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OZET

Bu calismada klinigimizde izlenen iki akut manili ergende, duygudurum dizenleyiciye ek olanzapin
kullaniminin etkinligi ve yan etkileri arastirilmistir. Olgular ile Washington Universitesi Cocuk ve
Gengler Igin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Olgegi' (WASH-U-KSADS) ne gore gorusulms,
birinci olgu manik epizod, ikinci olgu mikst epizod olarak degerlendirilmistir. Olgularin her ikisi de
Young Mani Degerlendirme Olcegi (YMDO), elektroensefalografi (EEG) ve laboratuar tetkikleri ile
izlenmistir. Ayrica olgulardan ikincisi depresif belirtilerinden dolayl Cocuklar i¢in Depresyon Olgegi
(GDO) ile de degerlendirilmistir. Birinci olgu lityum ve olanzapin (10 mg/g), ikinci olgu valproat ve
olanzapin (5mg/g) ile tedavi edilmistir. Birinci olguda YMDO'de baglangica gére belirgin bir degisme
(%63,6) ve ikinci olguda da baslangica gére YMDO (%69,2) ve CDO (%70,3)'de belirgin bir degisme
goralmaustir. Her iki olguda da gozlenen tek dnemli yan etki kilo artisidir. Bipolar bozuklukta
yardimcl ilaglar olarak atipik antipsikotiklerin yararl olabilecegi gosterilmistir. Ancak gocuk ve
ergenlerde atipik antipsikotik kullanimina yonelik daha ¢ok arastirmaya gereksinim vardir.
Anahtar sdzcukler: Bipolar bozukluk, ergen, olanzapin.

SUMMARY: OLANZAPINE AS AN ADJUNCT THERAPY TO MOOD STABILIZERS IN THE TREAT-
MENT OF TWO ADOLESCENTS WITH BIPOLAR | DISORDER

This study was designed to evaluate efficacy and tolerability of olanzapine as an adjunct therapy to
mood stabilizers in the treatment of two adolescents with acute mania who were followed in our insti-
tution. Both cases were interviewed with Washington University Kiddie and Young Adult Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia (WASH-U-KSADS). The first case had a manic episode, and
the second case had a mixed episode. Young Mania Rating Scale (YMRS), electroencephalography
(EEG) and laboratory tests were used to evaluate the efficacy and the tolerability of the treatment.
Additionally, during follow up, Depression Inventory for Children (CDI) was used for the second case
who had depressive symptoms. The first case was treated with lithium and olanzapine (10 mg per
day) and the second case was treated with valproate and olanzapine (5 mgper day). There was a sig-
nificant change (%63,6) from baseline in YMRS total score for the first case and there was a signifi-
cant change from baseline in both YMRS total (%69,2) and CDI (%70,3) scores for the second case.
A significant improvement in psychosocial functioning was observed in both cases. The only impor-
tant side effect was weightgain. It has been suggested that atypical antipsychotics may be useful as
an adjunct to mood stabilisers in bipolar disorder. However, further research is warranted regarding
the use ofatypical antipsychotics in children and adolescents.
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GIRIS

Yeni bir atipik antipsikotik olan olanzapinin,
yapilan arastirmalarda depresif ve sizoafektif
bozuklugu olan hastalarda duygudurum diizen-
leyici rolt oldugu saptanmistir (Tollefson ve ark.
1998, Tohen ve ark.1997). Ayrica akut manide
eriskinlerde yapilan cift kor, plasebo kontrolli
calismalar, olanzapinin plaseboya Ustunlugu ile
sonuclanmistir (Tohen ve ark. 1999, Tohen ve
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ark. 2000). Bu bilgiler 1s1§inda, bipolar bozuklu-
gu olan cocuk ve ergenlerde yapilan acik uglu bir
calismada olanzapin monoterapi olarak kullanil-
mis, olgularda belirgin klinik dizelme saptan-
mistir (Frazier ve ark. 2001). Benzer olarak akut
manili yada manik ergenlerde olanzapinle yapi-
lan ¢alismalar bu ilacin belirgin etkinligini bil-
dirmistir (Soutullo ve ark. 1999, Khouzam ve
ark. 2000). Bu nedenlerle, calismadaki amaci-
miz Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Co-
cuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklini§i'ne basvuran
akut mani tablosundaki iki ergende duygudu-
rum diizenleyici ajanla birlikte olanzapin teda-
visinin etkinliginin ve yan etkilerinin degerlen-
dirilmesidir.
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iZLEM

Olgularin tanisi Washington Universitesi Cocuk
ve Gengler icin Duygulanim Bozukluklari ve Si-
zofreni Olgegi uygulanarak ve klinik goriisme ile
kesinlestirilmistir. Bu 6lcek 1994'te Geller ve ar-
kadagslar1 tarafindan gelistirilen, yariyapilandi-
rilmig bir gérisme 6lgegidir.

Cocuk ve Gengler igin Duygulanim Bozuklukla-
ri ve Sizofreni Olgegi'nden (KSADS) (Puig-An-
tich ve Ryan 1986) koken almaktadir. Birbirini
izleyen maddeler her bir belirtinin siddetini ve
stresini olcer. Likert tipi 0-8 arasinda puanlan-
dirma ile her bir belirti derecelendirilmektedir.
0-3 arasi puanda belirti yok, 3 puan belirti ithmli
dizeyde, 3'ln lzerinde ise siddetli diizeyde ola-
rak degerlendirilmektedir. Bu 6lcek hem ¢ocuk
ve ergenlerle, hem de annebabalarla gérusilerek
uygulanmaktadir. En sonda yeralan genel kani
boéliminde, tim bu belirti ve déngi degerlen-
dirmeleri, okul ve 6gretmenden alinan bilgiler
ve gerekirse gorisme videolari ile tan1 konmak-
tadir.

Bu o6lcede gore major depressif bozukluk ve ma-
ni tanisi koyulabilmesi icin madde skorlari >4
(orta yada siddetli), hipomani ya da distimi tani-
lari icin madde skorlari >3 olmalidir. Yasam bo-
yu bozukluk tarayan bir élgek oldugu icin esza-
manli belirtilerde klinisyen tarih sirasini kurarak
taniya gitmektedir.

Olgulardan her ikisi de Young Mani Degerlen-
dirme Olgegi (YMDO) (Young ve ark. 1978) ve
serum duygudurum diizenleyici diizey kontroli
ve haftalik klinik gérismelerle izlenmistir. Olgu-
lardan ikincisi depressif bulgulari nedeni ile Co-
cuklar igin Depresyon Olgegi (CDO) (Oy 1991)
ile de haftalik dederlendirilmistir. Olgular ayni
zamanda tedavi baslangicinda ve yaklasik yedi
hafta sonrasinda tiroid fonksiyon testleri, elekt-
roensefalogram (EEG), karaciger fonksiyon test-
leri, bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolitle-
ri ile izlenmistir.

OLGULAR

Olgularin birincisi 17 yasinda erkek ergendi. Ol-
gunun WASH-U-KSADS'a gbre en son epizodu

107

BAB'da olanzapin

mani olarak belirlendi ve bu son epizod 6ncesin-
de 6 aydir lityum kullanmaktaydi. Olgu bes ay-
lik 6timik strecten sonra akut mani tablosu ile
bagsvurmustu (YMDO:33). Olgularin birincisinde
dizensiz kullanima bagh atak distunulerek, lit-
yum serum dizeyi terdpotik aralia ¢ekilmeye
calisildi. GuUnluk lityum dozu kademeli olarak
1200mg/g'e cikarildiktan sonra teropotik serum
diizeyi elde edildi. Ancak psikomotor yavasla-
maya karsin hizli baskil konusma, disiince hiz-
lanmasi, uyku ve istah bozuklugunun sirdigi
saptandi (YMDO:26). Mani tablosunun siddetle
devam etmesi Uzerine yaklasik yedi giin sonra
tedaviye 5 mg/giin olanzapin eklendi. Bir hafta-
da olanzapin dozu 10mg/gine c¢ikarildi. Bes
haftalik tedavi sonunda YMDO skorlarinda bas-
langica gore %63,6 oraninda bir diists saptandi
(YMDO:12). Bes haftalik lityum ve olanzapin te-
davisi sonunda hastada belirgin yatisma, psiko-
sosyal uyum ve islevselliginde artma saptandi.
Olgu bundan ¢ok kisa bir siire sonra okuluna ve
arkadas cevresine dondi. Yapilan degerlendir-
melerde yan etki olarak bes haftalik tedavi sonu-
cunda vicut agirliginda yaklasik 4 kg artis sap-
tanmistir.

Olgularin ikincisi 15 yasinda erkek ergendi ve
WASH-U-KSADS'a gore en son epizodu mikst
epizod olarak belirlenmisti. Olgunun alti hafta-
dir stren, mikst epizod olarak degerlendirilen,
depresif belirtileri, distince hizlanmasi, algi bo-
zukluklari ve intihar distinceleri bulunmaktay-
di (YMDO:26, CDO:27). Olgunun annesinde de
bipolar bozukluk olmasi ve sodyum valproattan
fayda saglamasi nedeni ile duygudurum diizen-
leyici olarak sodyum valproat (750 mg/g) bas-
lanmasina karar verildi. Yogun depressif belirti-
leri, intihar dusinceleri, istah kaybi, insomniasi
olan olguya 5 mg/giin dozunda olanzapin ek-
lendi. Alti hafta sonunda bagslangica gére CDO
skorlarinda %70,3, YMDO skorlarinda %69,2
oraninda disis saptandi (YMDO:8, CDO:8).
Ozellikle depresif belirtilerin siddetinde gerile-
me belirgindi. Alti hafta sonunda hastanin psi-
kososyal uyumu ve islevselligi artmis, okuluna
dénmis ancak ailenin ve okul idaresinin israri
ile kayit dondurarak calismaya baslamistir.
Olgunun alti haftalik tedavisi sonucunda viicut



EMIROGLU VE ARK.

agirhginda 2,5 kg artis disinda herhangi bir yan
etki izlenmemistir. Ayrica bu olgu da sedasyon
saptanmistir, ancak islevselligi bu yan etkiden
cok etkilenmemistir.

TARTISMA VE SONUC

Olgularin her ikisinde de duygudurum diizenle-
yicisine ek olanzapin kullanimi yarar saglamis-
tir. Duygudurum dlzenleyiciye yeterli yanit
vermeyen eriskinlerde adjuvan ajan olarak olan-
zapinin etkinligi bildirilmistir (Baker ve
ark.2001). Cocuk ve ergende tanimlanan bipolar
bozukluk da cogu kez tedaviye direnclidir
(Wozniak ve ark.1995). Bu nedenle calismadaki
olgular gibi duygudurum diizenleyici ile tedavi-
de yeterli yanit alinamayan ya da acil ¢coziimlen-
mesi gereken belirtileri (intihar egilimi) bulunan
cocuk ve ergenlerde adjuvan ajan olarak olanza-
pin kullanimi bir secenek olarak degerlendiril-
melidir. Ayrica ergenlerde manide psikotik be-
lirtilerin sikhgi da g6zénine alindiginda, son
arastirmalarda akut mani tablosunda 4 haftadan
daha az olmamak Uzere adjuvan antipsikotik te-
davisi 6nerilmektedir (Kafantaris ve ark. 2001).
Bununla birlikte manik cocuklarda ve ergenler-
de monoterapi olarak olanzapin kullaniminin
da antimanik etkinligi bildirilmistir (Frazier ve
ark.2001).

ikinci olguda depresif bulgularda gerileme dik-
kat ¢ekicidir. Olanzapinin mani sirasindaki dep-
resif bulgulari iyilestirdigine iliskin bulgular
vardir (Tollefson ve ark.1998). Cocuk ve ergen-
lerde bipolar bozuklukta mikst epizodlar daha
siktir. Cocukluk ve ergenlik doneminde gorilen
pekcok depresyonun ve depressif bulgunun ise
bipolar bozuklukla ilgisi halen bilinmemektedir
(Geller ve ark. 1994). Nitekim ergenlerde %20-30
oraninda depresyon maniye donisebilmektedir.
Ozellikle genetik yatkinhgi olan gocuk ve geng-
lerde antidepresan tedavi ile mani olusabilmek-
tedir (Venkatamaran ve ark. 1992). Manik dén-
siim yapma olasili§i daha az bir ajan olarak olan-
zapinin cocukluk ve ergenlik ca§i depresyonla-
rinda etkinligi arastirilabilir (London 1998).

Olgularda psikososyal islevsellikte hastaneye
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yatirmaya gerek kalmaksizin hizli bir iyilesme
saptanmistir. Eriskinlerle yapilan bir calismada
lityum ya da valproata ek kullanilan olanzapin
tedavisinin hastalarda yasam kalitesini artirdig
bildirilmistir (Namjoshi ve ark.2001). Ergenlerin
ve c¢ocuklarin okul ve sosyal hayati, gelisimsel
ihtiyaclarinin gecikmeden karsilanmasi gerekli-
ligi g6zbniine alinirsa bu incelenmesi gereken
bir konudur. Manik bir ergen ya da ¢ocugun ar-
kadas ya da 6gretmenleri tarafindan anlasiimasi
ve kabullU genellikle sorun yaratmaktadir. Bu da
cocuk ve ergenleri olumsuz yonde etkilemekte-
dir.

Olgularin her ikisinde de yan etki olarak hafif ki-
lo artisi izlenmistir. Olgularin ikincisinde sedas-
yondan yakinma olmustur. Ancak bu yan etki-
ler istahsizlik ve insomnia gibi depressif belirti-
lerin iyilesmesine de yarar saglamistir. Ayrica
duygudurum bozuklugu olan hastalarda tardiv
diskinezi riskinde artis gbzéniine alindijinda
atipik noroleptikler iyi bir secim olabilir (Kane
1999). Olanzapin duygudurum diizenleyici etki-
lerinin oldugu dusinilen bir atipik antipsikotik
olarak ve ekstrapiramidal yan etkilerinin azhgi
da g6zonline alinarak, duygudurum bozuklugu
olan gocuk ve ergenlerde ek ila¢ olarak ya da
monoterapide arastiriimalidir.
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