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Olanzapin: Yeni “Atipik” Antipsikotik
Uzm. Dr. E. Cüneyt EVREN'

ÖZET
K im yasal yapısı klozapine çok benzeyen olanzapin, güçlü  etkili yeni b ir atipik antipsikotik ajandır. Thienobenzodiazepin  
grubundan  olan olanzapinin  D 2 reseptörüne göre 5-H T 2 reseptörüne bağlanm a afinitesi daha fazladır ve m ezolim bik seçiciliği 
vardır. Ç alışm aların  sonuçları, olanzapinin şizofreninin pozitif sem ptom ları üzerine haloperidol k adar etkili o ld u ğu nu , negatif 
sem ptom ların  tedavisinde ise haloperidolden daha etkili olduğunu gösterm ektedir. H em atolojik yan  etkisi gözlen m eyen  ve  
haloperidole göre EPS riski d üşük  olan olanzapinle genel klinik tecrübeler, iyi tolere edildiği şeklindedir. Bu yazıd a, 
olanzapinin  farm akolojik özellikleri, klinik etkinliği ve yan etkileri kısaca gözden  geçirilm iştir.

A n a h ta r K elim eler: O lanzapin, A tipik Antipsikotik  
K l.P sik o farm ak o l.B ü l.8 :2  (74-80), 1998

SU M M A RY
O LA N Z A P IN E: A N E W  "A T YP IC A L "  A N TÎP SYC H O TİC
O lanzapine is a new  "aty p ical" w hose chem ical structure is sim ilar to clozapine. O lanzapine, w hich  belongs to the  
thienobenzodiazepine class, has a greater binding affinity for 5-H T 2 com pared  to D2 receptors and has a m esolim bic 
selectivity. Results show s that olanzapine is as effective as haloperidol for positive sym ptom s and m ore effective than  
h aloperidol for the treatm ent of the negative sym ptom s of schizophrenia. The overall clinical experience w ith  olanzapin , 
w hich  has no hem atolojic side effect and low  risk for EPS than haloperidol, has been one of high tolerability. In this article, the 
p harm acological properties, clinical efficacy and side effects of olanzapine is briefly review ed.

K ey  W ords: O lanzapine, A tipical antipsychotic.
B u ll.C lin .P sy ch o p h arm aco l. 8 :2  (74-80), 1998

Klasik antipsikotiklerin negatif semptomlar 
üzerindeki etkilerinin yetersiz olması ve bu 

ilaçlarla tedaviye dirençli olguların bulunmasının 
yanısıra, bu ilaçların EPS ve geç diskinezi gibi yaşa­
mı kısıtlayıcı ve tedaviye uyumu olumsuz yönde et­
kileyen yan etkilerinin sıklıkla ortaya çıkması, araş­
tırmacıları yeni arayışlar içine sokarak atipik antip­
sikotiklerin keşfine yol açmıştır.Atipik antipsikotik- 
leri tanımlayan klinik özellikler şunlardır:

1. Şizofreninin psikotik semptomlarına karşı et­
kilerinin olması gerekir.

2. Daha önce konvensiyonel antipsikotiklere ce­
vap vermeyen hastaların pozitif semptomlarına 
karşı, birincil ve/veya ikincil negatif semptomlara 
karşı etkinlik göstermeleri veya şizofrenik hastanın 
düşünme ve fonksiyon görme yetisini bozan nöro- 
kognitif yetersizliklerin iyileşmesini sağlamaları ge­
rekir.

3. Ekstrapiramidal belirliler (EPS) (parkinso- 
nizm, akut distoni veya akatizi) veya tardiv diskine­
zi ortaya çıkarmamalı ya da çok az çıkarmalıdırlar.

4. Prolaktin seviyesini, oligomenore veya galak- 
tore gibi endokrin yan etkilerle sonuçlanacak dü­
zeyde yükseltmemelidirler (1).

Her atipik antipsikotik bu istenen klinik özellik­
lerin tümünü göstermemektedir. Tedaviye dirençli 
şizofreniklerin %30 ila %60'ında etkili olan klozapi- 
nin dozla artan epilepsi ve sık takip gerektiren, ya­
şamı tehdit edici hematotoksisite riskleri, klozapin 
kullanımını kısıtlamaktadır (2).

Bu yazıda, kimyasal yapı ve etki mekanizması 
açısından klozapine benzeyen, yeni bir atipik antip­
sikotik olan olanzapin gözden geçirilmiştir.

FARMAKODİNAMİK ÖZELLİKLER

Olanzapin, thienobenzodiazepin (2-metil-4-(4- 
metii-l-piperazinil)-10H-thieno(2,3-B( (1,5( benzo- 
diazepin) grubundan, güçlü etkili, yeni "atipik" an­
tipsikotik ajandır (3). Olanzapinin 5 ila 20mg/gün 
doz aralığında kullanımı, FDA (Food and Drug Ad­
ministration) tarafından onaylanarak, Ekim 1996'da 
kullanıma girmiştir (4). Yapısal olarak klozapine
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benzeyen olanzapin (5), halkalarından birinde klor 
atomu olmayışı ve diğer bir halkasında sülfid bağlı 
ve metil grubu olması ile klozapinden farklılık gös­
terir (6).

Olanzapinin çeşitli monoamin reseptörlerine 
yüksek afinitesi vardır. In vitro reseptör bağlanma 
çalışmaları olanzapinin dopamin (0 4 ,0 3 ,0 1 ,0 2 ), 
serotonin (5-HT2A/C, 5-HT3, 5 HT6), muskarinik 
(özellikle m l), histamin H l, ve al-adrenerjik resep­
törlere yüksek afinitesi olduğunu göstermektedir 
(5,7,8,9). Olanzapin klozapine göre biraz daha fazla 
D2, biraz daha az 5-HT2 reseptör afinitesi ve daha 
düşük (a2 adrenerjik) reseptör afinitesi göstermek­
tedir (10).

Hem 5-HT2A hemde D2 reseptörlerine güçlü 
bağlanmakla beraber, 5-HT2A reseptörüne yaklaşık 
3:1 oranında daha güçlü bağlanmaktadır (5,7,8). Bir 
PET (Positron Emission Tomography) çalışmasında, 
tek doz oral (10mg) olanzapin verilen sağlıklı gö­
nüllülerde, olanzapinin dopamin D2 reseptörüne 
göre yüksek 5-HT2A reseptör tutulumu oluşturdu­
ğu gösterilmiştir (11). Nöroendokrin çalışmalar, 
olanzapinin hem serotonin (5-HT) antagonisti (qu- 
ipazin'e bağlı kortikosteron yükselmesini bloke 
eder) ve hemde DA antagonisti (pergolid'e bağlı 
kortikosteron yükselmesini bloke eder) olduğunu, 
fakat klozapine benzer şekilde 5-HT tarafından 
yönlendirilen cevabı antagonize etmede daha güçlü 
olduğunu göstermektedir (8,12). Ayrıca, olanzapi­
nin D2 reseptörlerine göre D4 reseptörlerine daha 
fazla afinitesi vardır (9).

Ek olarak, şizofrenik hastalarda SPET (Single 
Photon Emission Tomography) görüntüleme çalış­
ması, olanzapine cevap veren hastalarda striatal D2 
reseptörü tutulumunun, tipik antipsikotiklere ve 
risperidona cevap veren hastalara göre düşük olur­
ken, klozapine cevap veren hastalarla kıyaslanabilir 
olduğunu göstermiştir (13).

Nörokimyasal olarak akut olanzapin alınması , 
fare nükleus accumbensinde DA metaboliti 3-4-di- 
hidroksi-fenilasetik asid (DOPAC) ve fare hipotala- 
musunda noradrenerjik metaboliti 3-metoksi-4-hid- 
roksifenilglikol (MHPG-S04) seviyesini yükseltir 
(7). Olanzapin verilen farelerde ventral tegmental 
bölgedeki dopamin nöron aktifleşmesinde azalma 
olduğu gösterilmiştir (14). Klozapine benzer şekil­
de, olanzapin NMDA (N-Metil-D-Aspartat) resep­
törlerinde, antagonistler tarafından oluşturulan ve 
sosyal izolasyon gibi şizofreninin negatif semptom­
larına model olabilecek değişiklikleri eski haline dö­
nüştürür (15).

Elektrofizyolojik çalışmalar, akut olanzapinin 
aliminin, nigrostriatal (A9) dopamin hücrelerini et­

kilemezken, mezolimbik (A10) spontan aktif dopa­
min hücre sayısında artmaya neden olduğunu gös­
termiştir. Kronik alımda spontan aktif A10 dopamin 
hücre sayısında azalma meydana gelirken, A9 do­
pamin hücrelerinde bu değişiklik gözlenmemişdir. 
Akut ve kronik olanzapin aliminin A9'a göre A l O 
dopamin hücreleri üzerine seçici etkisi vardır ve bu 
tür akut ve kronik etkiler klozapinkilere benzemek­
tedir (7,16).

Hayvanlarda yapılan davranışsal farmakolojik 
çalışma sonuçlan reseptör afinite profiliyle uyumlu­
dur ve atipik antipsikotik aktiviteyi gösterir- 
ler.Olanzapin, hem apomorfine bağlı tırmanma 
davranışını, hemde daha güçlü olarak 5-hidroksit- 
riptofana (5-HTP) bağlı kafa seyirmesini, doza bağ­
lı olarak bloke eder. Bu in vivo bulgular, daha güçlü 
5-HT olmak üzere, olanzapinin 5-HT ve DA antago- 
nizmini göstermektedir. Olanzapinin oksotremori- 
ne bağlı tremoru doza bağlı olarak in vivo bloke et­
mesi, ayrıca kolinerjik antagonizmi göstermektedir 
(7,8).

KLİNİK ÇALIŞMALAR

Montgomery ve ark. (1992) yaptığı bir açık çalış­
ma, olanzapinin 5 ila 20 mg/gün doz aralığında, şi­
zofreninin hem pozitif hemde negatif semptomları­
na karşı belirgin antipsikotik aktivitesi olduğunu 
göstermiştir. EPS belirtilerinin minimal düzeyde 
gözlendiği bu çalışmada, bakılan son değerlerde 
prolaktin konsantrasyonu hiçbir hastada (n=10) te­
davi öncesi seviyenin üstüne çıkmamıştır (7).

Baldwin ve ark.(1995) bir açık çalışmalarında, 10 
hastada 5 ya da 10 mg/gün olanzapin uygulanma­
sından 4 hafta sonra, EPS için Simpson-Angus Ska- 
lası, Barnes Aka tizi Skalası ve Anormal İstemsiz Ha­
reket Skalası değerlerinde düşme olduğunu bul­
muşlardır (17).

Olanzapinin klinik etkisini ve yan etkilerini de­
ğerlendiren 4 önemli çalışma vardır. Akut fazı 6 haf­
ta süren bu 4 çalışmanın birincisi dışındakilerde, ay­
rıca olanzapinin uzun dönemli etkiside araştırılmış­
tır (18).

1.Çalışma: Beasley ve ark. (1996), hastanede ya­
tan 152 şizofrenik hastayı kapsayan, randomize, 
çift-kör plasebo-kontrollü çalışmalarında, 1 mg/gün 
ve 10 mg/gün olanzapin dozlarını plasebo ile karşı­
laştırmışlardır. 1 mg/gün olanzapin alan grupda et­
kinlik ölçümlerinin herhangi birinde plaseboya gö­
re anlamlı düzelme gözlenmezken, 10mg/gün olan­
zapin alan grubun toplam BPRS (Brief Psychiatric 
Rating Scale-Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçe­
ği), PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale- 
Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği) toplam, pozitif
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ve negatif değerlerinde düzelmenin, plaseboya göre 
istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu 
bulunmuştur (19).

2. Çalışma: Beasley ve ark. (1996), randomize, 
aktif kontrollü ve plasebo kontrollü, akut alevlen­
medeki 335 şizofrenik hastayı kapsayan çalışmala­
rında, düşük (5( 2.5mg/gün), orta (10( 2.5mg/gün) 
ve yüksek (15 ( 2.5mg/gün) olanzapin dozlarını ha- 
loperidol (15( 5mg/gün) ve plaseboyla karşılaştır- 
mışlardır.Akut faz sonuçları, 7.5 (orta) ila 17.5 (yük­
sek) doz aralığındaki olanzapinin, genel psikopato­
lojiye ve çekirdek pozitif psikotik psikopatolojiye 
etkili bir antipsikotik ajan olduğunu göstermiştir. 
Orta ve yüksek doz olanzapin alan grupdaki top­
lam BPRS değerlerinde ve CGI-S (Clinical Global 
Impression-Severity of Illness) ve BPRS pozitif de­
ğerlerindeki azalmanın, plaseboya göre istatiksel 
olarak anlamlı derecede daha fazla olduğu bulun­
muştur. Yüksek doz aralığındaki olanzapinin halo- 
peridole göre negatif semptomlara karşı daha etkili 
olduğu, BPRS negatif değerleri ve SANS'de (Scale 
for the Assessment of Negative Symptoms) azalma 
ile belirlenmiştir (7).

3. Çalışma: Beasley ve ark.(1996), hastanede ya­
tan akut alevlenmedeki 431 şizofreni hastasını kap­
sayan, randomize, çift-kör, aktif kontrollü çalışma­
larında. olanzapinin 3 doz aralığını (düşük, orta ve 
yüksek), haloperidol ve çok düşük doz (lmg/gün) 
olanzapin dozuyla karşılaştırmışlardır. Uç olanza­
pin doz aralığı ve çok düşük olanzapin dozu arasın­
da toplam BPRS değerinde değişiklikte ve üç olan­
zapin doz aralığı ve haloperidol arasında etkinlik 
açısından, istatiksel olarak anlamlı bir fark bulun­
mamıştır. Yüksek doz olanzapin alan grup, BPRS 
pozitif değerinde, PANSS pozitif değerinde ve CGI- 
S şiddet değerinde, çok düşük olanzapin dozuna 
göre istatiksel olarak anlamlı derecede düzelme 
göstermiştir (3).

4. Çalışma: Tollefson ve ark.(1997), şizofreni 
(%83.1), şizofreniform (%1.9) ve şizoafektif bozuk­
luk (%15) tanısı almış, toplam 1996 yatan ve ayaktan 
hastayı kapsayan, randomize, çift-kör, aktif kontrol­
lü çalışmalarında 5 ila 20mg/gün olanzapin dozu­
nu, 5 ila 20mg/gün haloperidol dozu ile karşılaştır- 
mışlardır.Hastaların 2/3'üne olanzapin, 1/3'üne ha­
loperidol verilmiştir.Tedavinin akut fazında olanza­
pin grubu toplam BPRS değerinde haloperidol gru­
buyla kıyaslandığında istatiksel olarak anlamlı de­
recede daha fazla düzelme göstermiştir. Olanzapin 
grubu haloperidol grubuyla kıyaslandığında, 
PANSS negatif, BPRS negatif, CGI-Şiddet ve top­
lam MADRS (Montgomery-Asberg Depresyon De­
ğerlendirme Ölçeği) değerlerinde istatiksel olarak

anlamlı derecede daha fazla düzelme göstermiştir 
(20).

ETKİNLİK

Akut faz  etkinlik sonuçları:
Bu dört çalışma, toplam BPRS değerlerinde azal­

ma ile belirlenen, akut şizofrenideki genel psikopa­
tolojinin tedavisinde olanzapinin etkin olduğunu 
göstermektedir. Genel psikopatoloji göz önüne alın­
dığında, olanzapin, plasebo ve haloperidolle kıyas­
landığında istatiksel olarak anlamlı ya da sayısal 
olarak üstün sonuçlar göstermiştir. Olanzapin, 
PANSS ve SANS ile belirlenen negatif semptomları 
tedavide, haloperidole kıyaslandığında, istatiksel 
olarak anlamlı derecede daha etkin bulunmuştur 
(3,7,19,20).

Tollefson ve Singer, çalışmalarında olanzapin, 
haloperidol ve plaseboyu şizofrenik hastalardaki 
negatif semptomlara etki açısından kıyaslamışlar ve 
olanzapinin negatif semptomlara doğrudan ve do­
laylı olarak haloperidole göre istatiksel olarak an­
lamlı derecede daha etkin olduğunu bulmuşlardır. 
Bu çalışmada, negatif belirtilerdeki en belirgin dü­
zelmenin, afektif küntleşme, avolisyon ve apatide 
olduğu bulunmuştur (21).

Şizofreni, şizofreniform ve şizoafektif bozukluk 
tanısı almış 1996 hastanın %55'inde MADRSTe 
(Montgomery- Asberg Depresyon Değerlendirme 
Ölçeği) tedavinin başında en az orta seviyede dep­
resyon saptanmıştır.Tedaviden 6 hafta sonra bu has­
talar arasında olanzapinle tedavi edilen grubun, ha­
loperidolle tedavi olan gruba göre anlamlı derecede 
daha fazla düzelme gösterdiği bulunmuşdur (20). 
Path analizinin sonuçları olanzapinin depresyonu 
tedavi etmekteki çoğu (%67) etkisinin, EPS veya po­
zitif ve negatif semptomlardaki düzelme şeklindeki 
dolaylı etkisinden ziyade, doğrudan etkisi olduğu­
nu düşündürmektedir (21). 177'si bipolar tip 123'ü 
depresif tip olan 300 şizoafektif bozukluk tanısı al­
mış hastalar arasında, olanzapinle tedavi olan grup­
daki MADRS değerlerinde düzelme, haloperidolle 
tedavi olan gruba göre anlamlı derecede daha fazla 
olduğu bulunmuştur (22).

İlk epizod psikoz kriterlerine uyan 81 hastada 
BPRS, BPRS negatif, PANSS toplam ve EPS için 
SANR toplam değerleri, haloperidol alan gruba gö­
re olanzapin alan grupda anlamlı derecede daha iyi 
olduğu saptanmıştır (22).

Olanzapini flufenazinle kıyaslayan 22 haftalık 
bir çalışmada, olanzapinin flufenazine göre istatik­
sel olarak anlamlı derecede daha fazla düzelme sağ­
ladığı ve daha az yan etki ortaya çıkardığı bildiril­
miştir (23).

76



M inik Psikofarm akoloji B ü lten i / Cilt 8: Sayı 2 , 1998

Bir çalışmada, dört ay süreyle klozapin tedavisi­
ne cevap vermeyen ya da tolere edemediği için te­
daviye devam edemeyen 45 hastaya 18 hafta sürey­
le olanzapin uygulanmış ve 18 hastanın (%40) 
PANSS toplam değerinde en az %20 azalma sağlan­
dığı bulunmuştur. Diğer bir çalışmada ise 4 hafta 
süreyle risperidon tedavisine cevap vermeyen ya da 
bu tedaviyi tolere edemeyen 34 hastanın 23'ünün 
(%67.7) BPRS toplam değerlerinde 14 hafta süreyle 
olanzapin tedavisi sonrasında en az %20 azalma 
saptanmıştır.

Olanzapin, risperidon ve haloperidolün hasta­
lardaki kognitif performans üzerindeki etkinliğini 
kıyaslayan çift-kör bir çalışmada, olanzapinin genel 
kognitif indeksde risperidon ve haloperidole üstün­
lük gösterdiği bildirilmiştir (24).

Olanzapinin manik atakda etkinliğini araştıran 
plasebo kontrollü bir çalışmada Y-MRS (Young- Ma­
nia Rating Scale) toplam, PANSS toplam ve PANSS 
pozitif değerlerindeki azalmanın olanzapinle tedavi 
edilen grupta istatiksel olarak daha fazla olduğu 
bulunmuştur (25). Psikotik olmayan Bipolar I 
(mikst epizod) tamlı 2 hastanın tedavisindeki mizaç 
düzenleyicilerine olanzapin eklendiğinde hastalar­
da hızla dramatik bir düzelme gözlenmiştir (26).

Dopaminomimetik psikozla komplike olmuş 
Parkinson hastalığı olan hastalardaki pilot çalışma­
nın sonuçları, olanzapinin motor semptomlara çok 
az etkiyle ya da etki etmeden, demansiyel olmayan 
Parkinsonlu hastalardaki psikotik semptomları 
kontrol etmede etkin olduğunu göstermiştir (27).

Uzun süreli etkinlik sonuçları:
Uzun süreli etkinlik sonuçları 2,3 ve 4'üncü ça­

lışmalarda akut faz tedaviye cevap veren hastalar 
için 1 yıl süreyle çift-kör uzatmalardan elde edilen 
verilerden kaynaklanmaktadır. İdame tedavisine ce­
vap kıyaslandığında olanzapinle tedavi olan hasta­
ların uzun süreli idame tedavisine 2. çalışmada 
plasebo alan, 3. çalışmada lm g olanzapin alan ve 
2,3 ve 4. çalışmalarda haloperidol alan hastalara gö­
re istatiksel olarak anlamlı derecede fark gözlenmiş­
tir (3,7,19,20).

FARM AKOKİNETİK ÖZELLİKLER

Olanzapinin etkisi, 1 ila 2 hafta içinde hızlı bir 
şekilde başlar (10). Olanzapinin plazma seviyesi, 
günlük oral alımla linear bir şekilde artmaktadır 
(28). En yüksek plazma konsantrasyonuna 5 saat 
içinde ulaşır (10). Yarılanma ömrü 24 saatten fazla 
(27-38.6 saat) olan olanzapin, idrar ve dışkı ile atılır 
(10,29). Dengeli durumda olanzapin plazma kon­
santrasyonu, hastalar arasında sadece 4 ila 5 kat de­
ğişiklik göstermektedir (30).01anzapinin metaboli­

ze olmasındaki en önemli yol 10-N-glukuronidas- 
yondur (10,30,31). İdrar ve dışkıdaki major metabo- 
lit N-glukronittir (10). Bu, CYP veya FMO (flavin 
içeren monooksijenaz) yoluyla kendi metabolizma­
sını uyaracak ya da inhibe edicek ilaçlara genel du­
yarlılığını azaltır (30). Diğer önemli metabolizma 
yolları allilik hidroksilasyon ve N-oksidasyon-N- 
demetilasyondur. En az 10 farklı metaboliti olması­
na rağmen hepsi inaktiftir (10). Bir araştırmanın so­
nuçları CYPlA2'nin 4'-N-desmetil olanzapin ve 7- 
hidroksi olanzapin oluşumunu, CYP2D6'nın 2-hid- 
roksimetil olanzapin oluşumunu ve F\103'ün 4'-N- 
oksid olanzapin oluşumunu katalize ettiğini düşün­
dürmektedir (32).

Olanzapinin sitokrom P450'leri inhibe etme 
oranı %0.3'den azdır.Bu enzimlerle metabolize olan 
substratlar olanzapinle birlikte alındığında, bu en­
zimlerin çok az inhibisyonu oluşacağını düşündür­
mektedir (33). Sitokrom P450 inhibisyonu için, oral 
doz tedavisiyle sağlanan konsantrasyonun 30 katı 
konsantrasyon gerektirmektedir (30). İlaç etkileşim 
ihtimali düşük olması nedeniyle diğer antipsikotik- 
ler, antidepresanlar ve benzodiazepinlerle birlikte 
kullanılabilir (30,34,35). Serum lityum düzeyini et­
kilemez (10). Buna duruma tek istisna, P450 enzimi­
nin CYP2 ailesinden farklı olan CYP1A2 ailesini 
güçlü bir şekilde inhibe eden tek psikotrop olan flu- 
voksamindir. Karbamazepin P450 enzimini indük- 
lediği için, birlikte kullanımı olanzapinin metaboliz­
masını arttırarak olanzapinin kan düzeyini düşü- 
rür.Ayrıca sigara içenlerde de olanzapinin metabo­
lizması artarak kan düzeyi düşmektedir (35).

UYGULAMA

Olanzapin yemekten önce ya da sonra alınması­
na bakılmaksızın günde 1 kez alınabilmesi nedeniy­
le kullanım rahatlığı sağlamaktadır (34). Ancak, 
olanzapinin sedatif anksiyolitik etkisinden fayda­
lanmak için dozun bir kısmı gün içinde alınabilir 
(35). Olanzapinin optimal dozu, doz cevap ilişkisini 
değerlendiren, bir kısmında sabit doz, bir kısmında 
doz titrasyonu sağlanmış 4 çift-kör randomize çalış­
madan kaynağını almaktadır (3,7,19,20). Genel ola­
rak, klinik çalışmalar lOmg/gün olanzapinin tedavi 
edici doz olduğunu ve çoğu hasta için doz ayarla­
masına gerek olmadığını göstermiştir. 15mg/gün 
olanzapin dozunun şizofreninin negatif semptom­
larında lOmg/gün doza göre daha etkili olduğu 
şeklinde eğilim olmakla beraber, bunun daha ileri 
çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir (34).

Olanzapinin eliminasyon yarı ömrünün uzadığı, 
yaşlılar, bayanlar ve sigara içmeyen kişilerde baş­
langıç dozu düşük (5mg/gün) tutulmalıdır. Karaci­
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ğer hastalığı olanlarda dikkatli olunmalı ve uyukla­
maya neden olabileceği kullanıcılara anlatılmalıdır 
(10). Olanzapinin 300mg'a varan aşırı dozlarında 
herhangi bir tıbbi problem yaratmadığı bildirilmiş­
tir (35).

YAN ETKİLER

Ekstrapiram idal yan etkiler:
Çalışmalarda olanzapinle ve plaseboyla tedavi 

gören hastalar, EPS tedavisi için yaklaşık aynı sayı­
da antikolinerjik ilaç almıştır. EPS için Simpson-An­
gus skalasmda tedavi öncesine göre olanzapinin 
hem orta (7.5-12.5mg/g) hem de yüksek (12.5- 
17.5mg/g) dozunda iyileşme gözlenirken, haloperi- 
dolle tedavi gören grubda EPS'de artma gözlenmiş­
tir. Sonuçlar Barnes Akatizi skalası analizleriyle öl­
çülen akatizi için de benzer bulunmuştur. Distoni 
ise nadirdir (36,37). Ek olarak, akut tedavi sırasında, 
haloperidole göre (%2.7) olanzapin kullanan çok az 
sayıda hasta (%0.3) EPS nedeniyle tedaviyi bırak­
mıştır (37).

Uzun süreli çalışmaların birinde, olanzapinle te­
davi olan hastaların sadece %1'inde tardiv diskine- 
zi geliştiği bildirilmiştir. Olanzapinle tedavi olan 
hastalardaki diskinetik semptom sıklığı, ölçülen üç 
zaman noktasında haloperidolîe tedavi gören hasta­
lara göre istatiksel olarak anlamlı derecede daha dü­
şüktür (4). Yine uzun süreli bir çalışma, idame teda­
visi gereken hastalarda olanzapine bağlı tardiv dis- 
kinezi riskinin haloperidole göre anlamlı derecede 
düşük olduğunu göstermektedir (38).

Olanzapinle hiç bir nöroleptik malin sendrom 
vakası bildirilmezken, bu yeni ilaçla henüz birkaç 
bin hastanın tedavi edilmiş olduğu akılda tutulma­
lıdır (4).

Kilo alım ı:
Çalışmaların akut fazında, hem plasebo hem de 

haloperidolîe kıyaslandığında olanzapinle 2 ila 3 kg 
civarında kilo alımı saptanmıştır. Kiloda en anlamlı 
artma tedavi öncesinde normal kilonun altında 
olanlarda gelişmektedir. Tüm veriler göz önüne 
alındığında, 2 günle 3.5 yıl arasında değişen tedavi 
ile hastaların %40.5'i, vücut kilolarının %7 veya faz­
lasını almışlardır. Bu hastaların sadece 7 tanesi kilo 
alımı nedeniyle tedaviyi bırakmıştır (36).

Vital bulgular ve EKG:
Yüksek doz olanzapinle, önemsiz görülen ortos- 

tatik kalp atımında artma bildirilmiştir. Plaseboyla 
kıyaslandığında %17 oranında baş dönmesi şikaye­
ti gelişmiştir. Ancak postural kan basıncı değişiklik­
leri değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı

bir fark saptanamamıştır. Olanzapinin kan basıncı­
na veya vücut ısısına belirgin etkisi yoktur. EKG ve­
rilerinin gözden geçirilmesi klinik olarak anlamlı ol­
mayan sinus ritminde artma, QT aralığında düşme 
göstermiştir. EKG analizine dayanarak, olanzapin 
tedavisi kalp atım gücünü veya ritmini olumsuz et­
kilememektedir (36).

Karaciğer enzimleri:
Karaciğer serum transaminazlarda geçici yük­

selme olanzapinle tedavi olan hastaların (n=2075) 
%9.4'ünde gözlenmiştir. Bu durum genellikle teda­
vinin ilk veya ikinci haftasında başlamaktadır. Has­
talarda ortalama artış 34IU/L iken, 200IU/L üzerin­
deki değerler hastaların %2.1'inde gelişmiştir. Has­
taların hiçbirinde klinik hepatit belirti veya bulgusu 
saptanmamıştır. Olanzapinle tedavi olan hastaların 
%0.2'si, haloperidolîe tedavi olan hastaların %0.4'ü, 
400IU/L üzerinde yükselme göstermişdir (36).

H em atoloji:
Hematolojik parametrelerin analizi kemik iliği 

üzerine olumsuz bir etki düşündürmemiş ve olan­
zapinle tedavi edilen grupda hiç bir hematotoksisi- 
te bulgusu gözlenmemişdir. Tüm veri tabamda, da­
ha önce klozapin tedavisiyle ilişkili hematotoksisite 
gelişen 32 hastada, olanzapinle tedavi olurken bu 
durum tekrarlamamıştır (36).

Sertim prolaktin:
Olanzapin bazı hastalarda serum prolaktin sevi­

yesinde yükselmeye neden olabilir. Tüm veriler ele 
alındığında, olanzapinle tedavi gören grupda orta­
lama yükselme normalin üst seviyesini hiç geçme­
miştir ve haloperidolîe kıyaslandığında yükselme­
ler hafif ve geçicidir (36).

Diğer:
Olanzapin tedavisi sırasında haloperidole göre 

sıklıkla gözlenen yan etkiler kilo alımı, ağız kuru­
ması ve iştah artmasıdır (10). Olanzapin haloperidol 
veya plaseboyla kıyaslandığında epileptik nöbet 
riskinde artmaya neden olmamaktadır (4). Plase­
boyla kıyaslandığında olanzapinle tedavi gören 
hastalarda, hafif sedasyon ve bazı antikolinerjik etki 
gözlenmektedir (36). Antikolinerjik yan etkiler, yük­
sek olanzapin düzeylerinde bile %15'in altındadır 
(10). Olanzapin klinik olarak akut psikotik hastalar­
da yararlı olabilecek sedasyon yapıcı etkisi, yüksek 
dozlarda daha belirgin olabilir (34).

Hernekadar klozapinle tedavi gören 13, risperi- 
donla tedavi gören 2 şizofrenik hastada obsesif- 
kompulsiv semptomların ortaya çıktığı bildirilmiş-
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sede, kontrollü bir çalışmada olanzapinle bu durum 
gözlenmemiştir (39).

SONUÇ

Sağlık bakımı masrafları açısından tedavinin 
başlangıcındaki 6 haftada ve bu tedaviye cevap ve­
renlerde 1 yıl süre içinde olanzapini haloperidolle 
kıyaslayan ekonomik değerlendirme çalışmaları, 
hem yatan hem de ayaktan takip edilen hastaların 
genel tıbbi bakım masraflarında olanzapin kullanı­
mıyla beraber azalma sağlandığını bulunmuştur 
(40). Ayrıca sınırlı veriler olanzapin tedavisinin ya­
şam kalitesini arttırdığını düşündürmektedir 
(10,41).

Hem serotonin ve hem de dopamin reseptörleri 
üzerinde antagonistik etki gösieren olanzapin, he­
matolojik yan etkilerinin olmaması ve negatif belir­
tiler üzerinde klasik antipsikotiklere göre daha etki­
liyken, EPS yan etkilerinin klasik antipsikotiklere 
göre az olması nedeniyle tedavide önem kazan­
maktadır.
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