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Yeni kuflak antipsikotiklerin metabolik yan etkileri

ÖZET:
Yeni kuflak antipsikotiklerin metabolik yan etkileri

Atipik antipsikotiklerle birlikte flizofreni ve psikotik bozukluklar›n teda-
visinde umutlar› artt›ran yeni bir döneme girilmifltir. Bu ilaçlar, flizofre-
nide psikopatolojinin daha büyük bir k›sm›n› etkilemekte, depresif be-
lirtileri azaltmakta, bozulmufl olan biliflsel ifllevleri olumlu yönde de-
¤ifltirmekte ve daha iyi tolere edilmektedir. Dolay›s›yla, hastalar›n ya-
flam kalitesi ve tedaviye uyumlar› belirgin biçimde artmaktad›r. Ancak,
büyük bölümü son on y›l içinde kullan›ma giren bu, ilaçlar flizofreni te-
davisinde sa¤lad›klar› önemli katk›lar›n yan› s›ra, daha önce tipik an-
tipsikotiklerin kullan›m› s›ras›nda ayn› ölçüde sorun oluflturmayan ba-
z› yan etkileri de psikiyatrinin gündemine tafl›m›fllard›r. Özellikle uzun
dönemde ortaya ç›kmalar› nedeniyle önem tafl›yan  kilo al›m›, diya-
betes mellitus ve lipid profili üzerindeki olumsuz etkiler bu yaz›da göz-
den geçirilmektedir.

Anahtar sözcükler: atipik antipsikotik, yan etki, kilo art›fl›, diyabet, lipid
profili, metabolik sendrom
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ABSTRACT:
Metabolic side effects of new generation antipsychotics

With the introduction of atypical antipsychotics, a promising new era
in the treatment of schizophrenia and psychotic disorders has begun.
These drugs effect a broader range of schizophrenic
psychopathology by improving depressive symptomatology and
cognitive functions. These drugs are also better tolerated and
considerably improve the quality of life and treatment compliance of
the patients. On the other hand, these new drugs are associated with
other potentially important side effects. Three main entities among
these side effects that may cause important complications in
long-term treatment are reviewed: diabetes mellitus, lipid profile
alterations and weight gain.

Key words: atypical antipsychotic, side effect, weight gain, diabetes
mellitus, lipid profile, metabolic syndrome 
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Girifl

Atipik antipsikotiklerle birlikte, fli-
zofreni ve psikotik bozukluklar›n
tedavisinde umutlar› art›ran yeni

bir döneme girildi¤ini söyleyebiliriz. Bu
ilaçlar, flizofrenide psikopatolojinin daha
büyük bir k›sm›n› etkilemekte, depresif
belirtileri azaltmakta ve bozulmufl olan
biliflsel ifllevleri olumlu yönde de¤ifltir-
mektedir. Ayr›ca, genellikle tipik antipsi-
kotiklere göre daha iyi tolere edilmekte-
dirler (1). Atipik antipsikotiklerle tedavi-
de, öncelikle ekstapiramidal yan etkile-
rin düflüklü¤ü dikkat çekmekte, söz ko-
nusu durum hastalar›n yaflam kalitesini
ve tedaviye uyumlar›n› belirgin bir bi-
çimde art›rmaktad›r. 

Ancak, büyük bölümü son on y›l için-
de kullan›ma giren bu ilaçlar, flizofreni te-
davisinde sa¤lad›klar› önemli katk›lar›n

yan› s›ra, daha önce tipik antipsikotikle-
rin kullan›m› s›ras›nda ayn› ölçüde sorun
oluflturmayan baz› yan etkileri de psiki-
yatrinin gündemine tafl›m›fllard›r. Bunla-
r›n bafll›calar› kilo al›m›, diabetes mellitus
(DM) ve lipid profili üzerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle ortaya ç›kan kardiyo-
vasküler sorunlard›r. Söz konusu yan et-
kiler, ‘’ metabolik sendrom’’ olarak ad-
land›r›lan klinik tabloda yer alan önemli
belirtiler aras›ndad›r. Metabolik sendrom,
bozulmufl glikoz metabolizmas› ve/veya
bozulmufl insülin metabolizmas› (bozul-
mufl glikoz tolerans› veya tip 2 DM veya
insülin direnci, hiperinsülinemi), obesite
(özellikle abdominal ya¤ da¤›l›m›), dislipi-
demi (hipertrigliseridemi veya azalm›fl
HDL kolesterol) ve hipertansiyon ile ka-
rekterizedir (2). Metabolik sendrom ile
ba¤lant›l› faktörler, hiperfaji, diyette art-
m›fl ya¤ içeri¤i, sigara kullan›m›, fiziksel
aktivitenin azl›¤›, kan›n p›ht›laflma anor-
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mallikleri, seks hormonu anormallikleri, de¤iflmifl hipofi-
zer adrenal ifllev, stresle bafla ç›kmada zorluklard›r (3).
Metabolik sendrom belirtilerinin yaln›zca ilaç kullanan-
larda de¤il, henüz ilaç kullanmam›fl flizofreni tan›l› kifliler-
de de toplum ortalamas›n›n üzerinde görüldü¤ünü gös-
teren çal›flmalar vard›r. fiizofreni tan›s› alan bireylerde tip
2 DM gelifltirmeye yatk›nl›k oldu¤u saptanm›flt›r (4-7). Ja-
ponya’da yap›lan bir çal›flmada 248 flizofrenili hastada
diyabet prevalans› %8.8 saptanm›flken kontrol grubunda
%5 olarak bulunmufltur (8). ‹talya’ da yap›lan baflka bir
çal›flmada ise bir bölgede genel popülasyondaki tip 2 DM
prevalans› %3.2 olarak saptanm›fl; ayn› bölgedeki 95 kro-
nik flizofreni tan›l› hastada diyabet prevalans›, %15.8 ola-
rak bulunmufltur (7). Bu çal›flmalar, altta yatan mekaniz-
malar›n hastal›k süreciyle de iliflkili olabilece¤i yönünde
kuflkular uyand›rmaktad›r.

Bu yaz›da, özellikle uzun dönemde ortaya ç›kan
komplikasyonlar nedeniyle önem tafl›yan üç önemli
yan etki afla¤›da s›ras›yla gözden geçirilmekte, kullan›-
lan ilaçlar ve altta yatan olas› düzenekler yönünden
tart›fl›lmaktad›r (1-95). 

Kilo Al›m›    

Kilo al›m› yaln›zca atipik antipsikotiklerle de¤il, tipik
antipsikotik kullan›m› s›ras›nda da görülür (9,10). Ancak,
tüm ilaçlar ayn› düzeyde kilo art›fl›na yol açmazlar. Kilo
al›m› klozapin ve olanzapinle çok yüksek; ketiapin, zote-
pin, klorpromazin ve tioridazinle yüksek; risperidon ve
sertindolle orta; ziprasidon, amisülpirid, haloperidol, flu-
fenazin, pimozid ve molindonle düflük düzeylerde bulun-
mufltur (11). Baflka bir kaynakta kilo al›m›na sebep olma
e¤ilimleri,  flu flekilde s›ralanm›flt›r: klozapin ve olanzapin
ile en fazla; bunlar› risperidon ve ketiapinin eflit etki ile iz-
lemekte oldu¤u; ziprasidon ve aripiprazolün de eflit etki-
li olarak daha az bu e¤ilimlerinin oldu¤u belirtilmifltir (12).
FDA bafllang›ç a¤›rl›¤›ndan %7 daha fazla bir a¤›rl›k art›fl›-
n› kilo al›m› olarak kabul etmektedir (10).

Klozapin ve olanzapin: Klozapin ve olanzapin  bu
konuda  en sorunlu ilaçlar olarak öne ç›kmaktad›r.
Standart dozlarda kullan›lan çeflitli antipsikotiklerle ya-
p›lan tedaviden 10 hafta sonra a¤›rl›k de¤iflikli¤ini de-
¤erlendirmek için bir meta-analiz gerçeklefltirilmifl ve
yeni ilaçlar aras›nda en büyük art›fllar›n klozapin ve
olanzapin kullan›m›yla ortaya ç›kt›¤› gösterilmifltir. Bu

ilaçlar, kilo art›fl›n›n yan› s›ra, ya¤ dokusunda klinik ola-
rak anlaml› art›fllara sebep olabilmektedir (9,13).

‹lk atipik antipsikotik olan klozapinle oluflan a¤›rl›k
art›fl› çok say›da çal›flmaya konu olmufltur (14). Klozapin
ile yap›lan 5 y›ll›k do¤al izleme çal›flmas› söz konusu ça-
l›flmalar›n en genifl kapsaml› olanlar›ndan birisidir. fiizof-
reni ya da flizoaffektif bozukluk tan›l› 82 poliklinik has-
tas›n›n kay›tlar› 6 ayl›k aralarla incelendi¤inde, klozapin
tedavisinin bafllang›c›ndan 46. aya kadar devam eden
ciddi bir a¤›rl›k art›fl› gösterdikleri saptanm›flt›r. Hastalar
kilolar›n›n büyük bir k›sm›n› ilk 12 ayl›k süreçte almak-
ta; bu kilo art›fl›, diyet ve egzersizi içeren aktif kilo ver-
me programlar›na ra¤men ortaya ç›kmaktad›r (15).

Kinon ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda olanzapinle
tedavi edilen hastalar, haloperidol ile tedavi edilenler-
den anlaml› olarak daha fazla kilo alm›flt›r. Olanzapinle
kilo al›m›n›n özelli¤i, ortalama a¤›rl›k art›fl›n›n ilk 39
haftadan sonra plato çizmeye bafllamas›d›r (16).

Beden / kitle indeksi (BK‹) düflük kifliler, yüksek
olanlara göre daha fazla kilo almaya e¤ilimli bulun-
mufllard›r. Tedavi bafllang›c›nda BK‹ yüksek bulunanlar
uzun süreli izlemede daha az kilo almaktad›rlar. Öte
yandan ilaç dozunun kilo al›m›na anlaml› bir etkisi ol-
mad›¤› görülmektedir (16,17). Bu bilgi, al›nan kilolar›n
verilmesi veya kilo al›m›n›n yavafllat›lmas› için doz
azaltman›n etkisiz olaca¤›n› düflündürmektedir (16).

Melkersson ve arkadafllar› (18) yapt›klar› çal›flmada,
olanzapin tedavisi s›ras›ndaki a¤›rl›k art›fl›n›n insülin,
leptin ve kan lipidleri seviyelerindeki art›flla ve insülin
direnciyle iliflkili oldu¤u sonucuna varm›fllard›r (18). 

Wirshing ve arkadafllar› (19) risperidon ve sertindol-
le kilo art›fl›n›n tedavinin bafllamas›ndan 10 hafta son-
ra platoya ulaflt›¤›n› gözlemlediler. Olanzapin ve kloza-
pin kullananlarsa daha uzun süre kilo almaya devam
etmekteydiler. Bir di¤er önemli bulgu, olanzapin kulla-
nanlarda diyet ve davran›flsal manevralarla olumlu so-
nuç al›nabilirken, ayn› yöntemlerin klozapin kullanan
hastalarda etkisiz kalmas›yd›. Ancak araflt›rmac›lar, bu
durumun, olanzapin kullanan grubun klozapin kulla-
nanlara göre daha uzun süredir tedavi görüyor olmas›-
na ba¤l› olabilece¤ine dikkat çekmekteydiler (19).

Bir baflka çal›flmada, risperidonu kesip olanzapine
geçen hastalarda vücut a¤›rl›¤› ve BK‹’nde anlaml› art›fl
gözlenirken; olanzapini kesip risperidona bafllayanlar-
da vücut a¤›rl›¤› ve BK‹’nde istatistiksel anlaml›l›k dü-
zeyine ulaflmayan bir azalma oldu¤u görülmüfltür (20).
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Risperidon ve Ketiapin: Birer atipik antipsikotik
olan risperidon ve ketiapin, her ikisi de kilo al›m› konu-
sunda daha ›l›ml› bir etkiye sahiptirler (14,21-24,71,73).
Haloperidol, olanzapin, ketiapin ile tedavi olan flizofreni
tan›l› hastalarla yap›lan bir çal›flmada ortalama kilo art›-
fl› olanzapin için 8.4 kg, ketiapin için 3.9 kg, haloperidol
için 0.5 kg olarak bulunmufltur (21). Bir baflka çal›flma-
daysa ketiapinle k›sa vadeli, minimal a¤›rl›k art›fl› bildi-
rilmifl ve a¤›rl›k de¤iflikli¤ine iliflkin yap›lan uzun vadeli
analizler ketiapinin elveriflli bir vücut a¤›rl›¤› profiline sa-
hip oldu¤unu göstermifltir (22). Uzun vadeli ketiapin te-
davisinin ise ortalama a¤›rl›¤›n düfltü¤ü afl›r› obez grup
d›fl›nda tüm kategorilerde kilo de¤iflikli¤i üzerinde mini-
mal bir etkisi olmufltur. Ketiapinin, hiç bir dozda a¤›rl›k
üzerinde etkisi olmad›¤› ve artan dozla uzun vadeli kilo
de¤ifliklikleri aras›nda hiç bir ba¤lant› bulunmad›¤› gös-
terilmifltir. Klozapin tedavisi ile 6 ay boyunca ortalama
6.5 kg a¤›rl›k art›fl› olan 65 hastaya ketiapin verilmesiy-
le sonraki 10 ay içinde ortalama 4.2 kg kilo kayb› görül-
müfltür (23). 

Lindenmayer ve arkadafllar›n›n (71) bir çal›flmas›nda
flizofren hastalarda kan glikoz seviyesinde risperidon,
klozapin ve haloperidole göre olanzapinin anlaml› bir
art›fl gösterdi¤i ve klozapinle 6, olanzapinle 4, risperi-
don ile 3 ve haloperidolle 1 olguda anormal kan glikoz
seviyesi saptand›¤› bildirilmifltir. Meyer’in (73) retros-
pektif bir çal›flmas›nda ise kan trigliserid, kolesterol ve
glikoz düzeylerinde olanzapin grubunun risperidon
grubuna göre anlaml› olarak daha yüksek de¤erler
gösterdi¤i bildirilmifltir.

Hekimler, ilaç seçimi s›ras›nda söz konusu yan etki
olas›l›¤›n› göz önünde bulundurmal›, kilo al›m›n› izle-
meli, aile üyelerini ve hastan›n bak›m›yla ilgilenen di-
¤er kiflileri bu riske karfl› uyarmal›, gerekti¤inde daha
az kilo art›fl›na neden olan bir ilaca geçmekte tereddüt
etmemelidir (14,24,71,73).  

Ziprasidon: Daha yeni bir atipik antipsikotik olan
ziprasidon, k›sa süreli klinik çal›flmalarda a¤›rl›k art›fl›n-
da düflük insidans göstermifltir (25). Plasebo ya da ha-
loperidol kontrollü  çal›flmalarda uzun süreli etki, gü-
venlik ve tolerabilite aç›s›ndan incelenmifltir (26). Bir
çal›flma stabil, kronik veya subkronik flizofrenisi olan
ayaktan izlenen 301 hasta için 28 hafta boyunca yürü-
tülmüfltür. Baflka bir çal›flma ise stabil kronik veya
subkronik flizofrenili ayaktan izlenen 599 hasta için 40

hafta boyunca yürütülmüfltür. Bu son çal›flmada klinik
aç›dan belirgin a¤›rl›k art›fl› (%7) ziprasidonla tedavi
edilen hastalarda haloperidol ile tedavi edilen hastala-
ra oranla daha az görülmüfltür. Meltzer, ziprasidonla
yap›lan uzun vadeli tedavinin iyi tolere edildi¤i ve kilo-
ya etkisinin plaseboya benzer flekilde oldu¤u sonucu-
na varm›flt›r (26).  

Baflka bir çal›flmada vücut a¤›rl›¤›ndaki de¤ifliklikler,
baflka bir antipsikotikten ziprasidona geçifli takiben
de¤erlendirilmifltir (25). Olanzapin ve risperidondan zip-
rasidona geçifl yapan hastalarda kolesterol ve triglise-
rit düzeylerinde belirgin bir düzelme görülmüfltür.
Olanzapinden ziprasidona geçifl yapan hastalarda a¤›r-
l›kta ve BK‹’nde belirgin bir düflüfl gözlenmifltir (25).  

Altta Yatan Mekanizma: Olanzapin ve klozapinle or-
taya ç›kan kilo art›fl›n›n alt›nda yatan mekanizman›n
serotonerjik oldu¤u düflünülmüfltür. Serotonerjik ileti-
mi bloke eden ilaçlar›n yiyecek  tüketimini art›rd›¤› ve
bu nedenle kilo al›m›na sebep olabilece¤i bilinmekte-
dir (27-30). Ancak veriler bunu desteklememifl, bunun
yerine kilo al›m›yla göreli histaminerjik reseptör afini-
tesi aras›nda güçlü bir korelasyon oldu¤u görülmüfltür
(10,19). Klozapin en yüksek histaminerjik aktiviteye sa-
hip antipsikotiktir. Onu s›ras›yla olanzapin, risperidon
ve ketiapin takip etmektedir. Söz konusu s›ralama, ki-
lo al›m›yla histaminerjik etkinlik aras›ndaki iliflkiyi do¤-
rular niteliktedir (10,19). Benzer flekilde, tipik antipsiko-
tiklerden belirgin kilo al›m›na yol açan tioridazin ve
klorpromazin de yüksek histaminerjik reseptör afinite-
si gösteren ilaçlard›r (10). Çeflitli antipsikotiklerin kilo al-
d›r›c› özellikleri ve H1 reseptör afiniteleri aras›nda güç-
lü bir korelasyon bulundu¤undan, antipsikotiklerin in-
dükledi¤i kilo al›m›n›n mekanizmas›nda histaminin
önemli oldu¤u düflünülmektedir (24).

Son y›llarda atipik antipsikotiklere ba¤l› kilo al›m›n›n
mekanizmas›nda leptinin rolü dikkat çekmektedir (31).
Leptin yiyecek al›m›n› ve enerji dengesini düzenleyen
ya¤ hücresi hormonudur ve bedenin ya¤ dokusu mik-
tar› hakk›nda hipotalamusa bilgi sa¤lar, hücre içi lipid
konsantrasyonunu etkiler (32). Olanzapin ve klozapinle
ortaya ç›kan kilo art›fl›n›n, leptin düzeylerindeki art›flla
iliflkili oldu¤u bildirilmifltir (33). Atmaca ve arkadafllar›
(21) ketiapin, olanzapin ve haloperidolü kilo art›fl›, se-
rum leptin ve trigliserid düzeyleri aç›s›ndan karfl›laflt›r-
d›klar› çal›flmalar›nda haloperidol ve ketiapin alan gruba
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göre olanzapin kullanan grupta leptin düzeylerinde bü-
yük bir art›fl gözlemifltir. Ketiapinin olanzapine göre lep-
tin düzeyini art›rmada daha ›l›ml› bir etkiye sahip oldu-
¤u sonucuna var›lm›flt›r. Leptinin kilo al›m› ile iliflkili ola-
bilen serotonin, histamin gibi baz› nörotransmiterlerle
etkileflim içinde olabilece¤i söylenmektedir (34,35).  Ati-
pik antipsikotikler aras›ndaki farkl› reseptör ba¤lanma
profilleri, kilo al›m› ve leptin düzeylerini farkl› oranlarda
etkiliyor olabilir (33). Santral sinir sisteminde leptinerjik
ve serotonerjik sistemlerin etkileflimi gösterilmifltir (36).
Serotonin geri al›m inhibitörü olan fluoksetinin fareler-
de plazma leptin düzeylerini düflürdü¤ü gösterilmifltir
(37). Nonogaki ve arkadafllar› (37), 5HT2c ve leptin resep-
törleri üzerinde üzerinde çal›flm›fllard›r; hipotalamusta
yo¤un olarak bulunan her iki reseptör, beslenme ile vü-
cut a¤›rl›¤›n›n kontrolünde etkileflim içindedirler. Bu ça-
l›flmada 5 HT2c reseptör geninde mutasyon olan genç
farelerin (13 haftal›k) daha fazla yiyecek tüketti¤i ve or-
ta yafllarda (39 haftal›k) geç bafllang›çl› k›smi leptin di-
renci oluflumuyla kilo ald›klar› görülmüfltür. Öte yandan
leptin sal›n›m›n›n serotonerjik mekanizmalarca modifi-
ye edildi¤i gösterilmifltir (35). Leptin, H1 reseptörleri üze-
rinden santral histaminerjik sistemin aktivasyonu arac›-
l›¤› ile beslenme davran›fl›n› etkilemektedir (34). Kloza-
pinin hiperleptinemik etkisi, 5HT2c ve H1 reseptörlerinin
etkisi arac›l›¤› ile olufluyor olabilir (38). 

Bugün gelinen noktada, kilo al›m›n›n tek bir resep-
tör sistemindeki ya da bir  maddenin düzeyindeki de-
¤iflikliklerle aç›klaman›n mümkün olmad›¤› düflünül-
mektedir. Preklinik bir çal›flmada ifllevsel 5 HT2c resep-
tör geni olmayan mutant farelerde tokluk hissinin kay-
bolmas› ve kilo al›m›n›n gözlenmesi 5HT2c reseptörü-
nün sorumlulu¤una dikkat çekmektedir (39). Yap›lan
aç›klamaya serotonin 5HT2c reseptörlerini de içeren di-
¤er reseptör sistemlerinin dahil edilmesi olas›d›r
(29,39,40). Baz› klinik çal›flmalar, kilo de¤iflikli¤i ve 5HT2c

aras›nda iliflki göstermezken (41), daha yeni preklinik
çal›flmalar 5HT2c reseptörünün vücut a¤›rl›¤› ve yiyecek
al›m›n›n serotonerjik düzenlenmesindeki rolünü des-
teklemektedir (42). Ayr›ca 5 HT2c reseptör alt tipinin ifl-
tah› düzenlemede etkili oldu¤u gösterilmifltir
(37,39,43). Olanzapin ve klozapin yüksek afiniteli 5 HT2c

reseptör antagonistleridir (24).
Çeflitli sitokinlerin, solubl sitokin reseptörlerinin,

özellikle TNF alfa, solubl TNF reseptörleri p55 ve p75 ve
solubl IL-2 reseptörünün kilo düzenlenmesinde etkile-

rinin oldu¤u ve klozapinin bu biyolojik mark›rlar› art›r-
d›¤› bildirilmifltir (44). Birçok farmakolojik özelli¤i kloza-
pine benzeyen olanzapin ile böyle bir etki görülme-
mifltir (45).

Melkerson ve arkadafllar› (18) yapt›klar› çal›flmada,
olanzapin kullanan hastalarda görülen kilo art›fl›na in-
sülin, leptin ve kan ya¤lar›ndaki art›fl›n efllik etti¤ini
gösterdiler; insülin düzeylerinde ve kan ya¤lar›ndaki
art›fl›n olanzapine ba¤l› kilo al›m›ndan sorumlu olabile-
ce¤ini ileri sürdüler. Hiperleptineminin kilo al›m›nda
nas›l etkili oldu¤u kesin flekilde anlafl›lamam›flsa da
hem kilo al›m› hem de hiperinsülinemiyle iliflkili oldu-
¤u görülmektedir. Leptin, vücut a¤›rl›¤›n›n ana düzen-
leyicisidir (46). Baflka bir çal›flmada ise 10 haftal›k klo-
zapin tedavisi boyunca BK‹’nde anlaml› düzeyde art›fl
olurken leptin ve insülin düzeylerinde anlaml› düzeyde
art›fl olmamas›, kilo art›fl› ve leptin düzeyi aras›ndaki
iliflkiye flüphe çekmektedir (47).   

Glikoz Metabolizmas› Bozukluklar›

Tipik antipsikotik kullan›m› s›ras›nda ortaya ç›kan
ya da alevlenen tip 2 DM olgular› bilinmekte ve bu ko-
nu uzun süredir araflt›r›lmaktad›r. Son zamanlarda ati-
pik antipsikotiklerle ortaya ç›kan hiperglisemi olgular›
da yay›nlanmakta ve giderek daha fazla dikkat çek-
mektedir (24,49-69).

S›n›f›n›n en yayg›n araflt›r›lan ilac› klozapindir. Öte
yandan olanzapin, risperidon ve ketiapin kullanan has-
talarda da tedavi s›ras›nda ortaya ç›kan hiperglisemi ve
tip 2 DM olgular› bildirilmektedir. Wirshing ve Boyd
yapt›klar› çal›flmada tedaviden önce ve sonra hastala-
r›n kan glikoz düzeyleri ölçüldü¤ünde olanzapin, kloza-
pin, haloperidol kullanan  hastalarda kan glikoz düzey-
lerinde istatistiksel olarak anlaml› art›fl gözlenirken; ris-
peridon ve flufenazinin kan glikoz düzeylerinde anlam-
l› bir de¤iflikli¤e neden olmad›¤›n› göstermifllerdir (70).
Ziprasidon ile DM ortaya ç›kt›¤›n› gösteren yeterli bilgi
bulunmamaktad›r (71).

Haloperidol, risperidon, olanzapin ve klozapinin kar-
fl›laflt›r›ld›¤› prospektif bir çal›flmada (71), kan flekeri de-
¤erlerindeki yükselmenin olanzapin kullanan hastalar-
da en yüksek düzeyde oldu¤u bulgulanm›flt›r. Klozapin
ve risperidon kullananlarda da daha ›l›ml› olmakla bir-
likte kan flekeri art›fllar› saptanm›fl, haloperidol kulla-
nanlarda ise kan flekeri düzeyinin klinik s›n›rlar içinde
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kald›¤› görülmüfltür. Kan flekeri yüksekli¤i  dört grupta
da kilo al›m›ndan ba¤›ms›z bulunmufltur. Yine bu dört
antipsikotikle yap›lan baflka bir çal›flmada klozapin ve
olanzapin için benzer sonuçlar bulunmufltur (72). Modi-
fiye glikoz tolerans testine tabi tutulduklar›nda ise
olanzapin ve klozapin grubunun yükleme sonras› tüm
ölçümlerinde haloperidol alan ve ilaç almayan kontrol
grubuna göre anlaml› yükselmeler tespit edilmifltir.
Risperidon grubunda ise ortalama kan flekeri, sadece
kontrol grubuna göre yüksek bulunmufltur (71). 

Olanzapin ve risperidon ile tedavi edilen hastalar›n
retrospektif de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada, olanzapinin
yetiflkin hastalarda açl›k glikoz ve lipid düzeylerinde
risperidona göre anlaml› düzeyde daha büyük art›fllara
yol açt›¤› görülmüfl ve kan flekerindeki art›fl›n kilo al›-
m›yla korele olmad›¤› saptanm›flt›r (73). 

Altta yatan mekanizma: Atipik antipsikotiklerle
tedavi s›ras›nda ortaya ç›kan kan glikoz düzeyi de¤iflik-
liklerinin olas› nedenleriyle ilgili birçok görüfl ileri sürül-
müfltür. Antipsikotikler, insülin duyarl›l›¤›n› azaltt›¤› bi-
linen ya¤ dokusunu art›rd›klar› için diyabete yatk›nl›k
oluflturabilirler (72). 

Öte yandan herhangi bir a¤›rl›k art›fl› olmadan da
glikoz regülasyonunda de¤ifliklikler görülebilmektedir.
Bu yaklafl›m› benimseyen araflt›rmac›lar diyabet gelifl-
mesi için kilo al›m›n›n anlaml› bir risk faktörü olmad›-
¤›n› ileri sürmekte ve atipik antipsikotik kullan›m› s›ra-
s›nda a¤›rl›k art›fl› göstermemelerine karfl›n diyabet
gelifltiren hastalar›n varl›¤› söz konusu görüflü destek-
lemektedir (15,24,54).   

Belki klozapin ve onun kimyasal analoglar› olan
olanzapin ve ketiapin, pankreas üzerindeki toksik etki-
leriyle DM’a yol açmaktad›rlar. Olanzapin ve klozapinin,
haloperidol ve di¤er tipik antipsikotiklerle karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda 5-HT1a, 5HT2a, ve 5HT2c reseptörlerine ba¤lanma
afinitesinin yüksek oldu¤u bilinmektedir (24). Bu potan-
siyel etkinin mekanizmas›, hala aç›klanamam›flsa da
birçok nedenden dolay› serotonerjik sistemi içermesi
olas›d›r: 5HT1a bölgelerinin antagonizmas›, pankreatik
beta hücre yan›tl›l›¤›n› azaltarak insülin sal›n›m›nda
azalmalara neden olabilece¤i gibi, 5HT2a/c reseptörleri-
nin agonizmi de hiperglisemiye yol açabilir (74-76).

Newcomer ve arkadafllar› (72), tip 2 DM’da insülin
sal›n›m›ndaki düflüflün pankreas beta hücrelerindeki
azalmaya ba¤l› oldu¤unu ve ayn› zamanda dokularda

insüline karfl› geliflen direncin de hastal›¤›n oluflumun-
da rol oynad›¤›n› ileri sürmektedirler. Araflt›rmac›lar bu
varsay›mlar›n› s›namak amac›yla yapt›klar› çal›flmada,
tipik antipsikotik tedavi alan hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da olanzapin ve klozapin ile tedavi edilenlerde insülin
direncinde art›fl bulmufllard›r (72). Söz konusu durum,
olanzapin ve klozapinin artm›fl insülin direnci yoluyla
DM’a yol açt›¤› fikrini desteklemektedir. Bu mekaniz-
may› do¤rulayan bir çal›flma da ülkemizde yap›lm›flt›r
ve klozapinin glikoz metabolizmas›na etkilerini incele-
diklerinde toplam 6 hastada bu ilac›n kan glikoz, insü-
lin, C peptid düzeylerini art›rd›¤› ve bulgular›n insüline
direnç oluflumunu destekledi¤i gösterilmifltir (77). No-
nogaki ve arkadafllar›n›n (37) preklinik çal›flmas›nda
5HT2c reseptör geninde mutasyon olan genç farelerin
daha fazla yiyecek tükettikleri ve orta yafllarda geç
bafllang›çl› k›smi leptin direnci oluflumuyla kilo ald›kla-
r›, ayn› zamanda bu daha yafll› farelerde insüline direnç
ve bozulmufl glikoz tolerans› geliflti¤i bildirilmifltir. Ya¤-
dan zengin yiyecekler tükettiklerinde de hiperlipidemi-
siz hiperglisemi gelifltirmifllerdir. Beslenme kontrolünde
serotonin ve leptin sinyalleflmesinde bir ayr›flma olabi-
lece¤ini ve beyindeki serotonin ifllevlerindeki bir bo-
zuklu¤un tip 2 DM’a yol açabilece¤ini öne sürmüfllerdir. 

Yeni kuflak antipsikotikler ile hiperglisemi iliflkisin-
de tart›fl›lan bir konu da adrenerjik mekanizmalard›r.
Klozapinin α1, α2 ve ß adrenerjik reseptör antagonistik

etkisi vard›r (78). Olanzapin de benzer antagonistik et-
ki göstermektedir. Ancak α1 reseptörlerine afinitesi, α2

afinitesinden daha fazlad›r (79). Klozapinin α adrenerjik

aktivitesi, diyabet oluflumunda bir mekanizma olarak
öne sürülmüfltür; α2 adrenerjik reseptörler üzerindeki

etkinin pankreas adac›klar› üzerinde inhibitör özellik
gösterdi¤i düflünülmektedir (49). Ancak çeliflkili olarak
α2 adrenerjik reseptör blokaj›n›n insülin sekresyonunu

art›rd›¤› yönünde (80) yay›nlar da vard›r. Bu nedenle
klozapin ve olanzapinin α adrenerjik reseptörler üze-

rindeki etkisinin, e¤er insüline direnç oluflumu gibi ek
bir mekanizma yoksa, tek bafl›na hiperglisemiye yol
açmas› beklenmez (31).       

Atipik antipsikotikler, insülin reseptör bölgesinde ba¤-
lanma özelliklerini de¤ifltirerek do¤rudan insülin direnci-
ne sebep olabilirler. Bir di¤er olas›l›k atipik antipsikotikle-
rin, insüline duyarl› glikoz tafl›y›c›lar›n›n say›s›n› veya yar›
ömrünü azaltmalar› ya da mikrozomdan plazma memb-
ran›na tafl›y›c› gidifl geliflini engellemeleridir (81).
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‹nsülinin ya¤ dokusunda leptin üretimini uyard›¤›
bilinmektedir (82). Leptin düzeyindeki art›fl›n hiperinsü-
linemi ve insülin direnciyle iliflkili oldu¤u gösterilmifltir
(83). Melkersson ve arkadafllar› (18) yapt›klar› çal›flma-
da, olanzapin kullanan hastalarda leptin düzeyindeki
yükselmenin insülin düzeyindeki art›fla ve insülin di-
rencine ba¤l› oldu¤unu saptam›fllar; olanzapinin beta
hücrelerine ve insülin sal›n›m›na do¤rudan etki yapabi-
lece¤ini ileri sürmüfllerdir (18).

Howes ve arkadafllar› (84), klozapinin insülin duyar-
l›l›¤› ve glikoz kontrolüne etkilerini araflt›rd›klar› pros-
pektif çal›flmada, tedaviye bafllad›ktan sonraki dört ay
içinde glikoz kontrolünün BK‹ ve insülin duyarl›l›¤›nda-
ki de¤iflikliklerden ba¤›ms›z olarak bozuldu¤unu gös-
terdiler. BK‹ ve insülin direncinde anlaml› art›fllar›n ol-
mamas›, daha önceki çal›flmalarda belirtilen artm›fl in-
sülin direncine atfedilen kilo art›fl› mekanizmas›n› do¤-
rulamam›flt›r (84). Alternatif bir mekanizma, ilac›n gli-
koz düzenlenmesine do¤rudan etkisinin olmas›d›r. Klo-
zapin nöronal hücrelerde glikoz geri al›m›n› azalt›r (85).
Bu da, glikoza duyarl› nöronlar›n normal olarak kabul
etti¤i plazma glikoz düzeylerini yeniden düzenleye-
cektir; bunun anlam› ise glikoz seviyesinin oldu¤undan
daha düflük alg›lanmas›d›r ve bu glikoz düzeylerinde
kompansatuar art›flla sonuçlan›r. Bu mekanizma, insü-
lin direncindeki de¤ifliklikten ba¤›ms›z plazma glikoz
düzeyindeki h›zl› art›fl› aç›klayabilir (84).

Leptinin insülin sal›n›m› üzerinde hem uyar›c› hem
bask›lay›c› etkileri olan pankreatik beta hücrelerinin ifl-
levlerini etkiledi¤i bilinmektedir (86). Kraus ve arkadafl-
lar› (33) ilaç kullanmayan ve haloperidol kullanan has-
talarla leptin düzeyinde art›fl olmad›¤›n›, öte yandan
olanzapin ve klozapin kullanan hastalarda leptin düze-
yinin yükseldi¤ini gösterdiler. Bir baflka çal›flmadaysa,
hem klozapin hem de tipik antipsikotik kullanan has-
talarda kandaki leptin düzeyinin artm›fl oldu¤u görüldü
(38). Leptin düzeyi verilen ilaç dozuyla ba¤lant›l› de¤il-
di. Çal›flman›n bir di¤er bulgusu, klozapin kullanan hem
kad›n hem de erkek hasta gruplar›nda leptin düzeyle-
ri yüksek bulunurken, tipik antipsikotik kullananlarda
söz konusu yükselmenin yaln›zca erkeklerde görülme-
siydi. Bromel ve arkadafllar› (87) klozapin tedavisinin
bafllamas›ndan sonra serum leptin düzeylerinin h›zl›
bir flekilde artt›¤›n› saptad›lar. Bu çal›flmalarda insülin
düzeyleri ölçülmemiflse de olanzapin kullananlarda
kan glikoz düzeylerinin kilo de¤iflikli¤i ile pozitif kore-

lasyon gösterdi¤i bilinmektedir. Bromel (87) ve Kra-
us’un (33) çal›flmalar›n›n aksine K›v›rc›k ve arkadafllar›-
n›n (47) çal›flmas›nda klozapin kullanan hastalarda te-
davinin 10 haftal›k döneminde leptin düzeylerinde an-
laml› bir art›fl gözlenmedi¤i gibi insülin düzeylerinde de
anlaml› bir de¤ifliklik olmam›flt›r.   ‹nsülinin ya¤ hücre-
lerinde leptin üretimini uyarmas›, hiperinsülineminin
artm›fl leptin düzeyleri ile ba¤lant›l› olmas› (82) göz
önüne al›nd›¤›nda bu çal›flmada klozapin tedavisi süre-
since de¤iflmemifl insülin düzeyleri ile leptin düzeyleri-
nin sabit kalmas› birbiriyle uyumludur (47).

Diyabet riskini artt›ran di¤er bir faktör fiziksel akti-
vitenin azalmas›d›r. Klozapin kullananlarda fiziksel ak-
tivitenin azald›¤› bilinmekte ve bunun ilac›n sedasyon
yap›c› etkisine ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir (88). 

Yap›lan bir izleme çal›flmas›nda, hastalar›n genellik-
le ya¤ ve karbonhidrat tüketimlerinin yüksek ve fizik
aktivitelerinin düflük oldu¤u befl y›ll›k dönem boyunca,
beslenme al›flkanl›klar›n› düzeltmek  ve aktivitelerini
art›rmak için yap›lan giriflimlerin baflar›s›z oldu¤u gö-
rülmüfltür (15). 

Egzersizin, tip 2 DM geliflimine karfl› koruyucu etki-
si oldu¤u düflünülmektedir (88). Klozapin, olanzapin,
ketiapin kullanan hastalar›n kan glikoz düzeyleri ve
HbA1c için düzenli olarak izlenmesi de önerilmektedir
(10). Vücut a¤›rl›¤›n›n %5’ini aflan kilo art›fllar›nda glikoz
intolerans› geliflme riski iki kat›na yükseldi¤i için, kilo
de¤iflikliklerinin izlenmesi önem tafl›maktad›r. Hastala-
ra çok su içme ve s›k idrara ç›kma gibi diyabet semp-
tomlar›n›n olup olmad›¤› sorulmal›d›r (10,18). Diyabet
geliflme riski tedavi boyunca devam edece¤inden her
6 ayda bir klozapin kullanan hastalar›n diyabet ve lipid
anormallikleri için açl›k kan glikozlar› ölçülmelidir, nor-
mal s›n›rlar›n d›fl›nda bir de¤er bulunursa tokluk kan
flekeri, glikolize hemoglobin veya oral glikoz tolerans
testi gibi ileri tetkikler yap›lmal›d›r (15).

Lipid Profili

Kilo al›m›n›n bir di¤er önemli sonucu trigliseridler-
deki art›flt›r. Bu durum yol açt›¤› sonuçlar nedeniyle
önemlidir. Yüksek trigliserid düzeyi koroner arter has-
tal›¤›, serebrovasküler olay ve di¤er ciddi komplikas-
yonlar›n riskinin artmas›na yol açar (10). Yeni kuflak
antipsikotikler hiperlipidemi (kolesterol ve trigliserid
art›fl›) yapma e¤ilimlerine göre klozapin, olanzapin, ke-
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tiapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol fleklinde s›ra-
lanm›flt›r (12). Risperidon ve tipik antipsikotiklerle kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda, klozapin ve olanzapinle tedavi edilen
hastalarda trigliserid düzeylerinde anlaml› art›fl bulun-
mufltur (70,71). Risperidon ve olanzapinin metabolik
etkilerini karfl›laflt›ran retrospektif bir çal›flmada (73)
tedaviden 1 y›l sonra risperidona göre olanzapinle, aç-
l›k trigliserid ve kolesterol düzeylerinde anlaml› olarak
daha büyük art›fllar›n görülmesi bu bulgular› destekle-
mektedir. Melkersson ve arkadafllar›n›n (18) olanzapin
kullanan hastalarla yapt›¤› araflt›rmada trigliserid dü-
zeylerinin kan glikoz ve insülin seviyeleri ile korele ol-
du¤u ve kolesterol düzeylerinin de kan glikoz de¤erle-
ri ile korele oldu¤u görülmüfltür. Sonuçlar olanzapin
kullan›m›n›n trigliserid de¤erlerinin yükselmesi ile ba¤-
lant›s›n› göstermektedir. Klasik antipsikotik alan hasta-
larla karfl›laflt›r›ld›¤›nda klozapin ile tedavi edilen has-
talarda daha yüksek serum trigliserid düzeyleri sap-
tanm›flt›r (89-91). Ülkemizde yap›lan bir çal›flmada ise
ketiapin, olanzapin ve haloperidol karfl›laflt›r›lm›fl; olan-
zapin kullanan grupta ketiapin ve haloperidol kullanan
gruba göre trigliserid düzeylerinde daha büyük bir ar-
t›fl saptanm›flt›r (21). Yine ayn› yazarlar›n (92) ketiapin,
olanzapin, risperidon, klozapini leptin ve trigliserid dü-
zeyleri aç›s›ndan araflt›rd›klar› çal›flmalar›nda; klozapin
ve olanzapin grubunda ketiapin ve özellikle risperidon
grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda leptin ve trigliserid düzey-
lerinde daha büyük art›fllar gözlenmifltir. Daha önce-
den gösterilen trigliserid ve serum leptin düzeyleri ara-
s›ndaki pozitif korelasyon (93) bu çal›flma ile do¤rulan-
m›flt›r (92). Afl›r› kilo kan kolesterol de¤erinin yüksel-
mesi ile korelasyon göstermektedir (94). Klozapin ve
olanzapin kullanan hastalarda kilo art›fl› ile kolesterol
düzeyinin yükselmesi birbiri ile ba¤lant›l›d›r (71).

Klozapin ile tedavi gören hastalarda tipik antipsiko-
tik kullanan hastalara göre serum trigliseridlerinde an-
laml› art›fl görülmüfltür (15,89). Bir çok hasta, sonuçlar›
etkileyebilen lipid düflürücü ilaçlar alm›flt›r (15). Olanza-

pin tedavisi boyunca kilo al›m› ve serum kolesterolü
aras›nda anlaml› bir birliktelik vard›r ve ek olarak tok-
luk serum kolesterolü olanzapin kullananlarda halope-
ridol kullananlardan anlaml› olarak daha yüksek bu-
lunmufltur. Daha fazla kilo al›m› olan hastalar, artm›fl
serum total kolesterolü için daha fazla risklidir (16). Öte
yandan olanzapin tedavisinde kolesterol ve kilo al›m›
aras›ndaki iliflki, tedavi edilen flizofreni tan›l› hastalarda
artm›fl kolesterol bask›nl›¤›na sebep olmuyor gibi gö-
rünmektedir. Ayr›ca tedavi ile ilgili olmayan yükselmifl
kolesterol insidans›n›n %8-%16 olmas›, flizofreninin
uzun dönemde ciddi bir hiperkolesterolemi riski ile ilifl-
kili olabilece¤ini gösterebilir (16). 

Sonuç

Görüldü¤ü gibi, flizofreninin ve di¤er psikotik bozuk-
luklar›n tedavisinde  yeni ve umut verici bir aflamay›
bafllatan yeni kuflak antipsikotiklerin bir çok avantaj›-
n›n yan› s›ra baz› önemli yan etkileri de bulunmaktad›r.
Bu nedenle söz konusu ilaçlar› kullan›rken özellikle kar-
diyovasküler sorunlar konusunda dikkatli olunmal›, te-
daviye bafllarken hastay› bireysel olarak ele almal›d›r
(31). Obesite, ailede diyabet öyküsü, hiperglisemi gibi
risk faktörleri varsa ilaç seçimi konusunda dikkatli olun-
mal›d›r. Risk faktörlerinin olmas› halinde ve atipik antip-
sikotik tedavisi bafllanan hastalarda öncelikle belli ara-
l›klarla kilo takibi gereklidir (31). Kilo art›fl›n›n saptanma-
s›, di¤er yan etkilere karfl› uyan›k olmay› sa¤lar. Tedavi-
ye bafllamadan önce açl›k glikoz ve lipid profilinin ince-
lenmesi ve bu tetkiklerin tedavinin ilk 6 haftas›n›n so-
nunda ve daha sonra her 3 ayda bir tekrarlanmas› uy-
gun olacakt›r (10,31). Bafllang›ç kan flekerleri yüksek ol-
masa bile erkek hastalar›n kan flekeri izlemlerinin ve
her iki cinsiyette özellikle yafll› hastalarda kilo ölçümle-
rinin daha dikkatli sürdürülmesi önerilmektedir (95).
Kan glikoz ve/veya serum lipid de¤erleri yükseldi¤inde
dahiliye konsültasyonu istenmelidir (31).
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