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OZET:
COCUK VE ERGENLERDE BES FARKLI PSiKiYATRIK BOZUKLUK-
TA OLANZAPIN KULLANIMI

Bir atipik antipsikotik ajan olan olanzapin, yetiskin hasta popu-
lasyonunda &zellikle de sizofreni sagaltiminda etkin olarak kul-
laniimaktadir. Ancak bu ilacin ¢ocuk ve ergen yas grubunda
kullanimina iliskin yayinlarin azligi dikkat cekmektedir. Bu ya-
zida poliklinigimize basvuran ve farkh psikiyatrik bozuklugu o-
lan 5 olguda, olanzapinin etkinligi ve yan etkileri tartisilmakta-
dir. DSM-IV tani Olcltlerine gore tanilar konan olgulardan ilki
13 yasinda ‘Tourette bozuklugu’ (TB) olan bir erkek hasta; i-
kincisi 15 yasinda ‘otistik bozuklugu’ olan bir kiz hasta; Gi¢tin-
clsti 17 yasinda ‘bipolar-I bozuklugu’ olan bir erkek hasta;
dordiincisii 12 yasinda ‘baska tirli adlandinlamayan yeme
bozuklugu’ olan bir kiz hasta; besincisi ise 10 yasinda ‘cocuk-
luk sizofrenisi’ olan bir erkek hastadir. Olanzapinin etkinligi
tiim olgularda Klinik Global izlenim-Diizelme (KGi-D) ile de-
gerlendirilirken; olgulardan ilkine ayrica Yale Genel Tik Agirli-
gini Derecelendirme Olcegi (YGTADO); ikincisine Turgay
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-
IV,1994) Belirti Tarama Olcegi (TDBTO) uygulanmistir. Olgu-
larda olanzapin 5-15 mg/giin dozunda kullanilmistir. Olanza-
pin sagaltimi sonrasinda TB’lu olguda YGTADO puaninda 10.
haftanin sonunda 1 puanlik bir azalma saptanmis ve ilag az et-
kili olmasi nedeniyle sonlandinlmistir. 2. olguda TDBTO'de
12. haftanin sonunda 9 puanlik bir azalma gorilmustir. 3 ve
4. olgularda KGi-D’ye gére belirgin diizelme oldugu gériiliir-
ken; ‘cocukluk sizofrenisi’ olan olguda yine KGI-D’ye gére or-
ta derecede diizelme oldugu belirlenmistir. Sadece iki olguda
kilo alimi disinda belirgin bir yan etki saptanmamistir.
Tourette bozuklugunda belirgin bir diizelme elde edileme-
mekle birlikte, diger bozukluklarda degisik diizeylerde yararla-
nim gorilmesi dikkate alindiginda; bu yazinin, olanzapinin ¢o-
cuk ve ergen yas grubuna 6zgii bozukluklardaki etkinliginin ve
yan etki profilinin belirlenmesine yonelik yapilacak calismalara
yol gosterebilecedini dustindiirmektedir.

Anahtar sozcukler: olanzapin, Tourette bozuklugu, otistik
bozukluk, duygudurumu bozuklugu, yeme bozuklugu, erken
baslangich sizofreni
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ABSTRACT:
OLANZAPINE USE IN FIVE DIFFERENT PSYCHIATRIC
DISORDERS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

Olanzapine, an atypical antipsychotic agent, is used efficiently in
adult schizophrenic patients. However studies about olanzapine
medication in children and adolescents are significantly
infrequent. In this study, efficiency and side effects of olanzapine
were discussed. Five subjects with different diagnosis were
evaluated in our child and adolescent psychiatry outpatient
clinic. The first subject was a 13 years old male, with Tourette’s
disorder. The second was a 15 years old female, with autistic
disorder. The third was a 17 years old male, with bipolar
disorder. The fourth was a 12 years old female, with eating
disorder NOS. The last one was 10 years old male, with early
onset schizophrenia. For all the subjects, the efficiency of
olanzapine treatment was evaluated by Clinical Global
Impression (CGl). In addition to CGl, Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS) and DSM-IV Symptom Checklist by Turgay
(DSCT) was used for the assesment of cases 1 and 2, respectively.
Olanzapine was medicated at 5-15 mg daily doses. In the first
subject 1 point decrement was measured in YGTSS at the end
of the 12. week. Then the medication was discontinued due to
little clinical improvement. In the second subject 9 point
decrement was measured in DSCT at the end of the 12. week.
Significant improvement was assessed in CGl for subjects third
and fourth, however moderate improvement is assessed in CGI
for early onset schizophrenia. Weight gain was observed in
patients 2. and 3.; no other significant side effect was observed.
Taking into consideration that, despite it's uneffectiveness in
Tourette’s disorder, it's benefits in clinical improvement for
different diagnosis, this paper aims to enlighten the efficacy and
the side effect profile of olanzapine in disorders of child and
adolescent age group. Olanzapine advantages regarding it's
side effects will facilitate planning research on its use in the child
and adolescent population for different indications and will ease
its use by the clinicians.

Key words: olanzapine, Tourette’s disorder, autistic disorder,
mood disorders, eating disorder, early onset schizophrenia
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GIRIS

tusel ve saldirgan davranslar, ajitasyon gibi bircok

yaygin olarak kullanilmaktadirlar (1,2). Tipik antipsikotik-
ler s6z konusu durumlarda etkili olmakla birlikte akut disto-
ni, parkinsonizm, akatizi gibi ekstrapiramidal sistem (EPS)
van etkileri ve olasi tardiv diskinezi riskleri nedeniyle gide-

q ntipsikotik ilaclar, cocuk ve ergen yas grubunda diir-

belirti ile mani, sizofreni, otizm, tik bozukluklari, rek daha az tercih edilmeye baslanmusglardir (1,2). Tedavi-
mental retardasyon gibi bircok bozuklugun sagaltiminda Ve direncli hastalarda klozapin gibi atipik antipsikotiklerin
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vararlih@: da bir baska tercih nedeni olmaktadir. Son yillar-
da cocuk ve ergenlerde de cesitli bozukluklarda atipik an-
tipsikotiklerin kullanilmasinin giderek yayginlastigr bildiril-
mektedir (2).

Bilindigi gibi, ilk iki atipik antipsikotik olan klozapin ve
risperidon’dan sonra, liciincii atipik antipsikotik olarak o-
lanzapin kullamlmaya baslanmustir (3). Yapisal olarak kloza-
pine oldukca benzeyen olanzapin, dopaminerjik (D1.4), se-
rotonerjik (5HT9, 5HT3, 5HTyg), histaminerjik (H1), muska-
rinik (M1.5) ve adrenerjik (a) reseptérler tizerinde etkilidir.
EPS van etkileri diisiik dozlarda oldukca azdir (2). Sagaltim
sirasinda ortaya cikan en belirgin yan etkileri istah artis1 ve
buna bagh kilo alimi, konstipasyon, bulanti-kusma, bas ag-
ris1, somnolans, insomni, konsantrasyon giicliikleri, karaci-
ger transaminazlarinda gecici yiikselme olarak tanimlan-
maktadir (4). Ergenlerde olanzapin ve risperidonla eriskin-
lerden daha yiiksek oranlarda kilo artisi gériildiigii belirtil-
mektedir (5). Son yillarda ézellikle eriskin sizofrenili hasta-
lar ile yapilan cahsmalarda olanzapinin glukoz ve yag meta-
bolizmasi {izerine olan etkileri tartisilmaktadir. Bu calisma-
larda olanzapin kullammu ile birlikte hiperinsiilinemi, hiper-
trigliseridemi ve hiperleptinemi gériildiigii  bildirilmistir
(6,7). Olanzapinin yetiskinlerde kullamimina iliskin bircok
calisma olmakla birlikte, cocuk ve ergen yas grubunu iceren
calismalann azh@ dikkat cekmektedir. Sekiz sizofrenik co-
cuk ve ergenin tibbi kayitlarinin retrospektif olarak gézden
gecirildigi bir yazinda (8), klozapinin potansiyel agraniilosi-
toz ve graniilositopeni yan etkileri nedeniyle haftalik kan ta-
kibi gerektirdigi ve bu nedenle kullaniminin pediyatrik yas
grubunda smirl oldugu belirtilmektedir. Daha 6nceki kloza-
pin sagaltimina yanit vermis ve stabil olan cocuk ve ergen-
lerin dahil edildigi bu calismamn amaci, bu yas grubunda o-
lanzapin sagaltimmnin etkinligini saptamak olarak tanimlan-
maktadir. Onceden kullarilan klozapin dozuna dogrudan o-
rantilanarak ayarlanan olanzapin dozunun 5-20 mg/giin a-
raliginda kullaruldig: bildirilmektedir. Sonuc olarak olanzapi-
nin bu grupta klozapin kadar etkin oldugu ve klozapine ya-
nit veren cocuk ve ergenler icin haftalik kan takiplerine ge-
rek duyulmamasi nedeniyle iyi bir alternatif olabilecegdi be-
lirtilmektedir. Bununla ilgili bir baska calismada, erken bas-
langich sizofreni tanisi ile izlenen 8 cocuk ve ergende
17.5£2.3 mg/giin olanzapin kullamldigi ve 2 hastada
(%25) iyi yamt alinirken 1 hastada (%12.5) kismi yanit alin-
dig1 bildirilmistir (4). Ayrica bu calhismalar disinda da ‘yaygin
gelisimsel bozukluk'(YGB) (9), ‘Tourette bozuklugu' (TB)
(10) ve ‘anoreksiya nervoza’ (AN)’ (11) da olanzapin kulla-
mmina iliskin yaymnlar bulunmaktadir.

Bu yazida, cocuk ve ergen yas grubunda olanzapinin et-
kinligi ve yan etki profili bes farkh tani grubundaki olgular a-
raciigyla degerlendirildi.

OLGU SUNUMLARI
Olgu - 1

R., Aralik 1987 doGumlu 13 yasinda erkek hasta. 2 yil
énce poliklinige ilk basvurdugu dénemdeki yakinmalarn si-
nirlilik, ders basarisinda diisme ve tiklerinin olmasiydi. Ya-
kinmalarinin basvuru tarihinden bir yil kadar énce basladi-
a1 ifade edilmekteydi. Motor tikler sac diizeltme ve biikme
davranisi, el sallama, g6z kirpma ve burun kasima iken; vo-
kal tik olarak geniz temizleme tammlanmaktaydi. Tiklerin
zaman zaman artma ve azalmalarla seyrettigi ve son 3 ay
siiresince tiklerin siirekli oldugu belirtilmekteydi. Ozgecmi-

sinde herhangi bir 6zellik tanimlanmamaktadir. Soyge¢cmi-
sinde, babasinda gecirilmis depresyon ve halen tedavisi
siirmekte olan panik bozuklugu 6ykiisiiniin tanimlanmakta-
dir. Ruhsal bakisinda, yasinda gésteren, giyimi ve hijyeni o-
lagan olan erkek hastanin konusmas: anlasilir, ancak yer
yer sivesel dzellikler arz ediyordu. Duygulammi anksiyéz ve
irritabldi. Duygu durumu da irritabl olarak tanimlanmaktay-
di. Dikkatini verme ve siirdiirmede zorluk yasadidi; anlama
ve kavramada giicliigii oldugu izlenimi edinildi. Diisiince
siireci olagandi ve iceriGine anne-baba ve ablayla yasadigi
iliski sorunlar ve ders basarisizh@ hakimdi. Disa vuran dav-
ramiglarinda coskusal immatiirite, psikomotor huzursuzluk
ve motor tikler (6zellikle géz kirpma) izlenmekte; benlik
saygisinin azaldigi dikkat cekmekteydi. Ayrica giin boyu ev-
den disar1 cikmak istemedigi, arkadas iliskilerine ve diger
sosyal etkinliklere karsi isteksiz oldugu ve bunlara ek olarak
stirekli uyumak istedigi anne-babasi tarafindan belirtilmek-
teydi. Yardimei incelemeler: Cocuklar Icin Depresyon Ol-
cegi (12) (CDO):21 puan; Wechsler Cocuklar icin Zeka Ol-
cegi-Gozden gecirilmis (13) (WISC-R): Sézel 1Q:95, Perfor-
mans [Q: 102 ve Toplam 1Q:98; Yale Genel Tik Agirhigini
Derecelendirme Olcegi (14,15) (YGTADO): Hareket Tikle-
ri Toplam Puani (HTTP):9, Ses Tikleri Toplam Puani
(STTP):7, Genel Bozulma Puanm (GBP):30 ve Toplam pu-
an (TP):46; Cocuk norolojisi konsultasyonu normal olarak
degerlendirildi. Hastanin klinik gériisme ile bu belirti ve
bulgular 1s1Gindaki tanisi, DSM-IV (16) tan &lciitlerine go-
re ‘Tourette bozuklugu + major depresyon’ olarak diisiiniil-
dii.

Hastada olanzapin kullammina kadar olan siirecte ha-
loperidol 1.5-3 mg/giin ve imipramin 75-100 mg/giin
kullanildi. Depresif belirtilerin beklenen diizeyde gerileme-
mesi {izerine imipramin kesilerek, ayni dozda haloperidole
fluoksetin 20 mg/giin eklendi. Haloperidol kullanimina
bagh EPS ve sedasyon yan etkileri ortaya cikti ve bunlar
hastanin tedaviye uyumunu bozdu. Fluoksetin, 8 ay sonra
depresif belirti ve bulgularin diizelmesi nedeniyle kesildi. Ir-
ritabilite ve saldirgan davranislar azalmasina ragmen de-
vam etmekteydi. Yukarida séz edilen yan etkiler nedeniyle
haloperidol sagaltimimin da sonlandirilmasimin ardindan,
risperidon 0.5 mg/giin baslanarak kademeli olarak arttirl-
di ve 2-3 mg/giin doz arah@inda kullanildi. Baslangicta (2-
3 ay) tikler ve uygun olmayan davranislar acisindan olduk-
ca iyi yamt alinmasina ragmen, yanita giderek direnc olus-
tu. Hastanin vokal tiki ise tamamen ortadan kalkti. Ancak,
klinik tablosuna yeni motor tikler eklendi. Hastada yeterli
yanit alinamadidi diisiintilerek, risperidon kesildi ve olanza-
pin 5 mg/giin baslandi. Olanzapin baslandigi giindeki
YGTADO degerleri HTTP:13, STTP:0, GBP:30 ve TP:43
idi. 4 ay boyunca hasta aylk izlendi ve yeterli klinik yamtin
alinamamasi yanisira YGTADO de belirgin degisiklik olma-
mas! lizerine olanzapin dozu 15 mg/giin’e cikildi. Olanza-
pine baslandiktan sonraki 4. ayin sonunda YGTADO pu-
anlar1t HTTP:11, STTP:0, GBP:30 ve TP:41 olarak sap-
tandi. Hastanin tikleri tizerinde etkinliginin gériilmemesi,
irritabilite ve saldirgan davramslarinda da degisiklik olma-
masi iizerine olanzapin tedavisi kesildi. Klinik Global {zlem-
alt olcegi Klinik Diizelme (17) (KGI-D) puani: 4 (degisiklik
yok) olarak deg@erlendirildi. Yeterli yanit alinamamakla bir-
likte kullanilan tic antipsikotik icerisinde etkinliginin gére-
celi olarak en iyi oldugu ve énemli bir yan etkisinin gézlen-
medigi g6z éniinde bulundurularak, hastaya tekrar risperi-
don basland: ve bir énceki kullanimdan daha yiiksek dozla-
ra cikilmasi planlandi.
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S., Temmuz 1985 dogumlu, 15 yasinda kiz hasta; polik-
linigimize ilk kez 4 yasinda iken basvuruldugundaki belirtile-
ri ailesi tarafindan konusmama, ilgi dagimkhd, siirekli sallan-
ma, iplerle oynama, kendi ekseni etrafinda dénme olarak ta-
nimlanmisti. Bebekliginden beri sallanma, ipleri kvirip salla-
ma, iple oynama, kendi ekseni etrafinda dénme davramsla-
rinin oldugu belirtilmekteydi. Yemegini kendisinin yiyemedi-
gi ve akran iliskisinin hi¢ olmadigi ifade edilmekteydi. Eve
misafir cocugu geldiginde nadiren onunla oyun oynadi@i, na-
diren g6z goze gelebildigi ve nadiren elle temas kurabildigi
belirtilen diger &zellikler arasinda yer almaktaydi. Ozgecmi-
sinde ve soygecmisinde herhangi bir 6zellik tammmlanmamak-
taydi. Ruhsal muyenesinde sisman ve zeka geriligi goriinimii
olan hastanin konusmasi olmadig icin verbal iliski kurulama-
di. Duygudurumunun kisitl, irritabilitesinin belirgin olusu dik-
kat cekmekteydi. Bilinci agik olmakla birlikte kooperasyon
kurulamadigindan diistince siireci ve igerigi degerlendirile-
memistir. Disa vuran davranislarinda stirekli hareket halinde
olusu, elini siklikla agzina gétiiriisii, cevresindeki nesnelere
uzanmaya calismasi gézlenmistir. Istahinin arttigi ve uyku
diizeninin normal oldugu tanimlanmaktayd:. Yardimci ince-
lemeler: Cocuk nérolojisi konsultasyonu sonucunda istenen
bilgisayarli beyin tomografi’'sinde (BBT) serebellar ve sereb-
ral herhangi bir patoloji izlenmezken; uyku elektroensefalog-
rafisinde (EEG) jeneralize ve hafif siddette paroksismal bir
diizensizligin varhg: saptanmustir. Hastada bu belirti ve bulgu-
lar 1s1§inda, klinik gériisme ile DSM-IV tam dlciitlerine gére
‘otistik bozukluk’ (OB) tarust diistintilmiistiir.

Hastada ilk basvurudan olanzapin tedavisi baslanan za-
mana kadar gecen stirede tiyoridazin (10-20 mg/gtin, yakla-
sik 1 wil siireyle) ve haloperidol (1.5 - 5 mg/giin, arada ke-
sintiler olmakla birlikte toplam 3 yil kadar) kullanildi. Bu sii-
recte ilag tedavisi yamsira grup terapisi ve &zel egitime de
baslayan hasta, grup terapisini 1 yil siirdiirdii. Hastamn 6n-
ce 2 yil, sonra 3 vl siireyle aileden kaynaklanan ¢esitli ne-
denlerle birimimizle iliskisi kesintiye ugradi. Son kontroliin-
den vaklasik 4.5 yil sonra, ailenin de onayi alinarak olanza-
pin baslandi. Olanzapin tedavisi éncesi yapilan kontrolde ir-
ritabilite, hiperaktivite, nesneleri agzina gétiirme davranist,
hir¢inlik, konusmanin olmamasi yakinmalar belirgindi. An-
neden alinan 6ykiide hastarun politiri, polidipsi, istah artisi,
konstipasyon, zaman zaman ortaya ¢ikan eniirezis nokturna
yakinmalari oldugu 6grenildi. Hastaya ilac tedavisi 6ncesi
birtakim 6lgekler ve laboratuvar testleri uygulandi. Choui-
nard ve Ross-Chouinard’in Ekstrapiramidal Belirti Derece-
lendirme Olcegi'nde (EBDO) (18):5 puan; Turgay DSM-IV
Kokenli Yaygin Gelisimsel Bozukluklar Belirti Tarama Olce-
gi'nde (TDBTO) (19):99 puan alrken; cocuk néroloji kon-
siiltasyonu: normal; hemogram: normal; ALT ve AST:nor-
mal ve Prolaktin: 12.6ng/ml olarak belirlendi. Olanzapin sa-
Galtim 5 mg/giin dozunda baslandi ve bir aylik siirede yeter-
li klinik yanitin alinamamasi {izerine 15 mg/giin dozuna ¢i1-
kildi. 1k gériismede dikkati ceken bir nokta ise agirhgnin
72.5 kg (97p. iizeri) olmasi idi.

12. haftanin sonunda 3.5 kg kadar kilo artisi izlendi. He-
mogram ve ALT-AST'de belirgin degisiklik izlenmedi. Pro-
laktin seviyeleri bir miktar yiikselmisti (12.6ng/ml den 14.4
ng/ml diizeyine). Siyalore yakinmasindaki artis belirgindi.
Annesinin ifade ettigine gore poliiiri ve polidipsi yakinmala-
1 azalmis, fakat son birkac menstriiel siklusta diizensizlikler
ortaya cikmis ve kanama miktarinda azalma izlenmisti. EB-
DO puaninda bir degisiklik yoktu. TDBTO ise 90 puana in-

misti. Olcekteki belirgin degisiklikler; hiperaktivitede, agriya
dayanabilme giiciinde, seslere asint duyarhlikta, 6fke nébet-
lerinde, 1513a asin tepkide, anormal uyku aliskanliginda ve
kendini yaralayan davranislarda azalma seklinde idi. KGI-D
puari 3 (biraz diizelme) olarak degerlendirildi.

Kontrolleri ayda bir olarak planlandi. Ancak planlanan
kontrollere hasta getirilmedi. Hastaya telefonla da ulasilama-
di.

Olgu - 3

M., Eylil 1983 dogumlu, 17 yasinda, erkek hasta; halen
lise 3. sinifa devam ediyor. Poliklinigimize ilk kez basvurdu-
gunda bol alkol alma, sigara icme, eve gec gelme (03:00-
05:00 gibi), barlara gitme, cok para harcama, evden para
calma, cok konusma, uyku uyumama, istahsizlik, saldirgan
davranislar (6zellikle annesini dévme, balta ile oda kapisini
kirma gibi) yakinmalar tanimlanmaktaydi. Yakinmalarimn
basvuru tarihinden 6 ay kadar énce basladigi égrenildi. Da-
ha énce ayni ildeki bagka bir cocuk psikiyatrisi birimine bas-
vurduklarn belirtildi. Bir siire ayaktan izlendikten sonra 1 ay
yatarak tedavi goérdiigii ve bu dénemde ‘bipolar bozukluk’ ta-
nsi aldidi ifade edildi. S6z konusu cocuk psikiyatrisi birimin-
de ayaktan veya yatarak izlendigi sirada haloperidol (20
mg/giin’e kadar cikilmis) + klorpromazin + lityum kombinas-
yonu kullanildigi; daha sonra lityum kesilerek, antipsikotikle-
rin yanmna karbamezapin eklenildigi; ancak hastanin uygula-
nan tedavilerden yararlanma olmadig 6grenildi. Ozgecmisin-
de, vakumla dogum ve perinatal asfiktiksi dykiisii oldugu be-
lirtilmekteydi. Ayrica 2.5 yasinda kekelemeye basladigi séy-
lenen hastanin, halen zaman zaman cok azalmis olsa da ke-
kelemesinin siirdiigii izlenmektedir. Her istedigi yapilarak,
"simartilarak” biiyiitiilen bir cocuk olarak tanimlanan M. nin,
11 yasina dek yiyeceklerin agzina verilerek beslendigi ve 6-
devlerinin de annesi tarafindan yapildigi ifade edilmektedir.
Soygecmisinde annenin babasinda alkol bagimliligi; annean-
nede ise obsesif kompulsif bozukluk oldugu 6grenildi. Hasta-
nin annesi sonraki dénemde yetiskin psikiyatri poliklinigine
yonlendirildi ve oradaki degerlendirme sonucu bipolar bozuk-
luk tarust aldi. Hastanin okul durumunun sorgulanmasinda bu
yila kadar basarili oldugu 6g@renildi. Ancak ilkokul dénemin-
de smif icinde dolasma, derse gec girme, ders dinlememe gi-
bi sorunlarin varlig tanimlanmaktaydi. Yardimc inceleme o-
larak EEG’si cekildi ve normal olarak de@erlendirildi. Ruhsal
muayenesinde konusmasinin stiratli ve duygulaniminin éforik
oldugu izlenmekteydi. Disa vuran davramslarinda diirtii dene-
timindeki giicliikleri, grandiyozitesi, davranim sorunlari dik-
kat cekmekteydi. Bunlara ek olarak insomni ve istah azalma-
st tammlanmaktaydi. Hastanin klinik gériisme ile bu belirti ve
bulgular 1s1gindaki tanisi, DSM-IV tani élciitlerine gére bipo-
lar bozukluk tip I (Manik epizod) olarak diistiniildii.

Hastada olanzapin tedavisi baslanana kadar gecen dé-
nemde kullanilan ilaclar: doéniisiimlii olarak lityum karbonat
(1500 mg./giin), valproat (1000-1500 mg./giin), diaze-
pam, Klorpromazin (300 mg./gtin), alprazolam (3 mg./giin),
haloperidol (30mg./giin). Ortaya cikan EPS yan etkileri ne-
deniyle haloperidole devam edilemedi. Lityum karbonat
1500 mg./giin alirken kan diizeyi 0.8 meq / It idi. Lityum
karbonat 1500 mg./giin ve diazepam (30 mg/giin) disinda
diger ilaclar kesildi. 20 giin sonra olanzapin 10 mg./giin
basland: ve éncesinde herhangi bir laboratuvar tetkiki yapil-
madi. 2 ay sonra lityum kan diizeyi yiiksek geldigi icin doz
900 mg/giin’e indirildi. Olanzapin baslandiktan bir hafta
sonra manik tablo yatisti ve 1.5 ay sonra diirtii denetim giic-
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ligii tama yakin diizeldi. Alkol almay, sigara igmeyi birakti,
ben merkezci davramglar: kismen siirtiyordu. Saldirgan dav-
raniglart cok azaldi. Diizensiz olsa da okula gitmeye basladi.
Uyku ve istah diizeldi. Anne ve babaya rehberlik yapildi.
Davrarnisci yontemler bir plan dahilinde énerildi. Hastada ki-
lo alimi (8 kg) saptandi. Ancak hem lityumun hem de daha
sonra kullanilan valproatin da kilo alimina yol agabilecegi bi-
lindiginden, s6z konusu etkinin hangi ilaca bagh ortaya ¢ik-
tig1 belirlenemedi. Kilo artisi olanzapin baslandiktan 8 ay
sonra durdu. KGI-D puani: 1 (cok belirgin diizelme) olarak
degerlendirildi.

Olanzapin baglandiktan 1.5 ay sonra, kan diizeyini a-
yarlamaktaki sorun nedeniyle lityum kesilerek valproat bas-
landi. Hasta valproat 500 mg/giin ve olanzapin 10mg/giin
kullanarak 10 ay siireyle izlendi.. Hastanin manik ataginin
oldukca giiriiltiilii olusu ve cesitli psikotrop ilaclara ragmen
uzun siire yanit alinamamasi nedeniyle manik atagin yatis-
masina ragmen profilaktik olarak olanzapine devam edil-
mistir.

Son kontrol bakisinda herhangi bir psikopatolojik bulgu
saptanmadi. Ergenlik dénemi 6zellikleri gésteren hastanin o-
kul ve ev uyumu ile ders basarisi iyi olarak tammlanmakta-
dir. Hasta halen valproat 500 mg/giin kullanmaktadir.

Olgu - 4

C., Mayis 1988 dogumlu, 12 yasinda, kiz. Poliklinige ilk
basvurdugundaki yakinmalari hi¢ bir sey yememe, su dahi ic-
meme olarak tanimlanmaktayd:. Oykiide 10 giinden beri hic-
bir sey yemedigi ve icmedigi 6grenildi. Bize gelmesinden 1
hafta énce ayni ildeki baska bir cocuk psikiyatrisi birimine
bagvuruldugu ve orada ayaktan serum takildigi belirtilmektey-
di. Bir glin sonra ailenin hastanemiz acil servisine basvurdu-
Gu ve oradan da cocuk saghgi ve hastaliklan klinigine yatiril-
dig1 ifade edildi. Hasta, burada yatarken cocuk ruh saghg: ve
hastaliklar1 anabilim dalindan konsiiltasyon istenmesi tizerine
goriildii. Kiiciikliigiinden beri yemek secen istahsiz ve zayf
bir cocuk oldugu; ancak 2.5-3 aydan bu yana giderek daha
az yemege bagladi@i tarmmlanmaktaydi. Bu sorundan énce de
40-43 kg. agirhginda olan hastanin boyu 1,62cm. (75-90
persantil) idi. Basvuru sirasindaki agirhigi 37 kg. (3-10 persan-
til) ve viicut kitle indeksi 14.12 kg/m2 (5 persantilin alti) idi.
Ozgecmisinde belirgin bir &zellik tanimlanmiyordu. Soygec-
misinde anne-babasinin 3 yil énce bosandiklari, C. i¢in 1 yil
birlikte oturduklar1 ve 2 vildir da ayn yasadiklar1 6g@renildi.
C.’nin babasim gérmek istemedigi, sadece telefonla konus-
tuklar1 belirtilmekteydi. Yardimci incelemeler olarak Ciimle
Tamamlama Testi (CTT) ve Resim Testi (RT) uygulandi. An-
ne ile ilgili ambivalan duygu ve diisiinceler, babaya yénelik
6fke saptandi. Fizik bakida ileri derecede zayif ve halsiz gorii-
niimii ve yasina gére uzun boylu olusu dikkat cekmekteydi.
Ruhsal bakisinda, zaman zaman negatif afektif desarjlar olsa
da duygulanimi uygundu. Performans anksiyetesi tarimlan-
maktaydi. Zeki oldugu izlenimi vermekteydi. Diistince icerigi-
ni, yemek istegi ancak yememe fikirleri olusturuyordu. Baba-
va yonelik agresivite, anneye yoénelik de ambivalan duygula-
n (agresivite ve sucluluk duygusu) mevcuttu. Beden imgesi
normal, benlik saygisi yiiksek olarak degerlendirildi. Hastanin
klinik gériisme ile bu bulgu ve belirtiler 1s13inda DSM-IV &lgiit-
lerine gére tamst Bagska Tirlii Adlandirlamayan Yeme Bo-
zuklugu (BTAYB) olarak diistiniildii.

Nazogastrik sonda takildi ve parenteral beslendi. Birey-
sel psikoterapi yaninda, klomipramin (25-50 mg/giin) 1.5
ay stireyle kullanildi. Herhangi bir yararlanma olmadi. Bu-

nun tizerine sitolopram (1 hafta 10 mg., sonra 20 mg/giin)
kullanildi. On giin sonra nazogastrik sonda cikartilabildi. Cok
az yemek yiyebiliyordu. Terapi siirecinde oldukca iyi bir ic-
goriisii oldugu ve belirtileri ile olumsuz duygularin iligkilendi-
rebildigi fark edildi. Haftada bir psikoterapisi siirecek bicim-
de planlanarak taburcu edildi.

Taburcu edildikten sonra yemek yemeyi kesti. Cocuk
saghd: ve hastaliklar1 uzmani tarafindan verilen mamalardan
baska bir sey yemiyordu. Onlar1 da pipetle iciyordu. Uc ay
sitalopram kullandiktan sonra yararlanim olmamas: iizerine
kesildi ve 1 hafta ilac tatili yapihp, daha sonra olanzapin 10
mg/giin baslandi. Olanzapin baslamadan énceki rutin biyo-
kimya tetkikleri normaldi. Hemograminda ise, hemoglobin
ve hematokrit degerleri normalin altindaydi. Kilosu yine 37
kg. idi. Olanzapin’in baslanmasindan 2 ay sonra yemek yi-
yebiliyordu ve kendinden hosnut, duygu durumu neseli idi.
Halsizlik yakinmasi yoktu, fizik olarak gériiniimii diizelmisti.
Yeni yerlestikleri ilde okula ve arkadaslarina uyumu iyiydi. A-
girhk olarak 43 kg.(10-25 persantil) ve viicut kitle indeksi
16.41 kg/m2 (5 persantilin {istii) olmustu. En son kontro-
liinde ergenlik dénemi 6zellikleri gésteriyordu ve herhangi
bir psikopatoloji saptanmamust. KGI-D puani: 1 (cok belir-
gin diizelme) olarak degerlendirildi.

Olgu - 5

A., Ocak 1990 dogumlu, 10 yasinda, erkek hasta ilk
basvuru yakinmalar1 konusmasinda bozukluk, séz dinleme-
me, yaramazlik, tutarsiz-anlamsiz-sacma konusma, bazi harf-
leri yanlis séyleme, olur olmadik yerde cok kiifiir etme, bir
kelime ya da ciimleyi tekrar tekrar séyleme, anlama ve kav-
ramada yagitlarina gére geri olmasi olarak tammlanmaktay-
di. Uc vasinda konusmaya basladiktan sonra bu yakinmala-
rinin ortaya ciktigi, konusmada harfleri giderek diizgiin séy-
lemeye basladidi; ancak anlamsiz, garip ve yersiz konusma-
larmnin siirdiigti 5grenildi. Ozgecmisinde normal bir gebeligin
ardindan prematiire ve diisiik dogum agirlikl olarak (3 hafta
erken ve 2000 gr agirhginda) dogdugu belirtilmekteydi. Yii-
riimesinin 2 yasinda, konusmasinin 3 yasinda (ctimle kurma)
basladigi ifade edilmekteydi. Ruhsal olarak bebeklik déne-
minde ¢ok aglayan, az uyuyan bir bebek oldugu tammlan-
maktaydi. Temmuz 1994°de gecirdigi trafik kazasi sonrasi
sol kornea-skleral perforasyon olustugu belirtilmekteydi.
Soygecmisinde herhangi bir hastalik dykiisii tanimlanmiyor-
du. Yardimci incelemeler olarak yapilan Denver gelisim tes-
tinde hastanin Kisisel-sosyal, ince devinimsel-uyumsal, dil ve
kaba devinimsel gelisim alanlarinda gecikme saptandi. Co-
cuk noérolojisi konsultasyonu sonucunda istenen EEG ve
BBT sonuclart normal olarak de@erlendirildi.

flk goriildiigii tarihten itibaren ayaktan egitsel terapive a-
lindi. Anneden ayrilmaya tepki gosteriyor, isbirligi yapmiyor
ve esyalan firlatip atiyordu. Herhangi bir yénlendirme yapil-
diginda garip sirtmalari oluyordu. "Kokuyo" (korkuyor) diye-
rek, arada bir tirkerek bakiyordu. Davranisci yontemler uygu-
landi, ancak herhangi bir sonuc alinamadi. Iki yil sonunda ko-
nusmada bir gelisme oldu. Davranislan gézlendiginde isitsel
ve/veya gorsel varsanilarmn oldugu izlenimi alimyordu. Gri-
mas, icrel yikict davramslar siirecine bagl ekolali, ileri derece-
de kiifiirlii konusma, annesine adi ile hitap etme, dis gicirdat-
ma, klang cagnisim saptandi. Klinik gériisme, ile DSM-1V ta-
ni Slcetlerine gore tam olarak erken baslangich sizofreni
(EBS) diistiniildii (1998 yilinda). Olanzapin kullanimina kadar
gecen siirede haloperidol damla (maksimum 2 mg/giin) 1.5
il siire ile kullanildi. Bunun sonucunda 6zel egitime katihm ve
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Tablo 1. Cocuk ve Ergenlerde Olanzapinin Klinik Deneyimi

Olgular Yas/ Tani(lar) Daha 6nce Olanzapin Kullanim Terapotik Klinik Global  Yan etkiler
cinsiyet uygulanan dozu suresi etki izlem-Klinik
tedaviler Diizelme
Olgu 1 14/E Tourette Haloperidol 5-15 4 ay Etkisiz 4 Yok
R Boz. ve imipramin mg./giin Degisiklik
Major Fluoksetin yok
Depresyon Risperidon
Olgu 2 16/K Otistik Boz. Tiyoridazin 5-15 3 ay Kismen 3 Kilo artisi
S Haloperidol mg./giin etkili Biraz Siyalore
diizelme Oligomenore
Olgu 3 17/E Bipolar Lityum 10 10 ay Etkili 1 Kilo artisi
M Boz. tip | Valproik asit mg./giin Cok (ilag
Diazepam belirgin baslandiktan
Klorpromazin diizelme 8 ay sonra
Alprazolam kilo artisi
Haloperidol durdu)
Olgu 4 13/K BTA Yeme Klomipramin 10 5ay Etkili 1 Yok
C Bozuklugu Sitalopram mg./giin Cok (Kilo artisi var.
belirgin istenen
diizelme etki)
Olgu 5 11/E (Cok) Haloperidol 5 12 ay Kismen 2 istah artigi
A Erken mg./gilin etkili Orta ve kilo artisi
Baslangicli derecede (8 ay sonra
Sizofreni diizelme asirt kilo

artisi durdu)

stz dinleme artt1, hir¢inlik ise kismen azaldi. Diger belirtiler-
de ise bir degisiklik olmamasi tizerine yetersiz yanit alindigi
dustiniilerek haloperidol kesildi. Olanzapin 5 mg/giin basla-
narak ayda bir kontrollerle izleme alindi. Olanzapin baslama-
dan 6nce herhangi bir laboratuvar tetkiki yapilmadi.

Olanzapin baglandiktan 2 ay sonraki kontroliinde ilk defa
goriisme odasina yalniz girdi. Ik kez karsilikli araba siirme o-
yunu oynandi ve boyama yapildi. Kiifiirlii konusmas: diizel-
di. Garip sirtmalari ve kendi kendine anlamsiz konusmalar i-
se stirliyordu. Varsani izlenimi veren davranislar: olmuyordu.
Yan etki olarak istah artis1 ve kilo alma saptandi. ilac baslan-
diktan 10 ay sonraki son kontrol bakisinda sakin gériinim-
deydi ve iliskilerde hircinhk yoktu. Diisiince akisi diizelmis,
sanr izlenimi veren davranislari gézlenmiyordu. Grimas ve
parazit mimikler yoktu. iliskiye giriyordu. Daha uzun siire o-
yun oynama, boyama yapma miimkiin oluyordu. KGI-D pu-
an1:3 (orta derecede diizelme) olarak degerlendirildi.

Yan etki olarak saptanmis olan istah artisi ila¢ basladik-
tan 6 ay sonra azald: ve kilo artist 8 ay tamamlandiktan son-
ra durdu. On ay icinde toplam 7,5 kg. ald:.

TARTISMA

Tim olgularda daha once birden fazla antipsikotik
ve/veya antidepresan ila¢ kullamilmasina ragmen yeterli kli-
nik yanit alamamamiz bizi yeni bir secenek aramaya yonelt-
ti. Olgularimiza olanzapin baslarken psikotizm, saldirganlik,
durttsellik ve tik gibi belirtilerin azalmasim veya tamamen
ortadan kalkmasini ve tipik antipsikotik kullanmmmuyla iliskili
van etkilerin (EPS gibi) de miimkiin oldugunca az gériilmesi-
ni hedefledik.

Olanzapin tiim olgulara 5-10 mg/giin dozunda baslandi
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ve 5-15 mg/giin doz araliginda devam edildi. Olgularn iki-
sinde (olgu 1 ve 2) olanzapin kullanim stiresi 4 ay iken, bi-
rinde (olgu 3) 10 ay idi. Olgu 1’de 4. ayin sonunda ilac ke-
sildi. Bunun nedeni olanzapinin TB’lu hastada herhangi bir
sagaltict etkinliginin saptanamamasiydi. Olgu 2’'nin 4. ayin
sonunda bizimle iliskisi kesildigi icin, hastaya iliskin 4. aydan
sonra herhangi bir bilgi elde edemedik. Diger iki olguda te-
daviye halen olanzapin ile devam edilmektedir. Bu durumda
en kisa kullanim siiresi 4 ay, en uzun kullamm stiresi (halen
devam edilmekte) 12 aydir. Olanzapin dozu ti¢ hastada (ol-
gu 1, 2 ve 5) 5 mg/giin ve iki hastada (olgu 3 ve 4) olarak
basland: ve 5-15 mg/giin araliinda kullanildi. Bes olgunun
ikisinde (olgu 3 ve 4) oldukca iyi Klinik yanit aldik. YBBTA
ve bipolar bozukluk tanlaryla izledigimiz bu iki olguda sagal-
tim belirgin diizelmeyle sonuclandi. Olanzapinin ¢ocukluk
cagt bipolar bozuklukta etkinligine iliskin heniiz tam bir fikir
olusmamasina ragmen, erigkin hasta grubunda monoterapi-
de plaseboya iistiin ve bipolar bozuklukta etkli oldugu bildi-
rilmistir (20,21). Akut manili yetiskinlerde (22) ve prepuber-
tal cocuklarda (23) duygudurum diizenleyicileriyle (lityum ve-
ya valproat) birlikte olanzapinin kullanimina hizl ve etkin bir
vanit alindi@i belirtilmektedir. Olgumuzda manik tablonun
hizli bir sekilde diizeldigini gérmemiz; olanzapinin (akut ma-
nide) etkin bir secenek olabilecegdini destekler niteliktedir.
Yeme bozukluklarinda olanzapin kullanim: ise, yazimiz-
daki mevcut tani gruplar arasinda en az literatiire sahip ola-
nidir. Bu konuda var olan iki yayinin ilkinde (11) ‘anoreksi-
va nevroza’ (AN) tanili 2 kadin olgu ve ikincisinde AN ve/ve-
va ‘bulimiya nervoza’ tanih 3 kadin olgu (24) sunulmustur. La
Via ve arkadaslarinin (11) olgu sunumu olan birinci yayinda
ver alan iki olgudan ilki 15 yasinda bir ergen ve ikincisi 27
vasinda bir yetiskin olup, her ikisinde de olanzapin 10
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mg/giin dozunda kullanilmistir. Bu olgular arastirmacilar ta-
rafindan kendi programlarimin "en zor hastalari" olarak ta-
nimlanmaktaydi. Her iki olgunun da kilo almalar (ilkk olgu
14 kg, 2. olgu 5.3 kg) yanisira ajitasyon ve direnclerinde de
azalma gorildigu belirtiimektedir. Jensen ve Mejhelde
(24)tin olgu sunumlarinda yer alan 3 yetiskin olguda ise 5
mg/giin olanzapin ile 2 aylik siirede hem kilo artisinin saglan-
dig1, hem de beden imgelerinin diizeldigi ve hastalarin kendi-
lerini uygun bir bigimde "saglikli ve normal yetiskinler" olarak
algiladiklan bildirilmektedir. Her iki yayin sonuglari da olanza-
pinin AN’da etkin oldugunu diistindiirmektedir. Bizim olgu-
muz da bu yayinlan destekler niteliktedir. Ancak olanzapinin
yeme bozukluklarinda etkin ve givenilir oldugunu séyleyebil-
mek icin daha fazla sayida ve daha kapsamli calismalara ge-
reksinim vardir.

EBS tanusi ile izledigimiz hastamizda (Olgu 5) Klinik belir-
tilerde orta diizeyde bir diizelme izledik. Cocukluk cad: sizof-
renisinde olanzapin kullaimu ile ilgili az sayidaki yayin goz-
den gecirildiginde (8); klozapin tedavisine yamt veren, erken
baslangich sizofreni tamli 8 cocuk ve ergende 5-20 mg/giin
dozunda kullanilan olanzapinin en az klozapin kadar etkili ol-
dugu saptanmustir. Ayrica klozapin gibi sik kan kontrollerine
gerek duyulmayist da olanzapin acisindan olumlu bir &zellik o-
larak vurgulanmaktadir. Kumra ve arkadaslarinmin (4) 6-18 yas
araligindaki cocukluk ca@ baslangich sizofrenili 8 olguda
12.5 -20 mg/giin dozunda olanzapin kullarilan bir baska ya-
yinda, olgulardan 2’sinin tedaviye iyi yanit verdigi saptanmus,
1’nin ise kismi yanit verdigi ve olanzapinin bu bozuklukta "or-
ta etkinlikte" oldugu bildirilmistir (4). KGI-D sonucu EBS’de
orta derecede diizelme saptamamiz bu anlamda mevcut ya-
yinlarla uyumludur. Ancak baslangictaki tan giicliikleri nede-
niyle tanisal ve izlem acisindan niteliksel ve/veya niceliksel o-
larak daha detayh dlctimler yapamamis olmamiz; olanzapinin
hastamizdaki etkinligini tam olarak belirlememizi engellemek-
te ve bu acidan ¢alismamiza bir sinirlihk getirmektedir.

‘Otistik bozuklugu’ olan olgumuzda (olgu 2) 12 haftalik
siirecte olanzapinin bir ¢ok belirtiyi azalttigini saptadik. Bu
belirtiler hiperaktivite, agriya dayanabilme giicii, seslere asi-
r1 duyarlihk, 6fke nébetleri, 1s13a asin tepki, anormal uyku a-
liskanhgi, ve kendini yaralayan davramslardi. 12 haftalik te-
davinin baslangicinda TDBTO’nde 99 puan alan olgu, siire
sonunda ayni dlgekten 90 puan almisti. Bu veriyi olanzapi-
nin OB’'ta kismi etkili oldugu bigiminde degerlendirdik.
YGB'nda olanzapin kullanimina iliskin bir calismada hem
cocuk ve ergen grubu hem de yetiskin hastalar ele alinmis ve
olgular 12 haftalik siirecin basinda ve sonunda degerlendiril-
mistir. Besi OB ve 3’ti YGB olan 8 olguda 7.8+4.7 mg/giin
olanzapin kullanilmistir. Sonugta motor huzursuzluk veya hi-
peraktivite, sosyal kisithlik, duyusal yamtlar, dil kullanimi,
kendine zarar verici davranislar, saldirganlik, irritabilite, ank-
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siyete ve depresyon belirtilerinde anlamli oranlarda diizelme
goriiliirken; tekrarlayici davranislarda bir degisiklik olmadi@
saptanmistir (9). Bir baska calismada ise olanzapinin
10mg/giin dozunda {iciincii giinde hedef belirtilerde %75 a-
zalma sagladigr bildirilmistir (25). Benzer belirtilerin bizim
hastamizda da azaldigim saptamakla birlikte, etkinlik orani a-
aisindan farkhlik dikkati cekmektedir.

Tourette bozuklugu olan birinci olgumuzda ise olanzapin
etkisiz kalmistir. Hastanin motor tiklerinde, ne iyilesme ne
de kétiilesme yoniinde hic bir degisiklik olmamus; saldirgan
davramslar acisindan da olumlu veya olumsuz bir degisiklik
godzlenmemistir. Bizim olgumuzdaki bu saptamamiz, TB'nda
olanzapin kullarim ile tiklerde azalma ve davranislarda dii-
zelme gozlendigini bildiren (26); tiklerde kismi kontroliin
saglandig ileri siiren (10) ve YGTADO'nde 15 - 44 puan a-
rasinda bir azalma tanimlayan (27) arastirmalarin sonuclariy-
la celismektedir. Ancak Stamenkovic ve arkadaslar (28) da-
ha énce noroleptik kullanimi olan ve olmayan TB’lu da ol-
gularla yaptiklar1 bir calismada olanzapini her iki grupta et-
kin bulmakla birlikte; daha 6nce néroleptik kullanmarms ol-
gularda daha fazla diizelme kaydettiklerini bildirmislerdir. Bu
acidan bakildiginda olgumuzun daha énce noroleptik ve an-
tidepresan tedaviler aldig1 ve belirgin bir diizelme goriilmedi-
Gi disiiniilerek direncli bir hasta olabilecedi ve olanzapinin
etkisizliginin bununla iliskilendirilebilecegdi akla gelmektedir.

Olanzapinin yan etkileri de@erlendirilirken bir olgu (olgu
2) disinda standart degerlendirme dlceklerinin kullanilimamis
olmasi; cocuk ve ergenlerde bu ilacin yan etki profilini yorda-
mada en 6nemli kisithhd: olusturmaktadir. Olanzapinin kulla-
nimi sonucu bir olguda (olgu 1) hi¢ bir yan etki saptanmaz-
ken; 4 olguda ortak bir yan etki olarak kilo artis1 gézlenmis-
tir. Bu bulgumuz, olanzapinin degisik hasta gruplarindaki et-
kinlik ve yan etkilerinin incelendi@i cesitli yayinlarda da bir
cok kez tekrarlanan bir bulgudur (3, 4, 9). Kilo artis1 gbzlenen
olgulardan Olgu 4’de (BTAYB), bu yan etki ayni zamanda is-
tenen etkiydi. En uzun siireyle izledigimiz 2 olguda (olgu 3 ve
5) ise kilo artist 8. ayda durdu. Diger yan etkiler istah artisi,
siyalore ve oligomenore (bir olguda, olgu 2) gézlendi.
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