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OZET

Amag:Yeni antipsikotik ilagclar gelistirme ve uygulamada
amayg klasik ilaglarlarla saglanan tedaviye oranla daha faz-
la etki ve giivenlik saglamaktir. Tiirkiye’de iki merkezde yii-
riitiilen bu calismada olanzapin ve klorpromazinin etki ve
glivenliginin 6 haftalik akut tedavi doneminde karsilagtiril-
mast amaglanmisgtir. Yontem: Calismaya 18-55 yaslari ara-
sinda DSM 1V sizofreni tam Olgiitlerini karsilayan hastalar
alinnugtir. Seckisiz ve 2:1 oraminda olmak iizere 20 hasta
olanzapin, 10 hasta da klorpromazin tedavisine baglatilmug-
tir. Hastalik siddetini degerlendirmede Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PANSS), PANSS ile ¢akisan Kisa Psikiyat-
rik Degerlendirme Olgegi (BPRS extracted from PANSS) ve
Klinik Genel Izlenim-Siddet Olgegi (CGI-S), ilaglarin gii-
venligini degerlendirmede ise UKU Yan Etki Degerlendirme
Olgegi ve Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(ESRS) kullamilmigtir. Etki ve giivenlige ait istatistiksel ana-
lizler tedavi siiresini tamamlayan 27 hastanmin bulgulari iize-
rinde yapilmistir. Bulgular: Olanzapin ve klorpromazinin
etkileri kiyaslandiginda her iki tedavinin de tiim belirtilerde
istatistiksel olarak anlamli ve karsilagtirilabilir boyutta dii-
zelme sagladigr gosterilmistir. Genel yan etki profilleri ince-
lendiginde klorpromazin tedavisi alanlarda ortostatik hipo-
tansiyon olusmasina meyil ve istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde daha siddetli goriilen halsizlik goze ¢arpmaktadir.
Olanzapin tedavisi alanlarda ise karaciger transaminazla-
rinda yiikselmeye meyil ve istatistiksel olarak anlamli diizey-
de daha siddetli goriilen duygusal kayitsizlik ve poliiiri dik-
kat cekmektedir. Kilo alimi her iki tedavi grubunda da go-
riilen bir yan etkidir ve gruplar arasinda bu agidan istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir. Ilk haftalar
icinde klorpromazin grubunda anlamli diizeyde artan par-
kinsonizm belirtileri disinda, ekstrapiramidal belirtiler
acisindan her iki ila¢ grubu da genel seyir icinde olumlu
ozellikler sergilemektedir. Sonug: Klorpromazin antipsikotik
tedavide yerini korumasi gereken bir ajandir; olanzapinin
de olduk¢a olumlu yan etki profiliyle, yeni antipsikotik
tedavi caginda en az eski ajanlar kadar etkili olarak kul-
lanim sahast bulacag soylenebilir.

Anahtar Sozciikler: Olanzapin, klorpromazin, sizofreni, an-
tipsikotik

SUMMARY: A Comparative Study of the Efficacy and
Safety of Olanzapine and Chlorpromazine in
Schizophrenic Patients

Objective: The purpose in producing and utilizing new
antipsychotic agents has been to achieve relatively more
effective and safe treatments. Conducted in two sites in
Turkey, the aim of this study was to compare the efficacy
and safety profiles of olanzapine and chlorpromazine in a 6-
week acute treatment phase. Method: Patients included in
the study were 18-55 years of age with a diagnosis of
schizophrenia according to the DSM 1V criteria. In a 2:1
ratio, 20 patients were given olanzapine and 10 patients
were given chlorpromazine in a random design. The
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), the Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) extracted from PANSS,
and the Clinical Global Impression-Severity Scale (CGI-S)
were utilized in assessing the severity of illness, and the
UKU Side Effect Rating Scale and the Extrapyramidal
Symptom Rating Scale in assessing the safety. Statistical
analysis of outcome was performed on the findings of 27
patients who completed the assessments. Results: The
efficacy findings showed that both treatment groups
exhibited statistically significant and comparable
improvements in all symptom groups. Safety findings
showed that chlorpromazine caused a tendency for
orthostatic hypotension and statistically significant higher
severity of fatigue. Olanzapine caused a tendency for
elevation of the liver transaminases and statistically
significant higher severity of emotional indifference and
polyuria. Weight gain was evident in both treatment groups
without a statistically significant difference. Other than the
significant increase in parkinsonian symptoms in the first
weeks of chlorpromazine treatment, the extrapyramidal side
effect profiles of both drugs were found to be favorable.
Conclusion: Chlorpromazine is a drug which should keep
its place as a major agent in antipsychotic treatment;
olanzapine, with its favorable side effect profile, is a
promising agent for the modern era of antipsychotic
treatment, being at least as effective as the older agents.

Key Words: Olanzapine, chlorpromazine, schizophrenia,
antipsychotic
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GIRIS ve AMAC

Klozapin 1970’lerde Avrupa ila¢ piyasasina
stiriilmiis ve sizofreni icin gelistirilen yeni ilagla-
rin ilki olmugtur. Klozapinin klinik basarisinin
ardindan, onun kisithiliklarini tagimayan, daha az
yan etki olusturan, ancak onun kadar etkili, yeni
antipsikotik ilaglar gelistirmeye yonelik cabalar
artmustir. Ozetle, yeni antipsikotik ajanlar gelis-
tirme ihtiyacinin arkasinda yatan amagclar bu ilag-
larin sizofrenide pozitif belirtilerde oldugu kadar
negatif belirtilerde de diizelme saglamasi, klasik
ajanlara yanit vermeyen hastalarda da etkili ola-
bilmesi, ekstrapiramidal belirtilere neden olma-
masi, plazma prolaktin diizeyini yiikseltmemesi
ve agraniilositoz veya kardiyak aritmiler gibi cid-
di yan etkilere yol acmamasi olmustur (Tollefson
1997).

Tirkiye’de 1998 yili icinde piyasaya siiriilen
ve yeni atipik antipsikotik ajanlardan olan olan-
zapin bir tienobenzodiazepin tiirevidir. Klasik an-
tipsikotiklerden farkli olarak dopamin D, resep-
torlerine orta derecede afinite gostermekle birlik-
te bircok bagka reseptore de afinite gdstermekte-
dir. Olanzapin, dopamin D,, D,, D,, serotonin
SHT,,, SHT,¢, histamin H;, (0, adrenerjik ve
muskarinik reseptorlere (6zellikle de M) belirgin
afinite gosterir. D5 ve 5-HTj; reseptorlerine daha
diisiik oranda baglanmakla birlikte baglanmasi
dikkate alinacak diizeydedir (Bymaster ve ark.
1996).

Olanzapinin terapotik etkisi incelendiginde si-
zofreni ve diger psikozlarda akut etkisiyle ilgili
bilgi veren 6 haftalik ve cift-kor dort ana ¢aligma
goriilmektedir (Beasley ve ark. 1996a, 1996b,
1997a, Tollefson ve ark. 1997). Bu c¢aligmalarda
etki acisindan olanzapin ve haloperidol arasinda
istatistiksel olarak fark bulmayanlar oldugu gibi
(Beasley 1997a), olanzapini gerek pozitif, gerek
negatif belirtilerdeki diizelmede haloperidole {is-
tiin bulanlar da vardir (Tollefson ve ark. 1997).
Ek olarak, Beasley ve arkadaglar1 (1996b,
1997a) ile Tollefson ve arkadaglarinin (1997) ca-
lismalarinda tedaviye yanit veren hastalar uzun
donem izlenmis ve uzun siire idame tedavisinde
etkin dozda olanzapinin haloperidole gore ista-
tistiksel olarak daha etkili oldugu saptanmistir
(Beasley ve ark. 1997b, Satterlee ve ark. 1996,
Fulton ve Goa 1997). Bu ana caligmalar diginda
Beasley ve arkadaslarinin (1996a) ¢alismasinin
devami olan ve yiiksek doz (15+2.5 mg/giin)

olanzapinin primer negatif belirtiler iizerindeki
etkisinin haloperidoliin primer negatif belirtiler
iizerindeki etkisinden istatistiksel olarak iistiin
oldugunu saptayan 52 haftalik bir ¢ift kor calis-
ma daha mevcuttur (Tollefson ve Sanger 1997).

Genel yan etki profili ele alindiinda ise olan-
zapin tedavisi alan hastalarda goriilen baglica is-
tenmeyen etkilerin uyku hali, kilo alim1 ve kara-
ciger transaminazlarinda asemptomatik, tedaviye
bagh yiikselme oldugu belirtilmektedir. Ekstra-
piramidal belirtiler goz 6niine alindiginda ise ¢ok
hafif parkinsonizm ve akatizi goriildiigii, distoni-
ye nadiren rastlandig1 bildirilmektedir. Hemato-
toksisite saptanmamuigtir. Epileptik nbet ve cin-
sel islev bozukluklar1 da nadir gozlenmistir (Be-
asley 1997). Beasley’nin (1997) belirttigi tizere
olanzapinin plasebo (Beasley ve ark. 1996b), pla-
sebo ve haloperidol (Beasley ve ark. 1996a) ve
sadece haloperidol (Beasley ve ark. 1997a, Tol-
lefson ve ark. 1997) ile kiyaslandig1 calismalarda
gerek parkinsonizm ve gerek akatizi belirtileri
baslangi¢ degerlendirmesine gore diizelme gos-
termektedir. Bu sonuglar ekstrapiramidal belirti-
ler acisindan olanzapinin plaseboyla karsilagtiri-
labilir oldugunu ortaya koymustur.

Klorpromazin, tipta ilk defa kullanilan ve
degerini koruyan bir antipsikotik ajandir (Kaya-
alp 1998). Fransiz psikiyatrlar olan Jean Delay
ve Pierre Deniker bu ilaci sizofrenik hastalarda
denemis ve 1952°de basarilarini yayinlamiglardir
(Kaplan ve ark. 1994). O zamandan beri klorp-
romazin bir referans ilact gérevini iistlenmistir.

Kane ve arkadaglarinin (1988) tedaviye di-
rengli sizofrenlerde klozapinle klorpromazini
karsilagtirdig1 ilk ana calismadan sonra, daha ye-
ni atipik antipsikotiklerle klorpromazinin karsi-
lastirildig1 calismalar oldukga sinirhdir. Yeni an-
tipsikotiklerden kuetiapin (Peuskens ve Link
1997) ve olanzapinle (Conley ve ark. 1998) si-
zofren hastalar iizerinde yapilan sadece iki calig-
mada klorpromazin kargilagtirma ajani olarak
kullanilmistir. Her iki calismada da yan etki go-
riilme orani atipik antipsikotiklerle klorpromazi-
ne gore daha diisiik bulunmustur. Etki acisindan
tedaviye direngli sizofren hastalardan olusan bir
hasta grubunda olanzapin ve klorpromazin ara-
sinda fark gozlenmezken (Conley ve ark. 1998),
kuetiapin klorpromazinden istatistiksel olarak ha-
fif derecede {iistiin bulunmustur (Peuskens ve
Link 1997). Yeni atipik bir antipsikotik ajanin



klorpromazin gibi diisiik giiclii bir antipsikotik
ile kiyaslandiginda, 6zellikle ekstrapiramidal yan
etkiler agisindan bakildiginda, iistiinliigiiniin ha-
loperidolle bildirilenlere gore daha az olabilece-
&i, ancak bu savi desteklemek icin ek calismalar
gerektigi belirtilmektedir (Leucht ve ark. 1999).

Olanzapini iireten ilag firmasi (Eli Lilly) tara-
findan diizenlenen bu arastirma, ¢ok merkezli
uluslararasi bir calismanin bir pargasi olarak Tiir-
kiye’de olanzapin tedavisinin ilk defa uygulandi-
&1 bir agik calismadir (Kostakoglu 1998). Aras-
tirmanin amact sizofren hastalarda olanzapin ve
klorpromazinin etki ve giivenliginin 6 haftalik
akut donemde karsilastirilmasidir. Her iki ilacin
da sizofreninin pozitif, negatif ve genel belirtileri
lizerindeki etkilerinin saptanmasinin yanisira yan
etkilerinin incelenmesi ve karsilagtirilmasi plan-
lanmigtir. Tedavi siiresince hastalarin ilag kulla-
nimina uyumunun incelenmesi ve eger uyumu
bozan faktorler varsa bunlarin saptanmasi da
amaglanmistir.

ARACLAR VE YONTEMLER

Arastirmanin Alam ve Evreni

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF)
Hastanesi Psikiyatri Boliimii’ne bagvuran 18,
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF)
Hastanesi Psikiyatri Boliimii’ne bagvuran 12 si-
zofren hasta bu arastirmanin kapsamina alinmig-
tir. Aragtirmanin tasarimi ve protokolii yerel ve
merkezi etik kurullarda degerlendirilerek onay
almistir (1997). Hastalar gerek HUTF Psikiyatri
Boliimii’nde, gerek DEUTF Psikiyatri Bolii-
mii’nde, o boliimde arastirmadan sorumlu ayni
arastirmacilar tarafindan izlenmistir. Arastirma-
nin Ozellikleri arastirmayi yiiriiten doktorlar ta-
rafindan hastalara anlatilmis ve bilgilendirilmig
olur formunu dolduran hastalar ¢alismaya dahil
edilmigtir. Hastalar yatarak veya ayakta tedavi
goren ve DSM-IV tam kriterlerine (APA, 1994)
gore sizofreni tanist konan hastalardan olugsmak-
tadir. Arastirma Eyliil 1997- Mayis 1998 tarihle-
ri arasinda tamamlanmustir.

Arastirmanin Tasarimm

Aragtirma seckisiz, paralel ve acik bir ¢alig-
madir. Iki ¢alisma doneminden olusmustur. Bi-
rinci calisma doneminde tarama ve ilactan arin-
dirma gergeklestirilmistir. Ilactan arindirma do-
nemi en az 2, en ¢cok 9 giinden olugmustur. Daha

once enjeksiyon formunda depo antipsikotik te-
davisi alan hastalarin degerlendirmesi depo pre-
paratin bir doz araliginin bitigine yakin bir do-
nemde (4-6 hafta) yapilmistir. Hastalar ikinci
kontrol muayenelerine gelmeden once fizik mu-
ayeneleri tamamlanmig, EKG ve tiim laboratuar
bulgular elde edilmistir. Ikinci calisma donemi
ise 6 haftalik agik tedavi siirecini kapsamistir.
Aragtirma icin uygun goriilen hastalar ikinci
kontrol muayenelerinde seckisiz olanzapin veya
klorpromazinden olusan iki tedavi grubundan bi-
rine yerlestirilmistir. Olanzapin tedavisi alanla-
rin klorpromazin alanlara orani 2:1 olmustur.
Hastalar 2. ve 8. kontrol muayeneleri arasinda 5-
9 giinliik siireler icinde her hafta bir kez deger-
lendirilmigtir. Her hafta vital bulgular ve kilo ta-
kibi yapilmistir. Tedavinin altinci haftasinin so-
nuna gelen 8. kontrol muayenesinde fizik muaye-
ne, laboratuar bulgular1 ve EKG tekrar edilmisgtir.

Birinci calisma donemindeki ilk muayenede
ve ikinci ¢aligma donemi boyunca hastalara
araclar boliimiinde bahsedilen tiim dl¢ekler uygu-
lanmagtir.

ARASTIRMAYA KATILAN HASTA GRU-
BUNUN SECIMI

Kabul Edilme Olgiitleri

Calismaya 18-55 yas aras1 erkek veya kadin
hastalar alinmistir. Dogurganlik yasinda olan ka-
din hastalarin tibbi olarak uygun bir dogum kont-
rol yontemi kullaniyor olmasi veya kullanmayi
kabul etmesi sart kosulmustur. Hastalarin DSM-
IV sizofreni tani Slgiitlerini karsilamasi ve hasta-
larin baglangi¢ (1. ve 2. muayenede) Pozitif ve
Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) ile cakisan
Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS)
puanlarinin en az 42 (1-7 siddetinde) olmasi, Kli-
nik Genel Izlenim-Siddet Olcegi (CGI-S) dlge-
ginde baglangi¢c puaninin (1. ve 2. muayenede) en
az 4 olmas1 gerekmistir.

Dislanma Olciitleri

Caligmaya emziren veya hamile kadin hasta-
lar alinmamustir. Hastanin ciddi, kontrol edile-
meyen hepatik, renal, gastroenterolojik, respira-
tuar, kardiyovaskiiler, endokrinolojik, norolojik,
immiinolojik veya hematolojik hastaliginin bu-
lunmasi digslanmaya neden olmustur. Ek olarak
tedavi edilmemis hipotiroidi veya hipertiroidi,
myastenia gravis, Parkinson hastalig1, dar acgili



glokom, kronik idrar retansiyonu ve/veya klinik
olarak belirgin prostat hipertrofisi bulunmasi, ne-
deni bilinmeyen bir veya daha fazla epilepsi no-
beti gecirmesi veya mevcut 16kopeni veya gec-
mis 16kopeni 6ykiisiiniin bulunmasi da diglanma
nedeni olmustur. Hastanin sarilik geciriyor olma-
st veya serolojide pozitif HBsAg veya pozitif an-
ti-HBcIgM, agir alerji veya ilag¢ yan etkileri oy-
kiistiniin bulunmasti, son 3 aydir DSM-IV tanm 6l-
ciitlerine gore madde bagimhilig1 veya kotiiye
kullanimi tanis1 almasi, klinik olarak intihar ris-
kinin yiiksek olmasi ek diglanma nedenleri ol-
mustur. Hastanin calismaya girmeden onceki son
bir ay icinde bir diger arastirma ilacinin klinik
denemesine katilmasi, ¢alisma sirasinda kullani-
labilecek ilaglar disinda SSS aktivitesi olan bir
ilact kullanmasi, depo antipsikotik tedavisi alan
hastalarda 1. muayene 6ncesi bir doz araliginin
(4-6 hafta) tamamlanmamis olmasi, daha 6nce
olanzapin veya klorpromazin tedavisi alip fayda-
lanmamas1 veya tolere edememesi durumlarina
dikkat edilmistir. Ikinci kontrol muayenesine
geldiginde son bir hafta i¢cinde lityum, antikon-
viilsan, benzodiazepin, antidepresan (fluoksetin
icin son dort hafta icinde), psikostimiilan, rever-
sibl MAO inhibitorii veya rezerpin tedavisi kul-
lanmig olmas1 ve son 4 hafta i¢inde klozapin te-
davisi almas1 yine ek diglanma olciitleri olmusg-
tur.

ARASTIRMADA KULLANILAN ARAC-
LAR

flaclar

Calismada kullanilan ilaglar olanzapini iireten
firma tarafindan temin edilmigtir. Olanzapin 5
mg'lik tabletler halinde kullanilmigtir. Klorpro-
mazin ise 25 ve 100 mg'lik tabletler seklinde te-
min edilmis ve kullanilmigtir. Olanzapin tedavi-
sine giinde 10 mg ile baglanmis ve doz aralig:
haftada 5 mg'lik azaltma veya artirmalarla 5-20
mg arasinda tutulmugtur. Klorpromazin ise ilk
bir hafta icinde 200 mg/giin dozuna kadar yiik-
seltilmistir. Giinliik doz 200-800 mg arasinda
ayarlanmusgtir.

Bu caligmada primer SSS aktivitesi olan ek
ilaglarin kullanilmamasi hedeflenmistir. Caligma
sirasinda olusabilecek ekstrapiramidal belirtiler
icin biperiden (maksimum 6 mg/giin) ve ajitas-
yon icin benzodiazepin (maksimum 60 mg/giin

diazepam ve esdegeri) kullanimi serbest birakil-
mugtir.

Olcekler

Hastalik siddetini degerlendirmek icin Pozitif
ve Negatif Sendrom Olcegi (Positive and Negati-
ve Syndrome Scale, PANSS, Kay ve ark. 1987)
(30 madde, 1-7 puan), PANSS ile cakisan Kisa
Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS extrac-
ted from PANSS, Overall ve Gorham 1962) (18
madde, 0-6 puan) ve Klinik Genel izlenim-Sid-
det Olgegi (Clinical Global Impression-Severity
Scale, CGI-S, Guy 1976) (1-7 puan) kullanilmis-
tir. PANSS egitimi arastirma baglamadan once
bir giin siiren bir egitim siireci icinde video ara-
ciligiyla yapilmistir. Bu ortak egitim progamina
alan koordinatorleri de dahil olmak iizere HUTF
ve DEUTF’den toplam 6 kisi katilmugtir.

Ilaglarin giivenligini degerlendirmek icin ise
UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser-The
Committee on Clinical Investigations-Klinik
Arastirmalar Komitesi) Yan Etki Degerlendirme
Olgegi (Lingjaerde ve ark. 1987) (48 madde, 0-3
puan) ve Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendir-
me Olgegi (Extrapyramidal Symptoms Rating
Scale, ESRS, Chouniard ve ark. 1980) (12 mad-
de, 1-4 puan) kullanilmaisgtir.

Klinik Laboratuar Tetkikleri

Bu testler tam biyokimya ve tam kan sayimi-
dir. Birinci muayenede ek olarak hepatit tarama-
st (HBsAg, anti HBcIgM ve IgG) yapilmustir.
Tiim dogurgan kadinlarda yine 1. muayenede id-
rar veya kanda gebelik testi yapilmigtir.

Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistikler

Veriler bilgisayara aktarilarak "SPSS for
Windows" istatistik paket programinda analiz
edilmistir. Olceklerle ilgili 6n calismalardaki de-
gerlendiriciler arasi giivenilirlik Pearson korelas-
yonu ile saptanmistir. Degerlendirmede gruplar
arasi ortalamalarin kargilagtirilmasi igin t testi
(yapilan tiim t testleri 2 u¢ludur) kullanilmigtir.
Iki grup oranlar1 arasindaki karsilagtirmada Ki
kare testi kullamilmistir. Ancak BPRS, PANSS,
CGI-S, ESRS olcgekleri ve kilo dl¢iimiinde oldu-
gu gibi her hasta ayni degisken acisindan farkl
zamanlarda ve bir defadan fazla degerlendirildigi
icin tekrarlanmig Ol¢iimler varyans analizi yapil-
mistir.



PANSS’1n Tiirkce ¢evirisinin gecerlilik ve gii-
venirligi olduk¢a yiiksek bulunmustur (Kosta-
koglu ve ark. 1999). Yapilan 6n caligmalarda de-
gerlendiriciler arasi giivenilirlik korelasyon kat-
sayis1t UKU’nun Tiirkce ¢evirisinde 0.76
(p<0.001), ESRS’nin Tiirk¢e cevirisinde ise 0.96
olarak bulunmustur (p<0.001).

BULGULAR
Baslangi¢ Ozellikleri

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo
1’de yer almaktadir. ki ilag grubu (olanzapin-
OLZ, klorpromazin-CPZ) arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis-
tir.

Hastalik 6zellikleri Tablo 2’de yer almaktadir.
Iki ilag grubu arasinda toplam hastalik siiresi aci-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
mamigtir. Tedaviye baglandigindan beri gecen
stire O (hi¢ tedavi almamisg) ile 22 yil arasinda de-
gismektedir. Ilag gruplari arasinda tedaviye bas-
lama siiresi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamistir. Son atagin baglangicin-
dan itibaren gegen en kisa siire bir ay olmusgtur.
Bu siire iki ila¢ grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gdstermemektedir.

Baglangic hastalik gsiddet puanlarinin ortala-
malar1 incelendiginde (Tablo 3) tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmamigtir. Genel olarak hastalara bakildiginda
kronik seyirli bir hastalik siireci gbze carpmakta
ve karigik belirtiler (pozitif ve negatif) gosteren
bir hasta grubuyla karsilagildig1 goriilmektedir.
Tedaviye baglamadan 6nce varolan ekstrapira-
midal belirtiler degerlendirildiginde toplam
ESRS puanlarinda her iki tedavi grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis-
tir (Tablo 3).

fla¢ Kullamimm

[laca uyum her iki tedavi grubunda da yiiksek
olmugtur. Tedavi siireci i¢inde kullanilan genel
ortalama olanzapin giinliik dozu 14.4 (+3.36)
mg/giin olarak saptanmigtir. Hastalar tarafindan
kullanilan en diisiik ortalama olanzapin dozu
10.0 mg, en yiiksek ortalama olanzapin dozu ise
17.9 mg olmustur. Tedavi siiresi sonunda hasta-
larin %50’sinin maksimum doz olan 20 mg/giin
olanzapin kullandig1 belirlenmistir. Tedavi siire-

ci i¢cinde kullanilan ortalama klorpromazin dozu
ise 380.2 (£118.98) mg/giin olarak saptanmugtir.
Kullanilan klorpromazinin en diisiik ortalama do-
zu 228.57 mg, en yiiksek ortalama dozu ise
507.14 mg olmusgtur. Tedavi siiresi sonunda has-
talarin %30’unun 700 mg /giin, %30 unun 300
mg/giin ve %20’sinin 550 mg/giin kullandig1 be-
lirlenmigtir. Gerek olanzapin gerek klorpromazin
dozlarinin tedavi siiresince iist siira dogru titre
edildigi gozlenmistir.

Benzodiazepin ve Antikolinerjik Ila¢ Kulla-
nimi

Tedavi seyri boyunca en az bir defa benzodi-
azepin kullananlarin olanzapin tedavisi alan has-
talar arasinda 6 kisi (%30), klorpromazin kulla-
nanlar arasinda 4 kisi (%40) oldugu goriilmiistiir.
Ek olarak, tedavi siiresince olanzapin kullananlar
arasinda 1 kisi biperiden kullanirken, klorproma-
zin kullanan grupta 2 kisinin biperiden kullandig:
saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
olup olmadigini saptayabilmek i¢in bu sayilar ye-
terli degildir.

Tedavinin Etkisi

Arastirmaya katilan 30 hastadan 3 tanesi 6
haftalik tedavi siiresi tamamlanmadan ¢aligsma-
dan ¢ikmigtir. Bu hastalardan 2 tanesi olanzapin,
1 tanesi klorpromazin tedavisi almaya baglamig
olan hastalardir. Olanzapin alan hastalardan biri-
si bir aile tartigmasi sonrast impulsif bir sekilde
aragtirma ilaciyla intihar girisiminde bulundugu,
digeri ise ilk haftanin sonunda arastirmaya katili-
m1 devam ettirmek istemedigi i¢in calismadan
cikmigtir. Klorpromazin kullanan hasta ise ilerle-
yen siire icerisinde psikotik belirtilerin ve ajitas-
yonun kontrol altina alinamamasi nedeniyle ¢a-
lismadan ¢ikarilmistir. Diger 27 hasta arastirma
stiresince diizenli olarak kontrollerine gelmis ve
tedaviye uyum gostermislerdir. Ilaclarmn etkisi ve
giivenligiyle ilgili tiim analizler ¢alisma siiresini
tamamlayan bu 27 hastanin verileri lizerinden ya-
pilmuistir.

Tedavi siiresinin sonundaki hastalik siddet pu-
anlarinin ortalamalar1 Tablo 3’de goriilmektedir.
Bu ortalamalar tedaviye baslamadan once sapta-
nan ortalamalara gore diislis gostermektedir.
BPRS toplam, PANSS toplam, PANSS pozitif,
PANSS negatif, PANSS genel psikopatoloji ve
CGI-S puan ortalamalarina iliskin tekrarlanmig
Olciimlerin varyans analizi sonuglarinda ila¢ de-



TABLO 1. Cinsiyet, Yas, Yasadig1 Cevre, Medeni Durum ve Egitime Gore Dagilim.

Ozellik OLZ (n: 20) CPZ (n: 10) Toplam (n: 30)
Yas, Ort. + SS 29.7+£ 84 355492 31.6£9.0
Cinsiyet, n(%)

Erkek 13 (%65) 4 (%40) 17(%56.7)
Kadin 7 (%35) 6 (%6 0) 13(%43.3)
Cevre, n(%)

Kirsal 2 (%10) (%4 0) 6(%20)
Kent 18 (%90) 6(%60) 24(%80)
Medeni durum, n (%)

Evli 3 (%15) 4(%40) 7(%23.3)
Bekar 15 (%75) 4(%40) 19(%63.3)
Dul _ 1(%10) 1(%3.3)
Bosanmig 2 (%10) 1(%10) 3(%10)
Egitim, n(%)

Okuryazar degil _ _ _
Okuryazar _ _ _
Tlkokul 2 (%10) 1(%10) 3(%10)
Orta-lise 14 (%70) 7(%70) 21(%70)
Yiiksek 4 (%20) 2(%20) 6(%20)
giskeni temel etkisi ve ila¢c ve zaman degiskenleri Genel Yan Etkiler

ortak etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mig, ancak zaman degiskeni temel etkisi anlamli
bulunmustur (p<0.001). Haftalik kontrollerdeki
verilere bakildiginda ise, her iki ila¢ grubunun
BPRS toplam (Sekil 1), PANSS toplam (Sekil 2),
PANSS pozitif, PANSS negatif, PANSS genel
psikopatoloji ve CGI-S (Sekil 3) puan ortalama-
larinda alt1 haftalik tedavi siiresince diisiis oldugu
goriilmektedir. Sonug olarak, her iki ila¢ grubun-
da, tiim siddet dlceklerinin ortalama toplam pu-
anlarinda 6 haftalik tedavi siiresi i¢inde istatistik-
sel olarak anlaml1 bir diigiis bulunmusgtur. Ancak,
ilag gruplar1 arasinda bu dlceklerin puanindaki
degisim acgisindan fark saptanmamustir.

Tedaviye yanit veren hastalar BPRS toplam
puaninda %40 veya daha fazla diisiis olan hasta-
lar olarak kabul edildiginde ise olanzapin tedavi-
sine yanit verenler %67.2, klorpromazin tedavisi-
ne yanit verenler %33.3 olarak saptanmigtir. Te-
daviye yanit veren hastalarin yanit oranlarinda
goriilen bu yariyariya farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (x2 :2.7, sd:1).

Tedavinin Giivenligi

Tedavinin giivenligi genel yan etkiler, ekstra-
piramidal bulgular, kilo ve vital bulgulardaki de-
gisimler ile laboratuar bulgularindaki degisimler
tizerinden ele alinmaktadir.

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi ile te-
davi siiresince goriilen istenmeyen etkiler ve ola-
st yan etkiler degerlendirilmigtir. Her bir madde-
den 6 haftalik tedavi siiresi i¢inde alinan giddet
puanlar1 toplanmis, ortalamalar1 alinmis ve iki te-
davi grubunda karsilagtirilmigtir. Yapilan analiz-
lerde iki tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilen istenmeyen etkiler halsizlik
(p<0.01), duygusal kayitsizlik (p<0.05) ve poli-
tiridir (p<0.05). Saptanan diger istenmeyen etki-
ler arasinda iki tedavi grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu so-
nuglara gore klorpromazin tedavisi alan hastalar-
da olanzapin tedavisi alan hastalara gore daha
siddetli halsizlik, olanzapin tedavisi alan hasta-
larda ise klorpromazin alan hastalara gore daha
siddetli duygusal kayitsizlik ve poliiiri goriilmek-
tedir. UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi ile
taranan ve tedavi siiresince yapilan haftalik de-
gerlendirmelerde en az bir kez goriilen istenme-
yen etkilerin oranlar1 Tablo 4’te yer almaktadir
ve ilag gruplar arasindaki istenmeyen etkilerin
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmamuistir.

Ekstrapiramidal Belirtiler

Bu belirtileri degerlendirmede ESRS toplam
puanina ek olarak ESRS’nin uygulanmasiyla
aragtirilan parkinsonizm, akatizi ve diskinezi be-



TABLO 2. Hastalik Ozellikleri Agisindan Dagilim.

Ozellik OLZ (n: 20) CPZ (n: 10) Toplam (n: 30)
Toplam hastalik siiresi (ay), Ort. + SS *104.7 £78.1 1122+ 659 107.39+ 72.79
Toplam tedavi siiresi (ay), Ort. + SS *135.5+ 137.7 93+ 58.7 1213 +117.9
Hastaneye yatis sayisi, Ort. + SS 2.5+22 28+34 2626
Daha once kullanilan tedavi, n (%)

Yok 1(%5) 4 (%40) 5(%16.7)
Klasik antipsikotik 19 (% 95) 6 (%60) 25 (%83.3)
Atipik antipsikotik _ _ _

DSM IV tanisi, n (%)

Dezorganize 3 (%15) 1(%10) 4 (%13.3)
Katatonik _

Paranoid 14 (% 70) 8 (%80) 22 (%73.3)
Rezidiiel 3 (%15) 1 (%10) 4 (%13.3)
Ayrigmamig _ _ _

Son atak baglangicindan beri gecen

siire (ay), Ort. + SS 329+ 68.5 60.9+ 83.6 4224737

*n= 18

lirtileri altgruplar halinde incelenmeye alinmustir.
Her iki ila¢ grubunun ESRS, parkinsonizm, aka-
tizi ve diskinezi altgrup toplam puan ortalamala-
rinda iligkin tekrarlanmig l¢iimler varyans anali-
zi sonuglarina gore, 6 haftalik tedavi siiresi i¢inde
sadece zaman degiskeni temel etkisinde istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmustur (ESRS ve
parkinsonizm:p<0.05, akatizi: p<0.001, diskine-
zi: p=0.53). Ancak, ila¢ degiskeni temel etkisi
hicbir grupta istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamis, ila¢ ve zaman degiskenleri ortak etkisi ise
sadece parkinsonizm alt grup toplam puan orta-
lamasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmusg-
tur (p<0.05). Sonug olarak, ila¢ gruplart arasinda
sadece parkinsonizm belirtilerindeki degisim agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
migtir.
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SEKIL 1. BPRS Toplam Puanindaki Haftalik Degisim Seyri.

Tedavi siiresinin sonunda toplam ESRS puan
ortalamalar1 degerlendirildiginde her iki grupta
da ortalama ESRS toplam puanlarinin tedaviye
baglanmadan once saptanan puanlara gore azaldi-
81 gdzlenmistir (Tablo 3).

Haftalik kontrollerdeki verilere bakildiginda
ise parkinsonizm, akatizi ve diskinezi belirtileri
puan ortalamalarinda alt1 haftalik tedavi siiresin-
ce diigsmiistiir. Tedaviye baglanmadan 6nce has-
talarda varolan parkinsonizm, akatizi ve diskine-
zi belirtileri her iki ila¢ grubunda tedavi siirecin-
de giderek azalmaktadir. Ancak klorpromazin te-
davisi alan grupta ilk haftada parkinsonizm belir-
tilerinde gecici bir artis oldugu goriilmektedir
(Sekil 4). Tekrarlanmis Ol¢iimler varyans analizi
sonuclarina gore olanzapin grubunda parkinso-
nizm belirtilerindeki azalmanin klorpromazin
grubuna gore daha fazla olmasinin klorpromazin
grubundaki bu gegcici artigla iligkili oldugu diisii-
niilmiigtiir.

Kilo ve Vital Bulgular

Kilo artigt agisindan iki tedavi grubu arasinda
ilaca bagl bir fark bulunmamigtir. Toplam kilo
ortalamalarina yonelik tekrarlanmig dlciimler
varyans analizi sonuglarina gore ila¢ degiskeni
temel etkisi istatistiksel olarak anlamli degildir.
Zaman degiskeni temel etkisi ise istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p<0.001). Ilac¢ ve za-
man degiskenleri ortak etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Tedavi seyri boyunca
hastalarin kilosunun her iki tedavi grubunda da



TABLO 3. ilk ve Son Degerlendirme Hastalik Siddeti ve ESRS Puanlari.

Olcek ve lac Ik Degerlendirme ik Degerlendirme

Puanlan Puanlan
(OLZ n:18,CPZ n: 9) (OLZ n:18,CPZn: 9)

Ort+SS Ort+SS

BPRS Toplam

OLZ 356 +10.8 19.8+18.9

CPZ 344+142 19.7£9.7

PANSS Toplam

OLZ 91.5+19.2 67.6£32.0

CpPZ 85.6+22.2 63.7+12.6

PANSS Porzitif

OLZ 23.6+6.2 159479

CPZ 21.6+£6.5 16.7£5.5

PANSS Negatif

OLZ 23.0+8.3 19.0+10.0

CPZ 21.6+£8.0 14.4+3.3

PANSS Genel

Psikopatoloji 344+17.2

OLZ 472+124 33.9+7.0

CpPZ 44.1£12.1

CGI-S 39+1.5

OLZ 5.2+0.7 4.3+0.7

CpPZ 5.1+0.6

ESRS Toplam

OLZ 15.3+4.0 12.6x1.2

CpPZ 15.0+4.2 13.6+2.1

arttig1 gozlenmektedir. Olanzapin tedavisi alan
grupta alt1 haftalik tedavi siiresince ortalama kilo
artist 2.3 kg ve %3.3 iken, klorpromazin grubun-
da 3.4 kg ve %5 olarak saptanmigtir. Ortostatik
hipotansiyon tedavi seyri boyunca olanzapin kul-
lanan hastalarda hi¢ goriilmezken klorpromazin
kullanan 10 hastanin 6’sinda degisik kontrollerde
goriilmiigtiir.

EKG Bulgular:

Tedavi siireci icinde her iki grupta da ilk
kontrol ve son kontrolde elde edilen EKG bulgu-
lar1 tiim hastalarda normaldir.
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SEKIL 2. PANSS Toplam Puanindaki Haftalik Degisim Seyri.
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Laboratuar Bulgular

Toplam hasta sayisindaki kisitlilik nedeniyle
son kontrolde saptanan anormal laboratuar bul-
gulariyla ilgili istatistiksel analiz yapilamamustir.
Olanzapin tedavisi alan hastalardan 3 kiside ka-
raciger transaminazlarindan alanin aminotransfe-
razda (ALT) tedavi oncesi degerlere gore 3-5 kat
artig, 2 kiside de aspartat aminotransferazda
(AST) tedavi oncesi degerlere gore 2 kat artis
saptanmigtir. Transaminazlarin yiiksek saptanma-
s1 lizerine yapilan tetkiklerde (anti-HAV IgM,
HbsAg tekrar1 ve anti HCV) bulgular normaldir.
Bu hastalarda enzim yiikselisiyle ilgili klinik her-
hangi bir bulguya rastlanmamigtir. Hastalarin iz-
lemlerinde enzim diizeylerinin normale dondiigi
gozlenmistir. Tedavi 6ncesinde de mevcut olma-
lart nedeniyle, total kolesterol degerlerindeki ar-
tis ve hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) deger-
lerindeki diisiislerin bu hastalarda tedaviyle ilgili
oldugu diisiiniilmemistir. Tablo 5’de olanzapin
ve klorpromazin tedavisi alan hastalarin son
kontrollerinde saptanan anormal laboratuar bul-
gular1 goriilmektedir.

TARTISMA

Bu aragtirmanin etkiyle ilgili bulgular1 simdi-
ye kadar gerceklestirilen, olanzapinin haloperidol
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SEKIL 3. CGI-S Ortalama Puanindaki Haftalik Degisim Seyri.
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SEKIL 4. Parkinsonizm Belirtileri Puamindaki Haftalik Degisim
Seyri.

(Beasley ve ark. 1996a, 1997a, Tollefson ve ark.
1997), risperidon (Tran ve ark. 1997) ve tedaviye
direncli sizofren hastalarda klorpromazinle karsi-
lagtirildigr (Conley ve ark. 1998) etki ve giiven-
lik caligmalarinin bulgulariyla kiyaslanarak de-
gerlendirilmigtir. Bu kargilagtirmalarin 6nemli ve
anlamli oldugu diisiiniilmekle birlikte Tiirkiye
calisma grubunun bulgular1 hasta sayisinin kisith
olmas1 nedeniyle tek basina bazi konulara aciklik
getirmekte sinirli kalmaktadir. Bu aragtirma sa-
dece Tiirkiye’de iki merkezde yiiriitiilmiis ol-
makla beraber, benzer arastirmalar ila¢ firmasi
tarafindan Misir, Fas ve Birlesik Arap Emirlikle-
rinde de gercgeklestirilmistir. Diger merkezlerin
sonuclarina katilarak olusturulacak olan bulgu
havuzunun daha kapsamli incelemelere kaynak
olacagi yadsinamaz. Yine de burada sunulan
bulgularin olanzapinin sistemli bir ¢aligmada
Tirkiye’de ilk defa kulanilmasi sonucunda elde
edildiginden 6nemli oldugu diisiintilmektedir
(Kostakoglu 1998).
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Aragtirma grubuna katilan hastalarin hasta ve
hastalik 6zellikleri incelendiginde bu bulgularin
yukarida bahsedilen ilk dort ana etki ve giivenlik
calismasinda eg ila¢ dozlarini alan hastalarin has-
ta ve hastalik 6zellikleri bulgularina benzedigi
gbze carpmaktadir; ¢alismadaki hastalarda orta-
lama yasin 31.6 bulunmasi, cinsiyetin %57 ora-
niyla erkek tarafinda agirlikli olmasi, ortalama
107 ay olan hastalik baslama siiresinin kronik bir
hastalik siirecine isaret etmesi ve %73 oraniyla
paranoid tip sizofren hastalarin ¢ogunlukta olma-
st benzeyen ana ozelliklerdir. Ancak Conley ve
arkadaslarinin (1998) caligmasinda yas ortalama-
siin bu ve diger caligmalara gore bir miktar daha
yiiksek oldugu ve hastalarin ¢ogunlugunu ayris-
mamuisg tipin olusturdugu gozlenmektedir. Arag-
tirmaya katilan hastalarin ¢ogunun (%80) kent
bolgesinde yasiyor olmast bir rastlantidan ¢ok
arastirmaya katilmay1 kabul eden ve hastaneye
yatirilmayan hastalarin haftalik kontrollere gele-
bilme imkanlariyla iligkili olarak diistiniilmiistiir.
Hastalarin hepsinin bir diizeyde okur yazar olma-
s1, ayn1 grup hastada es zamanl yiiriitiilen bir ¢a-
lismada yazarak doldurmalar1 gereken materyal
olmasiyla ilgilidir. Hastalarin ¢ogunun (%63.3)
bekar olmas1 genel sizofreni popiilasyonunun
ozelliklerine uymaktadir (Egrilmez 1993).

Ik degerlendirmedeki hastalik siddeti puanla-
r1 gozoniine alindiginda BPRS toplam puan orta-
lamalar1 Beasley ve arkadaglarinin (1996a,
1997a) calismalarinda Tiirkiye ¢aligsmasi bulgula-
ria gore bir miktar daha yiiksek, Tollefson ve ar-
kadaslar1 (1997) ile Tran ve arkadaslarinin
(1997) calismalarinin bulgularinda ise benzer bu-
lunmugtur. Conley ve arkadaglarinin (1998) calis-
masinda ise BPRS toplam puan ortalamalar1 bi-
zim calismamiza gore oldukga yiiksektir, ancak
tedaviye direngli hasta grubu i¢in bu beklenebile-
cek bir sonuctur.

Calismadaki olanzapin ve klorpromazinin et-
kisi kiyaslandiginda alti1 haftalik tedavi donemi
sonrast her iki tedavinin de tiim belirtilerde ista-
tistiksel olarak anlamli diizelme sagladig1 saptan-
mustir; tiim siddet Olcen dlceklerin (BPRS top-
lam, PANSS toplam, PANSS pozitif, PANSS ne-
gatif, PANSS genel psikopatoloji, CGI-S) puan-
larinda zaman icinde diisiis gbze carpmaktadir.
Ancak bu diizelme pozitif, negatif ve genel psi-
kopatoloji belirtilerinde her iki tedavi grubunda
da ayn1 boyutta olmustur.



TABLO 4. UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegine Gore Beklenmeyen Olaylarin Tki Tedavi Grubu Arasindaki Oranlart.

Beklenmeyen Olaylar OLZ (n: 18) CPZ (n: 9)
1) RUHSAL: Konsantrasyon sorunlari %83.3 % 77.8
Halsizlik % 66.7 % 100
Uyku Hali % 58.8 % 11.8
Unutkanlik % 50 % 44 .4
Depresyon % 72.2 % 77.8
Gerginlik % 83.3 % 88.9
Uyku siiresinde uzama % 61.1 % T7.8
Uyku siiresinde azalma % 27.8 % 55.6
Riiya gérmede artis % 33.3 % 44 4
Duygusal kayitsizlik % 44 .4 % 11.1
2) NOROLOJIK: Distoni % 11.1 %222
Rijidite % 5.6 % 11.1
Hipokinezi/Akinezi % 16.7 _
Hiperkinezi % 11.1 _
Tremor % 22.2 % 222
Akatizi % 11.1 % 44 4
Paresteziler % 16.7 % 222
3) OTONOMIK: Akomodasyon bzk. % 22.2 % 22.2
Artmus salivasyon % 22.2 _
Azalmis salivasyon % 55.6 % 100
Bulant/Kusma % 50 % 222
Ishal % 11.1 _
Kabizlik % 44 4 % 66.7
Iseme sorunlari % 11.1 % 22.2
Poliiiri/Polidipsi % 55.6 % 22.2
Ortostatik bagdonmesi % 38.9 % 33.3
Carpint1 % 22.2 % 11.1
Terlemede artig % 22.2 % 33.3
4) DIGER: Kilo artisi % 88.9 % 88.9
Kilo kayb1 % 44 4 % 33.3
Menoraji % 16.7* %o 20%%*
Amenore % 33.3* %o 40%**
Galaktore % 0 % 11.1
Cinsel istekte artma % 16.7 % 22.2
Cinsel istekte azalma % 222 % 44 .4
Ereksiyon bozuklugu Yo 9.17%%* Yo O*H**
Ejekiilasyon bozuklugu Jo 18.2%%% Jo O*H**
Orgazm sorunlari % 59 % 12.5
Vajende kuruluk % 0* o 20%*
Bagagrisi: a) Gerilim % 22.2 % 22.2
b) Migren % 5.6 % 22.2
c) Diger % 16.7 % 44 4

;6 FneS Feknz 1] FEn:3

Olanzapinin, Tollefson ve arkadaglarinin
(1997) calismasi haricinde, bahsedilen diger etki
saptama ¢aligmalarinda da kiyaslandig: ajanlara
gore pozitif belirtilerdeki diizelmede iistiin oldu-
gu gosterilememistir. Ancak aragtirmamizin ve-
rileri, Dossenbach (2000)’1n ¢caligmasinda da kul-
lanilmig ve arastirmaya, ilk goriismelere katilip
daha sonraki degerlendirmelere katilmayan 3
hasta da dahil edilmigtir. Bu ¢aligmada veriler
LOCEF (last analysis carried forward), yontemiyle
incelenmigtir. Sonucta PANSS pozitif altolce-
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ginde olanzapin tedavisi alan hastalarin istatistik-
sel olarak anlamli iistiinliikte diizeldigi saptan-
mistir (p=0.035). Yine bu analizle CGI-S puanla-
rinin da sadece olanzapin grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diizeldigi bulunmustur
(Dossenbach 2000). Diger etkililik sonuglar1 aci-
sindan her iki ¢alisma bulgular1 arasinda bir fark-
lilik yoktur. Bu temel fark calismadan ¢ikan has-
talarin analize katilip katilmamast ve uygulanan
istatistiki yontem farkliligi ile ilgilidir.



TABLO 5. Son Kontrolde Saptanan Anorma Laboratuar Bulgulari.

Bulgular OLZ (n: 18) CPZ (n: 9)

n n

ALP 1t

ALT 1

AST 1t

Total Kolesterol 1
Lokosit sayis1 1
CK |

Hb |

Hcet |

—_ = = NN W
(98]

Aciklamalar: ALP: Alkalen fosfotaz ALT: Alanin aminotransferaz AST:
Aspartat aminotransferaz

CK: Kreatin fosfokinaz Hb: Hemoglobin Hct: Hematokrit

1: degerde artis

1 : degerde diisiis

Ancak, Beasley ve arkadaslar1 (1996a), Tol-
lefson ve arkadaslari(1997), Tollefson ve Sanger
(1997) ile Tran ve arkadaglarinin (1997) calisma-
larinda olanzapin negatif belirtileri diizeltmede
karsilagtirildig1 ajanlara gore iistiin bulunmustur.
Bu calismalarda negatif belirtilerde iistiinliik gos-
teren olanzapin dozlar1 Tiirkiye calismasindaki
ortalama olanzapin dozuna (17.9 mg) esdeger
dozlardir. Yeni atipik antipsikotiklerin etki ve
ekstrapiramidal yan etkilerini plasebo ve halope-
ridolle kiyaslayan bir meta-analiz ¢aligmasinda
negatif belirtilerin diizelmesinde olanzapinin ha-
loperidole iistiin oldugu belirtilmektedir (Leucht
ve ark. 1999). Genel olarak atipik antipsikotikle-
rin negatif belirtilerde daha etkili oldugu yorumu
cesitli caligmalara dayanilarak yapilmakla bera-
ber atipik antipsikotiklerde bu {iistiinliigiin goste-
rilemedigi ¢alismalar da mevcuttur (6r:Peus-
kens ve Link 1997-quetiapin, Beasley ve ark.
1997a-olanzapin, Buchanan ve ark. 1998-kloza-
pin). Klorpromazinle olanzapinin kargsilastirildi-
&1 tek diger ¢alismada da (Conley ve ark.1998)
gerek pozitif, gerek negatif belirtilerde iki ilag
grubu arasinda etki farki bulunmamigtir, ancak
bu calismanin tedaviye direncgli hasta grubunu
kapsadig1 gozoniinde tutulmalidir. Tiirkiye calis-
masinda da olanzapinin negatif belirtiler {izerin-
de istatistiksel olarak anlamli ve iistiin etkisinin
olmadig1 bulunmustur. Ancak kesin sonuca va-
rabilmek icin olgu sayisinin arttirilmasi gerek-
mektedir.
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Bu calismaya ait etkililik bulgular1 psikofar-
makoloji alanindaki yeniliklere ragmen klorpro-
mazin gibi eski ve tipik antipsikotiklerin sizofre-
ni tedavisinde yerini koruyabilecegine isaret et-
mektedir. Ancak tedavi se¢ciminde etki kadar
kullanilan ilaglarin yan etki profilleri de 6nem ta-
stmaktadir. Herseyden once hastanin tedaviye
uyuncunda o tedavinin en az yan etki ile kullani-
labilirligi 6nem tagimaktadir. Bu calismada her
iki tedavi grubundaki hastalarin da tedaviye
uyuncu yiiksek bulunmustur. Ilaca uyumun iyi
olmasinda, tedavi siiresi i¢cinde yakin izlem, ilgi
ve gerektiginde hastaneye yatirmanin rolii olabi-
lir.

Tedaviye uyumun iyi olmasinda ilaglarin yan
etki profillerinin tolere edilebilir olmasinin da ro-
lii vardir. Bu ¢alismada yer alan tedavi ajanlari-
nin yan etki profillerini degerlendirmede UKU
Yan Etki Degerlendirme Olcegiyle saptanan ve
tedavi sirasinda ortaya ¢ikan beklenmeyen olay-
lar verileri kullanilmigtir. Tartigilacak olan ve
UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegiyle sapta-
nan belirtilerin tiimiiniin iki tedavi grubundaki
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptan-
mamigtir. Bu sonu¢ Dossenbach’in  (2000) bul-
gulari ile de tutarlidir.

Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan istenmeyen et-
kilerden halsizlik siddetinin klorpromazin gru-
bunda yiiksek bulunmasi , bu ajanin bilinen yiik-
sek sedatif ozelligiyle (Kayaalp 1998) uyumlu
bir sonugtur. Conley ve arkadaglarinin (1998) ca-
lismasinda da gerek olanzapin gerek klorproma-
zinin yiiksek oranda uyusukluk ve halsizlik yap-
t181 bulunmus ve iki tedavi grubu arasinda bu yan
etkinin sikliginda fark goriilmedigi belirtilmistir;
bu caligmada bizim ¢aligmamizdakine benzer bir
siddet karsilagtirmas1 yapilmadigindan, yukarida
sozii edilen halsizlik bulgusunu karsilagtirmak
miimkiin olmamaktadir. Gerek klorpromazinin
(Kayaalp 1998), gerek olanzapinin (Bymaster ve
ark. 1996) histaminerjik (H,) reseptorlere olan
yiiksek afiniteleri bir yan etki olarak halsizligin
goriilmesini agiklamaktadir.

Antikolinerjik yan etkileri belirgin olan bir
antipsikotik ajan olarak (Kayaalp 1998) bu calis-
mada klorpromazin grubunda yiiksek oranlarda
kabizlik, isemeyle ilgili sorunlar, akomodasyon
bozuklugu ve agiz kurulugu goriilmesi beklene-
bilecek sonuglardir. Olanzapin grubunda da bu
yan etkilerin yiiksek oldugu goriilmektedir (Tab-



lo 4). Olanzapin, reseptér baglanma o6zellikleri
nedeniyle ayn1 zamanda giiclii antikolinerjik yan
etkileri olmasi beklenen bir ajandir; bu yonden
bu calismanin bulgulari cesitli caligmalarla ben-
zerlik gostermektedir (Beasley ve ark. 1996a,
1996b, Tran ve ark. 1997, Tollefson ve ark.
1997). Bu caligmada, antikolinerjik yan etkilerin
cogunun siklig1 arasinda da yine klorpromazin ve
olanzapin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamustir; ancak iki grubun agiz kuru-
lugu oranlari arasinda klorpromazinin aleyhine
neredeyse iki kat fark olmasi dikkat ¢ekicidir.

Olanzapin tedavisi alan grupta istatistiksel
olarak anlamli ve daha fazla siddette poliiiri go-
riilmesi beklenmeyen bir bulgudur. Olanzapini
tireten firmanin olanzapin 6zel dosyasinda poli-
iirinin ciddi bir istenmeyen etki olarak sadece bir
kiside goriildiigii belirtilmektedir. Olanzapinin
glivenliginin incelendigi bircok ¢aligmada da
(Beasley ve ark. 1996a, 1996b, Tran ve ark.
1997, Tollefson ve ark. 1997, Conley ve
ark.1998) poliiiri bildirilmemektedir. Yine olan-
zapin grubunda istatistiksel olarak daha fazla gid-
dette goriilen duygusal kayitsizligin da sedatif et-
kilerle birlikte giden bir yan etki olmas1 miim-
kiindiir.

Her iki tedavi grubunda da yiiksek oranlarda
goriilen depresyon ve gerginlik belirtileri temel
psikopatolojiyle ilgili olabilecegi gibi ilag yan et-
kilerine bagl sekonder negatif belirtiler olarak da
ele alinabilir.

Tedavi sirasinda gozlenen cinsel sorunlar
olanzapin grubunda %?22.2, klorpromazin gru-
bunda %44 .4 oraninda goriilen cinsel istekte
azalma disinda diisiik oranlardadir. Fenotiyazin-
lerin erkeklerde cinsel istegi azalttig1 bildirilmis-
tir (Mitchell ve Popkin 1982). Olanzapin icin ise
bu yonde bir bilgi bulunmamaktadir (Beasley
1997, Casey 1997). Cinsel istekte azalmanin te-
davi edilmemis sizofrenlerde de yiiksek oranda
goriildiigii ve tedaviyle diizelebilecegi de bildi-
rilmektedir (Aizenberg ve ark. 1995). Bu neden-
le sizofren hastalarda cinsel iglevler ele alinirken
temelde varolabilecek sorunlar da géziiniinde tu-
tulmalidir.

Amenore yakinmasini getiren kadin hastalarin
hepsinde arastirmanin ilk degerlendirmesinde de
amenore oldugu saptanmigtir. Bu calismada her
iki tedavi grubunda da bulunan yiiksek amenore
oraninda bu durumun rolii olabilir. Prolaktin dii-
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zeyindeki muhtemel yiikselme her iki tedavi gru-
bunda da goriilen amenoreyi agiklayabilir; ancak
olanzapinin prolaktin seviyesi tizerindeki etkisi-
nin az ve gecici oldugunun belirtilmesi (Beasley
ve ark. 1996a, 1997a, Tollefson ve ark. 1997), bu
grupta goriilen amenore ile ilgili soru isaretleri
olusturmaktadir. Kullanilan tedavi ajanlariin bu
yan etkiye, tek baglarina, ne dl¢iide katkilarinin
oldugunu saptamak, tedavi baglangi¢ ve sonun-
daki prolaktin diizeylerini 6l¢cmeden iizerinde yo-
rum yapilabilecek bir konu degildir.

Ekstrapiramidal belirtilerde her iki tedavi gru-
bunda da zaman icerisinde diizelme goriilmekte-
dir. Benzer bicimde, Conley ve arkadaglarinin
(1998) gozlemlerinde de ekstrapiramidal belirti-
ler gerek olanzapin gerek klorpromazin tedavi
gruplarinda tedavi siiresi i¢cinde azalmig, ancak
klorpromazin grubunda ekstrapiramidal belirtile-
rin daha fazla oldugu bulunmustur.

Klorpromazin, diisiik giiclii bir antipsikotik
olarak ekstrapiramidal belirtilere diger tipik an-
tispikotiklere kiyasla daha az neden olan bir ilag-
tir (Kayaalp 1998). Bu calismada tedavi siiresi
icinde olanzapin grubunda oldugu gibi klorpro-
mazin grubunda da daha 6nceden varolan ekstra-
piramidal belirtilerde diizelme oldugu goriilmek-
tedir. Parkinsonizm belirtilerinde ilk hafta icinde
gecici bir artisa neden olmakla beraber, genel se-
yir i¢inde bir atipik antipsikotik ajanla kiyaslana-
bilecek diizeyde az ekstrapiramidal belirtilere ne-
den oldugu gosterilmistir.

Aragtirma baglangicinda varolan diskinetik
hareketlerin her iki ila¢ grubunda da anlamliliga
yakin diizeyde, bir miktar azaldig1 ve bu azalma-
nin boyutunda iki ila¢ grubu arasinda fark olma-
dig1 goriilmektedir. Benzer bir bulgu Beasley ve
arkadaslarinin (1996a) ¢alismasinda olanzapin ve
haloperidol tedavi gruplariyla da goriilmektedir.
Burada kesilme diskinezisine ait belirtilerin dii-
zelmesine isaret edilmektedir. Ayni yorum olan-
zapin ve klorpromazinin diskineziyle ilgili bulgu-
lar1 i¢in bu ¢aligmada da yapilabilir.

Bu caligmada olanzapin ile 2.3 kg olarak bu-
lunan ortalama kilo artig1 diger calismalarin so-
nuglarina benzerlik gostermektedir (Beasley ve
ark. 1996a, 1996b, 1997a, Tollefson ve ark.
1997). Olanzapin ve klozapin atipik antipsikotik-
ler icinde en ¢ok kilo alimia neden olan ajanlar
olarak bilinmekte ve kilo aliminin olanzapinin en
cok problem yaratan yan etkisi olabilecegi belir-



tilmektedir (Collaborative Working Group 1998,
Tran ve ark. 1997). Klorpromazinin diger antip-
sikotik gruplariyla yan etki acisindan kiyaslandi-
&1 kapsamlt bir calisma bulunmaktadir (Bhavnani
ve Levin 1996). Bu calismada kilo artiginin ati-
pik antipsikotik (klozapin) grubunda en yiiksek
oranda (%100) olmak iizere, tim gruplarda (yiik-
sek, diisiik, orta potanshi tipik) oldugu belirtil-
mektedir. Bu bulgular 1s1g¢inda beklenenin aksi-
ne bizim ¢alismamizda kilo artis1 agisindan tipik
(klorpromazin) ve atipik (olanzapin) antipsiko-
tikler arasinda fark saptanmamustir.

Her ne kadar gerek olanzapin (Beasley 1997),
gerek klorpromazin (Kayaalp 1998) kullanim si-
rasinda EKG bulgularinda degisiklikler goriilebi-
lecegi bildirilse de, bu ¢calismada her iki ila¢ gru-
bunda da kardiyak iletim veya ritm sorunlarina
rastlanmamigstir. Olanzapin ile herhangi bir kar-
diyak iletim veya ritm sorununun goériilmemesi
cesitli calismalarin sonuglariyla uyumludur (Be-
asley ve ark. 1997a, Tran ve ark. 1997).

Ortostatik bagdonmesi yakinmasi her iki teda-
vi grubunda da goriilmekle beraber (Tablo 4), or-
tostatik hipotansiyon bulgusu degisik kontroller-
de sadece klorpromazin grubunda ortaya ¢ikmig-
tir. Olanzapin kullanan hastalarda ortostatik hi-
potansiyona rastlanmamis olmasi diger caligsma-
lardan alinan sonuglar ile uyumludur (Beasley
1997). Klorpromazin tedavisi alanlarda ortostatik
hipotansiyona rastlanmasi da bu ajan acisindan
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izlenimlerden faydalanilabilir. Klorpromazin an-
tipsikotik tedavide yerini korumasi gereken bir
ajandir; olanzapinin de yeni bir antipsikotik ajan
olarak olduk¢a olumlu bir yan etki profiliyle, en
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