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¢ Glnomuzde her gegen giin antipsikotik ledavisine bir yenisi eklenmelkte ve alipik an-
tipsikotik ilaclarn kullamimm da yayginlasmaktadir, Atipik anlipsikotik ila¢lann etkinligi
ve guvenilirligi Gzerine yapilan karsilastirmali arastirmalarin cogu. klasik antipsikotil
ilaglar ile yapilmustir. Bu cahsmada iki atipik antipsikotik ila¢ olan olanzapin ve ris
peridonun sizolrenide etkinligini ve gtivenilirligini karsilastirmak amaclanmstir.
Calsmaya DSM-1V tam kriterlerine gore sizofreni tarmsi konan 40 hasta alind.. Psikiyatri
klinigine bagvuran 22 sizofren hastaya olanzapin (10-20 mg/giin). 18 kisiye de risperidon
(2-6 mg/gin) ilaclar, rastgele metod uygulamasi ile tedaviye baslandi. Toim hastalara
sosyodemogralile ozellikleri igeren formun uygulanmasim takiben. Kisa Psikiyalrik
Dc‘gerlendirme Olcegi (KPDO) ve UKU yan etki dleedi uygulandi. Hastalar ilk gelisleri ile 2
. 6 ve 8. haltalarda tekrar muayene edildi. Her iki grup arasmda haslalik stiresi ve vas
(hsmda diger sosyodemografik veriler agismdan farkhhk yoktu (p>0.05). Bu iki degiskenin
etkisi orladan kaldinlarak gruplararas: karsilastrmalar vapildi. Hastalik stiresi ve Vs
olanzapin grubunda. risperidon alan gruba gore anlamh olarak daha uzun idi (p<0.05).
KPDO dusiince bozuklugu all skorunda 6. hallada risperidon grubunda olanzapin gru-
buna gore anlamh diisme oldugu goézlendi (p=0.001).Hostilite puam da. 2 haftadan il-
baren risperidon grubunda olanzapin grubuna gore anlamh derecede diisme gosterdi. Ak-
tivasyon, anksiyele-depresyon, anerji alt skorlari ve KPDO loplam puam acisindan her ik
grup arasmda [arklihk olmadif saptandi (p>0.05). Yan etkiler acismdan incelendiginde
ise, her iki grup arasmda istatistiksel farkhlik olmadig gozlendi (p>0.05). Sonucg olarak
sizofreni tedavisinde risperidonun olanzapine gore belirtileri daha erken baskilachgr, yan
etki acismdan birbirine astiinliikleri olmadif séylenebilir.
Anahtar kelimeler: Sizofreni, farmalolojile iedavi. yan etk

¢ Comparison of Risperidone and Olanzapine in Schizophrenia

Al present a new agent has been added to antipsychotic treatment and the use of atypical
antipsychotics are becoming more prevalant. Comparison studies regarding the
effectiveness and reliability of atypical antipsychotic are done mostly with classical
antipsychotic agents. In this study we aimed to compare the effectiveness and reliability
ol two alypical antipsychotic medications olanzapine and risperidone in schizophrenia.
The study group composed of 40 patients who were diagnosed as schizophrenia according
to the DSM-IV crileria. Twenty two schizophrenic patients were given olzu'wapine (10-20
mg/day) and 18 patients were started on risperidone (2-6 mg/day) 1 randomly. The form
for sociodemographic features the patients were given the Briel Psychialric Rating Scale
(BPRS) and UKU side effect scale. The patients were evaluated at lirst visit and at 2., 4..
6. and 8. wecks. There were no difference in regards to the sociodemographic features
between the two groups expect for the duration of illness and age (p>0.05). Age and
duration of illness was significantly longer in the risperidene group (p<0.05). Al (he
B.week there was imporlant reduction in the thought disorder score of BPRS subscale in
the rispredone group compared to the olanzapine group (p=0.001). Hostility score also
declined significantly after two weeks in the risperidone geroup in contrasi to (he
olanzapine group. No difference was found between the lwo groups regarding activalion.
anxiety-depression and anergia subscores and ftotal BPRS scores (p>0.05).
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In conclusion il can be said that in treatment of schizophrenia risperidone supresses
symptoms earlier and that there is no difference belween the lwo agents in regard to

side eflects.

Key words: Schizophrenia, pharmacological treatment, side effecis

GIRIS

Sizofreninin tedavisinde -gintmize dek
bircok vyontem kullamlmis, dopaminerjik
iflaclarin  bulunmasi1 ile de etkin tedaviler
gelismislir. D2 reseplor blokaji [azla olan an-
tipsikotik ilaclarn sizofreni tedavisinde daha
elkili oldugu belirtilmistir. Klasik anlipsi-
kotiklerin pozitil belirtileri duzeitirken, ne-
gatil belirtilerde o denli etkili olmamasi ve
van etkilerinin yogun olmast bu konudaki
arastirmalart yogunlastirmis ve atipik an-

tipsikolikler bulunmustur®. Risperidon ve
olanzapin alipik anlipsikotik grubundan iki
ila¢  olmasmma karsin reseptor aliniteleri
farkhitk gostermelktedir® (Tablo ). Reseptor
afinitelerine paralel olarak yan etki acisin-
dan da farklhihklar

(Tablo I1).

oldugu goézlenmistir¥

Tablo I. Olanzapin ve Risperidon'un Reseptdr Afinitelerinin

Karsilastirimas:.

Reseptor Olanzapin Risperidon
D1 ++ ++
D2 +++ +H++
D4 +t+ ottt
5-HT2A et ottt
5-HT2C +++ +++
5-HT3 ++ -
5-HT6 ot +
5-HT7 + ot
ol +4++ ++++
.2 + +H++
H1 B +

M1 ++++ -

M2 +4+ -

M3 44 -

M4 ++
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Baz reseptorlere afiniteleri farkl olmasima
karsin olanzapin ve risperidon ile ilgili aras-
tirmalarn ¢ogu bu ilaclarm klasik antipsiko-
tikler ile ozellikle de haloperidol ile yapilns
olan karsilastirma calismalaridu®. Bu aras-
tirmalarm sonucu olarak da risperidon ve
olanzapinin etki acisindan haloperidole ¢s
oldugu, yan etkilerin ise daha az oldugu be-
lirtilmistirt®,

Son yillarda olanzapin ve risperidonun
sizolreni ledavisinde énemli bir yer aldiklan
bilinmekiedir. Bununla birlikte bu iki ilac
birbirleriyle karsilastiran kisith sayida ¢ahs-
ma bulunmakiadir. En genis kapsamh cahs-
malardan biri olan Tran ve ark.nin cahs-
masinda 339 hastla 28 halla stire ile incelen-
mis ve sonucta her iki ilacin sizolreni teda-
visinde etkili ve ghvenilir oldugu bildiril-
mistir”, Bu arastrmada negatil belirtiler
Gizerine olanzapinin risperidondan daha etkili
oldugu ve hiperprolaktinemi ve cinsel dis-
fonksiyon yan etkilerine olanzapin grubunda
daha az rasllandigi bildirilmistir”. Conley ve
arkadaslan ise 407 haslayr 8 hafla stre ile
incelemisler ve pozilil belirtiler ile alellil be-
lirtilerde risperidonun olanzapine gore daha
elkili oldugunu belirtmislerdir. Sonucta bu
arastirmada  sizofren hastalann tedavisinde
etki ve yan etki acisindan her iki ilag arasin-
da istatistiksel anlamli bir farkhligin olmachd
soylenmistir!®. Sizolrenive bagh olusan bilis-
sel bozuklugun tedavisinde haloperidol, olan-
zapin, risperidonun karsitastinldigi bir ¢als-
mada da olanzapinin haloperidol ve risperi-
dona oranla daha Uslin bilissel yararlara
sahip oldugu ileri strtlmustir®.

Yapilan preklinik ve klinik ¢alismalarda
bulunan farkhliklar nedeniyle olanzapin ve
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Sizolrenide Risperidon ile Olanzapinin Karsilastinlmas:

Tablo i1 Olanzapin, Risperidon ve Klasik Néroleptiklerin Yan Etki Acisindan Karsilastirdmasi.

Klasik néroleptikler Risperidon Olanzapin

EPS (eksfropramida( sendrom) +/ O/ ++ 0
1D (tardif diskinezi) o+ ? ?
Konviilziyon 0/+ 0 0
Sedasyon +/ 4+ + +
NMS (n&roleptik matign sendrom) + + 7
Oriostatik hipotansiyon +/ + +
QT uzamast O/ ++ 0/+ 0/+
KC enzimlerinde artma 0/ ++ O/+ O/+
Antikolinerjik etki +/ 0 +
Agraniilositoz 0 0 0
Prolaktin yikselmesi ++/ O/ ++ 0
Ejekiilat hacmi azalmas: 0/+ 0 0
Kilo alma 0/++ o+ ++
Nasal konjesyon 0/+ 0/« 0/+

0 :yokya du plasebo ile esdeger

+  : hafif

++  orla siddette

+++  belirgin

7 eldeki bilgiler yetersiz

risperidonun  sizofreni  tedavisinde farkh biri ile baslandi (olanzapin) Daha sonra

sonuglar verebilecegi ileri sturtlmustir®. Bu
calismada ileri strtilen hipotezi test etmelk
icin sizofreni tanisi konan 40 hastada olan-
zapin ve risperidon tedavisi uygulayarak. her
iki iflacin bu hastalikta etkinligi ve gtivenilirli-
gini birbiri ile karsilastirmak amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiltesi Psikiyatri klinigine basvuran,
DSM-1V  tam
tamis1 konan ve onaylanm alinan 49 hasta

kriterlerine™  gére  sizofreni
alindi. Daha once néroleptik kullanan has-

talar bir haflahk arindirma  déneminden

gecirildi. Calismaya alinan hastalarm hicbiri
depo noroleptik kullanmiyordu. Psikiyatri
klinigine basvuran ve DSM-1V tam kriterle-
rine gore sizolreni veya sizolreniform hozuk-

luk lanisi alan hastalara rastgele ilaclardan

basvuran hastaya diger ilac uyguland: ve ilac
secimine arcisik olarak devam edildi. 25
sizolren haslaya 10-20 mg/gtin olanzapin, 24
kisiye de 2-6 mg/gin risperidon tedavisi
baslandi. 9 hastamn kontrollere gelmemesi
nedeniyle calismadan cikarildi ve olanzapin
grubunda 22 hasta, risperidon grubunda 18
hasta calismayi tamamlad.

Calismaya alimma kriterleri:

1. 18-65 yas arasmda olmak

2. Eksen 1 lamisinin sizofreni veva sizol-
reniform bozukluk olmas:

3. Cahsmaya katilmalk icin hastamn ken-
dinden veya vasisinden onay alinmis olmast

4. Daha once risperidon veya olanzapin
tedavisi almams olmak

Tam hastalara sosyodemografik ézellikleri
iceren formun uygulanmasim lakiben. Kisa
Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO)(!)
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ve UKU2 yan etki 6lcegi uygulandi. Hastalar
illc gelisleri ile 2, 4, 6 ve 8. haflalarda tekrar
muayene edildi. Kisa Psikiyatrik Degerlen-
dirme Olgeginde 1.,.2.,.5. ve 9. maddeler ank-
sivele-depresyon: laktor 1{F1). 3., 13.. 16. ve
18. maddeler anerji: faktor 2 (F2). 4., 8., 12.. 15.
maddeler diastince bozuklugu; faktér 3 (F3).
6., 7.. 17. maddeler aktivasyon; faktor 4 (F4).
10.. 11.. 14. maddeler hostilite-stiphe: faklér
5 (F5) olarak degerlendirildi’®. Veriler SPSS
istatistik programu ile kovaryans analizi, Ki-
kare ve t-testleri kullamilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismay: lamamlayan hastalardan 22'si
olanzapin (ortalama doz:15.7 mg/gun), 18'si
risperidon (ortalama doz:4.88 mg/gun) te-
davisi almalkta idi. Olanzapin grubunda 11
kisi erkek, 11 kisi kadin iken. risperidon gru-
bunda 9 kisi erkek. 9 kisi kadindi ve her iki
[arklilik

grup arasmda cinsiyel acisindan

voktu (p=1). Olanzapin grubunun yas or-
talamast 35.59 yil (sd=6.2), risperidon gru-
bunun yas ortalamast ise 24.72 yil (sd=4.47)
olarak saptandi. Olanzapin grubunun yas or-
talamasimn. risperidon grubuna goére anlamh
derecede yiiksek oldugu goértldi (p=0.0001).
Hastalk stresi acisindan bakildiginda ise
olanzapin ¢grubunda hastalik stresi ortalama
11.81 yil (sd=6.87). risperidon grubunda ise
4.5 (sd=4.47) yil olarak saptanci. Olanzapin
grubunda hastalik stiresi de, risperidon gru-
buna gore daha yuksekti (p=0.0001).
KPDO'de anksiyete-depresyon. anerji, ak-
tivasyon all skorlar ve {oplam puam agisin-
dan her iki grup arasmda istatistiksel fark-
hligim olmaci@ belirlendi (p>0.05) (Veriler
tablo Ill'de goslerilmistir). Diistince bozuklugu
puamnda 6. haftada olanzapin grubunun
puamnin risperidon grubuna gore istatistik-
sel olarak anlamh derecede yiiksek oldugu,
fakat 8. hafta degerlendirmesinde bu farklili-
@in ortadan kalktigr belirlendi. Hostilite puamni
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acisindan incelendiginde de, olanzapin grubu
puanimn 2-4-6. haftalarda risperidon gru-
buna gore anlaml derecede yiksek oldugu
saptand: {Tablo Hl'de gosterilmislir).

Yan etkiler agisindan incelendiginde ise
olanzapin grubunda 16, risperidon grubunda
ise 7 Kkiside yan elki gortilmiis olup, iki grup
arasmda farkhiligm olmadigr gozlendi (ki-
kare: 3.36. p=0.07). Olanzapin grubunda 7
kiside uyku artist (%631.81). 4 kiside sedas-
yon (%18.18), 2 kiside gderginlik (%69.09). 3
(%613.63)
gozlendi. Risperidon grubunda ise 1 kiside
akalizi (%5.5). 1 kiside rijidite (205.5], 1 kiside
(Wb.5)., 2

(%11.11). 2 kiside galaktore (% 11.11) gozlendi.

kiside konsantrasyon bozuklugu

sedasyon kiside uyku artis

Arastrmamizda elde edilen sonuclara,

orneklem grubumuzda yas ve haslaliik
stiresinin bu degerler ile iligskisini saptamal
amaciyla her bir degisken i¢in kovaryans
analizi yapildi. lakat istatistiksel bir anlami

olmach belirlendi (her biri icin p>0.05}.

TARTISMA

Gunumiizde sizofreni tedavisinde alipik
antipsikotiklerin kullanim giderek yayginlas-
malktadir. Olanzapin ve risperidonu halope-
ridol ile karsilastiran c¢alismalar sonucunda
her iki ilacin sizofrenide etkin ve glvenilir
oldugu saptannus. fakat her iki ilacm bir-
birine tsliin yonleri olup olmadiguu incele-
yen calismalar daha kisith sayida yapinus-
tir. Yapilan bir arastirmada 10-20 mg/¢un
olanzapin ile 4-12 mg/gin risperidon kulla-
nan hastalarda psikotik belirtileri bastirmada
her iki ilacin etkili oldugu gésterilmistir. Ay
arastirmada olanzapinin negalil belirtileri dti-
zeltmede risperidondan daha etkili oldugu so-
nucuna varilmustr”, Bizim arastirmamizda
ise negalil belirtileri bastimada her iki ila¢
arasinda [arkliliga rastlanmanustir. Fakat ne-
galil belirtileri degerlendirme 06lcegi ile degil.

KPDO alt skorlarnt ile bu degerlendirme
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Tablo Hli. Calisma Gruplarinda KPDO Toplam ve Alt Olcek Puanlarinin Haftalara Gére Dagilimt,

Olanzapin Risperidon 0
Ortalama 5d Ortaloma Sd

Anksiyete-depresyon
Ik gsrosme 35.59 6.2 24.72 4.47 57
2. hafta 2.13 1.49 2.44 1.68 53
4. hafta 1.95 1.49 2.27 1.56 72
6. hafta 1.09 1.15 1.27 1.63 45
8. hafta 1.22 1.37 1.05 1.16 17
Aneriji
Ik garisme 14.22 2.18 6.83 4.42 051
2. hatta 3.68 1.98 6.16 4.17 A1
4. hofta 2.95 1.43 4.55 4.42 .69
6. hafta 2.27 1.8 3.83 4.48 4
8. hatta 1.68 1.67 3.83 4.47 .06
Disiince bozuklugu
ilk garusme 5.31 3.16 5.11 2.49 )
2. hafta 50 2. 3.94 2.57 21
4, hafta 4.09 2.02 2.66 2.56 .06
6. hafta 313 1.55 1.38 2.14 005"
8. hafta 2.68 2.88 1.39 2.14 12
Aktivasyon
itk gsrisme 313 4.7 3.5 2.09 76
2. hafta 213 1.49 2.44 1.68 54
4. hafta 1.95 1.49 2.27 1.56 72
é. hafta 1.09 1.51 1.27 1.63 45
8. hafta 1.22 1.37 1.05 1.16 A7
Hostilite
ik gsrisme 5.86 2.12 5.61 2.59 7
2. hafta 5.36 2.21 3.33 2.4 .008"
4. hakta 4.0 1.77 2.33 2.14 01"
4. hafta 3.09 1.68 1.66 2.24 027
8. hafta 2.27 1.85 1.72 2.24 Al
KkPDO
ik gérusme 23.36 8.85 29.61 9.56 4
2. hafta 20.31 7.06 23.77 10.5 .22
4. hafta 19.45 11.19 17.5 11.87 .6
6. hafta 12.18 6.76 12.72 13.71 .86
8. hafta 10.27 7.4 12.72 13.45 49

* p degeri istatistiksel acidan anlambh

55



Dr. Hatice GUZ. Dr. Aysen OZKAN

yapihmistir. Bir baska calismada ise ank-
siyele-depresyon Delirtileri acisindan ris-
peridonun olanzapinden tstiin oldugu bil-
dirilmistir®. Bizim arastirmamizda ise KPDO
anksiyete-depresyon alt skorunda her iki ilac
arasmda larkiihk olmadigi gértilmuistiir.

Pozilil belirliler acisindan incelendiginde
ise yapilan arastirmada pozitif belirtilerin ris-
peridon grubunda olanzapin grubuna gére
daha iyi sonug¢ verdigi bildirilmistir®. Bizim
calismamizda ise distunce bozuklugu be-
lirtilerini baskilamada risperidon grubunun
4. ve 6. haltalarda olanzapin grubuna gére
daha iyi sonuc¢ verdigi, lakat 8 haftada bu
larklili@in ortadan kalktg saptanmstir. Aym
sekilde hostilile belirtileri puantari 2. hal-
tadan 8. haltaya dek risperidon grubunda is-
latistiksel olarak anlamli bir sekilde olan-
zapin grubuna gore daha iyi sonucg vermistir;
8. haftada ise bu farkhligin yok oldugu
gozlenmistir. Ozellikle hostilitenin pozilil be-
lirtili  sizofrenide daha sik goéralduga goz
ontne alinwrsa, bu sonuglara gore risperi-
donun olanzapine gére pozitif belirtileri has-
kilamada daha erken yamt verdigi séylenebilir.

Yapilan calhsmalarda PANSS (pozilil ve
negalif belirtileri degerlendirme ¢lgegi) puam
acismndan  iki ilac arasinda farkhlhik bu-
lunmadigi, her iki ilacin sizolreni belirtilerini
baskilamada elkin oldugu bildirilmistir'®. Bu
arastrmada da KPDO (oplam puam acism-
dan olanzapin grubu ve risperidon grubu
arasinda anlamh farkhilik saptanmanustr.
Bu bulgular yapilan arastirmalar ile uyumlu
olmasina karsm. kullanilan élceklerin farkh
oldugu ¢odz éntine ahnmalidir.

Sizofren haslalarin tedavisinde antipsiko-
tik seciminde yan etlkiler onemli bir [akior-
dir. Bugiin atipik antipsikotiklerin yaygin-
lasmasimda da en 6nemli unsurlardan biri,
van elkilerinin klasik antipsikotiklere gére
daha az olmasidir!). Haloperidol ile risperi-
donu yan etkiler acisindan karsilastiran aras-
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lurmalarda risperidonun haloperidole gore
daha az yan etki ortaya cikardigr bildiril-
mislir. Ayni sekilde olanzapin ve haloperidolu
yan etkileri acisindan karsilastiran cahsma-
larda olanzapinin daha az yan etki olustur-
dugu bildirilmistir. Olanzapin ve risperidonu
yan elki acisindan karsiastiran calismalarda
olanzapinin risperidona gore daha az yan etki
ortaya cikardigini ileri stiren calismalar oldu-
gu gibi. farkhlk olmadign soyleyen cahs-
malar da bulunmaktacir-'5-17 Olanzapinin
az yan etki olusturdugunu belirten arasiu-
mada risperidonun doz artimima bagl olarak
yan elki olusturdugu ve yavas doz artimma
gidildiginde bu istenmeyen etkilerin olmachgl
da eklenmistir?. Conley'in arastirmasimnda
ise orlalama 4.8 mg/gin risperidon ile 12.5
mg/giun olanzapin kullanan hastalar arasm-
da yan elki agsindan farklihk olmadigr be-
lirtilmistir®™. Bu arastirmada da her iki grup
arasinda yan etki acisindan farkhilik ol-
mamast Conley'in arastirmasi ile uyumilu bu-
lunmustur.

Bu c¢alismamn eksik yonleri ardisik ola-
rak hasta secimi ile tedavi uygulamasi so-
nucu ortaya ¢ikan drneklem gruplan arasm-
dalki [arkhhklarn olmas:, drneklem sayisimin
az olmasi ve kor bir calisma olmamasiwdir. Bir
on calsma nitelifinde olan bu cabsma 1si-
gimda, daha saghkli veriler elde edilebilmesi
icin daha buytk bir ormeklem grubu ile c¢ill
kér bir arastirmamn yapilmas: ve hatta ilk
atak sizolren hastalardald yanitlann deger-
lendirilmesinin. bu iki ilacin etkinlik ve yan
etkileri konusunda daha gtivenilir bir sonuc
verecegi kanismdayiz.
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