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OZET:
Atipik antipsikotiklere bagl gelisen diyabetin mekaniz-
masl

Yapilan arastirmalar ve olgu bildirimleri yeni kusak antipsikotik kulla-
nimiyla diyabet gelisiminin ¢ok daha fazla oldugunu géstermektedir.
Sizofreni hastaligi olan bireylerde genel populasyondan 2-3 kat daha
fazla oranda diyabet gorulmektedir. Yeni kusak antipsikotik ilaglar ile
diyabet ve buna bagli kardiyovaskiler hastalik riskinin artmasi ise ka-
fa kangtirmaktadir. Sizofreni hastaligi olan bireylerde yeni kusak antip-
sikotik kullanimiyla diyabet baslama yasi 40°in altina inmistir. Bu ilag-
larin nasil diyabet yaptiklari ile ilgili mekanizmalar ¢ok agik olmasa da
bir takim hipotezler 6ne surulmektedir. Bunlar: dopamin reseptor an-
tagonizmasi, kilo alimina yol agcmalari, histamin 1ve 5-HT2A ya da 5-
HT2C reseptor antagonizmalari ve kilo alimindan bagimsiz olarak se-
rum leptininin yokselmesi, insulin direncine yol acmalari ve pankreas
Uzerine olan etkileridir. Yeni kusak antipsikotiklerin diyabetojenik etki-
leri ve bu etkinin altinda yatan mekanizmalari derledik.

Anahtar s6zcikler: Atipik antipsikotik, diyabetes mellitus, yan etkiler

ABSTRACT:
Mechanism  of
antipsychotics

diabetes related to atypical

New researches and case reports have revealed that diabetes
incidence is higher in patients treated with new generation
antipsychotics. The incidence of diabetes is 2-3 fold in schizophrenic
patients compared to normal population. It is confuses that the use of
new generation antipsychotics increases the risk of diabetes and
cardiovascular diseases related to it. With the use of new generation
antipsycotics onset age of diabetes went under 40 years in patients
with schizophrenia. Even though the mechanism of diabetes caused
by new generation antipsychotics is unclear some hypotheses include
mechanisms related with dopamine receptor antagonism, increase in
body weight, histamine 1 and 5-HT2A or 5-HT2C receptor antagonism,
increase in serum leptin, insulin resistance and direct effects on
pancreas. We reviewed the evidence regarding the diabetogenic
effects of new generation antipsychotics and possible underlying
mechanisms of this effect.
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Sizofreni ve Diyabet

oplumun yaklasik 1/3'Unde gene-
tik olarak periferik insulin direnci-
nin bulundugu ve tip 2 diyabetes
mellitusta (DM) altta yatan temel meka-
nizmanin bu genetik yatkinlik oldugu
bilinmektedir (1). Bu grubun hepsinde
diyabetes mellitus gelismesi beklen-
mez. Multifaktoriyel bir hastalik olan
DM, genetik olarak yatkinligl olanlarda,
fiziksel ve ruhsal travma, herhangi bir
hastalik, asiri kilo ahmi, fiziksel inaktivi-
te, herhangi bir nedenle glukoz meta-
bolizmasini olumsuz yonde etkileyen
ilac alimi gibi baska etkenlerin varligin-
da tetiklenmekte ve klinik ve/veya la-
boratuvar olarak belirgin hale gelmek-
tedir (2).
Cesitli calismalar sizofreni hastahgi
olan bireylerde tip 2 diyabetes mellitus

riskinin normal populasyondan daha
yuksek oldugunu gostermistir. Antipsi-
kotikler genel kullanima girdikleri gin-
den beri yayinlanan raporlar arasinda
tutarsizlik olsa da antipsikotik kullanimi
ile glukoz kontrolinde bozulma arasin-
da bir iliski kurulmaktadir (3). Spoelstra
ve arkadaslari (2004) antipsikotik kulla-
nan hastalarda glisemik kontrolde bo-
zulma ve buna bagli diyabet olusumu-
nun arttigini belirtmislerdir (4). Sizofreni
hastaligl olan bireylerde bozulmus glu-
koz kontrolu ila¢ tedavisinden onceki
donemlerde de rapor edilmistir (5).
Ryan ve arkadaslari (2003) calismalarin-
da ilk epizod ve hi¢ antipsikotik tedavi
almamis 26 hasta ile kontrol grubunu
karsilastirmiglar, sizofreni hastalarinin
kontrol grubuna gore daha fazla insulin
direnci gosterdigi, plazma glukoz-insu-
lin-kortizol duzeylerinin daha yuksek
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oldugu saptanmistir (6). Bu hasta grubunda daha yay-
gin olmasinin altinda yatan mekanizmanin hastaligin
kendisine mi yoksa kismen ya da tamamen farmako-
terapiye mi bagl oldugu konusu halen tartismalidir.
Bazi arastirmacilar hastaliga yatkinligin kendisiyle ilis-
kili oldugunu, ¢inku glukoz metabolizmasi kontrolin-
deki anormalliklerin 20. ylzyiln ilk yarsinda belirlen-
digini, bunun da modern psikofarmakoterapi devrin-
den once oldugunu One sturmektedirler (2). Bu yazinin
amacl yeni kusak antipsikotiklerin diyabetojenik etki-
leri ve bu etkinin altinda yatan mekanizmalarin arasti-
riimasidir.

Atipik Antipsikotiklerin Tip Il Diyabet
Ortaya Cikarici Etkileri

1956 yilinda fenotiyazinlerin kullanima girmesinden
sonra sizofreni hastaligl olan bireylerde tip 2 diyabet
yayginliginin dikkat ¢ekici bir sekilde arttigl gozlendi.
Fakat o donemlerde antipsikotiklerin sizofreni hastaligi
olan bireylerde buylk dizelmeye neden olmasi yu-
zinden bu yan etki farkedilemedi. Kamran ve arkadas-
lar1 (1994) tarafindan klozapinin diyabet ile iliskisinin ol-
duguna dair ilk olgu bildirimi yayinlandi (7). 1998 yilin-
da olanzapinin de diyabetle olan iliskisi aciga ¢ikti (8).

Antipsikotik tedavi ile olusan diyabet gelisimi ilag
tedavisine baslandiktan sonra farkll surelerde oldugu
gibi, diyabet gelisimine yol a¢gmalari, hiperglisemi olus-
turma oranlari da ilaglar arasinda farkhliklar gostermek-
tedir. Yeni kusak antipsikotiklerin farkli reseptor profil-
leri nedeniyle glukoz metabolizmasi Uzerine etkileri
vardir. Yeni kusak antipsikotik kullanimi ile ortaya ¢i-
kan diyabet genellikle tedavinin ilk birka¢ ayinda olus-
ma egilimindedir. Yayinlanmis diyabetik ketoasidoz ve
yeni baslangich diyabet olgularini iceren bir meta-ana-
liz caismasinda yeni kusak antipsikotik kullanimina
basladiktan sonraki 1 ile 3. aylarda olgularin %45’inde
yeni baslangich diyabet vakalarr saptanmistir (9).

Tam antipsikotik gruplarinda hemen hemen diya-
bet olusturma ya da hiperglisemiye yol agma potansi-
yeli olmasina ragmen farkliliklar saptanmistir. Buse ve
arkadaslari (2003) Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
yaptiklari geriye donuk bir ¢calismada yeni kusak ve ti-
pik antipsikotik alan hastalari karsilastirmislar, iki grup-
ta da diyabet oranini yiksek bulmuslardir (10). Korne-
gay ve arkadaslari (2002) yaptiklari bir calismada Birle-

sik Krallik Genel Uygulama ve Arastirma Veri Tabanin-
dan sagladiklari verilerle 1994-98 yillar1 arasinda antip-
sikotikler ile tedavi edilen hastalar diyabet sikligl acl-
sindan incelemisler, sonuc¢ta konvansiyonel ve yeni
kusak antipsikotik kullanan hastalarda diyabet orani-
nin artugini bulmuslardir (11). Kurt ve arkadaslari
(2002) klasik antipsikotik ve yeni kusak antipsikotik
alan hastalarda aclik kan sekeri, Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGGT)'nin 2. saat tokluk kan sekeri bakilmis ve
insulin direncini degerlendiren Homeostasis Model As-
sesment (HOMA) yapilmistir. Klozapin aclik kan seke-
rinde, ketiapin ise OGGT 2. saat kan sekeri degerinde
tedavi sonrasl istatistiksel olarak anlamli artig olustur-
mustur. Hem aclik hem de tokluk kan sekerinde olan-
zapin ve risperidonun anlamli bir etkisi gorulmemistir.
Klasik antipsikotik ilaglar aclik kan sekerini anlamili,
sulpirid ise istatistiksel anlamliliga varmayan oranda
dusurmustdr. Bu c¢alismada periferik insulin direnci
gozlenmemistir. Kan sekeri yukselmesine ragmen in-
sulin dizeyinin degismemis olmasi klozapin ve keti-
apinin insulinin salgllanmasini ya da periferik dokular-
da glukoz metabolizmasi tizerindeki etkisini engelledi-
gini dusundurmektedir. Bu ¢alisma sonucunda olanza-
pin, risperidon ve klasik antipsikotikler diyabet acisin-
dan daha guvenli ve kan sekeri Uzerine etkisiz bulun-
mustur. Bu bulgu diger arastirma bulgulari ile celiski
gostermektedir, 0zellikle olanzapinin etkisi bu konuda
sasirtict bulunmustur (2).

Lindenmayer ve arkadaslari (2003) tarafindan yeni
kusak ve tipik antipsikotik tedavisi uygulanan toplam
157 hasta glukoz ve kolesterol dizeyleri acisindan kar-
silastiniimiglar. Bu calismanin sonucunda Klozapin,
olanzapin ve haloperidol verilen grupta plazma glukoz
seviyelerindeki artis anlamli iken, klozapin ve olanza-
pin kolesterol seviyesindeki artisla iliskili bulunmustur.
Yeni kusak antipsikotik tedavi ile iliskili olarak triglise-
rid ve kolesterol seviyelerinin arttigl bulunmustur (12).
Melkerson ve arkadaslarinin (2001) klasik antipsikotik
alan 28 ve klozapin alan 13 hastada yaptiklari karsilas-
tirmall bir calismasinda, serum klozapin konsantrasyo-
nu ile insulin dizeyi arasinda pozitif bir iliski saptan-
mis, fakat klasik antipsikotik alan grupta boyle bir ilis-
Kiye rastlanmamustir (13). Citrome ve arkadaslari (2004)
yaptiklari bir calismada birinci ve ikinci kusak antipsi-
kotik alanlar karsilastirmislar ve bu calismada ikinci
kusaktan ozellikle klozapin ve Ketiapin alan grupta te-

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 1, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 1, 2007 - www.psikofarmakoloji.org 35



Atipik antipsikotiklere bagl gelisen diyabetin mekanizmasi

daviye bagl olarak gelisen diyabet riskinde artis sapta-
mislardir (14).

Son yillarda yeni kusak antipsikotiklerin yeni bas-
langicli tip 2 diyabet olusumu, onceden mevcut tip 2 di-
yabetin kotllesmesi veya diyabetik ketoasidoza yol
acugi ile ilgili pek ¢ok olgu bildirimleri bulunmaktadir
(7,15-27). Yeni kusak antipsikotiklerin kullanima girme-
sinin ardindan glukoz kontroliinde bozulma ile iliskili
olarak Klozapin ile ilgili 17, olanzapinle ilgili 10, ketiapin
ile 4, risperidon ile 2 olgu saptanmistir (28). Melkerson
ve Dahl (2004) tarafindan yapilan literatlr taramasinda
yeni kusak antipsikotikleri alan hastalarda daha ¢ok
klozapin, olanzapin ve risperidon yan etkilerini bildiren
yayinlara rastlanmis; daha az oranda ketiapin, ziprasi-
don ve zotepin ile ilgili yayin bulunmus; amisulpirid ve
aripiprazol ile ilgili verilere rastlanmamistir. Literatur ta-
ramasinda olanzapin ve klozapin alan hastalarda glu-
koz intoleransi, diyabet, hiperlipidemi ve hiperleptine-
mi oranlar olduk¢a fazla bulunmus; ketiapin alan has-
talarda ihmli bir yukseklik bulunmus; risperidon ve zip-
rasidon alan grupta ¢ok daha az oranda rastlanmistir
(29). Bu gune kadar bildirilen olgularin buyuk ¢ogunlu-
gu klozapin ve olanzapin ile ilgilidir. Agranulositoz diger
antipsikotiklere oranla klozapin kullanimiyla daha yay-
gin iken, olanzapin klozapine esdeger kilo alimina ne-
den olmaktadir. Kiloda risperidon ve ketiapinde daha az
artis olmaktadir, ziprasidonun kilo Uzerine etkisinin ol-
madigl saptanmustir. Yeni kusak antipsikotiklerle kilo
alimi artan diyabet riski ve kardiyovaskuler hastaliklar
ile bunun yani sira diger istenmeyen sonugclarla iliskili-
dir (30).

Antipsikotikler arasinda kilo alimi, diyabet gelisimi,
hiperlipidemi gelismesine katkida bulunma ile ilgili ce-
liskili raporlar olsa da yayinlarin ¢ogu bunlari destekler
yondedir. Wirshing ve arkadaslar (1998) olanzapin ve
klozapin ile ortaya ¢ikan 6 olgu bildirmislerdir. Olanza-
pin ve klozapinin farkh reseptor profili ve etki mekaniz-
masl nedeniyle yol actigi etkiler de farklilik gostermek-
tedir (31). Klozapin ve olanzapin tedavisinin onemli ki-
lo artisina ve tip 2 diyabet gelismesine yol acabildigi
gosterilmistir. Kilo artisi bir stre sonra plato cizmeye
baslasa da toplam vicut agirhgl artust 10 haftayr asan
tedavilerde ¢ok daha fazla olmaktadir. Klozapin ve
olanzapinin kilo artisina yol agma egilimleri ve iki yeni
kusak antipsikotige eslik eden diyabet ve lipid anor-
mallikleri gelisme risklerinin diger herhangi bir antipsi-

kotik ilactan ¢ok daha fazla oldugunu gosteren kanit
sayisl her gecen gin artmaktadir (32). Atipik antipsiko-
tikle tedavi edilen hastalarda, oOzellikle klozapin ve
olanzapin kullaniliyorsa glukoz metabolizmasini daha
sik degerlendirmek gerekmektedir. Cesitli olgu sunum-
lan basta klozapin ve olanzapin olmak Uzere atipik an-
tipsikotiklerin glukoz metabolizmasini ileri bolimlerde
belirtilecek olan degisik hipotezler ile bozdugunu gos-
termektedir.

Olanzapin 1996 yilindan beri sizofreni tedavisinde
recete edilmektedir. Olanzapinin indukledigi hipergli-
semi, yeni baslangicli diyabet, hiperglisemik non-keto-
tik koma ve diyabetik ketoasidoz olgular bildirilmistir.
Bir olguda olanzapin tedavisi altinda iken diyabet geli-
sen ve tedavinin 3. yilinda diyabette giderek kotiles-
me olmasl ve insulin tedavisine gecilmesi Uzerine te-
davi kesilmistir. Olanzapin tedavisi kesildikten sonra
hastanin insulin ihtiyaci kalmamis ve yalnizca dusuk
doz bir antidiyabetik ile regtle olabilmistir (33). Farwell
ve arkadaslarn (2004) yeni kusak ve tipik antipsikotik
kullanan hastalarda yaptiklarl geriye donuk bir calis-
mada ilk bir yilda yalnizca olanzapin ve risperidon alan
grupta kilo alimi anlamli olarak farkli bulunmus ve yal-
nizca olanzapin diyabet gelisimi ile iligkili bulunmustur
(34). Bu bulgu olanzapin ile ilgili diger calisma bulgula-
rinl desteklemektedir. Meatherall ve Younes (2002) ta-
rafindan olanzapinin yol actigl hiperglisemi sonrasinda
olen bir olgu yayinlanmistir. Bu olguda aile oykusunde
diyabet bulunmamaktaydi. Bu hastada postmortem
yapllan dlcimde ila¢ konsantrasyonu terapotik dizey-
de bulunmustur (25). Goldstein ve arkadaslari (1999)
yayinladigl bir raporda olanzapin tedavisi ile indikle-
nen yeni baslangich 5 diyabet vakasi ve 2 diyabetik
ketoasidoz vakasl bildirmislerdir. Bunlardan yalnizca 3
hastada aile oykusu pozitifligi saptanmistir (35). Gorul-
dugu gibi calismalarin ¢ogunda olanzapinin bu konuda
sorumlu oldugu bildirilmektedir.

Sneed ve Gonzalez (2003) risperidon tedavisi al-
makta iken bozulmus aclik glisemisi mevcut iken ve
ketiapin tedavisi eklendikten sonra tip 2 diyabet aciga
¢ikan 45 yasinda bir olguyu yayinlamislardir (36). Bir
onceki raporda ketiapin eklendikten sonra a¢iga ¢ikan
tip 2 diyabet vakasl soz konusu iken, Reinstein ve ar-
kadaslari (1999) tarafindan ketiapin birlikte kKullanimi
ile duzelen diyabet olgusu bildirilmistir. Reinstein ve
arkadaslari 10 aylik bir streyi kaplayan ve klozapin te-
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davisi alirken diyabet gelisen ve daha sonra ketiapin
ve klozapin birlikte kullanimina gecilen hastalarda vu-
cut agirhigindaki ve diyabet durumundaki degisiklikleri
degerlendirmeye yonelik bir calisma yapmislardir. Bu
calismada klozapin dozu azaltilirken ketiapin dozu ar-
tinlmustir. 6 ay devam eden klozapin monoterapisinin
ardindan 10 ay kadar klozapin-ketiapin kombine teda-
visi uygulanmustir. Alinan 65 hastanin 13’nde klozapin
monoterapisi boyunca diyabet gelismisti. Klozapin-ke-
tiapin birlikte kullanimi olan 65 hastanin hepsinde
(%100) anlamh kilo kaybi olmus ve diyabetli olanlarda
hiperglisemi kontrol altina alinmis, insulin kullananlar-
da insulin ihtiyacl azalmis, bu hastalarda birlikte kulla-
nim ile daha once yuksek olarak saptanan HbA1c du-
zeylerinde dusme saptanmistir. Hipoglisemik ilag kulla-
nan ug¢ hastada bu ilaclara ihtiyacin kalmadigl saptan-
mistir (37).

Yapilan arastirmalar ve olgu bildirimleri yeni kusak
antipsikotiklerde diyabet gelisiminin ¢ok daha fazla ol-
dugunu gostermektedir. Yeni kusak antipsikotikler di-
gerlerine gore daha fazla kilo artisi, hiperlipidemi, yeni
baslangich tip 2 diabetes mellitus ve diabetik ketoasi-
doz yapmaktadir (38).

Bu ilaglar adipoz dokuda artis ile glukoz ve lipid
metabolizmalarinda bozukluklar olusturarak daha cid-
di saglik sorunlarina yol acarlar (39).

Sizofreni hastaligl olan bireylerde genel populas-
yondan 2-3 kat daha fazla oranda diyabet gortulmekte-
dir. Yeni kusak antipsikotik ilaclar ile diyabet ve buna
bagl kardiyovaskuler hastalik riskinin artmasi ise kafa
karigtirmaktadir. Sizofreni hastaligl olan bireylerde ye-
ni kusak antipsikotik kullanimiyla diyabet riski 40 ya-
sin altina inmistir. Bu ilaclarin nasil diyabet olusturduk-
lar ile ilgili mekanizmalar ¢ok agik olmasa da bir takim
hipotezler 6ne surilmektedir. Dopamin reseptor anta-
gonizmasl, kilo alimina yol agmalari, histamin 1 ve 5-
HT2A ya da 5-HT2C reseptor antagonizmalarl ve Kilo
alimindan bagimsiz olarak serum leptinin yukselmesi
ve insulin direncine yol agmalari bu hipotezlerin basli-
calaridir (40).

Atipik Antipsikotikler Glukoz
Metabolizmasini Nasil Etkiler?

DOPAMIN RESEPTOR ANTAGONIZMASI
Tipik antipsikotikler dopamin antagonizmasi yoluy-

la glukoz toleransinda bozulmaya yol acabilir. Kan glu-
kozunun merkezi dizenlemesinin hipotalamus tarafin-
dan kontrol edildigi ve bromokriptin gibi dopamin ago-
nistlerin kan glukoz seviyesini azalttigl varsayimistir.
Klasik antipsikotikler iyi bilinen D2 reseptor antagonis-
tidirler ve genellikle hipotalamustaki D2 reseptor anta-
gonizmasl nedeniyle olugan serum prolaktin artisi ile
iliskilidirler (41). BOylece hipotalamik dopamin antago-
nizmasi tipik antipsikotiklerin dizensiz kan glukoz
kontroline sebep olmalarinda katkida bulunan bir et-
ken olabilir. Risperidon serum prolaktinini en fazla ar-
tiran yeni kusak antipsikotik olmasina ragmen, glukoz
metabolizmasini bozmasiyla iliskili cok az sayida rapor
yayinlanmistir (3). Bu durum da bu hipotezin net olma-
digini gostermektedir.

KiLO ARTISI

Antipsikotikler kilo alimina ve bunun sonucunda in-
sulin direncine yol acarak hiperglisemi ve diyabet geli-
simine neden olurlar. Kilo alimina da ¢esitli mekaniz-
malar araciligl ile neden olurlar. Cesitli teoriler one su-
rdlmesine ragmen yeni kusak antipsikotiklerin kilo ar-
tisina yol acma mekanizmalarl hentiz tam olarak bilin-
memektedir. Burada serotonerjik, histaminerjik ve/ve-
ya adrenerjik sistemin dahil oldugu ¢ok etkenli bir su-
re¢ olabilir. Lateral hipotalamus kilo kontrolinde kritik
oneme sahip bir anatomik bolgedir. Lateral hipotala-
musa katekolaminlerin infizyonu yeme davranisini
azaltir. Anorektik ajan oldugu varsayilan sibutramin,
hipotalamusta serotonin ve norepinefrin duzeylerini
artirmak yoluyla kiloyu azaltmaktadir. Dopaminin hay-
van deneylerinde yeme davranisini azalttigi ile iliskili
guclu kanitlar vardir. Dopamin agonisti olan amantadi-
nin olanzapinin indikledigi kilo alimini etkisiz kildigi
gorulmustur. Serotonin antagonizmasl enerji alimini
stimule ederken, farkll serotonin reseptorleri yeme
davranisini azaltir. 5HT2C psikotroplarin indukledigi ki-
lo alimi i¢in aday reseptordur. Tecott ve arkadaslari
mutant farelerde 5HT2C reseptorlerini devre disl birak-
tiktan sonra bunlarda obezite sendromu gelismistir (in-
sulin ve leptin artmustir). Trisiklik antidepresanlar, yeni
kusak antipsikotikler 5HT2Cyi antagonize ederek kilo
alimina yol acabilirler. Histamin reseptorleri ratlarda ic-
me davranisina aracilik eder. Histamin reseptorleri icin
yuksek afiniteye sahip olan disuk potensli antipsiko-
tikler, mirtazapin ve diger ilaclar bu reseptorlerde blo-
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kaj yaparak kilo alimina yol acarlar. Wirshing ve arka-
daslari yapmis olduklari calisma ile yeni antipsikotikler
ve kilo alimi icin bu ilaglarin histamin reseptorlerine
olan afiniteleriyle ilgili gti¢li kanitlar bulmuglardir (31).
Histamin antagonizmasi istahi artirir. Simetidin H2 an-
tagonisitidir ve istahi azaltir. Asiri kilolu ve tip 2 diya-
betli hastalarda glukoz kontroline katkida bulunur
(42).

Yapilan calismalar sonucunda yeni kusak antipsi-
kotiklerin Kilo artisiyla iliski dereceleri degiskenlik gos-
termektedir. Kilo artisinin asil klinik onemi uzun sureli
tedavi baglaminda 6nem kazanmaktadir. Ozellikle klo-
zapin ve olanzapin gibi bazi antipsikotiklerle yapilan
uzun sureli ¢calismalar uzun sireli tedavinin kiloda be-
lirgin artisla iliskili oldugunu gostermistir. Ketiapin ile
yapllan calismada uzun donemli monoterapi yapilan
hastalarda kilo degisiklikleri kilo dengesini saglayici
yondedir ve hasta icin olumlu yondedir (43). Yeni ku-
sak antipsikotiklerin neden oldugu kilo alimi ayrica de-
gisen glukoz-insulin homeostazisi ile de ilgili olabilir.
Yeni kusak antipsikotik ile ilgili kilo alimi adipoz doku-
da genel bir artisa neden olur ve bu da azalan insulin
duyarliligl, glukoz intoleransi ve eger yeterince siddet-
liyse diyabet ile sonuclanir (31).

Bir hipoteze gore diyabet yeni kusak antipsikotikler
ile iliskili kilo alimina ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bazi arastirmacilar daha direkt fizyolojik etkiler oner-
mektedirler. Bunlarin arasinda glukoz kontroll ve insu-
lin sekresyonu ve direnci Uzerindeki etkiler yer almak-
tadir (31).

Yeni kusak antipsikotiklerin vicut agirhginda artisa
yol a¢gmada farkh egilimleri vardir. Uzun vadeli tedavi-
de, klozapin ve olanzapin en fazla agirlik artisina yol
a¢maktadir. Ketiapin ve ziprasidon en az agirlik artisi-
na neden olmakta, risperidon ise orta derecede agirlik
artisi yapmaktadir. Kisa vadeli klinik ¢alismalarda zip-
rasidonun agirlik artisina yol agmada dusuk egilimi ol-
dugu saptanmistir, ancak bu antipsikotigin kullanimi
hala ¢ok yaygin degildir. Su anda ketiapin genis klinik
veri ve Klinikte yatan ve ayaktan izlenen hastalara ait
yayinlanmis akut ve uzun vadeli verilere dayanarak
anlamh bir vicut agirhgr artisina ve glukoz kontrol bo-
zukluguna yol acmadigl gosterilen tek yeni kusak an-
tipsikotiktir (44).

Digerleriyle kiyaslandiginda kiloda daha fazla artisa
yol actigl gorulen klozapin ve olanzapinin dolasimdaki

leptin seviyelerini arttirdigl gosterilmistir ki yuksek be-
den kitle indeksi (BKi) ve leptin seviyeleri arasinda po-
zitif bir iliski mevcuttur (43).

Henderson tarafindan yapilan bir calismada kloza-
pin ile tedavi edilen 3 hastada diyabet gelistigi bulun-
mustur. Her hasta i¢in klozapin tedavisine baslandik-
tan sonraki yillar icinde diyabet gelisimi olmadan dnce
blyuk miktarda kilo alimi olmustur (45). Ashim ve ar-
kadaslar yayinladiklar olanzapin tedavisi ile gelisen 6
hastalik olgu raporlarinda hastalardan yalnizca birinde
kilo alimi olmustur. Oteki hastalar baslangicta da obez
idiler. Bu da burada yalnizca kilo almanin glukozun
kontrolstzliginde onemli olmadigini gostermistir (5).
Wirshing ve arkadaslari bildirdigi olanzapin ve klozapin
ile ortaya cikan 6 diyabet olgusunun 4'inde antipsiko-
tik tedavisi suresince baslangica gore kilo artist bildiril-
memistir. Bu ylzden kilo artisinin yeni antipsikotiklere
bagli diyabet gelisiminde tek mekanizma olmasi bek-
lenemez (31).

PANKREAS VE INSULIN UZERINDEKI ETKILER

Yeni kusak antipsikotik kullanan sizofreni hastalig
olan bireylerde glukoz kontrolindeki bozulma ile ilgili
one surulen bir mekanizma da bu ilaglarin insulin ve
pankreas Uzerine etkileriyle iligkilidir. llaglarin tip 2 di-
yabet olusturma mekanizmalari, insulin Uretimi ve sa-
linimini  engelleme, insulinin  etkinligini azaltma,
pankreatik hucre islevlerini etkileme ve bu hucreleri
hasara ugratma seklindedir (46). Ayrica serotonin 1A
antagonizmasl pankreatik beta hulcre tepkiselligini
azaltabilir, bu da uygun olmayan dusuk insulin ve hi-
perglisemi ile sonuclanir (31).

Antipsikotik ilaglara ikincil gelisen diyabetin dogal
seyri tam olarak bilinmemekte, fakat yine de bunu
olusturabilecek birka¢ mekanizma onerilmektedir. Bir
olasilik periferal dokulara glukoz tasinmasinin bozul-
masidir (36). Hayvan modellerinde arastirmacilar antip-
sikotik ilaclarin hedef dokulara glukoz tasinmasini be-
lirgin derecede azalttigl bir mekanizmay1 agiga ¢ikara-
bilmislerdir (47). Yine bu hayvan calismasi antipsikotik
ilaclarin glukoz akimdulasyonunu hem periferal hem
de beyin dokusunda glukoz tasima proteini seviyesin-
de (Glucose Transporter Protein-GLUT) bloke edebilece-
gini onermektedir ki bu durum hiperglisemiye yol a¢-
maktadir. Bir diger olasilik ise pankreas islevinin du-
zensizligidir. Daha 6zgul olmak gerekirse beta hicre is-
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levinin duzensizligidir. Pankreatik islev yeni antipsiko-
tiklerin varliginda azalabilir (47).

Fenotiyazin grubu ilaclarla karsilastiridiginda, yeni
kusak antipsikotikler pankreatik beta hucrelerindeki
5HT (5HT2A ve 5HT2C) reseptorlerine daha yuksek afini-
te ile etki gosterir ve bu daha sonra pankreatik beta
hicresinin kan glukoz seviyesindeki yukselmelere ya-
nitini azaltabilir (48). Serotonerjik antagonizma kilo arti-
sina neden olur ki bu da glukoz dengesinde degisiklik-
lere yol acar. Ayrica 5HT1A antagonizmasl pankreatik
beta hicre tepkiselligini azaltabilir, bu da uygun olma-
yan dusuk insulin ve hiperglisemi ile sonuglanir (31).

Klozapin tarafindan baslatilan diyabete dair varsa-
yilan diger bir mekanizma dezmetilklozapin Uzerinden
pankreatik adacik hticrelerinin birincil hasaridir. Kloza-
pinin indukledigi hiperglisemi icin pankreas adacik
hicrelerindeki hasar ya da sempatik sinir sisteminin
kontrolstizlugu, kilo alimi ve insulin direncine yol ac-
masl neden olarak bilinmektedir. Ayni mekanizma
olanzapine sekonder gelisen diyabetik ketoasidoz
(DKA) ve hiperglisemi icin de gecerli olabilir (35).

LEPTIN VE GHRELIN UZERINE ETKILERI

Ghrelinin yeme davranisinin kontroliinde onemili
bir rol oynayan istahi uyaran bir peptid oldugu yakin
zamanlarda kesfedilmistir. Ghrelin birincil olarak mide-
den salgilanmaktadir, leptin ve vicut yag hacmi ile
arasinda negatif bir iliski s6z konusudur (49). Sizofreni-
de uzun donem antipsikotik kullaniminda 5HT2C poli-
morfizmiyle leptin direnci gelisimi, kilo artisi arasinda
bir iliskinin oldugu saptanmistir (50). Yeni kusak antip-
sikotikler belirtilen mekanizmalar disinda istah uzerine
etkili hormonlarin dizeyinde de degisiklik yapmakta,
hiperlipidemiye yol acmak suretiyle de insulin direnci
gelisimine neden olmaktadirlar. Bunlardan en onemlisi
leptin ve ghrelin Uzerine olan etkileridir. Pek ¢ok calis-
mada bu iliskinin varligl ortaya konmustur. Klasik ve
yeni kusak antipsikotikler kilo alimi ve vicut agirhgmnin
duzenlenmesinde etkili olup, insulin ve leptin gibi hor-
monlarin her ikisinin de kilo alimi ile ilgili oldugu bilin-
mektedir (48).

Herran ve arkadaslarinin serum leptin duzeyleri
Uzerinde uzun donem antipsikotik tedavinin etkisini
degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada kronik
sizofreni hastaligl olan bireyler ile saglkli kontroller
arasinda yas, cinsiyet ve BKI acisindan bir fark saptan-

mamistir. Yine bu ¢alismada leptin duzeyi kilo alimi ile
iliskili bulunmustur. Yine bu c¢alismada ozellikle yeni
kusak antipsikotiklerden olanzapin tedavisi alanlarda
serum leptin duzeyleri kilo alimindan bagimsiz olarak
yuksek bulunmustur (51).

Arranz ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alis-
mada daha once antipsikotik tedavi almis olup su anda
almayan, hi¢ antipsikotik denenmemis sizofreni hasta-
lig1 olan bireyler ve saglikli kontrol grubunda plazma
glukoz, insulin, C-peptid ve leptin duzeyleri karsilastiril-
mistir. Daha once antipsikotik kullanmis olan grupta in-
sulin, C-peptid, leptin degerleri antipsikotik denenme-
mis grup ve kontrol grubundan daha yuksek bulun-
mustur. Insulin direncini gdsteren HOMA da ytuksek ola-
rak saptanmistir. Bu ¢alisma ile hastada su an kullanil-
miyor olsa bile daha onceden antipsikotik kullanilmis
olmasinin, glukoz metabolizmasl parametreleri ve kilo
alimi ile iligkili leptin hormonu Uzerinde etkisinin oldu-
gunu one surmektedir (52). Atmaca ve arkadaslari olan-
zapin, ketiapin, risperidon ve klozapin alan 56 hastada
serum leptin ve trigliserid duzeylerine bakmislar ve Ki-
lo alimini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada olanzapin
ve klozapin alan grupta belirgin bir kilo artisi ile birlikte
serum leptin ve trigliserid dizeylerinde artis saptanmis-
tir. Bu degerler ketiapin alan grupta ilimh dizeyde olup,
risperidon alan grupta daha minimal olarak saptanmis-
tir (53). Kivirclk ve arkadaslari klozapinin ortaya ¢ikardi-
g1 kilo artisinin patofizyolojisini arastirmak i¢in yaptikla-
r1 calismada leptinin etiyolojik bir nedenden ziyade du-
zenleyici bir etki gosterdigini saptamislardir (54).

Yine Melkerson ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢a-
lismada farkli antipsikotik alan hasta gruplarinda aghk
kan orneginde insulin, glukoz, leptin ve ila¢ serum kon-
santrasyonlari bakilmis ve BKI'leri dlcllerek birbiriyle
karsilastiriimistir. Bu calismanin sonunda olanzapin
alan gruptaki ortalama insulin degerlerini konvansiyo-
nel antipsikotik alan gruptan daha yuksek bulmuslar-
dir. Klozapin alan grup ile diger gruplar arasinda onem-
li bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte klozapin alan
grupta serum ila¢ konsantrasyonlari ve insulin duzey-
leri arasinda mutlak bir iliski saptanmustir. BKI hastala-
rn yaklasik yarisinda yuksek bulunmus olup, gruplar
arasinda fark bulunmamustir. Leptin duzeyleri konvan-
siyonel antipsikotik kullanan hasta grubunda kadinlar-
da erkeklerden daha yuksek saptanmistir. Klozapin ve
olanzapin alan grupta bu farkhlik saptanmamistir (13).
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Murashita ve arkadaglarinin olanzapin alan 7 hasta
Uzerinde ghrelin, leptin, glukoz ve diger metabolik pa-
rametreleri degerlendirdikleri bir ¢alismada leptin ve
vicut yaginda artis saptanmis, plazma total ghrelin ve
aktif ghrelin duzeylerinde artis saptanmistir. Daha on-
ce de olanzapin ile yapilan ¢calismalarda olanzapinin is-
tah ve Kilo artisi yaptigi bilinmektedir (49).

Buna karsin Togo ve arkadaslari olanzapin ve rispe-
ridon alan hastalarda serum ghrelin dizeylerini saglik-
It kontrol grubu ile karsilagtirmiglar ve serum ghrelin
duzeylerinde artis saptamadiklari gibi aksine dusus
saptamislardir. Olanzapin ve risperidon alan hastalar
arasinda da ghrelin duzeyi acgisindan onemli bir fark
saptamamislardir. Bu calismanin sonucuna gore ghreli-
nin olanzapin ve risperidon alan hastalarda kilo alimi
ve yeme davranisindan sorumlu olmadigl sonucuna
varmislardir (55).
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