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G‹R‹fi

Diyabet, mutlak veya göreceli in-
sülin eksikli¤i ve hiperglisemi ile
karakterize heterojen bir grup

bozuklu¤u içeren bir sendromdur (1).
Diyabet hastalar›n›n say›s› dünyada h›z-
l› bir flekilde artmaktad›r ve 2010 y›l›n-
da 220,7 milyon insan›n diyabet hastas›
olaca¤› düflünülmektedir. Diyabetin

sa¤l›k üzerine olumsuz etkileri mikro-
vasküler ve makrovasküler komplikas-
yonlar› sonucudur. Diyabetik retinopati
nedeniyle çal›flma yafl›nda birçok insan
görmeduyusunu kaybetmektedir.
Amerika’da ve Avrupa’da son dönem
böbrek yetmezli¤inin en s›k nedeni di-
yabetik nefropatidir. Diyabetik ayak
tüm travmatik olmayan ayak ampütas-
yonlar›n›n yar›s›ndan sorumludur. Diya-
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ÖZET:
fiizofreni ve diyabet: Yeni kuflak antipsikotiklerin yol açt›-
¤› diyabet veya metabolik sendrom 

Diyabet, insülin aktivitesinde ve/veya insülin üretiminde bozukluk ol-
mas› nedeniyle kan glikoz seviyelerinin yüksek seyretti¤i kronik bir
hastal›kt›r. Bu metabolik bozukluk, çeflitli komplikasyonlar›n sonucu
olarak birçok organ sistemini hasara u¤rat›r, yaflam kalitesini kötülefl-
tirir ve yaflam süresini k›salt›r. fiizofreni hastalar›nda diyabet yayg›nl›-
¤›n›n genel nüfusa göre 2–4 kat daha fazla oldu¤u bildirilmifltir. fiizof-
renide oldu¤u gibi flizoafektif bozukluk, bipolar bozukluk ve majör
depresyon gibi di¤er baz› psikiyatrik bozukluklarda da artm›fl diyabet
yayg›nl›¤›ndan bahsedilmifltir. Bununla beraber son y›llarda özellikle
flizofreni hastalar›nda yeni kuflak antipsikotik ilaçlar›n yayg›n olarak
kullan›lmas›yla, araflt›rmac›lar, flizofreni hastalar›nda diyabet yayg›n-
l›¤›n›n artt›¤›n› veya hastalar›n glikoz ve/veya lipid metabolizmalar›n›n
kötüleflti¤ini bildirmifllerdir. Bu bildirimler araflt›rmac›lar›, flizofreni ile
diyabet birlikteli¤inin nedenlerini aç›klamaya yöneltmifltir. Klinisyenler,
flizofreni hastalar›nda diyabet geliflimi yan›nda metabolik sendrom
geliflimi konusunda da dikkatli olmal›d›rlar. Metabolik sendrom ölçüt-
lerini karfl›layan diyabetik olmayan hastalar, kardiyovasküler hastal›k
ve diyabet geliflimi için yüksek risk grubundad›rlar. 
Yeni kuflak antipsikotik ilaç alan hastalarda metabolik yönden izlem
yap›lmas›, metabolik sendromun veya diyabetin tan›s›n› kolaylaflt›ra-
cakt›r ve erken tedavi, hastalar›n yaflam kalitesini artt›racak ve yaflam
süresini uzatacakt›r. Bu yaz›da, flizofreni ile diyabet birlikteli¤inin olas›
nedenleri ile beraber yeni kuflak antipsikotiklerin yol açt›¤› diyabet ve-
ya metabolik sendrom konular› gözden geçirilecektir.

Anahtar sözcükler: fiizofreni, diyabet, antipsikotikler, metabolik
sendrom
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ABSTRACT:
Schizophrenia and diabetes mellitus: Diabetes mellitus
or metabolic syndrome caused by new generation
antipsychotics 

Diabetes mellitus is a chronic disease in which blood glucose levels
are continuously high because of the defects in insulin activity and/or
insulin production. This metabolic disorder harms many organ
systems, worsens quality of life and shortens lifetime as a result of
various complications. The prevalence of type II diabetes mellitus in
patients with schizophrenia has been reported to be two or four times
greater than in general population. Besides schizophrenia an
elevated prevalence of diabetes mellitus has been reported in several
other psychiatric disorders such as schizoaffective disorder, bipolar
disorder and major depression. However, with wide spread use of
new generation antipsychotics in recent years particularly in the
treatment of patients with schizophrenia researchers reported that
prevalence of type II diabetes mellitus in these patients has been
increased or patients’ glucose and/or lipid profiles have been
worsened. These reports have led researchers to explain the reasons
of association between schizophrenia and diabetes mellitus.
Clinicians should be aware of the development of metabolic
syndrome as well as of diabetes mellitus in patients with
schizophrenia. Nondiabetic patients who meet criteria for the
metabolic syndrome represent a high risk group for cardiovascular
disease and development of type II diabetes mellitus. Metabolic
monitoring of patients that receiving new generation antipsychotic
medication will facilitate to diagnose metabolic syndrome or diabetes
mellitus and an early treatment will increase the quality of life and the
lifetime of the patients. In this paper, the probable reasons of the
association between schizophrenia and diabetes mellitus will be
reviewed together with the diabetes mellitus or metabolic syndrome
caused by the new generation antipsychotics. 

Key words: Schizophrenia, diabetes mellitus, antipsychotics,
metabolic syndrome
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bet ayn› zamanda serebrovasküler hastal›klar ve kar-
diyovasküler hastal›klar için büyük bir risk etkenidir ve
koroner kalp hastal›¤› riskini 2-4 kat aras›nda art›rmak-
tad›r. 40 yafl›nda diyabet tan›s› alm›fl bir erke¤in yafla-
m› 12 y›l ve bir kad›n›n yaflam› 14 y›l k›salmaktad›r (2).
fiizofreni hastalar›nda diyabet yayg›nl›¤›n›n genel nüfu-
sa göre 2-4 kat daha fazla oldu¤u bildirilmifltir (3). 

Bu yaz›da, flizofreni ile diyabet birlikteli¤inin olas›
nedenleri ile beraber yeni kuflak antipsikotiklerin yol
açt›¤› diyabet veya metabolik sendrom konular› göz-
den geçirilecektir. 

fiizofrenide Diyabet S›kl›¤›
ve Yayg›nl›¤› 

Mukherjee ve arkadafllar› 1996 y›l›nda ‹talya’da
yapt›klar› bir çal›flmada, 45-74 yafllar› aras›ndaki 95 fli-
zofreni hastas›nda diyabet yayg›nl›¤›n› %15.8 bulmufl-
tur. Bu oran, ‹talya genel nüfusundaki diyabet yayg›n-
l›¤›ndan (%2–3) befl kat daha fazlad›r. Bu çal›flmada, an-
tipsikotik kullanan ve kullanmayan hastalar aras›nda,
diyabet yayg›nl›¤› aç›s›ndan belirgin bir fark bulunma-
m›flt›r (4).

1990 y›l›nda Amerika Birleflik Devletleri’nde flizofre-
ni hastalar› üzerine çal›flan bir gruptan edinilen verile-
re göre, diyabetin %10.8 nokta yayg›nl›¤› gösterdi¤i bu-
lunmufltur. Yafl art›fl›, kad›n cinsiyet ve Afrikal›-Ameri-
kan etnik gruptan olmak, artm›fl diyabet riskiyle iliflki-
lendirilmifltir. Yeni kuflak antipsikotikler yayg›n olarak
kullan›lmaya bafllanmadan önce, flizofreni hastalar›nda
artm›fl diyabet riski ile ilgili birçok bilgi toplanm›flt›r (5).

Casadebaig ve arkadafllar› taraf›ndan Fransa’da yü-
rütülen ve 3474 flizofreni hastas›n›n dahil edildi¤i genifl
çal›flma sonucu olarak diyabet s›kl›¤›n›n hem erkekler
hem de kad›nlar için genel nüfusa göre 2–4 kat daha
fazla oldu¤u bildirilmifltir (6).

Subramaniam ve arkadafllar› hiç antipsikotik kul-
lanmayan 607 flizofreni hastas›nda diyabet yayg›nl›¤›n›
%21 olarak bulmufllard›r. Singapur genel nüfusuyla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 60 yafl alt›ndaki flizofreni hastalar›n-
da diyabet yayg›nl›¤›n›n 2 kat daha fazla oldu¤u bildi-
rilmifltir. (7).

Ryan ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan ve flizofreni-
nin ilk ata¤›n› geçiren ve hiçbir antipsikotik ilaç kullan-
mayan genç insanlar› içeren önemli bir çal›flmada; ‘Tip
II diyabet gelifliminde rol oynad›¤› bilinen flizofreni, tek

bafl›na bozuk glikoz tolerans›ndan sorumlu ba¤›ms›z
risk etkenidir’ sonucuna var›lm›flt›r. Bu çal›flmada genç
hasta nüfusunun yafl ortalamas› 33.6 idi ve sa¤l›kl›
kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda flizofreni hastalar›-
n›n %15’inde glikoz tolerans›n›n bozuldu¤u tespit edil-
mifltir (8).

Bu çal›flmalardan hareketle flizofreni; kal›t›m, kilo
al›m›, yafl art›fl›, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, et-
nik özellik, fiziksel aktivite yoklu¤u, kötü beslenme ve
diyabete neden olan iyatrojenik etkenler ile birlikte,
tip II diyabet geliflimi için bir risk etkeni olarak kabul
edilmektedir (9).

fiizofreni ve diyabet birlikteli¤inin
olas› nedenleri 

fiizofreni ve diyabet birlikteli¤inin ard›ndaki meka-
nizmalar›n çok etkenli oldu¤u görülüyor. Bu etkenler
temel olarak genetik, nörogeliflimsel, nöroendokrin,
çevresel ve iyatrojenik modelleri içerir (10).

1-Genetik modeller 
fiizofreni ve tip II diyabet aras›ndaki yüksek birlik-

telik oran›, bu iki hastal›k aras›nda biyolojik bir yatk›n-
l›k olabilece¤ini düflündürmektedir (11). 

Bozuk glikoz tolerans› ve insülin direncine dair de-
liller, 20. yüzy›l›n ilk yar›s›nda henüz antipsikotik ilaçla-
r›n kullan›lmaya bafllanmad›¤› y›llarda bulunmufltur. Sir
Henry Maudsley 1879 y›l›nda ‘Akl›n Patolojisi’ adl› kita-
b›nda ‘Diyabet, delili¤in hüküm sürdü¤ü ailelerde s›k-
l›kla kendini gösteren bir hastal›kt›r’ diye yazm›flt›r.
1950’ li y›llarda yap›lan baz› çal›flmalarda, ilaç kullan-
mam›fl flizofreninin ilk ata¤›n› geçiren hastalarda ve an-
tipsikotik ilaçlar›n kullan›lmas›ndan önce, flizofreni has-
talar›nda artm›fl tip II diyabet yayg›nl›¤›ndan ve tip I di-
yabet ile olas› negatif iliflkisinden bahsedilmifltir (10). 

Birçok çal›flma, flizofreni hastalar›n›n sa¤l›kl› yetifl-
kin kontrol gruplar›yla (%4.6) karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
%50’den fazlas›nda tip II diyabet aile öyküsü oldu¤unu
göstermektedir (12). 

Psikiyatrik hastal›klarda diyabet gelifliminin görece-
li riskinin kontrol edildi¤i yafl ve cinsiyeti karfl›laflt›ran
sadece bir çal›flma vard›r. Regenold, 1993–1999 y›llar›
aras›nda hastanede yatan 50–74 yafllar› aras›ndaki 243
psikiyatri hastas›n› befl farkl› tan›sal grupta s›n›fland›r-
m›flt›r. Gruplar aras›nda cinsiyet, ›rk veya VK‹ (vücut
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kütle indeksi) bak›m›ndan belirgin bir fark bulunma-
maktayd›. Oranlar befl tan›sal grupta da farkl› bulun-
mufltur. Diyabet yayg›nl›¤›, %50 gibi bir oranla flizoa-
fektif bozuklukta belirgin olarak yüksek bulunmufltur.
Bu oran, bipolar tip I bozuklukta %26, demansta %18,
major depresyonda %18 ve flizofrenide %13 olarak tes-
pit edilmifltir (13). Genel nüfus ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
tüm tan› gruplar›nda diyabet yayg›nl›¤›n›n yüksek ol-
du¤u dikkati çekmektedir.

Birbiri ile iliflkili çal›flmalar hem flizofreni hem de bi-
polar bozuklukta ortak olas› gen lokuslar›n›n bulundu-
¤u kromozomal bölgeler tarif etmifllerdir. Bu gen lo-
kuslar› diyabete neden olabilecek faktörleri içeren 4p,
10p14, 13q32, 18p11 ve 22q11–13 kromozomlar› üze-
rindedir (14).

Diyabet yayg›nl›¤›n›n %50 gibi büyük oranda görül-
dü¤ü Pima yerlilerinde flizofreniden sorumlu 1q42.1 lo-
kusunun, tip II diyabet geçifli ile iliflkilendirilmifl baflka
bir gen lokusu ile s›k› birlikteli¤i söz konusudur. Kro-
mozom-1’de tan›mlanan C-reaktif protein ve Fosfolipaz
A2, Pima yerli toplumunda bozulmufl glikoz tolerans›
ve diyabet ile iliflkili olduklar› gösterilmifl polimorfizm
içeren genlerdir. Genlerdeki polimorfizmler, limbik sis-
temdeki dopaminerjik ton kuvvetini etkileyebilir. Bir
varsay›m da polimorfizmlerin, flizofrenideki nöropsiko-
lojik ifllev bozuklu¤una neden olan biyolojik substrat-
lar› etkileyebilece¤idir (15,16).

fiizofreni ile iliflkili 2(2p22-q21) kromozomu üzerin-
de bulunan gen lokuslar›n›n, iliflkisi aç›s›ndan uzak ol-
sa da disglisemi ve obezite içeren Alstrom Sendromu
ile geçifli bildirilmifltir (17). Ayn› flekilde 3p24 kromozo-
munda bulunan gen lokuslar› kal›t›msal olarak serum
insülin konsantrasyonlar›yla iliflkili bulunmufltur (18).
Ayr›ca, kromozom 4p üzerinde bulunan bir gen lokusu,
flizofreni ve bipolar bozuklukta oldu¤u gibi daha sey-
rek de olsa otozomal resesif geçiflli dejeneratif bir has-
tal›k olan Wolfram’s Sendromunda da bulunmufltur
(19). Wolfram’s Sendromu optik atrofi, diyabet geliflimi,
s›k duygudurum bozukluklar› ve psikotik bulgularla
belirlidir (20). Wolfram’s Sendromundan, daha önceden
tan›mlanamayan 4p16.1 kromozomunda bulunan tek
gen mutasyonu sorumludur (21). Bu mutasyonun geçi-
fli ile ilgili flizofreninin, bipolar bozuklu¤un ve majör
depresyonun ailesel vakalar›nda çal›flmalar yap›lm›fl
fakat iki ön çal›flmada bu genin psikiyatrik hastal›klar-
la birlikteli¤ine dair bir kan›t elde edilememifltir (22,23).

Bununla birlikte, bu gen haf›zas›ndaki baflka polimor-
fizmler test edilmifl ve bu bölgede baflka olas› genler
tan›mlanm›flt›r. Örne¤in, genomun bu bölgesi, dopa-
min D5 reseptörünü kodlayan bir DRD5 gen polimorfiz-
mi içerir (24). 

Tirozin hidroksilaz, sinir sisteminde dopamin sente-
zinde h›z s›n›rlay›c› enzimdir. Tirozin hidroksilaz› kodla-
yan pst1 geninin, genel nüfusta bozulmufl glikoz tole-
rans› ve flizofrenide ortak olas› gen olabilece¤i her za-
man dikkate al›nmal›d›r. Tirozin hidroksilaz geni, ayn›
zamanda 11. kromozom üzerindeki insülini kodlayan
gene ba¤l›d›r. Gen bilinen 12 polimorfizm içerir ki bun-
lardan en yayg›n çal›fl›lan HUMTH01 polimorfizmidir. fii-
zofreni aile vakalar›nda bu belirleyici ile yap›lan birbi-
riyle ba¤lant›l› 18 çal›flma çeliflkili sonuçlar vermifltir.
Bununla birlikte, duygudurum bozuklu¤u olan hasta-
larda bu polimorfizm ve insülin direnci aras›nda bir ilifl-
ki gözlemlenmifltir (25). Genel nüfusta tirozin hidroksi-
laz genindeki baflka bir polimorfizm, bozulmufl glikoz
tolerans› ile iliflkilendirilmifltir (26). Sonuç olarak kloza-
pinin tirozin hidroksilaz genini düzenledi¤i hayvan de-
neylerinde gösterilmifltir (27). E¤er bu tür bir düzenle-
me insanlarda bulunsayd› ve komflu insülin gen ifade-
sinin düzenlenmesi yayg›nlaflt›r›lsayd›, bu durum, an-
tipsikotik ilaçlarla tedavi edilen flizofreni hastalar›nda
diyabetin ortaya ç›kmas›n› veya diyabetin kötüleflme-
sini aç›klayabilecek ince biyolojik bir mekanizma oldu-
¤unu gösterebilirdi (11).

‹yatrojenik diyabete dair genetik durum:
Biyolojik olmayan aç›klamalardan ayr› olarak, ya-

flam stili de¤ifliklikleri gibi çeflitli mekanizmalar, antip-
sikotiklerle tedavi edilmifl hastalarda gözlemlenmifl
artm›fl diyabet riskini aç›klayabilir. Özellikle klozapin
için tan›mlanm›fl gen ekspresyonundaki kapsaml› de-
¤ifliklikler, hipotalamo-hipofiz aks›ndaki de¤ifliklikleri
(antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda yüksek ACTH
düzeyleri bildirilmifltir (28).), monoamin reseptörleri
aras›ndaki etkileflimleri ve dolayl› etki ile kilo al›m›n›
beraberinde getirir. Bilgiler yeni olmakla beraber, teda-
vinin oluflturdu¤u disglisemi ve baz› hastalarda diyabet
geliflimi veya klinik olarak glikoz tolerans bozuklu¤u-
nun saptanmas›, hastalar normoglisemik kald›¤› süre-
ce ayr› da¤›l›ml› bir fenotiptir. Bu, antipsikotiklerin di-
yabeti indükleyen potansiyel genetik duyarl›l›k yönle-
riyle tutarl›d›r. Buna göre, gelecekte farmakokinetik
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çal›flmalar bunun temelini aç›klamak aç›s›ndan kulla-
n›fll› olabilir, fakat bu konuda yeterli bilgi henüz mev-
cut de¤ildir (11). 

Kilo al›m›, antipsikotiklerle tedavi s›ras›nda glisemik
kontrolü etkileyen faktörlerden yaln›zca birisidir. Bafl-
ka mekanizmalar öne sürülebilir. Özellikle tip II diyabe-
tin pato-fizyolojisiyle iliflkili oldu¤u gösterilen genler
taraf›ndan kodlanan proteinler, antipsikotiklerle tedavi
edilen hastalarda diyabetin moleküler substrat aday›-
d›rlar (11).

2- Nörogeliflimsel modeller 
Fötal alfa melatonin uyar›c› hormonunun (alfa-MSH)

erken fötal büyüme belirteci oldu¤u ve diyabetik anne
bebeklerinde anormal yükseklikte bulundu¤u bildiril-
mifltir. Maternal diyabet vakalar›nda bu durum, beyin
geliflimini ve olgunlaflmas›n› etkiler (10).

Andrews, bu hipoteze alternatif olarak diyabet ve
flizofreni etiyolojisinde gestasyonel çinko (Zn) eksikli¤i-
nin pankreas ve hipokampüs gibi organlar› hasara u¤-
ratabilece¤ini bildirmifltir (29).

3- Nöroendokrinolojik modeller 
Stresin, flizofreni gelifliminde rol oynad›¤› belirtil-

mifltir. fiizofreni hastalar›nda, hipofizo-pitüiter-adrenal
eksenindeki bozukluk nedeni ile yükselmifl kortizol
düzeyleri vard›r. Yükselmifl kortizol düzeyleri, birçok
mekanizma ile diyabet geliflimine neden olabilir. Korti-
zol, adipoz derive tokluk hormonu olan leptin düzeyle-
rini düflürerek açl›¤a ve kilo al›m›na, bunun sonucu
olarak da insülin direncine neden olabilir (30). 

4- Çevresel modeller
Çeflitli çal›flmalarda flizofreni hastalar›n›n %60-

90'›n›n nikotin ba¤›ml›s› oldu¤u ve %20-70’inin hayat-
lar›n›n baz› zamanlar›nda maddeyi kötüye kulland›kla-
r› bildirilmifltir. Ek olarak, ya¤dan zengin liften/posadan
fakir diyet al›flkanl›¤›, düflük fiziksel aktivite, düflük sos-
yo-ekonomik durum ve düflük e¤itim seviyesi gibi et-
kenler, flizofreni hastalar›nda artm›fl diyabet s›kl›¤›n-
dan sorumlu faktörler olabilirler (10).

5- ‹yatrojenik modeller
Yeni kuflak antipsikotikler ile tedaviye baflland›ktan

10 gün ile 18 ay süreleri aras›nda diyabet geliflebildi¤i
bildirilmifltir. Bir teori bu ilaçlar›n kilo al›m›na neden

olarak diyabet gelifltirdi¤idir. Baflka çal›flmalar, bu ilaç-
lar›n periferik glikoz transport metabolizmas›n› etkile-
yerek hiperinsülinemi ve insülin direncine neden oldu-
¤unu belirtmifltir (31). 

Kan glikozunun merkezi düzenlenmesi hipotala-
mus ile kontrol edilir ve baz› antipsikotikler taraf›ndan
hipotalamik dopamin antagonizmas›, kan glikoz sevi-
yelerinin düzenlenmesinde bozukluklara öncülük ede-
bilir. Ayn› zamanda serotonin 5-HT1A, 5- HT2C ve hista-
min H1 reseptörleri ‘antipsikotiklerin neden oldu¤u di-
yabet’ ile iliflkilendirilmifltir (32). Antipsikotik ilaçlarla
tedavi edilen hastalarda gözlenen kilo al›m› s›kl›kla bu
ilaçlar›n histamin H1 reseptörlerinin antagonizmas›na
ba¤l› olarak ortaya ç›kan antihistaminik etkilerine ba¤-
l›d›r (33,34). Di¤er olas› mekanizma serotonin 5-HT2C
reseptörlerinin antagonizmas›na ba¤l›d›r. Öyle ki, bu
reseptörlerin ekspresyonu bask›lanan farelerde, di¤er
farelerle k›yasland›¤›nda kilo al›m› tespit edilmifltir (35).
Japon popülasyonunda beta -3 adreno reseptörlerin-
deki nokta mutasyonlar›, kilo al›m› ve diyabet geliflimi
ile iliflkilendirilmifltir. Lipid metabolizmas› fonksiyonla-
r›nda bu reseptör önemlidir (36). Baz› antipsikotik ilaç-
lar›n noradrenerjik sistem üzerine olan etkileri (37), bu
ilaçlarla tedavi edilen hastalarda diyabete olas› yatk›n-
l›¤›n mekanizmas› olabilir. Son olarak galanin, nöropep-
tid-y ve leptin grubu hormonlar açl›¤›n ve toklu¤un,
merkezi ve periferik kontrolünde kritik rol oynarlar ve
ilaçlar›n sorumlu tutuldu¤u kilo al›m›n›n önemli düzen-
leyicileri olabilirler (11). Olas› antipsikotik ilaçlar›n, özel-
likle klozapinin, leptin düzeylerini art›rd›¤› bildirilmifltir.
Bu hormona duyarl›l›¤›n azalmas›, antipsikotik ilaçlar
ile tedavi süresince s›kl›kla görülen kilo al›m›n›n bir ne-
deni olabilir (38,39). 

Y›l›n belli bir mevsiminde fliflmanl›k görülen hay-
vanlar›n suprakiazmatik çekirdeklerinde dopaminerjik
nöronlar›n iletimini azaltmak, di¤er çekirdeklerde y›l›n
belli bir mevsiminde fliflmanl›k sendromuna neden
olan noradrenalin ve nöropeptid arac›l› nöronlar›n ileti-
minin artmas›na neden olmufltur. Dopamin D2 resep-
tör agonistleri ile tedavi, bu hayvanlarda görülen me-
tabolik bozuklu¤u tamamen tersine çevirebilir. Benzer
mekanizmalar, y›l›n herhangi bir mevsiminde fliflman-
l›k görülen hayvan modelleri için de geçerlidir. ‹nsan-
larda dopamin D2 reseptör antagonistleri ile tedavi ki-
lo al›m› ve tip II diyabet geliflimine neden olur. Oysa
dopamin reseptör aktivasyonu, diyabetik olmayan flifl-
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man ve diyabetik insanlarda bu metabolik durumu dü-
zeltir. ‹nsanlarda dopamin D2 reseptör gen mutasyon-
lar›n›n de¤iflik oranlarda kayb›, afl›r› kilo al›m› ile iliflki-
lendirilmifltir (40). 

Ghrelin kilo al›m›n› art›r›r, tümör nekrozis faktör
(TNF-alfa) ve resistin insülin direncine yol açar. Yeni ku-
flak antipsikotiklerden klozapin, olanzapin, risperidon
veya ketiyapin kullanan 60 hastada (herbir ilaç gru-
bunda 15’er hasta bulunmaktad›r) ghrelinin, resistinin
ve TNF-alfan›n kilo al›m› ve insülin direncine etkisi in-
celenmifltir. Sa¤l›kl› kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
1 y›l sonra ilaç kullanan grupta ghrelin, TNF-alfa ve re-
sistin düzeylerinin artt›¤› bulunmufltur ve hastalar›n
%80’i afl›r› kilolu veya fliflman olmufltur. Ghrelin ile TNF-
alfa ve resistin aras›nda negatif geri bildirim düzeninin
olabilece¤i bildirilmifltir ve artm›fl TNF-alfa ve resistin
gibi sitokinlerin ghrelin düzeylerini bask›lamas› bekle-
nirken, yeni kuflak antipsikotiklerin ghrelin düzeylerini
art›rd›¤› bulunmufltur (41).

Yeni kuflak antipsikotikler ile artm›fl
diyabet veya metabolik sendrom
geliflimi riski

Yeni kuflak antipsikotik ilaçlar› reçete eden tüm kli-
nisyenler, kilo al›m› d›fl›nda di¤er tip II diyabet için risk
etkenleri olan; ailede diyabet öyküsü olmak, 45 ve üs-
tü yafl grubundan olmak, etnik özellik, gestasyonel di-
yabet, hipertansiyon, dislipidemi ve geçmiflte bozul-
mufl açl›k glikozu veya bozuk glikoz tolerans› öyküsü
olmak gibi etkenler konusunda da dikkatli olmal›d›rlar.
Tip II diyabet geliflimi için risk etkenleri olan hipertan-
siyon ve dislipidemi, ayn› zamanda metabolik sen-
drom ölçütlerini karfl›layan etkenlerden olabilirler. Me-
tabolik sendrom ölçütlerini karfl›layan diyabetik olma-
yan hastalar, kardiyovasküler hastal›k ve tip II diyabet
geliflimi için yüksek risk tafl›rlar (42). Metabolik sendro-
mun temel özellikleri abdominal fliflmanl›k, dislipidemi,

bozulmufl açl›k glikozu ve hipertansiyonu içerir (Tablo
1) (43). Metabolik sendrom tan›s› koymak için hastala-
r›n Tablo 1’deki kriterlerin 3 veya daha fazlas›n› karfl›-
lamalar› gerekir. fiiflmanl›k için (VK‹) > 30 kg / m2 ölçü-
tü, bel çevresi ölçümü yerine alternatif olarak kullan›-
labilir (44).

2003 y›l›nda yap›lan bir ankette flizofreni tedavisin-
de yeni kuflak antipsikotikleri kullanan rastgele seçil-
mifl 300 psikiyatri hekiminin %59’u kilo art›fl›n›, %51’i
diyabeti, %22’si dislipidemiyi ve %2’si diyabetik keto-
asidozu bu ilaçlar›n potansiyel metabolik yan etkileri
olarak tan›mlam›fllard›r. Yine ankete kat›lanlar›n %90’›,
hastalar› için antipsikotik tedavi seçerken bu ilaçlar›n
metabolik yan etkilerini göz önünde bulundurduklar›-
n› ve metabolik ifllev bozuklu¤unun kendilerini yeni
kuflak antipsikotik tedavi rejimlerini de¤ifltirmeye yö-
neltti¤ini belirtmifltir (45,46).

Antipsikotik ilaç alan tüm hastalar›n %50’sinde kli-
nik olarak belirgin kilo al›m› ortaya ç›kar. Fakat yeni
kuflak antipsikotik ilaçlar›n klasik antipsikotik ilaçlara
göre daha fazla kilo al›m›na neden oldu¤u gösterilmifl-
tir. Yeni kuflak ve klasik antipsikotiklerin genifl bir me-
ta analitik çal›flmas› sonucu, 2.4 *lbs kilo al›m› görülen
haloperidol ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› olarak kloza-
pin ile 9.8 lbs, olanzapin ile 9.1 lbs ve risperidon ile 4.6
lbs kilo al›m› görülmüfltür. ‹lginç olarak yeni kuflak an-
tipsikotik olan ziprasidon 1 lbs’den daha az kilo al›m›y-
la ve klasik antipsikotik olan molindon az miktarda ki-
lo kayb›yla iliflkilendirilmifltir (*1 lbs= 0.453 kg) (47).

Ketoasidoz geliflen nadir vakalar ve yükselmifl tip II
diyabet riski, ayn› zamanda yeni kuflak antipsikotikler
(özellikle klozapin ve olanzapin) ile iliflkilendirilmifltir.
1968-2000 y›llar› aras›nda Dünya Sa¤l›k Örgütü ilaç yan
etkileri veritaban›na kay›tl› 41316 hastan›n retrospek-
tif olarak incelenmesi sonucu yeni kuflak antipsikotik-
lerin klasik antipsikotiklere göre bozuk glikoz tolerans›
geliflimi aç›s›ndan 10.22 kat daha fazla risk oran›na sa-
hip oldu¤u bildirilmifltir (48). 

E. Usta, Ö. Metin, S. Birsöz

Risk etkenleri Tan›mlay›c› ölçümler

Abdominal fliflmanl›k / bel çevresi Erkekler > 94 cm, kad›nlar > 80 cm
Trigliserid > 150 mg/dl
HDL-Kolesterol Erkekler < 40 mg/dl, kad›nlar < 50 mg/dl
Kan bas›nc› > 130 mmHg / 85 mmHg
Açl›k glikozu > 100 mg/dl

Tablo 1: Metabolik sendromun tan›m› (International Diabetes Fedaration Criteria, Berlin 2005)
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Klozapinin ve olanzapinin hipertrigliseridemi ile ilifl-
kili oldu¤u gösterilmifltir (47). Yeni kuflak antipsikotik
ilaçlar›n glikoz ve lipid seviyeleri üzerine etkilerini ince-
leyen 590 hastan›n dahil edildi¤i ve yeni kuflak antip-
sikotiklerden klozapini, olanzapini, risperidonu ve ke-
tiapini, klasik antipsikotiklerden haloperidolu ve flufe-
nazini içeren retrospektif bir çal›flmada; klozapinin ve
olanzapinin trigliserid düzeylerini belirgin olarak art›r-
d›¤›, bunun yan›nda, çal›flmaya dahil edilen herhangi
bir yeni kuflak antipsikotik ilaçla tedavi edilen hastala-
r›n üçte birinde klinik olarak anlaml› düzeyde triglise-
rid yükseklikleri saptand›¤› bildirilmifltir (49). 

1980–2001 y›llar› aras›nda Medline veritaban›na ka-
y›tl› klozapin, olanzapin, risperidon veya ketiapin kulla-
nan hastalar diyabet geliflimi aç›s›ndan retrospektif
olarak incelenmifltir. 45 yeni bafllang›çl› diyabet vakas›
bildirilmifltir. Diyabet geliflen 45 vakan›n 20’si klozapin,
19’u olanzapin, 3’ü risperidon ve 3’ü ketiyapin ile iliflki-
lendirilmifltir. Hastalar›n yaln›zca %50’sinde diyabet ge-
liflimi s›ras›nda kilo al›m› olup %42 vakada diyabetik
ketoasidoz geliflmifltir. %84 vakada diyabet ilk 6 ay içe-
risinde geliflmifltir (50). Bu çal›flman›n sonuçlar›yla ben-
zer flekilde, 2002 y›l›nda yap›lan bir literatür taramas›n-
da antipsikotik kullan›m› sonucu glikoz ve/veya lipid
metabolizmas› bozuklu¤u veya diyabet geliflen olgula-
r›n 30’u klozapinle, 26’s› olanzapinle ve daha az say›da
olgu ketiapin ve risperidon ile iliflkilendirilmifltir. Yap›-
lan çal›flmalarda diyabet geliflen hastalar›n %50’sinde
ilaç kesiminden sonra diyabetin kayboldu¤u ve ilaç
tekrar bafllan›rsa diyabetin tekrar ortaya ç›kt›¤› sap-
tanm›fl ve bu durumun ilaca ba¤l› ve geri dönüflümlü
oldu¤u ileri sürülmüfltür (51,52).

Amerika Birleflik Devletleri’nde Ocak 2001 ve Aral›k
2004 tarihleri aras›nda 57 klinikte gerçeklefltirilen ve
antipsikotiklerden perfenazini, olanzapini, ketiapini,
risperidonu ve ziprasidonu etkinlikleri aç›s›ndan karfl›-
laflt›ran toplam 1493 hastan›n dahil edildi¤i çal›flmada
(CAT‹E), olanzapin alan grupta di¤er gruplarla karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda daha fazla kilo al›m› oldu¤u görülmüfltür.
Olanzapinin glikolize hemoglobin (HbA1C), total koles-
terol ve trigliserid düzeylerinde daha fazla art›fla neden
olarak metabolik sendrom geliflimini etkiledi¤i bildiril-
mifltir (53).

Sadece flizofreni hastalar›nda de¤il antipsikotiklerin
kullan›labildi¤i di¤er hasta gruplar›nda da artm›fl diya-
bet yayg›nl›¤›ndan bahsedilmifltir. Duygudurum bo-

zukluklar› (major depresyon, bipolar-I, II ve di¤er) tan›-
s› alm›fl, 1996-1997 y›llar› aras›nda iki genifl Amerika
Birleflik Devletleri sa¤l›k plan› veritaban›na kay›tl› 3496
hastan›n yer ald›¤› retrospektif kohort çal›flmas›nda
olanzapin, risperidon, yüksek ve düflük potensli klasik
antipsikotikler diyabet geliflimi aç›s›ndan incelenmifltir.
‹nceleme periyodu boyunca 66 diyabet geliflen yeni
vaka tespit edilmifltir. Olanzapin ve düflük potensli kla-
sik antipsikotikler anlaml› olarak diyabet gelifliminden
sorumlu tutulmufltur (54).

Antipsikotik ilaçlar›n beta hücre harabiyeti yap›p
yapmad›klar› merak edilen bir konudur. fiizofreni ve fli-
zoafektif bozukluk tan›s› alm›fl ve antipsikotik kullanan
200 yetiflkin ile yap›lan prospektif vaka çal›flmas›nda,
genel nüfus ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu hastalarda bozuk
glikoz tolerans›na ve insülin direncine daha s›k rastla-
n›lm›fl ve bu hastalarda diyabet yayg›nl›¤› daha yüksek
bulunmufltur. Antipsikotik ilaçlar›n beta hücre harabi-
yeti yapt›¤›na dair bir kan›t elde edilmemifltir. fiizofre-
ni ve flizoafektif bozukluk tan›s› alan grupta diyabet
yayg›nl›¤› %14,5 bulunmufltur. Diyabet tan›s› alan has-
talar›n %8’i eskiden biliniyordu ve bu hastalar›n %6.5’i
yeni tan› alm›flt›r. Bu yükselmifl yayg›nl›k oran›na an-
tipsikotik ilaçlar›n etkisi incelenmemifltir. Yafl karfl›lafl-
t›rmal› kontrol grubunda ise diyabet yayg›nl›¤› %1.5
bulunmufltur (55).

Amilsülprid, ziprasidon ve aripiprazol tedavilerinin
vücut a¤›rl›¤›na ve adipoz doku oluflumuna etkilerinin
minimal oldu¤u bildirilmekle ve bu ilaçlar diyabet geli-
flimi ile iliflkilendirilmemekle beraber (43), aripiprazol
tedavisi ile iki vakada diyabetik ketoasidoz geliflimi bil-
dirilmifltir. Bu vakalardan biri, tedaviye baflland›ktan 18
ay sonra ilerleyici kilo al›m› ve sonras›nda hiperglisemi,
hiperlipazemi ve diyabetik ketoasidoz geliflen 33 ya-
fl›nda erkek flizofreni hastas›d›r (56). Di¤eri ise tedaviye
baflland›ktan 4 gün sonra hiperglisemi ve diyabetik ke-
toasidoz geliflen 34 yafl›nda Afrikal›-Amerikan kad›n fli-
zofreni hastas›d›r (57).

Özet olarak, diyabet veya metabolik sendrom geli-
flimi riskini, klozapinin ve olanzapinin belirgin olarak,
ketiyapinin ve risperidonun daha düflük oranlarda
art›rd›¤›n› söyleyebiliriz. Amilsülprid, ziprasidon, aripip-
razol ve sertindol tedavileri ile glikoz ve/veya lipid me-
tabolizmas› bozukluklar› aras›ndaki iliflkiyi ayd›nlatan
s›n›rl› say›da yay›nlanm›fl bilgi bulunmaktad›r. 

Klinisyenler, yeni kuflak antipsikotik alan hastalar-
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da hiperglisemi, tip II diyabet, diyabetik ketoasidoz ve
metabolik sendrom geliflimi riski oldu¤unu ak›llar›nda
tutmal›d›rlar. Yeni kuflak antipsikotikler ile tedavinin
erken aflamalar›nda baz› hastalarda görülebilen yeni
bafllang›çl› diyabetin, diyabetik keto asidoz fleklinde
kendini gösterebilece¤i unutulmamal›d›r. Ayr›ca, belir-
gin olarak kilo al›m›n›n olmamas›, yeni bafllang›çl› diya-
bette rastlan›labilen bir durumdur. Ek olarak, Hender-
son ve arkadafllar›n›n 2000 y›l›nda yapt›klar› 5 y›ll›k na-
türalistik çal›flma benzeri uzun dönemli çal›flmalar, ye-
ni bafllang›çl› diyabet riskinin antipsikotiklerle tedavi
süresi boyunca sürdü¤ünü ve bu riskin tedavinin ilk bir
kaç ay› veya y›l› ile s›n›rl› olmad›¤›n› göstermifltir. Hen-
derson ve arkadafllar›, bu çal›flmada diyabet s›kl›¤›n›
tedavi süresi boyunca her y›l benzer flekilde %7 olarak
bulmufltur (50).

Koruyucu Önlemler ve Tedavi 

1- Tip II diyabete neden olabilecek risk etkenleri
hakk›nda bilgi sahibi olmak için tüm flizofreni hastala-
r›n›n kiflisel ve ailesel öyküsü ve diyabet semptomlar›
her klinik vizitte sorgulanmal›d›r. 
2- Yeni kuflak antipsikotik alan hastalarda VK‹, bel

çevresi, kan bas›nc›, açl›k kan glikoz ve lipid de¤erleri
ilk baflvuru an›nda ve devam›nda Tablo 2’de belirtilen
aral›klarla bak›lmal›d›r. ADA (Amerikan Diyabet Birli¤i) /
APA (Amerikan Psikiyatri Birli¤i) komite bildirgesinde,
kan glikoz ve lipid de¤erlerinin ilk baflvuru an›nda yük-
sek bulunmas› durumunda, bu de¤erlere daha s›k ara-
l›klarla bak›lmas› gerekti¤i önerilmifltir. Ulusal Koleste-
rol E¤itim Program› (NCEP) k›lavuzunda, normal LDL-ko-
lesterol de¤erleri varl›¤›nda 2 y›lda bir ve LDL-koleste-
rol >130 mg/dl de¤erinde 6 ayda bir kan lipid profiline
bak›lmas› önerilmektedir. Mount Sinai k›lavuzunda gli-
koz izlemi için açl›k kan glikozu veya HbA1C bak›labi-
lece¤i belirtilmifltir. Fakat ADA, HbA1C’ nin göreceli du-

yars›zl›¤› nedeniyle tarama testi olarak kullan›lmas›n›
önermemektedir (46).

3- Özellikle klozapin ve olanzapin gibi yüksek risk
tafl›yan ajanlarla tedaviye baflland›¤›nda veya orta
riskli ajanlarla tedaviye bafllanan tip II diyabet aç›s›n-
dan yüksek risk oluflturan hastalarda hiperglisemi ve-
ya diyabetik ketoasidoz geliflimini daha çabuk sapta-
mak ve kullan›lan ajan› daha h›zl› kesmek için, tedavi-
nin ilk 3–6 ay›nda her ay metabolik izlem sa¤lanmal›-
d›r (50). 

4- Yeni kuflak antipsikotik bir ilaç reçete edildi¤in-
de hastalara diyet ve düzenli olarak egzersiz yapmala-
r› önerilmelidir. Haftan›n 5 günü 30 dk.’l›k orta düzey-
de egzersiz yap›lmas› önerilebilir.

5- Biliflsel davran›flç› terapilerin, kilo vermeyi amaç-
layan fiziksel egzersiz programlar›, diyet, farmakolojik
ve cerrahi tedaviler ile birlikte etkili tedavi seçenekle-
rinden olduklar› ve en yüz güldürücü sonuçlar›, uzun
döneme yay›lm›fl beslenme, yemek yeme ve fiziksel
egzersiz davran›fllar›n› de¤ifltiren tedavi yaklafl›mlar›n›n
verdi¤i bildirilmektedir (58). Biliflsel davran›flç› grup tera-
pisinden fayda görebilece¤ini düflündü¤ümüz hastalar-
da bu tedavi seçene¤i göz önünde bulundurulmal›d›r.

6- Aile üyeleri, diyabetin (yorgunluk, poliüri, polidip-
si) ve diyabetik ketoasidozun semptomlar› hakk›nda
e¤itilmelidirler ve aile üyelerine bu semptomlar geliflti-
¤inde acilen profesyonel bir sa¤l›k uzman›yla iletiflime
geçmeleri söylenmelidir. Hastada laboratuvar anor-
malli¤i saptand›¤›nda veya diyabeti düflündüren
semptomlar varl›¤›nda, hasta, ileri tetkik ve tedavi için
endokrin poliklini¤ine yönlendirilmelidir.

7- ADA / APA komite bildirgesinde, yeni kuflak an-
tipsikotiklerle tedavinin herhangi bir döneminde %5
veya daha fazla kilo al›m› veya kan lipid ve/veya glikoz
de¤erlerinde düzensizlik saptanmas› durumunda kul-
lan›lan ilac›n daha güvenli bir yeni kuflak antipsikotik-
le de¤ifltirilmesi önerilmektedir (50). Antipsikotik de¤i-
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Tedavi öncesi 4. hafta 8. hafta 12. hafta 3 ayda   bir Y›lda bir 5 y›lda bir

Geçmifl öykü X X
A¤›rl›k (VK‹) X X X X X
Bel çevresi X X
Kan bas›nc› X X X
Kan flekeri X X X
Lipid profili X X X

VK‹= Vücut kütle indeksi Klinik duruma göre daha s›k izlem gerekebilir.

Tablo 2: Yeni kuflak antipsikotik kullanan hastalarda metabolik izlem için öneriler (ADA / APA komite bildirgesinden, 2004).
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flimi düflünüldü¤ünde, ilac›n göreceli risklerinin ve fay-
dalar›n›n hasta ile beraber gözden geçirilmesi gerek-
mektedir (9).

Sonuç

Epidemiyolojik çal›flmalar sonucu flizofreni hastala-
r›nda saptanan artm›fl diyabet yayg›nl›¤›n›n etiyolojisi-
ne iliflkin birçok etken ileri sürülebilir. Özellikle genetik
etkenlerin ve biyolojik substratlar›n (leptin, nöropep-
tid-y, ghrelin vs.) bu etiyolojiyi ne ölçüde etkiledikleri-
ni ayd›nlatan daha çok say›da kal›c› araflt›rmalara ge-
reksinim duyulmaktad›r. Ayr›ca yeni kuflak antipsiko-
tiklerin, kilo al›m› d›fl›nda glikoz ve/veya lipit metabo-
lizmas› bozukluklar›na veya insülin direncine yatk›nl›¤›
art›r›c› ve diyabet veya metabolik sendrom geliflimine
öncülük eden gen ifadesindeki de¤ifliklikleri ve mo-

noamin reseptörleri aras›ndaki etkileflimleri ne ölçüde
etkiledikleri merak edilen bir konudur. Ancak, farma-
koepidemiyolojik ve klinik çal›flmalar›n sonuçlar›, flizof-
reni hastalar›nda baz› antipsikotik ilaçlar›n glikoz
ve/veya lipid metabolizmas›nda bozukluklara neden
olarak diyabet veya metabolik sendrom geliflimi riski-
ni art›rd›¤›n› göstermektedir. Ayr›ca bu sonuçlar, ilaç
seçiminin, hastal›¤›n gidiflini ve iyatrojenik etkenlerin
oluflumunu ne ölçüde etkiledi¤i konular›nda da bize
önemli kan›tlar sunmaktad›r. Bu nedenle, hekimin gö-
revi ‘önce zarar vermeyiniz’ ilkesinden hareketle ilaçla-
r›n fayda ve zarar oran›n› belirlemek, diyabet veya me-
tabolik sendrom geliflimi riskini art›rabilecek ilaçlar› bi-
linçli bir flekilde kullanmakt›r. 

Teflekkür: Say›n Yrd. Doç. Dr. Buket Cinemre’ye yaz›-
m›z› inceleyerek düzeltmemize yard›mc› oldu¤u için te-
flekkür ederiz.
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