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Bilindiði gibi ilk atipik antipsikotik ilaç olan
klozapin, haloperidol ile yaklaþýk ayný tarih-

lerde sentezlenmiþ, ancak klinik kullanýmýnýn
yaygýnlaþmasý uzun zaman almýþtýr. Bu ilacýn göre-
celi olarak düþük dozda kullanýlmasý klinik etkin-
liðinin fark edilmesini geciktirmiþtir. Bu ilacýn
haloperidol ve diðer tipik antipsikotiklerden önem-
li farklarý; ekstrapiramidal sistem yan etkisi göster-
memesi, hem pozitif hem de negatif belirtiler
üzerinde yüksek oranda etkin olmasý, geç diski-
neziye yol açmamasý ve prolaktin artýþýna neden
olmamasýdýr. Daha sonra bu özellikleri taþýyan
birçok molekül sentezlenmiþ ve klinik kullanýma
sunulmuþtur. Atipik veya yeni nesil olarak bilinen
antipsikotikler aþaðýdaki özellikleri gösterirler: 

• Standart antipsikotik ilaçlar kadar etkilidirler.

• Hayvan deneylerinde apomorfin gibi dopamin
agonistlerince oluþturulan stereotipiyi bloke eder-
ler. Bu özellik atipiklerin tipiklere benzeyen
niteliðidir. Bu etki dopamin (DA) reseptör blokuna
baðlýdýr. 

• Katalepsi oluþturmazlar.

• Prolaktin salgýsýný arttýrmazlar. Bu özellik ilaçlar
arasýnda farklýlýk gösterir. Prolaktin üzerindeki
etkilerin atipik olmayý belirlemede önemsiz
olduðunu ileri sürenler de vardýr (Gründer ve
Benkert 2002).

• Mezolimbik seçicilik gösterirler. Bu özellikleri ile
negatif belirtileri arttýrmazlar. 

• D2 reseptörlerinde sayý ve duyarlýlýk artýþýna
neden olmazlar. Bu nedenle de geç diskinezi yap-
mazlar veya bu etki minimal düzeydedir.

• Ekstrapiramidal belirti yapmazlar veya bu tür yan
etkileri çok azdýr. Bu özellikleri büyük ölçüde 5-
HT2a antagonizmine baðlýdýr. Büyük ölçüde bu
özelliðe baðlý olarak negatif belirtileri de düzeltirler
(Yüksel 2003, Serretti ve ark. 2004).  

Bu özelliklerine karþýn kilo alma,  glukoz toleran-
sýnda bozulma, diabet, nöroleptik kötücül
sendrom, pankreatit gibi ciddi yan etkilere neden
olmaktadýrlar. ABD'de yeni antipsikotik ilaçlarýn
kutularýna diabetle ilgili uyarý konmasý zorunluluðu
getirilmiþtir (Church ve ark. 2005). Metabolik
sendroma da neden olabilmektedirler. Metabolik
sendrom endokrinoloji biliminin týbba getirdiði bir
kavramdýr. Metabolik sendrom baþta kardi-
yovasküler hastalýklar olmak üzere birçok soruna
yol açmakta, yaþam niteliðini düþürmekte ve mor-
taliteyi arttýrmaktadýr. Gerçekte atipik olarak bili-
nen antipsikotik ilaçlarýn kullanýmýnýn yaygýnlaþ-
masý ile psikiyatrik hastalarda mortalite olasýlýðý
artmýþtýr. Bu sendrom aþaðýdaki özelliklerle taným-
lanmaktadýr:

1- Abdominal obezite

a. Erkekte bel çevresi ≥102

b. Kadýnda bel çevresi ≥88

2- Trigliseridler ≥150

3- HDL-C 
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a. Erkekte ≤40

b. Kadýnda ≤50

4- Kan basýncý 

a. Sistolik ≥130

b. Diyastolik ≥85

5- AKÞ ≥110 

Ölçütlerinden 2 tanesinin varlýðý ile metabolik
sendrom tanýmlanmaktadýr. Bazen bel çevresi ye-
rine beden kitle indeksi de kullanýlmaktadýr (NCE
2002, Grundy ve ark. 2004, Newcomer 2004). 

Bu makalede bu grup ilaçlarýn kilo alma, glukoz
toleransýnda bozulma, hiperlipidemi ve prolaktin
artýþý gibi metabolik yan etkileri gözden geçirile-
cektir. 

KÝLO ALMA

Psikotrop ilaçlara baðlý kilo alýmý önemli bir sorun-
dur. Bu grup ilaçlar arasýnda da antipsikotikler baþý
çekmektedir. Özellikle yeni antipsikotik ilaçlarýn
kullanýma girmesi ile de konunun önemi artmýþtýr.
Kilo alýmýna baðlý hipertansiyon, diabetes mellitus,
koroner arter hastalýklarý gibi durumlar önemli
saðlýk sorunlarýdýr. Bunlara ek olarak, þiþmanlýkla
birlikte sýk olarak izlenen benlik saygýsý düþüklüðü,
psikososyal iþlevsellikte bozulma ve aktivite azlýðý
da önemli bir sorundur. Psikotrop ilaçlara baðlý kilo
alýmý bu ilaçlarýn kullanýma girmesi ile tanýnmaya
baþlanmýþ ve bu konunun önemi yeni bilgiler
eklendikçe artmýþtýr. Özellikle yeni antipsikotik-
lerin kullanýma girmesi ile, bu ilaçlara baðlý
metabolik yan etkilerin eskilere göre daha fazla
olmasý konunun önemini arttýrmýþtýr. Geçmiþte
konu yeterince önemsenmezken ciddi araþtýrmalar
yapýlýr olmuþtur. Yeni antipsikotik ilaçlar ekstrapi-
ramidal belirtilere daha az neden olmakta, hiper-
prolaktinemi daha az yapmakta ancak belirgin
olarak kilo alýmýna daha fazla neden olmaktadýrlar. 

Yan etkileri deðerlendirirken tanýmlama farklýlýk-
larý araþtýrma sonuçlarýný karþýlaþtýrmamýzý zor-
laþtýrmaktadýr. Örneðin "obezite" tanýmý konusun-
da literatürde görüþ birliði bulunmamaktadýr.
Tanýmlamalarýn bir bölümü kilo alýmýnýn yüzdesi ile
yapýlmaktadýr. Bu yaklaþýma göre 3 farklý tanýmla-
ma vardýr. Buna göre; kilonun %5, %7, %10 kadar
fazlasý kadar alýnmýþsa obezite olarak tanýmlan-

maktadýr. Diðer bir tanýmlama ise vücut kitle
indeksine (BMI) göre yapýlan tanýmlamadýr. Buna
göre BMI normalin %30'u kadar üzerinde ise o kiþi
obez grubuna sokulmaktadýr. 

Antipsikotiklere baðlý kilo alýmýnýn fizyopatolojisi

Kilo alýmýnýn klinik ve fizyopatolojik özellikleri
yeterince bilinmemektedir. Ýlk akla gelen olasýlýk
kullanýlan ilacýn dozu olmaktadýr. Ancak bu konu-
da literatürde yeterince karþýlaþtýrmalý güvenilir
çalýþma yoktur. Olanzapin ve risperidonda kilo
alýmý dozla baðlantýlý, iken ketiyapinde böyle bir
baðlantý bulunmamaktadýr. 

Diðer bir parametre de ilaca baþladýktan sonra
geçen süredir. Çok sayýda çalýþmanýn ortak
sonuçlarýna göre olasýlýk ilk 26 haftada daha belir-
gin olmaktadýr. Bu süre bazen çok kýsa olabilmek-
tedir. Klinik tipin de önemli olabileceði
düþünülmüþtür. Örneðin; negatif belirtilerin yoðun
olduðu olgularýn fiziksel aktivite azlýðý nedeni ile
kilo alýmýna daha yatkýn olmasý beklenir. Paranoid
olgularýn hastalýk doðasý gereði daha hareketli
olmalarý beklendiðinden kilo alýmý daha az
olmalýdýr. Ancak bu olasýlýklarýn literatürde yete-
rince sýnandýðý söylenemez. Kronik olgularda
risperidon ile kilo alýmý daha fazla olmaktadýr.
Ancak bu konuda kanýtlarýn  yeterli olduðu söyle-
nemez. 

Diðer bir özellik de bu ilaçlarýn diabet ile baðlan-
týsýdýr. Diabet olasýlýðý klozapin ve olanzapinde en
belirgindir. Bu iki ilacýn kilo alýmý açýsýndan da en
çok suçlanan ilaçlar olduðu bilinmektedir. Bu
ilaçlarýn gizli diabeti açýða çýkarmalarý da olasýdýr.
Klozapin diðer atipiklere göre insülin düzeyini
daha çok arttýrmakta, daha fazla glukoz toleransýn-
da bozulmaya neden olmaktadýr. Bu grup ilaçlarýn
serum trigliseritlerini arttýrdýðý da bilinmektedir.
Trigliserit düzeyleri ile kilo deðiþimi doðrudan
baðlantýlý bulunmaktadýr. Kolesterol artýþý için de
benzer þeyler söylenebilmektedir. Bazý çalýþmalar-
da kilo alýmý ile kabýzlýk arasýnda bað kurulmak-
tadýr.

Klozapin ve olanzapin serum leptin düzeylerini art-
týrmaktadýr. Aþýrý yeme leptin artýþý ile baðlan-
týlýdýr. Kilo alýmý için önemli bir açýklama gibi
görünmektedir. Ýnsülin adipozitlerden leptin
salýnýmýný düzenleyen temel uyarýcýdýr. Süregen
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insülin artýþý leptin salýnýmýný arttýrýr. Hem kloza-
pin hem de olanzapin adipozitlerden leptin
salýnýmýný uyarmaktadýr. Klozapin tedavisinde lep-
tin salýnýmý ile insülin arasýnda doðrudan baðlantý
olmasý, bu iliþkinin olanzapin ile daha farklý olmasý
salýným düzeneklerinin iki ilaçta farklý olabileceðini
düþündürmektedir. 

Klozapin kullanýmý þizofreni hastalarýnda sigara
tüketimini önemli ölçüde azaltmaktadýr. Sigaranýn
býrakýlmasý ile kilo alýmý baðlantýlý olabilir. Ancak
buradaki baðlantýnýn gerçek nedensellik baðlantýsý
olmayabileceði, istatistiksel bir iliþki olabileceði de
düþünülmelidir. 

Ghrelin peptid yapýsýnda endojen büyüme hor-
monu salgýlayan reseptörlerin endojen ligandý
olduðu bilinmektedir. Temel salgýlanma yeri mide
mukozasýdýr. Ghrelin bu temel salgýlanma bölgesi
dýþýnda daha az olarak baðýrsaklar, kalp, üreme
organlarý, pankreasta α ve β hücreleri, granülo-
sitler, T hücreleri, tiroid, hipotalamus, böbrek ve
plasentada da bulunmaktadýr. Ghrelin reseptörleri
merkezi sinir sistemi, tiroid bezi ve pankreas gibi
endokrin organlar, kalp, adele, adipoz doku ve
gastrointestinal bölgelerde bulunmaktadýr.
Ghrelin, büyüme hormonu salgýsýnýn uyarýlmasý
yanýnda prolaktin, ACTH, glukakgon, kortizol,
aldosteron ve epinefrin salýnýmýný da arttýrmak-
tadýr. Diðer önemli bir etkisi de oreksijenik etki-
sidir. Bu etkisi leptin etkisi ile zýttýr. Ghrelinin
pankreas hücrelerinden insülin salýnýmýný da inhibe
etmektedir. Ýnsülin ise ghrelin salýnýmýný inhibe
etmektedir. Bir araþtýrmada atipik antipsikotik ilaç
alan þizofreniklerde serum ghrelin düzeyi ölçülmüþ,
bunun vücut kitle indeksi ve karbohidrat metabo-
lizmasý üzerindeki etkilerine bakýlmýþtýr. Ghrelin
düzeyi kontrol grubuna göre hasta grubunda belir-
gin olarak yüksek bulunmuþtur. Ghrelin düzeyi bu
olgularda diabetle baðlantýlý bulunmamýþtýr.
Ghrelin düzeyi ve BMI arasýnda negatif korelasyon
olduðu görülmüþtür. Ghrelin açlýk kan þekeri ve
OGTT sonuçlarý ile de baðlantýsýz bulunmaktadýr.
Ghrelin düzeyinde yükselmenin oreksijenik etkisi
atipik ilaçlara baðlý diabet geliþimi ve kilo alýmýna
katkýsý olabilir (Palik ve ark. 2005).

Kilo alýmý ve reseptörler

Reseptör afinite farklýlýklarý kilo alýmýnda önemli
olabilir. DA (dopamin) reseptör afinitesi ile kilo

alýmý arasýnda bir baðlantý yoktur. Örneðin kloza-
pinin belirgin kilo alýmýna neden olduðu bilinmek-
tedir. Oysa DA reseptör afinitesi düþüktür. Ancak
D2 reseptörünün beslenme düzenlenmesinde rol
aldýðý da unutulmamalýdýr. 

Antikolinerjik etkiye baðlý olarak susuzluk hissi ve
iþtahta artma olur. M1 afinitesi nedeni ile aðýz kuru-
luðu yapan ilaçlarýn yüksek kalorili sývý alýmýný art-
týrmasý beklenir. Ancak klozapinin hipersalivas-
yona yol açtýðý bilinmektedir. Zotepinin M1 afinite-
si yüksek olmakla birlikte kilo alýmý etkisinin diðer-
lerinden düþük olduðu bilinmektedir. Sonuç olarak
kilo alýmý ile M1 afinitesi arasýnda baðlantý olmadýðý
söylenebilir. 

H1 reseptör afinitesi de diðer önemli bir paramet-
redir. H1 afinitesi arttýkça sedasyon etkisinin arttýðý
bilinmektedir. Bu reseptörün blokajý ayný anda
iþtahý da arttýrmaktadýr. Sedasyonun aktivite azlýðý-
na ve bazal metabolizma hýzýnýn azalmasýna neden
olmasý ile kilo alýmýný arttýrmasý beklenir. 

Serotoninin iþtah ve gýda alýmýný düzenlenmesinde-
ki rolü bilinmektedir. Serotonin antagonizmasýnýn
kilo alýmý ile baðlantýlý olduðu bilinmektedir.
Serotonerjik nöral iletimde azalmanýn ve reseptör
aktivasyonunun, gýda tüketiminde artma ve kilo
alýmýna yol açtýðý bilinmektedir. Diyetle 5-HT2c

duyarlýlýðýnda artma olmasýnýn yeme bozukluðunda
önemli olduðu kabul edilmektedir. Fluoksetin ve
fenfluramin gibi serotonerjik maddeler kilo kaybý-
na neden olabilmektedir. 5-HT2c reseptörünün
hayvanlarda gýda alýmýndaki rolü gösterilmiþtir.
Ýnsanlarda 5-HT2c antagonizmi ile iþtah artýþý ve
kilo almanýn arttýðý konusunda gözlemler vardýr. 5-
HT2/D2 afinite oranýnýn düþüklüðü ile kilo alýmý
arasýnda bað kurulmaktadýr. H1'in rolü 5-HT2c'den
daha güçlüdür. Tablo 1'de bu baðlantýlar gösteril-
mektedir. 

Kilo alýmý için risk etkenleri

Kilo alýmý bazý çalýþmalarda tedaviye yanýtla
baðlantýlý bulunmaktadýr. Ancak düzelmenin dere-
cesi ile kilo alýmý arasýnda baðlantý saptanmamýþtýr.
Klozapin, risperidon, sülpirid, olanzapin ve zotepin
için böyle bir baðlantýdan söz edilmektedir. Ancak
bu konuda bilgilerin kesinleþtiði ve tam bir görüþ
birliði olduðu da söylenemez. Özellikle klozapin ile
farklý sonuçlar bildirilmiþtir. 
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Kilo alýmý için risk etkenlerinden de söz edilmekte-
dir. Kilo alýmý yönünden çocuklar, gençler, kadýn-
lar, psikiyatrik taný, duygudurum dengeleyici kul-
lanýmý risk etkeni olarak tanýmlanmaktadýr. Bazý
çalýþmalarda baþlangýç kilosunun düþük veya nor-
mal oluþunun kilo alýmý ile baðlantýlý olduðu
gözlenmiþtir. Baþlangýçtaki BMI ise kilo alýmý ile
baðlantýlý bulunmamaktadýr (Wetterling 2001).
Bazý çalýþmalarda baþlangýçtaki BMI düþüklüðünün
kilo alýmý için risk etkeni olduðu ileri sürülmekte-
dir. Baþlangýçta obez olmayan olgularýn klozapin,
sulpirid, risperidon ve zotepinle diðerlerine göre
daha fazla kilo aldýðý gözlenmektedir. 

BMI düþüklüðü ile, ilaçla kilo alýmýnýn daha fazla
olmasý arasýndaki iliþki konusunda farklý görüþler
de ileri sürülmektedir. Örneðin baþlangýçtaki BMI
düþüklüðü; hastalarýn psikopatolojilerine baðlý
olarak gýda reddi ve kilo kaybý ile baðlantýlý olabilir.
Bu hastalara ilaç baþlanmasýyla görülen klinik
iyileþmenin etkisiyle düzenli beslenmeye baþla-
malarý ve bu sayede hýzla kilo alýyor olmalarý
olasýdýr. Diðer bir deyiþle bu olgularda kilo alýmý
ilacýn metabolik yan etkisiyle baðlantýsýz olabilir. 

Daha önceden antipsikotik ilaç almamýþ olanlarda,
tedavi baþlangýcýnda kilo alýmý daha fazla olmak-
tadýr. Gençlerde, özellikle de daha önce anti-
psikotik almamýþ olanlarda, atipik antipsikotik baþ-
landýðýnda kilo alýmý hýzlý bir biçimde gerçek-
leþmektedir. Kilo alanlar arasýnda da gençlerin
oraný yüksek orandadýr. Bu baðlantý klozapin için
geçerli deðildir. 

Ýlaç kombinasyonlarý da kilo alým olasýlýðýný arttýr-
maktadýr. Özellikle duygudurum dengeleyicilerin
antipsikotiklerle kombinasyonunda olasýlýk art-
maktadýr. 

Kilo alýmýnda, eþlik eden hastalýklarýn da önemli
olabileceði düþünülmektedir. Bunlarýn baþýnda da
diabetes mellitus gelmektedir. Ýnsüline baðlý
olmayan diabet ve glukoz toleransýnda bozulma
atipiklerde belirgin olarak yüksektir. Özellikle de
olasýlýk klozapin ve olanzapin ile belirgin olarak
yüksektir. Oranlar klozapin ile %18, olanzapin ile
%11 olarak verilmektedir. Daha yüksek oranlar
veren araþtýrmalar da bulunmaktadýr. 

Klozapin ve olanzapinin trigliserid düzeylerini art-
týrdýðý, hiperlipidemi ile kalp hastalýklarý olasýlýðýný
arttýðý iyi bilinmektedir. Gerçekte atipiklerin kul-

lanýma girmesi ile bu olgularýn mortalitelerinde
artýþ olmuþtur. Bunda hiperlipidemi, diabetes mel-
litus ve kalp sorunlarýnýn önemli bir rolü vardýr
(Russel ve Mackel 2001, Ackerman ve Nolan 1998,
McIntyre ve ark. 2003). 

Atipik antipsikotik ilaçlar bu özellikleri nedeni ile
anoreksiya nervozada denenmiþtir. Malnutris-
yonun merkezi sinir sisteminde birçok nöropeptid
ve monoamini etkilediði duygudurum ve dürtü
kontrolunu deðiþtirdiði bilinmektedir. Antipsikotik
ilaçlar opiyat nöropeptid Y, peptid YY, kolesis-
tokinin ve somatostatin sistemini modüle etmekte
ve anoreksiyadaki yeme davranýþýný deðiþtire-
bilmektedir. Kolesistokinin ile dopaminerjik sistem
etkileþmesi bilinmektedir. Atipiklere baðlý leptin
yükselmesi anoreksiyadaki yeme sorununu düzel-
ten önemli bir etken olarak görülmektedir
(Bosanac ve ark. 2005).

Aþaðýda bazi atipik antipsikotiklerin kilo alýmý
üzerindeki etkileri özetlenecektir. 

Amisulpirid

Kilo alýmý plasebodan ve haloperidolden fazla, flu-
pentiksolden azdýr. Bu gözlem amisulpiridin düþük
dozlarý için de geçerlidir. Kilo alýmý bu ilaçta dozla
negatif korelasyon gösterir. Düþük dozlarda kilo
alýmý daha fazla olabilir. Bu ilaçla kilo alýmý risperi-
dondan belirgin olarak azdýr. Amisulpiridin D2 ve
D3 dýþýnda diðer reseptörlere baðlanmadýðý, tercih-
li olarak limbik alanlardaki DA reseptörlerine bað-
landýðý, serotonerjik ve histaminerjik reseptörlere
belirgin afinitesi olmadýðý bilinmektedir. Kilo
alýmýna diðerlerine göre daha az neden olmasýnýn
nedeni olasýlýkla bu reseptör afinite profilidir. 

Aripiprazol

Kýsmi D2 agonisti, 5-HT1a agonistidir. D2, D3, 5-
HT1a, 5-HT2a afinitesi yüksek; D4, 5-HT2c ve 5-HT7,
α1, H1 ve serotonin geri emilim bölgelerine afinite-
si düþüktür. Kilo alýmýna neden olduðu bilinmekle
birlikte bu konudaki bilgilerimiz yetersizdir. 

Klozapin

Klozapinin göreceli olarak D1, H1 ve 5-HT2c

afinitesi yüksektir. Bu sistemlerin iþtah artýþý ve kilo



alma konusundaki rolü konusunda yukarýda bilgi
verilmiþtir. 

Geniþ çaplý natüralistik çalýþmalarda, klozapinle
yüksek oranda kilo alýmý bildirilmektedir. Çalýþ-
malarýn önemli bir bölümünde; baþlangýç kiloya
göre, 16-24 ayda %10 ve daha fazla kilo alan olgu-
larýn oraný %20'ler civarýndadýr. Bazý çalýþmalarda
bu oran %70'lere dek çýkmaktadýr. Ortalama kilo
alýmý farklý araþtýrmalarda 2.3-16.2 kg arasýnda
verilmektedir. Kilo alýmý, karþýlaþtýrmalý çalýþ-
malarda haloperidolden ve klorpromazinden belir-
gin olarak yüksektir. Kilo alýmý diðer atipiklerden
de daha fazladýr. Bazý çalýþmalarda kilo alýmýnýn
olanzapinde daha fazla olduðu bildirilse de, kloza-
pinde daha fazla olduðunda birleþilmektedir.
Klozapin baþlanan hastalarýn sýklýkla tipiklere yanýt
vermeyen olgular olduðu düþünüldüðünde, bu
gözlemlerin doðru olmayabileceði veya genellene-
meyeceði de ileri sürülmektedir. Kilo alýmý
tedavinin ilk 6-12 ayýnda daha fazla olmakta, 20
haftada plato yapmaktadýr. 

Kilo alýmý iþtah artýþý ve aþýrý yeme yanýnda, plazma
leptin düzeylerinde artma, tedavi süresi, H1 resep-
tör afinitisi ile de baðlantýlý bulunmaktadýr (Tablo
1). Klozapin leptin düzeyini belirgin olarak yükselt-
mektedir. BMI'ni de 3 yýl içinde kadýnlarda
23.2'den 29.1'e; erkeklerde ise 26.4'ten 29.7'ye
çýkarmaktadýr. BMI'ni bu olgularda etkileyen 3
önemli etken; baþlangýçtaki BMI, klozapin dozu ve
sigaranýn býrakýlmasý olarak verilmektedir. Kilo
alýmýnda hastalýðýn türü de önemli olabilir. Yeni bir
çalýþmada þizofreni hastalarýnda ve klozapinin
göreceli olarak düþük dozlarda verildiði hastalarda,
kilo alýmýnýn daha fazla olduðu ileri sürülmektedir
(Stigler ve ark. 2004). 

Olanzapin

Birçok reseptörü etkiler. D1, 5-HT2c ve H1 afinitesi
yüksektir. Kilo alýmýný arttýrdýðý kontrollü çalýþ-
malarda kanýtlanmýþtýr. Olanzapinle %7 ve daha
fazla oranda kilo alanlarýn oraný %40.5-94 olarak
verilmektedir. Karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda kilo
alýmý risperidon ve haloperidolden belirgin olarak
yüksektir. Kilo alýmýnýn dozla baðlantýlý olmasý
güçlü bir olasýlýktýr. Bu ilaçta baþlangýçta BMI
düþüklüðü daha sonraki kilo alýmý için güçlü bir
belirleyicidir. Leptin düzeyini de arttýrýr.

Bazý çalýþmalarda kilo alýmýnýn belli bir süreden
sonra durduðu konusunda gözlemler vardýr.
Bunlara göre risperidonda plato 15 haftada, olan-
zapinde 21 haftada ve klozapinde 25 haftada
gerçekleþmektedir. Çocuklarda ve ergenlerde de
belirgin olarak yüksek düzeyde kilo alýmýna neden
olmaktadýr (Stigler ve ark. 2004, McIntyre ve ark.
2001). 

Ketiyapin

D1, D2, 5-HT2a, 5-HT1a ve H1 reseptörlerine
baðlanýr. Baþlangýç kilosuna göre %7 ve daha fazla
kilo alanlarýn oraný, farklý araþtýrmalarda 6-8 hafta
süre ile ilacý kullananlarda %11-25 kadar verilmek-
tedir. Bu etki haloperidolden fazladýr. Kilo alýmýnýn
dozla iliþkisi belirlenmemiþtir. Bu etki çocuklar için
de geçerlidir. 

Önceden klozapinle tedavi edilen olgulara son-
radan ketiyapin eklenmesi ile kilo kaybý olduðu
konusunda gözlemler olmakla birlikte, bu konuda-
ki bilgilerin yeterli olduðu söylenemez. 

Risperidon

Risperidonun 5-HT2a afinitesi yüksektir. Bunun
yanýnda D2, D4, 5-HT1d, 5-HT2c afiniteleri de yük-
sek, muskarinik reseptör afinitesi düþüktür. H1 ve
reseptörlerine de baðlanýr.  Risperidonda kilo alýmý
dozla doðrudan baðlantýlý olarak bulunmuþtur. Bazý
çalýþmalarda; bu ilaçla kilo alýmýnda haloperidole
göre fark bulunmadýðý ileri sürülse de, tipik anti-
psikotiklere göre belirgin olarak yüksek derecede
kilo alýmý yaptýðý düþünülmektedir. Kilo alýmý oraný
8 haftalýk bir çalýþmalarda %39 olarak verilmekte-
dir. Bu oran bazý çalýþmalarda %11'e dek
inebilmektedir. Meta-analitik çalýþmalarda kilo
alýmýnýn tipik antipsikotiklerden belirgin olarak
fazla olduðu bildirilmektedir. Klozapin ve olanza-
pine göre ise olasýlýk daha azdýr. Çocuk ve ergen-
lerde de yüksek oranda kilo alýmýna neden olmak-
tadýr. Bu grubun kilo alýmýna daha duyarlý olduðu
konusunda gözlemler vardýr (Stigler ve ark. 2004). 

Sertindol

Kilo alýmý haloperidol ve plasebodan belirgin
olarak yüksektir. 
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Ziprasidon

5-HT1a, 5-HT2c ve göreceli olarak 5-HT2a afinitesi
yüksektir. Muskarinik reseptör afinitesi çok düþük-
tür. Baþlangýçta kilo alýmýna yol açmadýðý ileri
sürülmüþtür. Ancak sonraki gözlemler bu bulguyu
doðrulamamýþtýr. Bazý olgularda iþtah artýþýna yol
açmasý kilo alýmýna neden olabileceðini düþündür-
mektedir. Bu ilaçta, tedavinin baþýnda önemsiz ola-
bilen kilo alýmý, daha sonra sorun olabilir. Kilo alým
oraný %12.4 kadar verilmektedir. Ziprasidonla kilo
kaybý da olabilmektedir. Kilo veren olgularýn oraný
alanlara eþit bulunmaktadýr. Diðer atipik anti-
psikotiklere göre kilo alýmý olasýlýðý daha azdýr.
Bunun nedeni olasýlýkla güçlü 5-HT1a agonist özel-
lik yanýnda, 5-HT1d ve 2c antagonist etkisi ve H1

antagonist özelliðinin düþük olmasýdýr (Russel ve
Mackel 2001). Çocuklarda kilo alýmýna neden
olmadýðý ileri sürülse de bu konuda bilgilerimiz
yetersizdir. 

Zotepin

Kilo alýmýna yol açtýðý bilinmektedir. Natüralistik
çalýþmalarda kilo alan olgularýn oraný %32 kadar
verilmektedir. Karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda olasý-
lýðýn haloperidolden belirgin olarak yüksek olduðu
bildirilmektedir (Taylor ve McAskill 2000). 

Tedavi 

Kilo alýmýnýn tedavisinde ilaç dýþý yöntemler arasýn-
da diyetin rolü büyüktür. Kilo alýmýna yol açmayan
veya bu açýdan olasýlýðýn düþük olduðu ilaçlara
geçmek diðer önemli bir yöntemdir. Ketiyapin ve
ziprasidon bu açýdan bir seçenek olabilir. Bu yön-
temin yeterli olmadýðý veya uygun olmadýðý durum-
larda kullanýlmasý olasý ilaçlar arasýnda orlistat,
sibutramin, fluoksetin, topiramat, amantadin, niza-
tidin, simetidin ve metformin sayýlmaktadýr.
Uyarýcýlarýn denendiði olgular da yayýnlanmýþ
olmakla birlikte bu yöntem sýk seçilen bir yöntem
deðildir. Bir diðer seçenek de DA agonisti aman-
tadindir (Stigler ve ark. 2004, Werneke ve ark.
2003, Chue 2004).  

GLUKOZ TOLERANSINDA BOZULMA VE
DÝABETES MELLÝTUS

Þizofreniklerde diabet oraný %16 kadardýr. Bu

oran yaþla düzenli biçimde artmaktadýr. Örneðin;
50 yaþýn altýnda diabet görülmezken veya çok
azken, 50-59 yaþlar arasýnda %12.9 oranýnda veril-
mektedir. Þizofreniklerde diabet cinsiyet farký
gözetmemektedir. Glukoz verilmesi ile beklenen
insülin salgýsýndaki yetersizlik diabet geliþme
yönünden risk etkeni olarak verilmektedir. BMI
yüksekliði, obezite, yaþ, ailede diabet bulunmasý,
sigara, fiziksel aktivite azlýðý, etnik etkenler (Afrika
ve Asya kökenliler), hipertansiyon, gebelik diabeti
öyküsü, polikistik over insülin direnci ile baðlantýlý
risk etkenleridir. Ýlaç almayan olgular için geçerli
bir risk etkeni olan yaþ, atipik antipsikotik ilaç kul-
lananlar için de geçerlidir. Hiperlipideminin de
glukoz toleransýnýn bozulmasýnda rolü vardýr. Bazý
çalýþmalarda geç diskinezi ve diabet arasýnda
baðlantý ileri sürülmekte birlikte bu baðlantý doðru-
lanmamýþtýr (Serretti ve ark. 2004, Levy ve ark.
2004).

Dünya Saðlýk Örgütü verilerine göre; klozapin,
olanzapin ve risperidon ile glukoz toleransýnda
bozulma belirgin olarak yüksektir. Ayrýca glukoz
toleransý ile baðlantýlý olarak hiperglisemi, diabetes
mellitus, var olan diabette alevlenme, ketozis, dia-
betik koma ve glukozüri de belirgin olarak yüksek-
tir (Hedenmalm ve ark. 2002). Atipiklere baðlý
ketoasidoz olgularýndan bazýlarýnda alkol kötü kul-
lanýmýnýn önemli bir sorun olduðu bilinmektedir
(Griffiths ve Springuel 2001). Bu olgularda fiziksel
aktivite azlýðý, eþ zamanlý baþka ilaçlarýn kullanýmý
da rol oynamaktadýr. 

Klozapinin glukoz toleransý ile baðlantýsý deðer-
lendirilmiþtir. Klozapinin oral glukoz tolerans testi
sýrasýnda ortalama glukoz düzeylerini ve c-peptid
düzeylerini belirgin olarak arttýrdýðý kanýtlanmýþtýr.
Ýnsülin direnci ve açlýk kan þekeri de artmaktadýr.
Klozapin alan olgularda insülin düzeyi artmaktadýr.
Ýnsülin düzeyi ile klozapin plazma düzeyi
karþýlaþtýrýlmýþ, aralarýnda doðrudan bir baðlantý
olduðu görülmüþtür. Klozapin alanlarda, insülin
düzeyinde baþlangýç düzeyine göre yükselme
gösterenlerin oraný %30-60 kadardýr. Bu artýþ ß
hücrelerden doðrudan salýnýmýn uyarýlmasýna baðlý
olabileceði gibi, insülin direncine de baðlý olabilir.
Klozapinle açlýk insülin düzeyinde artma yanýnda
büyüme hormonuna baðýmlý insülin benzeri
büyüme faktörü I düzeyi azalmaktadýr. Bu azalma
insülin direncinin karaciðer düzeyinde olmadýðýnýn
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kanýtý olarak görülmektedir. Benzer gözlemler,
perfenazin, haloperidol zuklopentiksol gibi ilaçlar-
la bulunmamaktadýr. Natüralistik çalýþmalarda 5
yýllýk izlemede farklý tanýlarla klozapin alan olgu-
larda diabet geliþme oraný %37 kadar verilmekte-
dir. Açlýk kan þekeri artýþý yanýnda diabetik ketoasi-
doza da neden olmaktadýr. Buna baðlý olarak mor-
talite de artmaktadýr. Diabet geliþimi yaþla baðlan-
týlý olmakla birlikte, klozapin dozu, kilo ve kilo
alýmý ile baðlantýlý bulunmamýþtýr (Henderson
2002, Melkersson ve Dahl 2003).

Olanzapin de insülin düzeyini arttýrmaktadýr. Bu
ilaçla hiperinsülinemi olasýlýðý %71, hiperglisemi
olasýlýðý ise %21 olarak verilmektedir. Oranlar
deðiþebilmekle birlikte, olanzapinin glukoz toleran-
sýný bozduðu, insülin direncini arttýrdýðý, diabete ve
bazen ketoasidoza yol açtýðý konusunda görüþ bir-
liði vardýr. Bu gözlemler çocuk ve ergenler için de
geçerlidir. Olanzapin ile insülin direncinde artýþýn
karaciðer düzeyinde olabileceði konusunda kanýtlar
vardýr (Melkersson ve Dahl 2003). Olanzapin ile
trigliserid düzeyleri de belirgin olarak artmaktadýr.
Kalp sorunlarýnýn da artmasý beklenir. Klozapin ve
olanzapinde diabet olgularýnýn önemli bir bölümü
tedavinin ilk 6 ayýnda ortaya çýkmýþtýr. 

Ketiyapinle de diabetes mellitus geliþen olgular
yayýnlanmýþtýr. Klozapin tedavisine ketiyapin
eklendiðinde glukoz toleransý bozukluðunun olgu-
larýn yaklaþýk %20'sinde düzeldiði görülmektedir.
Ayný anda kilo kaybý da olmaktadýr. Ketiyapin baþ-
landýktan sonra diabet geliþen bir bipolar bozukluk
olgusu yayýnlanmýþtýr. Ketiyapinin glukoz metabo-
lizmasýný önemli ölçüde etkilemediði ileri
sürülmektedir (Griffiths ve Springuel 2001). 

Risperidon, fluoksetin ve trazodonu kombine

olarak kullanan bir olguda diabetik ketoasidoz
bildirilmiþtir. Risperidonun kesilmesi ile ketoasi-
doz normale dönmüþtür. Risperidon ile açlýk kan
þekeri de yükselmektedir. 

Aripiprazol ile de diabetik ketoasidoz bildirilmiþtir.
Aripiprazole baðlý ketoasidoz ilacýn baþlanmasýn-
dan 4 gün sonra geliþmiþtir. Ýlacýn kesilmesi ile de
tablo hýzla düzelmiþtir (Church ve ark. 2005). 

Ziprasidon açlýk insülin düzeyini arttýrmamakta,
önemli bir kilo alýmýna yol açmamakta ve insülin
direncine neden olmamaktadýr. 

Diðer atipiklerle ilgili olarak bu konudaki veriler
yetersizdir. Bu bilgileri yorumlarken dikkat edilme-
si gereken konularýn baþýnda diabet ve þizofreni
iliþkisi gelmektedir. Bilindiði gibi þizofreni hasta-
larýnda tip II diabet olasýlýðý normal toplumdan
daha fazladýr. Bu bilgi þizofrenlerdeki insülin
direncinin önemli nedenlerindendir. 

Atipik antipsikotik ilaçlara baðlý insülin direncinin
düzeneði tam olarak bilinmemektedir. Önerilen ilk
düzenek; insüline duyarlý glukoz taþýyýcýlarýnýn
düzeyinin azalmasýdýr. Diðer bir olasýlýk da; mikro-
zomlarda glukoz taþýyýcýlarýnýn uyarýlmasýnýn
saðlanamamasýdýr. 5-HT1a antagonizmasýnýn,
pankreatik ß hücrelerinin kan glukoz düzeyine
yanýt verebilme özelliðini azaltmasý da diðer bir
düzenektir. Ancak bu gözlem klozapin ve olanza-
pin alan olgularda tutarlý biçimde gösterile-
memiþtir.

Tedavi ve önleme amacý ile dikkat edilmesi gereken
konular þu þekilde özetlenebilir: Öncelikle doz
minimal etkin doz olmalýdýr. Glukoz toleransýný
bozma olasýlýðý olan ilaçlarý kullanmaya baþlarken
ve kullaným sýrasýnda kilo, açlýk kan þekeri, glukoz
tolerans testi, lipid düzeyleri düzenli aralýklarla
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Tablo 1. Atipiklerde kilo alýmý ve reseptör afiniteleri

Ýlaç 5-HT2a 5-HT2c H1 5-HT2/D2 Kilo artýþý

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 uyarlanmýþtýr.)



kontrol edilmelidir. Bu kontroller tedavinin ilk
yýlýnda 3-4 ayda bir yinelenmelidir. Risk gruplarýn-
da bu kontroller tüm tedavi boyunca 6 ay ara ile
sürdürülmelidir. Diðer olgularda 12 ayda bir tetkik-
ler yinelenmelidir. HbA1c kontrol edilmelidir. Risk
etkenleri tanýnmalý ve deðiþtirilmeye çalýþýlmalýdýr.
Yüksek risk taþýyan hastalarda ilaçlar riski az olan-
lar arasýndan seçilmeli, kombine ilaç kullanýmýndan
kaçýnýlmalýdýr. Glukoz toleransý bozulanlarda ilaç,
bu açýdan güvenli olan ilaçlarla deðiþtirilmelidir
(Werneke ve ark. 2003). Bu açýdan tipikler atipik-
lere göre daha güvenlidir. Tansiyonun kontrol
edilmesi, sigaranýn býrakýlmasý da diabet komp-
likasyonlarýný azaltýr. Egzersiz önemlidir. Bu yön-
temlere yanýt vermeyenlerde oral antidiabetikler
kulanýlabilir (Melkersson ve Dahl 2004). Diabet ve
hiperlipidemisi olan hastalara ilaç baþlarken bu
açýlardan riskli ilaçlarý seçmemek, diðer bir yak-
laþým biçimi olmalýdýr. Gerekli durumlarda lipid
düþürücü ilaçlar tedaviye eklenmelidir. Glukoz
toleransýnda bozulma gözlendiðinde, bu yan etkisi
daha az olan veya hiç olmayan ilaçlara geçmek bir
önlem olarak düþünülmelidir. Ýlaç alan hastalarda
aralýklý kontroller yanýnda, diabetin belirtileri de
sorgulanmalý ve gerektiðinde tetkikler yinelen-
melidir. Ýnsülün direncinden kaçýnmanýn bir yolu
da gündüz sedasyonunun önlenmesidir. Ailede dia-
bet olanlarda daha dikkatli olunmalýdýr
(Melkersson ve Dahl 2004, Yazýcý ve ark. 1998,
Henderson 2002). 

HÝPERLÝPÝDEMÝ

Atipik antipsikotik ilaçlarýn kilo alma ve glukoz
toleransýnda bozulma yanýnda önemli bir etkisi de
hiperlipidemidir. Trigliseridlerin artýþýnýn kalp
hastalýklarý konusunda baðýmsýz bir risk etkeni
olduðu konusunda bilgiler artmýþtýr. Olanzapin ve
klozapinin plazma leptin ve trigliseridleri arttýrdýðý
konunda görüþ birliði vardýr. Risperidon ve
ketiyapin ile bu parametrelerdeki artýþ daha azdýr.
Trigliseridler üzerindeki etkiler açýsýndan tipik
antipsikotik ilaçlarla klozapin arasýnda, klozapin
aleyhine belirgin bir fark vardýr (Stigler ve ark.
2004). Olanzapinin çocuk ve ergenlerde de triglise-
ridleri arttýrdýðý bilinmektedir. 

Ýnsülinin doðrudan lipid metabolizmasýný etkilediði
bilinmektedir. Ýnsülin yað dokusunda lipolizi inhibe
eder, karaciðerde lipogenezi uyarýr. Gerçekte

hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi insülin direnci
ve hiperinsülinemi ile baðlantýlý bulunmaktadýr
(Melkersson ve Dahl 2003). Hiperlipidemi ve
hiperglisemi birbiri ile baðlantýlý iken, kilo alýmý ile
doðrudan baðlantý göstermemektedirler (Gardner
ve ark. 2005). 

Klozapin ve olanzapin kullananlarda hiperlipidemi
gösterenlerin oraný ise %40-60 kadardýr
(Melkersson ve Dahl 2003). Trigliserid düzeyleri
insülin düzeyi ile baðlantýlý bulunurken, kolesterol
düzeyi insülinle baðlantýlý bulunmamaktadýr.
Klozapin kullanan olgularda hiperlipidemi
gösterenlerde insülin ve c-peptid düzeyleri tek baþý-
na veya ikisi birlikte artmaktadýr. Olanzapin alan-
larda ise insülin ve c-peptid düzeylerinde artma
olmamasý, iki ilaçta düzeneðin farklý olabileceðini
düþündürmektedir. 

Diyetle önlenemeyen hiperlipidemi lipid düþürücü
ilaçlarla tedavi edilebilir. Bu nedenle atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvastatin,
rosuvastatin, fibratlar, niasin tedavide denenebilir. 

HÝPERPROLAKTÝNEMÝ

Prolaktin ön hipofizden salýnýr. Polipeptid yapýsýn-
da bir nörohormondur. Salýnýmý aralýklýdýr. Günde
13-14 kez yüksek düzeylere ulaþýr. Bu aralýklar
arasýndaki süre yaklaþýk 1.5 saat kadardýr. En yük-
sek düzeyine uykuya geçildikten 4 saat sonra ulaþýr.
En düþük düzeyi ise uyandýktan yaklaþýk 6 saat son-
raya rastlar. Düzeyi, en düþük ve en yüksek düzey-
lerinde 4 kata dek deðiþkenlik gösterir. Stres, gýda
alýmý ve cinsel aktivite ile salýnýmýnda artma olur.
Kadýnlarda siklus ortasýnda ve menstrüel siklusun
ikinci yarýsýnda daha yüksek düzeylerdedir.
Gebelikte de önemli ölçüde artar.

Prolaktin salýnýmý DA ile inhibe edilir. Ön hipofiz
laktotrop hücrelerdeki D2 uyarýlmasý ile prolaktin
gen transkripsiyonu etkilenir. Hayvan çalýþmalarýn-
da serotoninin prolaktin salýnýmýný uyardýðý bilin-
mektedir. Bu uyarýlma dorsal raphe çekirdeðinden
hipotalamusa giden liflerle yapýlýr. Buradaki aracý
reseptörler 5-HT1a ve 5-HT2 reseptörleridir. Östro-
jen de DA salýnýmýný inhibe ederek prolaktin
salýnýmýný arttýrýr. TRH ve kolesistokininin de hay-
vanlarda prolaktin salýnýmýný arttýrýcý etkisi olduðu
bilinmektedir. GABA'nýn ise prolaktin üzerinde
hem inhibitör hem de uyarýcý etkisi vardýr. 
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Prolaktin salýnýmý kadýnlarda (doðurganlýk döne-
minde daha belirgin olarak), postnatal dönemde,
çocuk ve ergenlerde daha fazla olmaktadýr.
Prolaktin artýþý jinekomasti, galaktore, infertilite,
adet düzensizliði, oligomenore, amenore; libido
azlýðý, cinsel uyarýlma güçlüðü ve orgazm sorunlarý
gibi deðiþik cinsel iþlev bozukluklarý; akne, kadýn-
larda hirsutizm gibi ciddi etkileri sorunlara yol
açmaktadýr. Osteoporoz olasýlýðý da artmaktadýr.
Yan etkilerin bir bölümü prolaktin artýþýnýn organ-
lar üzerindeki etkilerine baðlýdýr. Örneðin prolak-
tin artýþý hipogonadizme yol açar. Hipogonadizm
amenore nedenidir. Prolaktinin periferde de
baðlanma bölgeleri yaygýn olarak bulunmaktadýr.
Prolaktin immünmodülatör etkisi de vardýr. Bu etki
tümör büyümesi ile doðrudan baðlantýlýdýr.
Prolaktin artýþýnýn hostilite, bunaltý, depresyon gibi
belirtilerle de baðlantýsý olduðu ileri sürülmektedir. 

Prolaktin farelerde meme tümörü olasýlýðýný ve
karsinojenle oluþan meme tümörlerinin büyümesi-
ni arttýrmaktadýr. Ýnsanda antipsikotik ilaç alanlar-
la ilgili gözlemler çeliþkili sonuçlar vermektedir.
Genel kaný ise arttýrdýðý yönündedir.

Bilinen tüm antipsikotik ilaçlar D2 reseptör bloku
yaparlar. Farklý beyin alanlarýnda bu etkinin klinik
sonuçlarý farklýdýr. Örneðin laktotrop hücrelerde
D2 bloku hiperprolaktinemiye neden olur. Þizofren
hastalarda ise dopaminerjik hiperaktivite ile
baðlantýlý olarak, ortalama prolaktin düzeyi daha
düþük olmakta, gün içindeki salýnýmýnda plazmada-
ki en yüksek düzeyi ise daha düþük olmaktadýr.
Salýnýmýnda ise faz kaymasý olmaktadýr. Plazmada
en yüksek düzeyine normal kontrollere göre daha
erken ulaþmaktadýr. Bu bozukluk antipsikotik
tedavi ile de düzelmemektedir. Þizofreni hasta-
larýnda haloperidol uygulamasý ile prolaktin artýþý
daha yavaþ olmaktadýr. Antipsikotik ilaçlara baðlý
prolaktin artýþýna karþý tolerans geliþip geliþmediði
yeterince bilinmemektedir. Ancak birçok olguda
prolaktin yüksekliðinin uzun yýllar devam ettiði
bilinmektedir. Ýlacýn kesilmesi ile prolaktin düzeyi
yaklaþýk 2- 4 günde normale dönmektedir (Haddad
ve Wieck 2004). 

Atipiklerden klozapin ve ketiyapin terapotik doz
aralýðýnda prolaktin düzeyini arttýrmazlar.
Olanzapin olaðan dozlarýnda prolaktin düzeyini
hafif düzeyde arttýrýr. Yüksek dozlarda ise prolak-
tin artýþýna neden olur. Risperidon ve amisülpirid

ile ise önemli prolaktin artýþlarý olmaktadýr.
Karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda hem risperidonun hem
de haloperidolun prolaktin düzeyini doza baðlý
olarak düzenli þekilde arttýrdýklarý gösterilmiþtir.
Risperidon grubunda prolaktin düzeyleri haloperi-
dolden belirgin olarak yüksek olmaktadýr. 6 mg/gün
dozda risperidon ile oluþan prolaktin yüksekliði 20
mg/gün haloperidol dozuna yakýn bulunmaktadýr.
Risperidon ile genel olarak prolaktin yüksekliði
gösterenlerin oraný %88 iken, tipik antipsikotik
ilaçlarda bu oran %47.6 kadardýr. Risperidonda
artýþ olanzapinden de fazla olmaktadýr. Risperi-
dondan olanzapine geçildiðinde prolaktin düzeyi
azalmakta ve prolaktin yüksekliðine baðlý seksüel
yan etkiler de azalmaktadýr (Zhang ve ark. 2005). 

Zotepin de hem akut hem de süregen uygulamada
prolaktin düzeyini arttýrmaktadýr. Ziprasidon
karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda prolaktin salýnýmý
açýsýndan haloperidolden belirgin olarak üstün
bulunmaktadýr. Bazý çalýþmalarda ise prolaktin
üzerindeki etkisi plaseboya eþdeðer olarak veril-
mektedir. 

Aripiprazol dopamin dengeleyici olarak bilinen
yeni bir antipsikotik ilaçtýr. D2 ve 5-HT1a parsiyel
agonist etkisi yanýnda, diðer atipiklere benzer
biçimde 5-HT2a antagonist özelliði vardýr. Prolaktin
düzeyini arttýrmamaktadýr. 

Ýnsanda ön hipofizdeki D2 baðlamasý doðrudan
ölçülememektedir. Ancak striatal alanlardaki
blokaj ölçülebilmektedir. Bu alanlarda %50 ve
daha fazla D2 bloku doðrudan prolaktin artýþý ile
baðlantýlý bulunmaktadýr. Merkezi sinir siteminde,
serotonin ve DA arasýndaki antagonizm nedeni ile
5-HT2a antagonizmasýnýn göreceli olarak DA
aktivitesindeki artýþa baðlý olarak prolaktin artýþýný
azaltmasý beklenir. Ancak güçlü 5-HT2a antagoniz-
masýna karþýn risperidonun prolaktini önemli
ölçüde arttýrdýðýnýn bilinmesi bu görüþü kuþkulu
hale getirmektedir. Prolaktin salýnýmýnda diðer bir
özellik de hipofiz bezinin kan beyin engelinin dýþýn-
da kalýyor olmasýdýr. Sülpirid gibi kan beyin engeli-
ni zor geçen ilaçlarda prolaktin düzeyi yüksek ola-
bilmektedir. 

Prolaktineminin tedavisi öncelikle hastanýn bu etki-
den ne kadar rahatsýz olduðu ile baðlantýlýdýr.
Ayrýca amenore ve kemik mineral yoðunluðunda
azalma doðrudan baðlantýlý olduðundan amenore
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süresi ve tedavinin daha ne kadar süreceði tedavi
kararýný etkilemelidir. Tedavide temel yaklaþým
ilacýn dozunu azaltmak, prolaktin düzeyini etkile-

meyen ilaçlara geçmek ve DA agonistleri kullan-
maktýr. Kadýnlar için ise kontraseptifleri kullanmak
da bir seçenek olabilir (Haddad ve Wieck 2004).
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