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	 Özet 
	 Şizofreni hastalarında atipik antipsikotik ilaçların kullanımının kilo alımı, diyabet, dislipidemi 

ve/veya hipertansiyon gibi metabolik anormalliklerle sıkı sıkıya ilişkili olduğu bilinmektedir. Meta-
bolik yan etkiler atipik antipsikotiklerin sadece kendilerine has reseptör bağlama özelliklerinin 
olmasının dışında bu ilaçların heterojen reseptör bağlama özellikleriyle de ilişkili bulunmuştur. 
Ayrıca bu ajanlarla ortaya çıkan metabolik yan etkilerin birbirlerini tetikleme potansiyelinin olması 
dikkati çekmektedir. Metabolik bozukluklarla ilişkili olarak hastalarda sadece mortalitenin artmadı-
ğı, aynı zamanda kliniğin kötüleştiği ve işlevselliğin azaldığı da gözlemlenmektedir. Bu nedenlerle 
atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastaların rutin olarak metabolik durumunun gözden geçiril-
mesi gereklidir. Bu derlemede atipik antipsikotiklerin metabolik yan etkileri ve mekanizmaları 
farmakolojik boyutta incelenmiştir. 

	 Anahtar sözcükler: Şizofreni, 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.
 

 

GLİKOZ İNTOLERANSI, artmış trigliserid, azalmış HDL, hipertansiyon ve ab-

dominal obesite ile karakterize klinik bir tablo olan metabolik sendrom için tanımlayıcı 
uluslararası ölçütler ilk kez 1998 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 
önerilmiştir (Alberti ve Zimmel 1998). Günümüzde çalışmalarda ATP III (Erişkin 
Tedavi Paneli III), ATP III-A ve IDF (Uluslararası Diyabet Federasyonu) tarafından 
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geliştirilen tanı kriterleri yaygın olarak kullanılmaktadır (De Hert ve ark. 2009) (Tablo 
1). 

Çok faktörlü bir patogenezi olan metabolik sendromun psikiyatride yaygın olarak 
kullanılan atipik antipsikotik ilaçlar ile de ilişkili olduğu bilinmektedir (Newcomer 
2005, Almeras ve ark. 2004). Atipik antipsikotik ilaç kullanan şizofreni hastalarında 
metabolik sendromun sağlıklı popülasyona göre iki-dört kat daha fazla görüldüğü bildi-
rilmiştir (Heiskanen ve ark. 2003). Metabolik sendromu olan hastalarda kardiyovaskü-
ler hastalık ve inme görülme riskinin sağlıklı popülasyona göre üç kat daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (Ford ve ark. 2002). Veriler atipik antipsikotik ilaç kullanan ağır ruhsal 
bozukluğu olan hastaların ciddi sağlık problemleriyle karşı karşıya olduğuna işaret et-
mektedir. Metabolik bozukluklarla ilişkili olarak hastalarda sadece mortalitenin artma-
dığı, aynı zamanda psikotik ve depresif belirtilerde artış olduğu, tedaviye uyumun ve 
işlevselliğin azaldığı da gözlenmiştir (Dixon ve ark. 1999, Robinson ve ark. 2002).  

Bu derlemede atipik antipsikotik ilaçların hangi farmakolojik mekanizmalarla me-
tabolik sendroma olan yatkınlığı artırdığınının incelenmesi ve bu ilaçları metabolik yan 
etkileri yönünden bireysel olarak gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.  

 

Tablo.1. Metabolik Sendrom Tanı Ölçütleri (de Hart ve ark. 2009) 
 ATP III ATP IIIA IDF 
Bel Çevresi (cm) Erkek>102 Kadın>88 Erkek>102 Kadın>88 Erkek>94 Kadın>80 
Kan Basıncı (mmHg) ≥130/85 ≥130/85 ≥130/85
HDL (mg/dl) Erkek<40 Kadın<50 Erkek<40 Kadın<50 Erkek<40 Kadın<50 
Trigliserid (mg/dl) ≥150 ≥150 ≥150
Açlık glukoz düzeyi 
(mg/dl) 

≥110 ≥100 ≥100

 

Atipik Antipsikotik İlaçlar ve Metabolik Yan Etkiler 

Şizofreni çeşitli yapısal, fonksiyonel ve nörokimyasal anormalliklerin bulunduğu bir 
sendromdur. Akut klinik tablonun sonraki aşamalardan daha fazla mortalite ve morbi-
diteye yol açması nedeniyle hastanın akut dönemde geçirdiği zamanın azaltılmasının ve 
relapsların önlenmesi önem arz etmektedir (DeQuardo ve Tandon 1998).  

Nörokimyasal boyuttan bakılacak olunursa, şizofreninin etiyopatogenezinde dopa-
min hipotezi geçerliliğini sürdürmektedir. Tedavide kullanılan atipik antipsikotik ilaçla-
rın etkinliği bu ajanların in vitro koşullarda dopamin 2 (D2) reseptörlerini bağlayabilme 
yetenekleriyle sıkı sıkıya ilişkili bulunmuştur. Yakın zamanda şizofreninin patogenezin-
de dopamin-serotonin, dopamin-glutamat ve dopamin-asetilkolin etkileşimlerinin de 
önemi vurgulanmıştır. Özellikle atipik antipsikotik ilaçların yapısında bulunan 5-HT2A 
(bağlanma potensi 5-HT2A>D2) antagonizmasının bu ilaçlarda yaygın olarak görülen 
tek nörofarmakolojik özellik olduğu bildirilmiştir (Tandon ve ark. 1999).  

Atipik antipsikotiklerin psikotik belirtilerin tedavisinde tipik antipsikotik ilaçlar ka-
dar etkili oldukları; negatif, bilişsel ve depresif belirtiler üzerindeki etkilerinin ise daha 
fazla olduğu bilinmektedir (Jibson ve Tandon 2000). Bütün atipik antipsikotik ilaçların 
ise pozitif belirtilerin tedavisinde eş etkinlik gösterdikleri, bununla beraber bu ilaçların 
negatif belirtiler, bilişsel ve duygudurum belirtileri üzerindeki etkilerinin ve yan etki 
profillerinin birbirinden farklı olduğu bilinmektedir (Tandon 2001). Ayrıca atipik 
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antipsikotikler tipik antipsikotik ilaçlara oranla daha az ekstrapiramidal belirtilere 
(EPS) yol açmakta ve tardif diskinezi için daha az risk taşımaktadır (Kapur 2001). 
Azalan EPS riskinin olumlu sonuçları motor yan etkilerde azalma, disforinin azalması, 
tardif diskinezi riskinin, negatif ve bilişsel belirtilerin azalması şeklinde özetlenmiştir 
(Jibson ve Tandon 1998).  

Bununla beraber atipik antipsikotikler değişik derecelerde kilo alımı, diyabet ve hi-
perlipidemi gibi metabolik anormallikler ile ilişkili bulunmaktadır (Kapur 2001). Aynı 
ilaçlar çocuk ve ergenlerde gelişimsel dönemlerine uygun olmayan tiroid, kan şekeri, 
cinsiyet hormonları düzeyi ve büyüme hızı, kemik metabolizmasını içeren pek çok yan 
etkiye de neden olabilmektedir (Aktepe 2011). 

Kilo Alımı 

Şizofreni hastalarında obesite prevalansının yüksek olması nedeniyle antipsikotik ilaç-
larla tedavi edilen hastalarda kilo alımının takibi önem arzetmektedir. Ayaktan tedavi 
gören 111 şizofreni hastasında BKİ (Beden Kitle İndeksi) temel alınarak yapılan bir 
çalışmada, kilo artışı düşük yaşam kalitesi ile pozitif yönde ilişkili bulunurken, başka bir 
çalışmada ise şizofreni hastalarında aşırı kilolu olmanın yarattığı damgalanma ve tedavi-
ye uyumla ilgili sorunlara yol açabildiği belirtilmiştir (Corey-Lisle ve ark. 2005, Hofer 
ve ark. 2004).   

Atipik antipsikotik ilaçların bireyin kilosunda değişikliklere yol açma risklerinin 
birbirinden farklı olduğu bildirilmiştir (Newcomer 2005). Atipik antipsikotiklerin 
kullanımına ikincil gelişen kilo alımının doza bağımlı gibi görünmediği, daha düşük 
dozların daha az kilo artışına neden olduğu yönünde herhangi bir kanıt bulunmadığı 
belirtilmiştir (Basson ve ark. 2001). Tedavi başlangıcında düşük kilolu olanların, tedavi-
ye iyi yanıt verenlerin, beyaz ırk dışındaki ırklara mensup olanların, genç yaşta tedaviye 
başlayanların (Wirshing ve ark. 1999), kadın hastaların ve birden fazla ilaç kullananların 
genel olarak atipik antipsikotik ilaç kullanımıyla daha fazla kilo aldığı bildirilmiştir 
(Milano ve ark. 2013). 

Atipik antipsikotik ilaçlarla tedavi süresince hastaların %40-80’ inin ideal ağırlıkla-
rında %20 oranında artış olduğu gösterilmiştir (Green ve ark. 2000). Tedavi süresince 
kilo artışının 4-12. haftada gözlendiği, kilo artış hızının zamanla azalarak tedaviden bir 
yıl sonra platoya ulaştığı bildirilirken, klozapin ve olanzapin kullanımı ile kilo artışının 
çok daha uzun süreler devam ettiği ifade edilmiştir (Wetterling 2001).  

Abdominal Obesite  
Metabolik sendrom visera ve iç organların etrafındaki yağ dokusunu ifade eden abdo-
minal obesite ile sıkı sıkıya ilişkilidir. Bu ayırım önemlidir, çünkü benzer kilo ve beden 
kitle indeksinde olan bireylerde viseral yağ dokusu değişken olabilir (Van Gaal 2006). 
Viseral adipoz dokunun en iyi antropometrik tespiti bel çevresi ölçümüyle yapılmakta-
dır. Şizofreni hastalarının %73.6’sının IDF’ye göre metabolik sendromun erkekte ≥94 
cm. ve kadında ≥80 cm. olan bel çevresi kriterlerini karşıladığı bildirilmiştir (Pouliot ve 
ark. 1994, De Hert ve ark. 2006).  

Kilo artışı -özellikle abdominal obesite- gelişimi, kardiyovasküler hastalık riskini ar-
tıran insülin direnci, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile sıkı sıkıya ilişkilidir. Abdominal 
adiposite artışının, çizgili kasta insülin duyarlılığını azaltarak hiperglisemiye katkısının 
olduğu ve glikoz regülasyonundaki bozulmanın en iyi tahminleyicisi olduğu belirtilmiş-
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tir (Goodpaster ve ark. 1999). Obesitenin ayrıca endotelyal disfonksiyona yol açarak 
erken kardiyovasküler hastalık ve diyabet gelişiminde önemli etmenlerden biri olduğu 
ifade edilmiştir (Van Gaal 2006). Newcomer ve arkadaşlarının (2004) bir çalışmasında 
atipik antipsikotik ilaç kullanan hastalarda viseral yağ dokusundaki artışa paralel olarak 
lipolizin azaldığı, insülin direnciyle ilişkili olarak çizgili kaslara glikoz transportunun 
bozulduğu ve glikoneogenezin arttığı bildirilmiştir.  

Şizofreni hastalarında obesite prevalansının yüksek olduğu ve atipik antipsikotik 
kullanımının belirgin kilo artışına neden olduğu bilinmektedir. Bununla beraber daha 
önce hiç antipsikotik ilaç kullanmamış ilk epizod şizofreni hastalarının da abdominal tip 
yağlanmaya yatkın oldukları gösterilmiştir (Newcomer 2005). Antropometrik ve to-
mografik değerlendirmeler sonucu bu hastaların kontrollerle karşılaştırıldığında, 
bel/kalça oranlarının daha fazla ve viseral yağ dokusunun yaklaşık üç kat daha fazla 
olduğu saptanmıştır (Spelman ve ark. 2007). Bu sonuç şizofreni ve obesite arasında 
paylaşılmış genetik duyarlılık alanları olma ihtimalini akla getirmiştir (Gough ve 
O’Donovan 2005). 

Kilo Alımıyla İlişkili Mekanizmalar 
Atipik antipsikotikler kendilerine has reseptör bağlama özellikleriyle değişik derecelerde 
kilo alımına neden olmaktadır. Dopamin, seratonin/histamin nörotransmisyon interak-
siyonunun iştah üzerinde düzenleyici etkisi olabileceği düşünülmektedir. Lateral hipo-
talamusun vücut ağırlığının regülasyonu için kritik anatomik bir bölge olduğu; dopami-
nin bu bölge üzerindeki iştahı azaltıcı etkisinin antipsikotik ilaçlar tarafından bloke 
edilebildiği bilinmektedir (Baptistave ark. 1990). Örneğin bir dopamin agonisti olan 
amantadin, olanzapinin neden olduğu kilo artışını geri çevirebilmektedir (Fadel ve ark. 
2002). Ayrıca D2 blokajı fiziksel aktiviteyi azaltıcı etki göstererek de enerji metaboliz-
masını değiştirmektedir (Milano ve ark. 2013). 

Serotonerjik sistem yeme davranışı ve kilo kontrolü ile ilişkili bulunmuştur. 5-
HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C nöroreseptörlerinin vücut ağırlığının 
kontrolünde önemli oldukları belirtilmiştir (Casey ve Zorn 2001). Serotonerjik sistemin 
özellikle 5-HT2C antagonizması besin alımını artırıcı etki göstermektedir (Jones ve 
Jones 2008, Stahl ve ark. 2009). 5-HT2A=C reseptörleri azalmış olan sıçanların yeme 
kontrolünün bozulması nedeniyle aşırı kilo aldıkları gözlenmiştir (Tecott ve ark. 1995). 
Hipotalamusun histamin tarafından uyarılmasının da anorektik etki oluşturduğu, bunun 
tam tersine arkuat ve paraventriküler çekirdeklerinde bulunan H1 ve H3 reseptörlerinin 
antipsikotiklerce bloke edilmesinin besin alımını artırdığı bildirilmiştir (Milano ve ark. 
2013). Kilo alımı üzerinde kolinerjik sistemin de etkili olabileceği; antikolinerjik özellik 
taşıyan atipik antipsikotiklerin ağız kuruluğuna yol açarak kalorisi yüksek içeceklerin 
tüketimine neden olabileceği bildirilmiştir (Torrent ve ark. 2008). Ayrıca atipik antipsi-
kotik ilaçların GABA/glutamat dengesini bozarak da kilo artışına neden olduğu savu-
nulmaktadır (Baptista ve ark. 2002).  

Leptin ve onun çözünebilir reseptörünün (S-ObR) beden ağırlığını düzenlemede 
önemli rolü olduğu ve leptinin hipotalamusta iştah inhibisyonu gibi santral fonksiyonla-
rının olduğu bilinmektedir (Sinha ve ark. 1996). İnsülin duyarlılığı ile serum leptin 
düzeyleri arasında negatif yönde bir ilişki mevcuttur. Bu nedenle obesitenin gelişiminde 
leptin direncinin etkili olabileceği düşünülmektedir (Engl ve ark. 2005). Atipik antipsi-
kotik kullanımı sonucunda leptin direncinin de gelişebildiği, hastaların leptin düzeyle-
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rinde progresif artış olmasına rağmen yağ dokusundaki artışın devam ettiği belirtilmek-
tedir. Örneğin kilo alımı ile ilişkisi iyi bilinen klozapinin serum leptin düzeylerini artır-
masına rağmen besin alımında azalma olmadığı gösterilmiştir (Megna ve ark. 2011).  

Bu durum, antipsikotik ilaçların muhtemelen 5-HT2C reseptör antagonizması yo-
luyla leptinin hipotalamus üzerindeki etkisini baskılamasıyla açıklanmaktadır (Buchholz 
ve ark. 2008). Başka bir veri ise fazla miktarda yağ içeren diyetin 5-HT2C reseptör geni 
ekspresyonunu downregüle ettiği yönündedir (Schaffhauser ve ark. 2002). Şizofreni 
hastalarının diyetlerinin aşırı yağlı olduğu düşünülürse, hastalarda kilo alımına bu me-
kanizmanın da katkıda bulunduğu söylenebilir (Schaffhauser ve ark. 1998). Bununla 
beraber atipik antipsikotik ilaç kullanımının bir sonucu olan kilo artışının leptin, ghre-
lin, orexin ve prolaktin gibi nöroendokrin faktörlerle ilişkisinin açığa kavuşturulması 
için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır (Rege 2008).  

Kilo artışı ve buna bağlı metabolik yan etkilere neden olmaları, atipik antipsikotik 
ilaçların heterojen reseptör bağlama özelliklerine atfedilmiştir. Antipsikotik ilaç kulla-
nan hastalarda, açlık ve tokluk hissiyatının kullanılan ilaçların serotonin, noradrenalin, 
dopamin ve özellikle histamin reseptörlerine bağlanma afiniteleriyle ilişkili olduğu 
düşünülmektedir (Wirshing ve ark. 1999). En fazla kilo artışına neden olan olanzapin 
ve klozapinin, atipik antipsikotik ilaçlar içerisinde histamin H1 ve 5-HT2C reseptörle-
rine en fazla bağlanan ilaçlar olduğu bilinmektedir (Milano ve ark. 2013). Bununla 
beraber antipsikotiklerin bireysel etkileri, biyolojik ve çevresel yönden benzer şartlara 
sahip hastalar arasında önemli derecede değişkenlik gösterebilmektedir. Birçok ilaç için, 
bu kişilerarası farklılıkların bir kısmı ilacı metabolize eden enzimleri, ilaç taşıyıcılarını 
veya reseptörler/enzimler gibi ilaç hedeflerini kodlayan genlerdeki polimorfizmlerle 
ilişkilidir (Sönmez ve Kaya 2011). 

Atipik Antipsikotiklerde Kilo Alımı 
Atipik antipsikotik ilaçlardan klozapin kilo artışına en fazla neden olanıdır, klozapini 
risk azalacak şekilde olanzapin, ketiapin, risperidon, sertindol, amisulprid (Rummel-
Kluge ve ark. 2010), aripiprazol ve ziprasidon izler (Megna ve ark. 2011). Örneğin 
gözlemsel randomize kontrollü bir çalışma olan Klinik Antipsikotik Müdahale Etkililik 
Çalışmasında (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness - CATIE),  
antipsikotik ilaç kullanan hastalar 18 ay süreyle izlenmiş, olanzapin, risperidon, ketia-
pin, ziprasidon ve perfenazin kullanımıyla sırasıyla 4.3 kg, 0.36 kg, 0.59 kg, 0.91 kg ve 
0.73 kg artış olduğu saptanmıştır (McEvoy ve ark. 2005). İlk atak şizofreni hastalarıyla 
yapılan benzer bir çalışmada ise 1 yıl süreli takip sonunda hastaların belirgin kilo aldığı 
görülmüştür. Bu oranlar olanzapinde 13.9 kg, ketiapinde 10.5 kg, ziprasidonda 4.8 kg, 
haloperidolda 7.3 kg idi (McQuade ve ark. 2004). 

Çalışmalar klozapinin kilo artışı ile ilişkisinin belirgin olduğunu göstermektedir 
(Aktepe 2011). Örneğin Lamberti ve arkadaşlarının (1992) bir çalışmasında, klozapin 
36 şizofreni hastasına altı ay süreyle ortalama 380 mg/gün dozunda uygulanmış ve 
ortalama kilo artışı 7.7 kg. olarak saptanmıştır (Lamberti ve ark. 1992). Başka bir çalış-
mada ise bir yılın üzerinde klozapin kullanan hastaların beşte birinin vücut ağırlığında 
%20 artış olduğu, daha uzun süreli tedavide ise hastaların yarıya yakınının vücut ağırlı-
ğında %20 artış olduğu gösterilmiştir (Robinson ve ark. 2002). Bazı çalışmalarda ise 
klozapin kullanan hastalarda kilo artışının klinik yanıtla pozitif yönde ilişkili bulunması 
ise dikkat çekicidir (Lamberti ve ark. 1992). Atipik antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen 
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hastalarda bir yıl içerisindeki kilo artışının izlendiği başka bir çalışmada, en fazla kilo 
artışına neden olan ilacın olanzapin olduğu saptanmıştır. Başka bir çalışmada da benzer 
şekilde olanzapinin diğer antipsikotik ilaçlardan daha fazla kilo alımına neden olduğu 
gösterilmiştir –ay başına ortalama 0.9 kg civarında- ( Robertson ve ark. 1994). Risperi-
don ve ketiapinin olanzapinden daha az kilo artışına neden olduğu bildirilirken (Casey 
2005), sertindolün orta derecede kilo artışına neden olduğu (Baptista ve ark. 2002, De 
Hert ve ark. 2011, Juruena ve ark. 2011), aripiprazol ve ziprasidonun ise kilo artışı için 
diğer atipiklere oranla daha düşük risk taşıdıkları saptanmıştır (Casey 2005, Lieberman 
ve ark. 2005, De Hert ve ark. 2011). 

Glikoz Metabolizması Bozuklukları-Diyabet  

Türkiye’de %13.7 olan diyabet prevalansı dünyada engellenemeyen bir şekilde zamanla 
artmaktadır. Diyabet sıklığının artışı ile birlikte komplikasyonlar da artmakta ve her yıl 
diyabetin kronik komplikasyonlarından dolayı 3 milyon insan ölmektedir (Tanrıverdi ve 
ark. 2013). Tip 2 diyabetin insüline direnç gelişimi ve insülin salınımında bir soruna 
bağlı olarak geliştiği bilinmektedir. İnsülin direnci gelişimi ilaçlarla ilişkili olabileceği 
gibi obesite, hareketsizlik, yaş, genetik, hipertansiyon, dislipidemi, ateroskleroz gibi 
diğer etmenlere de bağlı olabilir. Şizofreni hastalarının çoğunluğunun diyabet için risk 
faktörlerini taşıdığı bilinmektedir (Dixon ve ark. 2000). Ayrıca diyetlerinin aşırı yağlı 
olması; taze meyve, sebze ve lifli besinlerden fakir olmasının da bu hastalarda diyabet ve 
obezite riskini artırabileceği bildirilmiştir (Schaffhauser ve ark. 2002, Megna ve ark. 
2011). 

Şizofreni hastalarında genel popülasyonla karşılaştırıldığında, glikoz entoleransı ve 
diyabet prevalansının iki-üç kat daha fazla olduğu bildirilmiştir (Ryan ve ark. 2003). 
Örneğin bir çalışmada 20-39 yaş ve arası genel erkek popülasyonunda diyabet %1.1 
oranında görülürken, 18-44 yaş ve arası şizofreni hastalarında bu oran %5.6-6.7 olarak 
saptanmıştır (Dixon ve ark. 2000). Şizofreni hastalarında mortalitenin yarısından diya-
bet ile ilişkili olduğu bilinen kardiyovasküler hastalıkların sorumlu olduğu bildirilmiştir 
(Milano ve ark. 2013). 

Bazı görüşler şizofreni hastalarında metabolik sendrom ve bileşenlerinin gelişiminin 
atipik antipsikotik kullanımından bağımsız olduğunu savunmaktadır (Venkatasubrama-
nian ve ark. 2007). İnsülin direnci gibi metabolik anormalliklerin atipik antipsikotik ilaç 
tedavisine başlanmadan önce de bulunduğu, dolayısıyla hastalarda var olan bazal insülin 
direncinin tip 2 diyabete ve metabolik sendroma zemin hazırladığı düşünülmüştür 
(Megna ve ark. 2011). Bununla beraber birçok çalışmada atipik antipsikotik ilaç kulla-
nımının şizofreni hastalarında diyabet ve obesite riskini artırdığı, tipik antipsikotik 
ilaçlarla karşılaştırıldığında atipik antipsikotiklerin hastalarda diyabete %9 daha fazla yol 
açtığı bildirilmiştir (Sernyak ve ark. 2002). Diyabeti olan şizofreni hastalarında ise bu 
ilaçların kullanımı var olan diyabet belirtilerinin ağırlaşmasına; metabolik asidoz ve 
ketoasidoz gibi komplikasyonların ortaya çıkmasına neden olmaktadır (Koeller ve ark. 
2003). Şizofreni hastalarıyla yapılan başka bir çalışmada, diyabet gelişen hastaların 
%45’inde atipik antipsikotik ilaçlar ile tedavinin ilk üç ayı içerisinde diyabet belirtileri-
nin ortaya çıktığı ve %50’sinde diyabet için aile öyküsünün pozitif olduğu bildirilmiştir 
(Jin ve ark. 2002).  

Atipik antipsikotiklerden metabolik anormallikler gösterenlerin, tip 2 diyabete yol 
açmada birbirlerine belirgin üstünlük göstermediği ifade edilmiştir (Lieberman ve ark. 



87 Metabolik Sendrom ve Atipik Antipsikotikler 
 

www.cappsy.org 
 

2005). Konuyla ilgili yapılan çalışmalardan üçünde olanzapin ve risperidonun diyabet 
gelişimi açısından nispi oluşum risklerinde farklılık olmadığı belirlenmiştir. Bununla 
beraber, bu çalışmaların ikisinde (Buse ve ark. 2003, Feldman ve ark. 2004) kullanılan 
ilaçların dozu düşük iken üçüncüsünde (Lee ve ark. 2002) doz belirtilmemiştir ve ista-
tistiksel modelde dozlar hesaba katılmamıştır. Benzer diğer çalışmalarda ise kullanılan 
antipsikotik ilaç dozunun diyabet riskinin tahminleyicisi olduğu belirtilmiştir (Gianf-
rancesco ve ark. 2003). 

İnsülin Direnci-Diyabet İle İlişkili Mekanizmalar 
Abdominal obesite atipik antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen şizofreni hastalarında insü-
lin direncini artırmakta ve hiperglisemiye yol açmaktadır. Bu nedenle bu ilaçların insü-
lin duyarlılığı üzerindeki doğrudan etkilerinden ziyade, kilo alımına neden olarak diya-
bet riskini artırdığı savunulmuştur. Kilo alımıyla bariz ilişkisi olan olanzapinin diğer 
antipsikotiklere göre daha fazla diyabet ile ilişkilendirilmiş olması bu görüşü destekle-
miştir (Koro ve ark. 2002).  

Bununla beraber, atipik antipsikotik ilaç kullanımı sonucu diyabet gelişiminin her 
zaman kilo artışı ile ilişkili olmadığı da bildirilmiştir. Jin ve arkadaşları (2002) atipik 
antipsikotik ilaç kullanımı sırasında ilk kez diyabet tanısı alan hastaların yarıya yakının-
da belirgin kilo artışının olmadığını saptamıştır. Bu durum, atipik antipsikotiklerin 
serotonin antagonizması aracılığıyla ya da karaciğer ve çizgili kas hücreleri üzerinde 
doğrudan etki göstererek insülin direncine neden olmalarıyla açıklanmaktadır (Melker-
son ve ark. 2000). Yakın zamanda bir çalışmada, bu ilaçların metabolik süreçlerde akut 
etkilerinin olup olmadığını belirlemek için dişi farelere intraperitoneal yolla klozapin ve 
olanzapin uygulanmıştır. Neticede hayvanlarda kilo artışı olmaksızın serum glikoz ve 
yağ asidi düzeylerinde akut yükselmeler olduğu gözlenmiştir (Jassim ve ark. 2012). 

Yapılan çalışmalar, antipsikotik tedavinin sonlandırılmasının ardından hastalarda 
gözlenen glikoz metabolizmasındaki bozuklukların gerilediğini göstermiştir. Örneğin, 
klozapin kullanan hastaların %46’sında ilaç kesildikten sonra glisemik kontrolde iyileş-
me olduğu, bu hastaların %62’sinin uzun süreli hipoglisemik ajanlara ihtiyaç duymadığı 
saptanmıştır (Koller ve ark. 2001). Bu veriler de antipsikotik ilaçların pankreas üzerinde 
doğrudan etkileri olduğunu desteklemektedir (van Winkel ve ark. 2008).  Bununla 
beraber atipik antipsikotik kullanımı ile insülin direncinin ortaya çıkışı arasındaki ne-
densel ilişkinin henüz net olmadığını savunan görüşler de mevcuttur. Örneğin bir ça-
lışmada olanzapin ve risperidon tedavileri sırasında pankreatik β hücre fonksiyonlarının 
değişmediği gösterilmiştir (Sowell ve ark. 2002). 

Ayrıca kilo alımından sorumlu olan bazı mekanizmaların aynı zamanda antipsikotik 
ilaçların akut etki sürecinden de sorumlu oldukları düşünülmektedir. Bu mekanizmala-
rın akut dönemde kilo artışına neden olmaksızın etkili olduğu, fakat zaman içerisinde 
doğrudan ya da dolaylı (örneğin hastanın aktivite düzeyini değiştirerek) kilo artışına 
neden olduğu öne sürülmektedir. Atipik antipsikotiklerin glikoz metabolizması üzerin-
de gösterdiği akut etkilerin, klinikte zaman içerisinde gözlenebilecek kilo artışı riskinin 
tahminleyicisi olduğu düşünülmektedir (Allison ve ark. 1999).   

Atipik ilaçların glikoz metabolizması üzerindeki etkilerini üç mekanizma üzerinden 
gösterdiği bildirilmiştir:  
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I. İnsülin Salınımı 
Bazı görüşler atipik ilaçların insülin salınımını azalttığını savunurken (Johnson ve ark. 
2005) bu ilaçların hiperinsülinemiye neden olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur 
(Chintoh ve ark. 2009). Muskarinik kolinerjik reseptörlerin pankreatik β hücrelerinde 
mevcut olduğu, parasempatik kolinerjik nöronların postsinaptik M3 reseptörleri üzerin-
den insülin salınımını düzenlediği bilinmektedir. Preklinik çalışmalar pankreatik β 
hücreleri üzerindeki M3 reseptör blokajının insülin salınımını azalttığını göstermiştir. 
Bu nedenle M3 antagonizmasına sahip olan olanzapin ve klozapin gibi atipik antipsiko-
tiklerin, yatkın hastalarda insülin salınımını azaltabileceği bildirilmiştir (Johnson ve ark. 
2005). Ayrıca klozapin ve olanzapinin doğrudan β hücre fonksiyonlarını bozarak insülin 
salınımını azalttığı da belirtilmektedir (Chintoh ve ark. 2009). Diğer çalışmalardan 
farklı olarak başka bir çalışmada klozapin kullanan hastalarda serum insülin düzeyleri-
nin ilaç konsantrasyonu ile doğru orantılı olarak arttığı, dolayısıyla klozapinin insülin 
salınımı üzerinde doğrudan etkisi olduğu belirtilmiştir (Melkersson ve ark. 1999). 

II. Serotonerjik/Adrenerjik Mekanizmalar 
Serotonerjik sistem yeme davranışı ve kilo kontrolü, noradrenalin ise glikoz metaboliz-
ması ile ilişkili bulunmuştur (Casey ve Zorn 2001). Atipik antipsikotik ilaçların bir D2/ 
5-HT2A=C reseptör antagonisti olduğu bilinmektedir. 

5-HT2A reseptörünün metabolik sendrom ve fiziksel aktivite üzerindeki düzenleyi-
ci etkisi olduğu kabul edilmektedir. Bununla beraber 5-HT2A sadece beyinde enerji 
dengesini sağlamakla kalmayıp insülinin çizgili kas dokusu üzerindeki etkilerini de 
düzenlemektedir; bu reseptör erişkin sıçan ve insan çizgili kas hücresinde gösterilmiştir 
ve 5-HT2A reseptör agonizmasının erişkin sıçanların çizgili kasında glikoz transportu-
nu uyardığı tespit edilmiştir (Hajduch ve ark. 1999). 5-HT2A=C reseptör antagoniz-
ması ise hipergliseminin yanı sıra kilo alımı ile ilişkilidir (Tecott ve ark. 1995). 5-
HT2A=C reseptör antagonistlerinden metiserjidin hayvan modellerinde hiperglisemiye 
neden olduğu gözlenmiştir (Casey ve Zorn 2001). 5-HT1A reseptör agonizması plaz-
ma kortikosteron düzeylerini artırarak hiperglisemiye neden olmaktadır; D2 reseptörle-
rine kıyasla 5-HT1A reseptör antagonizması daha güçlü olan antipsikotik ilaçların 
hiperglisemiye daha az neden oldukları gösterilmiştir (Assie ve ark. 2008).  

5-HT antagonizması nedeniyle benzer durum atipik antipsikotik ilaçlarla tedavi 
edilen bazı hastalarda da ortaya çıkabilir. Bu hastalarda kilo artışı, özellikle genetik 
yatkınlığın olması durumunda, insüline olan yanıtın bozulmasına neden olabilir. Atipik 
antipsikotiklerin 5-HT2A reseptör antagonizması yoluyla glikozun kas ya da yağ doku-
suna alımını baskılama potansiyelleri olduğu belirtilmektedir. Amisülprid haricindeki 
bütün atipik antipsikotikler 5-HT2 reseptörünü antagonize etme özelliği taşımaktadır. 
Dolayısıyla bu ilaçlar, 5-HT2 reseptörü aracılı kas glikoz taşıyıcılarının regülasyonuyla 
insülin duyarlılığını azaltabilirler (Gilles ve ark. 2005). Bununla beraber hiperglisemiye 
neden olan bütün antipsikotik ilaçların 5-HT reseptör antagonisti olmadığı, kilo alımı-
nın hiperglisemi ve diyabet gelişimi için önkoşul olmadığı bilinmelidir (Chintoh ve ark. 
2009).  

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, sıçan deneklere bir -2 adrenerjik reseptör 
antagonisti olan hexamethonium ön tedavi olarak uygulanmış ve hexamethoniumun 
atipik antipsikotik ilaçlarla tedaviye ikincil gelişen hiperglisemiyi baskıladığı gözlenmiş-
tir. �-1 antagonizmasının ise hiperglisemiye yol açtığı gösterilmiştir. Bu sonuçlar, atipik 
antipsikotiklerin glikoz metabolizması üzerindeki etkilerini sempatik sinir sistemi üze-
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rinden de yürütebileceğini göstermektedir (Savoy ve ark. 2010). Örneğin kilo artışı ve 
hiperglisemi ile sıkı sıkıya ilişkili olduğu bilinen klozapinin de 5-HT2A=C reseptör 

antagonisti olması dışında, -1 adrenerjik reseptörlerinin güçlü bir inhibitörü olduğu 
bilinmektedir.  

Ayrıca dopaminin de glikoz regülasyonunda merkezi rol üstlendiği, atipik antipsi-
kotik ilaçların hipotalamik dopamin antagonizmasının glikoz intoleransına katkısı 
olabileceği belirtilmiştir (Holt ve ark. 2004). Atipik ilaçların dopamin ödül sistemine 
müdahale ederek iştah artışına neden olduğunu savunan görüşler de mevcuttur (Elman 
ve ark. 2006).  

III. Glikoz Transportuna Doğrudan Etki  
Antipsikotiklerin doğrudan glikoz transport proteinine bağlanabilir ve onu bloke edebi-
lirler (Baker ve Rogers 1972). Yakın zamanda antipsikotik ilaçların nöronal hücre tiple-
rinde glikoz taşınmasını baskıladıkları gösterilmiştir. Klorpromazin, flufenazin, halope-
ridol ve klozapin, nöronal diferansiasyonda rol oynayan PC12 hücrelerine glikoz girişini 
bloke etmiştir (ilaçların glikoz transportunu bloke etme potensi sırasıyla: flufena-
zin>klorpromazin>klozapin=haloperidol) (Dwyer ve ark. 1999b). Ayrıca antipsikotik 
ilaçların glikoz yaşımasını baskılama yetilerinin klinik etkinlikleri ile paralellik göstermiş 
olması ilgi çekicidir (Baker ve Rogers 1972). 

Antipsikotik ilaçların glikoz metabolizması üzerindeki etkilerini nasıl gösterdikleri 
tam olarak bilinmemekle beraber; PC12 hücrelerinde dopamin reseptörlerinin bulun-
duğu; antipsikotik ilaçların PC12 hücrelerini L tipi kalsiyum kanalları ve ATP (adeno-
zin trifosfat) ile aktive edilen kanallar aracılığıyla etkiledikleri düşünülmektedir (Inoue 
ve ark. 1992). 

Sonuç olarak, glikoz alımının bu ilaçlarla baskılanmasında nöronal hücrelerde göre-
celi olarak glikoz deprivasyonuna neden olduğu, bu durumun yeterli enerji substratını 
sağlayabilmek için glikoz transport proteinlerinin ekspresyonunu tetiklediği, bu ilaçlara 
kronik maruziyet durumunda ise glikoza bağımlı metabolik süreçlerin bozulduğu ve 
hücre bölünmesinin durduğu düşünülmektedir (Dwyer ve ark. 1999b). Çalışmalar 
antipsikotiklerle kısa süreli inkübasyonun glikoz transport inhibisyonu için yeterli oldu-
ğunu, bu nedenle bu ilaçların glikoz metabolizmasının erken safhalarında etkili olduğu-
nu göstermiştir (Dwyer ve ark. 1999a). İn vitro koşullarda glikoz taşınmasını baskılayan 
antipsikotik ilaçların beyinde de glikoz metabolizmasını aynı yönde etkileyebileceği 
öngörülebilir. Zira flufenazin, haloperidol ve klozapin kullanan hastalarla yapılan pozit-
ron emiston tomografisi (PET) çalışmalarında glikoz kullanımının belirleyicisi olan 
fluorodeoxyglucose (FDG) alımının yaygın olarak azaldığı gösterilmiştir (Cohen ve ark. 
1997). 

Atipik Antipsikotiklerde Diyabet 
Olanzapinin sıklıkla diyabet benzeri belirtilere neden olduğu gösterilmiştir. Şizofreni 
hastalarında olanzapin ve aripiprazolün karşılaştırıldığı bir çalışmada, olanzapin kulla-
nan grupta serum glikoz düzeylerinin yükseldiği gözlenmiştir (McQuade ve ark. 2004). 
Bununla beraber olanzapin kullanan 8858 hasta üzerinde yapılan kapsamlı bir çalışmada 
ise, bir yıl süreli takip sonunda sadece sekiz olguda diyabetin geliştiği bildirilmiştir 
(Biswas ve ark. 2001). Klozapinin diğer atipik ilaçlardan daha fazla kilo artışına ve 
hiperglisemiye neden olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (Newcomer 2005, Allison 
ve ark. 1999). Bir çalışmada, klozapin kullanan hastalarda serum insülin düzeylerinin 
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ilaç konsantrasyonu ile doğru orantılı olarak arttığı saptanmış; dolayısıyla klozapinin 
insülin salınımı üzerinde doğrudan etkisi olduğu belirtilmiştir (Melkersson ve ark. 
1999). Bir çalışmada klozapin tedavisi uygulanan hastaların %36’sında tedavinin beşinci 
yılında diyabetin geliştiği gözlenmiştir. Başka bir çalışmada ise klozapin kullanan 63 
hastanın %33’ünde hiperglisemi, %22’sinde tip 2 diyabet ya da glikoz intoleransı olduğu 
saptanmıştır (Chintoh ve ark. 2009, Hagg ve ark. 1998).  

Literatürde klozapin kullanan bazı hastalarda belirgin kilo artışı olmaksızın diyabe-
tin geliştiğine dair bildirimler de bulunmaktadır (Chintoh ve ark. 2009). Bunlara ek 
olarak, klozapinin büyüme hormonunu etkileyerek IGF-I salınımını bozduğu ve insülin 
direncine neden olduğu gösterilmiştir (Melkersson ve ark. 1999). Ketiapinin şizofreni 
hastalarında nadiren hiperglisemiye ve glikoz intoleransına neden olduğu bildirilirken 
(Jafari ve ark. 2012), atipik antipsikotiklerle ilişkili metabolik komplikasyonları içeren 
48 çalışmanın incelendiği bir metaanalizde risperidon, ketiapin ve sertindolün serum 
glikoz düzeylerini orta derecede artırdığı ifade edilmiştir (Rummel-Kluge ve ark. 2010). 
Aripiprazol ile yapılan 26 hafta süreli bir çalışmada açlık kan şekeri düzeylerinde klinik 
olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir (Pigott ve ark. 2003). Ziprasidon ile ilgili 
sınırlı sayıda veri olmasına karşın diyabetojenik bir etki göstermediği düşünülmektedir 
(Rummel-Kluge ve ark. 2010, Mathews ve Muzina 2007).  

Lipid Metabolizması Bozuklukları  

Dislipidemi artmış trigliserid ve LDL; azalmış HDL düzeyleri ile ifade edilir ve tüm bu 
parametrelerin aterosklerotik süreci hızlandırıcı etkileri mevcuttur (Kannel 2005). Ati-
pik antipsikotik ilaç kullanımına bağlı dislipidemi gelişiminden kilo alımı, glikoz intole-
ransı, çoklu ilaç kullanımı ve beslenme tarzının sorumlu olabileceğine dair görüşler öne 
sürülmüştür (Meyer ve Koro 2004).  

Dislipidemi gelişimi kilo alımı ile ilişkili gibi görünmektedir. Klozapin, olanzapin, 
risperidon ve haloperidolün karşılaştırıldığı bir çalışmada, belirgin kilo artışı olan kloza-
pin ve olanzapin kullanan grupta ortalama kolesterol seviyelerinin yükseldiği gözlem-
lenmiştir (Lindenmayer ve ark. 2003). İnsülinin yağ metabolizmasını lipolizi inhibe 
ederek ve hepatik lipogenezi uyararak etkilemektedir (Griffin ve ark. 1999). Tip 2 
diyabet hastalarında hipertrigliserideminin sıklıkla komorbid bir klinik tablo olduğu 
bilinmektedir (Chintoh ve ark. 2009). Atipik ilaçlarla yapılan çalışmalarda da, dislipi-
deminin bileşenlerinden sadece hipertrigliserideminin insülin direnci ve hiperinsülinemi 
ile belirgin olarak ilişkisi olduğu bildirilmiştir (Melkersson ve Dahl 2003). Farmakote-
rapide birden fazla ajan kullanımının da dislipidemi riskini artırdığı gösterilmiştir; 606 
yatarak tedavi edilen şizofreni hastası üzerinde yapılan bir çalışmada, bir ya da birden 
fazla antipsikotik ilaç kullanan hastaların %66-68’inde dislipideminin geliştiği saptan-
mıştır (Paton ve ark. 2004). 

Antipsikotik ilaçların lipid metabolizması üzerindeki etkileri doza bağımlı gibi gö-
rünmektedir. Atipik ilaçların serum konsantrasyonları ile insülin direnci ve dislipidemi 
ilişkisinin araştırıldığı çalışmalarda serum insülin ve trigliserid düzeylerindeki artış 
serum ilaç konsantrasyonu ile doğrudan ilişkili bulunmuştur. Trigliserid düzeylerinin 
izlendiği başka bir çalışmada dislipideminin atipik antipsikotik ilaç kullanımının 41-
120. günlerinde en yüksek seviyede olduğu, sonrasında serum trigliserid düzeylerinin 
azaldığı fakat bir yıllık takip süresince normal sınırların üzerinde seyrettiği gösterilmiştir 
(Melkersson ve Dahl 2003). 
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 Olanzapin, klozapin ve ketiapin özel bir kimyasal yapıdan (dibenzodiazepin) orijin 
almıştır, risperidon, ziprasidon ve aripiprazolün ise yapısal olarak farklıdır. Dibenzodia-
zepinden orijin alan antipsikotiklerin hipertrigliseridemi yapma potansiyeli olan fenoti-
azin çekirdeğine benzer bir yapıdan oluştuğu, dolayısıyla bu ilaçların kullanımıyla ortaya 
çıkan dislipidemiyi kısmen açıklayabileceği düşünülmektedir. Literatürde dibenzodia-
zepinden türetilmiş bu ajanlarla ilişkili ciddi hipertrigliseridemi (serum trigliserid>500 
mg/dl) olgu bildirimleri de bulunmaktadır (Meyer ve Koro 2004).  

Atipik Antipsikotiklerde Lipid Metabolizması Bozuklukları 
Atipik antipsikotikler dislipidemi geliştirme potansiyeline göre risk azalacak şekilde 
klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve aripiprazol olarak sıralanabilirler 
(Tandon ve Jibson 2003). İngiltere’de 19600 şizofreni hastasıyla yapılan bir vaka kont-
rol çalışmasında, hastalarda hiperlipidemi gelişme riskinin olanzapin kullanımı ile beş, 
tipik antipsikotik ilaç kullanımı ile üç kat arttığı saptanmıştır (Meyer ve Koro 2004). 
CATİE (2005) çalışmasında da benzer şekilde olanzapin kullanımının serum total 
kolesterol ve trigliserid düzeylerinde sırasıyla 9.4 mg/dl ve 30.5 mg/dl miktarında artışa 
neden olduğu saptanmıştır (Lieberman ve ark. 2005).  

Klozapin ile tedavi edilen şizofreni hastalarının yaklaşık %40–60’ında, diğer çalış-
malarla da uyumlu olarak dislipidemi saptanmıştır (Melkerson ve ark. 2000). Klozapin 
ile tedavi edilen hastalarla yapılan bir yıl süreli prospektif bir çalışmada serum trigliserid 
düzeylerinde %41.7, total kolesterol düzeylerinde %7.5 oranında artış saptanırken, 
HDL ve LDL düzeylerine belirgin değişiklik gözlenmemiştir. Eldeki veriler ketiapinin 
diğer dibenzodiazepinden derive antipsikotik ilaçlarla benzer özellikler taşıdığını, bu 
nedenle serum trigliserid düzeylerini yükseltmeye yatkın olduğunu desteklemektedir 
(Rummel-Kluge ve ark. 2010, Meyer ve Koro 2004). Risperidon, ziprasidon ve aripip-
razol ile yapılan çalışmalar bu ilaçların dislipidemi açısından belirgin risk taşımadıklarını 
göstermiştir (Jafari ve ark. 2012, Meyer ve Koro 2004). Sertindolün kısa süreli çalışma-
larda serum kolesterol ve trigliserid düzeylerinde minimal artışa neden olduğu gösteril-
miştir (Juruena ve ark. 2011). 

Hipertansiyon  

Metaanaliz çalışmalarında şizofreni hastalarında koroner kalp hastalığı nedeniyle ölüm 
oranının genel popülasyondan %90 daha fazla olduğu ve hipertansiyonun şizofreni 
hastalarında koroner kalp hastalığı mortalitesini artıran ana risk faktörü olduğu ifade 
edilmiştir (Hennekens ve ark. 2005). Literatürde atipik antipsikotik ilaç kullanımı ile 
ortaya çıkabilen hipertansiyonun prevalansı ile ilgili sadece birkaç bildiri bulunmaktadır. 
Bu ilaçlardan özellikle klozapinin hipertansiyon gelişimi ile ilişkisi olduğu ve klozapin 
haricindeki antipsikotik ilaçların nadiren kan basıncını artırdığı bildirilmiştir (Woo ve 
ark. 2009). Çalışmalar atipik antipsikotik ilaç ya da plasebo kullanan şizofreni hastala-
rında hipertansiyon görülme sıklığının birbirine yakın olduğunu göstermiştir. Bu ne-
denle genellikle atipik antipsikotiklerin hipertansiyona neden olmadıkları kabul edil-
miştir. Bununla beraber bazı duyarlı hastalarda özgül atipik antipsikotik tedaviler sonu-
cu hipertansiyonun gelişebileceği bildirilmektedir (de Leon ve Diaz 2007).  

Hipertansiyonun gelişiminden viseral yağ dokusundaki artışın endotelyal disfonksi-
yona yol açarak kardiyovasküler sistemi etkilemesi sorumlu tutulmaktadır (Van Gaal 
2006). Zira kilo artışının sistolik kan basıncındaki artışla ilişkili olduğu, BKİ ve hiper-
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tansiyon gelişimi arasında doğrusal bir ilişki olduğu gösterilmiştir (Hatemi ve ark. 
2003). Atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklerle karşılaştırıldığında daha fazla kilo 
artışına neden olduğu bilinmektedir. Bu ilaçların kilo alımına yol açarak hipertansiyona 
zemin hazırladıkları düşünülmüştür. Bu görüş ile uyumlu olarak atipik antipsikotikler 
ile tedavi edilen hastalarda kilo alımının hipertansiyon prevalansına etkisini araştırıldığı 
bir çalışmada hipertansiyon ve kilo alımının birbiriyle doğru orantılı olduğu saptamıştır 
(Woo ve ark. 2009). 

Atipik antipsikotiklerden kilo alımı, dislipidemi ve kardiyomyopati ile ilişkisi oldu-
ğu bilinen klozapinin, hipertansiyon gelişimi ile de ilgili olduğuna dair literatürde bazı 
veriler mevcuttur.  Klozapinin kendine has farmakolojik bir profili olduğu; dopaminer-
jik (D1, D2, D4), serotonerjik (5-HT1C, 5-HT2A/C, 5-HT3), muskarinik, histami-
nerjik ve adrenerjik (α1, α2) reseptörlerle etkileşimi olduğu bilinmektedir (Woo ve ark. 
2009). Klozapinin dozdan bağımsız olarak arteriyel kan basıncında değişikliklere neden 
olduğu, bir çalışmada klozapin ile tedavi edilen hastaların %12’sinde β blokere yanıt 
veren hipertansiyonun geliştiği bildirilmiştir (Kane ve ark. 1988). Bu sonuç, klozapin 
aracılı hipertansiyonun gelişiminde kısmen adrenerjik hiperaktivitenin sorumlu olabile-
ceği hipotezini doğurmuştur (George ve Winther 1996). Gerçekten de uzun süredir 
klozapin tedavisi alan hastaların otonom sinir sisteminde artmış sempatik, azalmış 
parasempatik tonus ile karakterize bir otonom disfonksiyon tablosu gelişmiştir. Sonuç-
lar, klozapinin muhtemel α2 adrenerjik aktivitesinin kan basıncını artırabileceğini dü-
şündürmüştür. Bu bulguların tersine klozapinin hipertansiyon ile ilişkisinin zayıf oldu-
ğu, tipik antipsikotik kullanımı ile klozapin kullanımı sırasında hastalarda hipertansiyon 
gelişimi açısından belirgin farklılık bulunmadığı yönünde veriler mevcuttur (Woo ve 
ark. 2009). 

Atipik Antipsikotiklerde Hipertansiyon 
Yapılan bir çalışmada klozapin kullanan hastaların sistolik ve diyastolik kan basınçların-
da belirgin artış olduğu saptanırken, olanzapin kullanan grupta belirgin bir değişikliğin 
olmadığı gösterilmiştir (Woo ve ark. 2009). Beş yıl süren başka bir çalışmada ise tipik 
antipsikotiklerle karşılaştırıldığında, klozapin kullanımının hipertansiyona daha fazla 
yol açtığı ve klozapin kullanan grubun %27’sine bir antihipertansif tedavinin başlandığı 
bildirilmiştir (Henderson ve ark. 2004). Kilo alımı ile belirgin ilişkisi olduğu bilinen 
olanzapin kullanımı ile hipertansiyon gelişim riski arasındaki ilişkiyi değerlendiren 
sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır (Woo ve ark. 2009).  

Literatürde risperidon kullanımı ile ilişkili sınırlı sayıda hipertansiyon olgusu bildi-
rilmişken, ketiapin nadir olarak hipertansiyona neden olmaktadır (Coulter 2003). Lite-
ratürde aripiprazol kullanımı ile ilişkilendirilen birkaç tane hipertansiyon vakası mev-
cuttur (Rosack 2003, Borras ve ark. 2005, Bat-Pitault ve Delorme 2009, Yasui-
Furukori ve Fujii 2013). Ziprasidon ile tedavi edilen hastaların en azından %1’inde 
hipertansiyon gelişimi bildirilirken (Villanueva ve ark. 2006), sertindolün ise kan basıncı 
üzerinde minimal etkisi olduğu ifade edilmiştir (De Hert ve ark. 2011). 

Sonuç 

Obesite ve metabolik sendrom atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda genel 
popülasyona nispeten daha yaygındır. Şizofreni hastalarında ortaya çıkan bu metabolik 
sekeller sadece yaşam kalitesini olumsuz yönde etkilemekle kalmamakta, kardiyovaskü-
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ler hastalıklar için birer risk faktörü olarak yaşam süresini kısaltmaktadır. Günümüzde 
çeşitli antipsikotiklerin neden olduğu metabolik değişiklikler ve bunların fiziksel sağlık 
üzerindeki olumsuz etkileri klinisyenlerin temel ilgi alanlarından biri haline gelmiştir 
Hastaların klinik durumu da göz önüne alınarak ilaç metabolizması üzerinde minimal 
etkili ilacın başlanması önerilmektedir. Antipsikotik ilaçlarla ilişkili metabolik olayların 
önlenmesi için metabolik parametrelerinin takibinin yanı sıra hastaların sağlıklı bir 
yaşam için cesaretlendirilmesi, psikoedukasyon hizmetlerinin sağlanması önemlidir. 
Sonuç olarak, hastaların psikiyatrik hastalığı ile fiziksel durumunun bir bütün olarak 
değerlendirilmesi, bu sebeple diğer klinik bölümlerle işbirliği içinde olunması önemli-
dir.  
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