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OZET:
Sizofreni ve diyabet: Yeni kusak antipsikotiklerin yol acti-
g1 diyabet veya metabolik sendrom

Diyabet, insulin akfivitesinde ve/veya insulin Uretiminde bozukluk ol-
masl! nedeniyle kan glikoz seviyelerinin yUksek seyrettigi kronik bir
hastaliktir. Bu metabolik bozukluk, ¢esitli komplikasyonlarin sonucu
olarak bircok organ sistemini hasara ugratir, yasam kalitesini kotles-
tirir ve yasam sUresini kisaltir. Sizofreni hastalarinda diyabet yayginli-
ginin genel nifusa gore 2—-4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Sizof-
renide oldugu gibi sizoafektif bozukluk, bipolar bozukluk ve maijor
depresyon gibi diger bazi psikiyatrik bozukluklarda da artmis diyabet
yayginhgindan bahsedilmistir. Bununla beraber son yillarda 6zellikle
sizofreni hastalarinda yeni kusak antipsikotik ilaclarin yaygin olarak
kullaniimasiyla, arastirmacilar, sizofreni hastalarinda diyabet yaygin-
[iginin arth@ini veya hastalarin glikoz ve/veya lipid metabolizmalarinin
kotulestigini bildirmislerdir. Bu bildirimler arastirmacilari, sizofreni ile
diyabet birlikteliginin nedenlerini agiklamaya yoneltmistir. Klinisyenler,
sizofreni hastalarinda diyabet gelisimi yaninda metabolik sendrom
gelisimi konusunda da dikkatli olmalidirlar. Metabolik sendrom 6lgit-
lerini karsilayan diyabetik olmayan hastalar, kardiyovaskuler hastalik
ve diyabet gelisimi icin yuksek risk grubundadirlar.

Yeni kusak antipsikotik ila¢ alan hastalarda metabolik yonden izlem
yapilmasi, metabolik sendromun veya diyabetin tanisini kolaylastira-
caktir ve erken tedavi, hastalarin yasam kalitesini arttiracak ve yasam
suresini uzatacaktr. Bu yazida, sizofreni ile diyabet birlikteliginin olasi
nedenleri ile beraber yeni kusak antipsikotiklerin yol a¢hdr diyabet ve-
ya metabolik sendrom konulari gézden gegirilecektir.
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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 Il 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 maijor 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 Il 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 Il 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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iyabet, mutlak veya goreceli in-
sulin eksikligi ve hiperglisemi ile
karakterize heterojen bir grup
bozuklugu iceren bir sendromdur (1).
Diyabet hastalarinin sayisi dinyada hiz-
Il bir sekilde artmaktadir ve 2010 yilin-
da 220,7 milyon insanin diyabet hastasi
olacagl dusunulmektedir. Diyabetin

yonlarl sonucudur. Diyabetik retinopati
nedeniyle ¢calisma yasinda bir¢ok insan
gormeduyusunu kaybetmektedir.
Amerika’da ve Avrupa’da son donem
bobrek yetmezliginin en sik nedeni di-
yabetik nefropatidir. Diyabetik ayak
tim travmatik olmayan ayak ampuitas-
yonlarinin yarisindan sorumludur. Diya-
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bet ayni zamanda serebrovaskiler hastaliklar ve kar-
diyovaskuler hastaliklar i¢in biyuk bir risk etkenidir ve
koroner kalp hastaligi riskini 2-4 kat arasinda artirmak-
tadir. 40 yasinda diyabet tanisi almis bir erkegin yasa-
mi 12 yil ve bir kadinin yasami 14 yil kisalmaktadir (2).
Sizofreni hastalarinda diyabet yayginliginin genel nufu-
sa gore 2-4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (3).

Bu yazida, sizofreni ile diyabet birlikteliginin olasi
nedenleri ile beraber yeni kusak antipsikotiklerin yol
actigl diyabet veya metabolik sendrom konularl goz-
den gecirilecektir.

Sizofrenide Diyabet Siklig
ve Yayginhgi

Mukherjee ve arkadaslar 1996 yilinda Italya'da
yaptiklari bir ¢alismada, 45-74 yaslari arasindaki 95 si-
zofreni hastasinda diyabet yayginhigini %15.8 bulmus-
tur. Bu oran, Italya genel nifusundaki diyabet yaygin-
ligindan (%2-3) bes kat daha fazladir. Bu ¢alismada, an-
tipsikotik kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda,
diyabet yayginligl acisindan belirgin bir fark bulunma-
mistir (4).

1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde sizofre-
ni hastalari Uzerine calisan bir gruptan edinilen verile-
re gore, diyabetin %10.8 nokta yayginhgi gosterdigi bu-
lunmustur. Yas artisi, kadin cinsiyet ve Afrikali-Ameri-
kan etnik gruptan olmak, artmis diyabet riskiyle iliski-
lendirilmistir. Yeni kusak antipsikotikler yaygin olarak
kullaniimaya baslanmadan once, sizofreni hastalarinda
artmig diyabet riski ile ilgili bir¢ok bilgi toplanmustir (5).

Casadebaig ve arkadaslar tarafindan Fransa'da yu-
rutdlen ve 3474 sizofreni hastasinin dahil edildigi genis
calisma sonucu olarak diyabet sikhginin hem erkekler
hem de kadinlar i¢in genel nifusa gore 2-4 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir (6).

Subramaniam ve arkadaglarn hi¢ antipsikotik kul-
lanmayan 607 sizofreni hastasinda diyabet yayginligini
%21 olarak bulmuslardir. Singapur genel nufusuyla
karsilastirildiginda, 60 yas altindaki sizofreni hastalarin-
da diyabet yayginliginin 2 kat daha fazla oldugu bildi-
rilmistir. (7).

Ryan ve arkadaslari tarafindan yapilan ve sizofreni-
nin ilk atagini geciren ve hicbir antipsikotik ila¢ kullan-
mayan geng insanlari iceren onemli bir calismada; ‘Tip
Il diyabet gelisiminde rol oynadigi bilinen sizofreni, tek

basina bozuk glikoz toleransindan sorumiu bagimsiz
risk etkenidir’ sonucuna varilmistir. Bu calismada geng
hasta nufusunun yas ortalamasi 33.6 idi ve saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda sizofreni hastalari-
nin %15’inde glikoz toleransinin bozuldugu tespit edil-
mistir (8).

Bu calismalardan hareketle sizofreni; kalitim, kilo
alhmi, yas artisl, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, et-
nik ozellik, fiziksel aktivite yoklugu, kotl beslenme ve
diyabete neden olan iyatrojenik etkenler ile birlikte,
tip Il diyabet gelisimi icin bir risk etkeni olarak kabul
edilmektedir (9).

Sizofreni ve diyabet birlikteliginin
olasi nedenleri

Sizofreni ve diyabet birlikteliginin ardindaki meka-
nizmalarin ¢ok etkenli oldugu gorullyor. Bu etkenler
temel olarak genetik, norogelisimsel, noroendokrin,
cevresel ve iyatrojenik modelleri icerir (10).

1-Genetik modeller

Sizofreni ve tip Il diyabet arasindaki yuksek birlik-
telik orani, bu iki hastalik arasinda biyolojik bir yatkin-
lIk olabilecegini dustndurmektedir (11).

Bozuk glikoz toleransi ve insulin direncine dair de-
liller, 20. yUzyilin ilk yarisinda henlz antipsikotik ilagla-
nn kullanilmaya baslanmadigi yillarda bulunmustur. Sir
Henry Maudsley 1879 yilinda ‘Aklin Patolojisi’ adli kita-
binda ‘Diyabet, deliligin hukim strdlgi ailelerde sik-
likla kendini gosteren bir hastaliktir' diye yazmistir.
1950’ li yillarda yapilan bazi calismalarda, ila¢ kullan-
mamis sizofreninin ilk atagini geciren hastalarda ve an-
tipsikotik ilaclarin kullaniimasindan once, sizofreni has-
talarinda artmis tip Il diyabet yayginligindan ve tip I di-
yabet ile olasi negatif iliskisinden bahsedilmistir (10).

Bircok calisma, sizofreni hastalarinin saglikl yetis-
kin kontrol gruplariyla (%4.6) Karsilastinidiginda,
%50’den fazlasinda tip Il diyabet aile dykisu oldugunu
gostermektedir (12).

Psikiyatrik hastaliklarda diyabet gelisiminin gorece-
li riskinin kontrol edildigi yas ve cinsiyeti karsilastiran
sadece bir calisma vardir. Regenold, 1993-1999 yillar
arasinda hastanede yatan 50-74 yaslar arasindaki 243
psikiyatri hastasini bes farkli tanisal grupta siniflandir-
mustir. Gruplar arasinda cinsiyet, irk veya VKI (vlicut
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kitle indeksi) bakimindan belirgin bir fark bulunma-
maktaydi. Oranlar bes tanisal grupta da farkli bulun-
mustur. Diyabet yayginligl, %50 gibi bir oranla sizoa-
fektif bozuklukta belirgin olarak yuksek bulunmustur.
Bu oran, bipolar tip I bozuklukta %26, demansta %18,
major depresyonda %18 ve sizofrenide %713 olarak tes-
pit edilmistir (13). Genel nufus ile karsilastirildiginda
tum tani gruplarinda diyabet yayginhigmin yuksek ol-
dugu dikkati cekmektedir.

Birbiri ile iliskili calismalar hem sizofreni hem de bi-
polar bozuklukta ortak olasi gen lokuslariin bulundu-
gu kromozomal bolgeler tarif etmislerdir. Bu gen lo-
kuslari diyabete neden olabilecek faktorleri iceren 4p,
10p14, 13932, 18p11 ve 22q11-13 kromozomlari Gze-
rindedir (14).

Diyabet yayginliginin %50 gibi buyuk oranda gorul-
dugu Pima yerlilerinde sizofreniden sorumlu 1q42.1 lo-
kusunun, tip II diyabet gecisi ile iliskilendirilmis baska
bir gen lokusu ile siki birlikteligi soz konusudur. Kro-
mozom-1'de tanimlanan C-reaktif protein ve Fosfolipaz
A2, Pima yerli toplumunda bozulmus glikoz toleransi
ve diyabet ile iliskili olduklari gosterilmis polimorfizm
iceren genlerdir. Genlerdeki polimorfizmler, limbik sis-
temdeki dopaminerjik ton kuvvetini etkileyebilir. Bir
varsayim da polimorfizmlerin, sizofrenideki noropsiko-
lojik islev bozukluguna neden olan biyolojik substrat-
lan etkileyebilecegidir (15,16).

Sizofreni ile iliskili 2(2p22-g21) kromozomu Uzerin-
de bulunan gen lokuslarinin, iliskisi acisindan uzak ol-
sa da disglisemi ve obezite iceren Alstrom Sendromu
ile gecisi bildirilmigstir (17). Ayni sekilde 3p24 kromozo-
munda bulunan gen lokuslari kalitimsal olarak serum
insullin konsantrasyonlariyla iliskili bulunmustur (18).
Ayrica, kromozom 4p Uzerinde bulunan bir gen lokusu,
sizofreni ve bipolar bozuklukta oldugu gibi daha sey-
rek de olsa otozomal resesif gecisli dejeneratif bir has-
tallk olan Wolfram’s Sendromunda da bulunmustur
(19). Wolfram’s Sendromu optik atrofi, diyabet gelisimi,
sik duygudurum bozukluklarl ve psikotik bulgularla
belirlidir (20). Wolfram’s Sendromundan, daha dnceden
tanimlanamayan 4p16.1 kromozomunda bulunan tek
gen mutasyonu sorumludur (21). Bu mutasyonun gegi-
si ile ilgili sizofreninin, bipolar bozuklugun ve major
depresyonun ailesel vakalarinda calismalar yapiimis
fakat iki on calismada bu genin psikiyatrik hastaliklar-
la birlikteligine dair bir kanit elde edilememistir (22,23).

Bununla birlikte, bu gen hafizasindaki baska polimor-
fizmler test edilmis ve bu bolgede baska olasi genler
tanimlanmistir. Ornegin, genomun bu bdlgesi, dopa-
min D5 reseptorinu kodlayan bir DRD5 gen polimorfiz-
mi icerir (24).

Tirozin hidroksilaz, sinir sisteminde dopamin sente-
zinde hiz sinirlayici enzimdir. Tirozin hidroksilazi kodla-
yan psti geninin, genel nufusta bozulmus glikoz tole-
ransi ve sizofrenide ortak olasi gen olabilecegi her za-
man dikkate alinmalidir. Tirozin hidroksilaz geni, ayni
zamanda 11. kromozom Uzerindeki insulini kodlayan
gene baglidir. Gen bilinen 12 polimorfizm icerir ki bun-
lardan en yaygin calisilan HUMTHO1 polimorfizmidir. Si-
zofreni aile vakalarinda bu belirleyici ile yapilan birbi-
riyle baglantili 18 calisma celiskili sonuclar vermistir.
Bununla birlikte, duygudurum bozuklugu olan hasta-
larda bu polimorfizm ve insulin direnci arasinda bir ilis-
ki gozlemlenmistir (25). Genel nufusta tirozin hidroksi-
laz genindeki bagka bir polimorfizm, bozulmus glikoz
toleransi ile iliskilendirilmistir (26). Sonug olarak kloza-
pinin tirozin hidroksilaz genini dizenledigi hayvan de-
neylerinde gosterilmistir (27). Eger bu tur bir duzenle-
me insanlarda bulunsaydi ve komsu insulin gen ifade-
sinin duzenlenmesi yayginlastirilsaydi, bu durum, an-
tipsikotik ilaclarla tedavi edilen sizofreni hastalarinda
diyabetin ortaya ¢lkmasini veya diyabetin kotulesme-
sini aciklayabilecek ince biyolojik bir mekanizma oldu-
gunu gosterebilirdi (11).

Iyatrojenik diyabete dair genetik durum:

Biyolojik olmayan aciklamalardan ayn olarak, ya-
sam stili degisiklikleri gibi cesitli mekanizmalar, antip-
sikotiklerle tedavi edilmis hastalarda gozlemlenmis
artmis diyabet riskini aciklayabilir. Ozellikle klozapin
icin tanimlanmis gen ekspresyonundaki kapsamli de-
gisiklikler, hipotalamo-hipofiz aksindaki degisiklikleri
(antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda ytksek ACTH
duzeyleri bildirilmistir (28).), monoamin reseptorleri
arasindaki etkilesimleri ve dolayll etki ile kilo alimini
beraberinde getirir. Bilgiler yeni olmakla beraber, teda-
vinin olusturdugu disglisemi ve bazi hastalarda diyabet
gelisimi veya klinik olarak glikoz tolerans bozuklugu-
nun saptanmasi, hastalar normoglisemik kaldigi sure-
ce ayri dagihimli bir fenotiptir. Bu, antipsikotiklerin di-
yabeti indukleyen potansiyel genetik duyarllik yonle-
riyle tutarlidir. Buna gore, gelecekte farmakokinetik
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calismalar bunun temelini agiklamak acisindan kulla-
nigli olabilir, fakat bu konuda yeterli bilgi hentiz mev-
cut degildir (11).

Kilo alimi, antipsikotiklerle tedavi sirasinda glisemik
kontroll etkileyen faktorlerden yalnizca birisidir. Bas-
ka mekanizmalar one siiriilebilir. Ozellikle tip Il diyabe-
tin pato-fizyolojisiyle iliskili oldugu gosterilen genler
tarafindan kodlanan proteinler, antipsikotiklerle tedavi
edilen hastalarda diyabetin molekuler substrat adayi-
dirlar (11).

2- Norogelisimsel modeller

Fotal alfa melatonin uyarici hormonunun (alfa-MSH)
erken fotal buytume belirteci oldugu ve diyabetik anne
bebeklerinde anormal yukseklikte bulundugu bildiril-
mistir. Maternal diyabet vakalarinda bu durum, beyin
gelisimini ve olgunlasmasini etkiler (10).

Andrews, bu hipoteze alternatif olarak diyabet ve
sizofreni etiyolojisinde gestasyonel ¢inko (Zn) eksikligi-
nin pankreas ve hipokampus gibi organlari hasara ug-
ratabilecegini bildirmistir (29).

3- Noroendokrinolojik modeller

Stresin, sizofreni gelisiminde rol oynadigl belirtil-
mistir. Sizofreni hastalarinda, hipofizo-pitliter-adrenal
eksenindeki bozukluk nedeni ile yikselmis kortizol
duzeyleri vardir. YUkselmis kortizol duzeyleri, bir¢cok
mekanizma ile diyabet gelisimine neden olabilir. Korti-
zol, adipoz derive tokluk hormonu olan leptin dizeyle-
rini dusurerek achga ve kilo alimma, bunun sonucu
olarak da insulin direncine neden olabilir (30).

4- Cevresel modeller

Cesitli calismalarda sizofreni hastalarinin %60-
90'Imin nikotin bagimlisi oldugu ve %20-70'inin hayat-
larinin bazi zamanlarinda maddeyi kottye kullandikla-
n bildirilmistir. Ek olarak, yagdan zengin liften/posadan
fakir diyet aliskanhgi, dusuk fiziksel aktivite, dusuk sos-
yo-ekonomik durum ve dusuk egitim seviyesi gibi et-
kenler, sizofreni hastalarinda artmis diyabet sikligin-
dan sorumlu faktorler olabilirler (10).

5- lyatrojenik modeller

Yeni kusak antipsikotikler ile tedaviye baslandiktan
10 gun ile 18 ay sureleri arasinda diyabet gelisebildigi
bildirilmigstir. Bir teori bu ilaglarn kilo alimina neden

olarak diyabet gelistirdigidir. Baska calismalar, bu ilag-
lanin periferik glikoz transport metabolizmasini etkile-
yerek hiperinsulinemi ve insulin direncine neden oldu-
gunu belirtmistir (31).

Kan glikozunun merkezi dizenlenmesi hipotala-
mus ile kontrol edilir ve bazi antipsikotikler tarafindan
hipotalamik dopamin antagonizmasi, kan glikoz sevi-
yelerinin dizenlenmesinde bozukluklara onculik ede-
bilir. Ayni zamanda serotonin 5-HT1A, 5- HT2C ve hista-
min Hi reseptorleri ‘antipsikotiklerin neden oldugu di-
yabet’ ile iliskilendirilmistir (32). Antipsikotik ilaclarla
tedavi edilen hastalarda gozlenen kilo alimi siklikla bu
ilaclarin histamin H1 reseptorlerinin antagonizmasina
bagli olarak ortaya ¢ikan antihistaminik etkilerine bag-
lidir (33,34). Diger olasi mekanizma serotonin 5-HT2C
reseptorlerinin antagonizmasina bagldir. Oyle ki, bu
reseptorlerin ekspresyonu baskilanan farelerde, diger
farelerle kiyaslandiginda kilo ahmi tespit edilmistir (35).
Japon populasyonunda beta -3 adreno reseptorlerin-
deki nokta mutasyonlari, kilo alimi ve diyabet gelisimi
ile iliskilendirilmistir. Lipid metabolizmasi fonksiyonla-
rinda bu reseptor onemlidir (36). Bazi antipsikotik ilag-
larin noradrenerjik sistem Uzerine olan etkileri (37), bu
ilaclarla tedavi edilen hastalarda diyabete olasi yatkin-
ligin mekanizmasi olabilir. Son olarak galanin, noropep-
tid-y ve leptin grubu hormonlar acligin ve toklugun,
merkezi ve periferik kontroliinde kritik rol oynarlar ve
ilaclarin sorumlu tutuldugu kilo aliminin énemli dizen-
leyicileri olabilirler (11). Olasi antipsikotik ilaclarin, 6zel-
likle klozapinin, leptin duzeylerini artirdigl bildirilmistir.
Bu hormona duyarlili@in azalmasl, antipsikotik ilaclar
ile tedavi suiresince siklikla gorulen kilo alminin bir ne-
deni olabilir (38,39).

Yilin belli bir mevsiminde sismanlik gorllen hay-
vanlarin suprakiazmatik ¢ekirdeklerinde dopaminerjik
noronlarin iletimini azaltmak, diger cekirdeklerde yiln
belli bir mevsiminde sismanlik sendromuna neden
olan noradrenalin ve noropeptid aracili néronlarin ileti-
minin artmasina neden olmustur. Dopamin D2 resep-
tor agonistleri ile tedavi, bu hayvanlarda gorilen me-
tabolik bozuklugu tamamen tersine c¢evirebilir. Benzer
mekanizmalar, yilin herhangi bir mevsiminde sisman-
lik gorllen hayvan modelleri icin de gecerlidir. insan-
larda dopamin D2 reseptOr antagonistleri ile tedavi ki-
lo alimi ve tip II diyabet gelisimine neden olur. Oysa
dopamin reseptor aktivasyonu, diyabetik olmayan sis-
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man ve diyabetik insanlarda bu metabolik durumu du-
zeltir. insanlarda dopamin D2 reseptor gen mutasyon-
larinin degisik oranlarda kaybi, asiri kilo alimi ile iliski-
lendirilmistir (40).

Ghrelin kilo ahmini artirir, timor nekrozis faktor
(TNF-alfa) ve resistin insulin direncine yol acar. Yeni ku-
sak antipsikotiklerden klozapin, olanzapin, risperidon
veya ketiyapin kullanan 60 hastada (herbir ila¢ gru-
bunda 15’er hasta bulunmaktadir) ghrelinin, resistinin
ve TNF-alfanin kilo alimi ve insulin direncine etkisi in-
celenmistir. Saglikh kontrol grubu ile karsilastirildiginda
1 yil sonra ila¢ kullanan grupta ghrelin, TNF-alfa ve re-
sistin dizeylerinin arttigl bulunmustur ve hastalarin
%80'1 asir kilolu veya sisman olmustur. Ghrelin ile TNF-
alfa ve resistin arasinda negatif geri bildirim dizeninin
olabilecegi bildirilmistir ve artmig TNF-alfa ve resistin
gibi sitokinlerin ghrelin duzeylerini baskilamasi bekle-
nirken, yeni kusak antipsikotiklerin ghrelin diizeylerini
artirdi@l bulunmustur (41).

Yeni kusak antipsikotikler ile artmis
diyabet veya metabolik sendrom
gelisimi riski

Yeni kusak antipsikotik ilaclari recete eden tum Kli-
nisyenler, kilo alimi disinda diger tip II diyabet icin risk
etkenleri olan; ailede diyabet oykusu olmak, 45 ve Us-
tl yas grubundan olmak, etnik ozellik, gestasyonel di-
yabet, hipertansiyon, dislipidemi ve gecmiste bozul-
mus aclik glikozu veya bozuk glikoz toleransi oykusu
olmak gibi etkenler konusunda da dikkatli olmaldirlar.
Tip Il diyabet gelisimi icin risk etkenleri olan hipertan-
siyon ve dislipidemi, ayni zamanda metabolik sen-
drom olcutlerini karsilayan etkenlerden olabilirler. Me-
tabolik sendrom olcutlerini karsilayan diyabetik olma-
yan hastalar, kardiyovaskuler hastalik ve tip Il diyabet
gelisimi i¢in yuksek risk tasirlar (42). Metabolik sendro-
mun temel ozellikleri abdominal sismanlik, dislipidemi,

bozulmus aclik glikozu ve hipertansiyonu icerir (Tablo
1) (43). Metabolik sendrom tanisi koymak icin hastala-
rin Tablo 1'deki kriterlerin 3 veya daha fazlasini karsi-
lamalari gerekir. Sismanlik icin (VKi) > 30 kg / m* 6lcl-
tu, bel cevresi olcumu yerine alternatif olarak kullani-
labilir (44).

2003 yilinda yapilan bir ankette sizofreni tedavisin-
de yeni kusak antipsikotikleri kullanan rastgele secil-
mis 300 psikiyatri hekiminin %59'u kilo artisini, %51'i
diyabeti, %22'si dislipidemiyi ve %2'si diyabetik keto-
asidozu bu ilaclanin potansiyel metabolik yan etkileri
olarak tanimlamislardir. Yine ankete katilanlarin %90’
hastalar i¢in antipsikotik tedavi secerken bu ilaclarin
metabolik yan etkilerini goz onunde bulundurduklari-
ni ve metabolik islev bozuklugunun kendilerini yeni
kusak antipsikotik tedavi rejimlerini degistirmeye yo-
nelttigini belirtmistir (45,46).

Antipsikotik ila¢ alan tim hastalarin %50'sinde Kli-
nik olarak belirgin kilo alimi ortaya cikar. Fakat yeni
kusak antipsikotik ilaclarin Kklasik antipsikotik ilaglara
gore daha fazla kilo alimina neden oldugu gosterilmis-
tir. Yeni kusak ve klasik antipsikotiklerin genis bir me-
ta analitik calismasi sonucu, 2.4 *Ibs kilo alimi gorulen
haloperidol ile karsilastirildiginda anlamli olarak kloza-
pin ile 9.8 Ibs, olanzapin ile 9.1 Ibs ve risperidon ile 4.6
Ibs kilo alimi gorilmustdr. iiging olarak yeni kusak an-
tipsikotik olan ziprasidon 1 Ibs’den daha az kilo alimiy-
la ve klasik antipsikotik olan molindon az miktarda ki-
lo kaybiyla iliskilendirilmistir (*1 lbs= 0.453 kg) (47).

Ketoasidoz gelisen nadir vakalar ve yukselmis tip II
diyabet riski, ayni zamanda yeni kusak antipsikotikler
(Ozellikle klozapin ve olanzapin) ile iliskilendirilmistir.
1968-2000 yillari arasinda Dlinya Saglk Orgiitd ilagc yan
etkileri veritabanina kayitl 41316 hastanin retrospek-
tif olarak incelenmesi sonucu yeni kusak antipsikotik-
lerin klasik antipsikotiklere gore bozuk glikoz toleransi
gelisimi agisindan 10.22 kat daha fazla risk oranina sa-
hip oldugu bildirilmistir (48).

Tablo 1: Metabolik sendromun tamimi (International Diabetes Fedaration Criteria, Berlin 2005)

Risk etkenleri

Tanimlayic lgimler

Abdominal sismanlik / bel cevresi
Trigliserid

HDL-Kolesterol

Kan basinci

Aclik glikozu

Erkekler > 94 cm, kadinlar > 80 cm

> 150 mg/d|

Erkekler < 40 mg/d|, kadinlar < 50 mg/dl
> 130 mmHg / 85 mmHg

> 100 mg/dl
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Klozapinin ve olanzapinin hipertrigliseridemi ile ilig-
kili oldugu gosterilmistir (47). Yeni kusak antipsikotik
ilaclarin glikoz ve lipid seviyeleri Uzerine etkilerini ince-
leyen 590 hastanin dahil edildigi ve yeni kusak antip-
sikotiklerden klozapini, olanzapini, risperidonu ve ke-
tiapini, klasik antipsikotiklerden haloperidolu ve flufe-
nazini iceren retrospektif bir calismada; klozapinin ve
olanzapinin trigliserid duzeylerini belirgin olarak artir-
digl, bunun yaninda, ¢alismaya dahil edilen herhangi
bir yeni kusak antipsikotik ilacla tedavi edilen hastala-
rin Ugte birinde Klinik olarak anlamli dizeyde triglise-
rid yukseklikleri saptandigi bildirilmistir (49).

1980-2001 yillari arasinda Medline veritabanina ka-
yitl klozapin, olanzapin, risperidon veya ketiapin kulla-
nan hastalar diyabet gelisimi acisindan retrospektif
olarak incelenmistir. 45 yeni baslangicli diyabet vakasi
bildirilmistir. Diyabet gelisen 45 vakanin 20'si Klozapin,
19'u olanzapin, 3'U risperidon ve 3'U ketiyapin ile iliski-
lendirilmistir. Hastalarin yalnizca %50'sinde diyabet ge-
lisimi sirasinda kilo alimi olup %42 vakada diyabetik
ketoasidoz gelismistir. %84 vakada diyabet ilk 6 ay ice-
risinde gelismistir (50). Bu calismanin sonugclariyla ben-
zer sekilde, 2002 yilinda yapilan bir literatir taramasin-
da antipsikotik kullanimi sonucu glikoz ve/veya lipid
metabolizmasi bozuklugu veya diyabet gelisen olgula-
rin 30’u klozapinle, 26'si olanzapinle ve daha az sayida
olgu ketiapin ve risperidon ile iliskilendirilmistir. Yapi-
lan calismalarda diyabet gelisen hastalarin %50’sinde
ila¢ kesiminden sonra diyabetin kayboldugu ve ilag
tekrar baslanirsa diyabetin tekrar ortaya c¢iktigl sap-
tanmis ve bu durumun ilaca bagh ve geri donusumlu
oldugu ileri strdlmustur (51,52).

Amerika Birlesik Devletlerinde Ocak 2001 ve Aralik
2004 tarihleri arasinda 57 klinikte gerceklestirilen ve
antipsikotiklerden perfenazini, olanzapini, ketiapini,
risperidonu ve ziprasidonu etkinlikleri agisindan karsi-
lastiran toplam 1493 hastanin dahil edildigi ¢alismada
(CATIE), olanzapin alan grupta diger gruplarla karsilasti-
rildiginda daha fazla kilo alimi oldugu gorulmustar.
Olanzapinin glikolize hemoglobin (HbA10), total koles-
terol ve trigliserid dizeylerinde daha fazla artisa neden
olarak metabolik sendrom gelisimini etkiledigi bildiril-
mistir (53).

Sadece sizofreni hastalarinda degil antipsikotiklerin
kullanilabildigi diger hasta gruplarinda da artmis diya-
bet yayginligindan bahsedilmistir. Duygudurum bo-

zukluklari (major depresyon, bipolar-1, Il ve diger) tani-
st almis, 1996-1997 yillan arasinda iki genis Amerika
Birlesik Devletleri saglik plani veritabanina kayitl 3496
hastanin yer aldigi retrospektif kohort calismasinda
olanzapin, risperidon, ylksek ve dusuk potensli klasik
antipsikotikler diyabet gelisimi ac¢isindan incelenmistir.
Inceleme periyodu boyunca 66 diyabet gelisen yeni
vaka tespit edilmistir. Olanzapin ve dusuk potensli kKla-
sik antipsikotikler anlamh olarak diyabet gelisiminden
sorumlu tutulmustur (54).

Antipsikotik ilaclarin beta hucre harabiyeti yapip
yapmadiklari merak edilen bir konudur. Sizofreni ve si-
zoafektif bozukluk tanisi almis ve antipsikotik kullanan
200 yetiskin ile yapilan prospektif vaka calismasinda,
genel nufus ile karsilastirldiginda bu hastalarda bozuk
glikoz toleransina ve insulin direncine daha sik rastla-
nilimis ve bu hastalarda diyabet yayginhgi daha yuksek
bulunmustur. Antipsikotik ilaclarin beta hicre harabi-
yeti yaptigina dair bir kanit elde edilmemistir. Sizofre-
ni ve sizoafektif bozukluk tanisi alan grupta diyabet
yayginligl %14,5 bulunmustur. Diyabet tanisi alan has-
talarin %8'i eskiden biliniyordu ve bu hastalarin %6.5'i
yeni tani almistir. Bu yukselmis yayginlik oranina an-
tipsikotik ilaclarin etkisi incelenmemistir. Yas karsilas-
tirmall kontrol grubunda ise diyabet yayginligl %1.5
bulunmustur (55).

Amilsulprid, ziprasidon ve aripiprazol tedavilerinin
viucut agirligina ve adipoz doku olusumuna etkilerinin
minimal oldugu bildirilmekle ve bu ilaglar diyabet geli-
simi ile iliskilendiriimemekle beraber (43), aripiprazol
tedavisi ile iki vakada diyabetik ketoasidoz gelisimi bil-
dirilmistir. Bu vakalardan biri, tedaviye baslandiktan 18
ay sonra ilerleyici kilo alimi ve sonrasinda hiperglisemi,
hiperlipazemi ve diyabetik ketoasidoz gelisen 33 ya-
sinda erkek sizofreni hastasidir (56). Digeri ise tedaviye
baslandiktan 4 guin sonra hiperglisemi ve diyabetik ke-
toasidoz gelisen 34 yasinda Afrikali-Amerikan kadin si-
zofreni hastasidir (57).

Ozet olarak, diyabet veya metabolik sendrom geli-
simi riskini, klozapinin ve olanzapinin belirgin olarak,
ketiyapinin ve risperidonun daha dusuk oranlarda
artirdigini soyleyebiliriz. Amilsulprid, ziprasidon, aripip-
razol ve sertindol tedavileri ile glikoz ve/veya lipid me-
tabolizmasl bozukluklarl arasindaki iliskiyi aydinlatan
sinirli sayida yayinlanmis bilgi bulunmaktadir.

Klinisyenler, yeni kusak antipsikotik alan hastalar-
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da hiperglisemi, tip Il diyabet, diyabetik ketoasidoz ve
metabolik sendrom gelisimi riski oldugunu akillarinda
tutmalidirlar. Yeni kusak antipsikotikler ile tedavinin
erken asamalarinda bazi hastalarda gorllebilen yeni
baslangicli diyabetin, diyabetik keto asidoz seklinde
kendini gosterebilecegi unutulmamaldir. Ayrica, belir-
gin olarak kilo aliminin olmamasi, yeni baslangicli diya-
bette rastlanilabilen bir durumdur. Ek olarak, Hender-
son ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklari 5 yillik na-
turalistik calisma benzeri uzun donemli ¢alismalar, ye-
ni baslangi¢h diyabet riskinin antipsikotiklerle tedavi
sdresi boyunca strddgunu ve bu riskin tedavinin ilk bir
kag ay1 veya yili ile sinirli olmadigini gostermistir. Hen-
derson ve arkadaslari, bu calismada diyabet sikligini
tedavi sUresi boyunca her yil benzer sekilde %7 olarak
bulmustur (50).

Koruyucu Onlemler ve Tedavi

1- Tip Il diyabete neden olabilecek risk etkenleri
hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in tim sizofreni hastala-
rinin Kisisel ve ailesel Oykusu ve diyabet semptomlari
her Klinik vizitte sorgulanmaldir.

2- Yeni kusak antipsikotik alan hastalarda VKi, bel
cevresi, kan basinci, ac¢lik kan glikoz ve lipid degerleri
ilk basvuru aninda ve devaminda Tablo 2’de belirtilen
araliklarla bakilmalidir. ADA (Amerikan Diyabet Birligi) /
APA (Amerikan Psikiyatri Birligi) komite bildirgesinde,
kan glikoz ve lipid degerlerinin ilk basvuru aninda yuk-
sek bulunmasi durumunda, bu degerlere daha sik ara-
liklarla bakilmasi gerektigi onerilmistir. Ulusal Koleste-
rol Egitim Programi (NCEP) kilavuzunda, normal LDL-ko-
lesterol degerleri varliginda 2 yilda bir ve LDL-koleste-
rol >130 mg/dl degerinde 6 ayda bir kan lipid profiline
bakilmasi onerilmektedir. Mount Sinai kilavuzunda gli-
koz izlemi i¢in aclik kan glikozu veya HbA1C bakilabi-
lecegi belirtilmistir. Fakat ADA, HbA1C' nin goreceli du-

yarsizligl nedeniyle tarama testi olarak kullanilmasini
onermemektedir (46).

3- Ozellikle klozapin ve olanzapin gibi yiiksek risk
taslyan ajanlarla tedaviye baslandiginda veya orta
riskli ajanlarla tedaviye baslanan tip Il diyabet acisin-
dan yuksek risk olusturan hastalarda hiperglisemi ve-
ya diyabetik ketoasidoz gelisimini daha cabuk sapta-
mak ve kullanilan ajani daha hizli kesmek icin, tedavi-
nin ilk 3-6 ayinda her ay metabolik izlem saglanmali-
dir (50).

4- Yeni kusak antipsikotik bir ilag¢ recete edildigin-
de hastalara diyet ve dizenli olarak egzersiz yapmala-
n onerilmelidir. Haftanin 5 gunl 30 dk.lik orta dizey-
de egzersiz yapilmasl onerilebilir.

5- Bilissel davraniscl terapilerin, kilo vermeyi amag-
layan fiziksel egzersiz programlari, diyet, farmakolojik
ve cerrahi tedaviler ile birlikte etkili tedavi secenekle-
rinden olduklan ve en yuz guldurdcd sonuglari, uzun
doneme yayllmis beslenme, yemek yeme ve fiziksel
egzersiz davranislarini degistiren tedavi yaklasimlarinin
verdigi bildiriimektedir (58). Bilissel davraniscl grup tera-
pisinden fayda gorebilecegini disindigimuz hastalar-
da bu tedavi secenegi gbz onunde bulundurulmaldir.

6- Aile Uyeleri, diyabetin (yorgunluk, poliuri, polidip-
si) ve diyabetik ketoasidozun semptomlari hakkinda
egitilmelidirler ve aile Uyelerine bu semptomlar gelisti-
ginde acilen profesyonel bir saglik uzmaniyla iletisime
gecmeleri soylenmelidir. Hastada laboratuvar anor-
malligi saptandiginda veya diyabeti dustnduren
semptomlar varliginda, hasta, ileri tetkik ve tedavi icin
endokrin poliklinigine yonlendirilmelidir.

7- ADA / APA komite bildirgesinde, yeni kusak an-
tipsikotiklerle tedavinin herhangi bir doneminde %5
veya daha fazla kilo alimi veya kan lipid ve/veya glikoz
degerlerinde dizensizlik saptanmasi durumunda kul-
lanilan ilacin daha givenli bir yeni kusak antipsikotik-
le degistiriimesi onerilmektedir (50). Antipsikotik degi-

Tablo 2: Yeni kusak antipsikotik kullanan hastalarda metabolik izlem icin 6neriler (ADA / APA komite bildirgesinden, 2004).

Tedavi 6ncesi 4. hafta 8. hafta 12. hafta 3 ayda bir Yilda bir 5 yilda bir
Gegmis 6yko X X
Agirlik (VKi) X X X X X
Bel cevresi X X
Kan basinci X X X
Kan sekeri X X X
Lipid profili X X X

VKI= Vicut kitle indeksi Klinik duruma gére daha sik izlem gerekebilir.
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simi disunuldugunde, ilacin goreceli risklerinin ve fay-
dalarinin hasta ile beraber gozden gecirilmesi gerek-
mektedir (9).

sonug

Epidemiyolojik calismalar sonucu sizofreni hastala-
rinda saptanan artmis diyabet yayginliginin etiyolojisi-
ne iliskin bircok etken ileri siirtilebilir. Ozellikle genetik
etkenlerin ve biyolojik substratlarin (leptin, noropep-
tid-y, ghrelin vs.) bu etiyolojiyi ne olctde etkiledikleri-
ni aydinlatan daha ¢ok sayida kalicl arastirmalara ge-
reksinim duyulmaktadir. Ayrica yeni kusak antipsiko-
tiklerin, kilo alimi disinda glikoz ve/veya lipit metabo-
lizmasl bozukluklarina veya insulin direncine yatkinligi
artirici ve diyabet veya metabolik sendrom gelisimine
onculik eden gen ifadesindeki degisiklikleri ve mo-
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