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Ozet

Sizofreni hastalarinda atipik antipsikotik ilaclann kullaniminin kilo alimi, diyabet, dislipidemi
ve/veya hipertansiyon gibi metabolik anormalliklerle siki sikiya iliskili oldugu bilinmektedir. Meta-
bolik yan etkiler atipik antipsikotiklerin sadece kendilerine has reseptor baglama dzelliklerinin
olmasinin diginda bu ilaglanin heterojen reseptdr baglama ozellikleriyle de iligkili bulunmustur.
Aynca bu ajanlarla ortaya ¢ikan metabolik yan etkilerin birbirlerini tetikleme potansiyelinin olmasi
dikkati cekmektedir. Metabolik bozukluklarla iliskili olarak hastalarda sadece mortalitenin artmadi-
d1, ayni zamanda klinigin kotiilestigi ve islevselligin azaldigi da gozlemlenmektedir. Bu nedenlerle
atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalanin rutin olarak metabolik durumunun gézden gegiril-
mesi gereklidir. Bu derlemede atipik antipsikotiklerin metabolik yan etkileri ve mekanizmalan
farmakolojik boyutta incelenmistir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, metabolik sendrom, atipik antipsikotikler.

Abstract

The use of atypical antipsychotics in patients with schizophrenia is tightly related to the metabolic
abnormalities like weight gain, diabetes, dyslipidemia and/or hypertension. Beside of having
unique receptor binding features, their heterogeneous receptor binding properties ara also involved
in the occurence of the metabolic side effects caused by atypical antipsychotics. It is striking that
atypical antipschotics related metabolic side effects have the potential to influence each other in a
negative way. Metabolic abnormalities related to atypical antipschotics do not only lead to increase
in mortality, but also worsen clinical course and functionality of patients with schizophrenia. Thus,
patients treated with atypical antipsychotics should be evaluated routinely with respect to their
metabolic states. In this article, metabolic side effects of atypical antipsychotics and their mecha-
nisms were investigated on pharmacological basis.

Key words: Schizophrenia, metabolic syndrome, atypical antipsychotics.

GLIKOZ INTOLERANSI, artmug trigliserid, azalmig HDL, hipertansiyon ve ab-
dominal obesite ile karakterize klinik bir tablo olan metabolik sendrom i¢in tanimlayici
uluslararast dlgiitler ilk kez 1998 yilinda Diinya Saghk Orgiti (WHO) tarafindan
onerilmistir (Alberti ve Zimmel 1998). Giintiimiizde ¢alismalarda ATP III (Erigkin
Tedavi Paneli IIT), ATP III-A ve IDF (Uluslararas: Diyabet Federasyonu) tarafindan
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gelistirilen tan: kriterleri yaygin olarak kullanilmaktadir (De Hert ve ark. 2009) (Tablo
1).

Cok faktorli bir patogenezi olan metabolik sendromun psikiyatride yaygin olarak
kullanilan atipik antipsikotik ilaglar ile de iligkili oldugu bilinmektedir (Newcomer
2005, Almeras ve ark. 2004). Atipik antipsikotik ila¢ kullanan sizofreni hastalarinda
metabolik sendromun saglikli poptilasyona gore iki-dort kat daha fazla gériildigi bildi-
rilmigtir (Heiskanen ve ark. 2003). Metabolik sendromu olan hastalarda kardiyovaskii-
ler hastalik ve inme goriillme riskinin saglikli popiilasyona gore ti¢ kat daha fazla oldugu
gosterilmigtir (Ford ve ark. 2002). Veriler atipik antipsikotik ila¢ kullanan agir ruhsal
bozuklugu olan hastalarin ciddi saglik problemleriyle karg: kargiya olduguna isaret et-
mektedir. Metabolik bozukluklarla iligkili olarak hastalarda sadece mortalitenin artma-
dig1, aym1 zamanda psikotik ve depresif belirtilerde artig oldugu, tedaviye uyumun ve
islevselligin azaldig1 da gozlenmistir (Dixon ve ark. 1999, Robinson ve ark. 2002).

Bu derlemede atipik antipsikotik ilaglarin hangi farmakolojik mekanizmalarla me-
tabolik sendroma olan yatkinh: artirdiininin incelenmesi ve bu ilaglari metabolik yan
etkileri yontinden bireysel olarak gézden gegirilmesi amaglanmugtur.

Tablo.1. Metabolik Sendrom Tani ﬁlgiitleri (de Hart ve ark. 2009)

ATPIII ATPIIIA IDF
Bel Cevresi (cm) Erkek>102 Kadin>88 Erkek>102 Kadin>88 Erkek>94 Kadin>80
Kan Basinai (mmHg) >130/85 >130/85 >130/85
HDL (mg/dI) Erkek<40 Kadin<50 Erkek<40 Kadin<50 Erkek<40 Kadin<50
Trigliserid (mg/dl) >150 >150 >150
Aclik glukoz diizeyi >110 >100 =100

(mg/dl)

Atipik Antipsikotik Ilaglar ve Metabolik Yan Etkiler

Sizofreni cesitli yapisal, fonksiyonel ve noérokimyasal anormalliklerin bulundugu bir
sendromdur. Akut klinik tablonun sonraki agamalardan daha fazla mortalite ve morbi-
diteye yol agmasi nedeniyle hastanin akut dénemde ge¢irdigi zamanin azaltilmasinin ve
relapslarin 6nlenmesi onem arz etmektedir (DeQuardo ve Tandon 1998).

Norokimyasal boyuttan bakilacak olunursa, sizofreninin etiyopatogenezinde dopa-
min hipotezi gegerlilifini siirdiirmektedir. Tedavide kullanilan atipik antipsikotik ilagla-
rin etkinligi bu ajanlarin in vitro kogullarda dopamin 2 (D2) reseptdrlerini baglayabilme
yetenekleriyle siki sikiya iligkili bulunmugtur. Yakin zamanda sizofreninin patogenezin-
de dopamin-serotonin, dopamin-glutamat ve dopamin-asetilkolin etkilesimlerinin de
énemi vurgulanmustir. Ozellikle atipik antipsikotik ilaglarin yapisinda bulunan 5-HT2A
(baglanma potensi 5-HT2A>D2) antagonizmasinin bu ilaglarda yaygin olarak goriilen
tek nérofarmakolojik 6zellik oldugu bildirilmistir (Tandon ve ark. 1999).

Atipik antipsikotiklerin psikotik belirtilerin tedavisinde tipik antipsikotik ilaglar ka-
dar etkili olduklars; negatif, biligsel ve depresif belirtiler tizerindeki etkilerinin ise daha
fazla oldugu bilinmektedir (Jibson ve Tandon 2000). Butin atipik antipsikotik ilaglarin
ise pozitif belirtilerin tedavisinde es etkinlik gésterdikleri, bununla beraber bu ilaglarin
negatif belirtiler, biligsel ve duygudurum belirtileri tizerindeki etkilerinin ve yan etki
profillerinin birbirinden farkli oldugu bilinmektedir (Tandon 2001). Ayrica atipik
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antipsikotikler tipik antipsikotik ilaglara oranla daha az ekstrapiramidal belirtilere
(EPS) yol agmakta ve tardif diskinezi icin daha az risk tasimaktadir (Kapur 2001).
Azalan EPS riskinin olumlu sonuglari motor yan etkilerde azalma, disforinin azalmast,
tardif diskinezi riskinin, negatif ve biligsel belirtilerin azalmas: seklinde 6zetlenmistir
(Jibson ve Tandon 1998).

Bununla beraber atipik antipsikotikler degisik derecelerde kilo alimi, diyabet ve hi-
perlipidemi gibi metabolik anormallikler ile iligkili bulunmaktadir (Kapur 2001). Ayni
ilaglar ¢ocuk ve ergenlerde gelisimsel dénemlerine uygun olmayan tiroid, kan gekeri,
cinsiyet hormonlan dizeyi ve biyiime hizi, kemik metabolizmasini igeren pek cok yan
etkiye de neden olabilmektedir (Aktepe 2011).

Kilo Alim1

Sizofreni hastalarinda obesite prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle antipsikotik ilag-
larla tedavi edilen hastalarda kilo aliminin takibi 6nem arzetmektedir. Ayaktan tedavi
goren 111 sizofreni hastasnda BKI (Beden Kitle Indeksi) temel alinarak yapilan bir
calismada, kilo artis1 dugiik yagsam kalitesi ile pozitif yonde iligkili bulunurken, bagka bir
calismada ise sizofreni hastalarinda agir1 kilolu olmanin yarattig1 damgalanma ve tedavi-
ye uyumla ilgili sorunlara yol agabildigi belirtilmistir (Corey-Lisle ve ark. 2005, Hofer
ve ark. 2004).

Atipik antipsikotik ilaglarin bireyin kilosunda degisikliklere yol agma risklerinin
birbirinden farkli oldugu bildirilmigtir (Newcomer 2005). Atipik antipsikotiklerin
kullanimina ikincil gelisen kilo aliminin doza bagimli gibi gériinmedigi, daha dugik
dozlarin daha az kilo artigina neden oldugu yoniinde herhangi bir kanit bulunmadig
belirtilmistir (Basson ve ark. 2001). Tedavi baglangicinda diisiik kilolu olanlarin, tedavi-
ye iyi yanit verenlerin, beyaz irk digindaki irklara mensup olanlarin, geng yasta tedaviye
baslayanlarin (Wirshing ve ark. 1999), kadin hastalarin ve birden fazla ilag kullananlarin
genel olarak atipik antipsikotik ila¢ kullanimiyla daha fazla kilo aldig bildirilmigtir
(Milano ve ark. 2013).

Atipik antipsikotik ilaglarla tedavi siiresince hastalarin %40-80’ inin ideal agirlikla-
rinda %20 oraninda artig oldugu gosterilmigtir (Green ve ark. 2000). Tedavi siiresince
kilo artiginin 4-12. haftada gézlendigi, kilo artis hizinin zamanla azalarak tedaviden bir
yil sonra platoya ulastig: bildirilirken, klozapin ve olanzapin kullanim ile kilo artiginin
¢ok daha uzun siireler devam ettigi ifade edilmigtir (Wetterling 2001).

Abdominal Obesite

Metabolik sendrom visera ve i¢ organlarin etrafindaki yag dokusunu ifade eden abdo-
minal obesite ile siki sikiya iligkilidir. Bu ayirim 6nemlidir, ¢iinki benzer kilo ve beden
kitle indeksinde olan bireylerde viseral yag dokusu degisken olabilir (Van Gaal 2006).
Viseral adipoz dokunun en iyi antropometrik tespiti bel gevresi 6l¢imiiyle yapilmakta-
dir. Sizofreni hastalarinin %73.6’sinin IDF’ye gére metabolik sendromun erkekte 294
cm. ve kadinda 280 cm. olan bel ¢evresi kriterlerini kargiladig: bildirilmigtir (Pouliot ve
ark. 1994, De Hert ve ark. 2006).

Kilo artig1 -6zellikle abdominal obesite- gelisimi, kardiyovaskiiler hastalik riskini ar-
tiran insilin direnci, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile siki sikiya iligkilidir. Abdominal
adiposite artigiin, ¢izgili kasta insilin duyarliligini azaltarak hiperglisemiye katkisinin
oldugu ve glikoz regiilasyonundaki bozulmanin en iyi tahminleyicisi oldugu belirtilmis-
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tir (Goodpaster ve ark. 1999). Obesitenin ayrica endotelyal disfonksiyona yol agarak
erken kardiyovaskiler hastalik ve diyabet gelisiminde 6nemli etmenlerden biri oldugu
ifade edilmistir (Van Gaal 2006). Newcomer ve arkadaglarinin (2004) bir ¢aligmasinda
atipik antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda viseral yag dokusundaki artiga paralel olarak
lipolizin azaldifi, insilin direnciyle iligkili olarak c¢izgili kaslara glikoz transportunun
bozuldugu ve glikoneogenezin arttig1 bildirilmistir.

Sizofreni hastalarinda obesite prevalansinin yiiksek oldugu ve atipik antipsikotik
kullaniminin belirgin kilo artisina neden oldugu bilinmektedir. Bununla beraber daha
once hig antipsikotik ilag¢ kullanmamus ilk epizod sizofreni hastalarinin da abdominal tip
yaglanmaya yatkin olduklari gosterilmigtir (Newcomer 2005). Antropometrik ve to-
mografik degerlendirmeler sonucu bu hastalarin kontrollerle kargilagtirildiinda,
bel/kal¢a oranlarinin daha fazla ve viseral yag dokusunun yaklagik ¢ kat daha fazla
oldugu saptanmigtir (Spelman ve ark. 2007). Bu sonug sizofreni ve obesite arasinda
paylasilmis genetik duyarhlik alanlari olma ihtimalini akla getirmistir (Gough ve
O’Donovan 2005).

Kilo Ahmayla Tliskili Mekanizmalar

Atipik antipsikotikler kendilerine has reseptor baglama ozellikleriyle degisik derecelerde
kilo alimina neden olmaktadir. Dopamin, seratonin/histamin nérotransmisyon interak-
siyonunun igtah tizerinde diizenleyici etkisi olabilecegi digintilmektedir. Lateral hipo-
talamusun viicut agirhgmnin regiilasyonu igin kritik anatomik bir bolge oldugu; dopami-
nin bu bolge tzerindeki istahi azaltici etkisinin antipsikotik ilaglar tarafindan bloke
edilebildigi bilinmektedir (Baptistave ark. 1990). C)rnegin bir dopamin agonisti olan
amantadin, olanzapinin neden oldugu kilo artisin1 geri gevirebilmektedir (Fadel ve ark.
2002). Ayrica D2 blokaj: fiziksel aktiviteyi azaltic1 etki gostererek de enerji metaboliz-
masini degistirmektedir (Milano ve ark. 2013).

Serotonerjik sistem yeme davramgi ve kilo kontrold ile iligkili bulunmugtur. 5-
HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C nororeseptorlerinin viicut agirhginin
kontrolinde 6nemli olduklar belirtilmistir (Casey ve Zorn 2001). Serotonerjik sistemin
ozellikle 5-HT2C antagonizmas: besin alimini artirici etki gostermektedir (Jones ve
Jones 2008, Stahl ve ark. 2009). 5-HT2A=C reseptorleri azalmis olan siganlarin yeme
kontroliinlin bozulmasi nedeniyle agir1 kilo aldiklar: gézlenmistir (Tecott ve ark. 1995).
Hipotalamusun histamin tarafindan uyarilmasinin da anorektik etki olusturdugu, bunun
tam tersine arkuat ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde bulunan H1 ve H3 reseptérlerinin
antipsikotiklerce bloke edilmesinin besin alimini artirdig: bildirilmistir (Milano ve ark.
2013). Kilo alim: tizerinde kolinerjik sistemin de etkili olabilecegi; antikolinerjik 6zellik
tagtyan atipik antipsikotiklerin agiz kuruluguna yol acarak kalorisi yiksek iceceklerin
tiiketimine neden olabilecegi bildirilmigtir (Torrent ve ark. 2008). Ayrica atipik antipsi-
kotik ilaglarin GABA/glutamat dengesini bozarak da kilo artisina neden oldugu savu-
nulmaktadir (Baptista ve ark. 2002).

Leptin ve onun ¢oziinebilir reseptdriiniin (S-ObR) beden agirh@ini diizenlemede
6nemli roli oldugu ve leptinin hipotalamusta istah inhibisyonu gibi santral fonksiyonla-
rinin oldugu bilinmektedir (Sinha ve ark. 1996). Insiilin duyarliligs ile serum leptin
diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski mevcuttur. Bu nedenle obesitenin gelisiminde
leptin direncinin etkili olabilecegi distiniilmektedir (Engl ve ark. 2005). Atipik antipsi-
kotik kullanim: sonucunda leptin direncinin de geligebildigi, hastalarin leptin diizeyle-
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rinde progresif artig olmasina ragmen yag dokusundaki artigin devam ettigi belirtilmek-
tedir. Ornegin kilo alumu ile iligkisi iyi bilinen klozapinin serum leptin diizeylerini artir-
masina rafmen besin aliminda azalma olmadi1 gosterilmistir (Megna ve ark. 2011).

Bu durum, antipsikotik ilaglarin muhtemelen 5-HT2C resept6r antagonizmasi yo-
luyla leptinin hipotalamus tizerindeki etkisini baskilamastyla agiklanmaktadir (Buchholz
ve ark. 2008). Bagska bir veri ise fazla miktarda yag iceren diyetin 5-HT2C reseptor geni
ekspresyonunu downregiile ettigi yoniindedir (Schafthauser ve ark. 2002). Sizofreni
hastalarinin diyetlerinin agir1 yagh oldugu distnilirse, hastalarda kilo alimina bu me-
kanizmanin da katkida bulundugu soylenebilir (Schaffhauser ve ark. 1998). Bununla
beraber atipik antipsikotik ila¢ kullaniminin bir sonucu olan kilo artiginin leptin, ghre-
lin, orexin ve prolaktin gibi néroendokrin faktorlerle iligkisinin agiga kavusturulmas:
i¢in daha kapsaml ¢aligmalara ihtiyag vardir (Rege 2008).

Kilo artig1 ve buna bagli metabolik yan etkilere neden olmalari, atipik antipsikotik
ilaglarin heterojen reseptér baglama 6zelliklerine atfedilmigtir. Antipsikotik ila¢ kulla-
nan hastalarda, aglik ve tokluk hissiyatinin kullanilan ilaglarin serotonin, noradrenalin,
dopamin ve 6zellikle histamin reseptdrlerine baglanma afiniteleriyle iliskili oldugu
dustinilmektedir (Wirshing ve ark. 1999). En fazla kilo artigina neden olan olanzapin
ve klozapinin, atipik antipsikotik ilaglar icerisinde histamin H1 ve 5-HT2C reseptorle-
rine en fazla baglanan ilaglar oldugu bilinmektedir (Milano ve ark. 2013). Bununla
beraber antipsikotiklerin bireysel etkileri, biyolojik ve ¢evresel yonden benzer sartlara
sahip hastalar arasinda 6nemli derecede degiskenlik gosterebilmektedir. Bir¢ok ilag igin,
bu kisileraras: farkliliklarin bir kismu ilaci metabolize eden enzimleri, ila¢ tagiyicilarini
veya reseptorler/enzimler gibi ila¢ hedeflerini kodlayan genlerdeki polimorfizmlerle
iligkilidir (Sonmez ve Kaya 2011).

Atipik Antipsikotiklerde Kilo Alim1

Atipik antipsikotik ilaglardan klozapin kilo artigina en fazla neden olamidir, klozapini
risk azalacak sekilde olanzapin, ketiapin, risperidon, sertindol, amisulprid (Rummel-
Kluge ve ark. 2010), aripiprazol ve ziprasidon izler (Megna ve ark. 2011). Ornegin
gozlemsel randomize kontrollii bir ¢alisma olan Klinik Antipsikotik Miidahale Etkililik
Caligmasinda (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness - CATIE),
antipsikotik ila¢ kullanan hastalar 18 ay siireyle izlenmis, olanzapin, risperidon, ketia-
pin, ziprasidon ve perfenazin kullanimiyla sirasiyla 4.3 kg, 0.36 kg, 0.59 kg, 0.91 kg ve
0.73 kg artis oldugu saptanmustir (McEvoy ve ark. 2005). 1lk atak sizofreni hastalariyla
yapilan benzer bir ¢caligmada ise 1 yil siireli takip sonunda hastalarin belirgin kilo aldig:
gorilmistir. Bu oranlar olanzapinde 13.9 kg, ketiapinde 10.5 kg, ziprasidonda 4.8 kg,
haloperidolda 7.3 kg idi (McQuade ve ark. 2004).

Caligmalar klozapinin kilo artist ile iligkisinin belirgin oldugunu géstermektedir
(Aktepe 2011). Ornegin Lamberti ve arkadaglarinin (1992) bir ¢alismasinda, klozapin
36 sizofreni hastasina alti ay siireyle ortalama 380 mg/giin dozunda uygulanmis ve
ortalama kilo artig1 7.7 kg. olarak saptanmistir (Lamberti ve ark. 1992). Bagka bir ¢alig-
mada ise bir yilin tzerinde klozapin kullanan hastalarin beste birinin viicut agirliginda
%20 artis oldugu, daha uzun stireli tedavide ise hastalarin yariya yakininin viicut agirli-
ginda %20 artis oldugu gosterilmistir (Robinson ve ark. 2002). Baz: ¢aligmalarda ise
klozapin kullanan hastalarda kilo artisinin klinik yanitla pozitif yonde iligkili bulunmasi
ise dikkat cekicidir (Lamberti ve ark. 1992). Atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen
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hastalarda bir yil icerisindeki kilo artiginin izlendigi bagka bir ¢alismada, en fazla kilo
artigtna neden olan ilacin olanzapin oldugu saptanmistir. Bagka bir ¢alismada da benzer
sekilde olanzapinin diger antipsikotik ilaglardan daha fazla kilo alimina neden oldugu
gosterilmigtir —ay basina ortalama 0.9 kg civarinda- ( Robertson ve ark. 1994). Risperi-
don ve ketiapinin olanzapinden daha az kilo artigina neden oldugu bildirilirken (Casey
2005), sertindoliin orta derecede kilo artigina neden oldugu (Baptista ve ark. 2002, De
Hert ve ark. 2011, Juruena ve ark. 2011), aripiprazol ve ziprasidonun ise kilo artig1 icin
diger atipiklere oranla daha disik risk tagidiklar: saptanmugtir (Casey 2005, Lieberman
ve ark. 2005, De Hert ve ark. 2011).

Glikoz Metabolizmasi Bozukluklari-Diyabet

Turkiye'de %13.7 olan diyabet prevalans: diinyada engellenemeyen bir sekilde zamanla
artmaktadir. Diyabet sikhifinin artis ile birlikte komplikasyonlar da artmakta ve her yil
diyabetin kronik komplikasyonlarindan dolay1 3 milyon insan 6lmektedir (Tanriverdi ve
ark. 2013). Tip 2 diyabetin insiline direng gelisimi ve insiilin salimiminda bir soruna
bagli olarak gelistigi bilinmektedir. Insilin direnci gelisimi ilaglarla iligkili olabilecegi
gibi obesite, hareketsizlik, yas, genetik, hipertansiyon, dislipidemi, ateroskleroz gibi
diger etmenlere de bagli olabilir. Sizofreni hastalarinin ¢ogunlugunun diyabet icin risk
faktorlerini tagidigy bilinmektedir (Dixon ve ark. 2000). Ayrica diyetlerinin agirt yagh
olmasi; taze meyve, sebze ve lifli besinlerden fakir olmasinin da bu hastalarda diyabet ve
obezite riskini artirabilecegi bildirilmigtir (Schaffhauser ve ark. 2002, Megna ve ark.
2011).

Sizofreni hastalarinda genel popilasyonla kargilastirnldiginda, glikoz entoleransi ve
diyabet prevalansinin iki-ti¢ kat daha fazla oldugu bildirilmigtir (Ryan ve ark. 2003).
Ornegin bir galismada 20-39 yas ve arasi genel erkek popiilasyonunda diyabet %1.1
oraninda gorilirken, 18-44 yas ve arast sizofreni hastalarinda bu oran %5.6-6.7 olarak
saptanmustir (Dixon ve ark. 2000). Sizofreni hastalarinda mortalitenin yarnisindan diya-
bet ile iligkili oldugu bilinen kardiyovaskiiler hastaliklarin sorumlu oldugu bildirilmigtir
(Milano ve ark. 2013).

Bazi gorisler sizofreni hastalarinda metabolik sendrom ve bilesenlerinin gelisiminin
atipik antipsikotik kullanimindan bagimsiz oldugunu savunmaktadir (Venkatasubrama-
nian ve ark. 2007). Insiilin direnci gibi metabolik anormalliklerin atipik antipsikotik ilag
tedavisine baglanmadan 6nce de bulundugu, dolayisiyla hastalarda var olan bazal insilin
direncinin tip 2 diyabete ve metabolik sendroma zemin hazirladigi distinilmistir
(Megna ve ark. 2011). Bununla beraber bir¢ok ¢aligmada atipik antipsikotik ila¢ kulla-
niminin sizofreni hastalarinda diyabet ve obesite riskini artirdigy, tipik antipsikotik
ilaglarla kargilastirildiginda atipik antipsikotiklerin hastalarda diyabete %9 daha fazla yol
actif bildirilmistir (Sernyak ve ark. 2002). Diyabeti olan sizofreni hastalarinda ise bu
ilaglarin kullanimi var olan diyabet belirtilerinin agirlagmasina; metabolik asidoz ve
ketoasidoz gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Koeller ve ark.
2003). Sizofreni hastalariyla yapilan bagka bir ¢aligmada, diyabet gelisen hastalarin
%45’inde atipik antipsikotik ilaglar ile tedavinin ilk ¢ ay: igerisinde diyabet belirtileri-
nin ortaya ¢iktif1 ve %50’sinde diyabet icin aile dykistiniin pozitif oldugu bildirilmistir
(Jin ve ark. 2002).

Atipik antipsikotiklerden metabolik anormallikler gosterenlerin, tip 2 diyabete yol
agmada birbirlerine belirgin ustiinlik gostermedigi ifade edilmigtir (Lieberman ve ark.
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2005). Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalardan tgiinde olanzapin ve risperidonun diyabet
gelisimi agisindan nispi olusum risklerinde farklilik olmadif: belirlenmistir. Bununla
beraber, bu ¢aligmalarin ikisinde (Buse ve ark. 2003, Feldman ve ark. 2004) kullanilan
ilaglarin dozu disiik iken tgiinciisiinde (Lee ve ark. 2002) doz belirtilmemistir ve ista-
tistiksel modelde dozlar hesaba katilmamistir. Benzer diger caligmalarda ise kullanilan
antipsikotik ila¢ dozunun diyabet riskinin tahminleyicisi oldugu belirtilmistir (Gianf-
rancesco ve ark. 2003).

Insiilin Direnci-Diyabet Tle Iliskili Mekanizmalar

Abdominal obesite atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen sizofreni hastalarinda inst-
lin direncini artirmakta ve hiperglisemiye yol agmaktadir. Bu nedenle bu ilaglarin insi-
lin duyarlilifs Gzerindeki dogrudan etkilerinden ziyade, kilo alimina neden olarak diya-
bet riskini artirdif1 savunulmugtur. Kilo alimiyla bariz iligkisi olan olanzapinin diger
antipsikotiklere gore daha fazla diyabet ile iliskilendirilmis olmas: bu gorust destekle-
mistir (Koro ve ark. 2002).

Bununla beraber, atipik antipsikotik ila¢ kullanimi sonucu diyabet gelisiminin her
zaman kilo artig ile iligkili olmadig: da bildirilmigtir. Jin ve arkadaglari (2002) atipik
antipsikotik ila¢ kullanimi sirasinda ilk kez diyabet tanist alan hastalarin yariya yakinin-
da belirgin kilo artigtnin olmadigini saptamigtir. Bu durum, atipik antipsikotiklerin
serotonin antagonizmas: aracihifiyla ya da karaciger ve ¢izgili kas hicreleri tzerinde
dogrudan etki gostererek insiilin direncine neden olmalariyla agiklanmaktadir (Melker-
son ve ark. 2000). Yakin zamanda bir ¢aligmada, bu ilaglarin metabolik siireglerde akut
etkilerinin olup olmadigin: belirlemek icin disi farelere intraperitoneal yolla klozapin ve
olanzapin uygulanmistir. Neticede hayvanlarda kilo artisi olmaksizin serum glikoz ve
yag asidi diizeylerinde akut ytikselmeler oldugu gozlenmistir (Jassim ve ark. 2012).

Yapilan caligmalar, antipsikotik tedavinin sonlandirilmasinin ardindan hastalarda
gozlenen glikoz metabolizmasindaki bozukluklarin geriledigini gostermistir. Ornegin,
klozapin kullanan hastalarin %46’sinda ilag kesildikten sonra glisemik kontrolde iyiles-
me oldugu, bu hastalarin %62’sinin uzun stireli hipoglisemik ajanlara ihtiyag duymadig:
saptanmugtir (Koller ve ark. 2001). Bu veriler de antipsikotik ilaglarin pankreas Gzerinde
dogrudan etkileri oldugunu desteklemektedir (van Winkel ve ark. 2008). Bununla
beraber atipik antipsikotik kullanimui ile insiilin direncinin ortaya ¢ikigi arasindaki ne-
densel iliskinin heniiz net olmadigin savunan gériisler de mevcuttur. Ornegin bir ¢a-
lismada olanzapin ve risperidon tedavileri sirasinda pankreatik B hiicre fonksiyonlarinin
degismedigi gosterilmigtir (Sowell ve ark. 2002).

Ayrica kilo alimindan sorumlu olan bazi mekanizmalarin ayni zamanda antipsikotik
ilaglarin akut etki stirecinden de sorumlu olduklar disinilmektedir. Bu mekanizmala-
rin akut dénemde kilo artisina neden olmaksizin etkili oldugu, fakat zaman icerisinde
dogrudan ya da dolayli (6rnegin hastanin aktivite diizeyini degistirerek) kilo artigina
neden oldugu one siirtilmektedir. Atipik antipsikotiklerin glikoz metabolizmas: tizerin-
de gosterdigi akut etkilerin, klinikte zaman igerisinde goézlenebilecek kilo artist riskinin
tahminleyicisi oldugu diigtiniilmektedir (Allison ve ark. 1999).

Atipik ilaglarin glikoz metabolizmas: tizerindeki etkilerini i¢ mekanizma tizerinden
gosterdigi bildirilmigtir:
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I Insiilin Salinim

Bazi gorisler atipik ilaglarin insilin salinimim azalttifini savunurken (Johnson ve ark.
2005) bu ilaglarin hiperinstilinemiye neden oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
(Chintoh ve ark. 2009). Muskarinik kolinerjik reseptorlerin pankreatik B hiicrelerinde
mevcut oldugu, parasempatik kolinerjik néronlarin postsinaptik M3 reseptérleri tizerin-
den insilin salimmini diizenledigi bilinmektedir. Preklinik ¢aligmalar pankreatik B
hiicreleri Gzerindeki M3 resept6r blokajinin instilin salinimini azalttigini gostermistir.
Bu nedenle M3 antagonizmasina sahip olan olanzapin ve klozapin gibi atipik antipsiko-
tiklerin, yatkin hastalarda insiilin salinimini azaltabilecegi bildirilmistir (Johnson ve ark.
2005). Ayrica klozapin ve olanzapinin dogrudan B hiicre fonksiyonlarini bozarak insiilin
salimmint azalttii da belirtilmektedir (Chintoh ve ark. 2009). Diger ¢aligmalardan
farkli olarak bagka bir ¢alismada klozapin kullanan hastalarda serum insilin dizeyleri-
nin ilag¢ konsantrasyonu ile dogru orantili olarak artti1, dolayisiyla klozapinin instlin
salinimu tizerinde dogrudan etkisi oldugu belirtilmigtir (Melkersson ve ark. 1999).

II. Serotonerjik/Adrenerjik Mekanizmalar

Serotonerjik sistem yeme davranisi ve kilo kontrolii, noradrenalin ise glikoz metaboliz-
mast ile iligkili bulunmugtur (Casey ve Zorn 2001). Atipik antipsikotik ilaglarin bir D2/
5-HT2A=C reseptor antagonisti oldugu bilinmektedir.

5-HT2A reseptériiniin metabolik sendrom ve fiziksel aktivite tizerindeki diizenleyi-
ci etkisi oldugu kabul edilmektedir. Bununla beraber 5-HT2A sadece beyinde enerji
dengesini saglamakla kalmayip insilinin ¢izgili kas dokusu tzerindeki etkilerini de
duzenlemektedir; bu reseptor erigkin sican ve insan ¢izgili kas hiicresinde gdsterilmigtir
ve 5-HT2A reseptor agonizmasinin erigkin siganlarin ¢izgili kasinda glikoz transportu-
nu uyardis tespit edilmigtir (Hajduch ve ark. 1999). 5-HT2A=C reseptor antagoniz-
mast ise hipergliseminin yani sira kilo alimu ile iligkilidir (Tecott ve ark. 1995). 5-
HT2A=C reseptor antagonistlerinden metiserjidin hayvan modellerinde hiperglisemiye
neden oldugu gézlenmistir (Casey ve Zorn 2001). 5-HT1A reseptor agonizmas: plaz-
ma kortikosteron diizeylerini artirarak hiperglisemiye neden olmaktadir; D2 reseptorle-
rine kiyasla 5-HT1A reseptor antagonizmasi daha gigli olan antipsikotik ilaglarin
hiperglisemiye daha az neden olduklar: gosterilmistir (Assie ve ark. 2008).

5-HT antagonizmas: nedeniyle benzer durum atipik antipsikotik ilaglarla tedavi
edilen bazi hastalarda da ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda kilo artigi, ézellikle genetik
yatkinligin olmas: durumunda, insiiline olan yanitin bozulmasina neden olabilir. Atipik
antipsikotiklerin 5-HT2A reseptdr antagonizmas: yoluyla glikozun kas ya da yag doku-
suna alimimi baskilama potansiyelleri oldugu belirtilmektedir. Amistilprid haricindeki
biitiin atipik antipsikotikler 5-HT?2 reseptoriini antagonize etme 6zelligi tasimaktadir.
Dolayisiyla bu ilaglar, 5-HT?2 reseptori aracil kas glikoz tastyicilarinin regtilasyonuyla
insilin duyarliligini azaltabilirler (Gilles ve ark. 2005). Bununla beraber hiperglisemiye
neden olan biitiin antipsikotik ilaglarin 5-HT reseptér antagonisti olmadig, kilo alimi-
nin hiperglisemi ve diyabet gelisimi i¢in 6nkogul olmadig: bilinmelidir (Chintoh ve ark.
2009).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, sican deneklere bir a-2 adrenerjik reseptor
antagonisti olan hexamethonium 6n tedavi olarak uygulanmis ve hexamethoniumun
atipik antipsikotik ilaglarla tedaviye ikincil gelisen hiperglisemiyi baskiladig gézlenmis-
tir. K-1 antagonizmasinin ise hiperglisemiye yol a¢ti1 gésterilmigtir. Bu sonuglar, atipik
antipsikotiklerin glikoz metabolizmas: tizerindeki etkilerini sempatik sinir sistemi tize-
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rinden de yiiriitebilecegini gostermektedir (Savoy ve ark. 2010). Ornegin kilo artig1 ve
hiperglisemi ile siki sikiya iligkili oldugu bilinen klozapinin de 5-HT2A=C reseptor
antagonisti olmasi diginda, a-1 adrenerjik reseptérlerinin giiglii bir inhibitéri oldugu
bilinmektedir.

Ayrica dopaminin de glikoz regiilasyonunda merkezi rol Ustlendigi, atipik antipsi-
kotik ilaglarin hipotalamik dopamin antagonizmasinin glikoz intoleransina katkisi
olabilecegi belirtilmistir (Holt ve ark. 2004). Atipik ilaglarin dopamin &diil sistemine
miidahale ederek istah artigina neden oldugunu savunan gértsler de meveuttur (Elman
ve ark. 2006).

III. Glikoz Transportuna Dogrudan Etki

Antipsikotiklerin dogrudan glikoz transport proteinine baglanabilir ve onu bloke edebi-
lirler (Baker ve Rogers 1972). Yakin zamanda antipsikotik ilaglarin néronal hiicre tiple-
rinde glikoz taginmasini baskiladiklari gosterilmistir. Klorpromazin, flufenazin, halope-
ridol ve klozapin, noronal diferansiasyonda rol oynayan PC12 hiicrelerine glikoz girisini
bloke etmigtir (ilaglarin glikoz transportunu bloke etme potensi sirastyla: flufena-
zin>klorpromazin>klozapin=haloperidol) (Dwyer ve ark. 1999b). Ayrica antipsikotik
ilaglarin glikoz yagimasini baskilama yetilerinin klinik etkinlikleri ile paralellik gostermis
olmas: ilgi cekicidir (Baker ve Rogers 1972).

Antipsikotik ilaglarin glikoz metabolizmas: tizerindeki etkilerini nasil gosterdikleri
tam olarak bilinmemekle beraber; PC12 hiicrelerinde dopamin reseptérlerinin bulun-
dugu; antipsikotik ilaglarin PC12 hiicrelerini L tipi kalsiyum kanallari ve ATP (adeno-
zin trifosfat) ile aktive edilen kanallar aracihifiyla etkiledikleri digiintilmektedir (Inoue
ve ark. 1992).

Sonug olarak, glikoz aliminin bu ilaglarla baskilanmasinda néronal hiicrelerde gore-
celi olarak glikoz deprivasyonuna neden oldugu, bu durumun yeterli enerji substratini
saglayabilmek i¢in glikoz transport proteinlerinin ekspresyonunu tetikledigi, bu ilaglara
kronik maruziyet durumunda ise glikoza bagimli metabolik streglerin bozuldugu ve
hiicre bolinmesinin durdugu diginilmektedir (Dwyer ve ark. 1999b). Caligmalar
antipsikotiklerle kisa sireli inkiibasyonun glikoz transport inhibisyonu igin yeterli oldu-
gunu, bu nedenle bu ilaglarin glikoz metabolizmasinin erken sathalarinda etkili oldugu-
nu géstermistir (Dwyer ve ark. 1999a). In vitro kosullarda glikoz taginmasini baskilayan
antipsikotik ilaglarin beyinde de glikoz metabolizmasini ayni yonde etkileyebilecegi
ongorilebilir. Zira flufenazin, haloperidol ve klozapin kullanan hastalarla yapilan pozit-
ron emiston tomografisi (PET) ¢alismalarinda glikoz kullaniminin belirleyicisi olan
fluorodeoxyglucose (FDG) aliminin yaygin olarak azaldig: gosterilmistir (Cohen ve ark.
1997).

Atipik Antipsikotiklerde Diyabet

Olanzapinin siklikla diyabet benzeri belirtilere neden oldugu gosterilmistir. Sizofreni
hastalarinda olanzapin ve aripiprazoliin kargilagtirildii bir ¢aligmada, olanzapin kulla-
nan grupta serum glikoz diizeylerinin yiikseldigi gozlenmistir (McQuade ve ark. 2004).
Bununla beraber olanzapin kullanan 8858 hasta tizerinde yapilan kapsaml bir ¢aligmada
ise, bir yil siireli takip sonunda sadece sekiz olguda diyabetin gelistigi bildirilmistir
(Biswas ve ark. 2001). Klozapinin diger atipik ilaglardan daha fazla kilo artigina ve
hiperglisemiye neden oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (Newcomer 2005, Allison
ve ark. 1999). Bir caligmada, klozapin kullanan hastalarda serum insilin dizeylerinin
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ila¢ konsantrasyonu ile dogru orantili olarak arttif1 saptanmus; dolayisiyla klozapinin
insilin salinimu tizerinde dogrudan etkisi oldugu belirtilmigtir (Melkersson ve ark.
1999). Bir ¢alismada klozapin tedavisi uygulanan hastalarin %36’sinda tedavinin beginci
yilinda diyabetin gelistigi gézlenmistir. Bagka bir ¢aligmada ise klozapin kullanan 63
hastanin %33’iinde hiperglisemi, %22’sinde tip 2 diyabet ya da glikoz intoleransi oldugu
saptanmugtir (Chintoh ve ark. 2009, Hagg ve ark. 1998).

Literatirde klozapin kullanan bazi hastalarda belirgin kilo artig1 olmaksizin diyabe-
tin gelistifine dair bildirimler de bulunmaktadir (Chintoh ve ark. 2009). Bunlara ek
olarak, klozapinin biiytime hormonunu etkileyerek IGF-I salinimini bozdugu ve insiilin
direncine neden oldugu gosterilmistir (Melkersson ve ark. 1999). Ketiapinin sizofreni
hastalarinda nadiren hiperglisemiye ve glikoz intoleransina neden oldugu bildirilirken
(Jafari ve ark. 2012), atipik antipsikotiklerle iligkili metabolik komplikasyonlar: iceren
48 cahigmanin incelendigi bir metaanalizde risperidon, ketiapin ve sertindolin serum
glikoz diizeylerini orta derecede artirdig ifade edilmistir (Rummel-Kluge ve ark. 2010).
Aripiprazol ile yapilan 26 hafta siireli bir ¢alismada aglik kan sekeri dizeylerinde klinik
olarak anlaml bir degisiklik gézlenmemistir (Pigott ve ark. 2003). Ziprasidon ile ilgili
sinirl sayida veri olmasina kargin diyabetojenik bir etki gostermedigi distinilmektedir
(Rummel-Kluge ve ark. 2010, Mathews ve Muzina 2007).

Lipid Metabolizmas1 Bozukluklar

Dislipidemi artmug trigliserid ve LDL; azalmig HDL diizeyleri ile ifade edilir ve tiim bu
parametrelerin aterosklerotik siireci hizlandiricr etkileri meveuttur (Kannel 2005). Ati-
pik antipsikotik ila¢ kullanimina bagli dislipidemi gelisiminden kilo alimi, glikoz intole-
ransi, ¢oklu ilag kullanimi ve beslenme tarzinin sorumlu olabilecegine dair gorisler 6ne
strtilmustir (Meyer ve Koro 2004).

Dislipidemi gelisimi kilo alimu ile iligkili gibi gérinmektedir. Klozapin, olanzapin,
risperidon ve haloperidoliin kargilagtirildig: bir calismada, belirgin kilo artist olan kloza-
pin ve olanzapin kullanan grupta ortalama kolesterol seviyelerinin yikseldigi gozlem-
lenmigtir (Lindenmayer ve ark. 2003). Insilinin yag metabolizmasini lipolizi inhibe
ederek ve hepatik lipogenezi uyararak etkilemektedir (Griffin ve ark. 1999). Tip 2
diyabet hastalarinda hipertrigliserideminin siklikla komorbid bir klinik tablo oldugu
bilinmektedir (Chintoh ve ark. 2009). Atipik ilaglarla yapilan ¢aligmalarda da, dislipi-
deminin bilegenlerinden sadece hipertrigliserideminin insiilin direnci ve hiperinsilinemi
ile belirgin olarak iligkisi oldugu bildirilmistir (Melkersson ve Dahl 2003). Farmakote-
rapide birden fazla ajan kullaniminin da dislipidemi riskini artirdigt gosterilmistir; 606
yatarak tedavi edilen sizofreni hastas: tizerinde yapilan bir ¢aligmada, bir ya da birden
fazla antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin %66-68’inde dislipideminin gelistigi saptan-
mustir (Paton ve ark. 2004).

Antipsikotik ilaglarin lipid metabolizmas: tizerindeki etkileri doza bagiml gibi go-
rinmektedir. Atipik ilaglarin serum konsantrasyonlar ile insilin direnci ve dislipidemi
iligkisinin aragtirildif1 caligmalarda serum insilin ve trigliserid dizeylerindeki artig
serum ilag konsantrasyonu ile dogrudan iligkili bulunmustur. Trigliserid diizeylerinin
izlendigi bagka bir ¢alismada dislipideminin atipik antipsikotik ila¢ kullaniminin 41-
120. giinlerinde en yiiksek seviyede oldugu, sonrasinda serum trigliserid diizeylerinin
azaldif fakat bir yillik takip siiresince normal sinirlarin tizerinde seyrettigi gosterilmigtir
(Melkersson ve Dahl 2003).

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



91 Metabolik Sendrom ve Atipik Antipsikotikler

Olanzapin, klozapin ve ketiapin 6zel bir kimyasal yapidan (dibenzodiazepin) orijin
almigtur, risperidon, ziprasidon ve aripiprazoliin ise yapisal olarak farklidir. Dibenzodia-
zepinden orijin alan antipsikotiklerin hipertrigliseridemi yapma potansiyeli olan fenoti-
azin ¢ekirdegine benzer bir yapidan olustugu, dolayistyla bu ilaglarin kullanimiyla ortaya
ctkan dislipidemiyi kismen agiklayabilecegi disunilmektedir. Literatiirde dibenzodia-
zepinden tiiretilmis bu ajanlarla iligkili ciddi hipertrigliseridemi (serum trigliserid>500
mg/dl) olgu bildirimleri de bulunmaktadir (Meyer ve Koro 2004).

Atipik Antipsikotiklerde Lipid Metabolizmast Bozukluklart

Atipik antipsikotikler dislipidemi gelistirme potansiyeline gore risk azalacak sekilde
klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve aripiprazol olarak siralanabilirler
(Tandon ve Jibson 2003). jngiltere’de 19600 sizofreni hastasiyla yapilan bir vaka kont-
rol ¢alismasinda, hastalarda hiperlipidemi gelisme riskinin olanzapin kullanimu ile bes,
tipik antipsikotik ila¢ kullanimi ile ti¢ kat arttig1 saptanmigtir (Meyer ve Koro 2004).
CATIE (2005) caligmasinda da benzer sekilde olanzapin kullaniminin serum total
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde sirastyla 9.4 mg/dl ve 30.5 mg/dl miktarinda artiga
neden oldugu saptanmgtir (Lieberman ve ark. 2005).

Klozapin ile tedavi edilen sizofreni hastalarinin yaklagik %40-60"1nda, diger calig-
malarla da uyumlu olarak dislipidemi saptanmigtir (Melkerson ve ark. 2000). Klozapin
ile tedavi edilen hastalarla yapilan bir yil stireli prospektif bir ¢calismada serum trigliserid
duzeylerinde %41.7, total kolesterol diizeylerinde %7.5 oraninda artig saptanirken,
HDL ve LDL diizeylerine belirgin degisiklik gézlenmemistir. Eldeki veriler ketiapinin
diger dibenzodiazepinden derive antipsikotik ilaglarla benzer 6zellikler tagidigini, bu
nedenle serum trigliserid diizeylerini yiikseltmeye yatkin oldugunu desteklemektedir
(Rummel-Kluge ve ark. 2010, Meyer ve Koro 2004). Risperidon, ziprasidon ve aripip-
razol ile yapilan ¢alismalar bu ilaglarin dislipidemi agisindan belirgin risk tagimadiklarin:
gostermistir (Jafari ve ark. 2012, Meyer ve Koro 2004). Sertindoliin kisa siireli ¢caligma-
larda serum kolesterol ve trigliserid diizeylerinde minimal artiga neden oldugu gésteril-
migtir (Juruena ve ark. 2011).

Hipertansiyon

Metaanaliz ¢alismalarinda sizofreni hastalarinda koroner kalp hastaligi nedeniyle 6lim
oraninin genel popiilasyondan %90 daha fazla oldugu ve hipertansiyonun sizofreni
hastalarinda koroner kalp hastaligi mortalitesini artiran ana risk faktori oldugu ifade
edilmigtir (Hennekens ve ark. 2005). Literatiirde atipik antipsikotik ilag¢ kullanimu ile
ortaya ¢ikabilen hipertansiyonun prevalansi ile ilgili sadece birkag bildiri bulunmaktadir.
Bu ilaglardan 6zellikle klozapinin hipertansiyon gelisimi ile iligkisi oldugu ve klozapin
haricindeki antipsikotik ilaglarin nadiren kan basincini artirdigy bildirilmigtir (Woo ve
ark. 2009). Caligmalar atipik antipsikotik ila¢ ya da plasebo kullanan sizofreni hastala-
rinda hipertansiyon gorilme sikhiginin birbirine yakin oldugunu gostermistir. Bu ne-
denle genellikle atipik antipsikotiklerin hipertansiyona neden olmadiklar: kabul edil-
migtir. Bununla beraber bazi duyarl hastalarda 6zgiil atipik antipsikotik tedaviler sonu-
cu hipertansiyonun geligebilecegi bildirilmektedir (de Leon ve Diaz 2007).
Hipertansiyonun gelisiminden viseral yag dokusundaki artisin endotelyal disfonksi-
yona yol acarak kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi sorumlu tutulmaktadir (Van Gaal

2006). Zira kilo artiginin sistolik kan basincindaki artigla iliskili oldugu, BKI ve hiper-
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tansiyon geligimi arasinda dogrusal bir iligki oldugu gosterilmistir (Hatemi ve ark.
2003). Atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklerle kargilagtirildifinda daha fazla kilo
artigtna neden oldugu bilinmektedir. Bu ilaglarin kilo alimina yol agarak hipertansiyona
zemin hazirladiklar: distntlmustir. Bu goris ile uyumlu olarak atipik antipsikotikler
ile tedavi edilen hastalarda kilo aliminin hipertansiyon prevalansina etkisini aragtirildigt
bir ¢alismada hipertansiyon ve kilo aliminin birbiriyle dogru orantili oldugu saptamigtir
(Woo ve ark. 2009).

Atipik antipsikotiklerden kilo alimi, dislipidemi ve kardiyomyopati ile iliskisi oldu-
gu bilinen klozapinin, hipertansiyon gelisimi ile de ilgili olduguna dair literatiirde baz:
veriler mevcuttur. Klozapinin kendine has farmakolojik bir profili oldugu; dopaminer-
jik (D1, D2, D4), serotonerjik (5-HT1C, 5-HT2A/C, 5-HT3), muskarinik, histami-
nerjik ve adrenerjik (a1, a2) reseptorlerle etkilesimi oldugu bilinmektedir (Woo ve ark.
2009). Klozapinin dozdan bagimsiz olarak arteriyel kan basincinda degisikliklere neden
oldugu, bir ¢alismada klozapin ile tedavi edilen hastalarin %12’sinde B blokere yanit
veren hipertansiyonun gelistifi bildirilmistir (Kane ve ark. 1988). Bu sonug, klozapin
aracili hipertansiyonun gelisiminde kismen adrenerjik hiperaktivitenin sorumlu olabile-
cegi hipotezini dogurmustur (George ve Winther 1996). Gergekten de uzun stiredir
klozapin tedavisi alan hastalarin otonom sinir sisteminde artmis sempatik, azalmig
parasempatik tonus ile karakterize bir otonom disfonksiyon tablosu gelismistir. Sonug-
lar, klozapinin muhtemel a2 adrenerjik aktivitesinin kan basincini artirabilecegini dii-
sindirmustiir. Bu bulgularin tersine klozapinin hipertansiyon ile iligkisinin zayif oldu-
gu, tipik antipsikotik kullanimu ile klozapin kullanimu sirasinda hastalarda hipertansiyon
gelisimi agisindan belirgin farklilik bulunmadigi yoniinde veriler mevecuttur (Woo ve
ark. 2009).

Atipik Antipsikotiklerde Hipertansiyon

Yapilan bir ¢alismada klozapin kullanan hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglarin-
da belirgin artis oldugu saptanirken, olanzapin kullanan grupta belirgin bir degisikligin
olmadif: gosterilmistir (Woo ve ark. 2009). Bes yil siiren bagka bir ¢aligmada ise tipik
antipsikotiklerle kargilagtirildiginda, klozapin kullaniminin hipertansiyona daha fazla
yol agtig1 ve klozapin kullanan grubun %27’sine bir antihipertansif tedavinin baglandig
bildirilmistir (Henderson ve ark. 2004). Kilo alim: ile belirgin iliskisi oldugu bilinen
olanzapin kullanimi ile hipertansiyon gelisim riski arasindaki iligkiyi degerlendiren
sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir (Woo ve ark. 2009).

Literattrde risperidon kullanimu ile iligkili sinirh sayida hipertansiyon olgusu bildi-
rilmigken, ketiapin nadir olarak hipertansiyona neden olmaktadir (Coulter 2003). Lite-
ratirde aripiprazol kullanimu ile iligkilendirilen birkag tane hipertansiyon vakast mev-
cuttur (Rosack 2003, Borras ve ark. 2005, Bat-Pitault ve Delorme 2009, Yasui-
Furukori ve Fujii 2013). Ziprasidon ile tedavi edilen hastalarin en azindan %1’inde
hipertansiyon gelisimi bildirilirken (Villanueva ve ark. 2006), sertindoliin ise kan basinct
tizerinde minimal etkisi oldugu ifade edilmistir (De Hert ve ark. 2011).

Sonug

Obesite ve metabolik sendrom atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda genel
popiilasyona nispeten daha yaygindir. Sizofreni hastalarinda ortaya ¢ikan bu metabolik
sekeller sadece yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemekle kalmamakta, kardiyovaskii-
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ler hastaliklar icin birer risk fakt6rii olarak yasam siiresini kisaltmaktadir. Giinimizde
cesitli antipsikotiklerin neden oldugu metabolik degisiklikler ve bunlarin fiziksel saglik
tizerindeki olumsuz etkileri klinisyenlerin temel ilgi alanlarindan biri haline gelmigtir
Hastalarin klinik durumu da g6z 6niine alinarak ilag metabolizmas: tizerinde minimal
etkili ilacin baglanmas: onerilmektedir. Antipsikotik ilaglarla iligkili metabolik olaylarin
onlenmesi i¢in metabolik parametrelerinin takibinin yani sira hastalarin saghkl bir
yasam i¢in cesaretlendirilmesi, psikoedukasyon hizmetlerinin saglanmasi 6nemlidir.
Sonug olarak, hastalarin psikiyatrik hastalig: ile fiziksel durumunun bir biitiin olarak
degerlendirilmesi, bu sebeple diger klinik bolimlerle igbirligi i¢inde olunmas: 6nemli-

dir.
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