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ikinci kusak antipsikotiklerin endokrin yan etkileri:
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OzET

Amag: Klasik antipsikotiklerin 6zellikle ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkileri nedeniyle, yaklasik on yil énce
yeni kusak antipsikotiklerin piyasaya g¢ikisi, psikiyatri toplulugunda heyecanla karsilanmisti. ikinci kugak
antipsikotiklerin kullaniminin yayginlagsmasiyla, énceden beklenmeyen yan etkileri hakkinda daha fazla bilgi
edinilmesi, son bir kag yildir bu alanda giderek daha sogukkanli bir yaklagimin yerlesmesine neden oldu. Ikinci
kusak antipsikotiklerin dikkat cekici yan etkilerinden bir tanesi, hiperprolaktinemi disinda klasik antipsikotiklerle
nadir gériilen metabolik bozukluklardir. Bu gézden gegirmede ikinci kusak antipsikotiklerin endokrin yan etkilerine
Isik tutulmasi planlanmaktadir. Yéntem: ikinci kusak antipsikotik kullanimina bagh endokrin yan etkiler igin
PubMed, ProQuest elektronik veri tabanlar ve Tiirkce literatiir taranarak sonuglar gézden gegirildi. Sonuglar ve
Tartisma: Ikinci kusak antipsikotikler, klasik antipsikotiklere gére pozitif belirtilerde esit etkinlikte, negatif
belirtilerde ise daha etkin olup bozulmug bilissel islevlerde belirgin diizelme saglayarak yasam kalitesini
artirmaktadir. Bu ilaglarin ayricalikli bir ézelligi de ihmal edilebilir diizeyde EPS yan etkilerinin olmasidir. Ote
yandan, 6zellikle uzun dénem tedavi sirasinda dikkat edilmesi gerekli olan kilo artisi, glikoz ve lipit metabolizma
bozuklugu ve klasik antipsikotiklerle de gbrilen hiperprolaktinemi gibi endokrin yan etkileri, ikinci kugsak
antipsikotiklerin en zayif yanidir. Bu nedenle, ikinci kugak antipsikotiklerle tedavi sirasinda endokrin yan etkilerin
ve metabolik parametrelerin izlenmesi énerilir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2005; 6:259-266)
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Endocrine side effects of second generation antipsychotics:
is it rule or exception?

ABSTRACT

Objective: Although, novel antipsychotics welcomed with great enthusiasm a decade ago by psychiatric
community, mainly because of the extrapyramidal (EPS) side effects of classical antipsychotics; lights were
getting dimmed a bit in the last couple of years. As the use of second generation antipsychotics (SGA) was
getting higher, more data collected about the previously unexpected side effects. One of the interesting side-
effects of SGAs is metabolic problem, which is indeed, very rare with classical antipsychotic treatment with the
exception of hyperprolactinemia. This review is planned to shed light on the endocrine side effects of SGAs.
Methods: PubMed and ProQuest electronic database were searched for a comprehensive review and Turkish
literature was also checked. Results and Discussion: SGAs have equal efficacy on positive symptoms, greater
effects on negative symptoms, cognitive functions and quality of life comparing to classical antipsychotics.
Another privilege of these drugs is the negligible EPS side effects. On the other hand, endocrine side effects like
weight gain, glucose and lipid metabolism dysregulations and hyperprolactinemia, which is also in common with
the classical ones, are the Achilles’ ankle of these novel antipsychotics, which should especially be considered in
the long-term treatment. Therefore, monitorization of the endocrine side effects and metabolic parameters is
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highly recommended during the treatment with SGAs. (Anatolian Journal of Psychiatry 2005; 6:259-266)
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Giris

Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksin
en sik gorilen bozuklugu olup' klasik antipsi-
kotiklerle sik goérulir ve bazi ikinci kusak anti-
psikotiklerle de gijrijlebilmektedir.2 Kilo artisi,
diabetes mellitus (DM), lipit metabolizma bozuk-
luklari bu endokrin yan etkilerin en sik karsila-
silanlaridir; bu yan etkilerin kardiyovaskuler
sistem bagta olmak Uzere, diger sistemler Uze-
rinde de olumsuz etkileri vardir. Bu yan etkiler
metabolik sendromun énemli bilesenlerini olus-
turmaktadir ve genel populasyonla karsilastiril-
diginda sizofreni ve kronik duygu durumu
bozukluklarinda metabolik sendrom ya da blle-
senleri daha yUksek yayginhk gostermektedlr

Metabolik sendrom; bozulmus glikoz metabo-
lizmasi ve/veya bozulmus insilin metabolizmasi
(bozulmus glikoz toleransi, tip 2 DM, periferik
insulin direnci, hiperinsilinemi), obezite (6zellik-
le abdominal bélgede adipoz doku artisi), dilsi-
pidemi (hiperkolesterolemi, hlpertrlgllserldeml
diglik HDL) ve hipertansiyonla karakterizedir.*

Brown ve arkadaslarinin sizofrenide en sik
Olim nedenlerini saptamak igin yuruttikleri
kohort galigsmasinin sonuglari, DM’un epilepsiyi
takiben ikinci sirada yer aldigin1 gostermektedir.
Bunlari serebrovaskiler ve kardiyovaskuler
hastaliklar izlemektedir.® 2003 yilinda yapilan
bir ankette ise sizofreni tedavisinde ikinci kusak
antipsikotikleri kullanan rasgele secilmis 300
psikiyatri hekiminin buyuk ¢ogunlugu kilo artisi
ve DM’u (%59 ve %51) ikinci kusak antipsi-
kotiklerin potansiyel endokrin yan etkisi olarak
tanimlarken; bir kismi ise dislipidemi ve diya-
betik ketoasidoz gibi akut metabolik dekompan-
zasyonu (%22 ve %2) ikinci kusak antipsiko-
tiklerin potansiyel endokrin yan etkileri olarak
tanimlamigtir. Yine ankete katilanlarin blyuk
cogunlugu (%90) hastalari i¢in antipsikotik teda-
vi secerken metabolik yan etkileri géz dnlnde
bulundurduklarini ve metabolik iglev bozuklu-
gunun kendilerini ikinci kusak antipsikotik tedaV|
rejimlerini degistirmeye yonelttidini bellrtm|§t|r

Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktineminin genel popullasyonda yay-
ginhgi dusiktir (%0.4), fakat adet duzenS|zI|g|
olan kadinlarda %9-17 arasinda olabilir.” Hiper-
prolaktinemi cinsel islev bozukludu, osteoporoz,
hostilite, depresyon, anksiyete gibi davranis ve
duygu durumu degisiklikleri basta olmak uzere,
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bazisi siddetli blrgok degisik fizyolojik sonuglara
neden olmaktadir.® Genellikle klasik antipsiko-
tiklerin kadinlarda erkeklerden daha yiksek
prolaktm salinimina neden oldugu goésterilmig-
tir.? Hiperprolaktinemiye neden olan antipsiko-
tiklerle tedavi edilen kadinlarin %60’1 ve erkek-
lerin %40’inda serum prolaktin duzeylerl norma-
lin Ust sinirinda bulunmustur % Klasik antipsi-
kotikler ve risperidon tedavisiyle prolaktin dize-
yinde anlamli yUkselme olurken; klozapin, olan-
zapin, ketiyapin, ziprasidon tedavisiyle prolaktln
dizeyinde minimal yuUkselme saptanmlg,tlr
Yuksek dozlarda risperidon tedavisiyle prolaktin
dizeyindeki yukselme klasik antipsikotiklere
benzer dizeyde olup, klozapin ve ketiyapin ile
prolaktin diizeyinde ylikselme plasebodan fark-
sizdir."? Bir baska calismada, hiperprolaktinemi
klasik antipsikotikler, risperidon ve amisulpirid
gibi bazi ikinci kusak antipsikotiklerle sik ortaya
cikarken, aripiprazol, klozapin, olanzapin, keti-
yapin, ziprasidon gibi diger ikinci kusak antl-
psikotiklerle daha nadir olarak gorulmektedlr
2004 yilinda yapilmis olan bir calismada 6
mg/gun risperidon ve 20 mg/gln haloperidol ile
tedavi edilen sizofreni hastalarinda prolaktin
dizeyleri karsilastiriimig ve doza bagimli serum
prolaktin dizeyleri géz 6ninde bulunduruldu-
gunda, risperidonun serum prolaktin dizeyinde
halopendol kadar artisa neden oldudu saptan-
m|§t|r OIanzaplnIe risperidonun karsilastiril-
dig1 bir calismada 28 haftalik tedavi sonunda
risperidon kullanan hastalarin %98’inde prolak-
tin duzeyinde normalin 5 kati artis olurken;
olanzapin kullanan hastalarda prolaktin dize-
yinde anlamli artis bulunmamistir. Ayrica klasik
antipsikotikler ve risperidon tedavisi sirasinda
gelisen hiperprolaktinemide, 10 mg olanzapin
tedavisine geg|§ten 13 hafta sonra anlamh
disme gozlenm|§t|r TUm bu verileri destekler
bicimde, bagka bir galismada amisulpirid ve
risperidon tedavisiyle prolaktin duzeyinde
anlamli yUkselme olurken; ketiyapin ve olanza-
pin tedavisiyle prolaktin duzeyinde yalniz gegici
yukselme gbzlenmigtir.15

Hiperprolaktineminin neden oldugu belirtiler
jinekomasti, galaktore, cinsel islev bozuklugu,
infertilite, oligomenore ve amenoreden olus-
maktadir. Klasik antipsikotiklerle tedavi edilen
kadin hastalarla yapilan iyi yapilandiriimis ¢alis-
malarda oligomenore/amenore goérilme sikhigi
yaklasik %45 ve galaktore icin ise bu siklik %19
oraninda b||d|r|Im|§t|r Bununla birlikte, prolak-
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tinin trimerik formunun (makro prolaktin) yuksek
oldugu hiperprolaktinemi saptanan kadin hasta-
lar, yukselmig prolaktin dizeylerine kargin (700-
1600mg/l) hem herhangi bir klinik belirti belirt-
memisler, hem de adet dlizensizliginden yakin-
mamuslardir.’®'” Bu sonug prolaktinin polimerik
formlarinin giinimiz prolaktin analiz yéntem-
leriyle saptandigini,’® fakat fizyolojik aktifligin
kesin olmadidini dusundurmuigtir. Knegtering
ve arkadaglarinin yaptidi bir caligmada klasik
antipsikotikler ve risperidon tedavisi alan hasta-
larda cinsel islev bozuklugu sikliginin %30-60
arasinda oldugu, olanzapin ile cinsel yan etki-
lerin risperidona gére daha az goérildigu belir-
tilmigtir. Klasik antipsikotikler ve risperidonun
neden oldudu prolaktin artigina bagh cinsel
islev bozuklugu, amenore ve galaktorenin acik;
ketiyapin tedavisiyle cinsel islev bozuklugunun
risperidondan daha az oldugdu saptanm|§t|r

Hiperprolaktinemi cinsel iglevler ve Ureme Uzeri-
ne olan etkilerine ek olarak dider bozukluklarla
da iliskilidir. Kemik mineral yogunlugu kaybi ve
meme kanseri riski bunlarin basinda gelir.
Osteoporoz genel popilasyonda ciddi bir saglik
sorunudur, dikkate deder morbidite ve mortali-
teyle sonuclanir. 0 Kontrol grubuyla karsilag-
tirldiginda hiperprolaktinemili kadinlarda %15-
30 kemik mineral yodunlugu kaybi vardir®’

bu kirik riskinde 2 kat artisla iligkilidir.”** Hlper-
prolaktinemi ve osteoporoz arasindaki iliski,
prolaktinin kemik yapilanmasi Gzerine dogrudan
etkisine karsin daha ¢ok prolaktin dizeyindeki
yukselmeye |k|nC|I ostrojen eksikligine bagl gibi
gorunmektedw 2003 yilinda yapilmis bir calig-
mada, sizofreni hastalarinda uzun sureli antipsi-
kotik tedavisi sonrasinda ortaya ¢ikan hiperpro-
laktinemiye ikincil olarak gelisen hipodstroje-
n|zme bagli kemik kiriklarinda artis saptanmig-
tir.>>  Antipsikotiklerle iliskili  hipogonadizmin
sonuglariyla ilgili daha ileri arastirmalar gerek-
mektedir. Eger bir kadin hasta bir yil ya da daha
uzun sure amenorelk ise, kemik mineral yogun-
lugu olgulmelldlr

Cesitli calismalarda hiperprolaktinemiyle, kadin-
larda meme kanseri riskinde artig iliskilendiril-
m|§t|r ® Prolaktinin bu olasi etkisini agiklamak
icin 6ne surulen dizenekler, malign meme
dokusunda prolaktin reseptérinin artmis sen-
tez ve ekspresyonu ile kanserli hlcrelerde in
vivo prolaktmle indiklenmis DNA sentez artisini
|germekted|r Bununla birlikte, Bernstein ve
Ross, kohort, vaka kontrol ve kesitsel ¢calisma-
lari gdzden gegirdikleri makalelerinde, yuksel-
mis prolaktinin meme kanseri riskinde artisla
iliskili oldugu hipotezi i |g|n tutarll destek olmadigi
sonucunu Qlkarm|§lard|r Diger bazi calisma-

larda hiperprolaktinemi ve meme kanseri riski
arasinda iligski bulunmamistir. 2829 Ayrica, meme
kanserlerinin Qogunlugunda Ostrojen etkisinde
kalinmasi sorumluyken %0 hiperprolaktineminin
Ostrojeni azalttlgl g0z 6nlnde bulundurulunca,
bu sasirtici bir sonug olabilir. Sonugta hiperpro-
laktinemi ve meme kanseri riskini iliskilendirmek
icin daha fazla galisma gerekmektedir.

Hiperprolaktinemi tedavisinde yapilmasi gere-
kenler hastaya gore degismekle birlikte; antipsi-
kotik dozunu azaltmak, antipsikotik tedaviyi pro-
laktini artisina neden olmayan baska bir antipsi-
kotikle degistirmek, tedaviye parsiyel bir dopa-
min agonisti eklemek, hipodstrojenik kadin has-
talarda &strojen yerine koyma tedavisi uygula-
nabilecek secenekler olarak gorilmektedir. An-
cak son iki tedavi seceneginin etkinlik ve rlsklerl
icin sistemli arastirmalara gereksinme vardir.'

Kilo Artigi

Kilo artisi yalniz ikinci kugsak antipsikotiklerle
degil, kIaS|k antipsikotik tedavisi sirasinda da
gorulur 2 Ancak ikinci kusak antipsikotiklerle
kilo artigi daha sik goérulmektedir. FDA (Food
and Drug Administration) baslangi¢ agirhgindan
%7 daha g¢ok ag|rI|k artisini kilo artigi olarak
kabul etmektedir.*”> Baptista ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada, klozapin ve olan-
zapin ile kilo artisinin en fazla; ketiyapin ve
zotepin ile daha az; risperidon ve sertindol ile
orta diuzeyde ve ziprasidon, amisulpirid, halo-
peridol, flufenazin, pimozid, molmdon ile kilo
artisinin minimal oldugu bel|rt|lm|§t|r ® Nasral-
lah ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alis-
mada da benzer veriler elde edilmigtir. Riskin
klozapin ve olanzapin ile en fazla, risperidon ve
ketiyapin ile daha az, Z|praS|don ve aripiprazolle
minimal oldugunu gosterllmlgtlr Eder ve arka-
daslarinin bir ¢alismasinda olanzapin tedavi-
siyle kilo artisinin yagsiz vicut kitlesinde artis-
tan ¢ok, vucut yagindaki artis seklinde oldugu
bellrt|lm|§t|r ® Kinon ve arkadaslariysa olanza-
pin ile tedavi edilen hastalarda, haloperidol ile
tedavi edilenlere gore anlamli derecede daha
fazla kilo artisinin oldudunu ve erken dénemde-
ki kilo art|§|n|n 39 hafta sonra plato gizdigini
saptamlglardlr Vucut kitle indeksi dugik kisi-
lerin yliksek olanlara goére daha fazla kilo alma-
ya egilimli ve tedavinin basinda vicut kitle
indeksi dislik olanlarda daha fazla kilo artisi
oldugu gézlemlenmistir. ilag dozunun kilo artisi-
na etkisi olmadigi gorulmektedlr Ba§ka bir
calismada tedavi oncesi daha dusuk kiloda
olanlarda olanzapin ve risperidon tedavisiyle
daha fazla kilo artisi oldugu; cinsiyet, yas,
gunluk tedavi dozu ve tedavi suresinin kilo degi-

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2005; 6:259-266



262 ikinci kusak antipsikotiklerin endokrin yan etkileri: istisna mi1, kural mi?

siminde etkisiz oldugu vurgulanmlgtlr.38 Bdylece
alinmis kilolarin veriimesi ve kilo artiginin
yavaslatilabilmesi |g:|n doz azaltmanin etkisiz
olacagi soyleneb|l|r Olanzapin ve ziprasido-
nun kargilastinldigr bir g¢alismada, olanzapin
ortalama 11.3 mg/gin ve Ziprasidon ortalama
129.9 mg/giin dozunda, 6 haftalik tedavi sonra-
sinda olanzapin kullanan hastalarda kilo artigi
ve metabolik parametrelerde belirgin degisiklik
olurken, Z|gprasidon ile anlamli degisiklik bulun-
mamistir.™ Bir baska g¢alismada daha o6nce
antipsikotik kullanimina bagli kilo artisi olan iki
hastada ketiyapin tedawsme gecildikten sonra
kilo kaybi saptanm|§t|r % Risperidon kesilerek
olanzapin tedavisine gecilen hastalarda vicut
agirhdinda ve vucut kitle indekslerinde anlamli
artis gozlemlenirken; olanzapin kullanirken ris-
peridon tedavisine gecilenlerde vucut agirligin-
da ve vicut kitle indeksinde azalma olmus;
fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmam|§tlr.41

Tedavide olanzapin kullananlarda diyet ve
davranisc¢i yontemlerle olumlu sonug¢ alinabi-
lirken, klozapin kullananlarda ayni ydéntemler
etkisiz bulunmugtur Ayrica beslenme dnerileri
verilmesinin yaninda diizenli fiziksel egzersiz de
onerilmelidir. Yerinde antipsikotik segimi, hasta-
ya Ozel ila¢ etkinligine ve kilo artigina egilim,
yuksek serum aglik sekeri, lipit veya insulin
duzeyleri gibi ilgili risk etkenlerinin degerlendi-
riimesi Uzerine kurulu olmalidir. Antipsikotik
tedavisinin neden oldugu kilo artisi igin standart
bir farmakolojik tedavi yoktur. Bazi c¢alismalar
amantadin, orlistat, metformin, nizatidin ve topi-
ramat gibi farmakolojik ajanlarin antipsikotiklerin
neden oldugu kilo artigsinda etkilerini degerlen-
dirmistir.*® Kilo artisina daha az neden olan bir
antipsikotik secimi de diger bir secgenektir.
Hangi yontemin secilecegdi bir butin olarak her
hastaya gore ayrica degerlendirilmelidir.

Glikoz Metabolizma Bozuklugu

Glikoz metabolizmasinin bozulmasi ikinci kugsak
antipsikotiklerin kilo artisi yan etkileriyle yakin-
dan iligkilidir. Zira kilo artisina yol agan antipsi-
kotiklerle periferik instlin direncine neden olan
antipsikotiklerin benzer olmasi bu iligkiyi dogru-
lar niteliktedir. Klinik olarak obezite bulunma-
didinda bile, karin boélgesinde yagd artig insulin
direnci ve hiperinsulineminin varligi konusunda
ipucu verir.**** DM sikhgi, 20 kg'in uzerlnde kilo
artisi olanlarda %1 daha coktur.** Caballero,
klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda peri-
ferik insllin direncini gdsterir §ek|lde aclik insu-
lin dUzeylerini yiksek bulmugtur Melkersson
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ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer 6zel-
likleri bulunmustur. Bu galismada, klasik anti-
psikotiklerle kargilastirildiginda olanzapin kulla-
nanlarda kan insilin dizeyinin daha yiksek
dizeyde oldudu saptanmistir. Ayni calismada
klozapin kullanan hastalarda, GH (growth
hormone) badimli IGF-l (insulin like growth
factor-1) diizeylerinin klasik antipsikotikleri kulla-
nanlara gbre daha dusuk oldudu ve klozapin
kan konsantrasyonlariyla kan |nsuI|n dizeyle-
rinin uyumlu oldugu bellrt|lm|§t|r Klozapin ve
risperidon kullananlarda olanzapine gére daha
ihmli olmakla birlikte kan sekeri artigi gérulmus,
haloperidol kullananlarda ise kan sekeri duzeyi-
nin Kklinik sinirlar icinde kaldidi bildirilmistir. Kan
sekeri yuksekligi bu dort grupta da kilo artisin-
dan bagimsiz bulunmu§tur Wirshing ve arka-
daglarinin yapmis oldugu bir calismada tedavi-
den 6nce ve sonra hastalarin kan glikoz dizey-
leri dlctldudunde klozapin, olanzapin, haloperi-
dol tedavisiyle kan glikoz dizeylerinde anlamli
artis gorulurken; risperidon ve flufenazin tedavi-
siyle kan glikoz duzeylermde anlamh bir degi-
siklik saptanmamlstlr 1994’ten beri ikinci
kusak antipsikotik tedavisi sirasindaki DM ve
hiperglisemi vaka bildirimleri gézden gegirildi-
ginde, en sik klozapinle,”®®” ardindan olanza-
plnle51 %890 oldugu griiliiyor. Literatiirde ketiya-
pin %2 ve r|sper|don tedaV|S|er DM ve hiper-
glisemi daha az siklikta bildirilmistir. Metabolik
yan etkilerle ilgili ilk olgu serisi Ulkemizden Yazi-
ci ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu
galismada, 6 sizofreni hastasinda ilag kullanma-
dan dnce ve 200 mg/glin, 450 mg/gun klozapin
kullanirken kan sekeri, insilin ve C-peptid
dizeyleri 6lgilmus; klozapinin kan sekeri, insu-
lin ve C-peptid dlzeylerinde anlamli yukselme
yaptigi saptanmigtir. Klozapin tedavisiyle glikoz
toleransindaki bozulmada olasi duzenegin,
klozapinin msulln direncini artirmasi olabilecegi
bellrt|lm|§t|r

Genel populasyonla karsilastirildiginda sizofre-
ni ve kronik duygu durumu bozukluklarinda
metabolik sendrom ya da bilesenleri daha sik
gorulmektedlr Metabolik sendrom, bozulmusg
glikoz metabolizmasi ve/veya bozulmus insilin
metabolizmasi (bozulmus glikoz toleransi, tip 2
DM, insulin direnci, hiperinsilinemi), obezite
(6zellikle abdominal bdlgede adipoz doku arti-
sl), d|sI|p|dem| ve hipertansiyonla karakterize-
dir.* Feldman ve arkadaslari antipsikotik kulla-
nanlarda kontrol grubuna gdre antihiperglisemik
kullanma gereksmmesmde belirgin artis oldugu-
nu bel|rtm|§lerd|r Ikinci kusak antipsikotiklerin
DM ve metabolik sendroma neden olma riskleri
yonlinden karsilastirildigi bir calismada, kloza-
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pin ve olanzapin ile bu riskin en fazla; ketiyapin
ve risperidon ile DM ve metabolik sendrom
riskinin daha az; ziprasidon ve aripiprazol ile
minimal oldugu beIir’(iImi§tir.34 Farkli ¢alisma-
larda da benzer veriler bulunmustur. Antipsiko-
tik kullanimina bagli DM ortaya c¢ikma riskinin
klozapin ve olanzapin ile en fazla olduduna
dikkat ¢eken bir calismada da, ketiyapin ve
risperidon tedavisiyle DM ortaya ¢ikma riskinin
klasik antipsikotiklerden farkh olmadigi ifade
edilmistir.®® ilaglarin tip 2 DM olusturma diize-
nekleri ise, insilin Uretimi ve salinimini engelle-
me, insllin etkinligini azaltma, pankreatik 8
hucre islevlerini etkileme ve bu hilcreleri hasara
ugratma olabilir.*” Ulkemizde yaplimig olan bir
calismada Kurt ve arkadaglari ikinci kugak ve
klasik antipsikotiklerin glikoz metabolizmasi
Uzerine etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada
klozapinin acglik kan sekerinde, ketiyapinin ise
oral glikoz tolerans testinden 2 saat sonra dlgu-
len kan sekerinde, tedavi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli artig yaptidi bulunmustur. Kan
sekerinde yukselme gdzlenmesine kargin, peri-
ferik insulin direnci saptanmamis olup klozapin
ve ketiyapinin kan sekerinde yiukselmeye neden
olan etkilerinin altinda yatan olasi duzenegin
insdlin salgilanmasini bloke edici etkilerine
bagl olabilecegi belirtilmistir.®®

ikinci kusak antipsikotiklerin yol actigi diyabetik
ketoasidoz, pankreatit gibi akut metabolik
komplikasyonlar da DM geligimiyle paralellik
gOstermektedir. Ananth ve arkadaslari, aripip-
razol ve ziprasidonun diyabete neden oldugunu
gOsterememistir. Ancak klozapin ve olanzapin
tedavisiyle diyabet ve diyabetik ketoasidoz
(DKA) gelisim riskinde anlamli artig saptanmig-
tir.?® DKA diginda ikinci kusak antipsikotiklerin
neden oldugu akut metabolik komplikasyon-
lardan biri de akut pankreatittir. 1994’ten 2003’-
un ilk yarisina kadar antipsikotik kullanimina
bagh gelistidi bildirilen 88 pankreatit vakasindan
klozapin, olanzapin ve risperidon sorumlu tutul-
mustur.”® Bir baska calismada, Koller ve arka-
daslar tekli ya da kombine antipsikotik tedavi-
sine bagh pankreatit gelisen vakalarin cogunun
tedavinin ilk 6 ayinda goérildidgund belirtmis ve
pankreatit gelisen vakalarin %40’indan kloza-
pinin, %33’Unden olanzapinin, %16’sindan
risperidonun sorumlu oldugu saptanmustir.”

Lipit Metabolizma Bozuklugu

Kilo artisinin periferik insilin direnci ve DM’a
neden olmasinin yani sira lipit metabolizmasi
Uzerine de (trigliserit ve kolesterol seviyelerinde
yikselmeye neden olmasi gibi) énemli etkileri
vardir. Yiksek trigliserit dizeyi koroner arter

hastaligi, serebrovaskiler olay (SVO) ve diger
ciddi_komplikasyonlarin riskinin artmasina yol
a(;,ar.32 Ikinci kusak antipsikotikler hiperlipidemi
(kolesterol ve ftrigliserit artigl) yapma egilimle-
rine gore klozapin, olanzapin, ketiyapin=rispe-
ridon, ziprasidon=aripiprazol seklinde siralana-
bilir.”* Esmer yag dokusundan salgilanan leptin
dizeylerinde ylukselme de kilo artisi ve kan lipit
diizeylerinde yiikselmeyle paralellik gosterir.”
Leptin, H-1 reseptdrleri Gzerinden, santral hista-
minerjik sistemin aktivasyonu yoluyla beslenme
davranisini etkilemektedir.” Hiperlipidemi ve
hiperleptinemi riski klozapin, olanzapin kulani-
miyla en fazla, ketiyapin kullanimiyla orta
dlzeyde, risperidon ile daha diguk ve ziprasi-
don ile ise en dustiktir.”> Ulkemizde yapilmis
olan bir ¢calismada da Atmaca ve arkadaglari,
klozapin, olanzapin, ketiyapin ve risperidonu
leptin ve trigliserit dizeylerinde yaptiklari degi-
siklikler yéonunden karsilastirmistir. Klozapin ve
olanzapin kullanan grupta ketiyapin ve 6zellikle
risperidon kullanan gruba gore leptin ve trigli-
serit duzeylerinde daha buyUk artiglar saptan-
m|§t|r.76 Ayni arastirmacilar olanzapin, ketiyapin
ve haloperidolU karsilastirmis, olanzapin kulla-
nan grupta ketiyapin ve haloperidol kullanan
gruba gore ftrigliserit dUzeerrinde daha fazla
artis oldugunu bulmugtur.7 Klasik ve ikinci
kusak antipsikotikleri karsilastiran Meyer ve
arkadaslari, ziprasidon, risperidon, aripiprazol
gibi ikinci kusak antipsikotikler ve yuksek
potensli klasik antipsikotiklerle hiperlipidemi
riskinin dusuk; ikinci kusak antipsikotiklerden
ketiyapin, olanzapin, klozapin ve dusuk potensli
klasik antipsikotikler olan klorpromazin, tiyori-
dazin ile daha yuksek risk oldugunu bulmus-
tur.”® Ayni arastirmaci grubunun risperidon ve
olanzapinin metabolik etkilerini karsilastirdigi
geriye donuk bir galismasinda, 1 yillik olanzapin
tedavisiyle acghk kan sekeri ve serum lipit
dizeylerinde anlamh olarak daha blyuk artis
bulunmus, kan lipit ve sekerindeki artisin ise
kilo degisimiyle uyumlu olmadigi belirtilmistir.”
Lindenmayer ve arkadaglarini yaptigi bir ¢alig-
mada 157 sizofreni ve sizoaffektif bozukluk
tanisi konan hastaya 8 hafta sabit doz ve
sonrasinda 6 hafta degisken doz antipsikotik
tedavisi uygulanmigtir. Klozapin, olanzapin,
risperidon ve haloperidol gruplarinda aglik kan
sekeri ve lipit dlzeyleri kargilastirildiginda, 8
hafta sabit doz tedavisi sonunda klozapin ile
kan kolesterol dizeylerinde anlamli dizeyde
yukselme olurken; sonraki 6 haftalik degisken
doz tedavi sonunda olanzapin ile kan kolesterol
diizeylerinde anlamli yiikselme saptanmistir.?’
Bir baska calismada olanzapin ve risperidon
karsilastiriimig, olanzapin kullananlarda en az 6
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aylik tedavi sonunda daha yuksek trigliserit,
daha disuk HDL, daha }/Uksek apolipoprotein B
dlzeyleri bulunmU§tur.8 Ikinci kusak antipsiko-
tikler ve klasikler karsilastirildiginda, risperidon
disinda, hem klasik hem de ikinci kusak antipsi-
kotiklerin HDL'yi anlamh dizeyde dusurdagu
gosterilmistir.®? Olanzapin tedavisi sirasindaki
kilo artigi ve serum kolesteroll arasinda anlamli
birliktelik vardir. Haloperidol ile karsilagtirildidin-
da tokluk serum kolesteroliiniin olanzapin kulla-
nanlarda daha yuksek oldugu saptanmis ve
daha fazla kilo artisi olan hastalarda serum
kolesterol duzeyinde ylkselme riskinin daha
fazla oldugu belirtilmistir.>® Zotepin ile ilgili bir
vaka bildiriminde tedaviye baslandiktan sonra
serum lipitlerinde (serum trigliserit dizeyinde
1247mg/dl kadar) yikseklik saptanmis; zotepin
dozu azaltildiktan sonra serum lipit dizeyinde
disme gbzlenmis ve zotepin tedavisi klasik
antipsikotikle dedistirildikten sonra normal
serum lipit duzeylerine ulasildigi belirtilmigtir.83

Sonug

Ikinci kusak antipsikotiklerin duygu durumu
bozukluklari, sizofreni ve diger psikotik bozuk-
luklarin tedavisinde birgok avantaji nedeniyle
yaygin kullaniminin yani sira ciddi endokrin yan
etkileri bulunmaktadir. Hiperprolaktinemi, klasik
antipsikotikler basta olmak Uzere, hipotalamo-
hipofiz-gonadal aksta dopaminerjik blokaj
yapan pek ¢ok ilaca bagli olarak geligebilen bir
yan etkidir. Fakat genellikle antipsikotik kulani-
mini sinirlandirmamaktadir. Antipsikotik tedavisi
sirasinda hiperprolaktinemi saptandijinda énce

hiperprolaktinemiye neden olabilecek dider tim
nedenler dislanmalidir. Ayrica eslik eden bagka
bir belirti olmaksizin hiperprolaktinemi, ¢ogdu
zaman endise verici ve ilaci kesmeye neden
olacak bir sorun olarak gértlmemektedir. Yine
de hiperprolaktinemi saptandiginda bu konuda
bir uzmana danisilarak, her hasta bireysel ola-
rak ele alinip kar-zarar analiziyle karar verilme-
lidir.2* Antipsikotik dozunu azaltmak, prolaktin
dlzeyinde artma yapmayan baska bir antipsi-
kotiJe gegmek, parsiyel bir dopamin agonisti
eklemek, hipodstrojenik kadin hastalarda dstro-
jen yerine koyma tedavisi uygulamak bazi
seceneklerdir. Ancak son iki se¢enek icin daha
sistemli arastirmalara gereksinme vardir."®

ikinci kusak antipsikotiklerle tedavi sirasinda
endokrin ve O&zellikle kardiyovaskuiler kompli-
kasyonlarin da ortaya ¢ikabilecegi unutulmama-
II; tedavi seciminde her hasta ayri degerlendiril-
melidir. Obezite, hiperglisemi, ailede DM dyku-
su, hiperlipidemi gibi risk etkenlerinin varliginda
ila¢c secimi daha dikkatli yapiimalidir. Tedavide
bu grup ilaglar secilecekse ve risk etkenleri de
varsa; hastalarda glikoz-lipit metabolizma
bozuklugu ve kardiyovaskiler komplikasyonlar
yonunden 6ngoérucu olabilen kilo degisimini
saptamak icin belirli araliklarla kilo olgimu
yapiimahdir. Bunun yaninda tedaviye baglama-
dan d6nce ve tedavi sirasinda aglik kan sekeri,
kan lipit duzeyleri incelenmelidir. Tedavinin ilk
6-8 haftasinin sonunda ve daha sonra 3 ayda
bir bunlarin yinelenmesi dogru olacaktir. Kan
lipit ve glikoz dlzeylerinde yikselme saptandi-
ginda hasta ilgili klinisyene yonlendirilmelidir.®®
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