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Olanzapin: Yeni “Atipik” Antipsikotik
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Kimyasal yapis1 klozapine gok benzeyen olanzapin, giigli etkili yeni bir atipik antipsikotik ajandir. Thienobenzodiazepin
grubundan olan olanzapinin D2 reseptériine gore 5-HT2 reseptoriine baglanma afinitesi daha fazladir ve mezolimbik segiciligi
vardir. Calismalann sonuglan, olanzapinin sizofreninin pozitif semptomlan iizerine haloperidol kadar etkili oldugunu, negatif
semptomlann tedavisinde ise haloperidolden daha etkili oldugunu gostermektedir. Hematolojik yan etkisi gézlenmeyen ve
haloperidole gore EPS riski diisiik olan olanzapinle genel klinik tecriibeler, iyi tolere edildigi seklindedir. Bu yazida,
olanzapinin farmakolojik 6zellikleri, klinik etkinligi ve yan etkileri kisaca gézden gegirilmistir.

Anahlitar Kelimeler: Olanzapin, Atipik Antipsikotik
KlL.Psikofarmakol.Biil.8:2 (74-80), 1998

SUMMARY

OLANZAPINE: ANEW “ATYPICAL” ANTIPSYCHOTIC

Olanzapine is a new “atypical” whose chemical structure is similar to clozapine. Olanzapine, which belongs to the
thienobenzodiazepine class, has a greater binding affinity for 5-HT2 compared to D2 receptors and has a mesolimbic
selectivity. Results shows thet olanzapine is as effective as haloperidol for positive symptoms and more effective than
haloperidol for the treatment of the negative symptoms of schizophrenia. The overall clinical experience with olanzapin,
which has no hematolojic side effect and low risk for EPS than haloperidol, has been one of high tolerability. In this article, the
pharmacological properties, clinical efficacy and side effects of olanzapine is briefly reviewed.

Key Words: Olanzapine, Atipical antipsychotic.
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4. Prolaktin seviyesini, oligomenore veya galak-
tore gibi endokrin yan etkilerle sonuglanacak dii-
zeyde ylkseltmemelidirler (1).

Her atipik antipsikotik bu istenen klinik 6zellik-
lerin timiini gostermemektedir. Tedaviye direngli
sizofreniklerin %30 ila %60'1nda etkili olan klozapi-
nin dozla artan epilepsi ve sik takip gerektiren, ya-
samu tehdit edici hematotoksisite riskleri, klozapin
kullanimin: kisitlamaktadir (2).

Bu yazida, kimyasal yap1 ve etki mekanizmasi
agisindan klozapine benzeyen, yeni bir atipik antip-
sikotik olan olanzapin gézden gegirilmistir.

lasik antipsikotiklerin negatif semptomlar
tizerindeki etkilerinin yetersiz olmasi ve bu
ilaglarla tedaviye direngli olgularin bulunmasinin
yanisira, bu ilaglarin EPS ve geg diskinezi gibi yasa-
mi kisitlayial ve tedaviye uyumu olumsuz yonde et-
kileyen yan etkilerinin siklikla ortaya ¢ikmasi, aras-
tirmacilar yeni arayiglar igine sokarak atipik antip-
sikotiklerin kegfine yol agmustir. Atipik antipsikotik-
leri tanimlayan klinik 6zellikler sunlardir:
1. Sizofreninin psikotik semptomlarina kars: et-
kilerinin olmas: gerekir.
2. Daha 6nce konvensiyonel antipsikotiklere ce-
vap vermeyen hastalarin pozitif semptomlarina

karsi, birincil ve/veya ikincil negatif semptomlara FARMAKODINAMIK OZELLIKLER

kars: etkinlik gostermeleri veya sizofrenik hastanin
diisiinme ve fonksiyon gorme yetisini bozan noro-
kognitif yetersizliklerin iyilesmesini saglamalarn ge-
rekir.

3. Ekstrapiramidal belirliler (EPS) (parkinso-
nizm, akut distoni veya akatizi} veya tardiv diskine-
zi ortaya ¢tkarmamali ya da ¢ok az ¢tkarmalidirlar.

Olanzapin, thienobenzodiazepin (2-metil-4-(4-
metii-1-piperazinil)-10H-thieno(2,3-B( (1,5( benzo-
diazepin) grubundan, giiglii etkili, yeni “atipik” an-
tipsikotik ajandir (3). Olanzapinin 5 ila 20mg/giin
doz araliginda kullanimi, FDA (Food and Drug Ad-
ministration) tarafindan onaylanarak, Ekim 1996’da
kullanima girmistir (4). Yapisal olarak klozapine
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benzeyen olanzapin (5), halkalarindan birinde klor
atomu olmayis1 ve diger bir halkasinda sulfid bagh
ve metil grubu olmasi ile klozapinden farklilik gos-
terir (6).

Olanzapinin ¢esitli monoamin reseptorlerine
yiksek afinitesi vardir. In vitro reseptor baglanma
¢alismalart olanzapinin dopamin (D4,D3,D1,D2),
serotonin (5-HT2A/C, 5-HT3, 5 HT6), muskarinik
(6zellikle m1), histamin H1, ve al-adrenerjik resep-
torlere yiiksek afinitesi oldugunu gostermektedir
(5,7,8,9). Olanzapin klozapine gore biraz daha fazla
D2, biraz daha az 5-HT2 reseptor afinitesi ve daha
disiik (02 adrenerjik) reseptor afinitesi gostermek-
tedir (10).

Hem 5-HT2A hemde D2 reseptorlerine gtigli
baglanmakla beraber, 5-HT2A reseptoriine yaklasik
3:1 oraninda daha gugli baglanmaktadir (5,7,8). Bir
PET (Positron Emission Tomography) calismasinda,
tek doz oral (10mg) olanzapin verilen saghkli go-
niillilerde, olanzapinin dopamin D2 reseptoriine
gore yiksek 5-HT2A reseptor tutulumu olusturdu-
gu gosterilmistir (11). Noroendokrin g¢alismalar,
olanzapinin hem serotonin (5-HT) antagonisti (qu-
ipazin’e bagli kortikosteron ytikselmesini bloke
eder) ve hemde DA antagonisti (pergolid’e baglh
kortikosteron yiikselmesini bloke eder) oldugunu,
fakat klozapine benzer sekilde 5-HT tarafindan
yonlendirilen cevabi antagonize etmede daha gtigli
oldugunu gostermektedir (8,12). Ayrica, olanzapi-
nin D2 reseptorlerine gore D4 reseptorlerine daha
fazla afinitesi vardir (9).

Ek olarak, sizofrenik hastalarda SPET (Single
Photon Emission Tomography) gériintiileme ¢alis-
masl, olanzapine cevap veren hastalarda striatal D2
reseptorii tutulumunun, tipik antipsikotiklere ve
risperidona cevap veren hastalara gore diistik olur-
ken, klozapine cevap veren hastalarla kiyaslanabilir
oldugunu gostermistir (13).

Norokimyasal olarak akut olanzapin alinmast ,
fare niikleus accumbensinde DA metaboliti 3-4-di-
hidroksi-fenilasetik asid (DOPAC) ve fare hipotala-
musunda noradrenerjik metaboliti 3-metoksi-4-hid-
roksifenilglikol (MHPG-SO4) seviyesini ylikseltir
(7). Olanzapin verilen farelerde ventral tegmental
bolgedeki dopamin néron aktiflesmesinde azalma
oldugu gosterilmistir (14). Klozapine benzer sekil-
de, olanzapin NMDA (N-Metil-D-Aspartat) resep-
torlerinde, antagonistler tarafindan olusturulan ve
sosyal izolasyon gibi sizofreninin negatif semptom-
larma model olabilecek degigiklikleri eski haline d6-
nustirdr (15).

Elektrofizyolojik ¢alismalar, akut olanzapinin
aliminin, nigrostriatal (A9) dopamin hiicrelerini et-

kilemezken, mezolimbik (A10) spontan aktif dopa-
min hiicre sayisinda artmaya neden oldugunu gos-
termistir. Kronik alimda spontan aktif A10 dopamin
hiicre sayisinda azalma meydana gelirken, A9 do-
pamin hiicrelerinde bu degisiklik gozlenmemisdir.
Akut ve kronik olanzapin alimiin A%a gore A10
dopamin hiicreleri izerine segici etkisi vardir ve bu
tiir akut ve kronik etkiler klozapinkilere benzemek-
tedir ( 7,16).

Hayvanlarda yapilan davranigsal farmakolojik
¢alisma sonuglan reseptor afinite profiliyle uyumlu-
dur ve atipik antipsikotik aktiviteyi goOsterir-
ler.Olanzapin, hem apomorfine bagh tirmanma
davranigini, hemde daha gliglii olarak 5-hidroksit-
riptofana (5-HTP) baglh kafa seyirmesini, doza bag-
I1 olarak bloke eder. Bu in vivo bulgular, daha giigli
5-HT olmak tizere, olanzapinin 5-HT ve DA antago-
nizmini gostermektedir. Olanzapinin oksotremori-
ne bagl tremoru doza baglh olarak in vivo bloke et-
mesi, ayrica kolinerjik antagonizmi gostermektedir
(7.8).

KLINIK CALISMALAR

Montgomery ve ark. (1992) yaptig1 bir aqik galis-
ma, olanzapinin 5 ila 20 mg/giin doz araliginda, si-
zofreninin hem pozitif hemde negatif semptomlari-
na karsi belirgin antipsikotik aktivitesi oldugunu
gostermistir. EPS belirtilerinin minimal dizeyde
gozlendigi bu ¢alismada, bakilan son degerlerde
prolaktin konsantrasyonu higbir hastada (n=10) te-
davi 6ncesi seviyenin iistline ¢ikmamugtir (7).

Baldwin ve ark.(1995) bir a¢ik galismalarinda, 10
hastada 5 ya da 10 mg/giin olanzapin uygulanma-
sindan 4 hafta sonra, EPS igin Simpson-Angus Ska-
lasi, Barnes Akatizi Skalasi ve Anormal [stemsiz Ha-
reket Skalas1 degerlerinde diisme oldugunu bul-
muslardir (17).

Olanzapinin klinik etkisini ve yan etkilerini de-
gerlendiren 4 6nemli calisma vardir. Akut fazi 6 haf-
ta siiren bu 4 galismann birincisi disindakilerde, ay-
rica olanzapinin uzun dénemli etkiside aragtirilmig-
tir (18).

1.Caligma: Beasley ve ark. (1996), hastanede ya-
tan 152 sizofrenik hastay1 kapsayan, randomize,
cift-kor plasebo-kontrollii galismalarinda, 1mg/giin
ve 10 mg/giin olanzapin dozlarnm plasebo ile karsi-
lagtirmislardir. Img/glin olanzapin alan grupda et-
kinlik 6lglimlerinin herhangi birinde plaseboya go-
re anlaml diizelme gozlenmezken, 10mg/gtin olan-
zapin alan grubun toplam BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale-Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olge-
gi), PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale-
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi) toplam, pozitif
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ve negatif degerlerinde diizelmenin, plaseboya gore
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur (19).

2. Calisma: Beasley ve ark. (1996), randomize,
aktif kontrollii ve plasebo kontrolli, akut alevlen-
medeki 335 sizofrenik hastay1 kapsayan ¢alismala-
rinda, dustk (5( 2.5mg/giin), orta (10( 2.5mg/glin)
ve ytiksek (15 ( 2.5mg/giin) olanzapin dozlarini ha-
loperidol (15( 5mg/giin) ve plaseboyla karsilagtir-
muglardir Akut faz sonuglan, 7.5 (orta) ila 17.5 (ytik-
sek) doz arahigindaki olanzapinin, genel psikopato-
lojiye ve gekirdek pozitif psikotik psikopatolojiye
etkili bir antipsikotik ajan oldugunu gostermistir.
Orta ve yiiksek doz olanzapin alan grupdaki top-
lam BPRS degerlerinde ve CGI-S (Clinical Global
Impression-Severity of Illness) ve BPRS pozitif de-
gerlerindeki azalmanun, plaseboya gore istatiksel
olarak anlamli derecede daha fazla oldugu bulun-
mustur. Yitksek doz araligindaki olanzapinin halo-
peridole gore negatif semptomlara kars: daha etkili
oldugu, BPRS negatif degerleri ve SANS’de (Scale
for the Assessment of Negative Symptoms) azalma
ile belirlenmistir (7).

3. Calisma: Beasley ve ark.(1996), hastanede ya-
tan akut alevlenmedeki 431 sizofreni hastasini kap-
sayan, randomize, gift-kor, aktif kontrollii galigma-
larinda. olanzapinin 3 doz arahgin (disiik, orta ve
yiiksek), haloperidol ve ¢ok disiik doz (1mg/giin)
olanzapin dozuyla karsilagtirmiglardir. Ug olanza-
pin doz aralig1 ve ¢ok diisilik olanzapin dozu arasin-
da toplam BPRS degerinde degisiklikte ve li¢ olan-
zapin doz aralig: ve haloperidol arasinda etkinlik
acisindan, istatiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mamustir. Yiiksek doz olanzapin alan grup, BPRS
pozitif degerinde, PANSS pozitif degerinde ve CGI-
S siddet degerinde, ¢ok diisiik olanzapin dozuna
gore istatiksel olarak anlamli derecede diizelme
gOstermistir (3).

4. Calisma: Tollefson ve ark.(1997), sizofreni
(%83.1), sizofreniform (%1.9) ve sizoafektif bozuk-
luk (%15) tanus1 almug, toplam 1996 yatan ve ayaktan
hastay1 kapsayan, randomize, gift-kor, aktif kontrol-
I galismalannda 5 ila 20mg/giin olanzapin dozu-
nuy, 5 ila 20mg/gun haloperidol dozu ile kargilastir-
nuslardir.Hastalarm 2/3"line olanzapin, 1/3'tne ha-
loperidol verilmistir.Tedavinin akut fazinda olanza-
pin grubu toplam BPRS degerinde haloperidol gru-
buyla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli de-
recede daha fazla diizelme gostermistir. Olanzapin
grubu haloperidol grubuyla kiyaslandiginda,
PANSS negatif, BPRS negatif, CGI-$iddet ve top-
lam MADRS (Montgomery-Asberg Depresyon De-
gerlendirme Olgegi) degerlerinde istatiksel olarak
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anlamh derecede daha fazla diizelme gostermistir
(20).

ETKINLIK

Akut faz etkinlik sonuglart:

Bu dort ¢cahsma, toplam BPRS degerlerinde azal-
ma ile belirlenen, akut sizofrenideki genel psikopa-
tolojinin tedavisinde olanzapinin etkin oldugunu
gostermektedir. Genel psikopatoloji goz oniine alin-
diginda, olanzapin, plasebo ve haloperidolle kiyas-
landiginda istatiksel olarak anlamli ya da sayisal
olarak istiin sonuglar gostermigtir. Olanzapin,
PANSS ve SANS ile belirlenen negatif semptomlan
tedavide, haloperidole kiyaslandiginda, istatiksel
olarak anlamli derecede daha etkin bulunmustur
(3,7,19,20).

Tollefson ve Singer, ¢alismalarinda olanzapin,
haloperidol ve plaseboyu sizofrenik hastalardaki
negatif ssmptomlara etki agisindan kiyaslanmuglar ve
olanzapinin negatif semptomlara dogrudan ve do-
layli olarak haloperidole gore istatiksel olarak an-
Jamli derecede daha etkin oldugunu bulmuslardir.
Bu calismada, negatif belirtilerdeki en belirgin di-
zelmenin, afektif kiintlesme, avolisyon ve apatide
oldugu bulunmustur (21).

Sizofreni, sizofreniform ve sizoafektif bozukluk
tanis1 almus 1996 hastanin %55’'inde MADRS'le
(Montgomery- Asberg Depresyon Degerlendirme
Olgegi) tedavinin basinda en az orta seviyede dep-
resyon saptanmistir. Tedaviden 6 hafta sonra bu has-
talar arasinda olanzapinle tedavi edilen grubun, ha-
loperidolle tedavi olan gruba gore anlamli derecede
daha fazla diizelme gosterdigi bulunmusdur (20).
Path analizinin sonuglart olanzapinin depresyonu
tedavi etmekteki cogu (%67) etkisinin, EPS veya po-
zitif ve negatif semptomlardaki diizelme seklindeki
dolayli etkisinden ziyade, dogrudan etkisi oldugu-
nu dusundiirmektedir (21). 177’si bipolar tip 123’4
depresif tip olan 300 sizoafektif bozukluk tanis: al-
mus hastalar arasinda, olanzapinle tedavi olan grup-
daki MADRS degerlerinde diizelme, haloperidolle
tedavi olan gruba gore anlaml derecede daha fazla
oldugu bulunmustur (22).

Ilk epizod psikoz kriterlerine uyan 81 hastada
BPRS, BPRS negatif,. PANSS toplam ve EPS icin
SANR toplam degerleri, haloperidol alan gruba go-
re olanzapin alan grupda anlamli derecede daha iyi
oldugu saptanmustir (22).

Olanzapini flufenazinle kiyaslayan 22 haftalik
bir ¢alismada, olanzapinin flufenazine gore istatik-
sel olarak anlamh derecede daha fazla diizelme sag-
ladig1 ve daha az yan etki ortaya gikardig) bildiril-
mistir (23).
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Bir galismada, dort ay siireyle klozapin tedavisi-
ne cevap vermeyen ya da tolere edemedigi igin te-
daviye devam edemeyen 45 hastaya 18 hafta stirey-
le olanzapin uygulanmis ve 18 hastanin (%40)
PANSS toplam degerinde en az %20 azalma saglan-
digr bulunmugtur. Diger bir ¢alismada ise 4 hafta
siireyle risperidon tedavisine cevap vermeyen ya da
bu tedaviyi tolere edemeyen 34 hastanun 23’'tGnin
(%67.7) BPRS toplam degerlerinde 14 hafta sireyle
olanzapin tedavisi sonrasinda en az %20 azalma
saptanmigtir.

Olanzapin, risperidon ve haloperidoliin hasta-
lardaki kognitif performans tizerindeki etkinligini
kiyaslayan ¢ift-kor bir ¢alismada, olanzapinin genel
kognitif indeksde risperidon ve haloperidole ustiin-
lik gosterdigi bildirilmistir (24).

Olanzapinin manik atakda etkinligini arastiran
plasebo kontrolli bir galigmada Y-MRS (Young- Ma-
nia Rating Scale) toplam, PANSS toplam ve PANSS
pozitif degerlerindeki azalmanin olanzapinle tedavi
edilen grupta istatiksel olarak daha fazla oldugu
bulunmustur (25). Psikotik olmayan Bipolar I
(mikst epizod) tanilt 2 hastanin tedavisindeki mizag
diizenleyicilerine olanzapin eklendiginde hastalar-
da hizla dramatik bir diizelme gozlenmistir (26).

Dopaminomimetik psikozla komplike olmus
Parkinson hastahigi olan hastalardaki pilot ¢aligma-
nin sonuglari, olanzapinin motor semptomlara ¢ok
az etkiyle ya da etki etmeden, demansiyel olmayan
Parkinsonlu hastalardaki psikotik semptomlar:
kontrol etmede etkin oldugunu gostermistir (27).

Uzun siireli etkinlik sonuglar:

Uzun stireli etkinlik sonuglan 2,3 ve 4’lincti ¢a-
lismalarda akut faz tedaviye cevap veren hastalar
igin 1 yil stireyle gift-kor uzatmalardan elde edilen
verilerden kaynaklanmaktadir. [dame tedavisine ce-
vap kiyaslandiginda olanzapinle tedavi olan hasta-
larin uzun siireli idame tedavisine 2. galismada
plasebo alan, 3. calismada 1mg olanzapin alan ve
2,3 ve 4. calismalarda haloperidol alan hastalara go-
re istatiksel olarak anlamli derecede fark gozlenmis-
tir (3,7,19,20).

FARMAKOKINETIK OZELLIKLER

Olanzapinin etkisi, 1 ila 2 hafta i¢inde hizh bir
sekilde baslar (10). Olanzapinin plazma seviyesi,
gunliik oral alimla linear bir sekilde artmaktadir
(28). En yiiksek plazma konsantrasyonuna 5 saat
icinde ulasir (10). Yarilanma omrii 24 saatten fazla
(27-38.6 saat) olan olanzapin, idrar ve diski ile atilir
(10,29). Dengeli durumda olanzapin plazma kon-
santrasyonu, hastalar arasinda sadece 4 ila 5 kat de-
gisiklik gostermektedir (30).0Olanzapinin metaboli-

ze olmasindaki en énemli yol 10-N-glukuronidas-
yondur (10,30,31). Idrar ve diskidaki major metabo-
lit N-glukronittir (10). Bu, CYP veya FMO (flavin
igeren monooksijenaz) yoluyla kendi metabolizma-
s uyaracak ya da inhibe edicek ilaglara genel du-
yarhligii azaltir (30). Diger énemli metabolizma
yollan allilik hidroksilasyon ve N-oksidasyon-N-
demetilasyondur. En az 10 farkli metaboliti clmasi-
na ragmen hepsi inaktiftir (10). Bir arastirmanin so-
nuglan CYP1A2'nin 4'-N-desmetil olanzapin ve 7-
hidroksi olanzapin olusumunu, CYP2D6'nin 2-hid-
roksimetil olanzapin olusumunu ve FMO3'tin 4’-N-
oksid olanzapin olusumunu katalize ettigini diisiin-
dirmektedir (32).

Olanzapinin sitokrom P450’leri inhibe etme
orant %0.3'den azdir.Bu enzimlerle metabolize olan
substratlar olanzapinle birlikte alindiginda, bu en-
zimlerin ¢ok az inhibisyonu olusacagini digiindir-
mektedir (33). Sitokrom P450 inhibisyonu igin, oral
doz tedavisiyle saglanan konsantrasyonun 30 kati
konsantrasyon gerektirmektedir (30). Ilag etkilegim
ihtimali diiglik olmasi nedeniyle diger antipsikotik-
ler, antidepresanlar ve benzodiazepinlerle birlikte
kullanilabilir (30,34,35). Serum lityum diizeyini et-
kilemez (10). Buna duruma tek istisna, P450 enzimi-
nin CYP2 ailesinden farkli olan CYP1A2 ailesini
gligli bir sekilde inhibe eden tek psikotrop olan flu-
voksamindir. Karbamazepin P450 enzimini indiik-
ledigi igin, birlikte kullanimi olanzapinin metaboliz-
masin arttirarak olanzapinin kan diizeyini diisii-
rir.Ayrica sigara igenlerde de olanzapinin metabo-
lizmasi artarak kan dizeyi dismektedir (35).

UYGULAMA

Olanzapin yemekten once ya da sonra alinmasi-
na bakilmaksizin giinde 1 kez alinabilmesi nedeniy-
le kullarum rahathigi saglamaktadir (34). Ancak,
olanzapinin sedatif anksiyolitik etkisinden fayda-
lanmak igin dozun bir kismu glin iginde alnabilir
(35). Olanzapinin optimal dozu, doz cevap iliskisini
degerlendiren, bir kisminda sabit doz, bir kisminda
doz titrasyonu saglanmus 4 ¢ift-kér randomize ¢alis-
madan kaynagin almaktadir (3,7,19,20). Genel ola-
rak, klinik galismalar 10mg/giin olanzapinin tedavi
edici doz oldugunu ve ¢ogu hasta igin doz ayarla-
masma gerek olmadigim gostermistir. 15mg/giin
olanzapin dozunun sizofreninin negatif semptom-
larinda 10mg/giin doza gore daha etkili oidugu
seklinde egilim olmakla beraber, bunun daha ileri
¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir (34).

Olanzapinin eliminasyon yart 6mriniin uzacigy,
yaglilar, bayanlar ve sigara igmeyen kisilerde bas-
langig dozu diisiik (5mg/glin) tutulmahdir. Karaci-
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ger hastalig1 olanlarda dikkatli olunmali ve uyukla-
maya neden olabilecegi kullanicilara anlatilmahidir
(10). Olanzapinin 300mg’a varan agirt dozlarinda
herhangi bir tibbi problem yaratmadig: bildirilmis-
tir (35).

YAN ETKILER

Ekstrapiramidal yan etkiler:

Calismalarda olanzapinle ve plaseboyla tedavi
goren hastalar, EPS tedavisi i¢in yaklasik ayn1 say1-
da antikolinerjik ila¢ almistir. EPS i¢in Simpson-An-
gus skalasinda tedavi oncesine gore olanzapinin
hem orta (7.5-12.5mg/g) hem de yiksek (12.5-
17.5mg/g) dozunda iyilesme gozlenirken, haloperi-
dolle tedavi goren grubda EPS’de artma gozlenmis-
tir. Sonuglar Barnes Akatizi skalasi analizleriyle 6l-
cilen akatizi igin de benzer bulunmustur. Distoni
ise nadirdir (36,37). Ek olarak, akut tedavi sirasinda,
haloperidole gore (%2.7) olanzapin kullanan ¢ok az
sayida hasta (%0.3) EPS nedeniyle tedaviyi birak-
mustir (37).

Uzun siireli ¢alismalarin birinde, olanzapinle te-
davi olan hastalarin sadece %1’inde tardiv diskine-
zi gelistigi bildirilmistir. Olanzapinle tedavi olan
hastalardaki diskinetik semptom siklig1, 6lgtilen g
zaman noktasinda haloperidolle tedavi goren hasta-
lara gore istatiksel olarak anlamli derecede daha dii-
stiktiir (4). Yine uzun sureli bir ¢calisma, idame teda-
visi gereken hastalarda olanzapine bagl tardiv dis-
kinezi riskinin haloperidole gore anlaml derecede
disiik oldugunu gostermektedir (38).

Olanzapinle hig bir néroleptik malin sendrom
vakasi bildirilmezken, bu yeni ilagla heniiz birkag
bin hastanin tedavi edilmis oldugu akilda tutulma-
lidir (4).

Kilo alumnz:

Calismalarin akut fazinda, hem plasebo hem de
haloperidolle kiyaslandiginda olanzapinle 2 ila 3 kg
civarinda kilo alimi saptanmustir. Kiloda en anlamhi
artma tedavi Oncesinde normal kilonun altinda
olanlarda gelismektedir. Tim veriler g6z oniine
alindiginda, 2 glinle 3.5 y1l arasinda degisen tedavi
ile hastalarin %40.5'i, viicut kilolarmin %7 veya faz-
lasini almislardir. Bu hastalarin sadece 7 tanesi kilo
alimi nedeniyle tedaviyi birakmugtir (36).

Vital bulgular ve EKG:

Yiiksek doz olanzapinle, onemsiz gorilen ortos-
tatik kalp atiminda artma bildirilmistir. Plascboyla
kiyasland:ginda %17 oraninda bas donmesi sikaye-
ti gelismistir. Ancak postural kan basinct degisiklik-
leri degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli
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bir farx saptanamamustir. Olanzapinin kan basinci-
na veya vicut 1sisina belirgin etkisi yoktur. EKG ve-
rilerinin gozden gegirilmesi klinik olarak anlaml: ol-
mayan sinus ritminde artma, QT araliginda digme
gostermistir. EKG analizine dayanarak, olanzapin
tedavisi kalp atim gticlinii veya ritmini olumsuz et-
kilememektedir (36).

Karaciger enzimleri:

Karaciger serum transaminazlarda gecici yuk-
sclme olanzapinle tedavi olan hastalarin (n=2075)
%9.4"tinde gozlenmistir. Bu durum genellikle teda-
vinin ilk veya ikinci haftasinda baslamaktadir. Has-
talarda ortalama artis 341U/L iken, 200IU/L tizerin-
deki degerler hastalarin %2.1'inde gelismistir. Has-
talarin higbirinde klinik hepatit belirti veya bulgusu
saptanmamugtir. Olanzapinle tedavi olan hastalarin
%0.2's1, haloperidolle tedavi olan hastalarin %0.4'4,
400IU/L iizerinde ytikselme gostermisgdir (36).

Hematoloji:

Hematolojik parametrelerin analizi kemik iligi
iizerine olumsuz bir etki diistindiirmemis ve olan-
zapinle tedavi edilen grupda hig bir hematotoksisi-
te bulgusu gozlenmemisdir. Tim veri tabamida, da-
ha 6nce klozapin tedavisiyle iligkili hematotoksisite
gelisen 32 hastada, olanzapinle tedavi olurken bu
durum tekrarlamamustir (36).

Serum prolaktin:

Olanzapin bazi hastalarda serum prolaktin sevi-
yesinde ytikselmeye neden olabilir. Tim veriler ele
alindiginda, olanzapinle tedavi goren grupda orta-
lama ytikselme normalin iist seviyesini hi¢ gegme-
mistir ve haloperidolle kiyaslandiginda ytikselme-
ler hafif ve gegicidir (36).

Diger:

Olanzapin tedavisi sirasinda haloperidole gore
siklikla gozlenen yan etkiler kilo alimi, agiz kuru-
mast ve istah artmasidir (10). Olanzapin haloperidol
veya plaseboyla kiyaslandiginda epileptik nobet
riskinde artmaya neden olmamaktadir (4). Plase-
boyla kiyaslandiginda olanzapinle tedavi goren
hastalarda, hafif sedasyon ve bazi antikolinerjik etki
gozlenmektedir (36). Antikolinerjik yan etkiler, ytik-
sek olanzapin diizeylerinde bile %15in altindadir
(10). Olanzapin klinik olarak akut psikotik hastalar-
da yararli olabilecek sedasyon yapic etkisi, yiiksek
dozlarda daha belirgin olabilir (34).

Hernekadar klozapinle tedavi goren 13, risperi-
donla tedavi goren 2 sizofrenik hastada obsesif-
kompulsiv semptomlarin ortaya ¢iktigr bildirilmisg-
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sede, kontrolli bir ¢calismada olanzapinle bu durum
gozlenmemistir (39).

SONUC

Saghk bakimi: masraflart agisindan tedavinin
baslangicindaki 6 haftada ve bu tedaviye cevap ve-
renlerde 1 yil siire iginde olanzapini haloperidolle
kiyaslayan ekonomik degerlendirme ¢alismalari,
hem yatan hem de ayaktan takip edilen hastalarin
genel tibbi bakim masraflarinda olanzapin kullani-
miyla beraber azalma saglandigini bulunmustur
(40). Ayrica sinurh veriler olanzapin tedavisinin ya-
sam kalitesini arttirdigin1  dusiindirmektedir
(10,41).

Hem serotonin ve hem de dopamin reseptorleri
lizerinde antagonistik etki gosieren olanzapin, he-
matoclojik yan etkilerinin oimamas: ve negatif belir-
tiler tizerinde klasik antipsikotiklere gore daha etki-
liyken, EPS yan etkilerinin klasik antipsikotiklere
gore az olmasi nedeniyle tedavide 6nem kazan-
maktadir.
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