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OZET:

SIZOFRENi TANISI ALMIS HASTALARIN TEDAVISINDE
OLANZAPIN VE RISPERIDONUN ETKILILIGININ KARSILASTI-
RILMASI: BiR ACIK KLINIK CALISMA

Amag: Bu calismada, her ikisi de ikinci kusak antipsikotik olan
olanzapin ve risperidonun sizofreni tanisi almis hastalarin
tedavisinde klinik etkililiklerinin karsilastinlmasi amaclandi.
Yontem: Calismaya DSM-IV kriterlerine gore sizofreni tanisi
konan ve Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO) puani
en az 15 olan toplam 45 hasta alindi. Hastalar randomize
sekilde olanzapin (n=23) ve risperidon (n=22) gruplarina
ayrildi. Olanzapin 10 mg/giin sabit dozda, risperidon ise
esnek dozda 2-6 mg/gun (ort: 3.7+2.3 mg/giin) uyguland.
Etkinlik  6lcimi  icin KPDO, Pozitif Semptomlari
Degerlendirme Olcegi (PSDO), Negatif Semptomlari
Degerlendirme Olcegi (NSDO) ve Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olcegi (HDDO) kullanildi. Her gériisme
sirasinda yan etkiler klinik degerlendirmeyle ya da hasta
tarafindan kendiliginden bildirimler ile saptandi. Bulgular:
Gerek olanzapin gerekse risperidon ile tedavi edilen hastalar-
da calisma sonundaki KPDO, PSDO, NSDO ve HDDO puan-
larinda baslangica gére anlamli bir azalma saptandi. KPDO,
PSDO, NSDO ve HDDO puanlarindaki bu azalma agisindan
olanzapin ve risperidon gruplari arasinda anlaml fark bulun-
madi. Ancak HDDO puani 7 kesme puaninin altina inen hasta
sayisi olanzapin grubunda anlaml olarak daha fazlaydi.
Sonug: On alti haftalik izlem ¢alismamiz, hem olanzapinin ve
hem de risperidonun sizofreni tanisi almis hastalarin
tedavisinde etkili oldugunu; pozitif ve negatif semptomlara
etkinlik agisindan aralarinda anlamlh fark olmadigini gésterdi.
Bulgulanmiz, olanzapinin depresyon semptomlari {izerinde daha
etkili olabilecegini diislindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: olanzapin, risperidon, sizofreni, ilag
tedavisi
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ABSTRACT:

THE EFFICACY OF OLANZAPINE AND RISPERIDONE IN
PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA: AN OPEN CLINICAL
STUDY

Objective: We aimed to compare the clinical efficacy of
olanzapine and risperidone in patients with schizophrenia.
Method: A total of 45 patients with the diagnosis of
schizophrenia according to DSM-IV criteria and with a Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) score of at least 15 were
included in the study. Patients were randomized into
olanzapine (n=23) and risperidone (n=22) groups.
Olanzapine was administered in a fixed dose of 10 mgs/day,
and risperidone in flexible doses 2-6 mgs/day (mean: 3.7+2.3
mgs/day). Outcome measures were BPRS, Scale for the
Assessment of Positive Symptoms (SAPS), Scale for the
Assessment of Negative Symptoms (SANS) and Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS). Adverse effects were
evaluated by clinical interview and/or spontaneous reporting
of the patients. Results: Both olanzapine and risperidone
groups showed a significant decrease in BPRS, SAPS, SANS
and HDRS scores at end-point compared to baseline. There
were no statistically significant differences between the two
groups with respect to decrease in BPRS, SAPS, SANS and
HDRS scores. However, the rates of patients having a HDRS
score below 7 at end-point were significantly higher in the
olanzapine group. Conclusion: This 16-week follow-up study
showed that both olanzapine and risperidone were effective
in the treatment of schizophrenia and they were equally
effective on positive and negative symptoms of schizophre-
nia. Our results suggested that olanzapine may be more
advantageous for schizophrenia with depressive symptoms.
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GIRIS (Dg) reseptoriinii bloke eden tipik antipsikotiklerin;
hastalann yalnizca %70’inde etkili olmalari, yogun
ekstrapiramidal yan etkilerinin bulunmas, sizofreninin
pozitif belirtilerini azaltsalar bile negatif belirtileri

lizerine etkili olmamalann gibi bircok terapétik

indokuzyiizellilerden bu yana cok sayida anti-
psikotik ilac, sizofreni ve diger psikotik bozuk-
luklarin tedavisinde kullanilmistir. Dopamin 2
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stnirlihklan vardir. Yeni anti-psikotik ilaclarin bulun-
masina gereksinim de bunlardan dogmustur. Gerek
risperidon gerekse olanzapin sizofreni tedavisinde son
villarda kullanilan ilaclardir ve oldukca farkh far-
makolojik profilleri vardir (1).

Risperidon, klozapinden sonra kullamma girmis
ikinci atipik antipsikotiktir. Bir benzisoksazol tiirevi
olan risperidon serotonin (5HT2a ve daha az diizeyde
5HT7), D2 ve adrenerjik alfa 1 ve 2 reseptérlerine
kars1 afiniteye sahiptir (2,3).

Olanzapin, tienobenzodiyazepin smifindan bir
antipsikotik ilactir (4). Gugli 5-HTga/2c, 5-HT3 ve
5HTg reseptor antagonizminin yani sira dopamin (D1,
Do, D3 ve Dy) reseptérleri ve bazi muskarinik (My),
histaminik (H1) ve adrenerjik (alfal) reseptérlere de
afinite gdsterir (3).

Dopamine oranla daha yiiksek bir serotonin anta-
gonizmasi sergilemeleri risperidon ve olanzapinin
ortak 6zellikleridir. Ancak kimyasal yapilari, reseptére
baglanma afiniteleri, deney hayvanlarindaki nérofar-
makolojik ve farmakokinetik 6zellikleri ve beyin goériin-
tileme calismalarindaki goreceli striatal Do baglan-
malan acisindan farkhdirlar (5-7). Bu farkliliklar, olan-
zapin ve risperidonun in vivo olarak giivenilirlik ve
etkinlilik acisindan farkh olabilecegini diisiindiirebilir.
Calismamizda da, bu diisiince dogrultusunda, olanza-
pin ve risperidonun klinik etkililik acisindan karsilas-
tirilmast amaclanmustir.

YONTEM:
Denekler:

Calismaya, DSM-IV-TR (8) kriterlerine gore iki
psikiyatri uzman tarafindan sizofreni tanisi konan ve
Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO) (9)
puani en az 15 olan kadin ve erkek hastalar alind.
Hastalar ayaktan izlenirken ya da vatirilarak tedavi
edildikleri dénemde calismaya katildi. Hamile ya da
emziren kadmlar, farmakoterapinin klinik acidan risk
olusturabilece@i ciddi medikal hastaligi olan Kkisiler
calismaya alinmadi. Buna ek olarak, 2800mg Kklorpro-
mazine esdeger dozda alinan en az ii¢ degisik kimyasal
siniftan antipsikotik ilaclarla ya da en az 6 hafta
siireyle >2400mg/giin klozapin ile minimal Klinik yanit
gorilmeyen hastalar cahismaya kabul edilmedi.

Hasta grubu, bu olciitlere uyan ve onayh bil-
gilendirme sonucunda cahsmaya katilmayi kabul eden
45 hastadan olustu. Hastalarin hepsi daha énce cesitli
tipik antipsikotikleri kullanmis, ancak bu tedavilere
yeterli cevap alnamamasi ya da yan etki nedeniyle
tedavisinin degistirilmesi uygun goriilmiis hastalardi. Bir
haftalik arinma déneminden sonra hastalar randomize
sekilde olanzapin ve risperidon gruplarina ayrildi. 23
hastaya 10 mg/giin sabit dozda olanzapin ve 22 has-
taya 1mg/giin risperidon baslandi. Olanzapinin 7,5-30
mg/giin dozlarinda etkili oldugu belirtilse de tek bir 10
mg’hk baslangic dozunun iyi tolere edildigi bildirilmistir

(10). Risperidon icin ise tedaviye 1 mg/giin ile baslan-
mast ve daha sonra 4-6 mg/gin’e cikilmasi
énerildiginden (10), calismamizda risperidon dozlar
hastalarin  klinik cevabina gére esnek olarak 2-6
mg/giin (ort: 3.7+2.3 mg/giin) ayarland.

Kullanilan élcekler:

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO):
Sizofrenide ve diger psikotik bozukluklarda, psikotik
ve baz1 depresif belirtilerin siddetini ve farmakolojik
tedavi sirasindaki degisikligi 6lcmek icin kullanilan
goriismecinin degerlendirdi@i bir élcektir. 18 madde-
den olusur ve maddeler 0-6 arasinda puan alr.
Turkive’de gecerlik ve giivenirlik calismasi
vapimamstir ve kesme puani yoktur ancak oriji-
nalinde 15-30 puan minor sendromu, 30 vya da {stii
puan major sendromu ifade eder.

Pozitif Semptomlari Degerlendirme Olcegi
(PSDO) (11): Sizofreninin pozitif belirtilerinin diizeyi-
ni, dagihmini ve siddet degisimini 6lcmek amaciyla kul-
lanilan goriismecinin  degerlendirdigi bir dlcektir.
Olcegin Tiirkce formu icin vapilan gecerlik ve giivenir-
lik calismasinda kesme puani hesaplanmamstir. Bu
nedenle karsilastirmali calismalarda kullanilir (12).

Negatif Semptomlart Degerlendirme Olcegi
(NSDO) (11): Sizofreninin negatif belirtilerinin diizeyi-
ni, dagihmini ve siddet degisimini 6lcmek amaciyla kul-
lanilan goriismecinin  degerlendirdigi bir dlcektir.
Olcegin Tiirkce formu icin vapilan gecerlik ve giivenir-
lik calismasinda kesme puani hesaplanmamstir. Bu
nedenle karsilastirmali calismalarda kullanilir (13).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HDDO) (14): Depresyonun diizeyini ve siddet
degisimini 6lcmek amaciyla Klinisyen tarafindan uygu-
lanan bir 8lcektir. Akdemir ve ark. (15) tarafindan
gecerlik ve giivenirlik calismasi yapilmis olan 6lcege
gére 0-7 puan “depresyon yok”, 8-12 puan “hafif
depresyon”, 13-17 puan “orta siddette depresyon”,
18-29 puan “siddetli depresyon”, 30-52 puan ise
“cok siddetli depresyon” olarak degerlendirilmektedir.

Degerlendirme:

Tarama sirasinda standart 6ykii alindi, fizik
muayene ve laboratuvar incelemeleri yapildi. Yapilan
fizik muayene ve rutin laboratuvar tetkikleri
(hemogram, lipid profili, karaciGer enzimleri, {ire,
kreatinin) sonucu herhangi bir patoloji saptananlar
calismaya alinmadi. Etkinlik élciimii icin 0, 4, 8 ve 12.
haftalarda KPDO, PSDO, NSDO ve HDDO kullanildi.
Olceklerin hepsi ayni gériismeci tarafindan uygulandi.

Her goriisme sirasinda yan etkiler klinik degerlen-
dirmeyle ya da kendiliginden bildirimler olarak saptand.

Istatistiksel Analiz:

Veriler “SPSS for Windows version 10.0” paket
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programi kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin cinsiyet
dagihm, remisyona girme oranlan ki-kare testiyle, vas
ortalamalan t-testi ile karsilastirldi. Uygulanan 6lcek
puanlari ve iki grubun bu skorlara gore karsilastirilmasi
ise tekrarlanan élciimlii varyans analizi teknigi ile yapilds.
Diizelme oranlart McNemar testi ile karsilastirildi.

BULGULAR

Cahsmaya alman 45 hastarin hepsi calhismayi
tamamladi. Olanzapin ve risperidon grubundaki hasta-
lanin yas ortalamalart ve cinsiyet dagihimlar arasinda
anlaml fark yoktu (t=1.09, sd=43, p=0.282;
x?=0.192, sd=1, p=0.661) (Tablo 1). Ortalama hastahk
siireleri olanzapin grubunda 8.3+6.3 wil, risperidon
grubunda ise 6.9+6.7 il idi. Hastalik siireleri acisindan
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(t=0.714, sd=43, p=0.479 ). Hastalann sizofreni alt
tiplerine gére dagihmi Tablo 2’de verilmistir.

Hastalarin baslangic noktasindaki KPDO, PSDO,
NSDO ve HDDO puanlari incelendiginde her iki grup
arasinda anlamb fark bulunmadi (Tablo 3).

Her iki gruptan hastalarin calisma sonundaki
KPDO, PSDO, NSDO ve HDDO puanlarinda,
baslangica goére anlamli bir azalma saptandi (tim
dlcekler icin p<0.001).

Olanzapin ve risperidon gruplarinin calisma sonu
KPDO puanlarinin  baslangic noktasina goére
degisimleri arasinda anlamh fark bulunmadi
(p=0.523). ki grup arasinda KPDO puanlarinda hicbir
haftada anlaml fark saptanmad (Sekil 1).

Tablo 1. Hastalarin cinsiyet dagilmina gore yas ortalamalar

KPDO Puanlan

Olanzapin n=23 Risperidon n=22

n Yas Ortalamasi n Yas Ortalamasi
Kadin 10 44113 11 34114
Erkek 13 29+7 11 29+13
Toplam 23 35+11 22 31413

Tablo 2. Hastalarin sizofreni alt tiplerine goére dagilimi

Sizofreni Alt Tipleri Olanzapin Risperidon
n=23 n=22
Paranoid Tip 15 17
Farklilasmamis Tip 5 1
Dezorganize Tip 2 2
Rezidlel Tip 1 2

Tablo 3. Hastalarin 6l¢ek puanlarinin baslangi¢ degerleri

Olanzapin Risperidon t p
n=23 n=22
KPDO 26.8+7.9* 27+8.6 -0.07 0.945
PSDO 32.9+14.9 36.3+20.7 -0.644  0.523
NSDO 73.5+24.6 61.9+25.4 1.557 0127
HDDO 17.9+8.4 15.3%7.6 1.084  0.284

*degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil 3. NSDO puanlarinin degisimi

Olanzapin ve risperidon gruplarinin calisma sonu
PSDO ve NSDO puanlarinin baslangic noktasina gére
degisimleri arasindaki fark anlamh degildi (PSDO
p=0.708; NSDO p=0.536). iki grup arasinda PSDO
ve NSDO puanlarinda hicbir haftada anlamh fark
yoktu (Sekil 2-3).

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 12, Say: 3, 2002 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 12, N.: 3, 2002 117



Sizofreni Tanisi AlImis HastalarinTedavisinde Olanzapin ve Risperidonun Etkililiginin Karsilastiriimasi: Bir Agik Klinik Calisma

20

=
s 4
c
S
& 14
Q
[a)
o 12
I
10 0
O olanzapin
8 A risperidon
0 4 8 12 16
hafta

Sekil 4. HDDO Puanlarinin degisimi

Olanzapin ve risperidon gruplarimin HDDO
calisma sonu puanlarinin baslangic noktasina gore
degisimleri arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.311). iki grup arasinda HDDO puanlarinda
hicbir haftada anlaml bir fark saptanmadi (Sekil 4).
Baslangic noktasindaki degerlendirmede, HDDO puan:
kesme puani 7 nin tistiinde olan hasta sayisi, olanzapin
grubunda 21 (%91.3), risperidon grubunda ise 18
(%81.8) idi. Calisma sonundaki degerlendirmede ise bu
sayilar olanzapin grubunda 12 (%52.2) ve risperidon
grubunda 13’e (%59.1) indi. Bu azalma olanzapin
grubunda istatistiksel olarak anlamh iken (p=0.004),
risperidon grubunda anlamh degildi (p=0.063).

Olanzapin ve risperidon gruplarinda yan etki
nedeniyle tedaviyi birakan hasta olmadi. Olanzapin
kullanan 2 hastada ilacin baslandigr ilk gtinden itibaren
sedasyon goriildii. {lk haftanin sonundan itibaren bu
van etkiye tolerans gelisti. Risperidon grubunda ise 2
kadin hastada doz 4 mg/giin’e cikarildiginda amenore
gelismesi tizerine olciilen prolaktin diizeyi normalden
yiiksek bulundu (135.4 ng/ml ve 103.6 ng/ml).
Risperidon dozu 3 mg/giine disiiriiliince menstrual
siklus normale déndii, ancak bir diger hastada psikotik
bulgularda hafif artis oldu.

TARTISMA

Bu calsma, iki atipik antipsikotik ilacin
karsilagtinldi@i, acik, klinik bir ¢alismadir. On alti haf-
talilk izlem calismamiz, hem olanzapinin hem de
risperidonun sizofreni tedavisinde etkili ve iyi tolere
edilebilen iki ila¢ oldugunu; etkinlik agisindan
aralarinda anlamli fark olmadigim gésterdi.

Gerek risperidon gerekse olanzapin Do’'ye oranla
daha yiiksek bir 5-HT2p antagonizmasi sergilerler
(16). Yapilan calismalar olanzapin ve risperidonun
sizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlar
izerine etkili oldugunu gostermektedir (17-21). Bizim
calismamizda da her iki ila¢ da pozitif ve negatif semp-
tomlar {izerine etkili bulundu.

Iki ilacin karsilastirildigi diger cahismalarda farkl
sonuclar bulunmustur. Tran ve arkadaslannin (22)
vaptiG1 bir calismada, olanzapin ve risperidon psikotik
semptomlarin tedavisinde giivenilir ve etkili bulunmus
ancak olanzapinin hem negatif semptomlar hem de
tedaviye genel yanit orani acisindan anlaml 6lciide
daha etkili bulundugu bildirilmistir. Dossenbach ve
arkadaslarinin (4) yaptigi, risperidona yamt vermeyen
ve/veya tolere edemeyen hastalarda olanzapinin
etkinliginin arastinldigi bir calismada hastalarin olan-
zapini iyi tolere ettikleri ve tedaviye yamitin iyi oldugu
belirtilmistir. Sacristan ve arkadaslar1 (23), olanzapin
ile tedavi edilen hastalarin tedaviye yanit verme
olasiliklarinin risperidon ile tedavi edilenlerden daha
yilksek  oldugunu bildirmislerdir. Gilbody ve
arkadaslarinin (24) yaptigi bir meta-analizde, olanza-
pin ve risperidonun tedaviye yanit veren hasta sayisi
acisindan benzer oldugu belirtilmistir. Buna karsilik
calismayi erken birakan hasta sayisi olanzapin grubun-
da daha az bulunmustur. Ho ve arkadaslan (25) ise
akut tedavide olanzapin ve risperidonun esit etkinlik
gosterdigini, ancak alti ayhk tedavi sonunda psikotik
semptomlarin risperidon grubunda daha fazla
azaldigim belirtmislerdir. Dezorganize ve negatif belir-
tiler ile yasam kalitesindeki iyilesme ise her iki grupta
benzer diizeyde bulunmustur. Conley ve arkadaslarinin
(26) yaptign bir cahsmada risperidon ile pozitif semp-
tomlar ve anksiyete/depresyon diizeyinde olanzapine
gore daha fazla bir azalma oldugu bildirilmistir. Kasper
ve arkadaslarinin (27) yapti@i bir calismada risperidon,
olanzapine gére daha fazla sayida hastada etkin
bulunurken, etki baslangicina kadar gecen siirenin
risperidon kullamiminda daha kisa oldugu saptanmustir.
Calismamizda olanzapin ve risperidonun pozitif ve
negatif semptomlar {izerindeki etkinliginin farklh
olmadigi bulundu. YaptiGimiz literatiir taramasinda,
olanzapin ile risperidonun Kkarsilastinldigi calismalar
arasinda, her ikisinin de pozitif ve negatif semptomlar
izerine benzer diizeyde etkili oldugunu belirten bir
calismaya rastlanmadi. Yukarida belirttigimiz gibi,
sadece Ho ve arkadaslari, iki ilacin akut tedavide ben-
zer etkinlikte oldugunu, ama 6 ayhk tedavi sonunda
risperidonun daha stiin etkinlik gdsterdigini bildir-
mislerdi (25). Calismamizda ise hem erken dénemde
hem de 4 aylik tedavi sonunda olanzapin ve risperido-
nun psikotik belirtiler iizerindeki etkinligi istatistiksel
olarak farkli bulunmadi.

Siris (28), sizofrenide depresif belirtilerle ilgili 30
cahsmay1 &zetlemis ve sizofreni hastalarinda depresif
belirtilerin %7 ila %65 arasinda degisen oranlarda
goriildiigiinii bildirmistir. Tollefson ve ark. (29),
Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme
Olcegine gére 1996 sizofreni hastasinin %53’tinde, en
az orta siddette depresif belirtiler oldugunu belirtmistir.
Calismamizda, HDDO'ne gére hafif, orta ve siddetli
depresyonu olan hasta orani, olanzapin grubunda
%91.3, risperidon grubunda %81.8 bulundu. Bu oran-
lar hafif siddette depresyonu olan hastalar calisma
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disinda tutuldugunda, siraswyla %73.9 ve %63.6 idi
(ortalama %68.7). Oranlar arasindaki bu farkhihk kul-
lanilan 6lceklerin farkh olmasindan kaynaklanabilir.

Keck ve arkadaslan (30) atipik antipsikotiklerin
depresyon iizerinde tedavi edici etkilerinin olabileceg@ini
ifade etmislerdir. Tollefson ve arkadaslan (31) olanzap-
inin Pozitif ve Negatif Semptom Olcegi depresyon
kiimesinde risperidona goére daha fazla iyilesme
sagladigim bildirmislerdir. Tollefson ve arkadaslarmn
(29) yaptig bir diger calismada negatif semptomlardan
ve ekstrapiramidal yan etkilerin daha az olmasindan
bagimsiz olarak, olanzapinin depresif belirtiler {izerine
dogrudan bir olumlu etkisi oldugu ileri siiriilmiis, bu
etkinin olanzapinin Do disindaki reseptér afinite profili
ile ilgili olabilecegi belirtilmistir. Gelders ve arkadaslari
(32) risperidon tedavisi alan 57 psikotik hastada depre-
sif duygudurumda tedavinin 7. giiniinde bile belirgin
olan bir diizelme saglandigimi bildirmislerdir. Bunun
dopamin ve serotonin reseptérlerinin ayni anda bloke
edilmesine  bagh  oldugunu  diisiinmiislerdir.
Calismamizda izlem siiresi sonundaki degerlendirmede
olanzapin tedavisi ile HDDO puarn 7 kesme puaninin
izerinde olan hasta sayisinda istatistiksel olarak anlamh
bir azalma saptanirken, risperidon grubunda istatistiksel
olarak anlamh diizeye ulasmayan bir azalma gézledik.
Hasta grubunun cok genis olmamasi ve HDDO'nin
sizofreni hastalarindaki depresyonu saptama gticiiniin
siirll  olabilece@i gdz &éniine alarirsa, bu bulgunun
dikkatle yorumlanmasi gerektigi diisiiniilebilir.

Glick ve Berg’in (33) calismasinda yan etkilere ya
da etkin olmamaya bagh ila¢ birakma siireleri
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