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Ozet

Bu calismada yatan sizofrenik hastalarda olanzapin ve risperidonun kisa sureli kullanimlarinda
etkinlik ve yan etki agisindan karsilastirilmasi amaglandi.

Calisma psikiyatri klinigine yatirilarak tedavi altina alinan ve en az 2 ay dncesinde psikotrop ilag
tedavisi almamis sizofrenili hastalarda gergeklestirildi. Hastalara segkisiz olarak olanzapin ve
risperidon verildi. Hastalarin tedaviye baslamadan 6nce ve her hafta icin BPRS (Kisa psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi) skorlari belirlendi. Hastalar tarafindan bildirilen yada galismacilar tarafindan
gozlenen ve sorgulanan yan etkiler kaydedildi. Ekstrapiramidal sendrom belirtileri Simpson-Angus
Olgegi (SAS) kullanarak degerlendirildi.

ilk ti¢ haftadaki antipsikotik etkinlik agisindan iki ilag arasinda anlamlii bir farklilik ortaya ¢ikmadi. Yan
etkiler agisindan da énemli bir farkliik olmamasina ragmen risperidonla ekstrapiramidal, olanzapinle
istah ve kilo artisi gibi belirtilerin daha sik oldugu gézlendi.

Bu iki ilacin antipsikotik etkinlik ve yan etkiler agisindan benzerlik gbsterdigi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Olanzapin, Risperidon, Antipsikotik etkinlik, ilag yan etkileri

Objective:

Method:

Results:

Summary

The aim of this study was to compare olanzapine and risperidone in terms of short-term
antipsychotic efficiency and side effects in schzophrenic inpatients.

These two drugs were randomly given to the patients who had not taken any psychotropic drugs, at
least for the last two months. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) scores of the patients were
determined before the treatment. Along with the treatment, this process was repeated once a week.
All side effects, which had been reported by the patients themselves, or observed and questioned
by us, were recorded. Extrapyramidal syndrome were determined by using Simpson-Angus Scale
(SAS).

In the first three weeks, no significant difference of antipsychotic efficiency and side effects was
observed between the two drugs. However, extrapyramidal side effects were observed to be more
common in the patients taking risperidone, and increased appetite and weight gain in those taking
olanzapine.

Conclusion: The antipsychotic efficiency and side effects of risperidone and olanzapine were almost similar.
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Tablo1. Olanzapin ve Risperidon Kullanan Hastalarin Sosyo-Demografik ve Klinik Ozellikleri

Olanzapin (n=28)

risperidon (n=24)

cinsiyet
erkek 16 %57.1 17 %70.8
kadin 12 %42.9 7 %29.2
medeni durum
bekar ve dig. 17 %60.7 14 %58.3
evli 1 %39.3 10 %41.7
egitim durumu
ilk 15 %53.6 8 %33.3
orta %32.1 1 %45.8
yuksek 4 %14.3 5 %20.8
yasadig! yer
kdy 7 %25 2 %8.3
ilce %32.1 %16.7
il 12 %42.9 18 %75
alt tani(sizofreni)
dezorganize 1 %3.6 2 %8.3
paranoid 17 %60.7 14 %58.3
ayrismamig 7 %25 4 %16.7
rezidliel 3 %10.7 4 %16.7
ortalama ilag dozu (mg/giin) 12.23+4.68 4.66+1.43
ortalama yas 31.1749.36 32.08+10.72
ort. has. stiresi(yil) 7.26+6.89 4.87+5.66
ort. yat. siresi(giin) 36.35+20.29 37.95+15.89

Girig

Atipik antipsikotik terimi orijinal olarak hayvan
modellerinde antipsikotik etkinlik olusturan ancak
katalepsi yapmayan ilaglari  tanimlamak igin
kullanilmigtir  (1). Bu ilaglara potansiyel olarak
geleneksel antipsikotiklerden daha iyi antipsikotik
cevap alindi§i ve hastalar tarafindan daha iy
tahammuil edilebildikleri kabul edilmektedir (1-5). Atipik
antipsikotiklerin dnclisti klozapindir. Klozapinin klinik
etkinliginin gdsterilmesinden sonra benzer etkili yeni
ilaglar  geligtirilmistir. ~ Klasik  antipsikotikler ile
karsilastirildiklarinda atipik antipsikotiklerin psikotik
hastalarda pozitif belirtilerde oldugu kadar negatif
belirtilerde de dizelme sagladigi, kognitif test
puanlarinda orta derecede daha fazla diizelme
yaptiklari, daha duslk dizeyde ekstrapiramidal
belirtilere (EPS=Extrapyramidal Symptoms) neden
olduklar ve daha iyi tolere edildikleri bildirilmektedir
(1,6).

Risperidon ve olanzapin klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilan ve atipik olarak tanimlanan yeni
kusak antipsikotiklerdir (7).

Risperidon bir benzisoksazol tirevidir. Hem 5-HT2,
hem de D, reseptorlerine yiksek afinitesi vardir.
Sizofrenide pozitif belirtiler de oldugu kadar negatif
belirtilerin tedavisinde de etkin oldugu bildirilmektedir

(3, 8, 9). Ginliik 4-8 mg dozlarda kullanildiginda iyi
antipsikotik etkinlik gostermesi yani sira yan etkilerinin
de en alt diizeyde oldugu rapor edilmistir (3, 8).

Olanzapin  bir tiyenobenzodiazepin tiirevidir.
Spesifik olarak 5-HT2s ve D, resptorlerinin glcli
antagonistidir. Sizofreni tedavisinde hem pozitif hem
negatif  belirtiler ~ Uzerinde  etkinligi  oldugu
bildirilmektedir (3, 8,10). Olanzapinin gunlik ortalama
doz araligi 10-30mg/gln olarak verilmektedir (3).

Sizofreni tedavisinde risperidon ve olanzapinin
etkinlik ve yan etki agisindan es deger etkili oldugu
ancak tedaviye karar verme asamasinda klinisyenin
deneyimi, tedavi maliyetleri ve tercih hakki gibi
acllardan  degisik  degerlendirmelerin  olabilecedi
bildirimektedir (11, 12).

Ancak, risperidon kullaniminin prolaktin salinimini
artirmasi agisindan olanzapinden fazla risk tagidigini
ya da olanzapinin risperidona oranla daha fazla kilo
alimna yol actigini  bildiren calismalar da
bulunmaktadir (13, 14). Ayrica risperidonla tedavi
sirasinda olanzapine oranla daha fazla antikolinerjik
ila¢ kullanimina gereksinim duyuldugu, risperidonun 6
aylik kullanim siiresinde psikotik belirtilerin tedavisi igin
olanzapinden daha etkin oldugu da rapor edilmistir
(15, 16).
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Tablo 2. Olanzapin ve Risperidon Kullanimi ile Ortaya Cikan Yan Etkiler

olanzapin (n)

risperidon (n)

EPS 4 %14.2
istah ve kilo artigi 3 %10.7
sedasyon

hafif 2 %7.1

orta 2 %7.1

agrr 0 %0
agiz kurulugu 1 %3.6
kabizlik 1 %3.6
mide agrisi 1 %3.6
dispepsi 2 %7 .1

6 %25
%0

o

%16.7
%8.3
%0
%0
%0
%0
%4.2

O OoCc oo B>

Bu calismada yatarak tedavi géren bir sizofrenik
hasta grubunda, 3 haftalik kullanm sirasinda
olanzapin ile risperidonu etkinlik ve yan etki profilleri
acisindan karsilastirmayi amagladik.

Yontem

Bu calisma psikiyatri Kliniginde 1998-2000 yillar
arasinda yatarak tedavi gdren hastalardan DSM-IV
tani Olcltlerine gore (17) sizofreni tanisi almis18-45
yaslari arasindaki 52 hasta Uzerinde
gerceklestirilmistir. Onceki tedavilere direngli olgular,
yatistan énceki son 2 ay iginde psikotrop ilag kullanan,
fiziksel hastali§i olan veya baska ila¢ kullanma
zorunlulugu olan hastalar degerlendirmeye alinmadi.

Hastalara ait sosyodemografik veriler bir tarama
formu ile kaydedildi. llag tedavisine baglamadan énce
hastallk siddetleri Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi (BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale)
uygulanarak belirlendi (18). Bu islemlerden sonra
hastalara segkisiz olanzapin veya risperidon baglandi.
Risperidon icin 2 mg/gln ve olanzapin igin 5mg/glin
olan baglangic dozu bir hafta iginde 4mg/giin ve
10mg/gin’ e cikildi. Alinan yanit ve yan etkiler g6z
onune alinarak gerektiginde doz artirildi. Olanzapin en
fazla 30mg/giin, risperidon ise 10mg/gin’ e kadar
artiriid.

Hastalarin BPRS puanlari haftada bir belirlendi.
Ekstrapiramidal ~ yan  etkilerin  siddeti  tedavi
baslangicindan itibaren her hafta sonunda Simpson-
Angus Olcedi (SAS) ile degerlendirildi  (19).
istenmeyen ilag etkileri ise kendi hazirfladigimiz ve
daha Onceki galismalarda antipsikotik ilaglara bagl
olarak ortaya ciktigi bildirilmis yan etkilerin timind
iceren bir formla her hafta icin hastalara tek tek
sorularak ve gozlenerek kaydedildi.

Calisma Kklinikte normal tedavi rutinleri icinde
planlandigi ve en kisa tedaviye yanit alma ve taburcu

olma slresi 3 hafta oldugu igin antipsikotik etkinlik ve
yan etki profilleri sadece ilk 3 hafta i¢in degerlendirildi.
Iki ilac kullanan hastalarin haftalara gére BPRS skoru,
BPRS skor diists farki ve SAS skorlari aralarindaki
farkllik “Independent- Samples t Test” kullanilarak
analiz edildi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin 33’0 erkek 19'u
kadindi. Bu hastalarin 28'ine olanzapin (16 erkek, 12
kadin), 24’Une risperidon (17erkek, 12 kadin) verilmisti.
Hastalara ait sosyodemografik ve klinik 6zellikler Tablo
1’de verilmigtir.

Olanzapin alan grupta hastalarin ortalama yatis
sliresi 5.39+2.02 hafta iken, risperidon alan grupta
ortalama yatis siiresi 5.87 +1.87 hafta idi. iki grubun
klinikte yatis sireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (t= -0.886, p=0.380). Tedaviye
baslamadan 6nce iki grubun BPRS puan ortalamalari
arasinda istatistiksel ~ olarak anlamli  farkllik
bulunmuyordu (t= -0.736, p=0.465). Olanzapin
kullananlarin ilk haftaya gére 3. hafta sonunda BPRS
puanlarindaki disls istatistiksel olarak anlamliyd
(t=13.561,p<0.001). Bu durum risperidon kullananlarda
da benzerdi (t=12.961,p<0.001). (Sekil 1).

Olanzapinle tedavi edilen hastalarin baglangigta
BPRS skor ortalamasi 29.35+7.34 iken, birinci
haftanin sonunda 24.00+7.37, ikinci haftanin sonunda
19.10£7.51, (glincl haftanin sonunda 15.14+6.87 idi.
Risperidonla tedavi edilen hastalarin bagslangigtaki
BPRS skor ortalamasi 30.7546.09 iken birinci haftanin
sonunda 25.4146.57, ikinci haftanin  sonunda
19.70+6.65, lgilincl haftanin sonunda ise 13.83+7.42
bulundu. Bu 3 haftada da iki grup arasinda BPRS
skorlari anlamli bir farklilik gostermiyordu (sirasiyla, t=-
0.859, p=0.39%4; t= -0.414, p=0.681; t= 0.562, p=
0.577).
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Sekil 1. Olanzapin ve Risperidon Kullanan Grupta BPRS Ortalamalarinin Haftalara Gére Diisisleri

40

30 =

20 =

Ortalama BPRS Skoru

10

Olanzapin

Risperidon

,00 1,00

Olanzapin alan hastalarin birinci haftanin sonunda
SAS skor ortalamasi 0.64+2.18 ikinci haftanin
sonunda 0.71+1.18, dglncli haftanin  sonunda
0.48+1.30 iken risperidon alan hastalarin ortalama
SAS skorlari birinci haftanin sonunda 1.37+3.39, ikinci
haftanin 1.50+2.99, (glincl haftanin sonunda ise
0.95+1.73 bulundu. SAS ile belirlenen ortalama EPS
skorlari agisindan haftalik noktalarda iki ila¢ grubu
arasinda anlamli  farklilik  bulunmadi  Olanzapin
kullanan hastalarin dérdinde (%14.2), risperidon
alanlarin ise altisinda (%25) EPS belirtileri gozlendi. iki
ilact alan hastalarda da ilag birakilmadan biperiden
eklenmesi ile semptomlar geriledi. Olanzapin alan
hastalarin Uglinde (%10.7) kilo artisi gdzlenirken
risperidon alanlarda kilo artisi gérilmedi.

lki grupta gbzlenen yan etkiler Tablo 2de
dzetlenmisgtir.

Tartisma

Calismamizda olanzapin ve risperidon kullanan
hastalarda onemli  Olglide  antipsikotik  etkinlik
belilenmistir. Her iki grupta da U¢ haftalik tedavi
sonunda yaklagik %50’lik bir iyilesme orani tesbit
edildi.  Uygulanan ortalama olanzapin  dozu
12.23+4.68mg/glin idi. Olanzapinin gunlik doz aralig
10-30mg/guin olarak bildiriimektedir (3).

Risperidonla 3 haftada yaklagik %50'lik iyilesmeyi
4.66+1.43mg/glin doz ile elde ettik. Risperidonun
gunlik doz arali§i 4-8mg/gin olarak bildirilmektedir
(3,8).

2,00 3,00

Hafta

Her iki ilaci kullanan grupta baslangigta psikoz
siddeti agisindan anlamli bir farklilik olmamasi yaninda
3 hafta sireyle izledigimiz BPRS skorlari ve BPRS
skor dusUsleri arasinda da anlamli bir farklilik olmayis|
iki ilacin benzer hasta gruplarinda benzer antipsikotik
etkinlik  gosterdigini ortaya koymaktadir.  Diger
calismalarda bu konuda bizim  sonuclarimizi
desteklemektedir. Geddes ve ark. (1) bir meta analiz
calismasinda klinik etkinlik agisindan olanzapin ve
risperidon arasinda fark bulamadiklarini  rapor
etmiglerdir. Gilbody ve ark.(20) yaptiklari bir gézden
gecirme yazisinda olanzapin ve risperidon ile tedavi
edilen sizofrenik hastalarda negatif belirtilerin bu
ilaglara yanit verme oraninin benzer (%40) oldugunu
bildirmektedirler. Rabinowitz ve ark.(11) risperidon ve
olanzapinin  benzer etkinlikte olduklarini  rapor
etmiglerdir.

Ho ve ark. (16) olanzapin ve risperidonun akut
tedavide denk etkinlikte olduklarini ancak 6 aylik
psikotik semptomlarin tedavisinde risperidonun daha
fazla etkili oldugunu bildirmektedirler.  Bizim
calismamiz ilk 3 haftadaki degerlendirmeleri igerdigi
icin uzun doénemde bir faklilik olup olmadigini
saptayamadik. Olanzapin kullanan hastalarda sadece
orta derecede yiksek dozlarda degil ayni zamanda
ylksek dozlarda da EPS gérilmeyecegini bildiren
caligmalar vardir (12). Calismamizda olanzapin
kullanan hastalarin dérdinde (%14.2) EPS belirtileri
ortaya cikti. Risperidon alan hastalarimizin ise
altisinda (%25) EPS belirtileri ortaya ¢ikti. Bu olgularin
timiinde doz ayarlamasina gerek kalmadan, tedaviye
biperiden eklenmesi ile belirtiler kayboldu.



AUTD 2001
33:73-77

Risperidon striatumda %75-80 oraninda D, blokaji
yapmaktadir. Risperidonun D, antagonizminin oldukca
yiksek olmasi nedeniyle; dzellikle doza badl olarak
EPS olusturma riskinin diger atipik antipsikotiklere gére
daha fazla oldugu bildirilmektedir (8, 12, 21).
Olanzapinin olasilikla antihistaminik ve 5HT-2C
antagonist Ozelliklerinden dolay! kilo alimina neden
olabilecegi bildiriimektedir (12). Olanzapin kullanan
hastalarimizin 3'linde istah ve kilo artisi g6zlenirken
risperidon alan hastalarda bdyle bir durumla
karsilasmadik. Olanzapinin haloperidol ile
kiyaslandiginda daha fazla kilo alimina yol actigini
bildiren calismalar vardir (1, 5). Risperidon ile kilo
aliminin diger bazi atipik antipsikotiklerden daha az
oldugu bildirilmekte ve bu olasilikla risperidonun
histamin reseptorlerini bloke etmeyisine
badlanmaktadir (12). Risperidonla karsilastirildiginda
olanzapinin daha sik antikolinerjk yan etkileri
gorildigi rapor edilmektedir (5). Olanzapin kullanan
hastalarimizin sadece birinde agiz kurulugu ve birinde
de kabizlik yakinmasi olurken risperidon kullanan
hastalarimizda bdyle bir yakinma ile karsilagmadik.
Olanzapin bir klozapin tiirevi olmasina karsin
klozapinle ortaya ¢ikan asiri sedasyonun olanzapinle
gorilmedigi ileri strlimlstir (12). Biz olanzapin alan
hastalarimizin ikisinde hafif, ikisinde orta derecede
sedasyon gdzlerken risperidon alanlarin ddrdiinde
hafif ikisinde orta dlzeyde sedasyon belirledik.
Olanzapin alan hastalarimizin birinde mide agrisi
sikayeti olurken 2'sinde dispepsi sikayeti oldu.
Risperidon alanlarin sadece birinde dispepsi sikayeti
belirlendi. Olanzapinin agresyon ve ajitasyon gibi
belitileri  dlizeltmede oldukga faydali  oldugu
bildiriimektedir (5). Calismamizda da bu belirtilere
karsl her iki ilacinda yararli etkilerini gozlememize
ragmen, uykusuzluk veya ajitasyon gibi nedenlerle
olanzapin alan hastalarimizdan besine ve risperidon
alan hastalarimizin  yine besine oral ya da
intramuskuler kisa sireli  klorpromazin  eklemek
zorunda kaldik. Sizofrenik hastalarda 2-6mg/giin
dozlarinda  kullanilan  risperidonun  5-20mg/gtin
dozlarinda kullanilan olanzapine gdre anksiyete ve
depresyon belirtileri (izerinde daha etkin oldugu rapor
edilmektedir  (5). Calismamizda olanzapin alan
hastalarimizin (giinde, risperidon alan hastalarimizin
birine anksiyete nedeniyle gegici olarak benzodiazepin
kullanma gereksinimi duyduk.

Sonug olarak olanzapin ve risperidonun sizofrenik
hastalarin tedavisinde 6zellikle baslangic asamasinda
benzer etkinlik g0Osterdikleri, yan etki profilleri
acisindan kismi farkliliklara ragmen anlamli dizeyde
farklilk gostermedikleri sdylenebilir. Farkli ve genis
poplilasyonlarda daha uzun stire yiritilecek Klinik
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calismalar etkinlik ve yan etki profili agisindan ipuglari
verebilir.
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