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ÖZET 
 
Amaç: Klasik antipsikotiklerin özellikle ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkileri nedeniyle, yakla k on yl önce 
yeni ku ak antipsikotiklerin piyasaya çk , psikiyatri toplulu unda heyecanla kar lanm t. kinci ku ak 
antipsikotiklerin kullanmnn yaygnla masyla, önceden beklenmeyen yan etkileri hakknda daha fazla bilgi 
edinilmesi, son bir kaç yldr bu alanda giderek daha so ukkanl bir yakla mn yerle mesine neden oldu. kinci 
ku ak antipsikotiklerin dikkat çekici yan etkilerinden bir tanesi, hiperprolaktinemi d nda klasik antipsikotiklerle 
nadir görülen metabolik bozukluklardr. Bu gözden geçirmede ikinci ku ak antipsikotiklerin endokrin yan etkilerine 
 k tutulmas planlanmaktadr. Yöntem: kinci ku ak antipsikotik kullanmna ba l endokrin yan etkiler için 
PubMed, ProQuest elektronik veri tabanlar ve Türkçe literatür taranarak sonuçlar gözden geçirildi. Sonuçlar ve 
Tart ma: kinci ku ak antipsikotikler, klasik antipsikotiklere göre pozitif belirtilerde e it etkinlikte, negatif 
belirtilerde ise daha etkin olup bozulmu  bili sel i levlerde belirgin düzelme sa layarak ya am kalitesini 
artrmaktadr. Bu ilaçlarn ayrcalkl bir özelli i de ihmal edilebilir düzeyde EPS yan etkilerinin olmasdr. Öte 
yandan, özellikle uzun dönem tedavi srasnda dikkat edilmesi gerekli olan kilo art , glikoz ve lipit metabolizma 
bozuklu u ve klasik antipsikotiklerle de görülen hiperprolaktinemi gibi endokrin yan etkileri, ikinci ku ak 
antipsikotiklerin en zayf yandr. Bu nedenle, ikinci ku ak antipsikotiklerle tedavi srasnda endokrin yan etkilerin 
ve metabolik parametrelerin izlenmesi önerilir. (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  
_____________________________________________________________________________________________________ 
  
1 Ar .Gör.Dr., 2 Uzm.Dr., 3 Doç.Dr.,  Bakrköy Ruh Sa l  ve Sinir Hastalklar Hastanesi,    STANBUL 
Yaz ma adresi: Bakrköy Ruh Sa l  ve Sinir Hastalklar Hastanesi K-4 Blok, Kat 2,    34747 STANBUL        
                            E-posta: kursataltinbas@yahoo.com   

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2005; 6:259-266 



260    kinci ku ak antipsikotiklerin endokrin yan etkileri: stisna m, kural m? 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
highly recommended during the treatment with SGAs. (Anatolian Journal of Psychiatry 2005; 6:259-266) 
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Giri  
 
Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksn 
en sk görülen bozuklu u olup1 klasik antipsi-
kotiklerle sk görülür ve baz ikinci ku ak anti-
psikotiklerle de görülebilmektedir.2 Kilo art , 
diabetes mellitus (DM), lipit metabolizma bozuk-
luklar bu endokrin yan etkilerin en sk kar la-
lanlardr; bu yan etkilerin kardiyovasküler 

sistem ba ta olmak üzere, di er sistemler üze-
rinde de olumsuz etkileri vardr. Bu yan etkiler 
metabolik sendromun önemli bile enlerini olu -
turmaktadr ve genel popülasyonla kar la trl-
d nda izofreni ve kronik duygu durumu 
bozukluklarnda metabolik sendrom ya da bile-
enleri daha yüksek yaygnlk göstermektedir.3 

Metabolik sendrom; bozulmu  glikoz metabo-
lizmas ve/veya bozulmu  insülin metabolizmas 
(bozulmu  glikoz tolerans, tip 2 DM, periferik 
insülin direnci, hiperinsülinemi), obezite (özellik-
le abdominal bölgede adipoz doku art ), dilsi-
pidemi (hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, 
dü ük HDL) ve hipertansiyonla karakterizedir.4  
 
Brown ve arkada larnn izofrenide en sk 
ölüm nedenlerini saptamak için yürüttükleri 
kohort çal masnn sonuçlar, DM�un epilepsiyi 
takiben ikinci srada yer ald n göstermektedir. 
Bunlar serebrovasküler ve kardiyovasküler 
hastalklar izlemektedir.5 2003 ylnda yaplan 
bir ankette ise izofreni tedavisinde ikinci ku ak 
antipsikotikleri kullanan rasgele seçilmi  300 
psikiyatri hekiminin büyük ço unlu u kilo art  
ve DM�u (%59 ve %51) ikinci ku ak antipsi-
kotiklerin potansiyel endokrin yan etkisi olarak 
tanmlarken; bir ksm ise dislipidemi ve diya-
betik ketoasidoz gibi akut metabolik dekompan-
zasyonu (%22 ve %2) ikinci ku ak antipsiko-
tiklerin potansiyel endokrin yan etkileri olarak 
tanmlam tr. Yine ankete katlanlarn büyük 
ço unlu u (%90) hastalar için antipsikotik teda-
vi seçerken metabolik yan etkileri göz önünde 
bulundurduklarn ve metabolik i lev bozuklu-

unun kendilerini ikinci ku ak antipsikotik tedavi 
rejimlerini de i tirmeye yöneltti ini belirtmi tir.6   
 
Hiperprolaktinemi 
 
Hiperprolaktineminin genel popülasyonda yay-
gnl  dü üktür (%0.4), fakat adet düzensizli i 
olan kadnlarda %9-17 arasnda olabilir.7 Hiper-
prolaktinemi cinsel i lev bozuklu u, osteoporoz, 
hostilite, depresyon, anksiyete gibi davran  ve 
duygu durumu de i iklikleri ba ta olmak üzere, 

bazs iddetli birçok de i ik fizyolojik sonuçlara 
neden olmaktadr.8 Genellikle klasik antipsiko-
tiklerin kadnlarda erkeklerden daha yüksek 
prolaktin salnmna neden oldu u gösterilmi -
tir.9 Hiperprolaktinemiye neden olan antipsiko-
tiklerle tedavi edilen kadnlarn %60� ve erkek-
lerin %40�nda serum prolaktin düzeyleri norma-
lin üst snrnda bulunmu tur.10 Klasik antipsi-
kotikler ve risperidon tedavisiyle prolaktin düze-
yinde anlaml yükselme olurken; klozapin, olan-
zapin, ketiyapin, ziprasidon tedavisiyle prolaktin 
düzeyinde minimal yükselme saptanm tr.11 
Yüksek dozlarda risperidon tedavisiyle prolaktin 
düzeyindeki yükselme klasik antipsikotiklere 
benzer düzeyde olup, klozapin ve ketiyapin ile 
prolaktin düzeyinde yükselme plasebodan fark-
szdr.12 Bir ba ka çal mada, hiperprolaktinemi 
klasik antipsikotikler, risperidon ve amisülpirid 
gibi baz ikinci ku ak antipsikotiklerle sk ortaya 
çkarken, aripiprazol, klozapin, olanzapin, keti-
yapin, ziprasidon gibi di er ikinci ku ak anti-
psikotiklerle daha nadir olarak görülmektedir.10 
2004 ylnda yaplm  olan bir çal mada 6 
mg/gün risperidon ve 20 mg/gün haloperidol ile 
tedavi edilen izofreni hastalarnda prolaktin 
düzeyleri kar la trlm  ve doza ba ml serum 
prolaktin düzeyleri göz önünde bulunduruldu-

unda, risperidonun serum prolaktin düzeyinde 
haloperidol kadar art a neden oldu u saptan-
m tr.13 Olanzapinle risperidonun kar la trl-
d  bir çal mada 28 haftalk tedavi sonunda 
risperidon kullanan hastalarn %98�inde prolak-
tin düzeyinde normalin 5 kat art  olurken; 
olanzapin kullanan hastalarda prolaktin düze-
yinde anlaml art  bulunmam tr. Ayrca klasik 
antipsikotikler ve risperidon tedavisi srasnda 
geli en hiperprolaktinemide, 10 mg olanzapin 
tedavisine geçi ten 1-3 hafta sonra anlaml 
dü me gözlenmi tir.14 Tüm bu verileri destekler 
biçimde, ba ka bir çal mada amisülpirid ve 
risperidon tedavisiyle prolaktin düzeyinde 
anlaml yükselme olurken; ketiyapin ve olanza-
pin tedavisiyle prolaktin düzeyinde yalnz geçici 
yükselme gözlenmi tir.15 
 
Hiperprolaktineminin neden oldu u belirtiler 
jinekomasti, galaktore, cinsel i lev bozuklu u, 
infertilite, oligomenore ve amenoreden olu -
maktadr. Klasik antipsikotiklerle tedavi edilen 
kadn hastalarla yaplan iyi yaplandrlm  çal -
malarda oligomenore/amenore görülme skl  
yakla k %45 ve galaktore için ise bu sklk %19 
orannda bildirilmi tir.10 Bununla birlikte, prolak-
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tinin trimerik formunun (makro prolaktin) yüksek 
oldu u hiperprolaktinemi saptanan kadn hasta-
lar, yükselmi  prolaktin düzeylerine kar n (700-
1600mg/l) hem herhangi bir klinik belirti belirt-
memi ler, hem de adet düzensizli inden yakn-
mam lardr.16,17 Bu sonuç prolaktinin polimerik 
formlarnn günümüz prolaktin analiz yöntem-
leriyle saptand n,18 fakat fizyolojik aktifli in 
kesin olmad n dü ündürmü tür. Knegtering 
ve arkada larnn yapt  bir çal mada klasik 
antipsikotikler ve risperidon tedavisi alan hasta-
larda cinsel i lev bozuklu u skl nn %30-60 
arasnda oldu u, olanzapin ile cinsel yan etki-
lerin risperidona göre daha az görüldü ü belir-
tilmi tir. Klasik antipsikotikler ve risperidonun 
neden oldu u prolaktin art na ba l cinsel 
i lev bozuklu u, amenore ve galaktorenin açk; 
ketiyapin tedavisiyle cinsel i lev bozuklu unun 
risperidondan daha az oldu u saptanm tr.19 
 
Hiperprolaktinemi cinsel i levler ve üreme üzeri-
ne olan etkilerine ek olarak di er bozukluklarla 
da ili kilidir. Kemik mineral yo unlu u kayb ve 
meme kanseri riski bunlarn ba nda gelir. 
Osteoporoz genel popülasyonda ciddi bir sa lk 
sorunudur, dikkate de er morbidite ve mortali-
teyle sonuçlanr.20 Kontrol grubuyla kar la -
trld nda hiperprolaktinemili kadnlarda %15-
30 kemik mineral yo unlu u kayb vardr21 ve 
bu krk riskinde 2 kat art la ili kilidir.22,23 Hiper-
prolaktinemi ve osteoporoz arasndaki ili ki, 
prolaktinin kemik yaplanmas üzerine do rudan 
etkisine kar n daha çok prolaktin düzeyindeki 
yükselmeye ikincil östrojen eksikli ine ba l gibi 
görünmektedir.24 2003 ylnda yaplm  bir çal -
mada, izofreni hastalarnda uzun süreli antipsi-
kotik tedavisi sonrasnda ortaya çkan hiperpro-
laktinemiye ikincil olarak geli en hipoöstroje-
nizme ba l kemik krklarnda art  saptanm -
tr.25 Antipsikotiklerle ili kili hipogonadizmin 
sonuçlaryla ilgili daha ileri ara trmalar gerek-
mektedir. E er bir kadn hasta bir yl ya da daha 
uzun süre amenoreik ise, kemik mineral yo un-
lu u ölçülmelidir.10 
 
Çe itli çal malarda hiperprolaktinemiyle, kadn-
larda meme kanseri riskinde art  ili kilendiril-
mi tir.8,26 Prolaktinin bu olas etkisini açklamak 
için öne sürülen düzenekler, malign meme 
dokusunda prolaktin reseptörünün artm  sen-
tez ve ekspresyonu ile kanserli hücrelerde in 
vivo prolaktinle indüklenmi  DNA sentez art n 
içermektedir.26 Bununla birlikte, Bernstein ve 
Ross, kohort, vaka kontrol ve kesitsel çal ma-
lar gözden geçirdikleri makalelerinde, yüksel-
mi  prolaktinin meme kanseri riskinde art la 
ili kili oldu u hipotezi için tutarl destek olmad  
sonucunu çkarm lardr.27 Di er baz çal ma-

larda hiperprolaktinemi ve meme kanseri riski 
arasnda ili ki bulunmam tr.28,29 Ayrca, meme 
kanserlerinin ço unlu unda östrojen etkisinde 
kalnmas sorumluyken,30 hiperprolaktineminin 
östrojeni azaltt 24 göz önünde bulundurulunca, 
bu a rtc bir sonuç olabilir. Sonuçta hiperpro-
laktinemi ve meme kanseri riskini ili kilendirmek 
için daha fazla çal ma gerekmektedir. 
 
Hiperprolaktinemi tedavisinde yaplmas gere-
kenler hastaya göre de i mekle birlikte; antipsi-
kotik dozunu azaltmak, antipsikotik tedaviyi pro-
laktini art na neden olmayan ba ka bir antipsi-
kotikle de i tirmek, tedaviye parsiyel bir dopa-
min agonisti eklemek, hipoöstrojenik kadn has-
talarda östrojen yerine koyma tedavisi uygula-
nabilecek seçenekler olarak görülmektedir. An-
cak son iki tedavi seçene inin etkinlik ve riskleri 
için sistemli ara trmalara gereksinme vardr.10 
 
Kilo Art   
 
Kilo art  yalnz ikinci ku ak antipsikotiklerle 
de il, klasik antipsikotik tedavisi srasnda da 
görülür.31,32 Ancak ikinci ku ak antipsikotiklerle 
kilo art  daha sk görülmektedir. FDA (Food 
and Drug Administration) ba langç a rl ndan 
%7 daha çok a rlk art n kilo art  olarak 
kabul etmektedir.32 Baptista ve arkada larnn 
yapm  oldu u bir çal mada, klozapin ve olan-
zapin ile kilo art nn en fazla; ketiyapin ve 
zotepin ile daha az; risperidon ve sertindol ile 
orta düzeyde ve ziprasidon, amisülpirid, halo-
peridol, flufenazin, pimozid, molindon ile kilo 
art nn minimal oldu u belirtilmi tir.33 Nasral-
lah ve arkada larnn yapm  oldu u bir çal -
mada da benzer veriler elde edilmi tir. Riskin 
klozapin ve olanzapin ile en fazla, risperidon ve 
ketiyapin ile daha az, ziprasidon ve aripiprazolle 
minimal oldu unu gösterilmi tir.34 Eder ve arka-
da larnn bir çal masnda olanzapin tedavi-
siyle kilo art nn ya sz vücut kitlesinde art -
tan çok, vücut ya ndaki art  eklinde oldu u 
belirtilmi tir.35 Kinon ve arkada larysa olanza-
pin ile tedavi edilen hastalarda, haloperidol ile 
tedavi edilenlere göre anlaml derecede daha 
fazla kilo art nn oldu unu ve erken dönemde-
ki kilo art nn 39 hafta sonra plato çizdi ini 
saptam lardr.36 Vücut kitle indeksi dü ük ki i-
lerin yüksek olanlara göre daha fazla kilo alma-
ya e ilimli ve tedavinin ba nda vücut kitle 
indeksi dü ük olanlarda daha fazla kilo art  
oldu u gözlemlenmi tir. laç dozunun kilo art -
na etkisi olmad  görülmektedir.36,37 Ba ka bir 
çal mada tedavi öncesi daha dü ük kiloda 
olanlarda olanzapin ve risperidon tedavisiyle 
daha fazla kilo art  oldu u; cinsiyet, ya , 
günlük tedavi dozu ve tedavi süresinin kilo de i- 
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iminde etkisiz oldu u vurgulanm tr.38 Böylece 

alnm  kilolarn verilmesi ve kilo art nn 
yava latlabilmesi için doz azaltmann etkisiz 
olaca  söylenebilir.36 Olanzapin ve ziprasido-
nun kar la trld  bir çal mada, olanzapin 
ortalama 11.3 mg/gün ve Ziprasidon ortalama 
129.9 mg/gün dozunda, 6 haftalk tedavi sonra-
snda olanzapin kullanan hastalarda kilo art  
ve metabolik parametrelerde belirgin de i iklik 
olurken, ziprasidon ile anlaml de i iklik bulun-
mam tr.39 Bir ba ka çal mada daha önce 
antipsikotik kullanmna ba l kilo art  olan iki 
hastada ketiyapin tedavisine geçildikten sonra 
kilo kayb saptanm tr.40 Risperidon kesilerek 
olanzapin tedavisine geçilen hastalarda vücut 
a rl nda ve vücut kitle indekslerinde anlaml 
art  gözlemlenirken; olanzapin kullanrken ris-
peridon tedavisine geçilenlerde vücut a rl n-
da ve vücut kitle indeksinde azalma olmu ; 
fakat bu azalma istatistiksel olarak anlaml 
bulunmam tr.41 
 
Tedavide olanzapin kullananlarda diyet ve 
davran ç yöntemlerle olumlu sonuç alnabi-
lirken, klozapin kullananlarda ayn yöntemler 
etkisiz bulunmu tur.42 Ayrca beslenme önerileri 
verilmesinin yannda düzenli fiziksel egzersiz de 
önerilmelidir. Yerinde antipsikotik seçimi, hasta-
ya özel ilaç etkinli ine ve kilo art na e ilim, 
yüksek serum açlk ekeri, lipit veya insülin 
düzeyleri gibi ilgili risk etkenlerinin de erlendi-
rilmesi üzerine kurulu olmaldr. Antipsikotik 
tedavisinin neden oldu u kilo art  için standart 
bir farmakolojik tedavi yoktur. Baz çal malar 
amantadin, orlistat, metformin, nizatidin ve topi-
ramat gibi farmakolojik ajanlarn antipsikotiklerin 
neden oldu u kilo art nda etkilerini de erlen-
dirmi tir.33 Kilo art na daha az neden olan bir 
antipsikotik seçimi de di er bir seçenektir. 
Hangi yöntemin seçilece i bir bütün olarak her 
hastaya göre ayrca de erlendirilmelidir. 
 
Glikoz Metabolizma Bozuklu u     
                                                                                                      
Glikoz metabolizmasnn bozulmas ikinci ku ak 
antipsikotiklerin kilo art  yan etkileriyle yakn-
dan ili kilidir. Zira kilo art na yol açan antipsi-
kotiklerle periferik insülin direncine neden olan 
antipsikotiklerin benzer olmas bu ili kiyi do ru-
lar niteliktedir. Klinik olarak obezite bulunma-
d nda bile, karn bölgesinde ya  art  insülin 
direnci ve hiperinsülineminin varl  konusunda 
ipucu verir.43,44 DM skl , 20 kg�n üzerinde kilo 
art  olanlarda %1 daha çoktur.45 Caballero, 
klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda peri-
ferik insülin direncini gösterir ekilde açlk insü-
lin düzeylerini yüksek bulmu tur.46 Melkersson  

ve arkada larnn çal masnda da benzer özel-
likleri bulunmu tur. Bu çal mada, klasik anti-
psikotiklerle kar la trld nda olanzapin kulla-
nanlarda kan insülin düzeyinin daha yüksek 
düzeyde oldu u saptanm tr. Ayn çal mada 
klozapin kullanan hastalarda, GH (growth 
hormone) ba ml IGF-I (insulin like growth 
factor-I) düzeylerinin klasik antipsikotikleri kulla-
nanlara göre daha dü ük oldu u ve klozapin 
kan konsantrasyonlaryla kan insülin düzeyle-
rinin uyumlu oldu u belirtilmi tir.47 Klozapin ve 
risperidon kullananlarda olanzapine göre daha 
lml olmakla birlikte kan ekeri art  görülmü , 
haloperidol kullananlarda ise kan ekeri düzeyi-
nin klinik snrlar içinde kald  bildirilmi tir. Kan 
ekeri yüksekli i bu dört grupta da kilo art n-

dan ba msz bulunmu tur.48 Wirshing ve arka-
da larnn yapm  oldu u bir çal mada tedavi-
den önce ve sonra hastalarn kan glikoz düzey-
leri ölçüldü ünde klozapin, olanzapin, haloperi-
dol tedavisiyle kan glikoz düzeylerinde anlaml 
art  görülürken; risperidon ve flufenazin tedavi-
siyle kan glikoz düzeylerinde anlaml bir de i-
iklik saptanmam tr.49 1994�ten beri ikinci 

ku ak antipsikotik tedavisi srasndaki DM ve 
hiperglisemi vaka bildirimleri gözden geçirildi-

inde, en sk klozapinle,50-57 ardndan olanza-
pinle51,58-60 oldu u görülüyor. Literatürde ketiya-
pin61,62 ve risperidon63 tedavisiyle DM ve hiper-
glisemi daha az sklkta bildirilmi tir. Metabolik 
yan etkilerle ilgili ilk olgu serisi ülkemizden Yaz-
c ve arkada lar tarafndan yaplm tr. Bu 
çal mada, 6 izofreni hastasnda ilaç kullanma-
dan önce ve 200 mg/gün, 450 mg/gün klozapin 
kullanrken kan ekeri, insülin ve C-peptid 
düzeyleri ölçülmü ; klozapinin kan ekeri, insü-
lin ve C-peptid düzeylerinde anlaml yükselme 
yapt  saptanm tr. Klozapin tedavisiyle glikoz 
toleransndaki bozulmada olas düzene in, 
klozapinin insülin direncini artrmas olabilece i 
belirtilmi tir.64 
 
Genel popülasyonla kar la trld nda izofre-
ni ve kronik duygu durumu bozukluklarnda 
metabolik sendrom ya da bile enleri daha sk 
görülmektedir.3 Metabolik sendrom, bozulmu  
glikoz metabolizmas ve/veya bozulmu  insülin 
metabolizmas (bozulmu  glikoz tolerans, tip 2 
DM, insülin direnci, hiperinsülinemi), obezite 
(özellikle abdominal bölgede adipoz doku art-
), dislipidemi ve hipertansiyonla karakterize-

dir.4 Feldman ve arkada lar antipsikotik kulla-
nanlarda kontrol grubuna göre antihiperglisemik 
kullanma gereksinmesinde belirgin art  oldu u-
nu belirtmi lerdir.65 kinci ku ak antipsikotiklerin 
DM ve metabolik sendroma neden olma riskleri 
yönünden kar la trld  bir çal mada, 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 oldu u belirtilmi tir.34 Farkl çal ma-
larda da benzer veriler bulunmu tur. Antipsiko-
tik kullanmna ba l DM ortaya çkma riskinin 
klozapin ve olanzapin ile en fazla oldu una 
dikkat çeken bir çal mada da, ketiyapin ve 
risperidon tedavisiyle DM ortaya çkma riskinin 
klasik antipsikotiklerden farkl olmad  ifade 
edilmi tir.66 laçlarn tip 2 DM olu turma düze-
nekleri ise, insülin üretimi ve salnmn engelle-
me, insülin etkinli ini azaltma, pankreatik  
hücre i levlerini etkileme ve bu hücreleri hasara 
u ratma olabilir.67 Ülkemizde yaplm  olan bir 
çal mada Kurt ve arkada lar ikinci ku ak ve 
klasik antipsikotiklerin glikoz metabolizmas 
üzerine etkilerini incelemi lerdir. Bu çal mada 
klozapinin açlk kan ekerinde, ketiyapinin ise 
oral glikoz tolerans testinden 2 saat sonra ölçü-
len kan ekerinde, tedavi sonras istatistiksel 
olarak anlaml art  yapt  bulunmu tur. Kan 
ekerinde yükselme gözlenmesine kar n, peri-

ferik insülin direnci saptanmam  olup klozapin 
ve ketiyapinin kan ekerinde yükselmeye neden 
olan etkilerinin altnda yatan olas düzene in 
insülin salglanmasn bloke edici etkilerine 
ba l olabilece i belirtilmi tir.68  
 
kinci ku ak antipsikotiklerin yol açt  diyabetik 

ketoasidoz, pankreatit gibi akut metabolik 
komplikasyonlar da DM geli imiyle paralellik 
göstermektedir. Ananth ve arkada lar, aripip-
razol ve ziprasidonun diyabete neden oldu unu 
gösterememi tir. Ancak klozapin ve olanzapin 
tedavisiyle diyabet ve diyabetik ketoasidoz 
(DKA) geli im riskinde anlaml art  saptanm -
tr.69 DKA d nda ikinci ku ak antipsikotiklerin 
neden oldu u akut metabolik komplikasyon-
lardan biri de akut pankreatittir. 1994�ten 2003�-
ün ilk yarsna kadar antipsikotik kullanmna 
ba l geli ti i bildirilen 88 pankreatit vakasndan 
klozapin, olanzapin ve risperidon sorumlu tutul-
mu tur.70 Bir ba ka çal mada, Koller ve arka-
da lar tekli ya da kombine antipsikotik tedavi-
sine ba l pankreatit geli en vakalarn ço unun 
tedavinin ilk 6 aynda görüldü ünü belirtmi  ve 
pankreatit geli en vakalarn %40�ndan kloza-
pinin, %33�ünden olanzapinin, %16�sndan 
risperidonun sorumlu oldu u saptanm tr.71    
 
Lipit Metabolizma Bozuklu u 
 
Kilo art nn periferik insülin direnci ve DM�a 
neden olmasnn yan sra lipit metabolizmas 
üzerine de (trigliserit ve kolesterol seviyelerinde 
yükselmeye neden olmas gibi) önemli etkileri 
vardr. Yüksek trigliserit düzeyi koroner arter 

hastal , serebrovasküler olay (SVO) ve di er 
ciddi komplikasyonlarn riskinin artmasna yol 
açar.32 kinci ku ak antipsikotikler hiperlipidemi 
(kolesterol ve trigliserit art ) yapma e ilimle-
rine göre klozapin, olanzapin, ketiyapin=rispe-
ridon, ziprasidon=aripiprazol eklinde sralana-
bilir.72 Esmer ya  dokusundan salglanan leptin 
düzeylerinde yükselme de kilo art  ve kan lipit 
düzeylerinde yükselmeyle paralellik gösterir.73 

Leptin, H-1 reseptörleri üzerinden, santral hista-
minerjik sistemin aktivasyonu yoluyla beslenme 
davran n etkilemektedir.74 Hiperlipidemi ve 
hiperleptinemi riski klozapin, olanzapin kulan-
myla en fazla, ketiyapin kullanmyla orta 
düzeyde, risperidon ile daha dü ük ve ziprasi-
don ile ise en dü üktür.75 Ülkemizde yaplm  
olan bir çal mada da Atmaca ve arkada lar, 
klozapin, olanzapin, ketiyapin ve risperidonu 
leptin ve trigliserit düzeylerinde yaptklar de i-
iklikler yönünden kar la trm tr. Klozapin ve 

olanzapin kullanan grupta ketiyapin ve özellikle 
risperidon kullanan gruba göre leptin ve trigli-
serit düzeylerinde daha büyük art lar saptan-
m tr.76 Ayn ara trmaclar olanzapin, ketiyapin 
ve haloperidolü kar la trm , olanzapin kulla-
nan grupta ketiyapin ve haloperidol kullanan 
gruba göre trigliserit düzeylerinde daha fazla 
art  oldu unu bulmu tur.77 Klasik ve ikinci 
ku ak antipsikotikleri kar la tran Meyer ve 
arkada lar, ziprasidon, risperidon, aripiprazol 
gibi ikinci ku ak antipsikotikler ve yüksek 
potensli klasik antipsikotiklerle hiperlipidemi 
riskinin dü ük; ikinci ku ak antipsikotiklerden 
ketiyapin, olanzapin, klozapin ve dü ük potensli 
klasik antipsikotikler olan klorpromazin, tiyori-
dazin ile daha yüksek risk oldu unu bulmu -
tur.78 Ayn ara trmac grubunun risperidon ve 
olanzapinin metabolik etkilerini kar la trd  
geriye dönük bir çal masnda, 1 yllk olanzapin 
tedavisiyle açlk kan ekeri ve serum lipit 
düzeylerinde anlaml olarak daha büyük art  
bulunmu , kan lipit ve ekerindeki art n ise 
kilo de i imiyle uyumlu olmad  belirtilmi tir.79 
Lindenmayer ve arkada larn yapt  bir çal -
mada 157 izofreni ve izoaffektif bozukluk 
tans konan hastaya 8 hafta sabit doz ve 
sonrasnda 6 hafta de i ken doz antipsikotik 
tedavisi uygulanm tr. Klozapin, olanzapin, 
risperidon ve haloperidol gruplarnda açlk kan 
ekeri ve lipit düzeyleri kar la trld nda, 8 

hafta sabit doz tedavisi sonunda klozapin ile 
kan kolesterol düzeylerinde anlaml düzeyde 
yükselme olurken; sonraki 6 haftalk de i ken 
doz tedavi sonunda olanzapin ile kan kolesterol 
düzeylerinde anlaml yükselme saptanm tr.80 
Bir ba ka çal mada olanzapin ve risperidon 
kar la trlm , olanzapin kullananlarda en az 6
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aylk tedavi sonunda daha yüksek trigliserit, 
daha dü ük HDL, daha yüksek apolipoprotein B 
düzeyleri bulunmu tur.81 kinci ku ak antipsiko-
tikler ve klasikler kar la trld nda, risperidon 
d nda, hem klasik hem de ikinci ku ak antipsi-
kotiklerin HDL�yi anlaml düzeyde dü ürdü ü 
gösterilmi tir.82 Olanzapin tedavisi srasndaki 
kilo art  ve serum kolesterolü arasnda anlaml 
birliktelik vardr. Haloperidol ile kar la trld n-
da tokluk serum kolesterolünün olanzapin kulla-
nanlarda daha yüksek oldu u saptanm  ve 
daha fazla kilo art  olan hastalarda serum 
kolesterol düzeyinde yükselme riskinin daha 
fazla oldu u belirtilmi tir.36 Zotepin ile ilgili bir 
vaka bildiriminde tedaviye ba landktan sonra 
serum lipitlerinde (serum trigliserit düzeyinde 
1247mg/dl kadar) yükseklik saptanm ; zotepin 
dozu azaltldktan sonra serum lipit düzeyinde 
dü me gözlenmi  ve zotepin tedavisi klasik 
antipsikotikle de i tirildikten sonra normal 
serum lipit düzeylerine ula ld  belirtilmi tir.83    

 

Sonuç 
 
kinci ku ak antipsikotiklerin duygu durumu 

bozukluklar, izofreni ve di er psikotik bozuk-
luklarn tedavisinde birçok avantaj nedeniyle 
yaygn kullanmnn yan sra ciddi endokrin yan 
etkileri bulunmaktadr. Hiperprolaktinemi, klasik 
antipsikotikler ba ta olmak üzere, hipotalamo-
hipofiz-gonadal aksta dopaminerjik blokaj 
yapan pek çok ilaca ba l olarak geli ebilen bir 
yan etkidir. Fakat genellikle antipsikotik kulan-
mn snrlandrmamaktadr. Antipsikotik tedavisi 
srasnda hiperprolaktinemi saptand nda önce 

hiperprolaktinemiye neden olabilecek di er tüm 
nedenler d lanmaldr. Ayrca e lik eden ba ka 
bir belirti olmakszn hiperprolaktinemi, ço u 
zaman endi e verici ve ilac kesmeye neden 
olacak bir sorun olarak görülmemektedir. Yine 
de hiperprolaktinemi saptand nda bu konuda 
bir uzmana dan larak, her hasta bireysel ola-
rak ele alnp kar-zarar analiziyle karar verilme-
lidir.84 Antipsikotik dozunu azaltmak, prolaktin 
düzeyinde artma yapmayan ba ka bir antipsi-
koti e geçmek, parsiyel bir dopamin agonisti 
eklemek, hipoöstrojenik kadn hastalarda östro-
jen yerine koyma tedavisi uygulamak baz 
seçeneklerdir. Ancak son iki seçenek için daha 
sistemli ara trmalara gereksinme vardr.10  
 
kinci ku ak antipsikotiklerle tedavi srasnda 
endokrin ve özellikle kardiyovasküler kompli-
kasyonlarn da ortaya çkabilece i unutulmama-
l; tedavi seçiminde her hasta ayr de erlendiril-
melidir. Obezite, hiperglisemi, ailede DM öykü-
sü, hiperlipidemi gibi risk etkenlerinin varl nda 
ilaç seçimi daha dikkatli yaplmaldr. Tedavide 
bu grup ilaçlar seçilecekse ve risk etkenleri de 
varsa; hastalarda glikoz-lipit metabolizma 
bozuklu u ve kardiyovasküler komplikasyonlar 
yönünden öngörücü olabilen kilo de i imini 
saptamak için belirli aralklarla kilo ölçümü 
yaplmaldr. Bunun yannda tedaviye ba lama-
dan önce ve tedavi srasnda açlk kan ekeri, 
kan lipit düzeyleri incelenmelidir. Tedavinin ilk 
6-8 haftasnn sonunda ve daha sonra 3 ayda 
bir bunlarn yinelenmesi do ru olacaktr. Kan 
lipit ve glikoz düzeylerinde yükselme saptand-

nda hasta ilgili klinisyene yönlendirilmelidir.85  
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