Antipsikotiklere Bagh Metabolik Yan Etkiler
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ilindigi gibi ilk atipik antipsikotik ila¢ olan

klozapin, haloperidol ile yaklasik ayni tarih-
lerde sentezlenmis, ancak klinik kullaniminin
yayginlasmasi uzun zaman almistir. Bu ilacin gore-
celi olarak diisiik dozda kullanilmasi klinik etkin-
liginin fark edilmesini geciktirmistir. Bu ilacin
haloperidol ve diger tipik antipsikotiklerden 6nem-
li farklar; ekstrapiramidal sistem yan etkisi goster-
memesi, hem pozitif hem de negatif belirtiler
iizerinde yiiksek oranda etkin olmasi, ge¢ diski-
neziye yol agmamasi ve prolaktin artisina neden
olmamasidir. Daha sonra bu oOzellikleri tastyan
bircok molekiil sentezlenmis ve klinik kullanima
sunulmustur. Atipik veya yeni nesil olarak bilinen
antipsikotikler asagidaki 6zellikleri gosterirler:

e Standart antipsikotik ilaglar kadar etkilidirler.

e Hayvan deneylerinde apomorfin gibi dopamin
agonistlerince olusturulan stereotipiyi bloke eder-
ler. Bu ozellik atipiklerin tipiklere benzeyen
niteligidir. Bu etki dopamin (DA) reseptor blokuna
baghdir.

o Katalepsi olusturmazlar.

e Prolaktin salgisini arttirmazlar. Bu 6zellik ilaglar
arasinda farklilik gosterir. Prolaktin tizerindeki
etkilerin atipik olmayr belirlemede Onemsiz
oldugunu ileri stirenler de vardir (Griinder ve
Benkert 2002).

e Mezolimbik segicilik gosterirler. Bu 6zellikleri ile
negatif belirtileri arttirmazlar.

e D, reseptorlerinde say1r ve duyarlilik artigina
neden olmazlar. Bu nedenle de ge¢ diskinezi yap-
mazlar veya bu etki minimal diizeydedir.

¢ Ekstrapiramidal belirti yapmazlar veya bu tiir yan
etkileri ¢cok azdir. Bu ozellikleri biiyiik ol¢tiide 5-
HT,, antagonizmine baghdir. Biiyiik olciide bu
ozellige bagli olarak negatif belirtileri de diizeltirler
(Yiiksel 2003, Serretti ve ark. 2004).

Bu 6zelliklerine karsin kilo alma, glukoz toleran-
sinda bozulma, diabet, noroleptik kotiiciil
sendrom, pankreatit gibi ciddi yan etkilere neden
olmaktadirlar. ABD'de yeni antipsikotik ilaglarin
kutularina diabetle ilgili uyar1 konmasi zorunlulugu
getirilmistir (Church ve ark. 2005). Metabolik
sendroma da neden olabilmektedirler. Metabolik
sendrom endokrinoloji biliminin tibba getirdigi bir
kavramdir. Metabolik sendrom basta kardi-
yovaskiiler hastaliklar olmak iizere bircok soruna
yol acmakta, yasam niteligini diisiirmekte ve mor-
taliteyi arttirmaktadir. Gergekte atipik olarak bili-
nen antipsikotik ilaclarin kullaniminin yayginlas-
masl ile psikiyatrik hastalarda mortalite olasilif
artmistir. Bu sendrom asagidaki 6zelliklerle tanim-
lanmaktadir:

1- Abdominal obezite

a. Erkekte bel ¢evresi 2102
b. Kadinda bel ¢evresi >88
2- Trigliseridler =150

3- HDL-C
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a. Erkekte <40
b. Kadinda <50
4- Kan basinci

a. Sistolik 2130
b. Diyastolik >85
5- AKS 2110

Olgiitlerinden 2 tanesinin varligi ile metabolik
sendrom tanimlanmaktadir. Bazen bel cevresi ye-
rine beden kitle indeksi de kullanilmaktadir (NCE
2002, Grundy ve ark. 2004, Newcomer 2004).

Bu makalede bu grup ilaglarin kilo alma, glukoz
toleransinda bozulma, hiperlipidemi ve prolaktin
artigt gibi metabolik yan etkileri gézden gegirile-
cektir.

KILO ALMA

Psikotrop ilaglara bagl kilo alimi1 6nemli bir sorun-
dur. Bu grup ilaclar arasinda da antipsikotikler basi
cekmektedir. Ozellikle yeni antipsikotik ilaglarin
kullanima girmesi ile de konunun 6énemi artmistir.
Kilo alimina bagl hipertansiyon, diabetes mellitus,
koroner arter hastaliklar1 gibi durumlar 6nemli
saglik sorunlaridir. Bunlara ek olarak, sismanlikla
birlikte sik olarak izlenen benlik saygis1 diisiikligi,
psikososyal islevsellikte bozulma ve aktivite azligi
da 6nemli bir sorundur. Psikotrop ilaclara bagl kilo
alimi bu ilaglarin kullanima girmesi ile taninmaya
baglanmig ve bu konunun Onemi yeni bilgiler
eklendikce artmustir. Ozellikle yeni antipsikotik-
lerin kullanima girmesi ile, bu ilaclara bagh
metabolik yan etkilerin eskilere gore daha fazla
olmast konunun Onemini arttirmistir. Gecmiste
konu yeterince dnemsenmezken ciddi arastirmalar
yapilir olmustur. Yeni antipsikotik ilaglar ekstrapi-
ramidal belirtilere daha az neden olmakta, hiper-
prolaktinemi daha az yapmakta ancak belirgin
olarak kilo alimina daha fazla neden olmaktadirlar.

Yan etkileri degerlendirirken tanimlama farklilik-
lar1 arastirma sonuclarin1 karsilagtirmamizi zor-
lagtirmaktadir. Ornegin "obezite" tanimi1 konusun-
da literatiirde goriis birligi bulunmamaktadir.
Tanimlamalarin bir boliimii kilo aliminin yiizdesi ile
yapilmaktadir. Bu yaklagima gore 3 farkli tanimla-
ma vardir. Buna gore; kilonun %5, %7, %10 kadar
fazlas1 kadar alinmissa obezite olarak tanimlan-

maktadir. Diger bir tanimlama ise viicut kitle
indeksine (BMI) gore yapilan tanimlamadir. Buna
goére BMI normalin %30'u kadar iizerinde ise o kisi
obez grubuna sokulmaktadir.

Antipsikotiklere bagh kilo aliminin fizyopatolojisi

Kilo aliminin klinik ve fizyopatolojik o6zellikleri
yeterince bilinmemektedir. Ilk akla gelen olasilik
kullanilan ilacin dozu olmaktadir. Ancak bu konu-
da literatiirde yeterince karsilagtirmali giivenilir
calisma yoktur. Olanzapin ve risperidonda kilo
alimi dozla baglantili, iken ketiyapinde bdyle bir
baglant1 bulunmamaktadir.

Diger bir parametre de ilaca basladiktan sonra
gecen siiredir. Cok sayida c¢aligmanin ortak
sonuclarina gore olasilik ilk 26 haftada daha belir-
gin olmaktadir. Bu siire bazen cok kisa olabilmek-
tedir. Klinik tipin de o©Onemli olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ornegin; negatif belirtilerin yogun
oldugu olgularin fiziksel aktivite azlif1 nedeni ile
kilo alimina daha yatkin olmasi beklenir. Paranoid
olgularin hastalik dogasi geregi daha hareketli
olmalar1 beklendiginden kilo alimi daha az
olmalidir. Ancak bu olasiliklarin literatiirde yete-
rince smandifi soylenemez. Kronik olgularda
risperidon ile kilo alimi daha fazla olmaktadir.
Ancak bu konuda kanitlarin yeterli oldugu soyle-
nemez.

Diger bir 6zellik de bu ilaglarin diabet ile baglan-
tisidir. Diabet olasilig1 klozapin ve olanzapinde en
belirgindir. Bu iki ilacin kilo alimi acisindan da en
cok suclanan ilaclar oldugu bilinmektedir. Bu
ilaclarin gizli diabeti aciga ¢ikarmalar1 da olasidir.
Klozapin diger atipiklere gore insiilin diizeyini
daha ¢ok arttirmakta, daha fazla glukoz toleransin-
da bozulmaya neden olmaktadir. Bu grup ilaglarin
serum trigliseritlerini arttirdigi da bilinmektedir.
Trigliserit diizeyleri ile kilo degisimi dogrudan
baglantili bulunmaktadir. Kolesterol artisi icin de
benzer seyler sdylenebilmektedir. Baz1 ¢aligmalar-
da kilo alimi ile kabizlik arasinda bag kurulmak-
tadur.

Klozapin ve olanzapin serum leptin diizeylerini art-
tirmaktadir. Asirt yeme leptin artisi ile baglan-
tilidir. Kilo alimi icin 6nemli bir agiklama gibi
goriinmektedir. Insiilin adipozitlerden leptin
salinimmi diizenleyen temel uyaricidir. Siiregen
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insiilin artigt leptin salinimini arttirir. Hem kloza-
pin hem de olanzapin adipozitlerden leptin
salimimin1 uyarmaktadir. Klozapin tedavisinde lep-
tin salinimi ile insiilin arasinda dogrudan baglanti
olmasi, bu iligkinin olanzapin ile daha farkli olmasi
salinim diizeneklerinin iki ilacta farkli olabilecegini
distindiirmektedir.

Klozapin kullanimi sizofreni hastalarinda sigara
titkketimini dnemli 6l¢lide azaltmaktadir. Sigaranin
birakilmasi ile kilo alimi baglantili olabilir. Ancak
buradaki baglantinin gercek nedensellik baglantisi
olmayabilecegi, istatistiksel bir iligki olabilecegi de
disiintilmelidir.

Ghrelin peptid yapisinda endojen biiylime hor-
monu salgilayan reseptorlerin endojen ligandi
oldugu bilinmektedir. Temel salgilanma yeri mide
mukozasidir. Ghrelin bu temel salgilanma bolgesi
disinda daha az olarak bagirsaklar, kalp, tireme
organlari, pankreasta o ve P hiicreleri, graniilo-
sitler, T hiicreleri, tiroid, hipotalamus, bobrek ve
plasentada da bulunmaktadir. Ghrelin reseptorleri
merkezi sinir sistemi, tiroid bezi ve pankreas gibi
endokrin organlar, kalp, adele, adipoz doku ve
gastrointestinal ~ bolgelerde  bulunmaktadir.
Ghrelin, bilyiime hormonu salgisinin uyarilmasi
yaninda prolaktin, ACTH, glukakgon, kortizol,
aldosteron ve epinefrin salimmimi da arttirmak-
tadir. Diger onemli bir etkisi de oreksijenik etki-
sidir. Bu etkisi leptin etkisi ile zittir. Ghrelinin
pankreas hiicrelerinden insiilin salinimini da inhibe
etmektedir. Insiilin ise ghrelin salinimini inhibe
etmektedir. Bir arastirmada atipik antipsikotik ilag
alan sizofreniklerde serum ghrelin diizeyi 6l¢iilmiis,
bunun viicut kitle indeksi ve karbohidrat metabo-
lizmasi iizerindeki etkilerine bakilmistir. Ghrelin
diizeyi kontrol grubuna gore hasta grubunda belir-
gin olarak yiiksek bulunmustur. Ghrelin diizeyi bu
olgularda diabetle baglantili bulunmamuistir.
Ghrelin diizeyi ve BMI arasinda negatif korelasyon
oldugu goriilmiistiir. Ghrelin aglik kan sekeri ve
OGTT sonuglar ile de baglantisiz bulunmaktadir.
Ghrelin diizeyinde yiikselmenin oreksijenik etkisi
atipik ilaclara bagh diabet gelisimi ve kilo alimina
katkisi olabilir (Palik ve ark. 2005).

Kilo alimi ve reseptorler

Reseptor afinite farkliliklart kilo aliminda énemli
olabilir. DA (dopamin) reseptor afinitesi ile kilo
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alimi arasinda bir baglant1 yoktur. Ornegin kloza-
pinin belirgin kilo alimina neden oldugu bilinmek-
tedir. Oysa DA reseptor afinitesi disiiktiir. Ancak
D, reseptoriiniin beslenme diizenlenmesinde rol
aldig1 da unutulmamalidir.

Antikolinerjik etkiye bagl olarak susuzluk hissi ve
istahta artma olur. M afinitesi nedeni ile agiz kuru-
lugu yapan ilaclarin yiiksek kalorili stvi alimim art-
tirmast beklenir. Ancak klozapinin hipersalivas-
yona yol agtig1 bilinmektedir. Zotepinin M, afinite-
si yiiksek olmakla birlikte kilo alimi etkisinin diger-
lerinden diisiik oldugu bilinmektedir. Sonug olarak
kilo alimi ile M, afinitesi arasinda baglanti olmadigi
sOylenebilir.

H, reseptor afinitesi de diger 6nemli bir paramet-
redir. H; afinitesi arttik¢a sedasyon etkisinin arttig1
bilinmektedir. Bu reseptoriin blokaji ayni anda
istah1 da arttirmaktadir. Sedasyonun aktivite azhigi-
na ve bazal metabolizma hizinin azalmasina neden
olmasi ile kilo alimini arttirmasi beklenir.

Serotoninin istah ve gida alimini diizenlenmesinde-
ki rolii bilinmektedir. Serotonin antagonizmasinin
kilo alimi ile baglantili oldugu bilinmektedir.
Serotonerjik noral iletimde azalmanin ve reseptor
aktivasyonunun, gida tiiketiminde artma ve kilo
alimma yol agtig1 bilinmektedir. Diyetle 5-HT,,
duyarliliginda artma olmasinin yeme bozuklugunda
onemli oldugu kabul edilmektedir. Fluoksetin ve
fenfluramin gibi serotonerjik maddeler kilo kaybi-
na neden olabilmektedir. 5-HT,, reseptOriiniin
hayvanlarda gida alimindaki rolii gosterilmistir.
Insanlarda 5-HT,, antagonizmi ile istah artisi ve
kilo almanin arttig1 konusunda gozlemler vardir. 5-
HT,/D, afinite oranimin disiikligi ile kilo alimi
arasinda bag kurulmaktadir. H'in rolii 5-HT, 'den
daha giicliidiir. Tablo 1'de bu baglantilar gosteril-
mektedir.

Kilo alim i¢in risk etkenleri

Kilo almmi bazi c¢aligmalarda tedaviye yanitla
baglantili bulunmaktadir. Ancak diizelmenin dere-
cesi ile kilo alim1 arasinda baglant1 saptanmamustir.
Klozapin, risperidon, siilpirid, olanzapin ve zotepin
icin boyle bir baglantidan s6z edilmektedir. Ancak
bu konuda bilgilerin kesinlestigi ve tam bir goriis
birligi oldugu da séylenemez. Ozellikle klozapin ile
farkli sonuglar bildirilmistir.
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Kilo alimi i¢in risk etkenlerinden de soz edilmekte-
dir. Kilo alimi yoniinden cocuklar, gencler, kadmn-
lar, psikiyatrik tani, duygudurum dengeleyici kul-
lanimu risk etkeni olarak tanimlanmaktadir. Bazi
caligmalarda baslangi¢ kilosunun disiik veya nor-
mal olusunun kilo alimi ile baglantili oldugu
gozlenmistir. Baslangictaki BMI ise kilo alimi ile
baglantili bulunmamaktadir (Wetterling 2001).
Bazi caligmalarda baslangictaki BMI diisiikliigiiniin
kilo alimi icin risk etkeni oldugu ileri siiriilmekte-
dir. Baslangigta obez olmayan olgularin klozapin,
sulpirid, risperidon ve zotepinle digerlerine gore
daha fazla kilo aldig1 gozlenmektedir.

BMI disiikliigi ile, ilagla kilo aliminin daha fazla
olmasi arasindaki iligki konusunda farkl goriisler
de ileri siiriilmektedir. Ornegin baglangigtaki BMI
disiikliigii; hastalarin psikopatolojilerine baglh
olarak gida reddi ve kilo kaybu ile baglantili olabilir.
Bu hastalara ila¢ baglanmasiyla goriilen klinik
iyilesmenin etkisiyle diizenli beslenmeye basla-
malar1 ve bu sayede hizla kilo aliyor olmalari
olasidir. Diger bir deyisle bu olgularda kilo alimi
ilacin metabolik yan etkisiyle baglantisiz olabilir.

Daha 6nceden antipsikotik ilag almamig olanlarda,
tedavi baslangicinda kilo alimi1 daha fazla olmak-
tadir. Genglerde, ozellikle de daha Once anti-
psikotik almamis olanlarda, atipik antipsikotik bag-
landiginda kilo alimi hizli bir bigimde gergek-
lesmektedir. Kilo alanlar arasinda da genclerin
orani yiiksek orandadir. Bu baglant1 klozapin icin
gegerli degildir.

Tlag kombinasyonlar1 da kilo alim olasihgini arttir-
maktadir. Ozellikle duygudurum dengeleyicilerin
antipsikotiklerle kombinasyonunda olasilik art-
maktadir.

Kilo aliminda, eslik eden hastaliklarin da 6nemli
olabilecegi diisliniilmektedir. Bunlarin basinda da
diabetes mellitus gelmektedir. Insiiline bagh
olmayan diabet ve glukoz toleransinda bozulma
atipiklerde belirgin olarak yiiksektir. Ozellikle de
olasilik klozapin ve olanzapin ile belirgin olarak
yiiksektir. Oranlar klozapin ile %18, olanzapin ile
%11 olarak verilmektedir. Daha yiiksek oranlar
veren arastirmalar da bulunmaktadir.

Klozapin ve olanzapinin trigliserid diizeylerini art-
tirdigy, hiperlipidemi ile kalp hastaliklar1 olasiligin
arttif1 iyi bilinmektedir. Gercekte atipiklerin kul-

lanima girmesi ile bu olgularin mortalitelerinde
artis olmustur. Bunda hiperlipidemi, diabetes mel-
litus ve kalp sorunlarinin 6nemli bir rolii vardir
(Russel ve Mackel 2001, Ackerman ve Nolan 1998,
Mclntyre ve ark. 2003).

Atipik antipsikotik ilaglar bu 6zellikleri nedeni ile
anoreksiya nervozada denenmistir. Malnutris-
yonun merkezi sinir sisteminde bir¢ok ndéropeptid
ve monoamini etkiledigi duygudurum ve diirtii
kontrolunu degistirdigi bilinmektedir. Antipsikotik
ilaclar opiyat noropeptid Y, peptid YY, kolesis-
tokinin ve somatostatin sistemini modiile etmekte
ve anoreksiyadaki yeme davranisini degistire-
bilmektedir. Kolesistokinin ile dopaminerjik sistem
etkilesmesi bilinmektedir. Atipiklere bagh leptin
yitkkselmesi anoreksiyadaki yeme sorununu diizel-
ten Onemli bir etken olarak gorilmektedir
(Bosanac ve ark. 2005).

Asagida bazi atipik antipsikotiklerin kilo alimi
tizerindeki etkileri 6zetlenecektir.

Amisulpirid

Kilo alimi1 plasebodan ve haloperidolden fazla, flu-
pentiksolden azdir. Bu gézlem amisulpiridin disiik
dozlar icin de gecerlidir. Kilo alimi bu ilacta dozla
negatif korelasyon gosterir. Diigiik dozlarda kilo
alim1 daha fazla olabilir. Bu ilacla kilo alimi risperi-
dondan belirgin olarak azdir. Amisulpiridin D, ve
D; disinda diger reseptorlere baglanmadigy, tercih-
li olarak limbik alanlardaki DA reseptorlerine bag-
landigy, serotonerjik ve histaminerjik reseptorlere
belirgin afinitesi olmadig1 bilinmektedir. Kilo
alimina digerlerine gére daha az neden olmasinin
nedeni olasilikla bu reseptor afinite profilidir.

Aripiprazol

Kismi D, agonisti, 5-HT,, agonistidir. D,, D3, 5-
HT,,, 5-HT,, afinitesi yiikksek; D,, 5-HT,.ve 5-HT>,
o, H; ve serotonin geri emilim bolgelerine afinite-
si diigiiktiir. Kilo alimina neden oldugu bilinmekle
birlikte bu konudaki bilgilerimiz yetersizdir.

Klozapin

Klozapinin goreceli olarak D, H; ve 5-HT,,
afinitesi yiiksektir. Bu sistemlerin istah artis1 ve kilo
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alma konusundaki rolii konusunda yukarida bilgi
verilmistir.

Genig c¢aph natiiralistik galigmalarda, klozapinle
yiiksek oranda kilo alimi bildirilmektedir. Calig-
malarim Onemli bir bolimiinde; baslangic kiloya
gore, 16-24 ayda %10 ve daha fazla kilo alan olgu-
larin oram1 %20'ler civarindadir. Bazi calismalarda
bu oran %70'lere dek ¢ikmaktadir. Ortalama kilo
alimi farkli aragtirmalarda 2.3-16.2 kg arasinda
verilmektedir. Kilo alimi, karsilastirmali calis-
malarda haloperidolden ve klorpromazinden belir-
gin olarak yiiksektir. Kilo alim1 diger atipiklerden
de daha fazladir. Baz1 calismalarda kilo aliminin
olanzapinde daha fazla oldugu bildirilse de, kloza-
pinde daha fazla oldugunda birlesilmektedir.
Klozapin baglanan hastalarin siklikla tipiklere yanit
vermeyen olgular oldugu disiiniildigiinde, bu
gozlemlerin dogru olmayabilecegi veya genellene-
meyecegi de ileri siirilmektedir. Kilo alimi
tedavinin ilk 6-12 ayinda daha fazla olmakta, 20
haftada plato yapmaktadir.

Kilo alim1 igtah artis1 ve asir1 yeme yaninda, plazma
leptin diizeylerinde artma, tedavi siiresi, H; resep-
tor afinitisi ile de baglantili bulunmaktadir (Tablo
1). Klozapin leptin diizeyini belirgin olarak yiikselt-
mektedir. BMI'ni de 3 yil iginde kadinlarda
23.2'den 29.1'e; erkeklerde ise 26.4'ten 29.7'ye
cikarmaktadir. BMI'ni bu olgularda etkileyen 3
onemli etken; baslangictaki BMI, klozapin dozu ve
sigaranin birakilmasi olarak verilmektedir. Kilo
aliminda hastaligin tiirii de 6nemli olabilir. Yeni bir
calismada sizofreni hastalarinda ve klozapinin
goreceli olarak diisiik dozlarda verildigi hastalarda,
kilo aliminin daha fazla oldugu ileri siiriilmektedir
(Stigler ve ark. 2004).

Olanzapin

Birgok reseptorii etkiler. Dy, 5-HT,, ve H; afinitesi
yiiksektir. Kilo alimmi arttirdigi kontrolli galig-
malarda kanitlanmistir. Olanzapinle %7 ve daha
fazla oranda kilo alanlari oram %40.5-94 olarak
verilmektedir. Karsilastirmali calismalarda kilo
alimui risperidon ve haloperidolden belirgin olarak
yiksektir. Kilo aliminin dozla baglantili olmast
giicli bir olasiliktir. Bu ilagta baglangicta BMI
disiikligi daha sonraki kilo alimi igin giiclii bir
belirleyicidir. Leptin diizeyini de arttirir.
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Bazi calismalarda kilo aliminin belli bir siireden
sonra durdugu konusunda goézlemler vardir.
Bunlara gore risperidonda plato 15 haftada, olan-
zapinde 21 haftada ve klozapinde 25 haftada
gerceklesmektedir. Cocuklarda ve ergenlerde de
belirgin olarak yiiksek diizeyde kilo alimina neden
olmaktadir (Stigler ve ark. 2004, Mclntyre ve ark.
2001).

Ketiyapin

D,, D,, 5-HT,,, 5-HT;, ve H; reseptorlerine
baglanir. Baglangig kilosuna gore %7 ve daha fazla
kilo alanlarin orani, farkli arastirmalarda 6-8 hafta
stire ile ilact kullananlarda %11-25 kadar verilmek-
tedir. Bu etki haloperidolden fazladir. Kilo aliminin
dozla iliskisi belirlenmemistir. Bu etki cocuklar icin
de gecerlidir.

Onceden klozapinle tedavi edilen olgulara son-
radan ketiyapin eklenmesi ile kilo kaybi oldugu
konusunda gozlemler olmakla birlikte, bu konuda-
ki bilgilerin yeterli oldugu sdylenemez.

Risperidon

Risperidonun 5-HT,, afinitesi yiiksektir. Bunun
yaninda D,, D,, 5-HT4, 5-HT,, afiniteleri de ytik-
sek, muskarinik reseptor afinitesi diigtiktiir. H; ve
reseptorlerine de baglanir. Risperidonda kilo alimi
dozla dogrudan baglantili olarak bulunmustur. Baz1
caligmalarda; bu ilagla kilo aliminda haloperidole
gore fark bulunmadig ileri siiriilse de, tipik anti-
psikotiklere gore belirgin olarak yiiksek derecede
kilo alim1 yaptig1 diistiniilmektedir. Kilo alim1 orani
8 haftalik bir ¢aligmalarda %39 olarak verilmekte-
dir. Bu oran bazi c¢alismalarda %11'e dek
inebilmektedir. Meta-analitik caligmalarda kilo
almmin tipik antipsikotiklerden belirgin olarak
fazla oldugu bildirilmektedir. Klozapin ve olanza-
pine gore ise olasilik daha azdir. Cocuk ve ergen-
lerde de yiiksek oranda kilo alimina neden olmak-
tadir. Bu grubun kilo alimma daha duyarli oldugu
konusunda gozlemler vardir (Stigler ve ark. 2004).

Sertindol

Kilo alim1 haloperidol ve plasebodan belirgin
olarak ytiksektir.
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Ziprasidon

5-HT,,, 5-HT,, ve goreceli olarak 5-HT,, afinitesi
yiiksektir. Muskarinik reseptor afinitesi ¢ok diigiik-
tliir. Baslangicta kilo alimina yol acmadigi ileri
stiriilmiistiir. Ancak sonraki gozlemler bu bulguyu
dogrulamamustir. Bazi olgularda istah artigina yol
acmasi kilo alimina neden olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Bu ilacta, tedavinin basinda 6nemsiz ola-
bilen kilo alimi, daha sonra sorun olabilir. Kilo alim
orant %12.4 kadar verilmektedir. Ziprasidonla kilo
kayb1 da olabilmektedir. Kilo veren olgularin orant
alanlara esit bulunmaktadir. Diger atipik anti-
psikotiklere gore kilo alimi olasiigi daha azdir.
Bunun nedeni olasilikla giiclii 5-HT), agonist 6zel-
lik yaninda, 5-HT,4 ve 2. antagonist etkisi ve H;
antagonist Ozelliginin diisiik olmasidir (Russel ve
Mackel 2001). Cocuklarda kilo alimma neden
olmadig ileri siiriilse de bu konuda bilgilerimiz
yetersizdir.

Zotepin

Kilo alimina yol actig1 bilinmektedir. Natiiralistik
caligmalarda kilo alan olgularin orani %32 kadar
verilmektedir. Karsilastirmali calismalarda olasi-
ligin haloperidolden belirgin olarak yiiksek oldugu
bildirilmektedir (Taylor ve McAskill 2000).

Tedavi

Kilo aliminin tedavisinde ila¢ dis1 yontemler arasin-
da diyetin roli biiyiiktiir. Kilo alimina yol agmayan
veya bu acidan olasiligin diisiik oldugu ilaglara
ge¢mek diger 6nemli bir yontemdir. Ketiyapin ve
ziprasidon bu agidan bir segenek olabilir. Bu yon-
temin yeterli olmadig1 veya uygun olmadig1 durum-
larda kullanilmasi olasi ilaglar arasinda orlistat,
sibutramin, fluoksetin, topiramat, amantadin, niza-
tidin, simetidin ve metformin sayilmaktadir.
Uyaricilarin denendigi olgular da yayinlanmis
olmakla birlikte bu yontem sik secilen bir ydontem
degildir. Bir diger secenek de DA agonisti aman-
tadindir (Stigler ve ark. 2004, Werneke ve ark.
2003, Chue 2004).

GLUKOZ TOLERANSINDA BOZULMA VE
DIABETES MELLITUS

Sizofreniklerde diabet orant %16 kadardir. Bu
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oran yasla diizenli bigimde artmaktadir. Ornegin;
50 yasin altinda diabet goriilmezken veya cok
azken, 50-59 yaglar arasinda %12.9 oraninda veril-
mektedir. Sizofreniklerde diabet cinsiyet farki
gozetmemektedir. Glukoz verilmesi ile beklenen
instilin salgisindaki yetersizlik diabet gelisme
yoniinden risk etkeni olarak verilmektedir. BMI
yiiksekligi, obezite, yas, ailede diabet bulunmasi,
sigara, fiziksel aktivite azlig1, etnik etkenler (Afrika
ve Asya kokenliler), hipertansiyon, gebelik diabeti
oykiisii, polikistik over insiilin direnci ile baglantil
risk etkenleridir. Tlag almayan olgular icin gecerli
bir risk etkeni olan yas, atipik antipsikotik ila¢ kul-
lananlar icin de gecerlidir. Hiperlipideminin de
glukoz toleransinin bozulmasinda rolil vardir. Bazi
calismalarda gec diskinezi ve diabet arasinda
baglanti ileri siiriilmekte birlikte bu baglant1 dogru-
lanmamustir (Serretti ve ark. 2004, Levy ve ark.
2004).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; klozapin,
olanzapin ve risperidon ile glukoz toleransinda
bozulma belirgin olarak yiiksektir. Ayrica glukoz
toleransi ile baglantili olarak hiperglisemi, diabetes
mellitus, var olan diabette alevlenme, ketozis, dia-
betik koma ve glukoziiri de belirgin olarak yiiksek-
tir (Hedenmalm ve ark. 2002). Atipiklere bagh
ketoasidoz olgularindan bazilarinda alkol kotii kul-
lanimmin 6nemli bir sorun oldugu bilinmektedir
(Griftiths ve Springuel 2001). Bu olgularda fiziksel
aktivite azlig1, es zamanl bagka ilaglarin kullanimi
da rol oynamaktadir.

Klozapinin glukoz tolerans: ile baglantis1 deger-
lendirilmistir. Klozapinin oral glukoz tolerans testi
sirasinda ortalama glukoz diizeylerini ve c-peptid
diizeylerini belirgin olarak arttirdigi kanitlanmistir.
Insiilin direnci ve aclik kan sekeri de artmaktadur.
Klozapin alan olgularda insiilin diizeyi artmaktadir.
Insiilin  diizeyi ile klozapin plazma diizeyi
karsilastirilmig, aralarinda dogrudan bir baglanti
oldugu goriilmistiir. Klozapin alanlarda, insiilin
diizeyinde baglangi¢c diizeyine gore yiikselme
gosterenlerin orant %30-60 kadardir. Bu artig
hiicrelerden dogrudan salinimin uyarilmasina bagh
olabilecegi gibi, insiilin direncine de bagl olabilir.
Klozapinle aclik insiilin diizeyinde artma yaninda
biilyiime hormonuna bagimli insiilin benzeri
biiyiime faktorii I diizeyi azalmaktadir. Bu azalma
insiilin direncinin karaciger diizeyinde olmadiginin
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Tablo 1. Atipiklerde kilo alimi ve reseptor afiniteleri

ilag 5-HT,, 5-HT,, H, 5-HT,/D, Kilo artigi
Olanzapin ++++++ ++++++ +++++ 0.90 +++
Zotepin ++++++ ++++++ +++++ 0.18

Ketiyapin +++++ ++++ +++ 1.18 ++
Klozapin +++++ + +++++ + +++++ 0.11 +++
Risperidon ++++++ 0.88 +
Ziprasidon ++++++ +++++ ++++ 0.12

(Wetterling 2001 ile Gardner ve ark. 2005'den uyarlanmistir.)

kanit1 olarak goriilmektedir. Benzer goézlemler,
perfenazin, haloperidol zuklopentiksol gibi ilaclar-
la bulunmamaktadir. Natiiralistik caligmalarda 5
yilik izlemede farkli tanilarla klozapin alan olgu-
larda diabet gelisme orani %37 kadar verilmekte-
dir. Aclik kan sekeri artig1 yaninda diabetik ketoasi-
doza da neden olmaktadir. Buna bagl olarak mor-
talite de artmaktadir. Diabet gelisimi yasla baglan-
tili olmakla birlikte, klozapin dozu, kilo ve kilo
alimi ile baglantili bulunmamistir (Henderson
2002, Melkersson ve Dahl 2003).

Olanzapin de insiilin diizeyini arttirmaktadir. Bu
ilacla hiperinsiilinemi olasilifi %71, hiperglisemi
olasilig1 ise %21 olarak verilmektedir. Oranlar
degisebilmekle birlikte, olanzapinin glukoz toleran-
sin1 bozdugu, insiilin direncini arttirdig1, diabete ve
bazen ketoasidoza yol actig1 konusunda goriis bir-
ligi vardir. Bu gozlemler cocuk ve ergenler i¢in de
gecerlidir. Olanzapin ile insiilin direncinde artigin
karaciger diizeyinde olabilecegi konusunda kanitlar
vardir (Melkersson ve Dahl 2003). Olanzapin ile
trigliserid diizeyleri de belirgin olarak artmaktadir.
Kalp sorunlarimin da artmas: beklenir. Klozapin ve
olanzapinde diabet olgularinin énemli bir bolimii
tedavinin ilk 6 ayinda ortaya cikmistir.

Ketiyapinle de diabetes mellitus gelisen olgular
yaymlanmistir. Klozapin tedavisine ketiyapin
eklendiginde glukoz toleransi bozuklugunun olgu-
larin yaklagik %20'sinde diizeldigi gorilmektedir.
Ayn1 anda kilo kayb1 da olmaktadir. Ketiyapin bas-
landiktan sonra diabet gelisen bir bipolar bozukluk
olgusu yaymlanmstir. Ketiyapinin glukoz metabo-
lizmasim1  o6nemli Olgiide etkilemedigi ileri
stiriilmektedir (Griffiths ve Springuel 2001).

Risperidon, fluoksetin ve trazodonu kombine
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olarak kullanan bir olguda diabetik ketoasidoz
bildirilmistir. Risperidonun kesilmesi ile ketoasi-
doz normale donmiistiir. Risperidon ile aghk kan
sekeri de ytikselmektedir.

Aripiprazol ile de diabetik ketoasidoz bildirilmistir.
Aripiprazole bagl ketoasidoz ilacin baglanmasin-
dan 4 giin sonra geligmistir. [lacin kesilmesi ile de
tablo hizla diizelmistir (Church ve ark. 2005).

Ziprasidon aglik insiilin diizeyini arttirmamakta,
o6nemli bir kilo alimma yol agmamakta ve insiilin
direncine neden olmamaktadir.

Diger atipiklerle ilgili olarak bu konudaki veriler
yetersizdir. Bu bilgileri yorumlarken dikkat edilme-
si gereken konularin basinda diabet ve sizofreni
iligkisi gelmektedir. Bilindigi gibi sizofreni hasta-
larinda tip II diabet olasiligt normal toplumdan
daha fazladir. Bu bilgi sizofrenlerdeki insiilin
direncinin 6nemli nedenlerindendir.

Atipik antipsikotik ilaglara bagl insiilin direncinin
diizenegi tam olarak bilinmemektedir. Onerilen ilk
diizenek; insiiline duyarli glukoz tasiyicilarinin
diizeyinin azalmasidir. Diger bir olasilik da; mikro-
zomlarda glukoz tasiyicilarinin uyarilmasinin
saglanamamasidir. 5-HT;, antagonizmasinin,
pankreatik  hiicrelerinin kan glukoz diizeyine
yanit verebilme Ozelligini azaltmasi da diger bir
diizenektir. Ancak bu gozlem klozapin ve olanza-
pin alan olgularda tutarli bicimde gosterile-
memistir.

Tedavi ve 6nleme amaci ile dikkat edilmesi gereken
konular su sekilde o6zetlenebilir: Oncelikle doz
minimal etkin doz olmalidir. Glukoz toleransini
bozma olasilig1 olan ilaglar1 kullanmaya baslarken
ve kullanim sirasinda kilo, aclik kan sekeri, glukoz
tolerans testi, lipid diizeyleri diizenli araliklarla
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kontrol edilmelidir. Bu kontroller tedavinin ilk
yilinda 3-4 ayda bir yinelenmelidir. Risk gruplarin-
da bu kontroller tiim tedavi boyunca 6 ay ara ile
stirdiiriilmelidir. Diger olgularda 12 ayda bir tetkik-
ler yinelenmelidir. HbA1c kontrol edilmelidir. Risk
etkenleri taninmali ve degistirilmeye calisiimalidir.
Yiiksek risk tastyan hastalarda ilaglar riski az olan-
lar arasindan secilmeli, kombine ilag kullanimindan
kacinilmalidir. Glukoz toleranst bozulanlarda ilag,
bu acidan giivenli olan ilaglarla degistirilmelidir
(Werneke ve ark. 2003). Bu agidan tipikler atipik-
lere gore daha giivenlidir. Tansiyonun kontrol
edilmesi, sigaranin birakilmasi da diabet komp-
likasyonlarini azaltir. Egzersiz 6nemlidir. Bu yon-
temlere yanit vermeyenlerde oral antidiabetikler
kulanilabilir (Melkersson ve Dahl 2004). Diabet ve
hiperlipidemisi olan hastalara ilag baglarken bu
acilardan riskli ilaclar1 secmemek, diger bir yak-
lagim bigimi olmalidir. Gerekli durumlarda lipid
disiirticti ilaglar tedaviye eklenmelidir. Glukoz
toleransinda bozulma gozlendiginde, bu yan etkisi
daha az olan veya hi¢ olmayan ilaglara gegmek bir
onlem olarak diisiiniilmelidir. Tlac alan hastalarda
aralikli kontroller yaninda, diabetin belirtileri de
sorgulanmali ve gerektiginde tetkikler yinelen-
melidir. Insiiliin direncinden kaginmanin bir yolu
da giindiiz sedasyonunun 6nlenmesidir. Ailede dia-
bet olanlarda daha dikkatli olunmalidir
(Melkersson ve Dahl 2004, Yazic1 ve ark. 199§,
Henderson 2002).

HIPERLIPIDEMI

Atipik antipsikotik ilaclarin kilo alma ve glukoz
toleransinda bozulma yaninda 6nemli bir etkisi de
hiperlipidemidir. Trigliseridlerin artiginin kalp
hastaliklar1 konusunda bagimsiz bir risk etkeni
oldugu konusunda bilgiler artmigtir. Olanzapin ve
klozapinin plazma leptin ve trigliseridleri arttirdigi
konunda goOriig birligi vardir. Risperidon ve
ketiyapin ile bu parametrelerdeki artis daha azdur.
Trigliseridler tizerindeki etkiler acisindan tipik
antipsikotik ilaglarla klozapin arasinda, klozapin
aleyhine belirgin bir fark vardir (Stigler ve ark.
2004). Olanzapinin cocuk ve ergenlerde de triglise-
ridleri arttirdigr bilinmektedir.

Insiilinin dogrudan lipid metabolizmasini etkiledigi
bilinmektedir. Insiilin yag dokusunda lipolizi inhibe
eder, karacigerde lipogenezi uyarir. Gergekte
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hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi ile baglantili bulunmaktadir
(Melkersson ve Dahl 2003). Hiperlipidemi ve
hiperglisemi birbiri ile baglantili iken, kilo alim ile
dogrudan baglant1 gostermemektedirler (Gardner
ve ark. 2005).

Klozapin ve olanzapin kullananlarda hiperlipidemi
gosterenlerin  oran1  ise  %40-60 kadardir
(Melkersson ve Dahl 2003). Trigliserid diizeyleri
insiilin diizeyi ile baglantili bulunurken, kolesterol
diizeyi insiilinle baglantili bulunmamaktadir.
Klozapin kullanan olgularda hiperlipidemi
gosterenlerde insiilin ve c-peptid diizeyleri tek basi-
na veya ikisi birlikte artmaktadir. Olanzapin alan-
larda ise insiilin ve c-peptid diizeylerinde artma
olmamasi, iki ilacta diizenegin farkli olabilecegini
distindiirmektedir.

Diyetle 6nlenemeyen hiperlipidemi lipid diisiiriicii
ilaglarla tedavi edilebilir. Bu nedenle atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvastatin,
rosuvastatin, fibratlar, niasin tedavide denenebilir.

HIPERPROLAKTINEMI

Prolaktin 6n hipofizden salinir. Polipeptid yapisin-
da bir nérohormondur. Salinimi araliklidir. Giinde
13-14 kez yiiksek diizeylere ulagir. Bu araliklar
arasindaki siire yaklagik 1.5 saat kadardir. En yiik-
sek diizeyine uykuya gecildikten 4 saat sonra ulagir.
En diisiik diizeyi ise uyandiktan yaklagik 6 saat son-
raya rastlar. Diizeyi, en diisiik ve en yiiksek diizey-
lerinde 4 kata dek degiskenlik gosterir. Stres, gida
alimi ve cinsel aktivite ile saliniminda artma olur.
Kadinlarda siklus ortasinda ve menstriiel siklusun
ikinci yarisinda daha yiiksek diizeylerdedir.
Gebelikte de dnemli Olciide artar.

Prolaktin salmimi DA ile inhibe edilir. On hipofiz
laktotrop hiicrelerdeki D, uyarilmasi ile prolaktin
gen transkripsiyonu etkilenir. Hayvan calismalarin-
da serotoninin prolaktin salinimini uyardig bilin-
mektedir. Bu uyarilma dorsal raphe ¢ekirdeginden
hipotalamusa giden liflerle yapilir. Buradaki araci
reseptorler 5-HT,, ve 5-HT, reseptorleridir. Ostro-
jen de DA salinimini inhibe ederek prolaktin
salimimini arttirir. TRH ve kolesistokininin de hay-
vanlarda prolaktin salinimini arttirict etkisi oldugu
bilinmektedir. GABA'nin ise prolaktin {izerinde
hem inhibitdr hem de uyaric etkisi vardir.
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Prolaktin salinimi1 kadmlarda (dogurganlik done-
minde daha belirgin olarak), postnatal donemde,
cocuk ve ergenlerde daha fazla olmaktadir.
Prolaktin artis1 jinekomasti, galaktore, infertilite,
adet diizensizligi, oligomenore, amenore; libido
azlig, cinsel uyarilma giicliigii ve orgazm sorunlari
gibi degisik cinsel islev bozukluklari; akne, kadin-
larda hirsutizm gibi ciddi etkileri sorunlara yol
acmaktadir. Osteoporoz olasiligl da artmaktadir.
Yan etkilerin bir boliimii prolaktin artiginin organ-
lar iizerindeki etkilerine baghdir. Ornegin prolak-
tin artis1 hipogonadizme yol acar. Hipogonadizm
amenore nedenidir. Prolaktinin periferde de
baglanma bolgeleri yaygin olarak bulunmaktadir.
Prolaktin immiinmodiilator etkisi de vardir. Bu etki
timoOr biiylimesi ile dogrudan baglantilidir.
Prolaktin artisinin hostilite, bunalti, depresyon gibi
belirtilerle de baglantisi oldugu ileri siiriilmektedir.

Prolaktin farelerde meme timori olasiligini ve
karsinojenle olusan meme tiimorlerinin bitylimesi-
ni arttirmaktadir. Insanda antipsikotik ilag alanlar-
la ilgili gozlemler celigkili sonuglar vermektedir.
Genel kani ise arttirdigl yoniindedir.

Bilinen tiim antipsikotik ilaglar D, reseptor bloku
yaparlar. Farkli beyin alanlarinda bu etkinin klinik
sonuglar1 farkhidir. Ornegin laktotrop hiicrelerde
D, bloku hiperprolaktinemiye neden olur. Sizofren
hastalarda ise dopaminerjik hiperaktivite ile
baglantili olarak, ortalama prolaktin diizeyi daha
diisiik olmakta, giin icindeki saliniminda plazmada-
ki en yiiksek diizeyi ise daha diisiikk olmaktadir.
Saliniminda ise faz kaymasi olmaktadir. Plazmada
en yiiksek diizeyine normal kontrollere gére daha
erken ulagmaktadir. Bu bozukluk antipsikotik
tedavi ile de diizelmemektedir. Sizofreni hasta-
larinda haloperidol uygulamasi ile prolaktin artisi
daha yavag olmaktadir. Antipsikotik ilaglara bagh
prolaktin artisina karsi tolerans gelisip gelismedigi
yeterince bilinmemektedir. Ancak bircok olguda
prolaktin yiiksekliginin uzun yillar devam ettigi
bilinmektedir. Ilacin kesilmesi ile prolaktin diizeyi
yaklagik 2- 4 giinde normale donmektedir (Haddad
ve Wieck 2004).

Atipiklerden klozapin ve ketiyapin terapotik doz
araliginda prolaktin  diizeyini arttirmazlar.
Olanzapin olagan dozlarinda prolaktin diizeyini
hafif diizeyde arttirir. Yiiksek dozlarda ise prolak-
tin artigina neden olur. Risperidon ve amisiilpirid
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ile ise Onemli prolaktin artiglar1 olmaktadir.
Karsilastirmali calismalarda hem risperidonun hem
de haloperidolun prolaktin diizeyini doza bagh
olarak diizenli sekilde arttirdiklari gosterilmistir.
Risperidon grubunda prolaktin diizeyleri haloperi-
dolden belirgin olarak yiiksek olmaktadir. 6 mg/giin
dozda risperidon ile olusan prolaktin yiiksekligi 20
mg/gilin haloperidol dozuna yakin bulunmaktadir.
Risperidon ile genel olarak prolaktin yiiksekligi
gosterenlerin orani %88 iken, tipik antipsikotik
ilagclarda bu oran %47.6 kadardir. Risperidonda
artiy olanzapinden de fazla olmaktadir. Risperi-
dondan olanzapine gecildiginde prolaktin diizeyi
azalmakta ve prolaktin yiiksekligine bagl seksiiel
yan etkiler de azalmaktadir (Zhang ve ark. 2005).

Zotepin de hem akut hem de siiregen uygulamada
prolaktin diizeyini arttirmaktadir. Ziprasidon
karsilagtirmali galismalarda prolaktin salinimi
agisindan haloperidolden belirgin olarak iistiin
bulunmaktadir. Baz1 calismalarda ise prolaktin
izerindeki etkisi plaseboya esdeger olarak veril-
mektedir.

Aripiprazol dopamin dengeleyici olarak bilinen
yeni bir antipsikotik ilagtir. D, ve 5-HT,, parsiyel
agonist etkisi yaninda, diger atipiklere benzer
bicimde 5-HT,, antagonist 6zelligi vardir. Prolaktin
diizeyini arttirmamaktadir.

Insanda 6n hipofizdeki D, baglamasi dogrudan
Olciilememektedir. Ancak striatal alanlardaki
blokaj olciillebilmektedir. Bu alanlarda %50 ve
daha fazla D, bloku dogrudan prolaktin artisi ile
baglantili bulunmaktadir. Merkezi sinir siteminde,
serotonin ve DA arasindaki antagonizm nedeni ile
5-HT,, antagonizmasinin goreceli olarak DA
aktivitesindeki artisa bagh olarak prolaktin artigini
azaltmasi beklenir. Ancak giiclii 5-HT,, antagoniz-
masina karsin risperidonun prolaktini 6nemli
Olciide arttirdifinin bilinmesi bu goriisii kuskulu
hale getirmektedir. Prolaktin saliniminda diger bir
ozellik de hipofiz bezinin kan beyin engelinin digin-
da kaliyor olmasidir. Siilpirid gibi kan beyin engeli-
ni zor gecen ilaglarda prolaktin diizeyi yiiksek ola-
bilmektedir.

Prolaktineminin tedavisi 6ncelikle hastanin bu etki-
den ne kadar rahatsiz oldugu ile baglantilidir.
Ayrica amenore ve kemik mineral yogunlugunda
azalma dogrudan baglantili oldugundan amenore
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siiresi ve tedavinin daha ne kadar siirecegi tedavi
kararmi etkilemelidir. Tedavide temel yaklagim
ilacin dozunu azaltmak, prolaktin diizeyini etkile-

meyen ilaclara gecmek ve DA agonistleri kullan-
maktir. Kadinlar icin ise kontraseptifleri kullanmak
da bir secenek olabilir (Haddad ve Wieck 2004).
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