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ÖZET

Amaç:Yeni antipsikotik ilaçlar geliştirme ve uygulamada
amaç klasik ilaçlarlarla sağlanan tedaviye oranla daha faz-
la etki ve güvenlik sağlamakt›r. Türkiye’de iki merkezde yü-
rütülen bu çal›şmada olanzapin ve klorpromazinin etki ve
güvenliğinin 6 haftal›k akut tedavi döneminde karş›laşt›r›l-
mas› amaçlanm›şt›r. Yöntem: Çal›şmaya  18-55 yaşlar› ara-
s›nda DSM IV şizofreni tan› ölçütlerini karş›layan hastalar
al›nm›şt›r. Seçkisiz ve 2:1 oran›nda olmak üzere 20 hasta
olanzapin, 10 hasta da klorpromazin tedavisine başlat›lm›ş-
t›r.  Hastal›k şiddetini değerlendirmede Pozitif ve Negatif
Sendrom Ölçeği (PANSS), PANSS ile çak›şan K›sa Psikiyat-
rik Değerlendirme Ölçeği (BPRS extracted from PANSS) ve
Klinik Genel İzlenim-Şiddet Ölçeği (CGI-S), ilaçlar›n gü-
venliğini değerlendirmede ise UKU Yan Etki Değerlendirme
Ölçeği ve Ekstrapiramidal Belirtileri Değerlendirme Ölçeği
(ESRS) kullan›lm›şt›r. Etki ve güvenliğe ait istatistiksel ana-
lizler tedavi süresini tamamlayan 27 hastan›n bulgular› üze-
rinde yap›lm›şt›r. Bulgular: Olanzapin ve klorpromazinin
etkileri k›yasland›ğ›nda her iki tedavinin de tüm belirtilerde
istatistiksel olarak anlaml› ve karş›laşt›r›labilir boyutta dü-
zelme sağlad›ğ› gösterilmiştir. Genel yan etki profilleri ince-
lendiğinde klorpromazin tedavisi alanlarda ortostatik hipo-
tansiyon oluşmas›na meyil ve istatistiksel olarak anlaml› dü-
zeyde daha şiddetli görülen halsizlik göze çarpmaktad›r.
Olanzapin tedavisi alanlarda ise karaciğer transaminazla-
r›nda yükselmeye meyil ve istatistiksel olarak anlaml› düzey-
de daha şiddetli görülen duygusal kay›ts›zl›k ve poliüri dik-
kat çekmektedir.  Kilo al›m› her iki tedavi grubunda da gö-
rülen bir yan etkidir ve gruplar aras›nda bu aç›dan istatis-
tiksel olarak anlaml› bir fark saptanmam›şt›r. İlk haftalar
içinde klorpromazin grubunda anlaml› düzeyde artan par-
kinsonizm belirtileri d›ş›nda, ekstrapiramidal belirtiler
aç›s›ndan her iki ilaç grubu da genel seyir içinde olumlu
özellikler sergilemektedir. Sonuç: Klorpromazin antipsikotik
tedavide yerini korumas› gereken bir ajand›r; olanzapinin
de oldukça olumlu yan etki profiliyle, yeni antipsikotik
tedavi çağ›nda en az eski ajanlar kadar etkili olarak kul-
lan›m sahas› bulacağ› söylenebilir.

Anahtar Sözcükler: Olanzapin, klorpromazin, şizofreni, 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 IV 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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GİRİŞ ve AMAÇ

Klozapin 1970’lerde Avrupa ilaç piyasas›na
sürülmüş ve şizofreni için geliştirilen yeni ilaçla-
r›n ilki olmuştur.  Klozapinin klinik başar›s›n›n
ard›ndan, onun k›s›tl›l›klar›n› taş›mayan, daha az
yan etki oluşturan, ancak onun kadar etkili, yeni
antipsikotik ilaçlar geliştirmeye yönelik çabalar
artm›şt›r.  Özetle, yeni antipsikotik ajanlar geliş-
tirme ihtiyac›n›n arkas›nda yatan amaçlar bu ilaç-
lar›n  şizofrenide pozitif belirtilerde olduğu kadar
negatif belirtilerde de düzelme sağlamas›, klasik
ajanlara yan›t vermeyen hastalarda da etkili ola-
bilmesi, ekstrapiramidal belirtilere neden olma-
mas›, plazma prolaktin düzeyini yükseltmemesi
ve agranülositoz veya kardiyak aritmiler gibi cid-
di yan etkilere yol açmamas› olmuştur (Tollefson
1997).     

Türkiye’de 1998 y›l› içinde piyasaya sürülen
ve yeni atipik antipsikotik ajanlardan olan olan-
zapin bir tienobenzodiazepin türevidir. Klasik an-
tipsikotiklerden farkl› olarak dopamin D2 resep-
törlerine orta derecede afinite göstermekle birlik-
te birçok başka reseptöre de afinite göstermekte-
dir. Olanzapin, dopamin D1, D2, D4, serotonin
5HT2A, 5HT2C, histamin H1, (α1 adrenerjik ve
muskarinik reseptörlere (özellikle de M1) belirgin
afinite gösterir.  D3 ve 5-HT3 reseptörlerine daha
düşük oranda bağlanmakla birlikte bağlanmas›
dikkate al›nacak düzeydedir (Bymaster ve ark.
1996).

Olanzapinin terapötik etkisi incelendiğinde şi-
zofreni ve diğer psikozlarda akut etkisiyle ilgili
bilgi veren 6 haftal›k ve  çift-kör dört ana çal›şma
görülmektedir (Beasley ve ark. 1996a, 1996b,
1997a, Tollefson ve ark. 1997).  Bu çal›şmalarda
etki aç›s›ndan olanzapin ve haloperidol aras›nda
istatistiksel olarak fark bulmayanlar olduğu gibi
(Beasley 1997a), olanzapini gerek pozitif, gerek
negatif belirtilerdeki düzelmede haloperidole üs-
tün bulanlar da vard›r (Tollefson ve ark. 1997).
Ek olarak,  Beasley ve arkadaşlar› (1996b,
1997a) ile Tollefson ve arkadaşlar›n›n (1997) ça-
l›şmalar›nda tedaviye yan›t veren hastalar uzun
dönem izlenmiş ve uzun süre idame tedavisinde
etkin dozda olanzapinin  haloperidole göre ista-
tistiksel olarak daha etkili olduğu saptanm›şt›r
(Beasley ve ark. 1997b,  Satterlee ve ark. 1996,
Fulton ve Goa 1997).  Bu ana çal›şmalar d›ş›nda
Beasley ve arkadaşlar›n›n (1996a) çal›şmas›n›n
devam› olan ve yüksek doz (15±2.5 mg/gün)

olanzapinin primer negatif belirtiler üzerindeki
etkisinin haloperidolün primer negatif belirtiler
üzerindeki etkisinden istatistiksel olarak  üstün
olduğunu saptayan 52 haftal›k bir çift kör çal›ş-
ma daha mevcuttur (Tollefson ve Sanger 1997). 

Genel yan etki profili ele al›nd›ğ›nda ise olan-
zapin tedavisi alan hastalarda görülen başl›ca is-
tenmeyen etkilerin uyku hali, kilo al›m› ve kara-
ciğer transaminazlar›nda asemptomatik, tedaviye
bağl› yükselme olduğu belirtilmektedir.  Ekstra-
piramidal belirtiler göz önüne al›nd›ğ›nda ise çok
hafif parkinsonizm ve akatizi görüldüğü, distoni-
ye nadiren rastland›ğ› bildirilmektedir. Hemato-
toksisite saptanmam›şt›r. Epileptik nöbet ve cin-
sel işlev bozukluklar› da nadir gözlenmiştir (Be-
asley 1997). Beasley’nin (1997) belirttiği üzere
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 k›yasland›ğ› çal›şmalarda
gerek parkinsonizm ve gerek akatizi belirtileri
başlang›ç değerlendirmesine göre düzelme gös-
termektedir. Bu sonuçlar ekstrapiramidal belirti-
ler aç›s›ndan olanzapinin plaseboyla karş›laşt›r›-
labilir olduğunu ortaya koymuştur.

Klorpromazin, t›pta ilk defa kullan›lan ve
değerini koruyan bir antipsikotik ajand›r (Kaya-
alp 1998).  Frans›z psikiyatrlar olan Jean Delay
ve Pierre Deniker bu ilac› şizofrenik hastalarda
denemiş ve 1952’de başar›lar›n› yay›nlam›şlard›r
(Kaplan ve ark. 1994).  O zamandan beri klorp-
romazin bir referans ilac› görevini üstlenmiştir.  

Kane ve arkadaşlar›n›n (1988) tedaviye di-
rençli şizofrenlerde klozapinle klorpromazini
karş›laşt›rd›ğ› ilk ana çal›şmadan sonra, daha ye-
ni atipik antipsikotiklerle klorpromazinin karş›-
laşt›r›ld›ğ› çal›şmalar oldukça s›n›rl›d›r.  Yeni an-
tipsikotiklerden kuetiapin (Peuskens ve Link
1997) ve olanzapinle (Conley ve ark. 1998) şi-
zofren hastalar üzerinde yap›lan sadece iki çal›ş-
mada klorpromazin karş›laşt›rma ajan› olarak
kullan›lm›şt›r.  Her iki çal›şmada da yan etki gö-
rülme oran› atipik antipsikotiklerle klorpromazi-
ne göre daha düşük bulunmuştur.  Etki aç›s›ndan
tedaviye dirençli şizofren hastalardan oluşan bir
hasta grubunda olanzapin ve klorpromazin ara-
s›nda fark gözlenmezken (Conley ve ark. 1998),
kuetiapin klorpromazinden istatistiksel olarak ha-
fif derecede üstün bulunmuştur (Peuskens ve
Link 1997). Yeni atipik bir antipsikotik ajan›n
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klorpromazin gibi düşük güçlü bir antipsikotik
ile k›yasland›ğ›nda, özellikle ekstrapiramidal yan
etkiler aç›s›ndan bak›ld›ğ›nda, üstünlüğünün ha-
loperidolle bildirilenlere göre daha az olabilece-
ği, ancak bu sav› desteklemek için ek çal›şmalar
gerektiği belirtilmektedir (Leucht ve ark. 1999).    

Olanzapini üreten ilaç firmas› (Eli Lilly) tara-
f›ndan düzenlenen bu araşt›rma, çok merkezli
uluslararas› bir çal›şman›n bir parças› olarak Tür-
kiye’de olanzapin tedavisinin ilk defa uyguland›-
ğ› bir aç›k çal›şmad›r (Kostakoğlu 1998).  Araş-
t›rman›n amac› şizofren hastalarda olanzapin ve
klorpromazinin etki ve güvenliğinin 6 haftal›k
akut dönemde karş›laşt›r›lmas›d›r.  Her iki ilac›n
da şizofreninin pozitif, negatif ve genel belirtileri
üzerindeki etkilerinin saptanmas›n›n yan›s›ra yan
etkilerinin incelenmesi ve karş›laşt›r›lmas› plan-
lanm›şt›r.  Tedavi süresince hastalar›n ilaç kulla-
n›m›na uyumunun incelenmesi ve eğer uyumu
bozan faktörler varsa bunlar›n saptanmas› da
amaçlanm›şt›r.

ARAÇLAR VE YÖNTEMLER

Araşt›rman›n Alan› ve Evreni

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi (HÜTF)
Hastanesi Psikiyatri Bölümü’ne başvuran 18,
Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi (DEÜTF)
Hastanesi Psikiyatri Bölümü’ne başvuran 12 şi-
zofren hasta bu araşt›rman›n kapsam›na al›nm›ş-
t›r.  Araşt›rman›n tasar›m› ve protokolü yerel ve
merkezi etik kurullarda değerlendirilerek onay
alm›şt›r (1997). Hastalar gerek HÜTF Psikiyatri
Bölümü’nde, gerek DEÜTF Psikiyatri Bölü-
mü’nde, o bölümde araşt›rmadan sorumlu ayn›
araşt›rmac›lar taraf›ndan izlenmiştir.  Araşt›rma-
n›n  özellikleri araşt›rmay› yürüten doktorlar ta-
raf›ndan hastalara anlat›lm›ş ve bilgilendirilmiş
olur formunu dolduran hastalar çal›şmaya dahil
edilmiştir.  Hastalar yatarak veya ayakta tedavi
gören ve DSM-IV tan› kriterlerine (APA, 1994)
göre şizofreni tan›s› konan hastalardan oluşmak-
tad›r.  Araşt›rma Eylül 1997- May›s 1998 tarihle-
ri aras›nda tamamlanm›şt›r.

Araşt›rman›n Tasar›m›

Araşt›rma seçkisiz, paralel ve aç›k bir çal›ş-
mad›r.  İki çal›şma döneminden oluşmuştur.  Bi-
rinci çal›şma döneminde tarama ve ilaçtan ar›n-
d›rma gerçekleştirilmiştir. İlaçtan ar›nd›rma dö-
nemi en az 2, en çok 9 günden oluşmuştur.  Daha

önce enjeksiyon formunda depo antipsikotik te-
davisi alan hastalar›n değerlendirmesi depo pre-
parat›n bir doz aral›ğ›n›n bitişine yak›n bir dö-
nemde (4-6 hafta) yap›lm›şt›r. Hastalar ikinci
kontrol muayenelerine gelmeden önce fizik mu-
ayeneleri tamamlanm›ş, EKG ve tüm laboratuar
bulgular› elde edilmiştir.  İkinci çal›şma dönemi
ise 6 haftal›k aç›k tedavi sürecini kapsam›şt›r.
Araşt›rma için uygun görülen hastalar ikinci
kontrol muayenelerinde seçkisiz olanzapin veya
klorpromazinden oluşan iki tedavi grubundan bi-
rine yerleştirilmiştir.  Olanzapin tedavisi alanla-
r›n klorpromazin alanlara oran› 2:1 olmuştur.
Hastalar 2. ve 8. kontrol muayeneleri aras›nda 5-
9 günlük süreler içinde her hafta bir kez değer-
lendirilmiştir.  Her hafta vital bulgular ve kilo ta-
kibi yap›lm›şt›r.  Tedavinin alt›nc› haftas›n›n so-
nuna gelen 8. kontrol muayenesinde fizik muaye-
ne, laboratuar bulgular› ve EKG tekrar edilmiştir.

Birinci çal›şma dönemindeki ilk muayenede
ve ikinci çal›şma dönemi  boyunca hastalara
araçlar bölümünde bahsedilen tüm ölçekler uygu-
lanm›şt›r.

ARAŞTIRMAYA KATILAN HASTA GRU-
BUNUN SEÇİMİ

Kabul Edilme Ölçütleri

Çal›şmaya 18-55 yaş aras› erkek veya kad›n
hastalar al›nm›şt›r. Doğurganl›k yaş›nda olan ka-
d›n hastalar›n t›bbi olarak uygun bir doğum kont-
rol yöntemi kullan›yor olmas› veya kullanmay›
kabul etmesi şart koşulmuştur. Hastalar›n DSM-
IV  şizofreni tan› ölçütlerini karş›lamas› ve hasta-
lar›n başlang›ç (1. ve 2. muayenede) Pozitif ve
Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) ile çak›şan
K›sa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (BPRS)
puanlar›n›n en az 42 (1-7 şiddetinde) olmas›, Kli-
nik Genel İzlenim-Şiddet Ölçeği (CGI-S) ölçe-
ğinde başlang›ç puan›n›n (1. ve 2. muayenede) en
az 4 olmas› gerekmiştir. 

D›şlanma Ölçütleri 

Çal›şmaya emziren veya hamile kad›n hasta-
lar al›nmam›şt›r.  Hastan›n ciddi, kontrol edile-
meyen hepatik, renal, gastroenterolojik, respira-
tuar, kardiyovasküler, endokrinolojik, nörolojik,
immünolojik veya hematolojik hastal›ğ›n›n bu-
lunmas› d›şlanmaya neden olmuştur.  Ek olarak
tedavi edilmemiş hipotiroidi veya hipertiroidi,
myastenia gravis, Parkinson hastal›ğ›, dar aç›l›
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glokom, kronik idrar retansiyonu ve/veya klinik
olarak belirgin prostat hipertrofisi bulunmas›, ne-
deni bilinmeyen bir veya daha fazla epilepsi nö-
beti  geçirmesi veya mevcut lökopeni veya geç-
miş lökopeni öyküsünün bulunmas› da d›şlanma
nedeni olmuştur. Hastan›n sar›l›k geçiriyor olma-
s› veya serolojide pozitif HBsAg veya pozitif an-
ti-HBcIgM, ağ›r alerji veya ilaç yan etkileri öy-
küsünün bulunmas›, son 3 ayd›r DSM-IV tan› öl-
çütlerine göre madde bağ›ml›l›ğ› veya kötüye
kullan›m› tan›s› almas›, klinik olarak intihar ris-
kinin yüksek olmas› ek d›şlanma nedenleri ol-
muştur. Hastan›n çal›şmaya girmeden önceki son
bir ay içinde bir diğer araşt›rma ilac›n›n klinik
denemesine kat›lmas›, çal›şma s›ras›nda kullan›-
labilecek ilaçlar d›ş›nda SSS aktivitesi olan bir
ilac› kullanmas›, depo antipsikotik tedavisi alan
hastalarda 1. muayene öncesi bir doz aral›ğ›n›n
(4-6 hafta) tamamlanmam›ş olmas›, daha önce
olanzapin veya klorpromazin tedavisi al›p fayda-
lanmamas› veya tolere edememesi durumlar›na
dikkat edilmiştir.  İkinci kontrol muayenesine
geldiğinde son bir hafta içinde lityum, antikon-
vülsan, benzodiazepin, antidepresan (fluoksetin
için son dört hafta içinde), psikostimülan, rever-
sibl MAO inhibitörü veya rezerpin tedavisi kul-
lanm›ş olmas› ve son 4 hafta içinde klozapin te-
davisi almas› yine ek d›şlanma ölçütleri olmuş-
tur.

ARAŞTIRMADA KULLANILAN ARAÇ-
LAR

İlaçlar

Çal›şmada kullan›lan ilaçlar olanzapini üreten
firma taraf›ndan temin edilmiştir. Olanzapin 5
mg'l›k tabletler halinde kullan›lm›şt›r. Klorpro-
mazin ise 25 ve 100 mg'l›k tabletler şeklinde te-
min edilmiş ve kullan›lm›şt›r.  Olanzapin tedavi-
sine günde 10 mg ile başlanm›ş ve doz aral›ğ›
haftada 5 mg'l›k azaltma veya art›rmalarla 5-20
mg aras›nda tutulmuştur. Klorpromazin ise ilk
bir hafta içinde 200 mg/gün dozuna kadar yük-
seltilmiştir. Günlük doz 200-800 mg aras›nda
ayarlanm›şt›r.

Bu çal›şmada primer SSS aktivitesi olan ek
ilaçlar›n kullan›lmamas› hedeflenmiştir.  Çal›şma
s›ras›nda oluşabilecek ekstrapiramidal belirtiler
için biperiden (maksimum 6 mg/gün) ve ajitas-
yon için benzodiazepin  (maksimum 60 mg/gün

diazepam ve eşdeğeri) kullan›m› serbest b›rak›l-
m›şt›r.

Ölçekler

Hastal›k şiddetini değerlendirmek için Pozitif
ve Negatif Sendrom Ölçeği (Positive and Negati-
ve Syndrome Scale, PANSS, Kay ve ark. 1987)
(30 madde, 1-7 puan),  PANSS ile çak›şan K›sa
Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (BPRS extrac-
ted from PANSS, Overall ve Gorham 1962) (18
madde, 0-6 puan) ve Klinik Genel İzlenim-Şid-
det Ölçeği (Clinical Global Impression-Severity
Scale, CGI-S, Guy 1976) (1-7 puan) kullan›lm›ş-
t›r. PANSS eğitimi araşt›rma başlamadan önce
bir gün süren bir eğitim süreci içinde  video ara-
c›l›ğ›yla yap›lm›şt›r.  Bu ortak eğitim progam›na
alan koordinatörleri de dahil olmak üzere HÜTF
ve DEÜTF’den toplam 6 kişi kat›lm›şt›r. 

İlaçlar›n güvenliğini değerlendirmek için ise
UKU (Udvalg for Kliniske Undersogelser-The
Committee on Clinical Investigations-Klinik
Araşt›rmalar Komitesi) Yan Etki Değerlendirme
Ölçeği (Lingjaerde ve ark. 1987) (48 madde, 0-3
puan) ve Ekstrapiramidal Belirtileri Değerlendir-
me Ölçeği (Extrapyramidal Symptoms Rating
Scale, ESRS, Chouniard ve ark. 1980) (12 mad-
de, 1-4 puan) kullan›lm›şt›r.

Klinik Laboratuar Tetkikleri

Bu testler tam biyokimya ve tam kan say›m›-
d›r.  Birinci muayenede ek olarak hepatit tarama-
s›  (HBsAg, anti HBcIgM ve IgG) yap›lm›şt›r.
Tüm doğurgan kad›nlarda yine 1. muayenede id-
rar veya kanda gebelik testi yap›lm›şt›r.

Verilerin Değerlendirilmesi ve İstatistikler

Veriler bilgisayara aktar›larak "SPSS for
Windows" istatistik paket program›nda analiz
edilmiştir. Ölçeklerle ilgili ön çal›şmalardaki de-
ğerlendiriciler aras› güvenilirlik Pearson korelas-
yonu ile saptanm›şt›r.  Değerlendirmede gruplar
aras› ortalamalar›n karş›laşt›r›lmas› için t testi
(yap›lan tüm t testleri 2 uçludur) kullan›lm›şt›r.
İki grup oranlar› aras›ndaki karş›laşt›rmada Ki
kare testi kullan›lm›şt›r.  Ancak BPRS, PANSS,
CGI-S, ESRS ölçekleri ve kilo ölçümünde oldu-
ğu gibi her hasta ayn› değişken aç›s›ndan farkl›
zamanlarda ve bir defadan fazla değerlendirildiği
için tekrarlanm›ş ölçümler varyans analizi yap›l-
m›şt›r.  
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PANSS’›n Türkçe çevirisinin geçerlilik ve gü-
venirliği oldukça yüksek bulunmuştur (Kosta-
koğlu ve ark. 1999).  Yap›lan ön çal›şmalarda de-
ğerlendiriciler aras› güvenilirlik korelasyon kat-
say›s› UKU’nun  Türkçe çevirisinde 0.76
(p<0.001), ESRS’nin Türkçe çevirisinde ise 0.96
olarak bulunmuştur (p<0.001).

BULGULAR

Başlang›ç Özellikleri

Hastalar›n sosyodemografik özellikleri Tablo
1’de yer almaktad›r.  İki ilaç grubu (olanzapin-
OLZ, klorpromazin-CPZ) aras›nda  yaş aç›s›ndan
istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunmam›ş-
t›r.

Hastal›k özellikleri Tablo 2’de yer almaktad›r.
İki ilaç grubu aras›nda toplam hastal›k süresi aç›-
s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptan-
mam›şt›r.  Tedaviye başland›ğ›ndan beri geçen
süre 0 (hiç tedavi almam›ş) ile 22 y›l aras›nda de-
ğişmektedir.  İlaç gruplar› aras›nda tedaviye baş-
lama süresi aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml›
bir fark bulunmam›şt›r.  Son atağ›n  başlang›c›n-
dan itibaren geçen en k›sa süre bir ay olmuştur.
Bu süre iki ilaç grubu aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir fark göstermemektedir. 

Başlang›ç hastal›k şiddet puanlar›n›n ortala-
malar› incelendiğinde (Tablo 3) tedavi gruplar›
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark sap-
tanmam›şt›r.  Genel olarak hastalara bak›ld›ğ›nda
kronik seyirli bir hastal›k süreci göze çarpmakta
ve kar›ş›k belirtiler (pozitif ve negatif) gösteren
bir hasta grubuyla karş›laş›ld›ğ› görülmektedir.
Tedaviye başlamadan önce varolan  ekstrapira-
midal belirtiler değerlendirildiğinde toplam
ESRS puanlar›nda her iki tedavi grubu aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptanmam›ş-
t›r (Tablo 3). 

İlaç Kullan›m›

İlaca uyum her iki tedavi grubunda da yüksek
olmuştur. Tedavi süreci içinde kullan›lan genel
ortalama olanzapin günlük dozu 14.4 (±3.36)
mg/gün olarak saptanm›şt›r.  Hastalar taraf›ndan
kullan›lan en düşük ortalama  olanzapin dozu
10.0 mg, en yüksek ortalama olanzapin dozu ise
17.9 mg olmuştur.  Tedavi süresi sonunda hasta-
lar›n %50’sinin maksimum doz olan 20 mg/gün
olanzapin kulland›ğ› belirlenmiştir.  Tedavi süre-

ci içinde kullan›lan ortalama klorpromazin dozu
ise 380.2 (±118.98) mg/gün olarak saptanm›şt›r.
Kullan›lan klorpromazinin en düşük ortalama do-
zu 228.57 mg, en yüksek ortalama dozu ise
507.14 mg olmuştur.  Tedavi süresi sonunda has-
talar›n %30’unun 700 mg /gün, %30’unun 300
mg/gün ve %20’sinin 550 mg/gün kulland›ğ› be-
lirlenmiştir.  Gerek olanzapin gerek klorpromazin
dozlar›n›n tedavi süresince üst s›n›ra doğru titre
edildiği gözlenmiştir.

Benzodiazepin ve Antikolinerjik İlaç Kulla-
n›m›

Tedavi seyri boyunca en az bir defa  benzodi-
azepin kullananlar›n olanzapin tedavisi alan has-
talar aras›nda 6 kişi (%30), klorpromazin kulla-
nanlar aras›nda 4 kişi (%40) olduğu görülmüştür.
Ek olarak, tedavi süresince olanzapin kullananlar
aras›nda 1 kişi biperiden kullan›rken, klorproma-
zin kullanan grupta 2 kişinin biperiden kulland›ğ›
saptanm›şt›r.  İstatistiksel olarak anlaml› bir fark
olup olmad›ğ›n› saptayabilmek için bu say›lar ye-
terli değildir.

Tedavinin Etkisi

Araşt›rmaya kat›lan 30 hastadan 3 tanesi 6
haftal›k tedavi süresi tamamlanmadan çal›şma-
dan ç›km›şt›r.  Bu hastalardan 2 tanesi olanzapin,
1 tanesi klorpromazin tedavisi almaya başlam›ş
olan hastalard›r.  Olanzapin alan hastalardan biri-
si bir aile tart›şmas› sonras› impulsif bir şekilde
araşt›rma ilac›yla intihar girişiminde bulunduğu,
diğeri ise ilk haftan›n sonunda araşt›rmaya kat›l›-
m› devam ettirmek istemediği için çal›şmadan
ç›km›şt›r.  Klorpromazin kullanan hasta ise ilerle-
yen süre içerisinde psikotik belirtilerin ve ajitas-
yonun kontrol alt›na al›namamas› nedeniyle ça-
l›şmadan ç›kar›lm›şt›r.  Diğer 27 hasta araşt›rma
süresince düzenli olarak kontrollerine gelmiş ve
tedaviye uyum göstermişlerdir. İlaçlar›n etkisi ve
güvenliğiyle ilgili tüm analizler çal›şma süresini
tamamlayan bu 27 hastan›n verileri üzerinden ya-
p›lm›şt›r.

Tedavi süresinin sonundaki hastal›k şiddet pu-
anlar›n›n ortalamalar› Tablo 3’de görülmektedir.
Bu ortalamalar tedaviye başlamadan önce sapta-
nan ortalamalara göre düşüş göstermektedir.
BPRS toplam, PANSS toplam, PANSS pozitif,
PANSS negatif, PANSS genel psikopatoloji ve
CGI-S puan ortalamalar›na ilişkin tekrarlanm›ş
ölçümlerin varyans analizi sonuçlar›nda ilaç de-
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ğişkeni temel etkisi ve ilaç ve zaman değişkenleri
ortak etkisi istatistiksel olarak anlaml› bulunma-
m›ş, ancak zaman değişkeni temel etkisi anlaml›
bulunmuştur (p<0.001).  Haftal›k kontrollerdeki
verilere bak›ld›ğ›nda ise, her iki ilaç grubunun
BPRS toplam (Şekil 1), PANSS toplam (Şekil 2),
PANSS pozitif, PANSS negatif, PANSS genel
psikopatoloji ve CGI-S (Şekil 3) puan ortalama-
lar›nda alt› haftal›k tedavi süresince düşüş olduğu
görülmektedir. Sonuç olarak, her iki ilaç grubun-
da, tüm şiddet ölçeklerinin ortalama toplam pu-
anlar›nda 6 haftal›k tedavi süresi içinde istatistik-
sel olarak anlaml› bir düşüş bulunmuştur.  Ancak,
ilaç gruplar› aras›nda bu ölçeklerin puan›ndaki
değişim aç›s›ndan fark saptanmam›şt›r.

Tedaviye yan›t veren hastalar BPRS toplam
puan›nda %40 veya daha fazla düşüş olan hasta-
lar olarak kabul edildiğinde ise olanzapin tedavi-
sine yan›t verenler %67.2, klorpromazin tedavisi-
ne yan›t verenler %33.3 olarak saptanm›şt›r.   Te-
daviye yan›t veren hastalar›n yan›t oranlar›nda
görülen bu yar›yar›ya farkl›l›k istatistiksel olarak
anlaml› bulunmam›şt›r (x2 :2.7, sd:1).

Tedavinin Güvenliği

Tedavinin güvenliği genel yan etkiler, ekstra-
piramidal bulgular, kilo ve vital bulgulardaki de-
ğişimler ile laboratuar bulgular›ndaki değişimler
üzerinden ele al›nmaktad›r.

Genel Yan Etkiler

UKU Yan Etki Değerlendirme Ölçeği ile te-
davi süresince görülen istenmeyen etkiler ve ola-
s› yan etkiler değerlendirilmiştir.  Her bir madde-
den 6 haftal›k tedavi süresi içinde al›nan şiddet
puanlar› toplanm›ş, ortalamalar› al›nm›ş ve iki te-
davi grubunda karş›laşt›r›lm›şt›r. Yap›lan analiz-
lerde iki tedavi grubu aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› fark görülen istenmeyen etkiler halsizlik
(p<0.01), duygusal kay›ts›zl›k (p<0.05) ve poli-
üridir (p<0.05). Saptanan diğer istenmeyen etki-
ler aras›nda iki tedavi grubu aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir fark bulunmam›şt›r.  Bu so-
nuçlara göre klorpromazin tedavisi alan hastalar-
da olanzapin tedavisi alan hastalara göre daha
şiddetli halsizlik, olanzapin tedavisi alan hasta-
larda ise klorpromazin alan hastalara göre daha
şiddetli duygusal kay›ts›zl›k ve poliüri görülmek-
tedir.  UKU Yan Etki Değerlendirme Ölçeği ile
taranan ve tedavi süresince yap›lan haftal›k de-
ğerlendirmelerde en az bir kez görülen istenme-
yen etkilerin oranlar› Tablo 4’te yer almaktad›r
ve ilaç gruplar› aras›ndaki istenmeyen etkilerin
oranlar›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bu-
lunmam›şt›r.  

Ekstrapiramidal Belirtiler

Bu belirtileri değerlendirmede ESRS toplam
puan›na ek olarak ESRS’nin uygulanmas›yla
araşt›r›lan parkinsonizm, akatizi ve diskinezi be-

TABLO 1. Cinsiyet, Yaş, Yaşad›ğ› Çevre, Medeni Durum ve Eğitime Göre Dağ›l›m.

Özellik

Yaş, Ort. ± SS
Cinsiyet, n(%)
Erkek

Kad›n

Çevre, n(%)
K›rsal

Kent

Medeni durum, n (%)
Evli

Bekar

Dul

Boşanm›ş

Eğitim, n(%)
Okuryazar değil

Okuryazar

İlkokul

Orta-lise

Yüksek

OLZ (n: 20)

29.7± 8.4

13 (%65)

7 (%35)

2 (%10)

18 (%90)

3 (%15)

15 (%75)

_

2 (%10)

_

_

2 (%10)

14 (%70)

4 (%20)

CPZ (n: 10)

35.5±9.2

4  (%40)

6 (%6 0)

4(%4 0)

6(%60)

4(%40)

4(%40)

1(%10)

1(%10)

_

_

1(%10)

7(%70)

2(%20)

Toplam (n: 30)

31.6±9.0

17(%56.7)

13(%43.3)

6(%20)

24(%80)

7(%23.3)

19(%63.3)

1(%3.3)

3(%10)

_

_

3(%10)

21(%70)

6(%20)
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lirtileri altgruplar halinde incelenmeye al›nm›şt›r.
Her iki ilaç grubunun ESRS, parkinsonizm, aka-
tizi ve diskinezi  altgrup toplam puan ortalamala-
r›nda ilişkin tekrarlanm›ş ölçümler varyans anali-
zi sonuçlar›na göre, 6 haftal›k tedavi süresi içinde
sadece zaman değişkeni temel etkisinde istatis-
tiksel olarak anlaml› fark bulunmuştur (ESRS ve
parkinsonizm:p<0.05, akatizi: p<0.001, diskine-
zi: p=0.53).  Ancak, ilaç değişkeni temel etkisi
hiçbir grupta istatistiksel olarak anlaml› bulun-
mam›ş, ilaç ve zaman değişkenleri ortak etkisi ise
sadece  parkinsonizm alt grup toplam puan orta-
lamas›nda istatistiksel olarak anlaml› bulunmuş-
tur (p<0.05). Sonuç olarak, ilaç gruplar› aras›nda
sadece parkinsonizm belirtilerindeki değişim aç›-
s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptan-
m›şt›r.

Tedavi süresinin sonunda toplam ESRS puan
ortalamalar› değerlendirildiğinde her iki grupta
da ortalama ESRS toplam puanlar›n›n tedaviye
başlanmadan önce saptanan puanlara göre azald›-
ğ› gözlenmiştir (Tablo 3).

Haftal›k kontrollerdeki verilere bak›ld›ğ›nda
ise parkinsonizm, akatizi ve diskinezi belirtileri
puan ortalamalar›nda alt› haftal›k tedavi süresin-
ce düşmüştür.  Tedaviye başlanmadan önce has-
talarda varolan parkinsonizm, akatizi ve diskine-
zi belirtileri her iki ilaç grubunda tedavi sürecin-
de giderek azalmaktad›r. Ancak klorpromazin te-
davisi alan grupta ilk haftada parkinsonizm belir-
tilerinde geçici bir art›ş olduğu görülmektedir
(Şekil 4). Tekrarlanm›ş ölçümler varyans analizi
sonuçlar›na göre olanzapin grubunda parkinso-
nizm belirtilerindeki azalman›n klorpromazin
grubuna göre daha fazla olmas›n›n klorpromazin
grubundaki bu geçici art›şla ilişkili olduğu düşü-
nülmüştür.

Kilo ve Vital Bulgular

Kilo art›ş› aç›s›ndan iki tedavi grubu aras›nda
ilaca bağl› bir fark bulunmam›şt›r.  Toplam kilo
ortalamalar›na yönelik tekrarlanm›ş ölçümler
varyans analizi sonuçlar›na göre ilaç değişkeni
temel etkisi istatistiksel olarak anlaml› değildir.
Zaman değişkeni temel etkisi ise istatistiksel ola-
rak anlaml› bulunmuştur (p<0.001).  İlaç ve za-
man değişkenleri ortak etkisi istatistiksel olarak
anlaml› bulunmam›şt›r.  Tedavi seyri boyunca
hastalar›n kilosunun her iki tedavi grubunda da

TABLO 2. Hastal›k Özellikleri Aç›s›ndan Dağ›l›m.

Özellik

Toplam hastal›k süresi (ay), Ort. ± SS
Toplam tedavi süresi (ay), Ort. ± SS
Hastaneye yat›ş say›s›, Ort. ± SS
Daha önce kullan›lan tedavi, n (%)
Yok

Klasik antipsikotik

Atipik antipsikotik

DSM IV tan›s›, n (%)
Dezorganize

Katatonik

Paranoid

Rezidüel

Ayr›şmam›ş

Son atak başlang›c›ndan beri geçen
süre (ay), Ort. ± SS

*n= 18

OLZ (n: 20)

*104.7 ±78.1

*135.5± 137.7

2.5±2.2

1 (% 5)

19 (% 95)

_

3  (%15)

_

14 (% 70)

3  (%15)

_

32.9± 68.5

CPZ (n: 10)

112.2± 65.9

93± 58.7

2.8± 3.4

4  (%40)

6 (%60)

_

1 (%10)

8 (%80)

1 (%10)

_

60.9± 83.6

Toplam (n: 30)

107.39± 72.79

121.3 ±117.9

2.6 ±2.6

5(%16.7)

25  (%83.3)

_

4 (%13.3)

22 (%73.3)

4 (%13.3)

_

42.2±73.7

ŞEKİL 1. BPRS Toplam Puan›ndaki Haftal›k Değişim Seyri.
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artt›ğ› gözlenmektedir.  Olanzapin tedavisi alan
grupta alt› haftal›k tedavi süresince ortalama kilo
art›ş› 2.3 kg ve %3.3 iken, klorpromazin grubun-
da 3.4 kg ve %5 olarak saptanm›şt›r.  Ortostatik
hipotansiyon tedavi seyri boyunca olanzapin kul-
lanan hastalarda hiç görülmezken klorpromazin
kullanan 10 hastan›n 6’s›nda değişik kontrollerde
görülmüştür.

EKG Bulgular›

Tedavi süreci içinde her iki grupta da ilk
kontrol ve son kontrolde elde edilen EKG bulgu-
lar› tüm hastalarda normaldir.

Laboratuar Bulgular›

Toplam hasta say›s›ndaki k›s›tl›l›k nedeniyle
son kontrolde saptanan anormal laboratuar bul-
gular›yla ilgili istatistiksel analiz yap›lamam›şt›r.
Olanzapin tedavisi alan hastalardan 3 kişide ka-
raciğer transaminazlar›ndan alanin aminotransfe-
razda (ALT) tedavi öncesi değerlere göre 3-5 kat
art›ş, 2 kişide de aspartat aminotransferazda
(AST) tedavi öncesi değerlere göre 2 kat art›ş
saptanm›şt›r. Transaminazlar›n yüksek saptanma-
s› üzerine yap›lan tetkiklerde (anti-HAV IgM,
HbsAg tekrar› ve anti HCV) bulgular normaldir.
Bu hastalarda enzim yükselişiyle ilgili klinik her-
hangi bir bulguya rastlanmam›şt›r.  Hastalar›n iz-
lemlerinde enzim düzeylerinin normale döndüğü
gözlenmiştir.  Tedavi öncesinde de mevcut olma-
lar› nedeniyle, total kolesterol değerlerindeki ar-
t›ş ve hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) değer-
lerindeki düşüşlerin bu hastalarda tedaviyle ilgili
olduğu düşünülmemiştir. Tablo 5’de olanzapin
ve klorpromazin tedavisi alan hastalar›n son
kontrollerinde saptanan anormal laboratuar bul-
gular› görülmektedir.

TARTIŞMA

Bu araşt›rman›n etkiyle ilgili bulgular› şimdi-
ye kadar gerçekleştirilen, olanzapinin haloperidol

TABLO 3. İlk ve Son Değerlendirme Hastal›k Şiddeti ve ESRS Puanlar›.

Ölçek ve İlaç

BPRS Toplam
OLZ

CPZ

PANSS  Toplam
OLZ

CPZ

PANSS Pozitif
OLZ

CPZ

PANSS Negatif
OLZ

CPZ

PANSS Genel
Psikopatoloji
OLZ

CPZ

CGI-S
OLZ

CPZ

ESRS Toplam
OLZ

CPZ

İlk Değerlendirme

Puanlar›

(OLZ n:18, CPZ n: 9)

Ort.± SS

35.6  ± 10.8

34.4±14.2

91.5±19.2

85.6±22.2

23.6±6.2

21.6±6.5

23.0±8.3

21.6±8.0

47.2±12.4

44.1±12.1

5.2±0.7

5.1±0.6

15.3±4.0

15.0±4.2 

İlk Değerlendirme

Puanlar›

(OLZ n:18, CPZ n: 9)

Ort.± SS

19.8±18.9

19.7±9.7

67.6±32.0

63.7±12.6

15.9±7.9

16.7±5.5

19.0±10.0

14.4±3.3

34.4±17.2

33.9±7.0

3.9±1.5

4.3±0.7

12.6±1.2

13.6±2.1

ŞEKİL 2. PANSS Toplam Puan›ndaki Haftal›k Değişim Seyri.
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(Beasley ve ark. 1996a, 1997a, Tollefson ve ark.
1997), risperidon (Tran ve ark. 1997) ve tedaviye
dirençli şizofren hastalarda klorpromazinle karş›-
laşt›r›ld›ğ›  (Conley ve ark. 1998) etki ve güven-
lik çal›şmalar›n›n bulgular›yla k›yaslanarak de-
ğerlendirilmiştir. Bu karş›laşt›rmalar›n önemli ve
anlaml› olduğu düşünülmekle birlikte Türkiye
çal›şma grubunun bulgular› hasta say›s›n›n k›s›tl›
olmas› nedeniyle tek baş›na baz› konulara aç›kl›k
getirmekte s›n›rl› kalmaktad›r.  Bu araşt›rma sa-
dece Türkiye’de iki merkezde yürütülmüş ol-
makla beraber, benzer araşt›rmalar ilaç firmas›
taraf›ndan M›s›r, Fas ve Birleşik Arap Emirlikle-
rinde de  gerçekleştirilmiştir.  Diğer merkezlerin
sonuçlar›na kat›larak oluşturulacak olan bulgu
havuzunun daha kapsaml› incelemelere kaynak
olacağ› yads›namaz.  Yine de burada sunulan
bulgular›n olanzapinin sistemli bir çal›şmada
Türkiye’de ilk defa kulan›lmas› sonucunda elde
edildiğinden önemli olduğu düşünülmektedir
(Kostakoğlu 1998).   

Araşt›rma grubuna kat›lan hastalar›n hasta ve
hastal›k özellikleri incelendiğinde bu bulgular›n
yukar›da bahsedilen ilk dört ana etki ve güvenlik
çal›şmas›nda eş ilaç dozlar›n› alan hastalar›n has-
ta ve hastal›k özellikleri bulgular›na benzediği
göze çarpmaktad›r;  çal›şmadaki hastalarda orta-
lama yaş›n 31.6 bulunmas›, cinsiyetin %57 ora-
n›yla erkek taraf›nda ağ›rl›kl› olmas›, ortalama
107 ay olan hastal›k başlama süresinin kronik bir
hastal›k sürecine işaret etmesi ve %73 oran›yla
paranoid tip şizofren hastalar›n çoğunlukta olma-
s› benzeyen ana özelliklerdir.  Ancak Conley ve
arkadaşlar›n›n (1998) çal›şmas›nda yaş ortalama-
s›n›n bu ve diğer cal›şmalara göre bir miktar daha
yüksek olduğu ve hastalar›n çoğunluğunu ayr›ş-
mam›ş tipin oluşturduğu gözlenmektedir.    Araş-
t›rmaya kat›lan hastalar›n çoğunun (%80) kent
bölgesinde yaş›yor olmas› bir rastlant›dan çok
araşt›rmaya kat›lmay› kabul eden ve hastaneye
yat›r›lmayan hastalar›n haftal›k kontrollere gele-
bilme imkanlar›yla ilişkili olarak düşünülmüştür.
Hastalar›n hepsinin bir düzeyde okur yazar olma-
s›, ayn› grup hastada eş zamanl› yürütülen bir ça-
l›şmada yazarak doldurmalar› gereken materyal
olmas›yla ilgilidir.  Hastalar›n çoğunun (%63.3)
bekar olmas› genel şizofreni popülasyonunun
özelliklerine uymaktad›r (Eğrilmez 1993). 

İlk değerlendirmedeki hastal›k şiddeti puanla-
r› gözönüne al›nd›ğ›nda BPRS toplam puan orta-
lamalar›  Beasley ve arkadaşlar›n›n (1996a,
1997a) çal›şmalar›nda Türkiye çal›şmas› bulgula-
r›na göre bir miktar daha yüksek, Tollefson ve ar-
kadaşlar› (1997) ile Tran ve arkadaşlar›n›n
(1997) çal›şmalar›n›n bulgular›nda ise benzer bu-
lunmuştur. Conley ve arkadaşlar›n›n (1998) çal›ş-
mas›nda ise BPRS toplam puan ortalamalar› bi-
zim çal›şmam›za göre oldukça yüksektir, ancak
tedaviye dirençli hasta grubu için bu beklenebile-
cek bir sonuçtur.

Çal›şmadaki olanzapin ve klorpromazinin  et-
kisi k›yasland›ğ›nda alt› haftal›k tedavi dönemi
sonras› her iki tedavinin de tüm belirtilerde ista-
tistiksel olarak anlaml› düzelme sağlad›ğ› saptan-
m›şt›r; tüm şiddet ölçen ölçeklerin (BPRS top-
lam, PANSS toplam, PANSS pozitif, PANSS ne-
gatif, PANSS genel psikopatoloji, CGI-S) puan-
lar›nda zaman içinde düşüş göze çarpmaktad›r.
Ancak bu düzelme pozitif, negatif ve genel psi-
kopatoloji belirtilerinde her iki tedavi grubunda
da ayn› boyutta olmuştur. 

ŞEKİL 3. CGI-S Ortalama Puan›ndaki Haftal›k Değişim Seyri.

ŞEKİL 4. Parkinsonizm Belirtileri Puan›ndaki Haftal›k Değişim

Seyri.
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Olanzapinin, Tollefson ve arkadaşlar›n›n

(1997) çal›şmas› haricinde, bahsedilen diğer etki

saptama çal›şmalar›nda da k›yasland›ğ› ajanlara

göre pozitif belirtilerdeki düzelmede üstün oldu-

ğu gösterilememiştir.  Ancak araşt›rmam›z›n ve-

rileri, Dossenbach (2000)’›n çal›şmas›nda da kul-

lan›lm›ş ve araşt›rmaya, ilk görüşmelere kat›l›p

daha sonraki değerlendirmelere kat›lmayan 3

hasta da dahil edilmiştir.  Bu çal›şmada veriler

LOCF (last analysis carried forward), yöntemiyle

incelenmiştir.  Sonuçta PANSS pozitif altölçe-

ğinde olanzapin tedavisi alan hastalar›n istatistik-

sel olarak anlaml› üstünlükte düzeldiği saptan-

m›şt›r (p=0.035). Yine bu analizle CGI-S puanla-

r›n›n da sadece olanzapin grubunda istatistiksel

olarak anlaml› düzeyde düzeldiği bulunmuştur

(Dossenbach 2000). Diğer etkililik sonuçlar› aç›-

s›ndan her iki çal›şma bulgular› aras›nda bir fark-

l›l›k yoktur.  Bu temel fark çal›şmadan ç›kan has-

talar›n analize kat›l›p kat›lmamas› ve uygulanan

istatistiki yöntem farkl›l›ğ› ile ilgilidir.

TABLO 4. UKU Yan Etki Değerlendirme Ölçeğine Göre Beklenmeyen Olaylar›n İki Tedavi Grubu Aras›ndaki Oranlar›.

Beklenmeyen Olaylar

1) RUHSAL: Konsantrasyon sorunlar›

Halsizlik

Uyku Hali

Unutkanl›k

Depresyon

Gerginlik

Uyku süresinde uzama

Uyku süresinde azalma

Rüya görmede art›ş

Duygusal kay›ts›zl›k

2) NÖROLOJİK: Distoni

Rijidite

Hipokinezi/Akinezi

Hiperkinezi

Tremor

Akatizi

Paresteziler

3) OTONOMİK: Akomodasyon bzk.

Artm›ş salivasyon

Azalm›ş salivasyon

Bulant›/Kusma

İshal

Kab›zl›k

İşeme sorunlar›

Poliüri/Polidipsi

Ortostatik başdönmesi

Çarp›nt›

Terlemede art›ş

4) DİĞER: Kilo art›ş›

Kilo kayb›

Menoraji

Amenore

Galaktore

Cinsel istekte artma

Cinsel istekte azalma

Ereksiyon bozukluğu

Ejekülasyon bozukluğu

Orgazm sorunlar›

Vajende kuruluk

Başağr›s›: a) Gerilim

b) Migren

c) Diğer

*n: 6 **n:5 ***n:11 ****n:3

OLZ (n: 18)

%83.3

% 66.7

% 58.8

% 50

% 72.2

% 83.3

% 61.1

% 27.8

% 33.3

% 44.4

% 11.1

% 5.6

% 16.7

% 11.1

% 22.2

% 11.1

% 16.7

% 22.2

% 22.2

% 55.6

% 50

% 11.1

% 44.4

% 11.1

% 55.6

% 38.9

% 22.2

% 22.2

% 88.9

% 44.4

% 16.7*

% 33.3*

% 0

% 16.7

% 22.2

% 9.1***

% 18.2***

% 5.9

% 0*

% 22.2

% 5.6

% 16.7

CPZ (n: 9)

% 77.8

% 100

% 77.8

% 44.4

% 77.8

% 88.9

% 77.8

% 55.6

% 44.4

% 11.1

% 22.2

% 11.1

_

_

% 22.2

% 44.4

% 22.2

% 22.2

_

% 100

% 22.2

_

% 66.7

% 22.2

% 22.2

% 33.3

% 11.1

% 33.3

% 88.9

% 33.3

% 20**

% 40**

% 11.1

% 22.2

% 44.4

% 0****

% 0****

% 12.5

% 20**

% 22.2

% 22.2

% 44.4
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Ancak, Beasley ve arkadaşlar› (1996a), Tol-
lefson ve arkadaşlar›(1997), Tollefson ve Sanger
(1997) ile Tran ve arkadaşlar›n›n (1997) çal›şma-
lar›nda olanzapin negatif belirtileri düzeltmede
karş›laşt›r›ld›ğ› ajanlara göre üstün bulunmuştur.
Bu çal›şmalarda negatif belirtilerde üstünlük gös-
teren olanzapin dozlar› Türkiye çal›şmas›ndaki
ortalama olanzapin dozuna (17.9 mg) eşdeğer
dozlard›r.  Yeni atipik antipsikotiklerin etki ve
ekstrapiramidal yan etkilerini plasebo ve halope-
ridolle  k›yaslayan bir meta-analiz çal›şmas›nda
negatif belirtilerin düzelmesinde olanzapinin ha-
loperidole üstün olduğu belirtilmektedir (Leucht
ve ark. 1999). Genel olarak atipik antipsikotikle-
rin negatif belirtilerde daha etkili olduğu yorumu
çeşitli çal›şmalara dayan›larak yap›lmakla bera-
ber atipik antipsikotiklerde bu üstünlüğün göste-
rilemediği çal›şmalar da mevcuttur   (ör:Peus-
kens ve Link 1997-quetiapin, Beasley ve ark.
1997a-olanzapin, Buchanan ve ark. 1998-kloza-
pin).  Klorpromazinle olanzapinin karş›laşt›r›ld›-
ğ› tek diğer çal›şmada da (Conley ve ark.1998)
gerek pozitif, gerek negatif belirtilerde iki ilaç
grubu aras›nda etki fark› bulunmam›şt›r, ancak
bu çal›şman›n tedaviye dirençli hasta grubunu
kapsad›ğ› gözönünde tutulmal›d›r. Türkiye çal›ş-
mas›nda da olanzapinin negatif belirtiler üzerin-
de istatistiksel olarak anlaml›  ve üstün etkisinin
olmad›ğ› bulunmuştur.  Ancak kesin sonuca va-
rabilmek için olgu say›s›n›n artt›r›lmas› gerek-
mektedir. 

Bu çal›şmaya ait etkililik bulgular› psikofar-
makoloji alan›ndaki yeniliklere rağmen klorpro-
mazin gibi eski ve tipik antipsikotiklerin şizofre-
ni tedavisinde yerini koruyabileceğine işaret et-
mektedir.  Ancak tedavi seçiminde etki kadar
kullan›lan ilaçlar›n yan etki profilleri de önem ta-
ş›maktad›r.  Herşeyden önce hastan›n tedaviye
uyuncunda o tedavinin en az yan etki ile kullan›-
labilirliği önem taş›maktad›r.  Bu çal›şmada her
iki tedavi grubundaki hastalar›n da tedaviye
uyuncu yüksek bulunmuştur.  İlaca uyumun iyi
olmas›nda, tedavi süresi içinde yak›n izlem, ilgi
ve gerektiğinde hastaneye yat›rman›n rolü olabi-
lir.

Tedaviye uyumun iyi olmas›nda ilaçlar›n yan
etki profillerinin tolere edilebilir olmas›n›n da ro-
lü vard›r.  Bu çal›şmada yer alan tedavi ajanlar›-
n›n yan etki profillerini değerlendirmede UKU
Yan Etki Değerlendirme Ölçeğiyle saptanan ve
tedavi s›ras›nda ortaya ç›kan beklenmeyen olay-
lar verileri kullan›lm›şt›r. Tart›ş›lacak olan ve
UKU Yan Etki Değerlendirme Ölçeğiyle sapta-
nan belirtilerin tümünün iki tedavi grubundaki
oranlar› aras›nda istatistiksel olarak fark saptan-
mam›şt›r.  Bu sonuç Dossenbach’›n  (2000) bul-
gular› ile de tutarl›d›r.

Tedavi s›ras›nda ortaya ç›kan istenmeyen et-
kilerden halsizlik şiddetinin klorpromazin gru-
bunda yüksek bulunmas› , bu ajan›n bilinen yük-
sek sedatif özelliğiyle (Kayaalp 1998) uyumlu
bir sonuçtur. Conley ve arkadaşlar›n›n (1998) ça-
l›şmas›nda  da gerek olanzapin gerek klorproma-
zinin yüksek oranda uyuşukluk ve halsizlik yap-
t›ğ› bulunmuş ve iki tedavi grubu aras›nda bu yan
etkinin s›kl›ğ›nda fark görülmediği belirtilmiştir;
bu çal›şmada bizim çal›şmam›zdakine benzer bir
şiddet karş›laşt›rmas› yap›lmad›ğ›ndan, yukar›da
sözü edilen halsizlik bulgusunu karş›laşt›rmak
mümkün olmamaktad›r.  Gerek klorpromazinin
(Kayaalp 1998), gerek olanzapinin (Bymaster ve
ark. 1996) histaminerjik (H1) reseptörlere olan
yüksek afiniteleri bir yan etki olarak halsizliğin
görülmesini aç›klamaktad›r. 

Antikolinerjik  yan etkileri belirgin olan bir
antipsikotik ajan olarak (Kayaalp 1998) bu çal›ş-
mada klorpromazin grubunda yüksek oranlarda
kab›zl›k, işemeyle ilgili sorunlar, akomodasyon
bozukluğu ve ağ›z kuruluğu görülmesi beklene-
bilecek sonuçlard›r. Olanzapin grubunda da bu
yan etkilerin yüksek olduğu görülmektedir (Tab-

TABLO 5. Son Kontrolde Saptanan Anorma Laboratuar Bulgular›.

Bulgular

ALP ↑
ALT ↑
AST ↑
Total Kolesterol ↑
Lökosit say›s›    ↑
CK  ↓
Hb  ↓
Hct  ↓

OLZ (n: 18)

n

_

3

2

2

1

1

1

1

CPZ (n: 9)

n

1

_

_

3

_

_

_

_

Aç›klamalar: ALP: Alkalen fosfotaz ALT: Alanin aminotransferaz AST:

Aspartat aminotransferaz

CK: Kreatin fosfokinaz Hb: Hemoglobin Hct: Hematokrit

↑ : değerde art›ş 

↓ : değerde düşüş
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lo 4). Olanzapin, reseptör bağlanma özellikleri
nedeniyle ayn› zamanda güçlü antikolinerjik yan
etkileri olmas› beklenen bir ajand›r;  bu yönden
bu çal›şman›n bulgular› çeşitli çal›şmalarla  ben-
zerlik göstermektedir (Beasley ve ark. 1996a,
1996b, Tran ve ark. 1997, Tollefson ve ark.
1997).  Bu çal›şmada, antikolinerjik yan etkilerin
çoğunun s›kl›ğ› aras›nda da yine klorpromazin ve
olanzapin gruplar› aras›nda istatistiksel olarak
fark saptanmam›şt›r; ancak iki grubun ağ›z kuru-
luğu oranlar› aras›nda klorpromazinin aleyhine
neredeyse iki kat fark olmas› dikkat çekicidir. 

Olanzapin tedavisi alan grupta istatistiksel
olarak anlaml› ve daha fazla şiddette poliüri gö-
rülmesi beklenmeyen bir bulgudur.  Olanzapini
üreten firman›n olanzapin özel dosyas›nda poli-
ürinin ciddi bir istenmeyen etki olarak sadece bir
kişide görüldüğü belirtilmektedir.  Olanzapinin
güvenliğinin incelendiği birçok çal›şmada da
(Beasley ve ark. 1996a, 1996b, Tran ve ark.
1997, Tollefson ve ark. 1997, Conley ve
ark.1998) poliüri bildirilmemektedir. Yine olan-
zapin grubunda istatistiksel olarak daha fazla şid-
dette görülen duygusal kay›ts›zl›ğ›n da sedatif et-
kilerle birlikte giden bir yan etki olmas› müm-
kündür.     

Her iki tedavi grubunda da yüksek oranlarda
görülen depresyon ve gerginlik belirtileri temel
psikopatolojiyle ilgili olabileceği gibi ilaç yan et-
kilerine bağl› sekonder negatif belirtiler olarak da
ele al›nabilir. 

Tedavi s›ras›nda gözlenen cinsel sorunlar
olanzapin grubunda %22.2, klorpromazin gru-
bunda %44.4 oran›nda görülen cinsel istekte
azalma d›ş›nda düşük oranlardad›r.  Fenotiyazin-
lerin erkeklerde cinsel isteği azaltt›ğ› bildirilmiş-
tir (Mitchell ve Popkin 1982).  Olanzapin için ise
bu yönde bir bilgi bulunmamaktad›r (Beasley
1997, Casey 1997). Cinsel istekte azalman›n te-
davi edilmemiş şizofrenlerde de yüksek oranda
görüldüğü ve tedaviyle düzelebileceği  de bildi-
rilmektedir (Aizenberg ve ark. 1995).  Bu neden-
le şizofren hastalarda cinsel işlevler ele al›n›rken
temelde varolabilecek sorunlar da gözününde tu-
tulmal›d›r.

Amenore yak›nmas›n› getiren kad›n hastalar›n
hepsinde araşt›rman›n ilk değerlendirmesinde de
amenore olduğu saptanm›şt›r. Bu çal›şmada her
iki tedavi grubunda da bulunan yüksek amenore
oran›nda bu durumun rolü olabilir.  Prolaktin dü-

zeyindeki muhtemel yükselme her iki tedavi gru-
bunda da görülen amenoreyi aç›klayabilir; ancak
olanzapinin prolaktin seviyesi üzerindeki etkisi-
nin az ve geçici olduğunun belirtilmesi (Beasley
ve ark. 1996a, 1997a, Tollefson ve ark. 1997), bu
grupta görülen amenore ile ilgili soru işaretleri
oluşturmaktad›r.  Kullan›lan tedavi ajanlar›n›n bu
yan etkiye, tek başlar›na, ne ölçüde katk›lar›n›n
olduğunu saptamak, tedavi başlang›ç ve sonun-
daki prolaktin düzeylerini ölçmeden üzerinde yo-
rum yap›labilecek bir konu değildir.  

Ekstrapiramidal belirtilerde her iki tedavi gru-
bunda da  zaman içerisinde düzelme görülmekte-
dir. Benzer biçimde, Conley ve arkadaşlar›n›n
(1998) gözlemlerinde de ekstrapiramidal belirti-
ler gerek olanzapin gerek klorpromazin tedavi
gruplar›nda tedavi süresi içinde azalm›ş, ancak
klorpromazin grubunda ekstrapiramidal belirtile-
rin daha fazla olduğu bulunmuştur. 

Klorpromazin, düşük güçlü bir antipsikotik
olarak ekstrapiramidal belirtilere diğer tipik an-
tispikotiklere k›yasla daha az neden olan bir ilaç-
t›r (Kayaalp 1998). Bu çal›şmada tedavi süresi
içinde olanzapin grubunda olduğu gibi klorpro-
mazin grubunda da daha önceden varolan ekstra-
piramidal belirtilerde düzelme olduğu görülmek-
tedir.  Parkinsonizm belirtilerinde ilk hafta içinde
geçici bir art›şa neden olmakla beraber, genel se-
yir içinde bir atipik antipsikotik ajanla k›yaslana-
bilecek düzeyde az ekstrapiramidal belirtilere ne-
den olduğu gösterilmiştir. 

Araşt›rma başlang›c›nda varolan diskinetik
hareketlerin her iki ilaç grubunda da anlaml›l›ğa
yak›n düzeyde, bir miktar azald›ğ› ve bu azalma-
n›n boyutunda iki ilaç grubu aras›nda fark olma-
d›ğ› görülmektedir.  Benzer bir bulgu Beasley ve
arkadaşlar›n›n (1996a) çal›şmas›nda olanzapin ve
haloperidol tedavi gruplar›yla da görülmektedir.
Burada kesilme diskinezisine ait belirtilerin dü-
zelmesine işaret edilmektedir.  Ayn› yorum olan-
zapin ve klorpromazinin diskineziyle ilgili bulgu-
lar› için bu çal›şmada da yap›labilir.

Bu çal›şmada olanzapin ile 2.3 kg olarak bu-
lunan ortalama kilo art›ş› diğer çal›şmalar›n so-
nuçlar›na benzerlik göstermektedir (Beasley ve
ark. 1996a,  1996b, 1997a, Tollefson ve ark.
1997). Olanzapin ve klozapin atipik antipsikotik-
ler içinde en çok kilo al›m›na neden olan ajanlar
olarak bilinmekte ve kilo al›m›n›n olanzapinin en
çok problem yaratan yan etkisi olabileceği belir-
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tilmektedir (Collaborative Working Group 1998,
Tran ve ark. 1997). Klorpromazinin diğer antip-
sikotik gruplar›yla yan etki aç›s›ndan k›yasland›-
ğ› kapsaml› bir çal›şma bulunmaktad›r (Bhavnani
ve Levin 1996). Bu çal›şmada kilo art›ş›n›n ati-
pik antipsikotik (klozapin) grubunda en yüksek
oranda (%100) olmak üzere, tüm gruplarda (yük-
sek, düşük, orta potansl› tipik) olduğu belirtil-
mektedir.  Bu bulgular ›ş›ğ›nda beklenenin aksi-
ne bizim çal›şmam›zda kilo art›ş› aç›s›ndan tipik
(klorpromazin) ve atipik (olanzapin) antipsiko-
tikler aras›nda fark saptanmam›şt›r.

Her ne kadar gerek olanzapin (Beasley 1997),
gerek klorpromazin (Kayaalp 1998) kullan›m› s›-
ras›nda EKG bulgular›nda değişiklikler görülebi-
leceği bildirilse de, bu çal›şmada her iki ilaç gru-
bunda da  kardiyak iletim veya ritm sorunlar›na
rastlanmam›şt›r.  Olanzapin ile herhangi bir kar-
diyak iletim veya ritm sorununun görülmemesi
çeşitli çal›şmalar›n sonuçlar›yla uyumludur (Be-
asley ve ark. 1997a, Tran ve ark. 1997).  

Ortostatik başdönmesi yak›nmas› her iki teda-
vi grubunda da görülmekle beraber (Tablo 4), or-
tostatik hipotansiyon bulgusu değişik kontroller-
de sadece klorpromazin grubunda ortaya ç›km›ş-
t›r.  Olanzapin kullanan hastalarda ortostatik hi-
potansiyona rastlanmam›ş olmas› diğer çal›şma-
lardan al›nan  sonuçlar ile uyumludur (Beasley
1997). Klorpromazin tedavisi alanlarda ortostatik
hipotansiyona rastlanmas› da bu ajan aç›s›ndan

beklenen bir bulgudur (Kayaalp 1998). Benzer
şekilde, Conley ve arkadaşlar›n›n (1998) çal›şma-
s›nda da klorpromazinin olanzapine göre daha
fazla ortostatik değişikliklere neden olduğu bu-
lunmuştur.

Her iki ilaçla ilgili olarak herhangi bir hema-
tolojik probleme rastlanmamas› beklenen bir bul-
gudur.  Klozapine benzeyen bir kimyasal yap›s›-
n›n olmas›, ancak klozapin gibi agranülositoz ris-
kinin olmamas›, atipik antipsikotikler içinde
olanzapin için ilginç bir bulgudur.

Laboratuar bulgular›nda diğer dikkat çeken
bir bulgu da olanzapin alan hastalarda görülen
karaciğer transaminazlar›ndaki art›şt›r.  Antipsi-
kotikler ilk geliştirildiğinden beri tedavi s›ras›nda
ortaya ç›kan karaciğer işlev bozukluklar› dikkat
çekmektedir. Bu çal›şmada olanzapin ile görülen
transaminaz düzeyindeki yükselmelerin ilk hafta-
larda oluşup daha sonra normal düzeylere düşme-
si Casey’nin (1997) belirttiği seyir ile benzerlik
göstermiştir.  

Sonuç olarak, her iki antipsikotik ajan›n teda-
vi için seçimi ve uygulanmas›nda bu bulgular ve
izlenimlerden faydalan›labilir. Klorpromazin an-
tipsikotik tedavide yerini korumas› gereken bir
ajand›r; olanzapinin de yeni bir antipsikotik ajan
olarak oldukça olumlu bir yan etki profiliyle, en
az eski ajanlar kadar etkili olarak kullan›m sahas›
bulacağ› söylenebilir.
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