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OZET:
Yeni kusak antipsikotiklerin metabolik yan etkileri

Atipik antipsikotiklerle birlikte sizofreni ve psikotik bozukluklarin teda-
visinde umutlari arthiran yeni bir déneme girilmistir. Bu ilaglar, sizofre-
nide psikopatolojinin daha buyuk bir kismini etkilemekte, depresif be-
lirtileri azaltmakta, bozulmus olan bilissel islevleri olumlu yonde de-
Gistirmekte ve daha iyi tolere edilmektedir. Dolayisiyla, hastalarin ya-
sam kalitesi ve tedaviye uyumlar belirgin bicimde artmaktadir. Ancak,
bUyUk bélomU son on yil icinde kullanima giren bu, ilaglar sizofreni te-
davisinde sagladiklart 6nemli katkilarin yani sira, daha énce tipik an-
tipsikotiklerin kullanimi sirasinda ayni 6lgtde sorun olusturmayan ba-
z1 yan etkileri de psikiyatrinin gindemine tasimislardir. Ozellikle uzun
donemde ortaya ¢ikmalari nedeniyle 6nem tasiyan kilo alimi, diya-
betes mellitus ve lipid profili 0zerindeki olumsuz etkiler bu yazida goz-
den gegirilmektedir.
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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.
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Giris

tipik antipsikotiklerle birlikte, si-
zofreni ve psikotik bozukluklarin
tedavisinde umutlari artiran yeni
bir doneme girildigini sdyleyebiliriz. Bu
ilaclar, sizofrenide psikopatolojinin daha
blyUk bir kismini etkilemekte, depresif
belirtileri azaltmakta ve bozulmus olan
bilissel islevleri olumlu yonde degistir-
mektedir. Ayrica, genellikle tipik antipsi-
kotiklere gore daha lyi tolere edilmekte-
dirler (1). Atipik antipsikotiklerle tedavi-
de, oncelikle ekstapiramidal yan etkile-
rin dusUklugu dikkat cekmekte, soz ko-
nusu durum hastalarin yasam Kkalitesini
ve tedaviye uyumlarini belirgin bir bi-
¢imde artirmaktadir.
Ancak, buyuk bolimu son on yil icin-
de kullanima giren bu ilaclar, sizofreni te-
davisinde sagladiklari onemli katkilarin

yani sira, daha once tipik antipsikotikle-
rin kullanimi sirasinda ayni Ol¢tide sorun
olusturmayan bazi yan etkileri de psiki-
yatrinin giindemine tasimislardir. Bunla-
rin baslicalari kilo alimi, diabetes mellitus
(DM) ve lipid profili Uzerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle ortaya ¢ikan kardiyo-
vaskuler sorunlardir. S0z konusu yan et-
kiler, © metabolik sendrom” olarak ad-
landirilan Klinik tabloda yer alan onemli
belirtiler arasindadir. Metabolik sendrom,
bozulmus glikoz metabolizmasi ve/veya
bozulmus insulin metabolizmasi (bozul-
mus glikoz toleransi veya tip 2 DM veya
instlin direnci, hiperinsulinemi), obesite
(0zellikle abdominal yag dagilimi), dislipi-
demi (hipertrigliseridemi veya azalmis
HDL Kolesterol) ve hipertansiyon ile ka-
rekterizedir (2). Metabolik sendrom ile
baglantili faktorler, hiperfaji, diyette art-
mis yag icerigi, sigara kullanimi, fiziksel
aktivitenin azligl, kanin pihtilasma anor-
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mallikleri, seks hormonu anormallikleri, degismis hipofi-
zer adrenal islev, stresle basa ¢ikmada zorluklardir (3).
Metabolik sendrom belirtilerinin yalnizca ila¢ kullanan-
larda degil, hentiz ila¢ kullanmamus sizofreni tanili Kisiler-
de de toplum ortalamasinin Gzerinde goruldigunu gos-
teren calismalar vardir. Sizofreni tanisi alan bireylerde tip
2 DM gelistirmeye yatkinlik oldugu saptanmistir (4-7). Ja-
ponya'da yapilan bir ¢alismada 248 sizofrenili hastada
diyabet prevalansi %8.8 saptanmisken kontrol grubunda
%5 olarak bulunmustur (8). Italya’ da yapilan baska bir
calismada ise bir bolgede genel poplilasyondaki tip 2 DM
prevalansi %3.2 olarak saptanmis; ayni bolgedeki 95 kro-
nik sizofreni tanill hastada diyabet prevalansl, %15.8 ola-
rak bulunmustur (7). Bu ¢calismalar, altta yatan mekaniz-
malarin hastalik sureciyle de iliskili olabilecegi yonunde
kuskular uyandirmaktadir.

Bu yazida, ozellikle uzun donemde ortaya ¢ikan
komplikasyonlar nedeniyle onem taslyan U¢ oneml
yan etki asagida sirasiyla gozden gecirilmekte, kullani-
lan ilaclar ve altta yatan olasi dizenekler yoninden
tartisiimaktadir (1-95).

Kilo Alimi

Kilo alimi yalnizca atipik antipsikotiklerle degil, tipik
antipsikotik kullanimi sirasinda da gordldr (9,10). Ancak,
tum ilaclar ayni duzeyde kilo artisina yol agmazlar. Kilo
alimi klozapin ve olanzapinle ¢ok yuksek; ketiapin, zote-
pin, Klorpromazin ve tioridazinle yuksek; risperidon ve
sertindolle orta; ziprasidon, amisulpirid, haloperidol, flu-
fenazin, pimozid ve molindonle disuk dizeylerde bulun-
mustur (11). Baska bir kaynakta kilo alimina sebep olma
egilimleri, su sekilde siralanmistir: klozapin ve olanzapin
ile en fazla; bunlari risperidon ve ketiapinin esit etki ile iz-
lemekte oldugu; ziprasidon ve aripiprazolun de esit etki-
li olarak daha az bu egilimlerinin oldugu belirtilmistir (12).
FDA baslangi¢ agirigindan %7 daha fazla bir agirlik artisi-
ni kilo alimi olarak kabul etmektedir (10).

Klozapin ve olanzapin: Klozapin ve olanzapin bu
konuda en sorunlu ilaglar olarak one ¢ikmaktadir.
Standart dozlarda kullanilan ¢esitli antipsikotiklerle ya-
pilan tedaviden 10 hafta sonra agirlik degisikligini de-
gerlendirmek icin bir meta-analiz gerceklestirilmis ve
yeni ilacglar arasinda en buyuk artislann klozapin ve
olanzapin kullanimiyla ortaya ¢iktigl gosterilmistir. Bu

ilaclar, kilo artisinin yani sira, yag dokusunda Klinik ola-
rak anlaml artiglara sebep olabilmektedir (9,13).

Ik atipik antipsikotik olan klozapinle olusan agirlik
artisi cok sayida ¢alismaya konu olmustur (14). Klozapin
ile yapilan 5 yillik dogal izleme ¢alismasi s6z konusu ¢a-
lismalarin en genis kapsamli olanlarindan birisidir. Sizof-
reni ya da sizoaffektif bozukluk tanili 82 poliklinik has-
tasinin kayitlarl 6 aylik aralarla incelendiginde, klozapin
tedavisinin baslangicindan 46. aya kadar devam eden
ciddi bir agirlik artisi gosterdikleri saptanmistir. Hastalar
kilolarinin buyuk bir kismini ilk 12 aylik strecte almak-
ta; bu kilo artigl, diyet ve egzersizi iceren aktif kilo ver-
me programlarina ragmen ortaya ¢ikmaktadir (15).

Kinon ve arkadaslarinin c¢alismasinda olanzapinle
tedavi edilen hastalar, haloperidol ile tedavi edilenler-
den anlamli olarak daha fazla kilo almistir. Olanzapinle
kilo alimmin 6zelligi, ortalama agirlik artisinin ilk 39
haftadan sonra plato ¢izmeye baslamasidir (16).

Beden / kitle indeksi (BKI) duisik Kisiler, ytksek
olanlara gore daha fazla kilo almaya egilimli bulun-
muslardir. Tedavi baslangicinda BKI yiiksek bulunanlar
uzun sireli izlemede daha az kilo almaktadirlar. Ote
yandan ila¢ dozunun kilo alimina anlaml bir etkisi ol-
madigl gorulmektedir (16,17). Bu bilgi, alinan Kilolarin
verilmesi veya kilo aliminin yavaslatiimasi icin doz
azaltmanin etkisiz olacagini disindurmektedir (16).

Melkersson ve arkadaslar (18) yaptiklari ¢alismada,
olanzapin tedavisi sirasindaki agirlik artisinin insalin,
leptin ve kan lipidleri seviyelerindeki artisla ve insulin
direnciyle iliskili oldugu sonucuna varmislardir (18).

Wirshing ve arkadaslari (19) risperidon ve sertindol-
le kilo artisinin tedavinin baglamasindan 10 hafta son-
ra platoya ulastigini gozlemlediler. Olanzapin ve kloza-
pin kullananlarsa daha uzun sire kilo almaya devam
etmekteydiler. Bir diger onemli bulgu, olanzapin kulla-
nanlarda diyet ve davranigsal manevralarla olumlu so-
nu¢ alinabilirken, ayni yontemlerin kKlozapin kullanan
hastalarda etkisiz kalmaslydi. Ancak arastirmacilar, bu
durumun, olanzapin kullanan grubun klozapin kulla-
nanlara gore daha uzun suredir tedavi goruyor olmasli-
na bagli olabilecegine dikkat cekmekteydiler (19).

Bir baska calismada, risperidonu kesip olanzapine
gecen hastalarda vicut agirligl ve BKI'nde anlamli artis
gozlenirken; olanzapini kesip risperidona baslayanlar-
da viicut agirhgl ve BKi'nde istatistiksel anlamlilk di-
zeyine ulasmayan bir azalma oldugu gorilmustur (20).
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Risperidon ve Ketiapin: Birer atipik antipsikotik
olan risperidon ve ketiapin, her ikisi de kilo alimi konu-
sunda daha 1iml bir etkiye sahiptirler (14,21-24,71,73).
Haloperidol, olanzapin, ketiapin ile tedavi olan sizofreni
tanili hastalarla yapilan bir ¢calismada ortalama kilo arti-
si olanzapin icin 8.4 kg, ketiapin icin 3.9 kg, haloperidol
icin 0.5 kg olarak bulunmustur (21). Bir baska ¢alisma-
daysa ketiapinle kisa vadeli, minimal agirlik artisi bildi-
rilmis ve agirlik degisikligine iliskin yapilan uzun vadeli
analizler ketiapinin elverisli bir viicut agirhigi profiline sa-
hip oldugunu gostermistir (22). Uzun vadeli ketiapin te-
davisinin ise ortalama agirhgin distugl asiri obez grup
disinda tim kategorilerde kilo degisikligi Uzerinde mini-
mal bir etkisi olmustur. Ketiapinin, hi¢ bir dozda agirlik
Uzerinde etkisi olmadigl ve artan dozla uzun vadeli kilo
degisiklikleri arasinda hi¢ bir baglanti bulunmadigl gos-
terilmistir. Klozapin tedavisi ile 6 ay boyunca ortalama
6.5 kg agirlik artisi olan 65 hastaya ketiapin verilmesiy-
le sonraki 10 ay icinde ortalama 4.2 kg kilo kaybi gortl-
mastar (23).

Lindenmayer ve arkadaslarnnin (71) bir calismasinda
sizofren hastalarda kan glikoz seviyesinde risperidon,
klozapin ve haloperidole gore olanzapinin anlamli bir
artis gosterdigi ve klozapinle 6, olanzapinle 4, risperi-
don ile 3 ve haloperidolle 1 olguda anormal kan glikoz
seviyesi saptandigl bildirilmistir. Meyer'in (73) retros-
pektif bir calismasinda ise kan trigliserid, kolesterol ve
glikoz duzeylerinde olanzapin grubunun risperidon
grubuna gore anlamli olarak daha yuksek degerler
gosterdigi bildirilmistir.

Hekimler, ila¢ secimi sirasinda s6z konusu yan etki
olasiligini goz onunde bulundurmali, Kilo alimini izle-
meli, aile Uyelerini ve hastanin bakimiyla ilgilenen di-
ger Kisileri bu riske karsi uyarmali, gerektiginde daha
az kilo artisina neden olan bir ilaca gecmekte tereddut
etmemelidir (14,24,71,73).

Ziprasidon: Daha yeni bir atipik antipsikotik olan
ziprasidon, kisa sureli klinik ¢calismalarda agirlik artisin-
da dusUk insidans gostermistir (25). Plasebo ya da ha-
loperidol kontrollu calismalarda uzun sureli etki, gu-
venlik ve tolerabilite agisindan incelenmistir (26). Bir
calisma stabil, kronik veya subkronik sizofrenisi olan
ayaktan izlenen 301 hasta icin 28 hafta boyunca yuru-
tulmustdr. Baska bir calisma ise stabil kronik veya
subkronik sizofrenili ayaktan izlenen 599 hasta icin 40

hafta boyunca yurutulmustur. Bu son calismada klinik
acidan belirgin agirlik artisi (%7) ziprasidonla tedavi
edilen hastalarda haloperidol ile tedavi edilen hastala-
ra oranla daha az gorulmustur. Meltzer, ziprasidonla
yapilan uzun vadeli tedavinin iyi tolere edildigi ve Kilo-
ya etkisinin plaseboya benzer sekilde oldugu sonucu-
na varmistir (26).

Baska bir calismada vicut agirhgindaki degisiklikler,
baska bir antipsikotikten ziprasidona gegisi takiben
degerlendirilmistir (25). Olanzapin ve risperidondan zip-
rasidona gecis yapan hastalarda kolesterol ve triglise-
rit duzeylerinde belirgin bir dizelme gorulmustur.
Olanzapinden ziprasidona gecis yapan hastalarda agir-
likta ve BKi'nde belirgin bir diistis gozlenmistir (25).

Altta Yatan Mekanizma: Olanzapin ve klozapinle or-
taya ¢ikan kilo artisinin altinda yatan mekanizmanin
serotonerjik oldugu disunulmustur. Serotonerjik ileti-
mi bloke eden ilaclarin yiyecek tuketimini artirdigl ve
bu nedenle kilo alimina sebep olabilecegi bilinmekte-
dir (27-30). Ancak veriler bunu desteklememis, bunun
yerine Kilo alimiyla goreli histaminerjik reseptor afini-
tesi arasinda guclu bir korelasyon oldugu gorulmustur
(10,19). Klozapin en ylksek histaminerjik aktiviteye sa-
hip antipsikotiktir. Onu sirasiyla olanzapin, risperidon
ve ketiapin takip etmektedir. S6z konusu siralama, Ki-
lo alimiyla histaminerjik etkinlik arasindaki iliskiyi dog-
rular niteliktedir (10,19). Benzer sekilde, tipik antipsiko-
tiklerden belirgin kilo almina yol acan tioridazin ve
klorpromazin de yuksek histaminerjik reseptor afinite-
si gosteren ilaclardir (10). Cesitli antipsikotiklerin kilo al-
diriar ozellikleri ve H1 reseptor afiniteleri arasinda gui¢-
IU bir korelasyon bulundugundan, antipsikotiklerin in-
dikledigi kilo aliminin mekanizmasinda histaminin
onemli oldugu dusinulmektedir (24).

Son yillarda atipik antipsikotiklere bagh kilo aliminin
mekanizmasinda leptinin roll dikkat ¢ekmektedir (31).
Leptin yiyecek alimini ve enerji dengesini dizenleyen
yag hucresi hormonudur ve bedenin yag dokusu mik-
tarl hakkinda hipotalamusa bilgi saglar, hticre ici lipid
konsantrasyonunu etkiler (32). Olanzapin ve klozapinle
ortaya ¢ikan kilo artisinin, leptin duzeylerindeki artigla
iliskili oldugu bildirilmistir (33). Atmaca ve arkadaslari
(21) ketiapin, olanzapin ve haloperidolu kilo artisi, se-
rum leptin ve trigliserid duzeyleri agisindan karsilastir-
diklari ¢caligmalarinda haloperidol ve ketiapin alan gruba
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gore olanzapin kullanan grupta leptin dizeylerinde bu-
yUK bir artis gozlemistir. Ketiapinin olanzapine gore lep-
tin dizeyini artirmada daha iimli bir etkiye sahip oldu-
gu sonucuna varillmistir. Leptinin kilo alimi ile iliskili ola-
bilen serotonin, histamin gibi bazi norotransmiterlerle
etkilesim icinde olabilecegi sdylenmektedir (34,35). Ati-
pik antipsikotikler arasindaki farkli reseptor baglanma
profilleri, kilo alimi ve leptin dizeylerini farkl oranlarda
etkiliyor olabilir (33). Santral sinir sisteminde leptinerjik
ve serotonerjik sistemlerin etkilesimi gosterilmistir (36).
Serotonin geri alim inhibitord olan fluoksetinin fareler-
de plazma leptin dizeylerini dislrdugl gosterilmigtir
(37). Nonogaki ve arkadaslari (37), 5HT,. ve leptin resep-
torleri Uzerinde Uzerinde calismislardir; hipotalamusta
yogun olarak bulunan her iki reseptor, beslenme ile vu-
cut agirh@inin kontroliinde etkilesim icindedirler. Bu ca-
lsmada 5 HT,. reseptdr geninde mutasyon olan geng
farelerin (13 haftalik) daha fazla yiyecek tukettigi ve or-
ta yaslarda (39 haftalik) ge¢ baslangich kismi leptin di-
renci olusumuyla kilo aldiklar gorlmdistiir. Ote yandan
leptin saliniminin serotonerjik mekanizmalarca modifi-
ye edildigi gosterilmistir (35). Leptin, Hy reseptorleri Uze-
rinden santral histaminerjik sistemin aktivasyonu araci-
Iig1 ile beslenme davranisini etkilemektedir (34). Kloza-
pinin hiperleptinemik etkisi, 5HT,. ve H; reseptorlerinin
etkisi araciigi ile olusuyor olabilir (38).

Buglin gelinen noktada, kilo aliminin tek bir resep-
tor sistemindeki ya da bir maddenin dizeyindeki de-
gisikliklerle aciklamanin mumkuin olmadigl disunul-
mektedir. Preklinik bir ¢calismada islevsel 5 HT,. resep-
tor geni olmayan mutant farelerde tokluk hissinin kay-
bolmasi ve kilo alminin gozlenmesi 5HT,. reseptoru-
nan sorumluluguna dikkat ¢ekmektedir (39). Yapilan
aciklamaya serotonin 5HT,. reseptorlerini de iceren di-
ger reseptor sistemlerinin dahil edilmesi olasidir
(29,39,40). Bazi Klinik calismalar, kilo degisikligi ve 5HT,.
arasinda iliski gostermezken (41), daha yeni preklinik
¢alismalar 5HT, reseptorinun vicut agirhgl ve yiyecek
aliminin serotonerjik dizenlenmesindeki rolinu des-
teklemektedir (42). Ayrica 5 HT, reseptor alt tipinin is-
tahi duzenlemede etkili oldugu gosterilmistir
(37,39,43). Olanzapin ve klozapin yiksek afiniteli 5 HT,¢
reseptor antagonistleridir (24).

Cesitli sitokinlerin, solubl sitokin reseptorlerinin,
Ozellikle TNF alfa, solubl TNF reseptorleri p55 ve p75 ve
solubl IL-2 reseptorinun kilo dizenlenmesinde etkile-

rinin oldugu ve klozapinin bu biyolojik markirlari artir-
dig1 bildirilmistir (44). Bircok farmakolojik 6zelligi kloza-
pine benzeyen olanzapin ile boyle bir etki gorilme-
mistir (45).

Melkerson ve arkadaslar (18) yaptiklari ¢alismada,
olanzapin kullanan hastalarda gorulen kilo artisina in-
sulin, leptin ve kan yaglarindaki artisin eslik ettigini
gosterdiler; insulin dizeylerinde ve kan yaglarindaki
artisin olanzapine bagl kilo alimindan sorumlu olabile-
cegini ileri surduler. Hiperleptineminin kilo aliminda
nasil etkili oldugu kesin sekilde anlasilamamissa da
hem kilo alimi hem de hiperinsulinemiyle iliskili oldu-
gu gortilmektedir. Leptin, vicut agiriginin ana duzen-
leyicisidir (46). Baska bir ¢alismada ise 10 haftalik klo-
zapin tedavisi boyunca BKI'nde anlamli diizeyde artis
olurken leptin ve insilin dizeylerinde anlamli dlizeyde
artis olmamasi, kilo artisi ve leptin diizeyi arasindaki
iliskiye stiphe cekmektedir (47).

Glikoz Metabolizmasi Bozukluklari

Tipik antipsikotik kullanimi sirasinda ortaya cikan
ya da alevlenen tip 2 DM olgulari bilinmekte ve bu ko-
nu uzun suredir arastiriimaktadir. Son zamanlarda ati-
pik antipsikotiklerle ortaya cikan hiperglisemi olgulari
da yaymlanmakta ve giderek daha fazla dikkat ¢ek-
mektedir (24,49-69).

Smifinin en yaygin arastirilan ilaci klozapindir. Ote
yandan olanzapin, risperidon ve Ketiapin kullanan has-
talarda da tedavi sirasinda ortaya ¢ikan hiperglisemi ve
tip 2 DM olgular bildiriimektedir. Wirshing ve Boyd
yaptiklar ¢alismada tedaviden once ve sonra hastala-
rin kan glikoz duzeyleri ol¢uldiglinde olanzapin, kloza-
pin, haloperidol kullanan hastalarda kan glikoz dizey-
lerinde istatistiksel olarak anlamli artis gozlenirken; ris-
peridon ve flufenazinin kan glikoz duzeylerinde anlam-
Il bir degisiklige neden olmadigini gostermislerdir (70).
Ziprasidon ile DM ortaya cikugini gosteren yeterli bilgi
bulunmamaktadir (71).

Haloperidol, risperidon, olanzapin ve klozapinin kar-
silastirildig prospektif bir calismada (71), kan sekeri de-
gerlerindeki yukselmenin olanzapin kullanan hastalar-
da en yUksek dizeyde oldugu bulgulanmistir. Klozapin
ve risperidon kullananlarda da daha ihmli olmakla bir-
likte kan sekeri artislari saptanmis, haloperidol kulla-
nanlarda ise kan sekeri dizeyinin klinik sinirlar icinde
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kaldigi gorilmustur. Kan sekeri yuksekligi dort grupta
da kilo alimindan bagimsiz bulunmustur. Yine bu dort
antipsikotikle yapilan baska bir ¢alismada klozapin ve
olanzapin icin benzer sonuglar bulunmustur (72). Modi-
fiye glikoz tolerans testine tabi tutulduklarinda ise
olanzapin ve klozapin grubunun yukleme sonrasi tim
olcumlerinde haloperidol alan ve ila¢ almayan kontrol
grubuna gore anlamli yikselmeler tespit edilmistir.
Risperidon grubunda ise ortalama kan sekeri, sadece
kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur (71).

Olanzapin ve risperidon ile tedavi edilen hastalarin
retrospektif degerlendirildigi bir calismada, olanzapinin
yetiskin hastalarda aclik glikoz ve lipid duzeylerinde
risperidona gore anlamli diizeyde daha buyuk artislara
yol actig gorilmus ve kan sekerindeki artisin kilo ali-
miyla korele olmadigl saptanmistir (73).

Altta yatan mekanizma: Atipik antipsikotiklerle
tedavi sirasinda ortaya ¢ikan kan glikoz dizeyi degisik-
liklerinin olasi nedenleriyle ilgili bircok gorus ileri strtl-
mustir. Antipsikotikler, insulin duyarlihigini azalttig bi-
linen yag dokusunu artirdiklari icin diyabete yatkinlik
olusturabilirler (72).

Ote yandan herhangi bir agirlik artisi olmadan da
glikoz regulasyonunda degisiklikler gorulebilmektedir.
Bu yaklasimi benimseyen arastirmacilar diyabet gelis-
mesi icin kilo aliminin anlamli bir risk faktori olmadi-
gini ileri sirmekte ve atipik antipsikotik kullanimi sira-
sinda agirlik artisi gostermemelerine karsin diyabet
gelistiren hastalarin varligi sz konusu gorusu destek-
lemektedir (15,24,54).

Belki Kklozapin ve onun kimyasal analoglarl olan
olanzapin ve Ketiapin, pankreas tzerindeki toksik etki-
leriyle DM’a yol agmaktadirlar. Olanzapin ve klozapinin,
haloperidol ve diger tipik antipsikotiklerle karsilastirldi-
ginda 5-HTy,, 5HT,,, ve 5HT, reseptorlerine baglanma
afinitesinin yuksek oldugu bilinmektedir (24). Bu potan-
siyel etkinin mekanizmasi, hala aciklanamamissa da
bircok nedenden dolayi serotonerjik sistemi icermesi
olasidir: 5HT,; bolgelerinin antagonizmasi, pankreatik
beta hucre yanithhigini azaltarak insulin saliniminda
azalmalara neden olabilecegi gibi, 5HT,,,. reseptorleri-
nin agonizmi de hiperglisemiye yol acabilir (74-76).

Newcomer ve arkadaslar (72), tip 2 DM'da insulin
salinimindaki distsiin pankreas beta hucrelerindeki
azalmaya bagll oldugunu ve ayni zamanda dokularda

inslline karsi gelisen direncin de hastaligin olusumun-
da rol oynadigini ileri sirmektedirler. Arastirmacilar bu
varsayimlarini sinamak amaciyla yaptiklari ¢alismada,
tipik antipsikotik tedavi alan hastalarla karsilastirildigin-
da olanzapin ve klozapin ile tedavi edilenlerde insulin
direncinde artis bulmuslardir (72). S6z konusu durum,
olanzapin ve klozapinin artmis insulin direnci yoluyla
DM'a yol actg fikrini desteklemektedir. Bu mekaniz-
may! dogrulayan bir calisma da Ulkemizde yapimistir
ve Klozapinin glikoz metabolizmasina etkilerini incele-
diklerinde toplam 6 hastada bu ilacin kan glikoz, insu-
lin, C peptid duzeylerini artirdigl ve bulgularin insuline
diren¢ olusumunu destekledigi gosterilmistir (77). No-
nogaki ve arkadaslarinin (37) preklinik c¢alismasinda
5HT,. reseptor geninde mutasyon olan geng farelerin
daha fazla yiyecek tikettikleri ve orta yaslarda gec
baslangicli kismi leptin direnci olusumuyla kilo aldikla-
rl, ayni zamanda bu daha yasli farelerde insuline direng
ve bozulmus glikoz toleransi gelistigi bildirilmistir. Yag-
dan zengin yiyecekler tukettiklerinde de hiperlipidemi-
siz hiperglisemi gelistirmislerdir. Beslenme kontroltinde
serotonin ve leptin sinyallesmesinde bir ayrisma olabi-
lecegini ve beyindeki serotonin islevlerindeki bir bo-
zuklugun tip 2 DM'a yol acabilecegini one surmusglerdir.

Yeni kusak antipsikotikler ile hiperglisemi iliskisin-
de tartisilan bir konu da adrenerjik mekanizmalardir.
Klozapinin oy, o, ve B adrenerjik reseptor antagonistik
etkisi vardir (78). Olanzapin de benzer antagonistik et-
ki gostermektedir. Ancak o reseptorlerine afinitesi, o,
afinitesinden daha fazladir (79). Klozapinin o adrenerjik
aktivitesi, diyabet olusumunda bir mekanizma olarak
one surllmustur; o, adrenerjik reseptorler tUzerindeki
etkinin pankreas adaciklar Uzerinde inhibitor ozellik
gosterdigi dusunulmektedir (49). Ancak celiskili olarak
o, adrenerjik reseptdr blokajinin instlin sekresyonunu
artirdigl yonunde (80) yayinlar da vardir. Bu nedenle
klozapin ve olanzapinin o adrenerjik reseptorler Uze-
rindeki etkisinin, eger insuline diren¢ olusumu gibi ek
bir mekanizma yoksa, tek basina hiperglisemiye yol
acmasl beklenmez (31).

Atipik antipsikotikler, insulin reseptor bolgesinde bag-
lanma ozelliklerini degistirerek dogrudan insulin direnci-
ne sebep olabilirler. Bir diger olasilik atipik antipsikotikle-
rin, insuline duyarl glikoz tastyiclarinin sayisini veya yari
omrund azaltmalar ya da mikrozomdan plazma memb-
ranina taslyic gidis gelisini engellemeleridir (81).
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Instilinin yag dokusunda leptin Uretimini uyardigi
bilinmektedir (82). Leptin dizeyindeki artisin hiperinsu-
linemi ve insulin direnciyle iliskili oldugu gosterilmistir
(83). Melkersson ve arkadaslar (18) yaptiklari ¢alisma-
da, olanzapin kullanan hastalarda leptin duzeyindeki
ylUkselmenin insulin dizeyindeki artisa ve insulin di-
rencine bagll oldugunu saptamislar; olanzapinin beta
hicrelerine ve insulin salinimina dogrudan etki yapabi-
lecegini ileri sirmuslerdir (18).

Howes ve arkadaslari (84), klozapinin insulin duyar-
g1 ve glikoz kontroline etkilerini arastirdiklari pros-
pektif calismada, tedaviye basladiktan sonraki dort ay
icinde glikoz kontrolinln BKI ve insilin duyarlliginda-
ki degisikliklerden bagimsiz olarak bozuldugunu gos-
terdiler. BKI ve insulin direncinde anlamli artislarin ol-
mamasl, daha onceki calismalarda belirtilen artmis in-
sulin direncine atfedilen kilo artisi mekanizmasini dog-
rulamamistir (84). Alternatif bir mekanizma, ilacin gli-
koz diizenlenmesine dogrudan etkisinin olmasidir. Klo-
zapin noronal hicrelerde glikoz geri alimini azaltir (85).
Bu da, glikoza duyarli néronlarin normal olarak kabul
ettigi plazma glikoz duzeylerini yeniden dizenleye-
cektir; bunun anlami ise glikoz seviyesinin oldugundan
daha dusuk algllanmasidir ve bu glikoz duzeylerinde
kompansatuar artisla sonuclanir. Bu mekanizma, insu-
lin direncindeki degisiklikten bagimsiz plazma glikoz
duzeyindeki hizh artisi aciklayabilir (84).

Leptinin insulin salinimi Gzerinde hem uyaricl hem
baskilayicl etkileri olan pankreatik beta huicrelerinin is-
levlerini etkiledigi bilinmektedir (86). Kraus ve arkadas-
lar (33) ila¢ kullanmayan ve haloperidol kullanan has-
talarla leptin diizeyinde artis olmadigini, 0te yandan
olanzapin ve klozapin kullanan hastalarda leptin duze-
yinin yukseldigini gosterdiler. Bir baska ¢alismadaysa,
hem klozapin hem de tipik antipsikotik kullanan has-
talarda kandaki leptin dizeyinin artmis oldugu goruldu
(38). Leptin dizeyi verilen ila¢ dozuyla baglantil degil-
di. Calismanin bir diger bulgusu, klozapin kullanan hem
kadin hem de erkek hasta gruplarinda leptin dizeyle-
ri yuksek bulunurken, tipik antipsikotik kullananlarda
s0z konusu yukselmenin yalnizca erkeklerde gorulme-
siydi. Bromel ve arkadaslari (87) klozapin tedavisinin
baslamasindan sonra serum leptin duzeylerinin hizli
bir sekilde artti@ini saptadilar. Bu calismalarda insulin
duzeyleri Ol¢ilmemisse de olanzapin kullananlarda
kan glikoz duzeylerinin kilo degisikligi ile pozitif kore-

lasyon gosterdigi bilinmektedir. Bromel (87) ve Kra-
us'un (33) calismalarinin aksine Kivircik ve arkadaslari-
nin (47) calismasinda klozapin kullanan hastalarda te-
davinin 10 haftalik doneminde leptin duzeylerinde an-
lamli bir artis gozlenmedigi gibi insulin duzeylerinde de
anlamli bir degisiklik olmamustir.  Insiilinin yag htcre-
lerinde leptin Uretimini uyarmasi, hiperinsulineminin
artmis leptin duzeyleri ile baglantili olmasi (82) goz
onune alindiginda bu calismada klozapin tedavisi sure-
since degismemis insulin dizeyleri ile leptin dizeyleri-
nin sabit kalmasi birbiriyle uyumludur (47).

Diyabet riskini arttiran diger bir faktor fiziksel akti-
vitenin azalmasidir. Klozapin kullananlarda fiziksel ak-
tivitenin azaldigl bilinmekte ve bunun ilacin sedasyon
yapicl etkisine bagl oldugu dusunulmektedir (88).

Yapilan bir izleme calismasinda, hastalarin genellik-
le yag ve karbonhidrat tiketimlerinin ytksek ve fizik
aktivitelerinin dustk oldugu bes yillik donem boyunca,
beslenme aliskanliklarini dizeltmek ve aktivitelerini
artirmak icin yapilan girisimlerin basarisiz oldugu go-
ralmuastar (15).

Egzersizin, tip 2 DM gelisimine karsl koruyucu etki-
si oldugu dusunulmektedir (88). Klozapin, olanzapin,
ketiapin kullanan hastalarin kan glikoz dizeyleri ve
HbA1c icin duzenli olarak izlenmesi de onerilmektedir
(10). Vicut agirliginin %5'ini asan kilo artiglarinda glikoz
intoleransi gelisme riski iki katina yukseldigi icin, kilo
degisikliklerinin izlenmesi Onem tasimaktadir. Hastala-
ra ¢ok su icme ve sik idrara ¢lkma gibi diyabet semp-
tomlarinin olup olmadigl sorulmalidir (10,18). Diyabet
gelisme riski tedavi boyunca devam edeceginden her
6 ayda bir klozapin kullanan hastalarin diyabet ve lipid
anormallikleri i¢in aclik kan glikozlari ol¢tlmelidir, nor-
mal sinirlarin disinda bir deger bulunursa tokluk kan
sekeri, glikolize hemoglobin veya oral glikoz tolerans
testi gibi ileri tetkikler yapilmaldir (15).

Lipid Profili

Kilo alminin bir diger dnemli sonucu trigliseridler-
deki arustir. Bu durum yol a¢tigl sonuclar nedeniyle
onemlidir. Yuksek trigliserid duizeyi koroner arter has-
taligl, serebrovaskiiler olay ve diger ciddi komplikas-
yonlarin riskinin artmasina yol acar (10). Yeni kusak
antipsikotikler hiperlipidemi (kolesterol ve trigliserid
artisl) yapma egilimlerine gore klozapin, olanzapin, ke-
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tiapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol seklinde sira-
lanmistir (12). Risperidon ve tipik antipsikotiklerle kar-
silastirildiginda, klozapin ve olanzapinle tedavi edilen
hastalarda trigliserid dlzeylerinde anlaml artis bulun-
mustur (70,71). Risperidon ve olanzapinin metabolik
etkilerini karsilastiran retrospektif bir ¢alismada (73)
tedaviden 1 yil sonra risperidona gore olanzapinle, ac-
Ik trigliserid ve kolesterol dizeylerinde anlamli olarak
daha buyuk artislanin gortlmesi bu bulgulari destekle-
mektedir. Melkersson ve arkadaslarinin (18) olanzapin
kullanan hastalarla yaptigl arastirmada trigliserid du-
zeylerinin kan glikoz ve insulin seviyeleri ile korele ol-
dugu ve kolesterol dizeylerinin de kan glikoz degerle-
ri ile korele oldugu gordlmustur. Sonuclar olanzapin
kullaniminin trigliserid degerlerinin yukselmesi ile bag-
lantisinl gostermektedir. Klasik antipsikotik alan hasta-
larla karsllastiriidiginda klozapin ile tedavi edilen has-
talarda daha yuksek serum trigliserid duzeyleri sap-
tanmistir (89-91). Ulkemizde yapilan bir calismada ise
ketiapin, olanzapin ve haloperidol karsilastiriimis; olan-
zapin kullanan grupta ketiapin ve haloperidol kullanan
gruba gore trigliserid dizeylerinde daha buyuk bir ar-
tis saptanmustir (21). Yine ayni yazarlarin (92) ketiapin,
olanzapin, risperidon, klozapini leptin ve trigliserid du-
zeyleri agisindan arastirdiklarl ¢alismalarinda; klozapin
ve olanzapin grubunda ketiapin ve ozellikle risperidon
grubu ile karsilastirildiginda leptin ve trigliserid duzey-
lerinde daha blyuk artislar gozlenmistir. Daha once-
den gosterilen trigliserid ve serum leptin dizeyleri ara-
sindaki pozitif korelasyon (93) bu ¢alisma ile dogrulan-
mistir (92). Asirt kilo kan kolesterol degerinin yiksel-
mesi ile korelasyon gostermektedir (94). Klozapin ve
olanzapin kullanan hastalarda kilo artisi ile kolesterol
dizeyinin yukselmesi birbiri ile baglantihdir (71).
Klozapin ile tedavi goren hastalarda tipik antipsiko-
tik kullanan hastalara gore serum trigliseridlerinde an-
lamli artis gorulmustar (15,89). Bir ¢cok hasta, sonuclari
etkileyebilen lipid dusurtcu ilaglar almustir (15). Olanza-
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