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Þizofreni; etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, pozi-
tif, negatif, dezorganize, disforik birçok belirti

içeren heterojen bir bozukluktur. Böylesine renkli
semptomatolojinin bir çok beyin bölgesi ile iliþkili ola-
bileceði ya da bu renkli belirtilerin birden fazla temel
nöronal devredeki bozukluktan kaynaklanabileceði
düþünülmektedir (Andreasen 1995). Öte yandan
þizofrenide eski bilgilerin aksine birden çok nöro-
transmitter suçlanmaktadýr (Carlsson 1995).

Klasik antipsikotiklerin aksine atipik antipsikotiklerin
daha üstün özellikleri vardýr. Daha geniþ bir etkinliðe
sahip olmalarý, birden fazla nörotransmitter
üzerinden etki göstermeleri, düþük ekstrapiramidal
yan etki insidanslarý, prolaktin düzeyi üzerinde mini-
mum yükselmeye neden olmalarý, klasik antipsikotik-
lere yanýt vermeyen hastalarda etkin sonuç saðla-
malarý bu özellikler arasýnda sayýlabilir (Gerlach ve
Peacock 1995).

Olanzapin, D1-D4, serotonerjik (5-HT2,3,6), muskarinik
(1-5 alttipleri), adrenerjik (alfa-1) ve histaminerjik
(H1) özellikleri olan yeni nesil bir antipsikotiktir
(Bymaster ve ark. 1996). Glutamaterjik bir mekaniz-
mayý da içeren farmakolojisi ve fensiklidin veya MK-
801 ile indüklenen þizofreni benzeri davranýþlarý
antagonize etmesi gibi ayrýcalýklý profili olanzapini

diðer klasik antipsikotik ajanlardan ayýrmaktadýr
(Corbett ve ark. 1995).

Þizofrenide Olanzapinle Ýlk Deneyimler

Þizofrenide olanzapin kullanýmý ile ilgili ilk klinik de-
neyim Ýngiltere, Londra'da St Mary Hastanesi'nde ya-
pýlmýþ olan dört haftalýk, açýk klinik bir çalýþmadýr
(Baldwin ve Montgomery 1995). Bu çalýþmada DSM-
III-R taný ölçütlerine göre þizofreni / þizofreniform bo-
zukluk tanýsý konulan 10 hastaya günlük 5-30 mg
olanzapin uygulanmýþtýr. Hastalardan beþinde Kýsa
Psikiyatrik Muayene Ölçeði (BPRS) toplam puaný %66-
87 oranýnda azalma gösterirken, BPRS negatif ölçek
puanlarýnda tedavinin 4. haftasýnda bu hastalarda
%81.3 oranýnda azalma izlenmiþtir. Öte yandan 7 has-
tada ise tüm tedavi süresince negatif ölçek puanlarýn-
da en az %40 oranýnda bir azalma olduðu bildirilmek-
tedir.

Amerika Birleþik Devletleri'nde yapýlan çok merkezli
bir çalýþmada DSM-III-R taný ölçütlerine göre þizofreni
tanýsý konulmuþ, BPRS'den en az 24 puan alan 152
hastaya rasgele örneklem yöntemi ile plasebo, 1
mg/gün ya da 10 mg/gün olanzapin baþlanmýþ ve
hastalar 6 hafta süre ile izlenmiþlerdir (Beasley ve ark.
1996). 1 mg/gün olanzapin ve plasebo arasýnda etkin-
lik açýsýndan bir fark saptanmazken, 10 mg/gün olan-
zapin uygulanan hastalarda %27.9 oranýnda düzelme
saptandýðý bildirilmektedir.

Olanzapinin þizofreni hastalarýnda prodromal belirti-
ler üzerindeki etkinliðinin karþýlaþtýrýldýðý randomize
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çok merkezli bir çalýþmada 60 hastaya plasebo ya da
5-15 mg/gün dozunda olanzapin baþlanmýþ, hastalar
prodromal belirtiler yönünden 8 hafta boyunca her
hafta deðerlendirilmiþlerdir. Sonuçta olanzapinin
þizofrenide prodromal belirtiler üzerinde belirgin
etkinliði olduðu saptanmýþtýr (Woods ve ark. 2002).

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

Olanzapinin Klasik Antipsikotiklerle Karþýlaþtýrýl-
dýðý Çalýþmalar

Olanzapinin akut fazdaki etkinliðinin haloperidol ve
plasebo ile karþýlaþtýrýldýðý çift kör bir çalýþmada DSM
III-R taný ölçütlerine göre þizofreni tanýsý konulan 335
hasta ele alýnmýþtýr. Bu hastalarda düþük (5±2.5
mg/gün), orta (10±2.5 mg/gün) ve yüksek (15±2.5
mg/gün) olanzapin dozlarýnýn 15±5 mg/gün haloperi-
dol ve plasebo ile karþýlaþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr. So-
nuçta yüksek doz olanzapinin kullanýmý haloperidole
belirgin olarak üstün bulunurken, orta doz ve yüksek
doz olanzapin ve haloperidolün ise plasebodan üstün-
lüðüne dikkat çekilmiþtir. Pozitif belirtiler üzerindeki
etkilerine bakýldýðýnda ise yüksek doz olanzapin ve
haloperidolün plasebodan çok daha fazla etkinlik sað-
ladýklarý saptanmýþtýr. Negatif belirtiler üzerinde ise
hem düþük hem de yüksek doz olanzapinin haloperi-
dolden daha üstün olduðu bildirilmiþtir (Beasley ve
ark. 1996a).

Eli Lilly Firmasý'ndan elde edilen 4 randomize çift kör
çok merkezli çalýþmanýn (Beasley ve ark. 1996a,
Beasley ve ark. 1996b, Beasley ve ark. 1997, Tollefson
ve ark. 1997) ham verileri üzerinden yapýlan bir çalýþ-
mada (Davis ve Chen 2001), olanzapinin BPRS, Pozitif
ve Negatif Sendrom Ölçeði puanlarý ve faktör analizi
ile elde edilen 5 faktör (negatif belirtiler, pozitif belir-
tiler, dezorganize düþünceler, impulsivite/hostilite ve
anksiyete/depresyon) üzerinde haloperidolden daha
fazla düzelmeye neden olduðu saptanmýþtýr.

Olanzapinin terapötik etkinliðinin haloperidolle
karþýlaþtýrýldýðý uluslararasý çok merkezli çift kör bir
çalýþmada 1996 hastaya 6 hafta boyunca randomize
olanzapin (n=1336) ya da haloperidol (n=660) uygu-
lanmýþ ve psikopatoloji düzeylerindeki deðiþimleri
BPRS kullanýlarak ölçülmüþtür. Olanzapinin BPRS ile
ölçülen genel psikopatolojide, depresyonda, pozitif ve
negatif belirtilerde haloperidolden daha üstün olduðu

saptanmýþtýr. Çalýþmayý tamamlayan hasta oran-
larýnýn ise olanzapinle tedavi edilen hastalarda %66.5,
haloperidol grubunda ise %46.8 olduðu saptanmýþtýr.
Sonuçta olanzapinin þizofreni tedavisinde haloperi-
dole göre daha etkin, üstün ve güvenilir olduðu sonu-
cuna varýlmýþtýr (Tollefson ve ark. 1997).

DSM-IV taný ölçütlerine göre þizofreni, þizofreniform
bozukluk ya da þizoaffektif bozukluk tanýsý konulan,
depo antipsikotik kullanan ve klinik olarak stabil olan
25 hastada 14 haftalýk bir çalýþmada tedavi 10
mg/gün oral olanzapinle deðiþtirilmiþ ve hastalar
PANSS, Ýþlevselliðin Genel Deðerlendirmesi ve
Ekstrapiramidal Belirtileri Deðerlendirme Ölçeði ile
izlenmiþlerdir. Tedavi süresince olanzapinin hastalar-
da var olan negatif belirtilerde belirgin bir düzelmeye
neden olduðu, parkinsonizmi önemli ölçüde düzelttiði
ve hastalarýn iþlevselliklerinde belirgin artýþa neden
olduðu bildirilmiþtir (Labelle ve ark. 2001).

Olanzapinin ilk psikoz epizodunda etkinliðini
karþýlaþtýrmak amacý ile yapýlan prospektif, rando-
mize, uluslararasý çok merkezli çift kör 6 haftalýk bir
çalýþmada 83 hasta deðerlendirilmiþtir. DSM-III-R taný
ölçütlerine göre þizofreni, þizoaffektif bozukluk ya da
þizofreniform bozukluk tanýsý konulan bu hastalarda
BPRS ile ölçülen toplam psikopatoloji düzeyi, pozitif
ve negatif belirtiler üzerinde olanzapinin haloperidole
üstün olduðu gösterilmiþ ve ilk psikoz epizodunu
geçiren hastalarda olanzapinin risk-yarar profilinin
haloperidolden belirgin üstünlük taþýdýðý sonucuna
varýlmýþtýr (Sanger ve ark. 1999).

Þizofreni kronik bir bozukluk olup uzun süre tedavi
gerektirmektedir. Uzun süreli tedaviye uyumsuzluk
ise bu hastalýkta karþýlaþýlan en önemli sorunlardan
birisidir. Bu nedenle tedaviye uyumu bozuk olan ve þi-
zofreni, þizofreniform bozukluk ya da þizoaffektif bo-
zukluk tanýsý konulan 85 hasta ile yapýlan bir çalýþ-
mada hastalara 6 hafta boyunca 10-20 mg/gün oral
"aðýzda eriyen" olanzapin formu baþlanarak bu hasta-
lardaki tedaviye uyuma bakýlmýþtýr. Tedavi süresince
hastalarda psikotik belirtilerde belirgin azalma izle-
nirken, hastalarýn tedaviye uyumunun da eskiye oran-
la daha iyi olduðu sonucuna varýlmýþtýr (Kinon ve ark.
2001a).

Þizofreninin açýkça belirlenmiþ evreleri olmamakla
birlikte klinisyenler için hastalýðý 3 evrede deðer-
lendirmek yararlý olmaktadýr; 4-6 hafta süren bir akut
evre, 4-6 ay süren bir düzelme evresi ve hastanýn
remisyonda kaldýðý süre boyunca devam eden stabil
evre (Marder 1996).
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Akut þizofrenik hastalarda tedavide klasik anti-
psikotikler temel seçeneklerdir. Akut pozitif belirtileri
geriletmekte etkili olmalarýna karþýn negatif, depresif
ve biliþsel belirtiler üzerinde fazla bir etkinlikleri
olmayýp yüksek oranda yan etkiye neden olmaktadýr-
lar (Gerlach 1991, Lieberman 1993). Bunlarýn kul-
lanýmý akut distoni ve QT aralýðýnda uzama gibi çeþitli
yan etkilere neden olabilmektedir (Addonizio ve
Alexopoulos 1988, Buckley ve Sanders 2000).
Olanzapinle haloperidolün karþýlaþtýrýldýðý çok
merkezli çift kör 6 haftalýk bir çalýþmada 5-20 mg/gün
dozlarda kullanýlan olanzapinin ayný dozlarda kul-
lanýlan haloperidolden daha üstün olduðu saptan-
mýþtýr. Özellikle ajitasyon üzerindeki etkilerine
bakýldýðýnda tedavinin ilk 3 haftasýnda her iki ilacýn
etkinliklerinin benzer olarak bulunmasýna karþýn,
olanzapinin daha sonraki haftalarda daha etkin
olduðu saptanmýþtýr. Sonuçta olanzapin akut
þizofrenik atakta hastalar için ilk tedavi seçeneði
olarak önerilmektedir (Kinon ve ark. 2001).

Olanzapin ve Hýzlý Nöroleptizasyon

Akut psikotik epizodda ajitasyonun kontrolünde
klasik antipsikotiklerle hýzlý nöroleptizasyon yaygýn
olarak kullanýlan bir yöntemdir. Bu yöntemde genel-
likle tek baþýna ya da bir benzodiazepinle kombine
olarak, oral ya da parenteral yüksek doz antipsikotik
uygulanmaktadýr (Mason ve Granacher 1976). Bu
yöntemde en yaygýn olarak haloperiol ya da flufena-
zinin intramüsküler formlarý kullanýlmaktadýr. Ancak
hýzlý nöroleptizasyonla ilgili var olan literatür bu yön-
tem konusunda net veriler içermemektedir (Mason ve
Granacher 1976, Tupin 1985). Bu yöntemdeki iki ana
çekince kullanýmýný azaltmaktadýr. Bu çekinceler þöyle
sýralanabilir; yüksek dozlarda ekstrapiramidal belirti-
ler dahil daha fazla yan etkiye neden olmasý ve yük-
sek dozlarda elde edilen klinik yanýtýn orta düzeydeki
dozlarla saðlanandan daha fazla olmamasý (Mason ve
Granacher 1976, Wyatt 1991).

Þizofreninin akut psikotik dönemindeki hastalarda
tedavinin ilk 4 saati içinde 20 mg doza kadar oral
olanzapin yükleme dozunun etkisini saptamaya yöne-
lik bir çalýþmada 57 hastanýn ele alýndýðý, bu hasta-
larda 15-20 mg/gün ile baþlanan olanzapinin akut
ajite psikotik hastalarda ajitasyonun hýzlý bir þekilde
yatýþtýrýlmasýnda etkili ve güvenilir olduðu
bildirilmiþtir (Karagianis ve ark. 2001).

Þizofrenide akut ajitasyon tedavisinde intramüsküler
olanzapinin intramüsküler haloperidol ve plasebo

etkinliði ve güvenirliði ile karþýlaþtýrýlmasýnýn amaç-
landýðý bir çalýþmada yatarak tedavi gören 311 has-
taya 24 saat içinde bir ile üç adet arasýnda deðiþmek
üzere 10 mg intramüsküler olanzapin enjeksiyonu,
7.5 mg intramüsküler haloperidol ya da
intramüsküler plasebo uygulanmýþ ve ajitasyon
düzeyleri Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeði'nin taþkýn-
lýk alt ölçeði, Ajite Davranýþ Ölçeði ve Ajitasyon
Sakinlik Deðerlendirme Ölçeði kullanýlarak deðer-
lendirilmiþtir. Sonuçta Pozitif ve Negatif Sendrom
Ölçeði'nin taþkýnlýk alt ölçeðindeki puanlara göre ilk
enjeksiyonu takiben 2 ve 24 saat içinde hem
intramüsküler olanzapinin hem intramüsküler
haloperidolün ajitasyonu plasebodan daha anlamlý
düzeyde azalttýklarý izlenmiþtir. Ýlk enjeksiyon son-
rasýndaki 15, 30 ve 45. dakikalarda intramüsküler
olanzapinin ajitasyonu intramüsküler haloperidolden
anlamlý derecede daha fazla azalttýðý saptanmýþ ve
intramüsküler olanzapinin þizofrenide akut ajitason
üzerinde hýzlý, etkin ve güvenilir bir tedavi saðladýðý
sonucuna varýlmýþtýr (Wright ve ark. 2001).

Atipik antipsikotiklerle ilgili hýzlý nöroleptizasyon
konusunda fazla yayýn bulunmamaktadýr. Bunun
nedenlerinden biri bu yeni ilaçlarýn çoðunun titre
edilmesinin gerekmemesi, diðer neden ise bu ilaçlarýn
hiçbirinin Amerika Birleþik Devletleri'nde intra-
müsküler formlarýnýn piyasada olmamasýdýr. Olanza-
pin titrasyon gerektirmeyen ve 5-20 mg/gün doz
aralýðýnda iyi tolere edilen bir antipsikotiktir.
Olanzapinin oral doz aralýðýnýn maksimum dozunda-
da uygulanan intramüsküler formunun etkin ve güve-
nilir olduðu bildirilmektedir (Wright ve ark. 2000).

Psikotik hastalarda intramüsküler olanzapin kul-
lanýmýnýn etkinlik ve güvenirliðinin araþtýrýldýðý tek
kör iki klinik çalýþma vardýr (Wright ve ark. 1999a,
wright ve ark. 1999b). Bu çalýþmalardan birincisinde
(Wright ve ark. 1999a) yatarak tedavi gören 26 erkek
hastaya 3 gün boyunca günde 1-4 enjeksiyon olanza-
pin (2.5, 5, 7.5 ya da 10 mg) ve arkasýndan iki gün
boyunca 10-20 mg/gün oral olanzapin verilirken, ikin-
ci çalýþmada (Wright ve ark. 1999b) yatan 82 hastaya
(55 erkek ve 27 kadýn) intramüsküler olarak 2.5, 5,
7.5 ya da 10 mg olanzapin (3 gün 1-4 enjeksiyon þek-
linde) ve arkasýndan iki gün boyunca 10-20 mg/gün
oral olanzapin verilmiþtir. Her iki çalýþmada da
intramüsküler olanzapin tedavisi alanlarda
intramüsküler tedavinin üçüncü gününde BPRS pozi-
tif semptom alt ölçeðinden alýnan puanlarda belirgin
azalma izlenmiþtir.
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Öte yandan çok merkezli çift kör intramüsküler plase-
bo kontrollü bir çalýþmada ise (Wright ve ark. 2000)
þizofreni hastalarýnda intramüsküler olanzapin ve
intramüsküler haloperidolün etkinlikleri karþýlaþtý-
rýlmýþtýr. Bu çalýþmada DSM-IV taný ölçütlerine göre
þizofreni, þizofreniform bozukluk ya da þizoaffektif
bozukluk tanýsý konulan ve akut ajitasyonu olan
toplam 311 hastaya randomize olarak 24 saat içinde
3 enjeksiyona kadar intramüsküler olanzapin
(n=131, 10 mg/enjeksiyon), intramüsküler hapoleri-
dol (n=126, 7.5 mg/enjeksiyon) ya da intramüsküler
plasebo (n=54) uygulanmýþtýr. Ýlk enjeksiyondan 2 ve
24 saat sonra intramüsküler olanzapin ve haloperidol
uygulanan hastalarda BPRS pozitif alt ölçek puan-
larýnda plasebo grubuna göre belirgin azalma
izlenirken, haloperidol ve olanzapin grubu arasýnda
bir fark izlenmemiþtir. Bu çalýþmalar sonucu elde
edilen veriler intramüsküler olanzapinin þizofren
hastalarda akut ajitasyon tablosunda pozitif belirtiler
üzerinden etkin olduðunu göstermektedir.

Yine þizofreni tanýsý konulan hastalarda 24 saat
içinde en çok 3 enjeksiyon olmak üzere random usulü
ile uygulanan olanzapin (n=185), haloperidol (n=40)
ve plasebonun (n=45) ajitasyon üzerindeki etkisinin
karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada da olanzapinin etkin-
liðinin ilk enjeksiyondan en fazla 30 dakika sonra
baþladýðý, etkinliðin 24 saat devam ettiði ve diðer
tedavi seçeneklerine göre ajitasyon üzerinde daha et-
kili olduðu bildirilmiþtir (Bresier ve ark. 2001).

Olanzapinin Diðer Atipik Antipsikotiklerle
Karþýlaþtýrýlmasý

Hem olanzapin hem de risperidon yüksek 5-HT2A
antagonizmasý olan ilaçlar olup her ikisi de hem po-
zitif hem de negatif belirtiler üzerinde etkindirler
(Schotte ve ark. 1996, Bymaster ve ark. 1996,
Tollefson ve ark. 1997). Ancak olanzapin ve risperido-
nun göreceli striatal D2 baðlanma kapasitelerinin bir-
birinden farklý olduðu da bildirilmektedir (Bymaster
ve ark. 1996, Roth ve ark. 1994). Bu farklýlýklar
nedeniyle olanzapinin invivo olarak risperidondan
farklý olabileceði ileri sürülmektedir (Tran ve ark.
1997). Bu amaçla DSM-IV taný ölçütlerine göre
þizofreni ya da þizofreniform bozukluk tanýsý konulan
339 hastada 28 hafta boyunca çift kör yöntemle olan-
zapin ve risperidonun etkinliðinin karþýlaþtýrýldýðý bir
çalýþmada hem olanzapin hem de risperidonun
psikotik belirtilerin tedavisinde güvenilir ve etkin
olduklarý sonucuna varýlmýþtýr. Ancak Negatif
Semptomlarý Deðerlendirme Ölçeði ile ölçülen negatif

belirtilerdeki düzelme oranýnýn olanzapin grubunda
daha fazla olduðu saptanýrken, Pozitif ve Negatif
Sendrom Ölçeði toplam puanýnda %40 ve üzerinde
düzelme saðlanan hastalarýn da daha çok olanzapin
tedavisi alan hastalar olduklarý saptanmýþtýr. Öte yan-
dan Kaplan-Meier survi eðrilerine göre 28 hafta
boyunca tedaviye yanýtý devam eden hasta sayýsýnýn
olanzapinle tedavi edilen grupta risperidonla tedavi
edilen gruba oranla daha fazla olduklarý da saptan-
mýþtýr (Tran ve ark. 1997).

Çift kör, randomize, çok merkezli 28 haftalýk bir çalýþ-
mada olanzapin ve risperidonun etkinliklerinin
karþýlaþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr (Tran ve ark. 2000).
Bu çalýþmada DSM-IV taný ölçütlerine göre þizofreni
ya da þizofreniform bozukluk tanýsý konulan ve
BPRS'den toplam 36’dan fazla puan alan 65 hasta
deðerlendirilmiþtir. Hastalara random usulü ile ya
olanzapin (10-20 mg/gün) ya da risperidon (4-8
mg/gün) baþlanmýþtýr. Çalýþmayý 29 hastanýn tamam-
ladýðý bildirilmektedir. 28 haftalýk tedaviyi tamam-
layan olanzapin grubundaki hasta yüzdesi %53.1
iken, risperidon grubu için bu oranýn %36.4 olduðu
saptanmýþtýr. Ortalama olanzapin ve risperidon
dozlarý sýrasýyla 17.2±3.6 mg/gün ve 6.6±1.6 mg/gün
olarak bildirilmiþtir. Sonuçta her iki ilacýn da belirtiler
üzerinde etkin tedavi saðladýklarý saptanýrken, olan-
zapin grubundaki hastalarda BPRS toplam puan
düþüþlerinin risperidon grubundan fazla olduðu
bildirilmiþtir. Ancak uluslararasý çift kör randomize 8
haftalýk bir çalýþmada DSM-IV taný ölçütlerine göre
þizofreni ya da þizoaffektif bozukluk tanýsý konulan
60 yaþ üzerindeki 176 hasta ile yapýlan bir çalýþmada
1-3 mg/gün risperidon ve 5-20 mg/gün olanzapin
tedavilerinin PANNS ile yapýlan deðerlendirmeler
sonucunda etkin olduklarý ancak birbirine üstünlük
göstermedikleri bildirilmektedir (Jeste ve ark. 2001).

Yine olanzapin ve flufenazinin etkinliklerini ve
anksiyete üzerindeki etkilerini karþýlaþtýrmak amacý
ile yapýlan 6 haftalýk çift kör bir çalýþmada PANNS ve
Hamilton Anksiyete Ölçeði deðerlendirmeleri sonu-
cunda olanzapinin anksiyete üzerindeki düzeltici et-
kisinin flufenazine göre daha fazla olduðu sonucuna
varýlmýþtýr (Ferenc ve ark. 2000).

Öte yandan tedaviye yanýt vermeyen þizofrenlerde
antipsikotik ilaç seçimi konusunda hassas davranmak
önemlidir. Tedaviye dirençli þizofreni olgularýnda
klozapin kullanýmý ile ilgili çeþitli olumlu yayýnlar
bulunmaktadýr. Olanzapinin bu konuda ilk seçenek
ilaçlardan olan klozapinin etkinliði ile karþýlaþtýrýldýðý
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randomize çift kör 18 haftalýk bir çalýþmada anti-
psikotik tedaviye yanýt vermeyen ve DSM-IV taný
ölçütlerine göre þizofreni tanýsý konulan 150 hastada
BPRS ile yapýlan ölçümler sonucunda her iki ilaç da
etkin bulunmuþ ve olanzapinin tedaviye dirençli
hastalarda etkinlik ve güvenilirlik açýsýndan klozapine
eþ bir antipsikotik olduðu bildirilmiþtir (Dossenbach
ve ark. 2000).

Kronik þizofreni ya da þizoaffektif bozukluk tanýsý
konulan tedaviye dirençli 157 hasta ile yapýlan çift kör
randomize 14 haftalýk bir çalýþmada klozapin, olanza-
pin, risperidon ve haloperidolün hostilite üzerindeki
etkinlikleri karþýlaþtýrýlmýþ ve sonuçta olanzapin ve
risperidonun haloperidole bir üstünlüðü olmadýðý
sonucuna varýlmýþtýr (Citrome ve ark. 2001).

Akut þizofreni ya da þizoaffektif bozukluk tanýsý konu-
lan 268 hastada 6 hafta devam eden çift kör çok
merkezli bir çalýþmada hastalara randomize olarak
40-80 mg ziprasidon ya da 5-15 mg olanzapin baþlan-
mýþ ve hastalardaki psikopatoloji deðiþimi BPRS kul-
lanýlarak deðerlendirilmiþtir. Tedavi sýrasýnda ya da
sonunda her iki ilaç da etkin bulunurken, ilaçlar
arasýnda etkinlik yönünden bir farklýlýk saptanmadýðý
bildirilmektedir (Simpson ve ark. 2001).

Olanzapin ve risperidonun hastanede yatýþ süresi üze-
rindeki etkilerinin karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada ise
olanzapin tedavisi alan 93 hasta ile risperidon teda-
visi alan 71 hastanýn yatýþ süreleri açýsýnda farklýlýk
gösterip göstermedikleri incelenmiþtir. Olanzapin te-
davisi alan grupta ortalama yatýþ süresi 8.7 gün ola-
rak saptanýrken, risperidon grubunda 10.9 gün oldu-
ðu bildirilmiþtir. Sonuçta olanzapin tedavisinin hasta-
nede yatýþ süresinin kýsalmasý üzerinde belirgin etkisi
olduðuna karar verilmiþtir (Marciniak ve ark. 2002).

Sekiz klinik çalýþmanýn incelendiði ve toplam 3270
hastada farklý antipsikotiklerin etkinliklerinin analiz
edildiði bir çalýþmada (olanzapin kullanan 2131
hasta, haloperidol kullanan 852 hasta, flufenazin kul-
lanan 30 hasta, risperidon kullanan 167 hasta ve
klozapin kullanan 90 hasta) olanzapinin klasik anti-
psikotiklerden daha etkin olduðu saptanýrken, risperi-
don ve klozapinle karþýlaþtýrýldýðýnda PANSS ve BPRS
ile ölçülen pozitif belirtiler üzerindeki etkinliði eþ
bulunmuþtur (Meehan ve ark. 2000).

Olanzapinin Biliþsel Ýþlevler ve Diðer Psikiyatrik
Belirtiler Üzerine Etkileri

Þizofreninin en fazla ilerleme gösterdiði dönemin ilk

epizodu izleyen 5 yýllýk erken dönem olduðu
bildirilmektedir (McGlashan 1998). Buradan yola
çýkarak yapýlan bazý çalýþmalar, hastalýðýn erken
dönemlerinde uygulanacak tedavinin þizofrenide bi-
liþsel bozukluklarý stabilize edebildiðini hatta düzelte-
bildiðini göstermiþtir (Hoff ve ark. 1992, Nopoulos ve
ark. 1994). Ancak atipik antipsikotiklerin bu konuda-
ki etkinlikleriyle ilgili çalýþma sayýsý fazla deðildir
(Emsley ve ark. 1995, Robinson ve ark. 1997).
Olanzapin tedavisinin þizofrenide görülen biliþsel
bozukluklar üzerinde olumlu etki yaptýðýný bildirenler
vardýr (Tran ve ark. 2000). Hastalýklarýnýn ilk 5 yýlýný
yaþamakta olan stabil þizofreni hastalarýnda haloperi-
dol ve risperidonla karþýlaþtýrýldýðýnda olanzapin
tedavisinin bir yýl içinde biliþsel performansý çok daha
fazla düzelttiði bildirilmektedir. Bu biliþsel düzel-
menin hastada rahatlama saðlamasýnýn yanýsýra
içgörü geliþmesine, farkýndalýklarýnýn artmasýna
yargýlamalarýnýn düzelmesine ve tedaviye uyum-
larýnýn artmasýna ve sonuçta relapsýn önlenmesine
neden olduðu da bildirilmektedir (Purdon ve ark.
1994, Tran ve ark. 2000).

Olanzapinin þizofren hastalarda nonverbal iletiþim ve
sosyal algýlamalarý üzerindeki etkinliðinin araþtýrýl-
masýna yönelik bir çalýþmada DSM-IV taný ölçütlerine
göre þizofreni ya da þizoaffektif bozukluk tanýsý konu-
lan 52 hastanýn 22’sinde tedavi olanzapin tedavisi ile
deðiþtirilmiþ ve hastalarýn tümü 12 ay boyunca izlen-
miþtir. Sonuçta olanzapin tedavisi alan grupta sosyal
kognisyonda belirgin düzelme izlendiði bildirilmiþtir
(Littrell ve ark. 2002). Yine baþka bir çalýþmada ise
þizofren hastalarda olanzapinin risperidon ve
haloperidole göre öðrenme ve bellek iþlevlerini
düzeltme üzerindeki etkisinin daha fazla olduðu
bildirilmektedir (Purdon 2000a). Ancak þizofreni ya da
þizoaffektif bozukluk tanýsý konulan 377 hasta ile
yapýlan 8 haftalýk randomize çift kör bir çalýþmada 2-
6 mg/gün risperidon ve 5-20 mg/gün olanzapinin bi-
liþsel iþlevler üzerinde etkin olduklarý saptanýrken, iki
ilacýn da bu konuda birbirine üstünlüðü olmadýðý vur-
gulanmýþtýr (Harvey 2000).

DSM-IV taný ölçütlerine göre þizofreni ya da þizoaffek-
tif bozukluk tanýsý konulan 24 hastada 6 aylýk olan-
zapin tedavisinin hastalardaki anksiyete düzeyi
üzerindeki etkisinin araþtýrýldýðý bir çalýþmada ise
hastalarda PANSS ile yapýlan deðerlendirmeler sonu-
cunda tedavinin 0-3, 0-6 ve 3-6 aylarýnda var olan
anksiyetelerinde belirgin düzelme olduðu saptanmýþ
ve anksiyetenin de eþlik ettiði þizofreni olgularýnda



olanzapinin tercih edilmesi gerektiði öne sürülmüþtür
(Littrell ve ark. 2001). Öte yandan þizofreni ya da
þizoaffektif bozukluk tanýsý konulan hastalarda
yapýlan 8 haftalýk randomize çift kör bir çalýþmada
risperidon tedavisi kullanan 188 hasta ile olanzapin
tedavisi kullanan 189 hastada her iki ilaç psikotik
belirtiler üzerinde etkin bulunmuþtur (Myers ve ark.
2001).

Þizofreni ve eþlik eden madde kullaným bozukluðu
olan hastalarda olanzapinin etkinliðini araþtýrmak
için 12 ay boyunca þizofreni ya da þizoaffektif bozuk-
luk tanýsý konulan ve DSM-IV taný ölçütlerine göre
madde kötü kullanýmý/baðýmlýlýðý da olan 30 hastaya
olanzapin tedavisi baþlanmýþ ve hastalar izlenmiþtir.
Hastalarýn %88.9'unda disfori ve depresyon düzeyinde
belirgin iyileþme izlenirken, %77.8'inde negatif belirti-
lerin ortadan kalktýðý, %55.5'inde ise pozitif belirti-
lerde belirgin gerileme olduðu bildirilmiþtir (Littrell ve
ark. 2000).

Þizofrenide tedaviye uyumun bozuk olmasý tekrar
hastaneye yatma oranýný %37 oranýnda artýrmaktadýr
(Weiden ve Olfson 1984). Öte yandan rezidüel belirti-
lerin varlýðýnýn da tedaviye uyumsuzluða neden ola-
bileceði bildirilmektedir (Kane 1997). Olanzapinin
kimyasal yapýsý, tolerabilite düzeyi, yan etki insidan-
sýnýn az olmasý þizofreni hastalarýnda tedaviye uyumu
artýrýcý özellikler olarak kabul edilebilmektedir.

Olanzapinin þizofrenik hastalarda depresif ve biliþsel
belirtileri düzeltme, yaþam kalitesini yükseltme ve
relapsý önleme gibi diðer etkinlik ölçütlerinde
haloperidole üstün olduðu gösterilmiþtir (Marder
1999, Purdon ve ark. 2000). 335 þizofreni hastasýnda
5-10-15 mg/gün dozlarda kullanýlan olanzapinin
yaþam kalitesi üzerindeki etkisinin 15 mg/gün
haloperidol ve plasebonun etkisi ile karþýlaþtýrýldýðý 46
haftalýk bir çalýþmada (Hamilton ve ark. 1998), tedavi
baþlangýcý, 12 ve 24 haftalarýnda yaþam kalitesi
deðerlendirilmiþ ve olanzapin grubunda yaþam
kalitesinin özellikle 10-15 mg/gün dozlarda diðer
gruplara oranla çok daha fazla pozitif yönde et-
kilendiði saptanmýþtýr.

Olanzapinin Yaþam Kalitesi Üzerine Etkinliði

Olanzapin özellikle negatif belirtiler baþta olmak
üzere klinik belirtilerde belirgin iyileþmeye neden
olarak hastalarýn yaþam kalitesi üzerinde olumlu etki
yaratmaktadýr. Bu konuda yapýlan çalýþmalarýn
sonuçlarý olanzapinle yapýlan akut tedavilerde hem
klinisyenlerin gözlem ve ölçümleri, hem de hastalarýn

bildirimleri sonucunda yaþam kalitesinin arttýðýný
göstermektedir (Reviski ve ark. 1999, Tran ve ark.
2000, Bushnell ve ark. 2001).

Ayný þekilde çok merkezli, çift kör plasebo kontrollü
randomize bir çalýþmada þizofreni ve diðer psikotik
bozukluklarda olanzapin ve haloperidol tedavisinin
yaþam kalitesi üzerindeki etkinliði araþtýrýlmýþtýr
(Tollefson ve ark. 1997). 46 haftalýk izlem çalýþmasýn-
da hem olanzapin hem de haloperidol 5-20 mg/gün
doz aralýðýnda kullanýlmýþtýr. Tedavi süresinde yaþam
kalitesi puanlarý olanzapin grubundaki hastalarda
%53, haloperidol grubundakilerde ise %42 oranýnda
artýþ göstermiþtir.

Olanzapin ve risperidonun 339 þizofreni ve þizofreni-
form bozukluk tanýsý konulan hastada yaþam kalitesi
üzerindeki etkinliðinin karþýlaþtýrýldýðý uluslararasý,
çift kör randomize kontrollü bir çalýþmada (Tran ve
ark. 1997) 10-20 mg/gün olanzapin ve 4-12 mg/gün
risperidon tedavisine 28 hafta boyunca devam edilmiþ
ve olanzapin grubundaki hastalarýn tedavi süresince
yaþam kalitesi puanlarýnda risperidon grubundakiler-
den daha fazla artýþ olduðu bildirilmiþtir.

Kronik bir bozukluk olan þizofrenide relapslar sýk
izlenmektedir. Antipsikotik ilaçlar ile düzenli tedavi
görmeyenlerde 3 yýl içinde relaps olacaðýný bildiren
araþtýrmacýlar vardýr (Tran ve ark. 2000). Bu nedenle
antipsikotik ajanlarýn akut alevlenmelerin yanýsýra
idame tedavideki etkinlikleri de önemlidir. Plasebo ile
5-15 mg/gün oral olanzapinin 6 haftalýk tedavideki
etkinliðinin karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada akut
tedaviyi tamamlayan hastalar (tedavi ile BPRS toplam
puanýnda en az %40 azalmasý olanlar) ek olarak 46
hafta boyunca izlenmiþlerdir. Olanzapin tedavisi alan
45 hasta ile plasebo tedavisi alan 13 hasta
karþýlaþtýrýldýðýnda plasebo tedavisi alanlarda 1 yýlda-
ki relaps oraný %69.9 olarak saptanýrken, standart doz
olanzapin tedavisi alanlarda bu oranýn %28.6 olduðu
saptanmýþtýr. Kullanýlan ortalama olanzapin dozu
12.1±4.9 mg/gün olarak bildirilmiþtir (Tran ve ark.
2000).

Olanzapinle haloperidolün idame tedavideki etkinlik-
lerinin karþýlaþtýrýldýðý baþka bir çalýþmada ise (Tran
ve ark. 1998) olanzapin tedavisi alan 627 hasta ve
haloperidol tedavisi alan 180 hasta incelenmiþ ve
olanzapin tedavisi alanlarda bir yýldaki relaps oraný
%19.7 olarak saptanýrken haloperidol grubunda bu
oranýn %28 olduðu bildirilmiþtir. Tedavi süresinde kul-
lanýlan ortalama günlük olanzapin ve haloperidol
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dozlarýnýn sýrasýyla 13.6±5.7 mg/gün ve 13.5±5.5
mg/gün olduðu bildirilmektedir.

Olanzapinin idame tedavideki etkinliðinin risperidon-
la karþýlaþtýrýldýðý uluslararasý bir çalýþmada (Tran ve
ark. 2000) ise yine olanzapin tedavisi kullananlarda
idame tedavi döneminde alevlenmelerin risperidon
tedavisi alanlardan daha az olduðu gösterilmiþtir.

Sonuç

Tüm bu çalýþmalarýn sonucunda;

• Olanzapinin þizofrenideki pozitif belirtiler üzerinde
belirgin etkinliði olduðu,

• Haloperidolle karþýlaþtýrýldýðýnda negatif belirtiler
üzerinden belirgin olarak daha fazla etki gösterdiði,

• Ýdame tedavide etkinliðini belirgin olarak devam
ettirdiði,

• Yaþam kalitesi üzerindeki etkisinin üstün olduðu
sonucuna varýlabilmektedir.
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