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OZET

Bu caligmanin amaci, tekli veya kombine antipsikotik kullanan ve yeni tan1 almis
bir grup sizofreni ve diger psikotik bozukluk gruplarinda yer alan hastalarda bazi

metabolik parametrelerin aragtirilmasidir.

Konya Egitim Arastirma Hastanesi ve Konya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri klinigine 2010-2013 yillar1 arasinda bagvuran
hastalardan kriterlere uyan 204 hasta dahil edildi. Hastalar yeni tami alanlar (S:75),
kombine AP ila¢ kullananlar (S:66) ve tek AP ila¢ kullananlar (S:63) olarak 3 gruba
ayrildi. Hastalarin sosyodemografik verileri ve BMI degerleri hesaplanarak kaydedildi.
Hastalarin hemogram, AST, ALT, HDL, LDL, trigliserid, prolaktin ve AKS diizeylerine
bakildi. Gruplar arasi karsilastirmalar yapildi.

Caligmamizda tedavi alan-almayan grup karsilastirildiginda, tedavi alan grupta
wbc, neutrofil, AKS, LDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyi tedavi almayan gruba gore
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Yeni tan1 alanlarla kombine antipsikotik alan grup
kiyaslandiginda, kombine antipsikotik kullananlarda hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, LDL yiiksekligi ve hiperglisemi oranlari anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Yeni tani alanlarla tek antipsikotik kullananlar kiyaslandiginda ise tek
antipsikotik kullananlarda hiperkolesterolemi ve hiperglisemi oranlar1 anlamli derecede
yiiksek idi. Tek antipsikotik kullanan grupla kombine antipsikotik kullanan grup
karsilagtirildiginda, kombine antipsikotik kullananlarda LDL ve trigiliserid yiiksekligi
olanlarin oranlar1 ile platelet diisiikliigi olanlarin orant anlamli derecede yiiksek
bulunmusken tek anipsikotik kullananlarda hemoglobin diisiikliigii olanlarin ise orani

anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Bulgularimiz gostermektedir ki, sizofreni ve diger psikotik bozukluk gruplarinda
yer alan hastalar, hastaligin dogas1 ve tedavide kullanilan antipsikotik ila¢larin metabolik
yan etkileri nedeniyle metabolik sendrom ve iliskili bozukluklar a¢isindan risk altinda
oldugunu ve bu riskin kombine ilag kullanan hastalarda, tek antipsikotik kullananalara gore
daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Antipsikotik, metabolik yan etkiler



SUMMARY

The purpose of this study, single or combined antipsychotic and situated in a
group of patients with schizophrenia and other psychotic disorders were newly diagnosed

to investigate the metabolic parameters.

204 patients were included the study, who meet the criteria for a psychiatric clinic
between the years 2010-2013 Konya Education and Research Hospital and Konya
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital. Patients; with newly
diagnosed (S: 75), using API combined drug (S: 66) and using a single API drug (S: 63)
were divided into 3 groups. Sociodemographic data and calculating the BMI of the patients
were recorded. Hemogram, AST, ALT, HDL, LDL, triglycerides, prolactin and fasting

blood glucose levels were measured. Between-group comparisons were performed.

In our study, the treatment group compared no-treatment group; in treatment
group WBC, neutrophil, fasting blood glucose, LDL, total cholesterol and triglyceride
levels were significantly higher than the no-treatment group. Antipsychotic combination
group compared with newly diagnosed group, combined with antipsychotic use,
hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, LDL and hyperglycemia rates were
significantly higher. Compared to using a single antipsychotic group with newly diagnosed
group hyperglycemia, hypercholesterolemia, and the rate was significantly higher in
antipsychotic use only. Compared to the group using the group combined antipsychotic
single antipsychotic, in using combined antipsychotic LDL and the proportion of the low
platelets with rates of which triglyceride elevation significantly higher found that while the

low hemoglobin using a single anipsikotik rate was significantly higher.

Our findings indicate that schizophrenia and other psychotic disorders groups
located patients, metabolic syndrome due to the nature of disease and treatment of
metabolic side effects of antipsychotic drugs used, and at risk of related disorders. This risk
in patients using combined AP, indicates that highly loaded than the patients using a single
AP.

Key words: Antipsychotic, metabolic side effects
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GiRiS VE AMAC

Sizofreninin temel tedavisi olan antipsikotik ilaglarin bu endikasyoda kullanimlari,
1950’lerde klorpromazinin kesfi ile baslamistir. Antipsikotik tedavinin rasyoneli dopamin
hipotezine dayanmaktadir. Buna gbére amac¢ sizofreni hastalarinda asir1 salindigi diisiiniilen
dopaminin etkisini diisiirmek veya asir1 duyarlt oldugu varsayilan dopamin reseptdrlerinin

etkinligini azaltmaktir.

Tedavide kullanilan antisikotiklerde ilk ve ikinci olmak {izere iki jenerasyon vardir.
[1k jenerasyon ilaglarm bir cogu (tipik antipsikotikler) siklikla extrapiramidal yan etkilere yol
acarken, ikinci jenerasyondakiler (atipik antipsikotikler) benzer terapotik etkiye karsin, daha

az ekstrapiramidal yan etkiler ve daha ¢cok metabolik yan etkilerle iliskili bulunmaktadir.

Psikiyatrinin genelinde oldugu gibi, sizofreni tedavisinde de cesitli ilaglarin bir
arada kullanildigi donemler vardir. Hastaligin kronik gidisati, istenen yanit1 elde etmedeki
yetersizlikler ve yan etkiler gibi baglica nedenlerle sizofreni hastalifi c¢oklu sayida ilag
kullanimina zemin hazirlamaktadir. Ozellikle psikotrop ilaglarin bulundugu ilk yillarda, bu

ilaglarla, kombinasyon tedavilerinin yaygin olarak yapildigi bilinmektedir

Sizofreni hastalarinin psikofarmakolojik tedavilerin metabolik yan etkileri ile ilgili
bircok aragtirma olmasina ragmen, bunlar c¢ogunlukla tekli ila¢ kullanimini igeren
calismalardir. Teorik olarak ¢oklu ila¢ kullaniminda yan etki olasiliginda artig olabilecegi
diisiincesini siayan calismalar yetersizdir. Bu calisma da Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi psikiyatri klini§ine basvuran sizofreni ve iliskili bozukluk hastalarinda
kombine antipsikotik ve tek antipsikotik ila¢ kullananlar ile ila¢ tedavisi almayan hastalarin
karaciger enzimleri, hemogram, LDL, HDL, trigliserid, total kolesterol, a¢lik kan sekeri,

prolaktin gibi metabolik parametrelerinin karsilagtirilmasi1 amaglandi.



GENEL BILGILER
1. ANTIPSIKOTIKLERIN TARIHCESI

Modern psikofarmakolojinin baglangic tarihi 1952 olarak kabul edilir. 1950°de
Paris’li  kimyagerler klorpromazini incelemeye baslamiglar ve bu maddenin diger
fenotiyazinlerden daha genis etkisi oldugunu fark etmislerdir. 1952 yilinda Delay ve Deniker
ilk olarak diizenli bicimde klorpromazin kullanarak, ilacin akil hastalar1 tizerindeki etkilerini
incelemislerdir. Boylece, 1950 yilinda klorpromazinin sentezi ve 1952’de tedavi alanina

girmesi ile biyolojik psikiyatrinin altin ¢cag1 baglamistir.(1)

Steck adli Isvigreli arastirmacinin yiiksek dozlarda uygulanan klopromazinin
parkinsonizme benzer tipte norolojik belirtilere yol actigini ileri slirmesi iizerine, 1955°te
Delay, bu ilacin etkilerini ifade etmek iizere “noroleptik™ sézcligiinii ortaya atmistir. “Leptik”
eki, Yunanca “leptomini”’den (yakalamak ya da tutmak) tiiretilerek, sizofrenik belirtileri
“tutma” ya da denetim altin almak anlaminda kullanilmistir. Bu ilaglarin bulundugu grubu
ifade etmek lizere Avrupa’da “noroleptik” sozciigii tercih edilirken; Anglosakson iilkelerde
“antipsikotik” deyimi kullanilmaktadir. Bu ilaglarin farmakolojik 6zellikleri oncelikli olarak
diisiiniildiiglinde, “noroleptik™ sdzciligliniin; klinik endikasyonlar oncelikli diisiiniildiigiinde

ise, “antipsikotik” sozciiglinlin daha ¢ok kullanildig: bildirilmektedir(2).

1958 yilinda Butirofenon grubu antipsikotik olan haloperidol Paul Janssen taratindan
bulunmustur. Dopaminerjik sistem iizerine etkinlik 1963°te Carlsson ve Lindquist tarafindan
gosterilmistir. Bu aragtirmacilar noroleptiklerle gordiikleri dopamin turnover artigini, post
sinaptik dopamin reseptorlerinin blokajina baglamiglardir. Bu tarihten itibaren bir¢ok
dopamin reseptorii alt tipi belirlenmis ve arastinlmistir. 1970°li yillarda “radyoligand
baglama” yontemlerinin gelistirilmesi, bu ilaclarla ilk degisik norotransmitter-reseptor
tiplerinin etkilesimlerine 151k tutmus ve ¢ok sayida reseptor ve alt tiplerinin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Boylece bu reseptorler ile farmakolojik etkileri arasindaki iliski saptanabilmis ve

birgok ilacin etki mekanizmasi giin 15181na ¢ikarilabilmistir(3)

Beyinde serotoninin varligi, 1953 yilinda kanitlanmigtir. Hoffman’in kazara LSD
igmesi ve bizar davraniglar gostermesi, bir siire sonra da LSD’nin periferik dokularda giiglii
bir serotonin antagonisti oldugunun ortaya ¢ikmasi, serotoninin sizofrenide rolii oldugunu

diisiindiirmiistiir. SHT2 ve D2 antagonisti ilaglarin klasik ilaglar kadar etkin olmasi, buna
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karsin extrapiramidal yan etkilerinin daha az olusu bu konuya dikkatleri ¢ekmistir. Boylece
“atipik noroleptik” kavrami, dopaminerjik reseptér antagonisti olmasina ragmen,
ekstrapiramidal semptomlara ve tardiv diskineziye daha az yol acan, beraberinde serum
prolaktin diizeyini de yiikseltmeyen ndroleptikler i¢in kullanilir hale gelmistir.
Noroleptiklerde atipiklik kavramui, siilpirid ile baslamis ve klozapin ile gelismistir. Klozapin
1958’de kesfedilmesine ragmen, kullanilmaya baslamasinin ardindan agraniilositoz olgulari
yaymlaninca Amerika Birlesik Devleteri dahil bazi iilkelerden ¢ekilmistir. Ancak ileriki
yillarda tedaviye yanitsiz sizofrenide belirgin derecede etkili oldugu saptanmasi sonucu
kullanim1 yeniden serbest birakilmig, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan da
1990°da onay almistir. Klozapin ve diger antipsikotiklerin tedavi alanina girmesi ile bir
yandan terapotik etkinlik artmis, diger yandan sizofreni biyokimyasina iliskin arastirmalarda

da yeni boyutlar kazanilmistir(3).
2. ANTIPSIKOTIKLERIN ETKI MEKANIZMALARI
2.1.Klasik (tipik) antipsikotik ilaclar

Klasik antipsikotik ilaclar sizofrenide 6zellikle pozitif belirtilerin sagaltiminda etkin
olan dopamin reseptdr antagonistleridir(4). Etki diizenekleri birbirine benzeyen klasik
antipsikotikler, sagaltimm basinda D2 reseptorlerini bloke ederek dopaminerjik aktiviteyi
azaltirlarken; bir siire sonra ventral tegmental bdlge ve nigrostriatumdaki dopamin
noronlarinin ateslenmesi bloke olmakta, diger bir deyisle depolarizasyon inaktivasyonu ortaya
cikmaktadir. Ventral tegmental bolgedeki noronlarin inaktivasyonu antipsikotik etkiyi
olusturur, striatumdaki etkinin ise ekstrapiramidal sendrom (EPS) ve ge¢ diskinezi gibi yan
etkilerden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir. Ancak tek basina dopamin kurami klasik
antipsikotiklerin etki mekanizmasin1 agiklamakta yetersiz olabilir. Bu bilesiklerin
serotonerjik, histaminerjik, adrenerjik, muskarinik, GABAerjik, glutamaterjik reseptorler gibi

diger ndrotransmitter reseptorlerine de degisik derecelerde affiniteleri vardir (5).

Biiyiik ol¢lide hepatik mikrozomal enzimler araciligiyla oksidatif yolla metabolize
edilirler. Genel olarak ileri derecede lipofiliktirler ve MSS’ne ge¢meleri bu 6zellikleri ile
baglantilidir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanirlar. Cogunun plazma yarilanma
omrii 10-30 saat civarindadir. Yag, akciger, beyin gibi dokularda fazla miktarlarda

depolanirlar. Hastanin yas1 metabolizma ve atilim hizlarinin 6nemli bir belirleyicisidir. Kas ici



verilen antipsikotiklerin etkileri, agiz yoluyla uygulama sonrasi ortaya ¢ikan mide bagirsak
kanali ve karacigerden ilk-gecis metabolizmasindan etkilenmedikleri i¢in daha ¢abuk baglar.
Antiasitler, kafein, gidalar, sigara kullanimi oral yolla alman antipsikotiklerin GIS’den

emilimini etkilemektedir. (6,7).

Tipik antipsikotikler asagidaki sekilde siniflandirilabilirler.

a) Diisiik Potanshlar: Klorpromazin, tiyoridazin, mezoridazin gibi ilaglar daha ¢ok
antikolinerjik yan etki, sedasyon ve hipotansiyon yaparlar, epilepsi esigini diistiriirler,
ekstrapiramidal yan etkileri daha azdir.

b) Yiiksek Potanshlar: Haloperidol, zuklopentiksol, flufenazin, trifluoperazin, pimozid gibi
ilaclar daha az antikolinerjik yan etki, daha az sedasyon ve hipotansiyon yaparlar.

Ekstrapiramidal yan etkileri daha ¢oktur.(8)

2.2.Atipik antipsikotik ilacglar

Klasik antipsikotik ilaglarla sagaltilan hastalarin bir boliimiinde belirtiler tamamen
ortadan kalkmamakta ya da psikotik tabloda belirgin bir diizelme saglanmamaktadir. Bu
ilaclar oncelikle pozitif psikotik belirtileri baskilamakta ancak, negatif belirtileri iyilestirmede
yetersiz kalabilmektedirler. Hastalarin yasam kalitelerini ya da sagaltima uyumlarin1 olumsuz
etkileyen EPS’a yol agmalar1 ve ila¢ kullanimina karsin mesleki ve sosyal islevsellikteki
bozulmanin siirmesi de kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 yeni ilaglar
gelistirilirken artmis antipsikotik etkinlik, diisik EPS sikligi, ge¢ diskinezi riskinin diisiik
olmasi, negatif belirtilere yonelik etki, islevsellik ve yasam kalitesinde artma
hedeflenmektedir (9,10,11,12,13,14). Caligmalar atipik antipsikotiklerin klasik antipsikotikler
ile karsilastirildiginda yan etkilerinin daha diisiik oldugunu ve hastalarda yasam kalitesinin

daha yiiksek oldugunu gostermektedir. (15)

Atipik antipsikotik ilaglarin baz1 6zellikleri sunlardir:

v’ Nigrostriatal néronlardan ¢ok mezolimbik néronlarda etkilidirler (16).

v 5-HT2 reseptorlerine affiniteleri D2 reseptorlerine olandan daha fazladir (11,16).



v Prolaktin diizeylerinde uzun siireli artis yapmazlar, hayvanlarda diisiik oranlarda

katalepsi olustururken insanlarda EPS olusturma potansiyelleri de diistiktiir (11,16).

Atipik antipsikotik kavramina farkli agidan yaklaganlar da vardir. Bu goriise gore, D4
reseptorleri icin yiiksek diizeyde secicilik, D2 reseptorleri yaninda D1 reseptorleri i¢in de
yiiksek diizeyde secicilik, 5- HT2 reseptorlerine affinite ve antagonistik etki, etki yeri
ozgulligl (mezolimbik bolge ya da nukleus akumbens), presinaptik agonist ya da antagonist

seklinde seg¢ici etki, parsiyel agonist olarak postsinaptik etki bu 6zellikler arasinda sayilabilir

(17).

Atipik antipsikotikler kendi iclerinde 3 grupta incelenebilir.

a. Benzamidler

Amisiilpirid: Insan D3 ve D4 reseptérlerine yiiksek afinite gdsterir. Dopaminerjik
D2 reseptorlerine gore D3 reseptorlerine iki kat segicilikle baglanir; D1, D4, D5 reseptor alt
tiplerine afinite gostermez. Adrenerjik, histaminerjik ve serotonerjik reseptdr afinitesi ¢ok
diisiiktiir. Atilim1 biiyilik oranda bobreklerden olan amisulpiridin oral alimdan sonra %22-25’1
degisiklige ugramadan idrar ile atilir. Amisiilpiridin dopamin reseptdrleri iizerinde ikili bir
etki gosterdigi kabul edilmekte ve diisiik dozlarinda (50-300 mg) presinaptik D2/D3 reseptor
blokajiyla dopaminerjik iletimi arttirarak negatif belirtilere etki ettigi, daha yiiksek dozlarda
ise postsinaptik reseptorleri inhibe ederek pozitif belirtileri azalttig1 diisiintilmektedir. Striatal
bolgelere gore limbik segiciligi oldugu icin, tipik antipsikotik ilaglarla karsilastirildiginda
ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkisi olusturma olasiligi daha diisliktiir. Prolaktin

diizeylerini arttirmasi nedeniyle cinsel islev ile ilgili yan etkileri siktir.(18)

b. Kismi Dopamin Agonistleri

Aripiprazol: Serotonerjik SHTI1A ve dopaminerjik D2 reseptorleri lizerinde giiclii
kismi agonistik aktivite gosterir. Hem presinaptik, hem de postsinaptik D2 reseptorleri
iizerinde kismi agonistik etkisi olan aripiprazolun, SHT2A reseptorleri lizerinde gii¢li
antagonistik aktivitesi vardir. Dopaminerjik D3 reseptorlerine yiiksek afinite, D4, SHT2C,

SHT7, alfa 1, H1 reseptorlerine ise orta diizeyde afinite gosterir. Aripiprazol ile yiiriitiilmiis



calismalarda genelde iyi tolere edildigi, en sik ortaya ¢ikan yan etkilerin bas agrisi,

uykusuzluk, ajitasyon ve anksiyete oldugu goriilmiistiir.(18)

¢. Serotonin-Dopamin Antagonistleri

Risperidon: Serotonerjik SHT2A reseptorlerinin yiiksek, D2, H1, alfal ve alfa 2
reseptorlerinin ise orta derecede afiniteli bir antagonistidir. Muskarinerjik reseptdrlere afinite
gostermez. Serotonerjik SHT2A reseptorlerine olan afinitesi, D2 reseptorleri ile
karsilastirildiginda 10-20 kat daha fazladir. Dopaminerjik D2 reseptorlerine, D3 ve D4
reseptorlerinden daha yiiksek afinite gosterir. Doz ile iligkili olarak, sedasyon, halsizlik,
akomodasyon bozukluklari, cinsel istekte azalma ve erektil islev bozuklugu
(hiperprolaktinemi ile iligkili olabilen) gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Diger
serotonin-dopamin antagonisti antipsikotik ilaglarla karsilastirildiginda, 6zellikle 6 mg/giin

gibi yiiksek dozlarda olmak iizere, risperidon daha sik EPS’a yol agmaktadir.(18)

Olanzapin: Serotonerjik, muskarinerjik, histaminerjik, dopaminerjik ve alfa
adrenerjik reseptdr antagonistidir. Cesitli serotonerjik, muskarinerjik ve H1 reseptorlerine
dopaminerjik reseptorlerden yiiksek derecede baglanir. Ozellikle SHT2A, SHT2C ve SHT6
reseptorlerine oldukca yiiksek afinite gosterir; SHT3 reseptoriinii de etkileyebilmektedir.
Dopaminerjik D2, D3 ve D4 reseptorlere afinitesi benzerdir ve D1 ve alfa adrenerjik
reseptoriinden daha yiiksektir. Olanzapin ile iliskili sik goriilen yan etkiler arasinda; sedasyon,
ortostatik hipotansiyon, kabizlik, karaciger islevlerinde bozulma, EPS, kilo alim1 ve metabolik

yan etkiler sayilabilir.(18)

Ketiyapin: Serotonerjik SHT2A, alfa 1 adrenerjik ve H1 histaminerjik reseptorlere
yiiksek afinite gosterir ve yine yiiksek SHT2A/D2 reseptor afinite orani tagimaktadir. SHT2A
disinda kalan serotonin reseptor alt tiplerine ise diislik diizeyde baglanir Adrenerjik alfa2, D1,
D3, D4 reseptorlerine ve muskarinerjik reseptorlere afinitesi ise oldukca azdir. Ketiapin
tedavisi ile birlikte ortaya cikabilecek yan etkiler arasinda; sedasyon, bas agrisi, kilo artisi,

agiz kurulugu ve ortostatik hipotansiyon ile de iliskili olabilen bas donmesi sayilabilir.(18)

Paliperidon: Risperidonun 9-hidroksi metabolitidir. Paliperidon D2, SHT2A, HI,
alfal ve alfa2 adrenerjik reseptorlerinin antagonistidir. Paliperidon ile ortaya ¢ikan yan etkiler

arasinda plaseboya oranla belirgin olarak daha sik akatizi ve diger EPS yan etkileri sayilabilir.
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Paliperidon tedavisi sirasinda prolaktin diizeyinde artis ortaya ¢ikabilir. Paliperidonun
plaseboya gore daha fazla ortaya ¢ikan yan etkilerinin hareket bozukluklari, kilo alimi ve

tagikardi oldugu ve bunlarin risperidonun yan etkilerine benzedigi belirtilmistir.(18)

Ziprasidon: Dopaminerjik D2 reseptorleri iizerinde giiglii antagonistik aktiviteye
sahip olan ziprasidon, SHT2A reseptorlerine kars1 ters agonistik etkiye sahiptir. Serotonerjik
SHT1D, 5HT7 ve SHT2C reseptorleri lizerinde antagonistik etkiye sahip olan ziprasidon,
atipik antipsikotikler arasinda SHT1A reseptoriine agonistik etki gosteren tek antipsikotiktir.
Ziprasidon kullanima girmeden dnce yapilan ¢aligsmalarda en ¢ok gozlenen dort yan etki sirasi
ile sedasyon (%14), EPS yan etkileri (%14), bulant1 (%10) ve kabizlik (%9) olmustur. Bunlar
disinda QTc araligim1 20,3 msn uzatmast dikkati ¢ceken bir durumdur.(19) Bu etki atipik
antipsikotikler i¢inde en fazla sertindol’de bulunmus, daha az siklikta ziprasidon’da
bulunmustur. Diger atipik antipsikotikler risperidon, ketiapin, klozapin ve olanzapinin QT
intervali iizerinde ihmal edilebilir bir etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Hastalarda QT
intervalinde uzamaya yol agan risk faktorleri ise Ozellikle hipokalemi, hipomagnezemi,
bradikardi, konjenital uzun QT sendromu ve altta yatan herhangi bir kardiyak patoloji olarak
belirlenmistir.(20) Ziprasidon, kisa siireli klinik ¢aligmalarda agirlik artisinda diisiik insidans
gostermistir. Bagka bir ¢alismada viicut agirligindaki degisiklikler, baska bir antipsikotikten
ziprasidona gegisi takiben degerlendirilmistir. Olanzapin ve risperidondan ziprasidona gecis
yapan hastalarda kolesterol ve trigliserit diizeylerinde belirgin bir diizelme goriilmiistiir.
Olanzapinden ziprasidona gegis yapan hastalarda agirlikta ve BMI’nde belirgin bir diisiis
gozlenmistir. (21)

Sertindol: Serotonerjik SHT2A, SHT2C, 5SHT6, SHT7, D2 ve alfal reseptorlerine
yiiksek afinite gosterir. In vivo caligmalarda, SHT2 reseptorleri tizerindeki uzun etkili ve
giiclii antagonistik etkisi 6n plana ¢ikmaktadir. Kullanima girdikten sonra ciddi QTc araligi
uzamasi ve buna bagli ortaya ciktigi diisiinlilen aritmiler ve ani kardiyak 6liim nedeniyle
kullanimdan kaldirilmis; yapilan birgok arastirma sonucu ¢esitli lilkelerde tekrar kullanilmaya

baslamistir. (22)

Klozapin: Yiiksek SHT2A/D2 reseptor afinitesi gosteren klozapinin, D1, D3, D4 ve
D5 reseptorlerine de afinitesi vardir. Dopaminerjik D4 reseptorlerine afinitesi ozellikle
yiiksektir. Serotonerjik reseptorlerden SHT2A ve SHT6 ya da yiiksek afinite gosterir. Ek
olarak SHT2C, SHT7, SHT3 ve SHT1A (kismi agonist) serotonerjik reseptor alt tiplerine de
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afinitesi bulunur. Ozellikle alfal, M1 ve H1 reseptorlerini yiiksek diizeyde etkilemekte ve
alfa2, M5, M4 (agonist), M3, M2 ve H3 reseptorlerine de baglanmaktadir. Klozapin ayni
zamanda intihar riskini (23), diismanca tutum ve saldirgan davranislar1 (24) azaltmakta diger
antipsikotik ilaglardan daha etkili bulunmustur. Klozapin atipik antipsikotik ilaglarin ilkidir ve
genel olarak antipsikotik ilaglar arasinda en etkin olan1 olarak kabul edilmektedir.
Konvansiyonel antipsikotik tedaviye yanit vermeyen hastalarla yapilan ¢alismalarda klozapin
tedavisinin etkin oldugu ve bu sizofreni hastalarinin %30-61 oraninda klozapin tedavisine

yanit verdikleri saptanmugtir (25-33).

2.3.Antipsikotik ilaclarin Kullanim Alanlar: (34)

o Sizofreni ve Sizoaffektif Bozuklugun Akut Psikotik Ataginda ve Siirdiiriim
Sagaltiminda: Psikoz grubunda yer alan bu iki hastalik alevlenmelerle seyreder ve bu
alevlenme donemlerinde antipsikotik sagaltimi sarttir. Yeni nesil antipsikotiklerin
kullanima girmesi ile artik bu tablolarin sagaltiminda ve siirdiiriimiinde ilk sirada yer
almaktadir.

e Mani: Antipsikotiklerin etkileri duygudurum diizenleyici ajanlardan daha kisa siirede
ortaya ¢ikar bu nedenle manik atak sagaltiminda hizli etki i¢in ilk tercihtir.

e Psikotik Semptomlari Olan Depresyon: Bu grup hastalar sagaltima antipsikotik
eklenmesiyle daha yiiksek oranda diizelme gosterirler. Psikotik belirtiler kaybolduktan
sonra antipsikotik kesilmesi onerilmektedir.

e Hezeyanli Bozukluk (paranoya)

o (Ciddi Ajitasyon ve Siddet Davranisi

o Tourette Sendromu (haloperidol ve pimozid)

e Borderline Kisilik Bozuklugu: Bu grup hastalarda zaman zaman ortaya ¢ikan kisa
psikotik tablolar i¢in kullanilir.

e Demans ve Delirium: Dislik doz yiiksek potanslh antipsikotik kullanimi deliryumda
goriilen psikotik ve ajitasyon belirtileri i¢in faydalidir. Demansa bagli ortaya
cikabilecek psikotik ve ajitasyon belirtilerinin sagaltiminda da diisilk doz yiiksek
potansli eski nesil antipsikotiklerin yeri vardir.

o Madde ile Olusmus Psikotik Bozukluk

o  Cocukluk ¢ag Sizofrenisi



e Baska Psikiyatrik ve Nonpsikiyatrik Endikasyonlar: Huntington hastaligi, impuls
kontrol bozukluklari, yaygin gelisimsel bozukluk, ballismus ve hemiballismus gibi

nadir norolojik hastaliklar, bulanti, kusma, inat¢1 higkiriklar ve kagintidir.

2.4.Antipsikotik ilaclarin Yan Etkileri

2.4.1.Norolojik Yan Etkiler

2.4.1.1.Akut ekstraprimidal sendromlar (EPS)(35)

Akut Distoni: Genellikle tedavinin ilk 24-48 saatinde ortaya ¢ikan agrili ve siddetli
kasilmalardir. Potent antipsikotiklerle daha ¢ok gériiliir. Oncelikle boyun, ¢ene ve dil kaslarini
etkiler, daha az oranda goz ve govde kaslarini tutar. Genglerde, ilk kez antipsikotik tedavi
alanlarda, ila¢ dozu yiiksek baslanip hizla artirildiginda ve negatif belirtileri 6n planda olan

hastalarda daha fazla goriiliir. Antikolinerjik sagaltimla kisa siirede diizelir.

Parkinsonizm: Temel belirtileri bradikinezi, rijidite ve tremordur. Genellikle
sagaltimin ilk haftasi i¢cinde ortaya ¢ikar ve zaman iginde tolerans gelisir. Yasl hastalarda
ortaya ¢ikma olasiligi daha fazladir. Doza bagli ortaya ¢iktigi i¢in sagaltiminda Oncelikle
antipsikotik doz azaltimi diisliniilmelidir, gerekliyse yeni nesil antipsikotige gecis ya da

antikolinerjik ila¢ eklenmesi de diger sagaltim secenekleridir.

Akatizi: Hasta yerinde duramaz siirekli bacaklarin1 hareket ettirme ihtiyaci duyar.
Bu motor belirtilerin yan1 sira i¢sel bir huzursuzluk ve sikint1 hisside mevcuttur. ilaca ilk kez
baslananlarda, ila¢ baslangi¢c dozunun yiiksek oldugu durumlarda ve hizli titrasyonda daha sik
goriiliir. Sagaltimda antipsikotik dozunun azaltilmas: ilk adimdir ve bunun yaninda

antikolinerjik, beta blokdr veya benzodiazepin eklenmesi de yararl olur.
2.4.1.2.Kronik (Ge¢ Ortaya Cikan) Ekstrapiramidal Sendromlar(35)
Tardiv Diskinezi: Uzun siireli (en az 3-6 ay) antipsikotik kullanim1 sonras1 ortaya

cikan geri doniistimsiiz bir yan etkidir. Koreiform karakterde yineleyici istem dis1 hiperkinetik

hareketlerle karakterizedir. Netlesmis etkili ve gilivenli bir sagaltimi yoktur. Yeni nesil



antipsikotiklere gecmek bir adim olabilir. Dopamin agonistleri, E vitamini, GABA

agonistleri, benzodiazepinler, antikolinerjikler tedavide denenebilir.

Gec¢ Distoni: Tardiv diskinezinin atipik bir formudur. Tortikolis, retrokolis,

bleforospazm ve ekstremitelerde torsiyon ortaya ¢ikar. Bu durum yillarca siirebilir.

Gec Akatizi: Bu da tardiv diskinezinin baska bir atipik formudur. Belirtiler
acisindan akut akatiziye banzer ancak ondan farkli olarak antipsikotik ilag kesiminden sonra

aylarca hatta yillarca siirebilir.

2.4.2.Noroleptik Malign Sendrom

Nadir goriilebilen ve oliimciil olabilen bir yan etkidir ve %0,02 ila 3.2 siklikta
goriiliir. Mortalite oran1 ise %15°tir. Genellikle sagaltimin ilk giinlerinde ve doz artirim
donemlerinde ortaya g¢ikar. Temel belirtileri ates, rijidite, otonomik bozukluklar ve biling
degisikligidir. Tabloya 6zgiil bir laboratuar bulgusu yoktur. Ancak hastalarin ¢ogunda kreatin

kinaz ytiksekligi vardir.

Sagaltimda oncelikle antipsikotik ila¢ kesilmeli ve yogun bakim kosullarinda
destekleyici tedavi diizenlenmelidir. Bromokriptin ve amantadin gibi dopamin agonistleri ve

kas gevsetici olarak dantrolen tedavide kullanilabilir.

2.4.3.Antikolinerjik Yan Etkiler

Muskarinik reseptdrlerin blokajina bagli olarak ortaya ¢ikar. Diisiik potansh

antipsikotiklerle daha siddetlidir ve en fazla tiyoridazin ile goriiliir. Belirtiler arasinda;

e deride kuruluk ve 1s1 artisi,

e ag1z kurulugu,

o kabizlik,

e idrar retansiyonu,

e pupiller diltasyon,

e ventrikiiler tasikardi,

e biling ve bellek bozukluklari sayilabilir.(35)
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2.4.4.Kalp ve Solunum Sistemi Uzerine Yan Etkileri

Postural hipotansiyon: Alifatik ve piperidinli fenotiyazinler kullanildiginda daha
siklikta goriliir, parenteral uygulama riski artirir, 6zellikle damar i¢i uygulamalar 6liimciil

olabilir. Atipiklerden ketiyapinle digerlerine gore daha sik goriilmektedir.

Kalp ritmi ve iletimi: T dalgasinda diizlesme, ST ¢okmesi, QTc uzamasi, PR
uzamasi iizerinde olumsuz etkileri goriilebilir. Bu etkilere bagli ani dliimler ortaya ¢ikabilir.

Fenotiyazin grubunda daha sik gbzlenen bir yan etkidir.

2.4.5.Hematolojik Yan Etkiler

Diisiik potansh antipsikotiklerin kemik iligi ilizerine baskilayici etkileri olabilir.
Lokopeni, agraniilositoz ve anemi goriilebilir. Bilindigi gibi agraniilositoz klozapin tedavisi
sirasinda biiyiik tehdit olusturur ve periyodik WBC kan izlemi gerektiren bir durumdur.
Klozapin tedavisi sirasinda agraniilositoz goriilme sikligt %0.5-%2 araligindadir. (36)
Klozapin, bu yonden daha giivenli olarak kabul edilen diger antipsikotiklere direngli
durumlarda tercih edilmektedir. Bununla birlikte literatiirde bildirilen olanzapin, (37,38,39)
ketiyapin, (40,41,42) risperidon, (43,44) paliperidon (45) ve ziprasidon (46) ile iliskili

bildirilen l6kopeni ve ndtropeni vakalari da bulunmaktadir.

2.4.6.Hepatik yan etkileri:

Antipsikotik kullanan psikiyatrik hastalarda karaciger enzim yiikseklikleri goriilmesi
olduke¢a sik karsilagilan bir durumdur. Cogu durumda bu yiikselmeler gegicidir ve tedaviyi
etkilemeyecek diizeydedir. 1k bildirilenler, klorpromazin tedavisine baslandiktan sonra ortaya
cikan karaciger enzim yiikselmeleri ve kolestatik hapatit vakalaridir. Bu durum sadece tipik
antipsikotiklerle degil atipik antipsikotiklerle de goriilebilir. (47) Yapilan ¢alismalarda atipik
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarin ortalama %50’sinde asemptomatik yiikselme tesbit
edilmistir. Ciddi hepatotoksisite ¢cok seyrek bildirilmistir. (48) Literatiirde olanzapin ile ciddi
hepatotoksisite vakalar1 ve tedavi sonlandiracak diizeyde enzim yiiksekligi olan vakalarin
yaninda klozapin, olanzapin ve risperidon ile bildirilmis kolestatik hepatit vakalar

bulunmaktadir.(49,50,51,52)
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2.4.7.Diger Yan Etkiler

a)Okiiler Yan Etkiler: Kornea ve lenste graniilasyon ve retinitis pigmentoza fenotiyazinlerin

kullaniminda 6zellikle tiyoridazinle ortaya ¢ikar.

b)Konvulsiyonlar: Antipsikotiklerin tiimii epilepsi esigini diisiirebilir, ancak 6zellikle diisiik
potansh fenotiyazinlerin kullaniminda bu sorunla karsilagilabilmektedir. Atipikler icinde de
ozellikle klozapin kullannminda dozla bagmmli olarak nispeten sik goriilmektedir. Ilag

baslanmasi, hizli titrasyon veya kesilme donemlerinde ndbet ortaya ¢ikabilir.

c)Bilissel Bozukluklar: Dikkat ve reaksiyon siiresi iizerine olumsuz etkileri vardir.

Antikolinerjik etkisi olanlar bellek iizerinede olumsuz etki gosterebilir.

d)Sedasyon

2.4.8.Antipsikotiklerin metabolik yan etkileri

2.4.8.1.Kilo Alim

Psikotrop ilaglara bagl kilo alim1 klinik uygulamada karsilagilan 6nemli sorunlardan
biridir. Bu grup ilaglar arasnda da antipsikotikler basi ¢ekmektedir. Ozellikle yeni
antipsikotik ilaglarin kullanima girmesi ile de konunun 6nemi artmistir. Kilo alimina baglh
hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaliklar1 gibi durumlar 6nemli saglik
sorunlaridir. Bunlara ek olarak, sismanlikla birlikte sik olarak izlenen benlik saygisi
diisiikligil, psikososyal islevsellikte bozulma ve aktivite azligi da 6nemli bir sorundur.
Psikotrop ilaglara bagl kilo alim1 basta yeni kusak olanlar1 olmak {izere antipsikotik ilaglarin,
kullanima girmesi ile taninmaya baslanmis ve bu konunun 6nemi yeni bilgiler eklendikge
artmistir. Gegmiste konu yeterince dnemsenmezken ciddi arastirmalar yapilir olmustur. Yeni
antipsikotik ilaglar ekstrapiramidal belirtilere daha az neden olmakta, hiperprolaktinemi daha
az yapmakta ancak belirgin olarak kilo alimina daha fazla neden olmaktadirlar. Yan etkileri
degerlendirirken  tanimlama  farkliliklar1  arastirma  sonuglarma  karsilagtirmamizi
zorlastirmaktadir.  Ornegin  "obezite" tanimi konusunda literatiirde goriis  birligi

bulunmamaktadir. Tanimlamalarin bir boliimii kilo aliminin yiizdesi ile yapilmaktadir. Bu
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yaklagima gore 3 farkli tanimlama vardir. Buna gore; kilonun %5, %7, %10 kadar fazlasi
kadar alinmigsa obezite olarak tanimlanmaktadir. Diger bir tanimlama ise viicut kitle
indeksine (BMI) gore yapilan tanimlamadir. Buna gére BMI normalin %30'u kadar iizerinde

ise o kisi obez grubuna sokulmaktadir.(53)

Antipsikotiklerin kilo iizerine olan etkileri ile ilgili yapilan ¢alismalar klozapinin kilo
artig1 ile iliskisinin belirgin oldugunu gostermektedir. (54) Ornegin Lamberti ve arkadaslarinin
bir ¢calismasinda, klozapin 36 sizofreni hastasina alt1 ay siireyle ortalama 380 mg/giin dozunda
uygulanmig ve ortalama kilo artis1 7,7 kg. olarak saptanmustir. (55) Baska bir ¢alismada ise bir
yilin iizerinde klozapin kullanan hastalarin beste birinin viicut agirliginda %20 artis oldugu,
daha uzun siireli tedavide ise hastalarin yariya yakiminin viicut agirhiginda %20 artis oldugu
gosterilmistir (56). Atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen hastalarda bir y1l igerisindeki
kilo artiginin izlendigi bagka bir ¢alismada, en fazla kilo artisina neden olan ilacin olanzapin
oldugu saptanmistir. Bagka bir ¢caligmada da benzer sekilde olanzapinin diger antipsikotik
ilaglardan daha fazla kilo alimina neden oldugu gdosterilmistir ay basina ortalama 0,9 kg
civarinda (57). Risperidon ve ketiapinin olanzapinden daha az kilo artisina neden oldugu
bildirilirken (58), sertindoliin orta derecede kilo artigina neden oldugu (59, 60, 61), aripiprazol
ve ziprasidonun ise kilo artis1 igin diger atipiklere oranla daha diisiik risk tasidiklart
saptanmstir (58, 60, 62). Ornegin gozlemsel randomize kontrollii bir ¢alisma olan CATIE
calismasinda antipsikotik ila¢ kullanan hastalar 18 ay siireyle izlenmis, olanzapin, risperidon,
ketiapin, ziprasidon ve perfenazin kullanimiyla sirasiyla 4,3 kg, 0,36 kg, 0,59 kg, 0,91 kg ve
0,73 kg artis oldugu bulunmustur.(63)

Yapilan ¢alismalar, atipik antipsikotik ilaglardan klozapinin kilo artisina en fazla
neden olani oldugu, bunu sirasiyla olanzapin, ketiapin, risperidon, sertindol, amisulprid,

aripiprazol ve ziprasidon izledigini géstermektedir. (64,65)

2.4.8.1.1.Kilo Aliminmin Patogenezi

Antipsikotiklere ikincil kilo aliminin altinda yatan fizyopatolojik etkenler yeterince
bilinmemektedir. Uzerinde durulan mekanizmalardan birisi antipsikotiklerin etkiledigi
norotransimitter sistem ve onlarin reseptorleridir. Atipik antipsikotikler kendilerine has
reseptor baglama ozellikleriyle degisik derecelerde kilo alimina neden olmaktadir. Dopamin,

seratonin/histamin ndrotransmisyon etkilesiminin istah {izerinde diizenleyici etkisi olabilecegi
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diistiniilmektedir. Lateral hipotalamusun viicut agirliginin regiilasyonu i¢in kritik anatomik bir
bolge oldugu; dopaminin bu bolge lizerindeki istahi azaltici etkisinin antipsikotik ilaglar
tarafindan bloke edilebildigi bilinmektedir.(66) Ornegin bir dopamin agonisti olan amantadin,
olanzapinin neden oldugu kilo artisin1 geri ¢evirebilmektedir.(67) Ayrica D2 blokaj1 fiziksel

aktiviteyi azaltici etki gdstererek de enerji metabolizmasini degistirmektedir.(68)

Serotonerjik sistem de yeme davranist ve kilo kontrolii ile iliskili bulunmustur.
SHT1A, 5-HTIB, 5-HT2A, 5-HT2B ve 5-HT2C nororeseptorlerinin viicut agirliginin
kontroliinde Onemli olduklart belirtilmistir.(69) Serotonerjik sistemin 06zellikle 5-HT2C
antagonizmasi besin alimimi artirici etki gostermektedir.(70,71) 5-HT2A=C reseptorleri
azalmis olan sicanlarin yeme kontroliiniin bozulmasi nedeniyle asir1 kilo aldiklar
gozlenmistir.(72)  Olanzapin ve  klozapin  yiikksek afiniteli 5-HT2c  reseptor
antagonistleridir.(73)

Hipotalamusun histamin tarafindan uyarilmasinin da anorektik etki olusturdugu,
bunun tam tersine arkuat ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde bulunan H1 ve H3 reseptorlerinin
antipsikotiklerce bloke edilmesinin besin alimini artirdig: bildirilmistir (68). Kilo alimiyla
goreli histaminerjik reseptor afinitesi arasinda giiclii bir korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Klozapin en yiiksek histaminerjik aktiviteye sahip antipsikotiktir. Onu sirasiyla olanzapin,
risperidon ve ketiapin takip etmektedir. S6z konusu siralama, kilo alimiyla histaminerjik
etkinlik  arasindaki iliskiyi  dogrular niteliktedir.(74,75) Benzer sekilde, tipik
antipsikotiklerden belirgin kilo alimma yol acgan tioridazin ve klorpromazin de yiiksek
histaminerjik reseptor afinitesi gosteren ilaclardir. (74) Cesitli antipsikotiklerin kilo aldirict
ozellikleri ve H1 reseptor afiniteleri arasinda giiclii bir korelasyon bulundugundan,
antipsikotiklerin indiikledigi kilo aliminin mekanizmasinda histaminin 6nemli rolii oldugu

diisiiniilmektedir. (26)

Kilo alimi iizerinde kolinerjik sistemin de etkili olabilecegi; antikolinerjik 6zellik
tastyan atipik antipsikotiklerin agiz kuruluguna yol agarak kalorisi yiiksek iceceklerin
tiiketimine neden olabilecegi bildirilmistir.(76) Ayrica atipik antipsikotik ilaclarin
GABA/glutamat dengesini bozarak da kilo artisina neden oldugu savunulmaktadir.(59)

Leptin ve onun ¢oziinebilir reseptoriiniin (S-ObR) beden agirligini diizenlemede

onemli rolii oldugu ve leptinin hipotalamusta igtah inhibisyonu gibi santral fonksiyonlarinin
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oldugu da bir diger ileri siiriilen mekanizmadir.(77) Insiilin duyarlih@ ile serum leptin
diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski mevcuttur. Bu nedenle obesitenin gelisiminde leptin
direncinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.(78) Atipik antipsikotik kullanimi sonucunda
leptin direncinin de gelisebildigi, hastalarin leptin diizeylerinde progresif artis olmasina
ragmen yag dokusundaki artisin devam ettigi belirtilmektedir. Ornegin kilo alimu ile iliskisi
iyl bilinen klozapinin serum leptin diizeylerini artirmasina ragmen besin aliminda azalma
olmadig1 gosterilmistir.(65) Bu durum, antipsikotik ilaglarin muhtemelen 5-HT2C reseptor
antagonizmasit  yoluyla leptinin  hipotalamus iizerindeki etkisini  baskilamasiyla
aciklanmaktadir.(79) Bagska bir veri ise fazla miktarda yag iceren diyetin 5-HT2C reseptor
geni ekspresyonunu downregiile ettigi yoniindedir.(80) Sizofreni hastalarinin diyetlerinin agiri
yagl oldugu diisiiniiliirse, hastalarda kilo alimina bu mekanizmanin da katkida bulundugu

sOylenebilir (81).

Kilo aliminda 6nemli oldugu diisiiniilen bir diger 6nemli faktor ghrelindir. Peptid
yapisinda endojen biiylime hormonu salgilayan reseptorlerin endojen ligand1 oldugu
bilinmektedir. Temel salgilanma yeri mide mukozasidir. Ghrelin bu temel salgilanma bdlgesi
disinda daha az olarak bagirsaklar, kalp, iireme organlari, pankreasta o ve [ hiicreleri,
graniilositler, T hiicreleri, tiroid, hipotalamus, bobrek ve plasentada da bulunmaktadir. Ghrelin
reseptorleri merkezi sinir sistemi, tiroid bezi ve pankreas gibi endokrin organlar, kalp, adele,
adipoz doku ve gastrointestinal bolgelerde bulunmaktadir. Ghrelin, biiyiime hormonu
salgisinin uyarilmasi yaninda prolaktin, ACTH, glukagon, kortizol, aldosteron ve epinefrin
salimimini da arttirmaktadir. Diger 6nemli bir etkisi de oreksijenik etkisidir. Bu etkisi leptin
etkisi ile zittir. Ghrelin ile insiiliinin birbirleri lizerinde karsilikli inhibiyon etkileri vardir. Bir
arastirmada atipik antipsikotik ila¢ alan sizofreni hastalarinda serum ghrelin diizeyi dl¢iilmiis,
bunun viicut kitle indeksi ve karbohidrat metabolizmasi iizerindeki etkilerine bakilmistir.
Ghrelin diizeyi kontrol grubuna gore hasta grubunda belirgin olarak yiiksek bulunmustur.
Ghrelin diizeyi bu olgularda diabetle baglantili bulunmamistir. Ghrelin diizeyi ve BMI
arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ghrelin aglik kan sekeri ve OGTT sonuglari
ile de baglantisiz bulunmaktadir. Ghrelin diizeyinde yiikselmenin oreksijenik etkisi atipik
ilaclara bagli diabet gelisimi ve kilo alimin katkist olabilir. (82) Bununla beraber atipik
antipsikotik ila¢ kullaniminin bir sonucu olan kilo artiginin leptin, ghrelin, orexin ve prolaktin
gibi néroendokrin faktorlerle iliskisinin aciga kavusturulmasi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiyag vardir (83).
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Cesitli sitokinlerin, solubl sitokin reseptorlerinin, 6zellikle TNF alfa, solubl TNF
reseptorleri p55 ve p75 ve solubl IL-2 reseptdriiniin kilo diizenlenmesinde etkilerinin oldugu
ve klozapinin bu biyolojik markirlar1 artirdig: bildirilmistir (84). Bircok farmakolojik 6zelligi

klozapine benzeyen olanzapin ile bdyle bir etki goriilmemistir (85).

Kilo artis1 ve buna bagli metabolik yan etkilere neden olmalari, atipik antipsikotik
ilaclarin heterojen reseptor baglama oOzelliklerine atfedilmistir. Antipsikotik ila¢ kullanan
hastalarda, aglik ve tokluk hissiyatinin kullanilan ilaglarin serotonin, noradrenalin, dopamin
ve Ozellikle histamin reseptdrlerine baglanma afiniteleriyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(75). En fazla kilo artisina neden olan olanzapin ve klozapinin, atipik antipsikotik ilaglar
icerisinde histamin H1 ve 5-HT2C reseptorlerine en fazla baglanan ilaglar oldugu
bilinmektedir (68). Bununla beraber antipsikotiklerin bireysel etkileri, biyolojik ve ¢evresel
yonden benzer sartlara sahip hastalar arasinda O6nemli derecede degiskenlik
gosterebilmektedir. Bir¢ok ilag i¢in, bu kisileraras: farkliliklarin bir kismi ilact metabolize
eden enzimleri, ila¢ tasiyicilarini veya reseptorler/enzimler gibi ila¢ hedeflerini kodlayan

genlerdeki polimorfizmlerle de iligkilidir (86).

2.4.8.1.2.Kilo alim ile iliskili klinik ve demografik etkenler

Kilo alimi baz1 calismalarda tedaviye yanitla baglantili bulunmaktadir. Ancak
diizelmenin derecesi ile kilo alimi arasinda baglanti saptanmamistir. Uzerinde gériis birligi
olmamakla birlikte; klozapin, risperidon, siilpirid, olanzapin ve zotepin i¢in bdyle bir
baglantidan s6z edilmektedir. Caligmalarda ¢ocuk veya geng¢ yasta olma, kadin cinsiyet, bazi
psikiyatrik tanilar ve duygudurum dengeleyici kullanmanin kilo alim ile iligkili baglica risk
etkeni olarak tanimlanmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda baslangi¢c kilosunun diisiik veya normal
olusunun kilo alimi ile baglantili oldugu ve baglangictaki BMI diisiikliigiiniin kilo alimi igin
risk etkeni olup olmadigi noktasinda tartismali ¢calisma sonuglart bulunmaktadir.(87) Bazi
calismalarda baslangigtaki BMI diisiikliigliniin kilo alimi icin risk etkeni oldugu ileri
stiriilmektedir. Baslangigta obez olmayan olgularin klozapin, sulpirid, risperidon ve zotepinle
digerlerine gore daha fazla kilo aldig1 gozlenmektedir. BMI diisiikliigii ve ilagla kilo aliminin
daha fazla olmasi arasindaki iliski konusunda farkli gériisler de ileri siiriilmektedir. Ornegin,
baslangictaki BMI diisiikliigii, hastalarin psikopatolojilerine bagli olarak gida reddi ve kilo
kaybr ile baglantili olabilir. Bu hastalara ilag baglanmasiyla goriilen klinik iyilesmenin

etkisiyle diizenli beslenmeye baslamalar1 ve bu sayede hizla kilo aliyor olmalar1 olasidir.
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Diger bir deyisle bu olgularda kilo alimi, ilacin metabolik yan etkisiyle baglantisiz

olabilir.(53)

Daha onceden antipsikotik ilag almamis olanlarda, tedavi baslangicinda kilo alimi
daha fazla olmaktadir. Genglerde, 6zellikle de daha once antipsikotik almamis olanlarda,
atipik antipsikotik baslandiginda kilo alimi hizli bir bigimde gergeklesmektedir. Kilo alanlar
arasinda da genglerin oran1 daha yiiksek oranda bildirilmektedir. Bu baglanti klozapin i¢in
gecerli goriinmemektedir.(87) ilag kombinasyonlarmin da kilo alim olasihigim arttirdigim
bildiren calismalar vardir. Ozellikle duygudurum dengeleyicilerin  antipsikotiklerle

kombinasyonunda olasilik artmaktadir. (88)

Kilo aliminda, eslik eden hastaliklarin da Onemli olabilecegi diisliniilmektedir.
Bunlarin basinda da diabetes mellitus gelmektedir. Insiiline bagl olmayan diabet ve glukoz
toleransinda bozulma basta olanzapin ve klozapin olak iizere atipiklerde belirgin olarak
yiiksek bildirilmektedir.. Baz1 calismalarda bu yan etkilerin oranlar1 klozapin ile %18,

olanzapin ile %11 olarak verilmektedir. (89)

2.4.8.1.3.Tedavi

Kilo aliminin tedavisinde ila¢ dis1 yontemler arasinda diyetin rolii biiytiktiir. Kilo
alimina yol agmayan veya bu acidan olasiligin diisiik oldugu ilaglara gegcmek diger 6nemli bir
yontemdir. Tedaviye ketiyapin,(90) aripiprazol(91) ya da ziprasidon (92) eklemek veya tek
basina bu ilaglara gegmenin fayda gosterecedi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
yontemin yeterli olmadig1 veya uygun olmadigir durumlarda kullanilmasi olas1 ilaglar arasinda
orlistat, sibutramin, fluoksetin, topiramat, amantadin, nizatidin, simetidin ve metformin
sayllmaktadir. Uyaricilarin denendigi olgular da yayinlanmis olmakla birlikte bu yontem sik

secilen bir yontem degildir. Bir diger secenek de DA agonisti amantadindir .(93,94,95)

2.4.8.2.Glukoz Toleransinda Bozulma ve Diabetes Mellitus

Sizofrenili hastalarda diabetes mellitus oran1 %16 kadardir. Bu oran yasla diizenli
bigimde artmaktadir. Genel topluma gére yaklasik 2 kat fazladir. Ornegin; 50 yasmn altinda
diabet goriilmezken veya cok azken, 50-59 yaslar arasinda %12,9 oraninda verilmektedir.

sizofreniklerde diabet cinsiyet farki gézetmemektedir. Glukoz verilmesi ile beklenen insiilin
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salgisindaki yetersizlik diabet gelisme yoniinden risk etkeni olarak verilmektedir. BMI
yliksekligi, obezite, yas, ailede diabet bulunmasi, sigara, fiziksel aktivite azlig1, etnik etkenler
(Afrika ve Asya kokenliler), hipertansiyon, gebelik diabeti Oykiisii, polikistik over insiilin
direnci ile baglantili risk etkenleridir. lag almayan olgular i¢in gegerli bir risk etkeni olan yas,
atipik antipsikotik ila¢ kullananlar i¢in de gecerlidir. Hiperlipideminin de glukoz toleransinin
bozulmasinda rolii vardir. Bazi ¢aligmalarda ge¢ diskinezi ve diabet arasinda baglanti ileri

stiriilmekle birlikte bu baglanti dogrulanmamastir. (96,97)

Atipik antipsikotik 1ilaglara bagli insiilin direncinin diizenegi tam olarak
bilinmemektedir. Onerilen ilk diizenek; insiiline duyarli glukoz tasiyicilarinin diizeyinin
azalmasidir. Diger bir olasilik da; mikrozomlarda glukoz tasiyicilarinin uyarilmasinin
saglanamamasidir. 5-HT1a antagonizmasinin, pankreatik  hiicrelerinin kan glukoz diizeyine
yanit verebilme 6zelligini azaltmasi da ileri siiriilen diger bir diizenektir. Ancak bu gozlem

klozapin ve olanzapin alan olgularda tutarli bicimde gosterilememistir. (98,99,100)

Son zamanlarda tizerinde durulan diger bir mekanizmada atipik antipsikotik kullanan
baz1 hastalarda olusan M3 muskarinik kolinerjik reseptor antagonizmasi sonucu insiilin
salgisinin  azalabilecegi goriisiidiir. Insiilin salgilanmasi, kismen pankreasi inerve eden
parasempatik kolinerjik noronlar ve insiilin salgilayan pankreatik beta hiicreleri iizerinde yer
alan postsinaptik M3 reseptorler lizerindeki etki ile diizenlenir. Preklinik arastirmalar,
pankreatik beta hiicresindeki M3 kolinerjik reseptorii bloke eden ajanlarin insiilin salgisini
azaltabilecegini ileri siirmektedir. (101) Bu blokaj sonunda insiilin saliverilmesinde yetmezlik,
dolayisi ile hastada diabetik ketoasidoz (DKA) ya da hiperosmalar hiperglisemik koma(HHS)
gelisebilir. Ancak bir¢ok hastada M3 reseptorleri bloke edilse de insiilin salgilanmasinda bir
problem yasanmamaktadir. Bu gozlemler atipik antipsikotik ilaglarin sadece yatkin hastalarda

DKA/HHS olusturdugu goriisiinii desteklemektedir(102)

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; klozapin, olanzapin ve risperidon ile glukoz
toleransinda bozulma riski belirgin olarak yiikselmektedir. Buna paralel olarak hiperglisemi,
diabetes mellitus, var olan diabette alevlenme, ketozis, diabetik koma ve glukoziiri riski de
artmaktadir. (103) Antipsikotik ila¢ kullanan 38632 hastadan veriler elde edilerek yapilan bir
calismada atipik antipsikotik kullananlarda DM riskinin tipik antipsikotik kullananlara gore
%9 daha fazla oldugu bildirilmektedir.(104) Atipiklere bagl ketoasidoz olgularindan
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bazilarinda alkol kotii kullaniminin 6nemli bir sorun oldugu bilinmektedir.(105) Bu olgularda

fiziksel aktivite azlig1, es zamanli bagka ilaglarin kullanimi1 da rol oynamaktadir.

Klozapinin glukoz toleransi ile baglantis1 degerlendirilmistir. Klozapinin oral glukoz
tolerans testi sirasinda ortalama glukoz diizeylerini ve c-peptid diizeylerini belirgin olarak
arttirdig1 gosterilmistir. Klozapin, insiilin direnci ve aglik kan gsekerini de artmaktadir.
Klozapin alan olgularda insiilin diizeyi artmaktadir. Insiilin diizeyi ile klozapin plazma diizeyi
karsilagtirilmig, aralarinda dogrudan bir baglanti oldugu goriilmiistiir. Klozapin alanlarda,
insiilin diizeyinde baslangic diizeyine gore yiikselme gosterenlerin oran1 %30-60 kadardir. Bu
artis B hiicrelerden dogrudan salinimin uyarilmasina bagli olabilecegi gibi, insiilin direncine
de bagli olabilir. (106). Klozapinle aclik insiilin diizeyinde artma yaninda biiyiime hormonuna
bagimli insiilin benzeri biiyiime faktorii I diizeyi azalmaktadir. Bu azalma insiilin direncinin
karaciger diizeyinde olmadigimin kanit1 olarak goriilmektedir. Benzer gozlemler, perfenazin,
haloperidol zuklopentiksol gibi ilaclarla bulunmamaktadir.(107) Bes yillik dogal izlem
calismalrinda farkli tanilarla klozapin alan olgularda diabet gelisme orami %37 kadar
verilmektedir. Aclik kan sekeri artis1 yaninda diabetik ketoasidoza da neden olmaktadir. Buna
bagli olarak mortalite de artmaktadir. Diabet gelisimi yasla baglantili olmakla birlikte,

klozapin dozu, kilo ve kilo alimi ile baglantili bulunmamaktadir. (108)

Olanzapin de insiilin diizeyini arttirmaktadir. Bu ilagla hiperinsiilinemi olasilig1 %71,
hiperglisemi olasilig1 ise %?21 olarak verilmektedir. Oranlar degisebilmekle birlikte,
olanzapinin glukoz toleransini bozdugu, insiilin direncini arttirdigi, diabete ve bazen
ketoasidoza yol actig1 konusunda goriis birligi vardir. Bu gozlemler ¢cocuk ve ergenler i¢in de
gegcerlidir. Olanzapin ile insiilin direncinde artisin karaciger diizeyinde olabilecegi konusunda
kanitlar vardir. (108) Klozapin ve olanzapinde diabet olgularinin 6nemli bir boliimii tedavinin

ilk 6 ayinda ortaya ¢ikmustir.

Ketiyapinle de diabetes mellitus gelisen olgular yayinlanmistir. Klozapin tedavisine
ketiyapin eklendiginde glukoz toleransi bozuklugunun olgularin yaklagik %20'sinde diizeldigi
goriilmektedir. Ayn1 anda kilo kaybi da olmaktadir. Ketiyapin baglandiktan sonra diabet
gelisen bir bipolar bozukluk olgusu yaynlanmistir. Ketiyapinin glukoz metabolizmasini
onemli Ol¢iide etkilemedigi ileri siiriilmektedir. (105) Risperidon, fluoksetin ve trazodonu
kombine olarak kullanan bir olguda diabetik ketoasidoz bildirilmistir. Risperidonun kesilmesi

ile ketoasidoz normale donmiistiir. Risperidon ile aglik kan sekeri de yiikselmektedir.
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Aripiprazol ile de diabetik ketoasidoz bildirilmistir. Olgu bildirisine gore aripiprazole bagh
ketoasidoz ilacin baslanmasindan 4 giin sonra gelismis. Ilacin kesilmesi ile de tablo hizla
diizelmistir .(109) Ziprasidon aglik insiilin diizeyini arttirmamakta, 6nemli bir kilo alimina yol
acmamakta ve insiilin direncine neden olmamaktadir. Diger atipiklerle ilgili olarak bu
konudaki veriler yetersizdir. Kisaca hiperglisemi, var olan DM’un kétiilesmesi, yeni DM
tanis1 konmasi ve diabetik ketoasidoz riski olanzapin ve klozapin kullanan hastalarda en fazla,
ketiyapin ve risperidon kullananlarda orta siklikta goriilmektdir. Bu konuda, ziprasidon ve

aripiprazol giivenli gortinmektedir.(110)

Tedavi ve 6nleme amaci ile dikkat edilmesi gereken konular su sekilde 6zetlenebilir:
Oncelikle doz minimal etkin doz olmalidir. Glukoz toleransin1 bozma olasilig1 olan ilaglari
kullanmaya baslarken ve kullanim sirasinda kilo, aglik kan sekeri, glukoz tolerans testi, lipid
diizeyleri diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. Bu kontroller tedavinin ilk yilinda 3-4 ayda
bir yinelenmelidir. Risk gruplarinda bu kontroller tim tedavi boyunca 6 ay ara ile
stirdiiriilmelidir. Diger olgularda 12 ayda bir tetkikler yinelenmelidir. HbAlc kontrol
edilmelidir. Risk etkenleri taninmali ve degistirilmeye calisilmalidir. Yiiksek risk tasiyan
hastalarda ilaglar riski az olanlar arasindan secilmeli, kombine ila¢ kullanimindan
kacinilmalidir. Glukoz toleranst bozulanlarda ilag, bu agidan giivenli olan ilaglarla
degistirilmelidir.(111) Bu acidan tipikler atipiklere gore daha giivenlidir. Tansiyonun kontrol
edilmesi, sigaranin birakilmasi da diabet komplikasyonlarini azaltir. Egzersiz 6nemlidir. Bu
yontemlere yanit vermeyenlerde oral antidiabetikler kulanilabilir. (112) Diabet ve
hiperlipidemisi olan hastalara ilag baslarken bu agilardan riskli ilaglar1 segmemek, diger bir
yaklasim bi¢imi olmalidir. Gerekli durumlarda lipid diisiiriicii ilaglar tedaviye eklenmelidir.
Glukoz toleransinda bozulma gozlendiginde, bu yan etkisi daha az olan veya hi¢ olmayan
ilaglara gegmek bir &nlem olarak diisiiniilmelidir. ila¢ alan hastalarda aralikli kontroller
yaninda, diabetin belirtileri de sorgulanmali ve gerektiginde tetkikler yinelenmelidir. Insiiliin
direncinden kacinmanin bir yolu da giindiiz sedasyonunun 6nlenmesidir. Ailede diabet

olanlarda daha dikkatli olunmalidir. (107,112,113)

2.4.8.3.Hiperlipidemi

Atipik antipsikotik ilaclarin kilo alma ve glukoz toleransinda bozulma yaninda
onemli bir etkisi de hiperlipidemidir. Dislipidemi, artmus trigliserid ve LDL; azalmis HDL

diizeyleri ile ifade edilir ve tiim bunlarin aterosklerotik siireci hizlandirici etkileri mevcuttur.
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(114) Atipik antipsikotik ilag¢ kullanimina bagli dislipidemi gelisiminden kilo alimi, glikoz
intoleransi, ¢oklu ila¢ kullanim1 ve beslenme tarzinin sorumlu olabilecegine dair goriisler 6ne

stiriilmiistiir.(115)

Dislipidemi gelisimi kilo alimi ile iligkili gibi goriinmektedir. Klozapin, olanzapin,
risperidon ve haloperidoliin karsilastirildigi bir calismada, belirgin kilo artisi olan klozapin ve
olanzapin kullanan grupta ortalama kolesterol seviyelerinin yiikseldigi goézlemlenmistir.
(116)Insiilinin yag metabolizmasini lipolizi inhibe ederek ve hepatik lipogenezi uyararak
etkilemektedir. (117) Tip 2 diyabet hastalarinda hipertrigliserideminin siklikla komorbid bir
klinik tablo oldugu bilinmektedir.(118) Atipik ilaglarla yapilan ¢alismalarda da,
dislipideminin bilesenlerinden sadece hipertrigliserideminin insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
ile belirgin olarak iliskisi oldugu bildirilmistir. (108) Farmakoterapide birden fazla ajan
kullantminin da dislipidemi riskini artirdigir bildirilmektedir. Yatarak tedavi edilen 606
sizofreni hastasi iizerinde yapilan bir calismada, birden fazla antipsikotik ila¢ kullanan

hastalarin %66-68’inde dislipideminin gelistigi saptanmigtir.(119)

Antipsikotik ilaglarin lipid metabolizmasi iizerindeki etkileri doza bagimli gibi
goriinmektedir. Atipik ilaglarin serum konsantrasyonlari ile insiilin direnci ve dislipidemi
iliskisinin arastirildig1 ¢alismalarda, serum insiilin ve trigliserid diizeylerindeki artis serum
ila¢ konsantrasyonu ile dogrudan iligkili bulunmustur. Trigliserid diizeylerinin izlendigi bagka
bir ¢aligmada dislipideminin atipik antipsikotik ila¢ kullaniminin 41-120. giinlerinde en
yiiksek seviyede oldugu, sonrasinda serum trigliserid diizeylerinin azaldigi fakat bir yillik

takip siiresince normal sinirlarin iizerinde seyrettigi gosterilmistir. (108)

Olanzapin, klozapin ve ketiapin 6zel bir kimyasal yapidan (dibenzodiazepin)
tiiretilmistirRisperidon, ziprasidon ve aripiprazolin ise yapisal olarak farkhdir.
Dibenzodiazepinden koken alan antipsikotiklerin, hipertrigliseridemi yapma potansiyeli olan
fenotiazin ¢ekirdegine benzer bir yapidan olustugu, dolayisiyla bu ilaglarin kullanimiyla
ortaya c¢ikan dislipidemiyi kismen aciklayabilecegi diisliniilmektedir. Literatiirde
dibenzodiazepinden tiiretilmis bu ajanlarla iligkili ciddi hipertrigliseridemi (serum

trigliserid>500 mg/dl) olgu bildirimleri de bulunmaktadir. (115)
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2.4.8.3.1.Atipik Antipsikotiklerde Lipid Metabolizmasi Bozukluklar

Atipik antipsikotikler hiperlipidemi (kolesterol ve trigliserid artis1) yapma
egilimlerine gore klozapin> olanzapin>ketiapin=risperidon> ziprasidon=aripiprazol seklinde
siralanmaktadir.(120) Ingiltere’de 19600 sizofreni hastasiyla yapilan bir vaka kontrol
caligmasinda, hastalarda hiperlipidemi gelisme riskinin olanzapin kullanimi ile bes, tipik
antipsikotik ila¢ kullanimu ile ii¢ kat artti§1 saptanmistir.(115) CATIE (2005) ¢alismasinda da
benzer sekilde olanzapin kullaniminin serum total kolesterol ve trigliserid diizeylerinde
sirastyla 9,4 mg/dl ve 30,5 mg/dl miktarinda artisa neden oldugu saptanmistir. (121) Klozapin
ile tedavi edilen sizofreni hastalarimin yaklasik %40—60’1nda, diger ¢alismalarla da uyumlu
olarak dislipidemi saptanmustir. (122) Klozapin ile tedavi edilen hastalarla yapilan bir yil
stireli prospektif bir ¢aligmada serum trigliserid diizeylerinde %41,7, total kolesterol
diizeylerinde %7,5 oraninda artig saptanirken, HDL ve LDL diizeylerine belirgin degisiklik
gozlenmemistir. Eldeki veriler, ketiapinin diger dibenzodiazepinden derive antipsikotik
ilaglarla benzer Ozellikler tagidigini, bu nedenle serum trigliserid diizeylerini yiikseltmeye
yatkin oldugunu desteklemektedir.(60,123) Ziprasidon ve aripiprazol ile yapilan ¢alismalar bu
ilaglarin dislipidemi agisindan belirgin risk tasimadiklarini gostermistir.(115,119) Sertindoliin
kisa siireli caligmalarda serum kolesterol ve trigliserid diizeylerinde minimal artisa neden

oldugu gosterilmistir.

2.4.8.4.Hiperprolaktinemi

Prolaktin 6n hipofizden aralikli olarak salmir. Polipeptid yapisinda bir
nérohormondur. Giinde 13-14 kez yiiksek diizeylere ulasir. En yiiksek diizeyine uykuya
gecildikten 4 saat sonra ulagir. En diislik diizeyi ise uyandiktan yaklasik 6 saat sonraya rastlar.
Diizeyi, en diisiik ve en yliksek diizeylerinde 4 kata dek degiskenlik gosterir. Stres, gida alimi
ve cinsel aktivite ile saliniminda artma olur. Kadinlarda siklus ortasinda ve menstriiel siklusun
ikinci yarisinda daha yiiksek diizeylerdedir. Gebelikte de Onemli Olglide artar. Prolaktin
salimimi kadinlarda (dogurganlik déneminde daha belirgin olarak), postnatal donemde, ¢ocuk

ve ergenlerde daha fazla olmaktadir (124)

Prolaktin salmimi DA ile inhibe edilir. On hipofiz laktotrop hiicrelerdeki D2
uyarilmasi ile prolaktin gen transkripsiyonu etkilenir. Hayvan calismalarinda serotoninin

prolaktin salinimimni uyardigi bilinmektedir. Bu uyarilma dorsal raphe c¢ekirdeginden
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hipotalamusa giden liflerle yapilir. Buradaki aract reseptorler 5-HTla ve 5-HT2
reseptorleridir. Ostrojen de DA salinimini inhibe ederek prolaktin salimimini arttirir. TRH ve
kolesistokininin de hayvanlarda prolaktin salinimina arttirici etkisi oldugu bilinmektedir.

GABA'nin ise prolaktin iizerinde hem inhibitér hem de uyarici etkisi vardir.(125)

Prolaktin artis1 jinekomasti, galaktore, infertilite, adet diizensizligi, oligomenore,
amenore, libido azlig1, cinsel uyarilma gii¢liigii ve orgazm sorunlar1 gibi degisik cinsel islev

bozukluklari, akne, kadmlarda hirsutizm ve osteoporoz gibi ciddi sorunlara yol

acabilmektedir. (126,127)

Yan etkilerin bir boliimii prolaktin artisinin organlar {izerindeki etkilerine baglhdir.
Ornegin prolaktin artis1 hipogonadizme yol agar. Hipogonadizm amenore nedenidir.
Prolaktinin periferde de baglanma boélgeleri yaygin olarak bulunmaktadir. Prolaktin
immiinmodiilator etkisi de vardir. Bu etki tiimor biiyiimesi ile dogrudan baglantilidir.
Prolaktin artisinin hostilite, bunalti, depresyon gibi belirtilerle de baglantis1 oldugu ileri
stiriilmektedir. Prolaktin, farelerde meme tlimorii olasiligin1 ve karsinojenle olusan meme

tiimorlerinin bilylimesini arttirmaktadir. (126)

Insanda antipsikotik ila¢ alanlarla ilgili gdzlemler celiskili sonuglar vermektedir.
Genel kani ise prolaktini arttirdigt yoniindedir. Tuberoinfindubuler yolaktaki D2
reseptorlerinin blokaji %72’yi astiginda hiperprolaktinemi ortaya ¢iktigr ileri siiriilmektedir.
Plazma prolaktin diizeyi erkeklerde 20ng/ml, kadinlarda ise 25 ng/ml’nin {izerine ¢iktiginda
hiperprolaktinemi olarak kabul edilmektedir. Her zaman birebir iligkili olmasa da,
hiperprolaktinemiye bagli yan etkilerin ortaya ¢ikisi ile iligkili, genellikle soyle bir belirti

oriintiisti mevcuttur: (128)

e Hafif yiikseklik (<50ng/ml): Cinsel istekte azalma, infertilite
e Iliml yiikseklik (50-75 ng/ml): +Oligomenore
e Belirgin ytikseklik (=100 ng/ml): +Amenore, galaktore, hipogonadizm (128)

Bilinen tiim antipsikotik ilaglar D2 reseptor bloku yaparlar. Farkli beyin alanlarinda
bu etkinin klinik sonuglart farklidir. Ornegin laktotrop hiicrelerde D2 bloku
hiperprolaktinemiye neden olur. Sizofren hastalarda ise dopaminerjik hiperaktivite ile

baglantili olarak, ortalama prolaktin diizeyi daha diisilk olmakta, giin i¢indeki saliniminda
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plazmadaki en yliksek diizeyi ise daha diisiik seviyede kalmaktadir. Salinimindaki faz
kaymasi nedeniyle, plazmada en yiiksek diizeyine normal kontrollere gore daha erken
ulagsmaktadir. Bu bozukluk, antipsikotik tedavi ile de diizelmemektedir. Sizofreni hastalarinda
haloperidol uygulamasi ile prolaktin artis1 daha yavas olmaktadir. Antipsikotik ilaclara bagh
prolaktin artisina karsi tolerans gelisip gelismedigi yeterince bilinmemektedir. Ancak bir¢cok
olguda prolaktin yiiksekliginin uzun yillar devam ettigi bilinmektedir. ilacin kesilmesi ile

prolaktin diizeyi yaklasik 2- 4 giinde normale donmektedir. (126)

Bir ¢alismada, klasik antipsikotikler ve risperidon tedavisiyle prolaktin diizeyinde
anlaml yilikselme olurken; klozapin, olanzapin, ketiyapin, ziprasidon tedavisiyle prolaktin

diizeyinde minimal yiikselme saptanmistir.(128)

Bir baska c¢alismada, hiperprolaktinemi klasik antipsikotikler, risperidon ve
amisiilpirid gibi bazi ikinci kusak antipsikotiklerle sik ortaya g¢ikarken; aripiprazol, klozapin,
olanzapin, ketiyapin, ziprasidon gibi diger ikinci kusak antipsikotiklerle daha nadir olarak

gOriilmiistiir.(126)

Karsilagtirmali ¢alismalarda hem risperidonun hem de haloperidolun prolaktin
diizeyini doza bagl olarak diizenli sekilde arttirdiklar1 gosterilmistir. Risperidon grubunda
prolaktin diizeyleri haloperidolden belirgin olarak yiiksek oldugu ve 6 mg/giin dozda
risperidon ile olusan prolaktin yiiksekligi 20 mg/giin haloperidol dozuna yakin oldugu

bildirilmektedir.(129)

Risperidon ile genel olarak prolaktin yiiksekligi gdsterenlerin oran1 %88 iken, tipik
antipsikotik ilaclarda bu oran %47,6 kadardir. (129) Risperidonda artis olanzapinden de fazla
olmaktadir. Risperidondan olanzapine gecildiginde prolaktin diizeyi, dolayisiyla prolaktin

yliksekligine bagh sekstiel yan etkiler de azalmaktadir. (130)

Ziprasidon karsilastirmali ¢aligmalarda prolaktin salinimi agisindan haloperidolden

belirgin olarak iistiin bulunmaktadir.(131)

Aripiprazol dopamin dengeleyici olarak bilinen yeni bir antipsikotik ilagtir. D2 ve 5-
HTla parsiyel agonist etkisi yaninda, diger atipiklere benzer bigimde 5-HT2a antagonist

ozelligi vardir. Prolaktin diizeyini arttirmadig: ileri siiriilmektedir. Merkezi sinir siteminde,
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serotonin ve DA arasindaki antagonizm nedeni ile 5-HT2a antagonizmasinin goreceli olarak
DA aktivitesindeki artisa bagl olarak prolaktin artisin1 azaltmasi beklenir.(132) Aripiprazol,
psikotik hastalarda semptomatik hiperprolaktineminin etkilerini azaltmak ve antipsikotik etki
yapmak amaciyla kullanilabilir (133). Bir ¢aligmada (134) aripiprazoliin % 5’ten daha az
oranda hiperprolaktinemiye yol ac¢tig1, baska caligmalarda ise iyi tolere edildigi ve plaseboya

gore prolaktin seviyesini daha fazla azalttig1 bildirilmistir (135,136)

Ozetle, amisiilpirid, siilpirid, risperidon, paliperidon ve tipik antipsikotiklerin ¢ok sik
ve berligin siddette, olanzapinin orta siddette, aripiprazol, ketiyapin, klozapin ve ziprasidonun
ise seyrek ve hafif siddette hiperprolaktinemiye sebep oldugu yapilan c¢alismalarda

gosterilmistir.

Prolaktineminin tedavisi oncelikle hastanin bu etkiden ne kadar rahatsiz oldugu ile
baglantilidir. Ayrica amenore ve kemik mineral yogunlugunda azalma dogrudan baglantili
oldugundan, amenore siiresi ve tedavinin daha ne kadar siirecegi tedavi kararini etkilemelidir.
Tedavide temel yaklasim ilacin dozunu azaltmak, prolaktin diizeyini etkilemeyen ilaglara
geemek ve DA agonistleri kullanmaktir. Kadinlar i¢in ise kontraseptifleri kullanmak da bir

secenek olabilir. (126)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2010-2013 yillar1 arasinda Konya Egitim Arastirma Hastanesi Beyhekim
Psikiyatri Klinigi ve Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Psikyatri
kliniginde yatarak tedavi géren veya ayaktan basvuran ve sizofreni, sizoafektif bozukluk veya
paranoid bozukluk tanis1 alan ve ¢aligma 6Slgiitlerini karsilayan 204 hasta alindi. Hastalar yeni
tan1 alanlar (S=75, %36,8), kombine AP ila¢ kullananlar (S=66, %32,4) ve tek AP ilag
kullananlar ( S=63, %32,4) olarak 3 gruba ayrildi.

3.1.Cahsmaya Ahnma Olgiitleri

1.18-65 yas araliginda, DSM-IV tani kriterlerine gore sizofreni, sizoaffektif bozukluk veya
paranoid bozukluk tanist almak,

2. En az 3 aydir kombine ya da tekli antipsikotik ila¢ tedavisi almak

3.Kontrol grubu i¢in yeni tan1 almis olmak.

3.2.Calismadan Dislanma Olgiitleri

1.Duygudurum diizenleyici ve antidepresan gibi antipsikotik diginda ila¢ kullanmak,

2.Tedavi veya bozuklugun baslamasindan 6nce kardiyovaskiiler hastalik, DM, hiperlipidemi,

tiroid hastaliklar1 vb tanis1 almak,

3.Aktif karaciger hastalig1 (viral hepatit, alkolik karacger hastaligi vb) norolojik hastalik

veya mental retardasyon varligi,

4.Alkol madde bagimlilig1 ya da kétiiye kullanimi

5.Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve paranoid bozukluk disinda ek psikiyatrik bozukluk
3.3.Veri Toplama Araclan

1-Sosyodemografik ve hastalikla ilgili 6zellikleri iceren tarafimizca olusturulan hasta bilgi

formu (Bkz. Ek-1)

2-SCID-I: DSM-1IV eksen I bozukluklari i¢in yapilandirilmis goriisme formu klinik versiyonu
(Bkz. Ek 2)
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Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulundan ...

.......... sayil1 karar ile onay alindi.

3.3.1.Hasta Bilgi Formu

Arastirmaya alinan kisilerin sosyodemografik ve hastalikla ilgili oykiilerini tespit
etmeye yonelik tarafimizca hazirlanan bir formdur. Form hastalara ait yas, medeni durum,
egitim durumu, ekonomik durumu, kilo, boy, BMI, hastanin tanisi, hastaligin siiresi,
kullandig1 ilaglar, ne kadar siiredir kullandigi, kombinasyonun tipi, bakilan metabolik

parametrelerin degerlerini icermekteydi.(Ek1).
3.3.2.SCID-1

SCID-I, major DSM-IV Eksen I tanilari i¢in gelistirilmis, yapilandirilmis bir klinik
goriisme aracidir. Bu arag, tanisal degerlendirmenin standart bir bigimde uygulanmasini
saglayarak tanmin giivenilirliginin ve DSM-IV tan1 Olglitlerinin taranmasini kolaylastirarak,
belirtilerin sistematik olarak aragtirilmasi i¢in gelistirilmistir. SCID-I’in Tiirk¢eye uyarlamasi,

gecerlilik ve giivenilirlik calismasi yapilmistir.
3.4.Uygulama

Sosyodemografik veriler, kullanilan ila¢ veya ilaglar ve metabolik parametrelerin
sonuclarint kaydetmek i¢in tarafimizca olusturulan bilgi formu kullanildi. Calismanin amaci
ve prosediirii tiim katilimcilara anlatild1 ve s6zel onaylar1 alindi. Sizofreni ve diger psikiyatrik
hastaliklarin tanist1 SCID-I kullanilarak psikiyatrist tarafindan tarandi. Calisma Olgiitlerini
karsilayan hastalardan en az 8 saatlik agliktan sonra sabah 08.00’da antekiibital venden uygun
miktarda kan alinarak 300 xg and 4 °C’de 10 dk siire ile santrifiije edildi. Kan 6rnekleri
ELISA ( Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile analiz edildi.

3.5.istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
20.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasit karsilastirmalarinda Student t testi,

normal dagilim gostermeyen parametrelerin ikili grup karsilastirmalarinda parametrik
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olmayan testlerden Mann-Whitney U testi ve {liglii grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi
uygulandi.

Kruskal Wallis analizinde ii¢ grup arasinda anlamli ¢ikan degiskenlere, Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test ile ikili karsilastirmalar yapildi. Kategorik nitelikteki
degiskenlerin gruplararasi incelemelerinde ise Pearson ki—kare ve gerektiginde Fisher’in kesin
ki—kare testleri kullanilmistir. Anlamlilik degeri olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney

U testi ile yapilan analizlerde P<0.03 , diger analizlerde ise P<0.05 olarak alindu.
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BULGULAR

Calismada Konya Egitim Arastirma Hastanesi Beyhekim Psikiyatri Kliniginde
yatarak tedavi gdren ve Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Psikyatri
kliniginde yatarak tedavi goren veya ayaktan 2010-2013 yillar1 arasinda bagvuran sizofreni,
sizoafektif bozukluk, paranoid bozukluk tanis1 alan 204 hasta ¢alismaya dahil edildi.Hastalar
yeni tani alanlar (S=75, %36,8), kombine ila¢ kullananlar (S=66, %32,4) ve tek ilag
kullananlar ( S=63, %32,4) olarak 3 gruba ayrildi.

Tablo 1°de orneklemin sosyo-demografik 6zellikleri verilmektedir. Tiim hastalarin
%40,7’s1 (S=83) kadin, %59,3°1i (S=121) erkekti. Hastalarin %51,5’1(S=105) bekar, %33,8’1
(S=69) evli, %14,7’si (S=30) dul idi. Hastalarin egitim durumlarina bakildiginda %59,3’i
(S=121) ilkokul, %9,3’1 (S=19) ortaokul, %15,7’si (S=32) lise, %15,7’si (S=32) iiniversite
mezunuydu. Hastalarin %83,8’1 (S=171) ¢alismiyor, %16,2’si (S=33) calistyordu. Hastalarin
61,8’inin (S=126) maddi durumu kétii, %36,8’inin (S=75) orta, %1,5’inin (S=3) ise maddi
durumu iyiydi. Hastalarin tan1 dagilimlarina bakildiginda %82,8’1 (S:169) sizofreni, %8,8’1
(S:18) sizoaffektif bozukluk ve %1,5’1 (S:3) paranoid bozukluk tanisi almisti.

Tablo 1: Orneklemin sosyo-demografik dzellikleri (S:204)

Cinsiyet

Kadin 83 40,7

Erkek 121 59,3
Medeni Durum

Bekar 105 51,5

Evli 69 33,8

Dul 30 14,7
Egitim Durumu

[lkokul 121 59,3

Ortaokul 19 9,3

Lise 32 15,7

Universite 32 15,7
Mesleki Durum

Caligmiyor 171 83,8

Calistyor 33 16,2
Ekonomik Durum

Kotii <1500 TL/ay 126 61,8

Orta 1501-5000 TL/ay 75 36,8

Iyi >5000 TL/ay 3 1,5
Tam

Sizofreni 169 82,8

Sizoaffektif Bozukluk 18 8,8

Paranoid Bozukluk 3 1,5
Yas (ort+SS) 40,05+11,4

Min:19 Max: 68

TL: Tiirk Liras:
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Tablo 2°de genel 6rneklemin metabolik degerlerinin kategorik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 2: Orneklemin (S:204) metabolik degerlerinin kategorik ozellikleri

Say1 Yiizde (%)

Whbc Degeri (S/%)

Normal 170 83,3

Yiiksek 30 14,7

Diistik 4 2,0
Hgb Degeri (S/%)

Normal 174 85,3

Yiiksek 8 3,9

Diistik 22 10,8
Plt Degeri (S/%)

Normal 191 93,6

Yiiksek 5 2.5

Diisiik 8 3,9
Neutrofil Degeri (S/%)

Normal 181 88,7

Yiiksek 21 10,3

Diistik 2 1,0
ALT Degeri (S/%)

Normal 195 95,6

Yiiksek 9 4.4
AST Degeri (S/%)

Normal 183 89,7

Yiiksek 21 10,3
AKS Degeri (S/%)

Normal 142 69,6

Yiiksek 42 20,6

Diisiik 20 9,8
PRL Degeri (5/%)

Normal 84 41,2

Yiiksek 115 56,4

Diistik 5 2,5
HDL Degeri (S/%)

Normal 104 51,0

Yiiksek 12 5,9

Diisiik 88 43,1
LDL Degeri (S/%)

Normal 132 64,7

Yiiksek 55 27

Diistik 17 8,3
Kolesterol Degeri (S/%)

Normal 124 60,7

Yiiksek 50 24,5

Diistik 30 14,8
TG Degeri (S/%)

Normal 140 68,6

Yiksek 64 31,4
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Tablo 3’te 6rneklemin metabolik 6zelliklerinin sayisal degerleri ortalama + standart
sapma olarak verilmistir. Buna gore 9 (%4,4) hastada ALT yiiksekligi, 21 (%10,3) hastada
AST yiiksekligi, 42 (%20,6) hastada hiperglisemi, 50 (%24,5) hastada hiperkolesterolemi, 64
(%31,4) hastada hipertrigliseridemi ve 55 (%27) hastada LDL yiiksekligi bulundu. (Tablo 2)

Tablo 3: Orneklemin (S=204) metabolik parametrelerinin sayisal degerleri

Ort.£SS Minimum Maximum

Whbc (1000/mm?) 8+2,1 3,6 15,3
Hemoglobin (g/dl) 14,38+1,77 8,7 18,9
Notrofil (1000/mm?) 4,95+1,68 1,8 12,5
Platelet (1000/mm?) 258,75+90,4 44 758
AST (U/L) 22,2+10,6 10 76
ALT (U/L) 21,7+15,96 6 99
AKS (mg/dl) 94,7426 54 299
HDL (mg/dl) 429+11,3 18 78
Trigliserid (mg/dl) 151£100,7 37 691
LDL (mg/dl) 112,534 16 250
T. Kolesterol (mg/dl) 185+42.3 18 347
Prolaktin (mg/dl) 36,3+50,1 7 397

Whbc: White blood cell ~ ALT: Alanin aminotransferase AST: Aspartat aminotransferase — AKS: A¢hk kan sekeri ~ HDL: High-density
Lipoprotein LDL: Low-density Lipoprotein
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Tablo 4’te tedavi alan ve tedavi almayan grubun sosyo-demografik ozellikleri
verilmistir. Buna gore iki grupta cinsiyet (P=.886), yas ort. (P=.945), medeni durum (P=.595),
egitim durumu (P=.468), mesleki durum (P=.217), ekonomik durum (P=.881) ve tan1 dagilimi

(P=.700) karsilastirmasi agisindan anlamli farklilik bulunmada.

Tablo 4: Tedavi almayan ve tedavi alan grubun sosyo -demografik o6zelliklerinin
karsilagtirilmasi

Tedavi Tedavi P Degeri*
Almayan Alan
(S:75) (S:129)
Cinsiyet (n/%) .886%*
Kadm 31(41,3) 52(40,3)
Erkek 44 (58,7) 77 (59,7)
Yas (ort£SS) 40,02+10,6 40,07+11,9 .945%*
Medeni Durum (n/%) .595%
Bekar 38(50,7) 67(51,9)
Evli 28 (37,3) 41 (31,8)
Dul 9 (12,0) 21 (16,3)
Egitim Durumu (n/%) 468%*
flkokul 48(64,0) 73(56,6)
Ortaokul 4(5,3) 15 (11,6)
Lise 12 (16,0) 20 (15,5)
Universite 11(14,7) 21 (16,3)
Mesleki Durum (n/%) 217*
Caligmiyor 66(88,0) 105 (81,4)
Calistyor 9 (12,0) 24 (18,6)
Ekonomik Durum (n/%) .881*
Kot <1500 TL/ay 48 (64,0) 78 (63,5)
Orta 1501-5000 TL/ay 26 (34,7) 49 (36,5)
fyi >5000 TL/ay 1(1,3) 2
Tan1 700%*
Sizofreni 60 (80) 109(84.,4)
Sizoaffektif Bozukluk 8 (10,7) 10(7,7)
Paranoid Bozukluk 7(9,3) 10(7,7)
* x? test
**Student t tet

Metabolik degiskenler kategorik olarak degerlendirildiginde, iki grupta BMI
(P=.140), wbc (P=.125), hgb (P=.727), platalet (P=.466), notrofil (P=.107), ALT (P=.355),
prolaktin (P=.392) ve HDL degerleri (P=.292) acisindan anlaml farklilik bulunmazken AST
(P=.041), AKS (P=.000), LDL (P=.034), total kolesterol (P=.000) ve trigliserid degeri
(P=.003) acisindan anlamli farklilik saptanmistir. Tedavi alan grupta AKS, LDL, total
kolesterol ve trigliserid yliksekligi olanlarin oranlari, tedavi almayan grupta ise AST
yiiksekligi olanlarin oranlar1 anlamli derecede yiiksekti.(Tablo 5)
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Tablo 5: Tedavi alan ve tedavi almayan grubun metabolik o6zelliklerinin kategorik olarak
karsilagtirilmasi

Tedavi Tedavi P Degeri
Almayan Alan
(S:75) (S:129)
Whbc Degeri (n/%) 125%
Normal 67(89,3) 103(79,8)
Yiiksek 8(10,7) 22(17,1)
Diisiik 0(0) 4@3,1)
Hgb Degeri (n/%) 727*
Normal 64(85,3) 110 (85,3)
Yiiksek 2(2,7) 6(4,7)
Diisiik 9 (12,0) 13(10,1)
Plt Degeri (n/%) 466%*
Normal 72 (96,0) 118 (91,5)
Yiksek 1(1,3) 4(3,1)
Diisiik 2(2,7) 7(5.4)
Neutrofil Degeri (n/%) .107*
Normal 71(94,7) 110 (85,3)
Yiiksek 4(5,3) 17 (13,2)
Diisiik 0(0) 2 (1,6)
ALT Degeri (n/%) .355%
Normal 73(97,3) 122 (94,6)
Yiksek 2(2,7) 7(5.4)
AST Degeri 041*
Normal 63(84,0) 120(93,0)
Yiiksek 12 (16,0) 9(7,0)
AKS Degeri (n/%) .000%*
Normal 55(73,3) 87 (67.4)
Yiiksek 6(8,0) 36 (27,9)
Diisiik 14(18,7) 6(4,7)
PRL Degeri (n/%) .392%
Normal 35(46,7) 49 (38,0)
Yiiksek 39 (52,0) 76 (58,9)
Diisiik 1(1,3) 43,1
HDL Degeri (n/%) .292%*
Normal 43 (57,3) 61(47,3)
Yiiksek 5(6,7) 7 (5,4)
Diisiik 27 (36,0) 61 (47,3)
LDL Degeri (n/%) .034%
Normal 51(68,0) 81 (62.,8)
Yiiksek 14 (18,7) 41 (31,8)
Diisiik 10(13,3) 7(5.4)
Kolesterol Degeri (n/%) .000*
Normal 52(69,3) 72 (55,8)
Yiiksek 7(9.,3) 43 (33,3)
Diisiik 16 (21,3) 14 (10,9)
TG Degeri (n/%) .003*
Normal 61(81,3) 79 (61,2)
Yiiksek 14 (18,7) 50 (38.,8)
*y? test
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Tablo 6’da tedavi alan ve tedavi almayan grubun metabolik 6zelliklerinin ortalama
sayisal degerleri verilmektedir. Tedavi alan almayan grupta hgb (P=.915), platalet (P=.302),
ALT (P=.803), AST (P=.334), prolaktin (P=.464) ve HDL (P=.258) degerleri yoniinden
anlamli bir farklilik bulunmazken, tedavi alan grupta wbc (P=.031), neutrofil (P=.022), AKS
(P=.000), LDL (P=.043), total kolesterol (P=.007) ve trigliserid diizeyi (P=.012) tedavi

almayan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Tablo 6: Tedavi almayan ve tedavi alanlarin metabolik 6zelliklerinin sayisal olarak karsilastiriimasi

Tedavi Tedavi P degeri*

Almayan Alan

(S:75) (S:129)
BMI (kg/ m?)(ort+SS) 26,5+7,8 27,4+6,2 .140
Whe (ort.£SS) 7,7+1,86 8,242,17 .031
Hemoglobin (ort.£SS) 14,3+1,82 14,3£1,76 915
Platelet (ort.+SS) 249,3+69,5 264,2+100,4 302
Notrofil (ort.£SS) 4,6£1,45 5,15+1,76 .022
ALT (ort.£SS) 20,4+11,8 22,5+17,9 .803
AST (ort.£SS) 24,02+13,2 21,1+8,6 334
AKS (ort.£SS) 87,5+21,8 98,9+27,3 .000
Prolaktin (ort.+SS) 30,6+38,06 39,6+55,8 464
HDL (ort.£SS) 43,7£11,2 42,4+11,4 258
LDL (ort.£SS) 105,3+28,7 116,6+36,2 .043
Total Kolesterol (ort.£SS) 186,7+38.1 194,5+38.2 .007
Trigliserid (ort.£SS) 129+82,3 163,7+108,2 .012

* Mann-Whitney Test
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Tablo 7’de gosterildigi iizere, li¢ ¢alisma grubu arasinda, cinsiyet (P=0.839), yas
(P=0.095), medeni durum (P=0.883), egitim durumu (P=0.532), mesleki durum (P=0.387),
ekonomik durum (P=0.641) ve tam1 dagilimi (P=0.835) yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Tablo 7: Yeni tam, kombine ve tekli antipsikotik alan hastalarin sosyo-demografik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Yeni Tam Kombine AP Tek AP P Degeri
(S:75) (CHY) (CHX))
Cinsiyet (S/%) .839%
Kadin 31 (41,3) 25(37,9) 27 (42,9)
Erkek 44 (58,7) 41 (62,1) 36 (57,1)
Yas (ort£SS) 40,1+10,7 42,2+11,4 37,9+12,2 .095%*
Medeni Durum (S/%) .883*
Bekar 38 (50,7) 35 (53) 32 (50,8)
Evli 28 (37,3) 20 (30,3) 21 (33,3)
Dul 9(12) 11 (16,7) 10 (15,9)
Egitim Durumu (S/%) 532%*
flkokul 48 (64) 35(53) 38 (60,3)
Ortaokul 4 (5,3) 7 (10,6) 8 (12,7)
Lise 12 (16) 10 (15,2) 10 (15,9)
Universite 11 (14,7) 14 (21,2) 7(11,1)
Mesleki Durum (S/%) 387*
Calismiyor 66 (88) 55 (83,3) 50 (79,4)
Calistyor 9(12) 11 (16,7) 13 (20,6)
Ekonomik Durum (S/%) .641%*
Kotii <1500 TL/ay 48 (64) 38 (57,6) 40 (63,5)
Orta 1501-5000 TL/ay 26 (34,7) 26 (39,4) 23 (36,5)
fyi >5000 TL/ay 1(1,3) 2(3) -
Tan1 .835%
Sizofreni 60 (80) 56 (84,8) 53 (84,1)
Sizoaffektif Bozukluk 8(10,7) 6(9,1) 4 (6,3)
Paranoid Bozukluk 7(9,3) 4 (6,1) 6 (9,5

*: y2test  *¥*:Kruskal Wallis testi (tek yonlii varyans analizi)
AP: Antipsikotik TL: Tiirk Lirast ort: ortalama SS: Standart Sapma

Tablo 8’de ii¢ calisma grubunun metabolik 6zelliklerinin kategorik olarak
karsilagtirilmast verilmistir. Buna gore AKS (P=.001), LDL (P=.013), total kolesterol
(P=.003) ve trigliserid (P=.000) degerleri agisindan anlamli farklilik bulundu. Wbe (P=.162),
hgb (P=.110), plt (P=.051), neutrofil (P=.327), ALT (P=311), AST (P=.120), prolaktin
(P=.207) ve HDL (P=478) diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Yeni tani
alanlarla kombine antipsikotik alan grup kiyaslandiginda, kombine antipsikotik kullananlarda
hipertrigliseridemi  (P=.000),hiperkolesterolemi (P=.001),LDL yiiksekligi (P=.002) ve

hiperglisemi (P=.000) oranlar1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur.Yeni tan1 alanlarla tek
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antipsikotik kullananlar kiyaslandiginda ise tek antipsikotik kullananlarda hiperkolesterolemi

(P=.003) ve hiperglisemi (P=.002) oranlar1 anlamli derecede ytiksek idi.

Tablo 8: Yeni tani, kombine ve tekli antipsikotik alan hastalarin metabolik degerlerinin kategorik 6zellikleri ve
karsilastirilmasi

Yeni Tani Kombine AP P Degeri
S:75 S:66
Whbc Degeri (S/%) .162*
Normal 67 (89,3) 52 (78,8) 51(81)
Yiiksek 8 (10,7) 13 (19,7) 9(14,3)
Diisiik - 1(1,5) 3(4,3)
Hgb Degeri (S/%) .110*
Normal 64 (85,3) 58 (87,9) 52 (82,5)
Yiiksek 22,7 5(7,6) 1(1,6)
Diisiik 9(12) 3(4.,5) 10 (15,9)
Plt Degeri (S/%) .051%*
Normal 72 (96) 57 (86,4) 62 (98,4)
Yiiksek 1(1,3) 4 (6,1) -
Diisiik 2(2,7) 5(7,6) 1(1,6)
Neutrofil Degeri (S/%) 327%
Normal 71 (94,7) 57 (86,4) 53 (84,1)
Yiiksek 4(5,3) 8 (12,1) 9(14,3)
Diisiik X 1(1,5) 1(1,6)
ALT Degeri (S/%) 311*
Normal 73 (97,3) 61 (92,4) 61 (96,8)
Yiiksek 2(2,7) 5(7,6) 2(3.,2)
AST Degeri (S/%) .120%*
Normal 63 (84) 61 (92,4) 59 (93,7)
Yiiksek 12 (16) 5(7,6) 4 (6,3)
AKS Degeri (S/%) .001*
Normal 55(73,3) 46 (69,7) 41 (65,1)
Yiiksek 6 (8) 18 (27,3) 18 (28,6)
Diisiik 14 (18,7) 2(3) 4(6,3)
PRL Degeri (S/%) 207*
Normal 35 (46,7) 20 (30,3) 29 (46)
Yiiksek 39 (52) 43 (65,2) 33 (52,4)
Diisiik 1(1,3) 3(4.,5) 1(1,6)
HDL Degeri (S/%) 478%*
Normal 43 (57,3) 29 (43,9) 32 (50,8)
Yiiksek 5(6,7) 3(4.5) 4(6,3)
Diisiik 27 (36) 34 (51,5) 27 (42,9)
LDL Degeri (S/%) .013*
Normal 51 (68) 42 (63,6) 39 (61,9)
Yiiksek 14 (18,7) 24 (36,4) 17 (27)
Diisiik 10 (13,3) - 7 (11,1)
Kolesterol Degeri (S/%) .003*
Normal 52 (69,3) 36 (54,5) 36 (57,1)
Yiiksek 7(9.,3) 23 (34,8) 20 (31,7)
Diisiik 16 (21,3) 7 (10,6) 7(11,1)
TG Degeri (S/%) .000*
Normal 61 (81,3) 33 (50) 46 (73)
Yiiksek 14 (18,7) 33 (50) 17 (27)
*y?test  Whc: White blood cell Hgb: Hemoglabin  Plt: Platelet ALT: Alanin aminotransferase AST: Aspartat
aminotransferase AKS: A¢hik kan sekeri PRL: Prolaktin HDL: High-density Lipoprotein LDL: Low-density

Lipoprotein  TG:trigliserid
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Tablo 9’da ii¢c grubun metabolik Ozelliklerinin  sayisal —ortalamalarinin
karsilastirilmas: verilmistir. Gruplar arasinda boy ort. (P=.050), hgb (P=.464), platalet
(P=.549), AST (P=.623), prolaktin (P=.455), HDL (P=.147) ve LDL (P=.073) degerleri
kiyaslandiginda anlamli farklilik bulunmazken, viicut agirligi ort. (P=.017), BMI (P=.000),
wbc (P=.011), nétrofil (P=.003), ALT (P=.040), AKS (P=.000), total kolesterol (P=.015) ve
trigliserid (P=.001) degerleri yoniinden anlamli farklilik bulunmustur.

Tablo 9: Yeni tam, kombine ve tekli antipsikotik kullananlarda cesitli serum metabolik degerlerinin
sayisal olarak karsilastirilmasi

Kombine AP Yeni Tanm

(S:66) (S:75)

Viicut Agirhigr (Kg) (ort£SS) 76,6 £19,2 82,4+ 18,7 73,8 £16,7 017
Boy (cm) (ort+SS) 169 9,4 171,1£8,9 169,1 9,4 .050
BMI (kg/ m?) 26,6 5,8 28,1 £ 6,6 26,5+ 7,8 .000
Whbc (ort.£SS) 7.8 +£2,04 8,63+2,2 7,7 +£1,86 011
Hemoglobin (ort.4SS) 14,1+ 1,84 14,6 + 1,65 14,3 1,82 464
Platelet (ort.+SS) 260 + 63,4 267,8 +126,5 249,3 + 69,5 .549
Nétrofil (ort.+SS) 4,79+ 1,61 54 +1,85 4,6+1,45 .003
ALT (ort.£SS) 20,5 £16,6 24,4+ 18,9 20,4+ 11,8 .040
AST (ort.£SS) 21,3+38,76 20,9 +38,5 24,02 £ 13,2 .623
AKS (ort.£SS) 94,6 +18,8 103,02 + 33,1 87,5 + 21,8 .000
Prolaktin (ort.+SS) 35,8 +42,1 432 + 66,3 30,6 +38,05 455
HDL (ort.+SS) 43,9 £11,6 41,1 +11,2 43,7+ 11,2 147
LDL (ort.£SS) 113,7+37,5 119,2 + 34,9 105,3 28,7 .073
Total Kolesterol (ort.£SS) 186,75 + 48,8 194,4 + 38,2 175,4 £ 38,5 015
Trigliserid (ort.+SS) 140,6 + 96,8 185,8 +114,5 129+ 82,3 .001

* Kruskal-Wallis Test
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Kruskal Wallis analizinde ii¢ grup arasinda anlamli ¢ikan degiskenlerin Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U test ile yapilan ikili karsilastirma sonuglarina goére; yeni tani
alanlar ile kombine ilag¢ alanlar arasinda kilo (P=.001), wbc (P=.012), nétrofil (P=.003), a¢lik
kan sekeri (P=.000), trigliserid (P=.000) ve total kolesterol (P=.009) degerleri yoniinden, tek
ilag alanlar ile yeni tani alanlar arasinda sadece aglik kan sekeri degeri (P=.027) yoniinden,
tek ilag alanlara gére kombine ilag alanlarda nétrofil degeri (P=.042), ALT degeri (P=.045),
trigliserid degeri (P=.015) yoniinden anlaml1 fark bulundu.(Tablo 10)

Tablo 10: Kruskal Wallis Test ile anlamh ¢ikan parametrelerin ikili grup karsilastirmalarinin istatistiksel
(P) degerleri

Yeni Tani- Yeni Tani- Tek AP-

Tek AP Kombine Kombine
AP AP
Viicut Agirligi (Kg) (ort+SS) 1,00 .001 .093
Whbe (ort.£SS) 1,00 012 120
Notrofil (ort.£SS) 1,00 .003 042
ALT (ort.£SS) .690 342 .045
AKS (ort.£SS) 027 .000 .330
Total Kolesterol (ort.£SS) 294 .009 972
Trigliserid (ort.+SS) 1,00 .000 .015

Banferroni diizeltmeli Mann Whitney U Test
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Cinsiyet (P=.564), yas ortalamas1 (P=.086), medeni durum (P=.934), egitim durumu
(P=.484), mesleki durum (P=.563), ekonomik durum (P=.339) ve tam1 dagilimi (P=.666)
acisindan tek ve kombine antipsikotik kullananlar arasinda anlamli fark bulunmazken,
hastalik stiresi ortalamasi1 (P=.000) kombine antipsikotik kullananlarda anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.(Tablo 11)

Tablo 11: Kombine ve tekli antipsikotik kullananlarin sosyo -demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kombine AP Tek AP P Degeri
(S:66) (CHR))
Cinsiyet (S/%) 564%*
Kadm 25(37,9) 27 (42,9)
Erkek 41 (62,1) 36 (57,1)
.086**
Yas (ort£SS) 422+11,4 37,9+12.2
.000%**
Hastalik siiresi-ay (ort£SS) 176,7£110,7 104,3+97 .4
Medeni Durum (S/%) .934*
Bekar 35 (53) 32 (50,8)
Evli 20 (30,3) 21 (33,3)
Dul 11 (16,7) 10 (15,9)
Egitim Durumu (S/%) 484%*
flkokul 35(53) 38 (60,3)
Ortaokul 7 (10,6) 8 (12,7)
Lise 10 (15,2) 10 (15,9)
Universite 14 (21,2) 7(11,1)
Mesleki Durum (S/%) .563*
Caligmiyor 55(83,3) 50(79,4)
Calistyor 11 (16,7) 13 (20,6)
Ekonomik Durum (S/%) .339%
Kot <1500 TL/ay 38 (57,6) 40 (63,5)
Orta 1501-5000 TL/ay 26 (39,4) 23 (36,5)
Iyi >5000 TL/ay 2(3) -
Tan1 .666%*
Sizofreni 56 (84,8) 53 (84,1)
Sizoaffektif Bozukluk 6(9,1) 4(6,3)
Paranoid Bozukluk 4(6,1) 6(9,5)

* y?test **T- Test
***Mann-Whitney Test

Tablo 12°de kombine ve tekli antipsikotik kullanan grubun metabolik 6zelliklerinin
kategorik olarak karsilastirilmasi verilmistir. Buna gore iki grup arasinda wbc (P=.434),
notrofil (P=.935), ALT (P=270), AST (P=.785), AKS (P=.643), prolaktin (P=.142), HDL
(P=.599) ve total kolesterol (P=.933) degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmamis olup
hgb (P=.035), plt (P=.033), LDL (P=.016) ve trigliserid (P=.007) degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmigtir. Kombine antipsikotik kullananlarda LDL ve trigiliserid yiiksekligi

olanlarin oranlari ile platelet diisiikliigii olanlarin orani anlamli derecede yiiksek bulunmugken
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tek anipsikotik kullananlarda hemoglobin diisiikliigii olanlarin ise orani anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.

Tablo 12: Kombine ve tekli antipsikotik kullananlarin metabolik o6zelliklerinin kategorik olarak
karsilastirilmasi

Kombine AP Tek AP P Degeri*
(S:66) (CHX))
Whbc Degeri (S/%) 434
Normal 52 (78,8) 51(81)
Yiksek 13 (19,7) 9 (14,3)
Diisiik 1(1,5) 3(4,8)
Hgb Degeri (S/%) .035
Normal 58 (87,9) 52 (82,5)
Yiiksek 5(7,6) 1 (1,6)
Diisiik 34,95 10 (15,9)
Plt Degeri (S/%) .033
Normal 57 (86,4) 62 (98,4)
Yiiksek 4(6,1) -
Disiik 5(7,6) 1(1,6)
Neutrofil Degeri (S/%) 935
Normal 57 (86,4) 53 (84,1)
Yiiksek 8(12,1) 9 (14,3)
Diisiik 1(1,5) 1(1,6)
ALT Degeri (S/%) 270
Normal 61 (92,4) 61 (96,8)
Yiksek 5(7,6) 2(3,2)
AST Degeri(S/%) 785
Normal 61 (92,4) 59 (93,7)
Yiiksek 5(7,6) 4(6,3)
AKS Degeri (S/%) .643
Normal 46 (69,7) 41 (65,1)
Yiiksek 18 (27,3) 18 (28,6)
Diisiik 2(3) 4(6,3)
PRL Degeri (S/%) 142
Normal 20 (30,3) 29 (46)
Yiksek 43 (65,2) 33 (52,4)
Diisiik 34,5 1 (1,6)
HDL Degeri (n/%) .599
Normal 29 (43,9) 32 (50,8)
Yiiksek 34,5 4(6,3)
Diisiik 34 (51,5) 27 (42,9)
LDL Degeri (S/%) .016
Normal 42 (63,6) 39 (61,9)
Yiksek 24 (36,4) 17 (27)
Disiik - 7(11,1)
Kolesterol Degeri (S/%) 933
Normal 36 (54,5) 36 (57,1)
Yiiksek 23 (34,8) 20 (31,7)
Diisiik 7 (10,6) 7(11,1)
TG Degeri (S/%) .007
Normal 33 (50) 46 (73)
Yiksek 33 (50) 17 (27)
* 2 test Wbc: White blood cell ~ Hgb: Hemoglabin  Plt: Platelet ~ ALT: Alanin aminotransferase AST: Aspartat
aminotransferase AKS: A¢hik kan sekeri PRL: Prolaktin HDL: High-density Lipoprotein LDL: Low-density

Lipoprotein  TG:trigliserid

Tablo 13’te iki ¢alisma grubunda kullanilan ilaglarin kullanim oranlari verilmistir. Tek ilag
grubunda en ¢ok kullanilan ilaglar klozapin(%25,4),0lanzapin (%17,5), oral risperidon (%12,7) ve
depo risperidon (%12,7) idi. Kombine ila¢ grubunda en ¢ok kullanilan ilaglar ketiyapin (%36,4),oral
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risperidon (%27,3) ve olanzapin (%25,8) idi. Her iki ¢alisma grubunda olanzapin (P=.253), depo
risperidon (P=.137), klozapin (P=.438), aripiprazol (P=.178), ziprasidon (P=.087), sulprid (P=.327),
oral zuklopentiksol (P=.974) ve depo zuklopentiksol (P=.083) kullanim oranlar1 agisindan anlamh
farklilhik bulunmamistir. Oral risperidon (P=.039), amisulprid (P=.042), haloperidol (P=.001),
ketiyapin (P=.001), klorpromazin (P=.047) ve depo flupentiksol (P=.047) kullanim oranlar1 agisindan

anlamli farklilik bulunmustur.

Tablo 13: Calisma grubunda kullanilan ilaglarin karsilastirilmasi

Kombine AP P Degeri*

(S:66)

Olanzapin (S/%) 253
Kullanan 11(17,5) 17 (25,8)
Kullanmayan 52 (82,5) 49 (74,2)

Oral Risperidon (S/%) .039
Kullanan 8 (12,7) 18 (27,3)
Kullanmayan 55(87,3) 48 (72,7)

Depo Risperidon (S/%) 137
Kullanan 8(12,7) 15 (22,7)
Kullanmayan 55 (87,3) 51(77,3)

Amisulprid (S/%) 042
Kullanan 4(6,3) 12 (18,2)
Kullanmayan 59 (93,7) 54 (81,8)

Haloperidol (S/%) 001
Kullanan 1(1,6) 14 (21,2)
Kullanmayan 62 (98,4) 52 (78,8)

Klozapin (S/%) 438
Kullanan 16 (25,4) 13 (19,7)
Kullanmayan 47 (74,6) 53 (80,3)

Aripiprazol (S/%) 178
Kullanan 7(11,1) 13 (19,7)
Kullanmayan 56 (88,9) 53 (80,3)

Ketiyapin (S/%) .001
Kullanan 3(4,8) 24 (36,4)
Kullanmayan 60 (95,2) 42 (63,6)

Ziprasidon (S/%) .087
Kullanan - 34,5
Kullanmayan 63 (100) 63 (95,5)

Klorpromazin (S/%) 047
Kullanan - 4(6,1)

Kullanmayan 63 (100) 62 (93,9)

Sulprid (S/%) 327
Kullanan - 1(1,5)

Kullanmayan 63 (100) 65 (98,5)

Depo Flupentiksol (S/%) 047
Kullanan - 4(6,1)

Kullanmayan 63 (100) 62 (93,9)

Oral Zuklopentiksol (S/%) 974
Kullanan 1(1,6) 1(1,5)

Kullanmayan 62 (98,4) 65 (98,5)

Depo Zuklopentiksol (S/%) .083
Kullanan 3(4,8) 9 (13,6)
Kullanmayan 60 (95,2) 57 (86,4)

* v? test
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TARTISMA

Sizofreni ve diger psikotik bozukluk gruplarinda yer alan hastalarda metabolik
parametreleri karsilastirmay1 amacladigimiz bu ¢alismamizda, hastalar1 yeni tani alanlar, tek
antipsikotik kullananlar ve kombine antipsikotik kullananlar olarak gruplandirdik. Bildigimiz

kadariyla simdiye kadar bu ii¢ grubu karsilastiran yayimlanmig bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Caligsmalar, klinik uygulamada antispikotiklerin %50 gibi yliksek oranda kombine
olarak kullanildigim1 gostermektedir.(137) Benzer sekilde, bu calismamizda da tek
antipsikotik kullananlarin ve kombine antipsikotik kullananlarin orani esit olarak bulunmustur
Janssen ve arkadaglari, yaptiklar bir caligmada, kombine antipsikotik kullanan grupta hastalik
stiresinin tek antipsikotik kullananlara gore anlamli derecede daha uzun oldugunu bulmus ve
uzun hastalik siliresinin kombine antispikotik kullanimi yoniinden bir risk etkeni olarak
tanimlamislardir. Literatiirdeki bu sonugla uyumlu olarak, yaptigimiz bu ¢alismada kombine

antipsikotik kullanan grupta hastalik siiresi anlaml1 derecede uzundu.

Yapilan bircok ¢alismada, genel popiilasyonla karsilastirildiginda sizofreni ve kronik
duygu durumu bozukluklarinda glikoz metabolizmasi ve/veya bozulmus insiilin
metabolizmas1 (bozulmus glikoz toleransi, tip 2 DM, insiilin direnci, hiperinsiilinemi), daha
stk goriilmektedir. Sizofreni hastalarinda DM sikligi toplumun 2 kati1 bildirilmektedir
(%14).(138) Wirshing ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada ise, antipsikotik tedavi
oncesi ve sonrasinda hastalarin kan glikoz diizeyleri olgiildiiglinde, klozapin, olanzapin,
haloperidol tedavisiyle kan glikoz diizeylerinde anlamli artig goriiliirken, risperidon ve
flufenazin tedavisiyle kan glikoz diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamaistir.(139)
Feldman ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir baska calismada antipsikotik kullananlarda
kontrol grubuna goére antihiperglisemik kullanma gereksinmesinde belirgin artig oldugunu
belirtmislerdir.(140) Calismamizda da antipsikotik tedavi alan ve tedavi almayan (yeni tani)
grup karsilastirildiginda yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak ortalama aclik kan sekeri degeri

tedavi alan grupta anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.

Ulkemizde yapilmis olan bir ¢alismada Kurt ve arkadaslari, yeni kusak ve klasik
antipsikotiklerin glikoz metabolizmas1 {izerine etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada
klozapinin aclik kan sekerinde, ketiyapinin ise oral glikoz tolerans testinden 2 saat sonra

Olgiilen kan sekerinde, tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli artis yaptig
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bulunmustur.(141) 1968- 2000 yillar1 arasinda WHO ilag yan etkileri veri tabanina kayith
41316 hastanin retrospektif olarak incelenmesi sonucu yeni kusak antipsikotiklerin, klasik
antipsikotiklere gére bozuk glikoz toleransi gelisimi acisindan 10,22 kat daha fazla riske sahip
oldugunu bildirmistir.(142) Bizim c¢alismamizda yeni kusak ve klasik antipsikotiklerin
karsilastirilmast yapilmamistir. Buna karsin, hem tek antipsikotik kullanan grupta hem de
kombine antipsikotik kullanan grupta en sik kullanilan ilaglar yeni kusak antipsikotiklerdir.
Yeni tani alanlarla karlilastirildiginda, her iki grupta AKS degeri anlamli derecede yiiksek

bulunmustur. Bu agidan bakildiginda ¢ikan sonug dnceki ¢alismalarla uyumlu gériinmektedir.

Birka¢ calismada da kombine antipsikotik kullaniminin metabolik yan etkilerin
sikligint daha da artirdigi bulunmustur. Jerrel’in eczane veri tabanlarini tarayarak yapmis
oldugu bir calismada kombine antipsikotik regete edilen eriskin ve adolesanlarda kilo artisi,
tip 2 DM ve dislipidemi sikliginda artis tesbit edilmistir.(143) Kessing’in 1996-2000 yillar
arasinda Danimarka eczane veritabanlarindan yapmis oldugu bir caligmada recete edilen
antipsikotik sayisi ile orantili olarak DM insidansinda artis oldugu bulunmustur.(144) Buna
karsin, Taylor ve arkadaglarinin 606 yatan hasta kayitlarini inceleyerek yapmis olduklari bir
baska calismada diger ¢alismalarla uyumsuz olarak, glisemik bozukluklar ve DM yayginligi
acisindan kombine antipsikotik alanlarla tekli antipsikotik tedavi alanlar ve yeni nesil
antipsikotik kullananlarla klasik antipsikotik kullananlar arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir.(145) Calismamizda ise kombine ve tekli antipsikotik kullananlar arasinda

ortalama AKS degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Bagka dnemli bir metabolik bir parametre olan diisiik HDL diizeyi, kalp hastalig1 i¢in
onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.(146) HDL degerlerindeki %1°lik azalmanin
kalp hastaligr riskini 2-3 kat arttirdigi gosterilmistir.(147) Klasik ve yeni nesil
antipsikotiklerin karsilastirildigr bir calismada, risperidon disinda, hem klasik hem de yeni
nesil antipsikotiklerin HDL’yi anlamli dilizeyde disiirdiigii gosterilmistir.(148) Sigara
tiikketimi, hareket kisitliligi, stres ve kullanilan ilaglar serum HDL kolesterol diizeyini diisiiren
faktorler olabilir.(149) Bizim calismamizda da 3 grup karsilastirildiginda diisiik HDL orani

ve sayisal degeri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
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Antipsikotik sagaltimi1 alan hastalarda kilo artisi, diyet degisiklikleri ve glukoz
intoleransina bagli olarak hiperlipidemi de ayri bir metabolik risk olarak ortaya ¢ikabilir.
Calismalarda hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile
baglantili bulunmaktadir.(108) Hiperlipidemi ve hiperglisemi birbiri ile baglantili iken, kilo
alimi ile dogrudan baglanti gostermemektedirler. Hipertrigliseridemi tek bagina dahi koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler olay ve diger ciddi komplikasyonlarin riskinin artmasina yol
acabilmektedir.(150) Ryan ve ark. saglikli grupla karsilastirildiginda diger bir¢ok calismadan
farkli olarak sizofrenlerde aglik plazma kolesterol ve LDL seviyesini diisiik
bulmuslardir.(151) Literatiirde tedavi almayanlarla karsilastirildiginda antipsikotik tedavi alan
kisilerde hiperkolesterolemi, LDL yiiksekligi ve hipertrigliseridemi prevalansi daha yiiksek

bulunmustur.(152) Bulgularimiz, 6nceki ¢alisma bulgulariyla ortiismektedir.

Kombine antipsikotik kullaniminin metabolik yan etkileri ile ilgili kisitli sayida
calisma bulunmaktadir. Correl ve arkadaslarinin 364 yatan hastanin ¢izelgelerini inceleyerek
yapmis olduklart ¢ift yonlii analizlerde, kombine antipsikotik kullananlar ile tekli antipsikotik
kullananlar karsilastirildiginda kombine tedavi alan grupta trigliserid, LDL ve total kolesterol
yliksekligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, HDL diistikliigli yoniinden
anlamli fark bulunmustur. Bu c¢aligmada ayrica kombine tedavi alan grupta metabolik
sendrom riski artmis olarak tesbit edilmistir.(153) Calismamizda LDL ve trigliserid ytiksekligi
oransal olarak kombine grupta anlamli diizeyde yiiksek c¢ikmakla birlikte total kolesterol
yiiksekligi ve HDL distikligli yoniinden anlamli farklilik yoktu. Bu sonugtaki farklilik;
calismamizda hasta sayisinin kisith olmasi, ¢alismaya katilan hastalarin yasadiklar1 bélgenin

beslenme aligkanliklar1 ve soyakiiltiirel diizeylerinin diisiik olmasi ile iligkili olabilir.

Baz1 calismalarda ise Ozellikle aripiprazol ile yapilan kombinasyonlarda olmak
lizere kombine antipsikotik kullaniminin metabolik durumlar {izerine olumlu etkileri
bulundugunu bildiren yazarlar da vardir. Karanakuran’in yapmis oldugu bir calismada
klozapin kullanan 24 hastanin tedavisine aripiprazol eklenmis ve hastalarin HDL diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yilikselme bulunmus.(154) Yine Reinstein ve
arkadaslarinin klozapin kullanan 65 hastada yaptig1 baska bir calismada tedavide klozapin
dozu disiiriilerek ketiyapin eklenmis ve DM hastalarinin %20’sinde 10 ay i¢inde kan

sekerlerinin ve HbAlc diizeylerinin normal diizeylere diistiigli tesbit edilmistir.(155)
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Hendersan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ift kor randomize bir ¢alismada ise olanzapin
tedavisine 10 hafta siire ile aripiprazol eklenmis ve LDL, total kolesterol ve trigliserid

diizeylerinde anlamli diisiis saptanmistir.(156)

Yeni nesil antipsikotiklerin piyasaya ¢ikmasi ile metabolik yan etkiler ¢cok daha fazla
giindeme gelmeye baslamistir. Klasik ve yeni nesil antipsikotikleri karsilastiran Meyer ve
arkadaslari, ziprasidon, risperidon, aripiprazol gibi ikinci nesil antipsikotikler ve yliksek
potensli klasik antipsikotiklerle hiperlipidemi riskinin diisiik; ikinci kusak antipsikotiklerden
ketiyapin, olanzapin, klozapin ve diisiik potensli klasik antipsikotikler olan klorpromazin,
tiyoridazin ile daha yiiksek risk oldugunu bulmustur.(157) Bizim ¢alismamizda antipsikotikler
klasik ve yeni nesil olarak ayri gruplara ayrilarak karsilastirma yapilmamistir. Ancak her iki
grupta kullanilan antipsikotiklere bakildiginda yeni nesil antipsikotiklerin baskinligr goze

carpmaktaydi ve ¢ikan metabolik sonuclar bu durumu destekler nitelikteydi.

Antipsikotik ilaclarla tedavi edilen hastalarda gézlenen bir diger 6nemli sorun, kilo
alimidir.  Kilo artis1, yalniz atipik antipsikotik tedavi ile degil, tipik antipsikotik tedavi ile de
goriilmektedir.(158) Ancak yeni kusak antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere gore daha fazla
kilo alimmma neden oldugu gosterilmistir.(159) Bazi c¢aligmalarda birden fazla ilag
kullanmanin, atipik antipsikotik ila¢g kullanimmna bagli kilo alimi riskini arttirdig

bildirilmistir.(160)

Ugyiizbes yatan hasta kayitlarini tarayan bir gézden gegirmede kombine antipsikotik
kullanan grubun kilo artisi antipsikotikle birlikte antidepresan kullanan gruptan anlamli
derecede yiiksekti.(161) Benzer sekilde yeni nesil tek antipsikotik ve ikili klasik antipsikotik
baslanan 4140 ¢ocuk ve adolesanla yapilan bir ¢alismada kombine antipsikotik kullanan
grubun kilo artis1 anlamli derecede yiiksekti.(162) Buna karsin bazi aragtirmacilar kombine
antipsikotik kullanimu ile kilo kayb1 arasinda iliski tespit etmislerdir. Ornegin; klozapinle kilo
alan 65 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalarin kullandig1 klozapin dozu %25 azaltilip
tedaviye ketiyapin eklenmis ve 10 ay sonra caligmaya dahil edilenlerde ortalama 4.2kg kilo
kaybi tesbit edilmis.(90) Baska bir calismaya klozapin tedavisi alan 24 hasta dahil edilmis ve

tedavide klozapin dozu %22 azaltilip aripiprazol eklenmis ve hastalarin %75’inde ortalama
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7.5 kg kilo kayb1 gozlenmis.(91) Klozapin kullanan 9 sizofren hastanin tedavisine ziprasidon
eklenerek yapilan bir baska calismada da hastalarin 6 ay sonra ortalama kilo kayb1 1.5-2
kg‘d1.(92) Goriildiigii lizere bu g¢alismalarin ¢ogunlugunda, en ¢ok kilo aldirdig: bilinen
klozapine, daha az kilo aldirdig1 veya hi¢ aldirmadig: ileri siiriilen atipik ilaclarin eklenmesi

s0z konusudur.

Bu c¢aligmalarin aksine spesifik antipsikotik kombinasyonlar1 ile kilo kaybi
arasindaki iligkiyi teyit etmeyen ¢alismalarda bulunmaktadir. Henderson’in yapmis oldugu bir
calismada, olanzapin kullanan 10 ve klozapin kullanan 11 hastanin tedavisine ziprasidon
eklenmis ve sonugta kilo kayb1 ve BMI‘de azalma anlamli bulunmamistir. Risperidon ya da
ketiyapin monoterapisine aripiprazol veya plasebo eklenerek yapilan ¢ift kor karsilagtirilmali
bir ¢calismada her iki grupta kilo kayb1 yoniinden anlamli fark bulunmadig1 gibi ¢ok az sayida
aripiprazol eklenen hastada %7°nin lzerinde kilo artis1 tesbit edilmistir.(163) Bizim
calismamizda ise yeni tani alanlar, tek antipsikotik kullananlar ve kombine antipsikotik
kullananlar BMI ve viicut agirli1 agisindan karsilastirildiginda kombine antipsikotik kullanan
grubun viicut agirligi ve BMI degeri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek tesbit
edildi. Ancak ikili karsilastirmalar yapildiginda daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarla uyumlu
olarak kombine kullananlarin viicut agirligi yeni tanmi alanlardan anlamli derecede yiiksekti.
Yeni tani-tek ila¢ kullananlar ile tek ilag-kombine ila¢ kullananlar karsilastirildiginda anlaml
farklilik yoktu. Ayrica daha oncede belirtildigi gibi kombine antipsikotik kullanan grubun
hastalik ve tedavi siiresi diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli derecede daha uzundu.
Dolayisiyla, hastaligin dogasinin getirmis oldugu fiziksel aktivite kisitliligi, sigara i¢cme
aligkanliginin genel popiilasyondan yiiksek olmasi ve beslenme diizensizlikleri gibi etkenler

kombine tedavi alan grubun kilo ve BMI degerlerindeki artis ile iligkili olabilir.

Hiperprolaktineminin genel popiilasyonda yaygihg: disiiktiir (%0.4), fakat adet
diizensizligi olan kadinlarda %9-17 arasinda goriilmektedir.(164) Antipsikotikler ile yapilan
calismalarda ise kadinlarda %60-75, erkeklerde %34-43 oranlarinda hiperprolaktinemi
gelistigi bildirilmistir.(165,166) Giinliikk 200 mg klorpromazin ya da 0,5-1,5 mg haloperidol
gibi diisiik doz antipsikotik uygulamalarinda bile prolaktin yiikselmesi olabilmekte, ila¢ dozu
arttirilldikca prolaktin seviyeleri de orantili olarak artmaktadir.(167,168) Bizim ¢alismamizda

ise genel Orneklemde hiperprolaktinemi orani %56,4 ile genel populasyona gore oldukca
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yiiksek goriinmektedir. Yine ¢aligmamizda tedavi alan ve almayan grup karsilastirildiginda
hiperprolaktinemi agisindan hem oransal olarak hem rakamsal olarak istatistiksel acidan
anlamh farklilik yoktu, tedavi alan grubun %58,9’unda tedavi almayan grubun ise %52’sinde
hiperprolaktinemi mevcuttu. Tedavi almayan grupta oranin %52 gibi genel populasyondan
oldukca yiiksek olmasi, aradaki farkin anlamli olmamasimi agiklamaktadir. Ancak tedavi
almayan grupta yiiksek oranin nedenini agiklamak giictiir. Bildigimiz kadariyla tedavi

almamus sizofreni hastalarinin saglikli kontrollerle karsilagtiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Literatiirde kombine antipsikotik tedavinin sebep oldugu hiperprolaktinemi ile ilgili
de birkac¢ calisma mevcuttu. Montgomery’nin bir devlet hastanesi kayitlarin tarayarak 422
hasta tizerinde yapmis oldugu c¢alismada, ketiyapin ya da olanzapin gibi prolaktin diizeyine
diistik etki eden antipsikotiklerle bile diger antipsikotikler kombine edildiginde
hiperprolaktinemiye sebep oldugu bildirilmektedir. Yine bu ¢alismada goriilmiis ki, prolaktin-
koruyucu etkisi olan bir ilag prolaktin yiikselten bir ilagla kombine edildiginde, koruyucu
etkisi  baskilanmistir.(169) Hendersan’in  yapmis oldugu benzer bir ¢alismada
klozapin+risperidon tedavisi alan 20 hasta ve tek klozapin tedavisi alan 20 hasta ile
karsilastirllmis ve kombine tedavi alan grupta yiliksek prolaktin seviyeleri tesbit
edilmistir.(170) Klozapin kullanan 24 hastanin katilmi ile yapilan ¢ift kor plasebo bir
calismada, klozapin tedavisine risperidon eklendiginde yiiksek prolaktin diizeyi ile iligkili
bulunurken, ziprasidon eklendiginde prolaktin bazal diizeylerinde bir degisiklik

saptanmamustir.(171)

Yapilan ¢aligmalarda bazi olumlu antipsikotik kombinasyonlari da mevcuttur. Birkag
calismada, bazi antipsikotiklere aripipirazol eklenmesinin prolaktin diizeyini diislirmeye
yardimci oldugu gdosterilmistir.(172) Risperidon kullanan, prolaktin yiiksekligi olan adolesan
ile yapilmis bir ¢caligmada, risperidon tedavisine aripipirazol eklenmesi ile prolaktin diizeyinde
diisiis tesbit edilmistir.(173) Baska bir ¢alismada, diger antipsikotiklerden tam olarak fayda
gormeyen prolaktin yiiksekligi olan 27 hastanin tedavisine aripipirazol eklenmis ve 12 hafta
sonra prolaktin diizeyleri normal aralikta dl¢lilmiistiir.(174) Benzer bir ¢alismada, risperidon,
amisiilprid ve siilprid kullanan hastalarin tedavisine aripipirazol eklenmis ve 8 hafta takip
edilmigtir. Tim gruplarin prolaktin seviyelerinde diisiis gozlenmis ancak en giiclii etki

risperidon kullanan grupta olmustur.(175) Kombine antipsikotik tedavilerinde prolaktin
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diizeyini disiirmeye diger bir yaklasimda kullanilan antipsikotiklerin kullanilabilecek en
diisiik dozda kullanilmasidir. Bununla ilgili, ¢ift kor bir ¢alismada diisiik doz risperidon ve
diisiikk doz haloperdol kombinasyonu, yiiksek doz risperidon kullanan grupla karsilastirilmas.
6. haftanin sonunda kombine antipsikotik kullanan grubun prolaktin diizeyleri normal
siirlarda iken yiiksek doz risperidon kullanan grupta prolaktin yiiksekligi tesbit edilmistir.
Ayrica literatiirde nadirde olsa aripipirazol ile indiiklenmis hiperprolaktinemi vakalarida
mevcuttur.(176) Bizim c¢alismamizda ise tekli tedavi alan grupla kombine tedavi alan grup
karsilastirildiginda hem oransal hem de ortalama deger olarak prolaktin yiiksekligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Antipsikotik kullanan psikiyatrik hastalarda karaciger enzim yiikseklikleri goriilmesi
de nispeten sik karsilagilan bir durumdur. Cogu durumda bu yiikselmeler gecicidir ve tedaviyi
etkilemeyecek diizeydedir. Ulkemizde Atasoy N. ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada,
risperidon, olanzapin ve ketiyapin alan 110 hasta takip edilmis. Takiplerde 110 hastanin
olanzapin 20mg/giin alan bir kadin hastada AST diizeyi normalin 4 katina, olanzapin
30mg/giin alan bir erkek hastada ALT diizeyi normalin 3 katina yiikselerek tedavi
sonlandirilmistir. Ayni ¢alismada, ¢alismanin ilk aymda 110 hastanin 30’unda (%27.2)
asemptomatik AST, ALT, GGT ve bilirubin yiiksekligi tesbit edilmistir. Tedavinin 6. ayinda
110 hastanin 25’inde karaciger enzimlerinde anormallik tesbit edilmistir.(49) Kombine
antipsikotik kullanimimin karaciger enzimleri iizerine olan etkisi ile ilgili bir calisma

bildigimiz kadariyla yoktur.

Calismamizda karaciger enzimlerinden AST ve ALT diizeylerinine bakilmistir.
Bilindigi gibi AST karacigere spesifik olmayip iskelet kasi, myokard, bobrek, beyin, pankreas
gibi dokularda da bulunmasina ragmen ALT karacigere daha spesifik bir enzimdir. Ilag-toksin
gibi etkenlere maruziyet sonrasinda da oncelikle ALT diizeyinde artis beklenir ve karaciger
hasari i¢in daha spesifiktir. Bizim ¢alismamizda ise literatiirden farkli olarak tedavi almayan
grubun AST degeri tedavi alan gruptan anlamli derecede yiiksekti ancak bu yiikseklik
asemptomatik bir yiikseklikti. Bu yiiksekligin karaciger disi bir doku hasarindan
kaynaklanmis olabilecegi diisliniilebilir. Yine ¢alismamizda kombine ilag kullananlar tek ilag

kullananlarla kiyaslandiginda ALT diizeyi kombine grupta anlamli derecede yiiksek
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bulunmustur ki bu sonug, kombine antispikotik kullaniminin, karaciger toksisitesi agisindan

tek ilag kullanimina gore daha riskli oldugunu diisiindiirmektedir.

Psikiyatri hastalarinda kullandiklar1 psikotroplara bagl ortaya ¢ikan bir diger dnemli
yan etki de hematolojik anormalliklerdir ve hatta bazen hayati tehdit edici boyutta
olabilir.(177) Bilindigi gibi agraniilositoz klozapin tedavisi sirasinda biiyiik tehdit olusturur ve
periyodik WBC kan izlemi gerektiren bir durumdur. N6tropeni yada agraniilositoz konusunda
klozapin disindaki antipsikotiklerle veya kombine antipsikotik kullanimu ile iligkili kisitlt
sayida vaka bildirimi bulunmaktadir. Vaka serileri ya da ¢alismalar heniiz bulunmamaktadir.
Calismamizda ise tedavi almayan grup ile karsilastirildiginda, tedavi alan grupta WBC ve
notrofil degerleri anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda yeni tant
alanlarla karsilastirildiginda kombine ila¢ grubun nétrofil ve WBC degerleri anlamli derecede
daha yiiksekti. Yeni tan1 alanlar tek ila¢ kullanan grup ile karsilastirildiginda, sadece nétrofil
degeri tek ila¢ alan grupta anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Kombine ve tek ilag
alan grup karsilastirildiginda ise WBC ve nétrofil degerleri agisindan anlaml farklilik yoktu.
Literatiire bakildiginda ise heniiz antipsikotik kullananlarda WBC ya da nétrofil artisi ile ilgili
yapilmis ¢alisma ya da vaka bildirimi bulunmamaktadir. Bulgularimiz kombine antipsikotik

kullaniminin 16kosit ve ndtrofil sayisi {izerine olumsuz etki yapmadigini diisiindiirmektedir.

Tedavide kullanilan ilaglarin sikligina bakildiginda ise, tekli antipsikotik ve kombine
antipsikotik kullaniminin karsilastirildigt 14.150 kisiyi kapsayan bir calismada; tekli
antipsikotik tedavide en ¢ok tercih edilen antipsikotikler azalan sira ile ketiyapin, oral
risperidon ve olanzapin iken kombinasyonda en ¢ok tercih edilen antipsikotikler; klozapin,
oral risperidon ve flupentiksol depo olarak bulunmustur.(178) Kombine ve monoterapi
kullaniminin karsilastirildigi 4156 hastay1 kapsayan baska bir calismada ise; monoterapi alan
3188 hastada en cok tercih edilen antipsikotikler risperidon (n:765),aripiprazol (n:536) ve
olanzapin (n:216) iken kombine tedavi alan 968 hastada en ¢ok tercih edilenler tipik
antipsikotikler (n:257), olanzapin (n:216) ve risperidon (n:210) idi.(179) Calismamizda ise bu
calismadan farkli olarak, tek ila¢ grubunda (n:63) en c¢ok kullanilan ilaclar klozapin (n:16),
olanzapin (n:11), oral risperidon (n:8) iken kombine antipsikotik kullanan grupta ise

ketiyapin (n:24), oral risperidon (n:18) ve olanzapin (n:17) idi.
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Caligmalar arasindaki farkliligin, tedaviyi yliriiten hekimlerin tercihinden
kaynaklanmasi olasidir. Calismamizda, her gruba diisen 6rneklem sayisinin az olmasi énemli
bir kisithliktir. Bu etken, 6zellikle spesifik ilag kombinasyonlarinin etkisini analiz etmeye
firsat vermemektedir. Kesitsel dizayna sahip olmasi diger bir onemli kisithiliktir. Zira
kombine antipsikotik ilaglar klinik pratikte genellikle tekli ilaglara yeterli yanit vermeyen ve
rahatsizlig1 daha siddetli seyreden hastalara uygulanmaktadir. Dolayisiyla, ¢alismanin
izlemsel olmamasi, kombine antipsikotik alanlarda anlamli derecede bulunan bazi metabolik
sorunlarin kombine ila¢ kullaniminin kendisinden mi yoksa onceki ila¢ kullanimlar1 veya
siddetli hastaligin dolayl etkilerinden mi kaynaklandigini agik olarak ortaya koyamamaktadir.

Bu faktorler calismamizin kisith taraflariydi.

SONUC

Bulgularimiz, klinik uygulamada kombine antipsikotik kullaniminin olduk¢a yaygin
oldugu, bu kullanimin bir¢ok metabolik parametreyi olumsuz etkiledigini gostermektedir.
Bulgular, sizofreni tedavisinin yalnizca bir boyutunu olusturan ila¢ tedavisinin, klinik
problemlerin tiimiinii ¢dzmede yeterli olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle,
sizofreni hastalarinin tedavisinde, farmakolojik, psikososyal ve destekleyici tedavileri igeren
bir tedavi algoritmasinin olusturulmas: ve gereken tedavi olanaklarinin {ilkemiz sartlarina
gore gelistirilmesi Onerilmektedir. Ayrica literatiirdeki veri kisithiligina bakildiginda, konu ile

ilgili ileriye doniik genis drneklemli izlem ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi goriilmektedir.
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KOMBINE VE TEK ANTiPSiKOTIiK KULLANAN HASTALARIN METABOLIK
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI KONULU ARASTIRMA(RETROSPEKTIF)

HASTA NO: TEL:
CINSIYETI: DK 2)E

YASI:

MEDENI DURUMU 1)Bekar 2)Evli 3)Dul/Ayn

EGITIM DURUMU: 1) ilkokul 2)Ortaokul 3)Lise 4)Universite
CALISMA DURUMU  1)Calismiyor 2)Caligtyor
KIiLO: BOY: BMLI:
EKONOMIK DURUM 1)K&tii(<1000TL) 2)Orta(1000-3000TL) 3)lyi(>3000TL)
TANI 1)Sizofreni( ) 2)Sizoafektif bozukluk () 3)Paranoid bozukluk( ) SURE:..../ay
CALISMA GRUBU 1)Yeni tan1 almis 2)Tek ilag kullanan 3)Kombine ilag kullanan

(en az 3 aydir ilag kullanmayan)
(hentiz ilag baglanmamis olan) (en az 3 aydir)
TOPLAM TEDAVI SURESI:.../AY
Doz.../mg
KULLANDIGI ILACLAR:1)Olanzapin
2)Risperidon
A)Oral
B)Depo
3)Amisulprid
4)Haloperidol
5)Klozapin
6)Aripiprazol
7)Ketiyapin
8)Ziprasidon
9)Zuklopentiksol A)Oral
B)Depo
10)Flupentiksol ~ A)Oral
B)Depo
11)Sulprid
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Siire..

(en az 3 aydir)

Jay



12)Klorpromazin
KOMBINASYON TURU 1)Tipik-Atipik
2)Atipik-Atipk

3)Tipik-Tipik

METABOLIK DEGERLERI
HEMOGRAM
1) WBC a)normal 2)HGB
b)yiiksek
c)dusiik
3)PLT a)normal 4)Neu
b)yliksek
c)diisiik
BiYOKIMYA
1) AST a)normal 2) ALT
b)yliksek
¢) disiik
4) PRL: a)normal 5) LDL:
b)yiiksek
c)disiik
7) TG: a)normal 8) T.KOL:
b)ytiksek
c)disiik

KOMBINASYON SURESI: ..../AY

a)normal
b)yiiksek
c)diisiik

a)normal
b)yiiksek

c)diisiik

a)normal 3) AKS:
b) yiiksek
c)diisiik

a)normal 6) HDL:
b)yiiksek

c)diisiik

a )normal

b)yiiksek

c)diisiik
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a)normal
b)yiiksek
c)diisiik
a)normal
b)yiiksek

c)diisiik



