6z edilen kosullar agisindan
ciftkor, plasebo kontrollii calismalarla sinanmig
degildir.

Bilindigi gibi, antipsikotik ilaclarin tedavi edici etkileri
merkezi dopaminerjik reseptorlerin bloke edilmesiyle
ortaya cikar ve yine bilindigi gibi, ayni etkiyle
ekstrapiramidal yan etkiler de olusmaktadir. ilk kez,
motor yan etkilere yol agmadan antipsikotik etkinlik
gosteren klozapinin bulunmasiyla antipsikotik tedavi
tarihinde belki de yeni bir dénem baslamis oldu.
Klozapinin dopamin (D) 1, 2 ve 4 reseptorleri ile sero-
tonin (5-HT) 2, histamin (H) 1, ve alfa-1 adrenerjik (o)
reseptorlere baglanmakta, bir de antikolinerjik
aktivite tasimaktadir. Bununla birlikte sebep oldugu
agraniilositoz ve epilepsi esigini diisiiriicii yan etkisi
onun ¢igir acan tedavi edici etkisi nedeniyle temkinli
kullanilmasinin yaninda bagka bazi molekiillerin de
gelistirilmesine neden oldu (Moore ve ark. 1994).
Olanzapin, ketiyapin, risperidon, zotepin, sertindol,
remoksipirid, aripiprazol bu arayisin iiriinleri olarak
giindeme gelmiglerdir. Bunlar arasinda olanzapin,
klozapine benzer bicimde, muskarinik reseptorlere ve
ayrica o-1 adrenerjik ve histamin H1 reseptorlerine
yiiksek ve B-adrenerjik reseptorlere diisiik afiniteyle
baglanir. Ote yandan, Klozapinden farkli olarak ama
haloperidole benzer bicimde o-2 adrenerjik reseptor-
lere afinitesi diisiiktiir (Bymaster 1997). Ayrica, gluta-
mat, opiat, gama-amino biitirik asit (GABA) A, ve ben-
zodiazepin reseptorlerine de diisiik diizeyde afinitesi
gosterilmistir (Fulton ve Goa 1997, Bymaster ve ark.
1996). Klasik antipsikotiklerin aksine olanzapinin
prolaktin seviyesi {izerinde minimal etkisi vardir.
Olanzapin prolaktin diizeyleri tizerinde doza bagli bir
artisa yol agmakta ancak bu etki hafif ve gecici olmak-
tadir. 6 haftalik tedavi sonrasinda 2.5 ile 17.5 mg/giin
arasinda olanzapin kullanan hastalardaki ortalama
prolaktin diizeyleri, plasebo grubundakilerle ayni ve
haloperidolden belirgin olarak az bulunmustur.
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Olanzapin metabolizmasinin CYP1A2 ve CYP2D6
tarafindan gergeklestirildigi gosterilmistir. Cesitli
ilaclarla birarada kullanimi olanzapinin far-
makokinetigini degistirmemektedir ve lityum ile bir
arada kullanilmasiyla da belirgin herhangi bir et-
kilesim gosterilmemistir (Demirkiran 1999).

Su anda, akut maninin tedavisinde 3 ilag, lityum,
valproat ve olanzapin Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmis bulunmaktadir. Bunlar
arasinda koruyucu tedavi icin onayi olan ise yalnizca
lityumdur. Klozapinin, daha eski ve Kklinisyenlerce
etkinligi iyi bilinen bir ila¢ olmasina ragmen, akut
mani tedavisinde kullanimi igin onay1 yoktur. Fakat
onunla akut mani tedavisinde yapilmis bir randomize,
kontrollil klinik caligma bulunmaktadir. Bu ¢calismada
da hastaneye yatirilarak tedavi edilen 30 hastaya
klozapin (ortalama 166 mg/giin) veya klorpromazin
(ortalama 310 mg/giin) 3 hafta siireyle rastgele yon-
temle verilmistir. Klozapin grubu 2 hafta icinde manik
belirtilerde onemli gerilemeler gostermis olmasina
karsin, calisma sonunda aralarinda biiyiik bir farklilik
saptanmamistir. Bugiine kadar risperidon, ziprasidon
ve ketiyapin ile akut manide yapilmis plasebo kont-
rollii calisma bulunmamaktadir. Her ii¢ ilacla da halen
siirmekte olan calismalarin sonuglarinin alinmasiyla
duygudurum bozukluklarmin akut ve Kkoruyucu
donem tedavileri alaninda daha ¢ok sayida klinik veri
elde edilebilecektir (McElroy ve ark. 1991, Barbini ve
ark. 1997). Olanzapin ise 2 plasebo kontrolli
monoterapi ve 1 plasebo kontrollii ek tedavi calis-
masinda kullanilmustir. ik plasebo kontrollii ¢alisma-
da Tohen ve arkadaslari 139 akut bipolar manik ya da
karma episod hastasinda 10 mg ile baslamak kosu-
luyla, 5-20 mg/giin olanzapin veya plaseboyu 3 hafta
siireyle kullanmiglardir. Plasebo kullananlara kiyasla
olanzapin kullanan hastalarin mani, psikoz ve genel
degerlendirme puanlart anlamli derecede yiikselmistir.
Burada dikkati ceken nokta mani belirtilerindeki ge-
rilemenin calismanin {igiincii haftasina kadar gozlen-
miyor olmasidir (Tohen ve ark. 1999). Tohen ve
arkadaglan ikinci calismalarinda, daha yiiksek bir
olanzapin dozu ile ¢calismaya baglamiglar (15 mg/giin)
ve olanzapinin daha ilk haftanin sonunda plaseboya
kiyasla tistiin oldugunu gostermiglerdir. ilk ¢alismada
oldugu gibi burada da olanzapin, calisma sonunda
gerek yanit gerekse remisyona girme acisindan plase-
boya iistiin bulunmustur (Tohen ve ark. 2000). Bir
baska calismada da Tohen ve arkadaslari olanzapin
veya plaseboyu lityum ya da valproat tedavisine
eklemigler ve 2 hafta siireyle akut mani tedavisinde
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kullanmislardir. Olanzapin burada da manik ve karma
belirtilerin tedavisinde plaseboya iistiin bulunmustur
(Tohen ve ark. 2000). Berk ve arkadaglar: da hasta-
neye yatirilarak tedavi edilen 30 akut manik hastaya
4 hafta siireyle 10 mg/giin olanzapin veya 800
mg/giin (ortalama 0.7 mEg/L kan diizeyi hedef-
lenerek) lityum vermigler ve iki grup arasinda istatis-
tiksel farkliik saptamamuislardir. Calisma sonunda
olanzapinle tedavi edilen hastalar, hastaligin global
siddetinde lityuma kiyasla daha fazla diizelme goster-
miglerdir (Berk ve ark. 1999). Dogrudan akut mani ile
iliskisi olmasa da bu konuda fikir verebilecek bir
baska calisma da sizoaffektif bozuklugu olan toplam
300 hastanin verilerinin degerlendirilmesi sonucunda
elde edilmistir. Olanzapin (5-20 mg/giin) kullanan
grupta, sizoaffektif bozukluk ve sizoaffektif bozukluk-
bipolar alt-tipinde, BPRS total, PANSS total, PANSS
negatif, CGI siddet ve MADRS total skorlarinda
haloperidol (5-20 mg/giin) grubuna gore belirgin
olarak daha fazla diizelme oldugu belirtilmistir
(Demirkiran 1999).

ikiuglu bozuklugun 1990 yilinda diinya genelinde yeti
yitimi olusturmas: acisindan altinct sirada geldigi
ifade edilmektedir (Keck 2000). Bu hastaligin
tedavisindeki en kayda deger gelismeler akut maninin
farmakolojik tedavisine iligkin olanlardir. Ote yandan,
koruyucu ya da duygudurum dengeleyici olarak
adlandirilan ilaglarin aslinda antimanik olmalar1 da
gelismeleri yalniz akut mani ile smnirlamamaktadir. iki
ana grup yani, atipik antipsikotikler ve yeni
antiepileptikler bu alanda soz sahibidir. Bdyle bir
durumda ilagtan beklenen hizli etki, iyi tolere
edilebilmesi, maninin tiim belirtilerine etki etmesi ve
hastaligin yinelemesini 6nlemesidir. Bir antipsikotik
duygudurum dengeleyici ile akut mani tedavisi
sirasinda kombine edildiginde, atak tamamlandiktan
sonra antipsikotigin ne zaman ve nasil kesilmesi
gerektigi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Son yillarda akut tedavide etkili olan ilaglarin koruyu-
cu tedavideki etkinlikleri de agiklik kazanmaktadir.
Ozellikle de yeni antipsikotiklerin koruyucu tedavide-
ki yerlerine iliskin pek ¢ok olgu bildirimi, ¢calisma ya
da gozlem mevcuttur. ikiuglu hastalarin yaklagik
%70’inin hastaneden ¢ikisindan alt1 ay sonra da anti-
psikotik kullanmaya devam ettikleri iddia edilirken,
bu hastalarin hastaliklarinin herhangi bir déneminde
antipsikotikle izlenmelerinin %73 oraninda gercek-
lestigini ve yaklasik iicte birinin lityumla birlikte ya da
tek basina antipsikotikle korunduklar gosterilmistir
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(Sernyak ve ark. 1994). Nitekim, ¢ok sayida iki uglu
bozukluk hastasinin akut ve koruyucu dénemde
tedavi edildigi Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar
Hastanesi Ayaktan Tedavi Unitesi’'nde caligan meslek-
taslarimizin da ortak gozlemleri, akut donemde
baslanilan bazi antipsikotik ajanlarin koruyucu
dénemde de kesilemedigi seklindedir (Ceylan ve Oral
2001). Ozellikle Klasik antipsikotiklerin ikiuglu bozuk-
luk tedavisinde koruyucu olarak kullanilmalar1 sik
goriilen bir uygulamadir. Ote yandan, bu ilaglarn iki-
uclu hastalarda daha kolay gec diskineziye sebep
olduklari da gozlemlenen bir bagka gercektir. Prien ve
Potter Amerikan Ruh Saglig1 Enstitiisii'niin (NIMH)
1990’lara kadar olan ¢alismalarinda lityum ve anti-
psikotiklerin birlikte kullanimlarinin en sik kulanilan
koruyucu tedavi protokolii oldugunu bildirmislerdir.
Klasik antipsikotiklerin hastaligin atipik seyri, kan
diizeyi takibi olmamasi, ucuzlugu, olanak yetersizligi
ve gelismelerin iyi izlenmemesi nedeniyle sik kul-
lanildiklar1 ~ diistiniilmektedir. Cogu  klinisyen
duygudurum dengeleyici ile monoterapi hedefleme-
sine karsin tedavi basarisiz oldugunda antipsikotik-
leri de kolayca eklemektedir. émegin; Robert Post’a
gore “ikiuclu bozukluk zaten tek bir ajanla tedavi
edilemeyecek bir bozukluktur”. Post’a gore aslinda,
atipik antipsikotikler de hiicre icinde duygudurum
dengeleyicilerine benzer degisiklikler yapmaktadir
(Post 2000). Ornegin Klozapinin akut psikotik zellik-
ler ile giden manideki etkinligi lityuma yanit verme
oranlarina oldukca yakin bulunmustur (Lenox ve
Manji 1998). Elbette yeni ilaglarn tamamu ile ayni
derecede etkinlik bildirimi ve bilgi birikimi sagla-
nabilmig degildir. Ornegin yalnizca ii¢ ilacin etkinligi-
ni birbirleriyle karsilastiran Sachs ve arkadaslari
(1998), iki uclu bozukluk tedavisinde risperidon,
klozapin ve olanzapinin 12 hafta sonunda tedaviye
yanit agisindan farklilik gostermedigini bildirmistir.
Nihayet, Olanzapinin ii¢ haftalik tedavi sonunda
plasebonun iki kati etkili oldugunun gosterilmesiyle
baslayan siirec 1999 yili sonunda onun akut mani
tedavisinde kullanilabilecegine Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onaymin gelmesiyle noktalanmistir.
Daha Onceki tedavilere yanit vermeyen direncli iki
uclu duygudurum bozuklugu hastalarinda duygudu-
rum dengeleyicilerine ek olarak olanzapin verildiginde
hastalarin ticte ikisinin tedaviye yanit verdigi goste-
rilmistir (McElroy ve ark. 1998).

Gecmiste baz1 yazarlar depo antipsikotiklerin iki uclu
bozuklugun koruyucu tedavisindeki etkinliginden de
soz etmiglerdir (Alhfors ve ark. 1981). Uzun etkili
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ajanlar ila¢ uyumunu kolaylastirdiklar icin daha cok
tercih edilecekleri beklenebilir. Nitekim bir calismada,
depo antipsikotik kullanan kisilerde hastaligin anlam-
11 dlciide az niiks ettigi, hastanede gecen zamanin da
kisaldig bildirilmistir (Littlejohn ve ark. 1994). Bu en
azindan bazi hastalar i¢in, koruyucu amacgla depo
antipsikotik kullaniminin miimkiin olabilecegini
gostermektedir. Fakat, klasik antipsikotiklerin geg
diskinezi gibi ciddi yan etkilerinin oldugu
diisiiniildiigiinde, bir depo antipsikotigin kimi zaman
geri doniisii de olmayan ¢ok daha ciddi yan etkilere
sebep olabilme olasiliginin epeyce yiiksek olabilecegi-
ni akla getirmemiz gerekir. Sonug olarak, eger mutlak
bir antipsikotik kullanilacaksa, yan etkileri en az olan
bir ajanin kullanilmasi uygun olacaktir. Son yillara
kadar, atipik antipsikotiklerin ikiuclu bozuklukta
koruyucu olarak kullanilmasi daha cok direngli olgu-
larla sinirlt kalmustir. Bir yandan da, yalnizca yan et-
kilerinin az olmasi degil, intihar riskini azalttig1 iddi-
alan da ilgi cekmektedir. Klozapinle yapilan iki yillik
izleme iki uglu hastalarin yaklasik %80’inin iki yillik
bir siirenin sonunda tedaviye iyi yanit verdigini
gostermistir (Suppes ve ark. 1999). Ustelik bu oran
sizoaffektif ve sizofren hastalarda ¢ok daha diisiiktiir.
Lityum, valproat, karbamazepin, néroleptikler, EKT ve
bunlarin kombinasyonlari ile sonu¢ alinamamis ya da
gec diskinezi olusmus direncli duygudurum bozuk-

lugu hastalarinda da klozapin verildiginde ilk yilin
sonunda yeni bir atak gecirmedikleri gdzlenmistir.
Siirekli yinelemelerle seyreden bir iki uglu bozukluk
hastasinda da, lityum ve depo antipsikotikler de dahil
olmak iizere pek cok tedaviyle yanit alinamamis, son
olarak giinde 25 mg klozapin eklenmesiyle diizelme
saglanabilmistir. Diizelme olustuktan sonra klozapin
kesildiginde hastalik belirtilerinin  yineledigi
goriilmistiir (Puri ve ark. 1995). Son yillarda yaygin
kullanilan atipik antipsikotiklerin akut mani tedavisi
yani sira psikotik 6zellikli depresyon tedavisinde de
kullanildiklari, koruyucu tedavideki etkinliklerinin ise
heniiz tam bilinmedigi sdylenebilir. Mani tedavisi icin
endikasyonu olan olanzapin “duygudurum dengeleyi-
ci” endikasyonuna en yakin adaylardan birisidir.
Diger uluslararasi merkezlerle birlikte {ilkemizde de
bizim siirdiirmekte oldugumuz bir ¢alismada, lityum
ile olanzapin cift kor yontemle ikiuglu bozukluk
Onleme tedavisinde kullanilmaktadir. Calisma heniiz
devam ettigi icin iki ila¢ arasinda profilaktik anlamda
bir farklilik olup olmadigl heniiz netlesmis degildir.
Fakat, lityuma kiyasla bir antipsikotigin duygudurum
dengeleyici olarak dnerilmesi bile 6nemli bir asamadir.
Bu agidan bakildiginda, Olanzapinin antimanik 6zel-
liginin yaninda duygudurum dengeleyici olarak kul-
lanilabilecegine iligkin verilerin hizla arttigini soyle-
mek sanirim yanlis olmayacaktir.
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