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OZET
Olanzapine Bagh Kilo Alim1 ve Metabolik Degisikliklerde Santral ve Periferik

Noropeptidlerin Rolii, Dr. Nazile Arpaci, Uzmanlk Tezi, Konya, 201822

Olanzapin, en fazla kilo artisina yol acan antipsikotiklerden biridir. Giiniimiizde
olanzapinin kilo artisinin altinda yatan fizyolojik mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Bu ¢alismadaki amag olanzapin alan hastalarda bu ilacin; viicut
agirhgini, viicut kitle indeksini, serum lipid profilini, a¢lik kan sekerini, karaciger
fonksiyon testlerini nasil etkilediginin gosterilmesi ve ortaya ¢ikan kilo degisiminin altinda
yatan molekiiler mekanizmalarin ve bu mekanizmalarin hipotalamik beslenme diizenleyici
noropeptidlerden POMC, NPY, periferik peptidlerden leptin, CCK ve pankretik bir hormon

olan insiilinle iliskisinin olup olmadiginin arastirilmasidir.

Bu amagla Agustos 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri klinigine basvuran, olanzapin tedavisine karar verilmis,
diglama kriterlerine uyan hastalardan 30 hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalardan tedavinin
baslangici ile 2. hafta ve 8. hafta kontrollerinde gerekli dlgiimler yapilmig, arastirilan
parametrelere bakilmak iizere kanlar alinarak biyokimyasal tetkikler yapilmistir. Veriler

IBM SPSS 23.00 programina girilerek istatistiksel analizleri yapilmistir.

Sonugta olanzapin tedavisi alan hastalarin 2 aylik bir stirede ortalama %38.6
oraninda kilo aldiklar1 saptanmistir. Bakilan santral ndropeptid ve periferik peptidlerin
iligkisi incelendiginde ortaya ¢ikan kilo artisinda temel roliin; olanzapinin  6zellikle
serotonerjik sistem tizerine olan etkileri ile oldugu disiiniilmiistiir. Olanzapinin;
serotonerjik reseptorleri barindiran merkezi istah arttirict alanlardaki etkisi ile néropeptid
salimimininda ki dengelerin degisimi yolu ile kilo alimma neden oldugu goriisii ortaya

cikmustir.

Olanzapin bagta olmak lizere 6zellikle atipik antipsikotiklere bagl kilo aliminin
fizyopatolojisinin aydinlatilmasi, etkinlik saglarken hastalarin minimal diizeyde zarar
gormesi acisindan Onemlidir. Kilo alimi ile baslayan ve metabolik bir ¢ok alanda
bozulmaya yol agan siirecin aydinlatilmasi adina santral degisimleri degerlendiren daha

ileri ¢calismalarin gerekli oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Olanzapin, Kilo Alimi, Noropeptid, Serotonin
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ABSTRACT

The Role of Central and Peripheral Neuropeptides in Olanzapine-Induced Weight
Gain and Metabolic Changes Nazile Arpaci, Thesis, Konya, 2018

Olanzapine is one of the antipsychotics that causes the most weight gain. At the
present time the physiological mechanisms underlying the weight gain by olanzapine are
not yet fully clarified. The aim of this study is to show how this drug affects the body
weight, body mass index, serum lipid profile, fasting blood sugar, liver function tests. and
investigate the molecular mechanisms underlying the change in weight and whether these
mechanisms are related to hypothermic nutritional regulatory neuropeptides such as
POMC, NPY, peripheral peptides, leptin, CCK, and insulin, a pancreatic hormone in
patients receiving olanzapine..

For this purpose, 30 patients who were admitted to Necmettin Erbakan University
Meram Medical Faculty Psychiatry clinic between August 2017-December 2017 which
were decided to be treated with olanzapine and met the exclusion criteria were included in
this study. Necessary measurements were made at the beginning of the treatment and at the
2nd and 8th weeks and blood samples were taken for biochemical tests. The data were
entered into the IBM SPSS 23.00 program and analyzed statistically.

As a result, it was found that patients who received olanzapine treatment gained an
average of 8.6% in a period of 2 months. When the relationship between the central
neuropeptide and peripheral peptides is examined, it was thought that the main role of
weight gain is the effects of olanzapine on the serotonergic system. It was observed that
olanzapine causes weight gain by altering the balance in neuropeptide release by affecting
central appetite-enhancing sites which carries serotonergic receptors.

Enlightenment of the physiopathology of weight gain due to atypical antipsychotics,
especially olanzapine, is important in terms of minimal harm to patients while providing
efficacy. Further studies have been thought to be necessary to evaluate central changes in
order to clarify the process that started with weight gain and led to degradation in many
metabolic areas.

Keywords: Olanzapine, Weight Gain, Neuropeptide, Serotonin
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1.GIRIS VE AMAC:

Antipsikotik ilaclar, psikiyatri kliniginde; sizofreni, psikotik 6zellikli depresyon ve
bipolar duygudurum bozuklugu gibi psikotik bozukluklarin yani sira direngli obsesif
kompulsif bozukluk gibi anksiyete bozukluklarinda, davranim problemleri ile seyreden
mental retardasyon ve Kkisilik bozukluklarinda, deliryum, demans gibi norobilissel
bozukluklarda ve anoreksia nervosa gibi baska cok cesitli hastaliklarda kullanilabilen

temel ilaglardir.

Kilo artisi, antipsikotiklerin 6nemli yan etkilerinden biridir (Allison, 1999). Kilo
artis1 hastalarda dislipidemi, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz, metabolik sendrom gibi
onemli, hayat1 tehdit edebilecek sonuglara zemin hazirlamaktadir. Ayrica neden oldugu
hareketsizlik ve enerjisizlige ek olarak hastalarin viicut goriiniisii ile ilgili kendine olan
giivenlerini psikolojik olarak etkileyerek tedaviye uyumu azaltabilmektedir. Kilo artig1 ve
buna bagli olarak gelisen bedensel ve ruhsal saglik sorunlar1 ilaglara uyumsuzlugun en

onemli nedenlerindendir (McTigue, 2007).

Olanzapin, en fazla kilo artisina yol agan antipsikotiklerden biridir (Bobes, 2003).
Glinlimiizde olanzapinin kilo artisini ortaya ¢ikaran fizyolojik mekanizmalar kismen
aciklanabilmis olmakla beraber heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir (Allison, 1999,
Pylvanen , 2002, McTigue, 2007).

Beslenme fizyolojisi ve aglik-tokluk dongiisii, temel olarak hipotalamustan salgilanan
cesitli santral néropeptitler (NPY, POMC, CART, AgRP) ile periferden salgilanan cesitli
periferik peptidler (Leptin, Adiponektin, Ghrelin, CCK) ve hormonlarm (Insiilin)
kontroliindedir (Pylvanen, 2002).

Bu calismadaki amag olanzapin alan hastalarda bu ilacin; viicut agirligini, viicut kitle
indeksini, serum lipid profilini, aglik kan sekerini, karaciger fonksiyon testlerini nasil
etkilediginin gosterilmesi ve ortaya c¢ikan kilo degisiminin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin ve bu mekanizmalarin hipotalamik beslenme diizenleyici ndropeptidlerden
POMC, NPY, periferik noropeptidlerden leptin, CCK ve pankretik bir hormon olan

insiilinle iligkisinin olup olmadiginin arastiriimasidir.



Proje sonucunda atipik antipsikotik kullanimu ile kilo alimi arasindaki iligkide
heniiz tam aydinlatilamamis olan santral ve periferik degisimler ortaya ¢ikarilarak bu
veriler 1s1¢inda klinik pratikte  hastalara faydali olabilecek stratejilerin gelistirilmesi
planlanmistir . Bu konu ile ilgili olarak mevcut ilaglarin yeniden dizayn edilmesi veya kilo
alimima neden olmayacak yeni ilaglarin iiretilmesine yol gosterici olmak ve hastalarda
ciddi mortalite ve morbidite nedeni olabilecek metabolik yan etkileri ortaya ¢ikmadan
onleyebilmek, dolayis1 ile bu konu ile ilgili olarak daha etkin miicadele edebilmek

hedeflerimiz arasindadir .



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Psikotik Bozukluklar

Psikoz; DSM (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) yada ICD
(International Classification of Mental and Behavioral Disorders) gibi tanisal siniflandirma
sistemlerinde bir bozukluk olarak yer almamakla beraber, bir ¢ok farkli ruhsal hastalikla
iligkili olan bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (Stahl, 2015). Kisinin diisiince yapisinda,
duygudurumunda, davranislarinda, gercegi algilayabilme yetisinde, kisiler aras1 iletigim ve
iliskilerinde, mental kapasitesinde ciddi bozulmalarin oldugu bir belirtiler kiimesi
seklinde tanimlanabilir (Stahl, 2015). DSM de ‘sizofreni agilimi1 kapsaminda ve psikozla
giden diger bozukluklar’ ana bagligi altinda; sanrili bozukluk, kisa psikoz bozuklugu,
sizofreniform bozukluk, sizofreni, sizoaffektif bozukluk, madde/ilacin yol agtig1r psikoz
bozuklugu, baska bir saglik durumuna bagli psikoz bozuklugu, tanimlanmis diger bir
sizofreni acilimi kapsaminda ve psikozla giden diger bozukluk ve tanimlanmamis
sizofreni acilimi1 kapsaminda ve psikozla giden diger bozukluk seklinde gruplandirilmisg
olup, bu gruptaki hastaliklar icin psikotik belirtiler mutlak gerekli olan belirtilerdir. Iki
uclu (bipolar) ve iligkili bozukluklar, depresyon bozukluklari, nérobiligsel bozukluklar gibi
baska bazi psikiyatrik hastaliklarda ise psikotik belirtiler ek belirti olarak klinige eslik
edebilmekle beraber tani i¢cin mutlak gerekli degildir (Stahl, 2015).

2.1.1 Sizofreni:

Klinik uygulamada siklikla kullaniliyor olsa da, sizofreni; tam olarak psikoz ile
esanlaml degildir. Sizofreni i¢in ‘tiim psikotik belirtileri icerebilen prototip bir hastalik’
denebilir. Hem yayginligi acgisindan hem de kisinin hayatinda neden oldugu sorunlar
acisindan degerlendirildiginde ciddi bir halk sagligi sorunu olan sizofreni; geng¢ yasta
baslayan, kisinin insan iliskilerinden ve ger¢eklerden uzaklasarak, kendine 6zgii bir ice
kapanim (otizm) diinyasinda yasadigi, diisiince, duygu ve davranislarda ciddi
bozukluklarin goriildiigii agir bir ruhsal hastalik olarak tanimlanmaktadir (Oztiirk, 2015).
Ozetle; kisinin diisiince yapisini, duygulanimini, davranislarini, algilamasini,

yargilamasini, dikkatini etkileyen 6nemli ve ciddi bir hastaliktir. Kisinin kendine bakima,



ogrenmesi, calisma hayati, insan iligkileri ve yasam becerileri  gibi bir¢ok alaninda
yetersizlige yol acgarak, bireysel ve toplumsal yasama uyumunda ciddi sorunlara neden

olabilmektedir (Oztiirk, 2015).
2.1.1.1 Sizofrenide Belirti ve Bulgular

Sizofreni; kiside bir ¢ok alanda, ¢ok degisik belirtileri bir arada gosteren bir
bozukluktur. Bu belirtilerin hi¢ biri sizofreni i¢in kesin tan1 koydurucu (patognomonik)
degildir. Sizofreni tanist konulabilmesi i¢in bir takim belirtilerin bir arada bulunmasina ek
olarak kisinin toplumsal uyumunda ya da islevselliginde belirgin bir bozulmanin da ortaya
cikmis olmasi gerekmektedir. Sizofreninin belirti spektrumu ve kisinin islevselliginde ki

bozulmada kisiden kisiye biiyiik farklar gdzlenmektedir (Oztiirk, 2015).

Sizofrenide tanisal 6nemi olan belirtiler genel olarak ikiye ayrilir: Bunlar pozitif ve
negatif belirtilerdir. Bu belirtileri ilk olarak Hughling Jackson 19. yiizyilda tanimlamistir.
Genel olarak pozitif belirtiler, olagan islevlerdeki asiriliklar ya da bozulma, negatif
belirtiler ise olagan islevlerin azalmasi, kayb1 seklinde tanimlanabilir (Moller, 2003). Son
donemlerde sizofreni; pozitif belirtiler, negatif belirtilere ek olarak daginiklik
(dezorganizasyon), biligssel, duygudurum ve motor belirtiler boyutlar1 ile de

tanimlanmaktadir (Tandon, 2009, Arango, 2011).

Pozitif belirtiler: Sanr1 ve varsanilar, sizofreninin pozitif belirtileri olup hastaligin en

dramatik, en gdze ¢arpan, onemli belirtilerindendir (Kaplan&Sadock’s, 2007).

Sanr1; pozitif belirtilerden olup, mantikli tartisma ile degistirilemeyen ve gercege uymayan
diisiince veya inanis olarak tanimlanmaktadir. Hastanin egitimi, sosyal ve kiiltiirel altyapisi
ve ¢agin Ozellikleri ile aciklanamaz. Sizofrenide en sik persekiisyon (kotiilik gérme)
sanrilart goriilmekle beraber biiytikliik, kiigiikliik, alinma (referans), nihilistik, somatik,

erotomanik sanrilar goriilebilir (Kaplan&Sadock’s, 2007).

Varsani da pozitif belirtilerden olup; ger¢ekte duyu organlarina gelen bir uyaran olmaksizin
bir alginin olusmasidir. Sizofrenide varsanilar bes duyu alaninda goriilebilmekle beraber en
sik igitme varsanilar1 seklinde ortaya ¢ikar. Bu durum genellikle devamli konusan, kendi
arasinda tartigan, elestiren, yorum yapan veya tehdit eden sesler olarak algilanir

(Kaplan&Sadock’s, 2007).



Negatif belirtiler: Normalde bulunmasi gereken mental islevlerde, duygu yasantilama ve

ifade etmede eksiklige isaret eden negatif belirtiler genel olarak duygulanimda kiintliik,
konusmada fakirlesme (aloji), hayattan zevk alamama (anhedoni), istekli harekete gegcmede

eksiklik (avolution) ve toplumdan ¢ekilme olarak 6zetlenebilir (Kaplan&Sadock’s, 2007).

Diisiince ve davranista dagimiklik (dezorganizasyon): Sizofrenide dagimiklik boyutu;

diistince, konugma, davramigta dagmiklik ve uygunsuz duygulanimi kapsamaktadir.
Diisiincede daginiklik; hedefe yonelik diislince siirecindeki bozuklugu ifade etmektedir.
Davranista dagiiklik ve uygunsuz duygulanim siklikla diisiince siirecindeki daginiklik ile
beraber goriiliir. Hastalarda kendi 6z bakimlarini1 ihmal etme, sosyal kurallara uymama,
toplum i¢inde soyunma, masturbasyon yapma gibi uygunsuz davranislar seklinde ortaya
c¢ikabilir. Uygunsuz duygulanim ise uyaranlara uygunsuz duygu yanitlarinin verilmesidir

(Karamustafalioglu, 2018).

Bilissel belirtiler: Kraepelin’in sizofreni i¢in ‘erken bunama’ (demantia precox) terimini
kullanmasindan bu yana, biligsel bozukluklar sizofrenide incelenen Onemli bir belirti
boyutu olmustur. Sizofreninin biligsel alanda yaygin bir bozulma yaptig1 genel olarak
bilinmektedir. Bazi arastirmalar sizofrenide oOzellikle sozel epizodik bellek, yiiriitiicli
islevler ve igslem hizi1 alanlarinda ciddi bozukluk olduguna isaret etse de genel kabul goren
yaklagim hastaligin her asamasinda ndropsikolojik Slgiimlerde yaygin bir bozuklugun

oldugu seklindedir (Schaefer, 2013).

Duygudurum belirtileri: Sizofrenide duygudurum belirtileri hastalik siirecinin herhangi bir

doneminde goriilebilir ve ayr bir boyut olarak degerlendirilmektedir. Hastaligin prodrom
doneminde, psikotik alevlenmeler sirasinda, hemen sonrasinda veya alevlenmeler arasinda
goriilebilmektedir. Sizofrenide genel olarak duygulanimda azalma, duygusal ifade de
eksiklik (duygusal kiintliik), duygusal yanitlar1 tantyamama seklinde belirtiler goriilmekle
beraber pozitif psikotik belirtilere eslik eden bunalti veya huzursuzluk gibi duygusal ifade

artis1 belirtileri de ortaya ¢ikabilmektedir (Karamustafalioglu, 2018).

Motor belirtiler: Sizofrenide psikomotor aktivitedeki degisiklikler hastaliin farkli

donemlerinde farkli belirtilere eslik edecek sekilde gozlenmektedir. Hi¢ tedavi almamais
bir sizofreni hastasinda istemsiz hareketler, norolojik belirtiler, parkinsonizm, psikomotor

yavaslamanin goriiliiyor olmasi bu motor belirtilerin sizofrenideki ndrogelisimsel



bozuklukla iligkili olabilecegini diisiindiirmiis ve bu motor belirtilerin sizofreni i¢in ayri bir
boyut olarak ele alinmasi gerekliligini diistindiirmiistiir (Walther, 2012). Sizofrenideki
motor belirtiler; postiir alma, manyerizm ve stereotipi gibi basit hareket bozukluklarindan,
katatoni gibi daha karmasik hareket bozukluklarina uzanan genis bir yelpazede yer

almaktadir (Oztiirk, 2015).
2.1.1.2 Sizofrenide Tani

Sizofreni tanisi i¢in ¢ok sayida farkli tanimlama sistemi ve tani olciitii gelistirilmis
olmakla beraber giiniimiizde yaygin olarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hazirlanan
Ruhsal ve Davranigsal Bozukluklar Siniflandirmasi (ICD), ve American Psikiyatri Birligi
tarafindan hazirlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Siniflandirmas1 (DSM)

sistemleri kullanilmaktadir.

DSM 5 ‘e gore Sizofreni tani Olcutleri:

A-Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha c¢ogundan) her biri, bir aylik (ya da
basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesimin de bulunur. Bunlardan

en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Darmadagin konusma (6rn: sik sik konudan sapma gosterme yada anlasilmaz konusma)
4. 1leri derecede daginik davranis yada katatoni davranigt

5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma yada kalkisamama)

B- Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen zamanin 6nemli bir kesiminde is, kisilerarasi
iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda islevsellik diizeyi, bu
bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak altindadir (ya da ¢ocukluk
ya da ergenlikte baslamigsa; kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi

beklenen diizeye erisemez).



C- Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alti aylik evre, A tani
Olciitiinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa siireli)
belirtileri (acik evre belirtilerini) kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan (rezidiiel)
belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri sirasinda, yalnizca
silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tan1 dl¢iitiinde siralanan iki ya da daha ¢ok
belirtinin esikalt1 bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykiri inanglar, olagandisi

algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D- Sizoduygulanimsal (sizoaftektif) bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gésteren depresyon
bozuklugu ya da ikiuglu (bipolar) bozukluk dislanir, ¢iinkii ya 1) agik evre belirtileriyle
eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani dénemleri ortaya ¢ikmamistir ya da
2) acik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum doénemleri ortaya c¢ikmissa bile,
bunlar hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde

bulunmustur.

E- Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da baska

bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F- Otizm acilimi kapsaminda bir bozukluk ya da c¢ocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu Oykiisii varsa, sizofreni tanis1 konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yan1 sira
belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha kisa)

bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi da konur.
2.1.1.3 Sizofrenide Klinik Seyir

Sizofreninin ilk belirtileri genellikle hastalik 6ncesi belirtiler olmakla beraber bunlar
ancak geriye doniik incelendiginde hastalikla iligkili oldugu anlasilir. Hastalar psikotik
belirtiler ortaya ¢ikmadan once genellikle ige doniik, sessiz, ilgileri az, etrafindakilere
kars1 giivensiz, ders basarist diistik kisilerdir. Tipik olarak ergenlik doneminde bu sekilde
olan kisilerde, bir stres yada sosyal zorlanma ile prodrom donemi belirtileri ortaya ¢ikmaya
baglar. Prodrom donemi siiresi kigiden kisiye degiskenlik gosterir. Ortalama 1-5 yil
arasinda siirebilir (Oztiirk, 2015). Hastaligm  baslangic1, agik psikotik belirtilerin
gozlenmesi ortalama erkeklerde 15-25, kadinlarda 25-35 yaglarina uyar. Hastalikla ilgili

tipik bir baglangi¢ klinigi tanimlanamaz. Bazi hastalarda alevli psikotik belirtiler, sanrilar,



varsanilar klinige hakimken baz hastalarda sinsi bir baslangic gozlenebilir. Takip eden
donemlerde hastalik genellikle alevlenme ve remisyon donemleri ile seyreder (Oztiirk,

2015).

Sizofreni genellikle sliregen ve ciddi yeti yitimine neden olan bir hastaliktir. Hastalarin
onemli bir kisminda (%60-70) hastalik alevlenme ve remisyon ddnemleri, yineleyen
hastane yatislari, araya giren duygudurum epizotlari, bazen 6zkiyim girisimleri, ilaclara
bagl yan etkiler, fiziksel hastaliklar ile yikici bir sekilde ilerlerken baz1 hastalar uzunca bir
sire remisyonda kalabilir, hatta islevselliklerinin normale yakin oldugu, psikotik

belirtilerin olmadig1 bir yasam siirebilir (Oztiirk, 2015).
2.1.1.4 Sizofrenide Tedavi

Sizofreni hastalig1 hasta ve yakinlari i¢in oldukga {iziintii verici ve korkutucu bir
hastaliktir. Baglangicta siklikla hasta ve yakinlarimin hastaligi kabul etmesi ile ilgili
sikintilar yasanmaktadir. Dolayisi ile bu donemde 6zellikle hekimin hasta ve yakinlari ile
giivenilir bir iligski kurabilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Hasta ve yakinlarina hastalik
hakkinda gerekli bilgilendirme yapilmali ve bu sirada  miimkiin oldugunca dengeli
olunmalidir. Hasta ve yakinlarim1 tamamen umutsuzluga itecek veya tam iyilesme
konusunda kesin garanti verici bir tutum igine girmemek esastir. Hekimin bu asamada
oldukea destekleyici ve sabirli bir tutum igerisinde olmas1 gerekmektedir (Sizofreni Tedavi

Kilavuzu, 2010).

Hastaligin siddeti, hastanin genel durumu, intihar diistinceleri, ek saglik problemleri,
katatonik belirtiler, sosyal destegi diisiiniilerek hastanin hastaneye yatis gerekliligi

konusunda karar verilmelidir (Sizofreni Tedavi Kilavuzu, 2010).

Sizofreni hastaliginin tedavisinde antipsikotik ilaclar temel tedavi se¢enegi olmakla
beraber, EKT gibi biyolojik sagaltim yontemleri de kullanilmaktadir. Ayrica hastanin
topluma uyumunda, kisiler aras iligkilerinde, is uyumunda ciddi problemler yasanmakta
oldugundan, hastanin ¢evresine ve topluma uyumunu artirmaya yonelik psikososyal

yaklasimlarda olduk¢a 6nemlidir (Sizofreni Tedavi Kilavuzu, 2010).

Sizofrenide ilag¢ sagaltimi olmazsa olmaz tedavi olmakla beraber; tedavi, hastaligin

seyri, siiresi, atak sayisi, hastanin durumu, ek hastaliklar, ila¢ uyumu, ortaya ¢ikan yan



etkiler gibi pek ¢ok faktdre gore planlanmalidir. Antipsikotik ilaglar temel olarak tipik ve
atipik antipsikotikler (AAP) olarak gruplandirilmaktadir. Temelde tipik antipsikotik
ilaclarin antipsikotik etkinliinin dopaminerjik sistem iizerine olan etkileri ile oldugu
sOylenebilir. Bu sistem {iizerine olan etkilerle antipsikotik etkinlik gozlenirken ayni
zamanda ciddi ekstrapiramidal semptom (EPS) dedigimiz yan etkiler de ortaya cikabilir
(Stahl, 2015). Ote yandan diger bir grup olan ve atipik antipsikotikler olarak
siiflandirdigimiz grupta ise ilaglarin dopaminerjik reseptdrlere antagonist etkisine ek

olarak asagida daha ayrintili bir sekilde anlatilmis olan  giiclii serotonin  reseptor

antagonizma etkisi mevcuttur. Serotonerjik ndronlarin, nigrostriatal dopaminerjik
noronlar lizerindeki negatif feedback etkisi nedeni ile AAP'lerin ortaya ¢ikardigi serotonin

(SHT2a) reseptor blokajinin; dopamin reseptdr antagonizmasinin (D2) neden oldugu

EPS’leri azalttig1 diisiiniilmektedir (Stahl, 2015). Tabiki bu ilaglarinda bu tez kapsaminda
tartigilacak ila¢ uyumunu bozabilecek ya da hayati tehdit edebilecek ciddi baska yan
etkileri olabilmektedir. Ister tipik ister atipik antipsikotikler tercih edilecek olsun bu
asamada hekimin, hasta ve yakinlari ile biiylik bir uyum igerisinde olmasi, tedavi karari
verirken karsilikli is birligi ile karar verilmesi, tedavinin ve sonuglarinin siki bir sekilde
takip edilmesi, ortaya ¢ikabilecek sorunlarla miicadelede isbirliginin bozulmamasi olduk¢a

onemlidir (Karamustafalioglu, 2018).
2.2 Antipsikotik Tlaclar (AP)

Antipsikotik ilaclar, psikiyatri kliniginde; sanrili bozukluk, kisa psikoz bozuklugu,
sizofreniform bozukluk, sizofreni, sizoaffektif bozukluk, madde/ilacin yol agtig1 psikoz
bozuklugu gibi psikotik bozukluklarda, iki uglu (bipolar) ve iliskili bozukluklar, depresyon
bozukluklari, deliryum, demans gibi psikoz tablosunun belirti olarak goriilebilecegi
hastaliklarda ve direngli obsesif kompulsif bozukluk, anksiyete bozukluklari, diirtiisel
ozelliklerin belirgin oldugu kisilik patolojileri, davranim problemleri ile seyreden mental
retardasyon, anoreksia nervosa gibi bagka bir ¢ok hastalikta kullanilabilen temel ilaglardir

(Stahl, 2015).

Bu ilaglar psikiyatride 1950’lerden beri kullanilan temel tedavi segenekleridir.
Kullanimlar sonrasinda ortaya ¢ikan kisitliliklar ilaglarin gelistirilmesine 6n ayak olmus,

zamanla antipsikotik ilaglarin ¢esitlilikleri artmig, daha az yan etkili veya daha etkili ilaglar



gelistirilmeye baglanmustir. Ik antipsikotik olan klorpromazinin, 1953 yilinda Laborit
tarafindan Fransa’da kesfedilmesi, psikoz farmakoterapisinde modern cagin baslangici
sayilmaktadir (Schatzberg, 2004). Antihistaminik bir ajan olarak gelistirilen
fenotiyazinlerin sedatif etkilerinin gozlemlenmesi ile fenotiyazinler o donemde ilk olarak
ameliyat oncesi hastalarin sedasyonu amaci ile kullanilmaya baslanmistir. Bir fenotiyazin
olan klorpromazinin sizofreni hastalarinda ilk denemesi 1952 yilinda Deniker ve Delay
tarafindan yapilmistir. Hastalarda faydasmin goézlenmesi neticesinde 1953 yilinda
‘Largactil’ ad1 ile piyasaya siiriilmiistiir. Psikotik semptomlarda hafifleme ve diizelmeye
neden olmasi ile FDA (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi); 1954 yilinda, klorpromazinin

psikoz ve manide kullanimini onaylamistir (Karamustafalioglu, 2018).

Klorpromazinin hastalarda denenmesi ile beraber zaman i¢inde diger etkileri ve bu
etkileri ortaya c¢ikaran mekanizmalari da kesfedilmeye  baslanmisti. Neden oldugu
ortostatik hipotansiyon ile adrenerjik reseptdr bloke edici etkisi, sonrasinda ise
antikolinerjik etkileri saptanmistir. Zamanla ekstrapiramidal semptomlar ve tardif diskinezi
etkileri gozlenmeye baslanmistir. Etki mekanizmasinin aydinlatilmasi ve yan etkilerin
gozlenmesi; antipsikotik etkinlie sahip  ¢ok sayida yeni fenotiyazinin (flufenazin,
perfenazin, thioridazin) ve hatta baska siniflardan farkli antipsikotik ajanlarin bulunmasina
zemin hazirlamistir. Ancak kullanilan biitiin bu ajanlarin degisik oranlarda ekstrapiramidal
semptomlara, yani distonik reaksiyonlara, kas rijiditesine, tremora, akatiziye neden oldugu
gozlenmistir. Gli¢lii dopamin reseptdr antagonizmasi yapan bu ilk grup antipsikotik ilaglar
tipik yada konvansiyonel antipsikotik ilaglar olarak, norolojik yan etkilere neden olmasi
dolayisi ile de noroleptikler olarak isimlendirilmislerdir (Stahl, 2015). Bugiin artik bu

ilaclarin antipsikotik etkisinin beyinde mezolimbik sistemde yer alan D2 reseptdrlerinin

blokajina, EPS yan etkisinin ise bazal ganglionlarda yer alan ayni grup reseptorlerin

blokajia bagli oldugu bilinmektedir (Stahl, 2015).

Yiiksek oranda EPS’ye yol agmayacak ama ayni dozda antipsikotik etki
gosterebilecek ilag arayisi 1959 yilinda bir dibenzodiazepin olan klozapinin kesfine yol
agcmistir. Klozapin hastalarda hemen hemen hi¢ EPS’ye yol agmayan bir antipsikotiktir.

Daha once bahsedilen noroleptik ilaglarin aksine klozapinin giiglii D2 reseptor blokajina

neden olmadigi, zayif D2 reseptor blokajinin yani sira gii¢lii serotonin SHT2a reseptor
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antagonizma etkisinin oldugu, hatta diger antipsikotiklerden oldukga farkli ve kompleks
bir farmakolojisinin oldugu goriilmiistiir. Klozapinle beraber antipsikotikler tarihinde yeni
bir donem baglamakla beraber klozapinin atipik etkileri ile iligkili reseptor profilinin
aydinlatilmasi ile bu etkiye benzer 6zelliklere sahip ¢ok sayida yeni ilagta (Olanzapin,
Risperidon, Ketiapin gibi) gelistirilmeye baslanmistir. Serotonin, dopamin antagonistleri
olarak da bilinen bu ilaclar; yeni nesil, atipik, ikinci kusak antipsikotikler olarak

adlandirilmistir (Stahl, 2015).

Tablo 1: Antipsikotik ilaclar

Tipik antipsikotikler Atipik antipsikotikler
Klorpromazin Klozapin

Holoperidol Olanzapin
Trifluperazin Ketiapin

Flufenazin Aripiprazol
Zuklopentiksol Risperidon

Pimozit Paliperidon

Sulpirid Ziprasidon

Amisulpirid Sertindol

Flupentiksol
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2.2.1 Olanzapin

Sekil 1: Olanzapinin Molekiiler Yapisi (Formiilii:Cy7H,oN4S) (Katzung, 2018)

CH,

Olanzapin, klozapinin kullanilmaya baglamasini takiben, Eli Lilly tarafindan, 1990
yilinda gelistirilmis bir molekiildiir. Bu molekiiliin kimyasal yapisinin klozapine ¢ok
benzerlik gostermesi, olanzapinin psikoz tedavisinde faydali olabilecegi diisiincesini ortaya
cikarmistir. Sizofreni hastalarinda kullanilmasina 1995 yilinda baslanmistir
(Karamustafalioglu, 2018). Hastalarda psikotik semptomlarda belirgin bir diizelme
gostermekle beraber ekstrapiramidal semptom yan etkilerine ¢ok diisilk oranda neden
olmustur. 1997 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (U.S.Food and
Drug Administiration-FDA) tarafindan onaylanarak gerek Amerika Birlesik Devletleri’nde
gerekse tiim diinyada yaygin bir sekilde psikoz tedavisinde kullanilmaya baslanmistir

(Karamustafalioglu, 2018).
2.2.1.1 Olanzapinin Etki Mekanizmasi

Olanzapin; tienobenzodiazepin yapisina sahiptir. Dibenzodiazepin yapili bir ila¢ olan
klozapine kimyasal olarak benzerlik gdostermektedir. Kimyasal ad1 “2-metil-4-(4-metil-1-
piperazinil)-10H-tieno [2,3-b] [1,5] benzodiazepin” dir (Katzung, 2018). Olanzapin ile
yapilan preklinik ¢aligsmalar; olanzapinin tipik antipsikotiklerden oldukc¢a farkli, klozapin
molekiiliine ¢ok benzer bir kimyasal yapisi oldugunu ve ¢ok yaygin bir reseptdr profiline

sahip oldugunu gostermistir. Olanzapinin; serotoninin SHT2a ve dopaminin D2 reseptorleri
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basta olmak {izere, M1, M2, M3, M4, H1, SHT2¢, SHT2b, SHT1b, SHT6, SHT7, a-1, a-2
ve D1, D3, D4 reseptorlerine etkili potent bir antipsikotik oldugu gosterilmistir (Bymaster,

1996).

Sekil2: Olanzapinin farmakolojik ve baglanma profili (Stahl, 2015)

olanzapine

H1 5HT2A

5HTé6 5MT2B D4 M4 SMT2C M) Dz,’ el D3 M2 M3 Dl S=2C
Ty - %28 5HT7S=2A 5HTIB 5HT3 SHTID
j ++ | ++ | ++ T m ++ | ++| ++]| ++ —-z—*
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Antipsikotik ilaclarin hemen hepsinin temelde dopaminerjik sistem tizerine etkileri
vardir. Bu biiyiik oranda D2 reseptor antagonistik etki seklindedir. Atipik antipsikotik olan
olanzapinin belirgin antipsikotik etkisinin yaninda diisiik oranda ekstrapiramidal semptom
(EPS) olusturma riski oldugu bilinmektedir. Diisiik EPS gelistiriyor olmasimin muhtemel
nedeni dopamin reseptdrlerine nonselektif olarak baglaniyor olmasidir (Stahl, 2015).
Dopaminin iki temel alt grup altinda siralanan 5 reseptor alt tipi bulunmaktadir (D] ve D5;
D2, D3, D4). Bu reseptorler beyinde birbirlerinden farkli bolgelerde yogunlagsmaktadirlar
ve bu yogunlagsma nedeni ile olanzapin gibi molekiiller farkli bolgelerde farkli oranlarda
etkinlik olusturarak sizofreni semptomlarini tedavi ederken ekstrapiramidal sistem yan

etkilerine yol agmamaktadir (Stahl, 2015).

Diger atipik antipsikotiklerde oldugu gibi olanzapinin de SHT?2 reseptor antagonizma
etkisi mevcuttur. Serotonerjik néronlarin nigrostriatal dopaminerjik ndronlar tizerindeki
negatif feedback etkisi nedeni ile SHT2 blokajinin dopamin antagonizmasinin neden

oldugu EPS’leri azalttig1 diistiniilmektedir (Stahl, 2015).

Atipiklik mekanizmasinin arastirilmasi esnasinda SHT/D2 blokaj oran1 6nemli bir yer

tutmustur. Bu oran ne kadar yiiksek ise atipiklik o kadar belirgin olarak kabul edilmektedir.

Yapilan invitro ve invivo calismalarda olanzapinin SHT» reseptorlerini Dy reseptorlerine

oranla daha yiiksek miktarda bloke ettigi gosterilmistir (Hebeprand, 2001).

Olanzapinin atipik etkinligine ek olarak yan etki profilinin temelinde ¢oklu reseptdr
antagonistik 6zelliginin bulunmasi da 6nemli bir unsur olarak kabul edilmektedir. Her ne
kadar invitro ¢alismalarda olanzapin; muskarinik M1—4 reseptorlerine yliksek afinite ile
baglandig1 gosterilmekte ise de klinik uygulamalarda ¢ok nadiren belirgin antikolinerjik

yan etkiler goriilmektedir. a] antagonizmi; ortostatik hipotansiyon etkisine neden olurken

H1 antagonist 0Ozelligi nedeni ile de sedasyon ve istah artisina neden oldugu

diistiniilmektedir. oy, B adrenerjik, H2, nikotinik, Gamma-aminobiitirik asit (GABA),

opioid, sigma ve benzodiazepin reseptdrlerine ya ¢ok az afinite gostermektedir ya da hig

etki gostermemektedir (Gale, 2004).
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2.2.1.2 Farmakokinetik ve dagilim

Olanzapinin iilkemizde tableti (2.5,5,7.5,10,15,20 mg lik) ve dil altinda eriyen velotab
formu (2.5,5,7.5,10,15 ve 20 mg lik) vardir. ABD’ de intramiiskiiler uygulanan enjeksiyon
formu da mevcuttur. Velotab formu agizda yaklasik 1 dakika i¢inde tamamen
coziinmektedir, yutma gii¢liigii olan hastalar veya tableti agizda saklayip sonra gizlice
tikiirmek isteyen hastalar i¢in kullanimi1 uygundur. Olanzapinin baslangi¢c dozu 10 mg/
giin, idame dozu 5-20 mg/giin, maksimum dozu 20 mg/giindiir (Stahl, 2015). Olanzapin
oral alimimi takiben hizli bir sekilde emilir, 46 saatte plazma pik konsantrasyonuna ulasr.
Emilimi yemeklerden etkilenmez ve alinan dozun yaklasik %40°1 ilk gecis eliminasyonuna
ugradigindan sistemik dolasima gegemez. Ilacin %57’si idrarla atilirken, %30’u fegesle
atilmaktadir. %93 oraninda 6zellikle albumin ve al-asit glikoproteine olmak iizere plazma

proteinlerine baglanmaktadir (Katzung, 2018).

En 6nemli metabolizma yolu CYP-1A2 {izerinden olmaktadir. Bir¢ok farkli metaboliti
bulunur ancak siklikla ’/0-N-glukoronid (FMO03)’ ve ‘4’-N-desmetil-olanzapin (CYP-1A2)’
ve ‘2-hidroksimetilolanzapin’e (CYP-2D6 )’ metabolize olur. Yarilanma 6mrii 36 saattir

(Katzung, 2018).

Kadinlarda ve yaglilarda klirensi azalmaktadir. Kadinlarda erkeklere gore klirensi
%25-30 daha azdir. Yashlarda da genglere oranla klirensi %30 daha azdir ve yarilanma
omrii de yaklasik %50 daha uzamistir. Gerek karaciger, gerekse bobrek fonksiyonlar
bozuk olan hastalarda olanzapin dagiliminda bir degisiklik ortaya ¢ikmamaktadir ve bu

nedenle her iki grup hastada da doz ayarlamasi gerekmemektedir (Katzung, 2018).
2.2.1.3 Olanzapinin Endikasyonlari

Olanzapin; FDA tarafindan sizofreni ve bipolar mani tedavisinde onay almasi ve
piyasaya siirlilmesi ile beraber diger bazi psikiyatrik hastaliklarda da kullanim alanm
bulmus ve bu konularla ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir. CATIE (Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness) ¢alismasina gore hastalarin en ¢ok uyum gosterdikleri,
en uzun siire kullandiklar1 antipsikotik ajan olanzapindir. Ortalama diger ilaglarda ilaci
kesene kadar gecen siire 4.6 ay iken bu siire olanzapin i¢in ortalama 9.2 ay olarak

saptanmistir (Lieberman, 2005).
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Tablo 2: Olanzapinin onay almadig1 ancak klinik uygulamada kullanildigi durumlar

Direngli obsesif kompulsif bozuklukta SSRI’lara ek olarak.

Direncli depresyonda antidepresanlara ek olarak.

Nonpsikotik direngli anksiyete.

Deliryum

Demans

Tourette bozuklugu

Kekemelik

Sosyal fobi

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluguna , otizme, mental retardasyona eslik eden
davranis sorunlar1

Impulsivite, saldirganlik gibi durumlar

Direngli bulant1 kusma.

(Karamustatalioglu, 2018)

Tablo 3:0Olanzapinin onaylanmis endikasyonlar1

Sizofreni

Manik yada karma epizotlarin akut tedavisi

Sizofreni ve mani sirasinda goriilen akut ajitasyonlarin tedavisinde im olarak

Bipolar 1 bozuklukta idame tedavisi

Bipolar 1 bozukluktaki depresif epizotta fluoksetinle kombine olarak ( sadece ABD’ de)

Major depresyonda SSRI ve SNRI’lara ek olarak.

(Karamustafalioglu, 2018)
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2.2.1.4 Olanzapinin ilac ila¢ Etkilesimleri

Olanzapin, CYP1A2 tarafindan oksidasyon veya glukronidasyon yolu ile metabolize
edilmektedir. Bu nedenle bu yolak iizerine etkili olan diger ilaglar olanzapin

metabolizmasinda degisikliklere neden olmaktadir (S6derberg , 2013).

Fluvoksamin; CYP1A2’nin iyi bilinen bir inhibitoriidiir ve olanzapinin kan ve beyin
diizeylerini artirabilir. Bu durum olanzapinin sedasyon gibi yan etkilerinde artisa neden
olabilir. Olanzapin alan birinde tedaviye fluvoksamin ekleneceginde olanzapin dozunun
azaltilmas1 yada bagka bir antidepresan secilmesi diisiiniilebilir. Kinolon tiirevi bir
antibiyotik olan siprofloksasin de fluvoksamin gibi CYP1A2’yi inhibe ederek olanzapinin

kan diizeyini artirabilir (Katzung, 2018).

CYP1A2’yi indiikleyen ajanlar ise sistemik dolasimdaki olanzapin miktarini
azaltmaktadirlar. Karbamazepin; olanzapinin kan ve beyin seviyesini azaltarak olanzapinin
etkinligini azaltabilir. Sigara kullanimi da CYP1A2’yi indiikleme yolu ile olanzapinin
klirensini arttirir. Dolayist ile sigara igen hastalar, igmeyen hastalara gore tedavi i¢in daha

yiiksek dozlara ihtiyac¢ duyarlar (Katzung, 2018).
2.2.1.5 Olanzapinin Yan Etkileri

Olanzapin genelde hasta tarafindan iyi tolere edilen bir antipsikotiktir. Yapilan
calismalarda olanzapinin, klasik antipsikotiklere oranla daha diisiikk seviyede
ekstrapiramidal semptom, parkinsonizm, tardif diskineziye neden oldugu gdsterilmistir
(Muench, 2010). Olanzapinin diisiik oranda EPS gelistiriyor olmasinin muhtemel nedeni;
ilacin dopamin reseptorlerine (D2 ) nonselektif olarak baglaniyor olmasina ek olarak, asil
etkisini serotoninin SHT2 reseptorii lizerine antagonist etki gdstermesi ile agiklanabilir.
Serotonerjik noronlarin, nigrostriatal dopaminerjik noronlar iizerindeki negatif feedback
etkisi nedeni ile SHT2 blokajinin D2 antagonizmasinin neden oldugu EPS’leri azalttig1
bilinmektedir (Stahl, 2015). Olanzapine bagli malign noroleptik sendrom ise oldukca
nadirdir (Morris, 2009).

Olanzapine bagl antikolinerjik yan etkiler ¢ok nadir goriilmekte ve nadiren tedaviyi

birakmay1 gerektirmektedir. Yapilan bir ¢alismada olanzapin ile tedavi edilen hastalarin
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klozapine gore daha az ve hafif diizeyde antikolinerjik yan etkilere neden oldugunu, bu yan
etkiler nedeni ile higbir hastanin bu ilaglar1 birakma ihtiyac1 olmadigini gostermistir
(Chengappa, 2000). Sedasyon tedavinin ilk baslangicinda 6nemli bir yan etki gibi
goriiliirken tedavinin ilerleyen asamalarinda bu etkiye karsi tolerans gelismekte ve
genellikle hasta icin baslangictaki 6nemini yitirmektedir. Hastanin ila¢ uyumunu bozan

onemli bir etken olarak kabul edilmemektedir (Chengappa, 2000).

Atipik antipsikotik ilaglarla birlikte ndrolojik yan etkilerin en aza indirgenmis olmasi,
biitiin dikkatlerin metabolik yan etkiler ilizerine odaklanmasina neden olmustur. Diisiik
ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin aksine olanzapin; hastanin yasam kalitesini 6nemli
sekilde etkileyen bagka yan etkilere sahiptir. Bu yan etkiler arasinda kan sekeri, lipid profili
tizerindeki olumsuz etkiler ve kilo alimi sayilabilir. Psikotik hastaliklari olan 307 hastay1
iceren bir ¢alismada, olanzapinin ortalama 7.6 yillik tedavisi ile; % 48 oraninda obezite, %
17 oraninda tip 2 diyabet, % 35 oraninda dislipidemi ve % 32 oraninda hipertansiyona

neden oldugu saptanmistir (Reed, 2014 ).

Olanzapin tedavisinde goriilen en 6nemli yan etki kilo alimidir (Musil, 2014). Genel
olarak baglangicta diisiik kilolu olanlarin, tedaviye iyi yanit verenlerin, beyaz irk digindaki
irklardan olanlarin, tedavinin ilk birka¢ haftasinda viicut agirliginda hizli artis goriilenlerin
ve geng yasta antipsikotik kullananlarin kilo alimi i¢in daha fazla risk altinda olduklar1
bildirilmistir (Goldstein, 2000, Jin, 2008, Sengiil, 2009, Sengiil, 2010, Reynolds, 2010).
Atipik antipsikotiklerin klinisyenler tarafindan tercih edilmesinin en 6nemli nedenlerinden
birisi yasam kalitesi iizerine olumlu etkileridir. Ancak kilo alimi atipik antipsikotiklerin
yasam kalitesi ilizerine olan bu olumlu etkileri ortadan kaldirabilmektedir. Allison ve
arkadaslarinin 1999 yilinda yaptiklari metaanalizde 81 ¢alismanin verileri derlenmis ve 10
haftalik antipsikotik tedavi sonrasinda klozapin (4.45 kg) ve olanzapin (4.15 kg) en fazla
kilo alimina yol acan antipsikotikler olarak gosterilmistir (Allison, 1999). Sizofrenide
alevlenmelerin ve tekrarlamalarin Onlenmesinde en Onemli etken uzun siireli ilag
kullaniminin saglanmasidir. Kilo alimi ve buna ikincil gelisen saglik sorunlari ilaclara
uyumsuzlugun en 6nemli nedenlerini olusturmaktadir. Obezite; morbidite ve mortaliteyi
etkileyen, dislipidemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom gibi hastaliklarin

gelisimine katkida bulunan Onemli bir risk faktoriidiir. Artmis abdominal yaglanma,
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bozulmus glukoz regiilasyonuna yol acabilen insiilin direnciyle giiclii bir sekilde
iligkilidir. Abdominal obezite, hiperglisemi, hipertansiyon, ve dislipidemi, metabolik
sendromun temel bilesenleridir (Newcomer, 2007). Dolayist ile olanzapin diisiik EPS ve
tardif diskinezi riski nedeni ile iyi tolere edilen bir antipsikotik iken kilo alimi1 olduk¢a
Oonemli bir yan etki olup gerek hasta tarafindan gerekse klinisyen tarafindan tedavinin
kesilmesindeki en onemli etkenlerden birisi olarak kabul edilmektedir. Sizofreni ve
psikotik hastalarda var olan biligsel, davranissal ve sosyal alandaki eksikliklere, ilaca bagl
gelisen kilo alimi1 ve obezitenin eklenmesi; etiketlenme ve ayrimciligi artirmakta, kisilerin

sosyal olarak i¢ce kapanmasina da yol agmaktadir (Kawachi, 1999).

Kilo alimina ek olarak olanzapin tedavisine bagli hiperlipidemi sik goriilen bir yan
etkidir. Bir ¢alismada olanzapin; klozapin hari¢ diger tiim AAP lere gore daha fazla kilo
artisina ek olarak kolesterol, trigliserit (TG) diizeylerinde artisa neden oldugu saptanmigtir
(Rummel-Kluge, 2010). Olanzapinin, LDL’nin yiikselmesi ile beraber HDL’de diismeye

neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Rojo, 2015).

Olanzapinin diger énemli bir yan etkisi ilaca bagl gelisen hiperglisemi, glukoz
tolerans bozukluklari, diyabet, diyabetik ketoasidozdur (Kozian, 2002). Onceki ¢alismalara
bakildiginda olanzapinin diger AAP’lerle karsilastirildiginda AKS (Ag¢lik kan sekeri)
seviyelerinde anlamli olarak daha fazla artis gosterdigi goriilmektedir (Rummel-Kluge,
2010). Yine benzer baska bir ¢aligmada ziprasidon ve olanzapinin 6 haftalik tedavisi
karsilastirilmis ve  olanzapin ile tedavi edilen hastalarda ziprasidon ile tedavi edilenlere
gore daha yiiksek kilo alimina ek olarak daha yiliksek AKS ile insiilin direnci diizeylerinde

anlamli olarak artis saptanmistir ( Shao, 2013).

Olanzapin genellikle karaciger enzimlerinde ve serum bilirubin diizeylerinde
asemptomatik, gecici, artmaya neden olur (Hummer, 1997, Kumra, 1997, Szigethy, 1999).
Ciddi, ilacin kesilmesini gerektiren hepatik toksisite nadiren ortaya ¢ikabilir (Raz, 2001,
Llinares Tello, 2005, Esposito, 2005, Ozcanli, 2006). Genellikle takiplerde hafif diizeyde

yiikselen karaciger enzimlerinin zaman i¢inde normale dondiigii goriilmektedir.

Olanzapine bagl olusabilecek diger bir yan etki PRL yiikselmesidir. .Prolaktin

ylikselmesi tedavinin ilk baslangicinda goriiliir ve risperidon veya klasik antipsikotiklerde
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goriilenden ¢ok daha diisiiktiir. Nadiren olanzapine bagli galaktore ortaya cikabilir
(Peuskens, 2014).

Klozapinle yapisal benzerligine ragmen, bir ka¢ vaka bildirimi disinda olanzapinin

agraniilositoz riskini artirdigina dair herhangi bir ¢alisma yoktur.(Ng, 2014).

Klinik calismalarda diisiik oranda QTc uzamasi bildirilmekle beraber PR mesafesine

etkisi hakkinda veriler net degildir.(Suzuki, 2013).

2.3 Besin Aliminin Diizenlenmesi

2.3.1 Besin Alimim Diizenleyen Santral Alanlar

Hipotalamusta bulunan Ventro Medial Nukleus (VMN), Lateral Hipotalamik Alan
(LHA), Arcuat Nukleus (ARC) , Para Ventrikiiler Nukleus (PVN), Dorso Medial Nukleus
(DMN), Suprakiazmatik Nukleus (SCN) ve Orbito Frontal Korteks (OFC) besin aliminin

diizenlenmesinde ana rol oynayan bolgelerdir (Meister, 2007, Conn, 2010).
2.3.1.1 Ventro Medial Nukleus (VMN)

Asil olarak tokluk merkezi olarak bilinen ventromedial nukleus noronlar1 glukoza
kars1 duyarli olup glukagon salinimini diizenleme gorevi vardir (Guyton&Hall, 2013).
Yeme davranisinin tamamlanmasini takiben ortaya ¢ikan hiperglisemi VMN’yi aktive
ederek, beslenme merkezini inhibe eder. Tokluk hissinin olusmasi, enerji metabolizmasini
diizenleme ve kalori depolanmas: ile ilgili gorevleri vardir (Mequid, 2000). Ek olarak
besin alimini inhibe etmek i¢in gdrevli, periferden salgilanan bir adipokin olan leptin i¢in
onemli bir hedef bolgedir (Pauls, 1986). VMN’deki ndronlar leptin ve insiilin reseptorleri
iceri. VMN’deki hasarlanma genel olarak hiperfaji ve obezite sendromlar: ile iligkili

bulunmustur (Satoh, 1997).
2.3.1.2 Lateral Hipotalamik Alan (LHA)

Lateral hipotalamik alan asil olarak a¢lik merkezi olarak gorev yapar (Guyton&Hall,
2013). LHA ve VMN gida alim1 ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde karsilikli
olarak iliskilidir. VMN’nin aksine hipoglisemiye duyarli ndronlar igeren LHA;

hipoglisemiye bagl hiperfajide 6nemli rol oynar (Bernardis, 1996). LHA ndoronlarinin

20



hasarlanmas1 hipofaji ile sonuglanir. LHA besin alimi ile ilgili beynin bir ¢ok alanina
projeksiyonlar gosterir. LHA’nin MCH, Oreksin  igeren 2 ayri ndron grubu vardir

(Bernardis, 1993).
2.3.1.3 Arcuat Nukleus (ARC)

Hipotalamusun besin alimi, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan enerji
cekirdegidir. ARC kokenli nodronlar oreksijenik ve anoreksijenik olarak iki gruba
ayrilmaktadir. NPY, AgRP noronlari oreksijenik, POMC, CART néronlar ise anoreksijenik
etkilidir (Valassi, 2008). POMC néronlarinin uyarilmas: yiyecek alimini azaltir, enerji
tiketimini artirir. NPY, AgRP noronlarinin uyarimi ise yiyecek alimini artirir, enerji
tikketimini azaltir. Bu noronlar leptin, insiilin, kolesistokinin (CCK) ve ghrelin gibi istah
diizenleyen g¢esitli hormonlarin etkileri i¢cin baslica hedeflerdir (Guyton&Hall, 2013).
ARC’deki; NPY, AgRP noronlart leptin hormonu tarafindan baskilanirken, buna karsin
POMC, CART néronlart uyarilir. ARC’de besin alimi ile ilgili beynin bir ¢ok alanina

projeksiyonlar gosterir.
2.3.1.4 Para Ventrikiiler Nukleus (PVN)

PVN’de enerji dengesinde rol alan ¢ok sayida ndronal yollar icermektedir. ARC’den
kaynak alan NPY, AgRP ve POMC, CART néronlarindan, LHA’dan kaynak alan MCH,
Oreksin noronlarindan besin sinyallerini alir. Béylece PVN; tiroid ve hipofiz-hipotalamus
eksenindeki islevlerine ek olarak ve beslenme sinyallerinin entegrasyonunda da énemli rol

oynamaktadir (Neary, 2004). Leptin etkisi ile anoreksijenik néronlarda aMSH ( POMC

tiirevi) salmimi artar. Bu noronlarin uzantilar1 hipotalamusta PVN’ye ulasir, ve aMSH

reseptorli olan melanokortin-4 reseptoriiniin (MC4R) uyarilmasi ile besin alimi azaltilirken
enerji harcanmasi artar (Horvath, 2005). PVN’ye NPY noéronlarinin projeksiyonu ile de

besin alimi1 artirilir. PVN’deki hasarlanma da hiperfaji ve obezite sendromlari ile iliskilidir

(Rossi, 1998).

21



2.3.1.5 Dorso Medial Nukleus (DMN)

DMN besin aliminin sirkadiyen ritim ile diizenlenmesinde 6nemlidir. SCN’den ve
diger alanlardan projeksiyonlar alir. Bilgilerin entegrasyonu, diizenlenmesi ile ilgili

gorevleri vardir (EImquist, 1998).
2.3.1.6 Suprakiazmatik Nukleus (SCN)

SCN’de giinliik besin aliminin ritminin olugsmasinda énemlidir. SCN 1s1k uyarist ile
beslenmeyi baskilamaya yol acan VMN’yi uyararak, LHA aktivitesini inhibe eder.
Bilateral SCN lezyonlar1 olan sicanlarda giinliik toplam gida alim1 ve su aliminin azaldig:

gosterilmistir (Peschke, 2000).
2.3.1.7 Orbito Frontal Korteks (OFC)

Besinlerin fark edilmesi ve diirtiilerin kontrolii ile ilgili olan alandir. OFC gorev
yapamadiginda baskin diirtiiler kontrol edilemez, yiyecek istemedeki hir¢in davraniglar

ortaya ¢ikar (Guyton&Hall, 2013).
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2.3.2 Besin Almim Diizenleyen Norokimyasal Peptidler
Oreksijenik peptidler
2.3.2.1 Neuropeptid Y (NPY)

Ik defa 1982°de domuz beyninde Tatemoto, Mutt tarafindan izole edilen, 32 aminoasit
iceren ve santral sinir sisteminde iiretilen bir ndropeptiddir. Beslenmenin yani sira,
merkezi otonom iglevler, giinliik sirkadiyen ritm, uyku-uyaniklik siklusunun diizenlenmesi,
kan basincinin diizenlenmesi, 6grenme, stres yanitlari, cinsel ve motor davraniglar olmak

iizere bir¢ok noroendokrin islevin diizenlenmesinde gorev almaktadir (Kose, 2010).

Siklikla beyinde hipokampiis, amigdala, ARC, PVN, SCN, median eminens, VMN,
LHA bolgelerinde bulunur, beynin bir ¢ok alanina projekte olur. NPY nin bilinen 6
reseptOrii meveuttur. NPY nin beslenme ile ilgili fizyolojik etkileri NPY1, NPY2, NPY4
ve NPY5 olmak lizere 4 reseptor tarafindan saglandigi diisiiniilmekle beraber halen tam
olarak belirlenememistir. Genel olarak bilinen NPY1, NPY5  reseptorlerinin istah
artirtlmasi ile NPY2, NPY4 reseptorlerinin ise igtah1 azaltmakla ilgili oldugudur. Ancak
LHA’da NPY5 reseptor miktarinin diger reseptorlere gore daha yogun bulunmasi nedeni
ile oreksijenik etkinin belirgin oldugu bilinmektedir (Williams, 2000). NPY’nin santral
yolla uygulanmasi besin alimini artirip, termogenezisi azaltirken (Gehlert,1999), endojen
NPY diizeylerindeki azalma ise besin alimini azaltmaktadir (Inui, 1999). NPY besin
alimini uyaran gii¢lii bir oreksijenik peptid olup, deney hayvanlarinda kronik uygulama ile

hiperglisemi ve obeziteye neden olmaktadir (Conn, 2010).
2.3.2.2 Agouti Iliskili Peptid (AgRP)

Oreksijenik bir peptid olan AgRP; beynin ARC nukleustan NPY ile birlikte salinir,
PVN, LHA, DMN alanlarina projekte olur (Arora, 2006). Besin alim1 ve arama davranisini
artirir.  Leptin; AgRP’nin  salilmmini  azaltir. AgRP’nin artmasi obezite ile iliskili

bulunmustur (Graham, 1997).

2.3.2.3 Oreksin A-B (Hipocretin 1-2)
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Aclik durumunda Oreksin A-B salinimi artmaktadir. Oreksin sinir sonlanmalari
beyinde ARC, PVN alanlarina ek olarak serebral korteks, talamus, limbik sistem, beyin
sapina uzanmaktadir. Oreksijenik noronlar kan glukozu diistiigiinde, mide bosaldiginda

uyarilir, besin alimini artiric1 etki ortaya ¢ikarir (Goforth, 2017).
2.3.2.4 Melanin Yogunlastirict Hormon (MCH)

MCH igeren noron gdvdeleri beslenme merkezi olarak bilinen LHA’dan ¢ikar,
hipokampiis, amigdala, serebral kortekse projekte olur. Ratlarda MCH infiizyonu ile
hiperfaji oldugu gozlenmistir. Leptinin verilmesi ile MCH azalir ve besin alimi azaltilmis

olur (Valassi, 2008).
2.3.2.5 Ghrelin

Asil olarak mideden salinan ancak hipotalamusun LHA, ARC, VMN, DMN, ve PVN
arasindaki bazi néronlardan ve az oranda da plasenta, bobrek, kalp, tiroid ve leyding
hiicrelerinden salinan oreksijenik bir peptiddir. Beslenme fizyolojisindeki gorevlerine ek
olarak glukoz ve lipit metabolizmasi, gastrik motilite, mide asit sekresyonu, PRL
sekresyonu, GH salinimi, {ireme ve uyku iizerine de etkileri vardir (Valassi, 2008).
Oreksijenik etkisini ARC’den salgilanan NPY ve AgRP iizerinden yapar (Kojima, 1999).
Aclikta plazmadaki seviyesi artar, yemekten sonra azalir. POMC {izerine de negatif etkisi

vardir (Alvares-Castro, 2013).
Anoreksijenik Peptidler
2.3.2.6 Leptin

Leptin 1994 yilinda Friedman ve arkadaslar tarafindan ARC, LHA, DMN, VMN den
izole edilmis bir ndropeptiddir. Viicutta baslica adip6z dokudan salgilanan leptin,
giinlimiizde plasenta, iskelet kasi, mide, epitel hiicreleri, 6n hipofizden de sentezlendigi

bilinmektedir (Zhang, 1994).

Viicuttaki baslica rolii beyin {izerine negatif feedback etki ile gida alimin1 ve enerji
metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir. Ayrica cinsel gelisim,
iireme, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, GIS fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de rol

oynar (Pelleymounter, 1995). Leptin; metabolik etkilerini, santral sinir sistemi ve periferik
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dokularda bulunan kendine 6zgii reseptorleri sayesinde gergeklestirir (Friedman, 2002).
ObRa, ObRb, ObRc, ObRe, ObRf olmak iizere 5 farkli reseptorii vardir. ARC leptin
sinyalleri i¢i birincil merkezdir. ARC’deki etkilerini ObRb iizerinden yaptig1 bilinmektedir
(Marik, 2000). Leptin; ARC de bulunan iki 6nemli néron grubunu direk etkiler. Besin
alimini azaltan anoreksijenik CART, POMC ve besin alimini artiran oreksjenik NPY,
AgRP noronlarini etkiler. Tokluk durumunda NPY, AgRP néronlarin1 baskilayarak CART,
POMC noéropeptidlerini artirir (Lewis, 1993). Ac¢lik durumunda leptin  seviyesi hizla
diiserek besin alim1 artirilir. Leptin yada reseptdriiniin genetik olarak yoklugu, hiperfaji ve

obezite sendromlari ile iliskilidir (Valassi, 2008).

Leptin ayn1 zamanda noradrenalin reseptorleri ile ters iligki gostererek besin alimini
azaltir. Artan leptin yemek yeme davranisini bastirmak icin noradrenalin aktivitesini

azaltirken, leptinin yoklugunda NA aktivitesi artarak besin alimi1 artirilir (Paul, 2000).
2.3.2.7 Proopiomelanokortin (POMC)

POMC enerji  dengesinin esas diizenleyicisi olan aMSH’nin onciisiidiir.

Melanokortinin anoreksijenik etkisini beyinde ve 6zellikle ARC’de ¢ok goriilen MC3R,
MC4R denilen iki reseptorle gosterir. Bu reseptorler hipotalamusta DMN, LHA,
ARC’de yogun olarak bulunur (Arora, 2006).

2.3.2.8 Kokain Amfetamin iliskili Peptid (CART)

CART; PVN, DMN, ARC, LHA ve perifornikal bolgeler de dahil olmak iizere
hipotalamusun belli alanlarina lokalize olmustur. CART 1n verilmesi ile besin aliminin
azaldig1 tespit edilmistir (Valassi, 2008). ARC’de CART noéronlart POMC néronlar ile
siklikla beraber bulunur. Vagus sinirinde bulunan CCKI1 reseptorlerinin  CCK

tarafindan  uyarilmasmmin  CART salgilanmasina neden oldugu bilinmektedir(Akieda,

2014).
2.3.2.9 Kolesistokinin (CCK)

Mide bagirsak sisteminde ve beyinde bulunan 6nemli bir endojen peptiddir. CCK’nin
pankreas salgilanmasi ve uyarilmasi, safra kesesi kasilmasi, bagirsak motilitesi, hafiza

gelistirme ve gastrik motilite engelleme gibi bir ¢ok fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli rol
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oynar (Schwartz, 1994). CCK vagal afferent ndronlar {izerinde  bulunan CCK-A
reseptOrlerinin aktivasyonu yolu ile gida alimi lizerine dogrudan etkisi vardir. Safra
kesesinin kontraksiyonunu artirip, mideyi yavaslatarak gidalarin sindirilmesi icin gerekli
stirenin olusturulmasini saglar. Ayrica endojen CCK besin aliminda yemek miktarini

azaltir (Arora, 2006).
2.3.2.10 Glukagon Benzeri Peptid (GLP-1)

GLP-1 gida alimima yanit olarak salinan diger bir bagirsak hormonudur.
Kolesistokinin benzeri etki ile mide bosalmasint geciktirirken, glukoz kaynakli insiilin
sentez ve sekresyonunun uyarimi ve glukagon salgilanmasinin baskilanmasini saglar.
Saglikli goniillillerde uzun stireli etkili GLP -1 agonistinin inflizyonu aglik ve yemek
sonrasinda glukoz seviyesini diisiirmesinin yani sira, giinlik yemek aliminda azalmaya

neden oldugu gosterilmistir (Arora, 2006).
2.3.3 Besin Alminda Gorev Alan Mediatorler
2.3.3.1 Dopamin (DA)

Beyinde dopamin i¢eren néronlar baslica orta beyinde yer almaktadir. Dopaminin; D1
ve D2 olmak {izere temel iki sinif dopamin reseptorii olmakla beraber bu reseptorlerin alt

tiplerinin de olmast nedeni ile ¢ok ¢esitli dopamin reseptorlerinin oldugu bilinmektedir.

Antipsikotiklerle ilgili olan dopamin reseptdrii asil olarak D2 reseptoriidiir (Stahl, 2015).

Dopamin besin aliminin diizenlenmesinde tatmin ve istek duygusunu diizenleyen
onemli bir norotransmitterdir. Dopaminin besin alimi {izerindeki etkisi yemek yeme istek
duygusunu olusturmakla iligkilidir (Michael, 2000). APD'ler D2 blokaj1 yaparak dolayisi
ile yemekten alinan zevki artirma sureti ile yemeyi artirict etki gosterir (Nasrallah, 2008,
Deng, 2013). LHA’ya doza bagli dopamin uygulanmasi ile sicanlarda besin aliminin
arttigr  gozlenmistir (Takemasa, 1991). LHA’dan mikrodiyaliz yOntemi ile beslenme
oncesi ve sonrasi aliman orneklerde toklukta dopaminin azaldigi goriilmiistiir. Dopamin
metabolitleri ise artmistir. Dopamin genindeki bir mutasyon LHA daki lezyonlara benzer

bir sekilde besin alimini azaltic1 etki gosterir ( Bernardis, 1996).

2.3.3.2 Noradrenalin (NA)
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Noradrenalinin beyindeki ana kaynagi locus cereleustur. Beyinde a, B olmak iizere iki
ana reseptorii mevcuttur. Bu reseptorlerin al, a2, B1, B2, B3 gibi ¢esitli alt gruplar1 vardir.
NA sistemi 6grenme, gibi davraniglarin yani sira besin alimininin diizenlenmesinde de rol
almaktadir (Stahl, 2015). NA’nin beynin farkli bolgelerine uygulanmasi ve baglandigi
reseptor tipine gore besin alimini artirma yada azaltma etkisi gosterebilmekle beraber
genel olarak NA’nin beyinde leptin ile ters bir iliski igerisinde oldugu bilinmektedir.
Leptin besin alimmi azaltmak amaci ile NA etkisini azaltir. NA azalinca besin alimi
azaltilir. NA beyinde NPY ile de birliktelik gosterir. NPY nin salinimi ile NA saliniminin
da arttig1 goézlenmistir (Wellman , 2000).

2.3.3.3 Serotonin (SHT)

Beyinde ¢ok sayida serotonin reseptor alt tipi mevcuttur. Son yillarda serotoninin
yeme mekanizmasi ile ilgili Onemli gorevleri oldugunu arastiran ¢ok sayida caligma

yapilmakta olup, SHT reseptor alt tiplerinden 6zellikle SHT 1,5, SHT 1y, SHTp, SHTpg,
5HT3 reseptorlerinin bu mekanizmada gorev aldiklarina dair veriler artmaya baslamistir.
Normalde 5HT}, otoreseptor olma ozelligi nedeni ile uyarildiginda serotonin salinimini
azaltic1 etki gosterir. SHT 4 reseptorleri de, GABA aracili noronlar nedeni ile SHTp4
reseptOr antagonizmasi ile benzer islev gormektedir (Stahl, 2015).

Hipotalamusun arcuat ¢ekirdeginde, yeme mekanizmalarinin kontrol edildigi néronlarin

iizerinde de serotonerjik reseptorlerin bulundugu gosterilmistir. POMC néronlar tizerinde

5HTj. reseptorii bulunurken, NPY ve AgRP noronlarinin hem hiicre govdesi tizerinde

hem de NPY, AgRP noéronlart ile POMC néronlarinin aralarinda bulunan GABA’ergic ara

noronlarin aksonlar1 tizerinde SHT{}, reseptorii bulunmaktadir (Karen, 2006). 5HTy.
reseptoriiniin aktive edici , SHT |, reseptoriiniin otoreseptdr olma 6zelligi nedeni ile inhibe
edici etkisinin oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, serotonin 5HTp. reseptorii lizerinden
POMC salinimm arttirirken, 5HT{}, reseptorii yolu ile, GABA’nin POMC néronu

iizerindeki baskilayict etkisini ortadan kaldirarak, dolayli bir sekilde POMC saliniminin

artisini saglayarak tokluk kontroliine katkida bulunmaktadir (Bymaster, 1996, Schmidt,
2001, Ramos, 2005, Karen, 2006, Reynoulds, 2010).
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Sekil 4: ARC noronlar ve reseptorleri (Foster-Schubert and Cummings, 2006)

Serotonerjik sistem ve reseptorlerinin yeme mekanizmasi ile iligkisini inceleyen bir
cok calisma yapilmistir. Serotoninin , gida alimini ve viicut agirligini etkilemek i¢in leptin
ve noropeptidlerle etkilesip etkilesmedigini arastirmak i¢in yapilan bir c¢alismada; SHTqy,

ve S5HTjp. reseptorlerinin bloke edilmesinin leptin ile indiklenen anorektik
ve viicut agirlig1 azaltici etkilerinin tamamen ortadan kaldirildig: saptanmistir (Wierucka-
Rybak, 2016).

5HTp reseptorleri ile ilgili yapilan diger birgok caligmada da benzer sekilde SHTqy

reseptorliniin uyarilmasi ile besin alimini azaltarak tokluk kontroliine katkida bulundugu
gosterilmistir (De Vry, 2000, Reynolds, 2010). Bir rat ¢aligmasinda siganlara uygulanan

olanzapinin, 5HTp, ve 5HTp. reseptorlerinin antagonizmast yolu ile hem viicut

agirliklarinin hem de yeme isteklerinin karbonhidrat agirlikl arttig1 gosterilmistir (Anibal,

2004). Yakin tarihli baska bir hayvan ¢aligmasinda ise SHT; agonisti olan lorcaserin’in;

olanzapine bagli gida alimimi ve kilo aliminmi azaltmakla beraber ayni zamanda disi

farelerde glikoz toleransin iyilestirdigi bulunmustur (Halford, 2007, Lord, 2017). Basgka
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bir ¢alismada SHTp. reseptor antagonistlerinin ve SHT |, reseptér agonistlerinin besin

alimini artirdigi gosterilmistir (Clifton, 2000, Reynolds, 2010).
2.3.3.4 Histamin (H)

Antipsikotiklere bagli kilo aliminda histaminin rolii ile ilgili cok sayida arastirma
yapilmistir. Ozellikle H1 ve H3 reseptorleri iizerinde durulan reseptdrlerdir. Olanzapin ve
klozapinin H1 reseptorii i¢in yiiksek bir afinitesi vardir ve meta analizler kilo alim1 ve H1
reseptor afinitesi arasinda giicli bir korelasyon gostermektedir. Histamin HI1
reseptOrlerinin antagonizmasi, AAP ile indiliklenen obezitenin ana nedeni olarak
tanimlanmistir. Bu konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada intraserebral uygulanan H1

reseptor agonistinin besin alimini azalttigini1 gostermistir (Sakata, 1997, Han, 2008).

H3 reseptorii ise , histaminin sentezini ve saliminina ek olarak serotonin, noradrenalin
ve asetilkolin gibi diger norotransmitterleri de inhibe eden bir otoreseptordiir. Bu nedenle,
H3 reseptorii, hem histaminin kontrolii hem de diger besleme yollar tizerindeki etkisi ile
gida alimim diizenleyen 6nemli bir konumda oldugu diisiintilebilir. Bu konu ile ilgili bir
arastirmada; H3 reseptor antagonistinin eklenmesi ile farelerde besin aliminda azalma
oldugu tespit edilmis (Hancock, 2004). Dolayisi ile AAP lere bagl kilo alimi igin bir
mekanizmanin da H3 reseptorii aracilifiyla olabilecegini ifade eden arastirmacilar
mevcuttur. Bu calismada olanzapin verilen hastalarda olanzapine baglhh HI1 antagonizma
etkisi ile sinaptik aralikta histaminin arttig1, histaminin H3 oto reseptdr iizerinden kendi
salinimini azaltarak yeme davranigii artirma etkisi ortaya ¢ikardig:r ifade edilmistir

(Deng, 2009).
2.3.3.5 Asetil Kolin (Ach)

Kolinerjik muskarinik M3 reseptorlerin (M3R); pankreas B-hiicreleri iizerinde ve
beyinde, insiilin sekresyonunu etkiledigi ve gastrointestinal sistemin vagal innervasyonu
yoluyla diger metabolik hormonlar1 diizenleyebildigi ifade edilir (Guyton&Hall,
2013). Olanzapinin M3R antagonizmasi, diyabetojenik sorumlulugu icin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Bununla birlikte olanzapinin santral M3R'ler iizerindeki etkileri

bilinmemektedir (Weston-Green, 2011).
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3 AMAC

Gilinlimiizde psikotik bozukluklarin temel tedavisi antipsikotik ilaclar ile
saglanmaktadir. Siklikla kullanilan atipik antipsikotiklerin ~ kilo aldiric1 etkisi hem
klinisyen hem de hasta i¢in tedavinin devamlililigi konusunda 6nemli bir engelleyici etken
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin kilo almaya bagladiklarinda kendi istekleri ile
tedaviyi yarida kesmelerinin yani sira obeziteye bagli ortaya ¢ikan ek saglik sorunlari
hekimi tedaviyi sonlandirmak zorunda birakabilmektedir. Obezite ve obeziteye bagl
gelisen hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve diger metabolik sorunlar hastada ciddi
morbidite ve mortalite nedeni olarak 6nem ve tedavinin devamliligi konusunda ciddi bir
engel teskil etmektedir. Maalesef psikotik bozukluklar, yeterli siire tedavi edilmediginde,
ilac kullanimi erken kesildiginde kisa bir siire sonrasinda niiksetmektedir. Ustelik
niikslerde daha yiiksek ilag dozlarma, yada farkli bir grup ila¢ kullanimma ihtiyag
duyulabilmektedir. Tla¢ degisikligi de farkli yan etkilere neden olabilmektedir. Bu durum,
hem hastanin sosyal hayatini etkilemekte hem de tedavi icin ayrilan biitceyi arttirmaktadir.
Hastalar kilo alimiyla tedaviye devam etse bile, bu kez kilo alimi nedeniyle ruhsal
sikintilarda artma, cevreden gelen baskilarin artmas: ile sosyal, toplumsal izolasyon,
ailevi iligkiler ve igle ilgili islevselliklerinde azalmalar ortaya ¢ikabilir.

Literatiire bakildiginda antipsikotiklere bagli metabolik sendromun gelismesinde altta
yatan en Onemli etkenin kilo alimi oldugunu goériiyoruz (Rojo, 2015). Dolayist ile kilo
alimi mekanizmasinin yeteri kadar anlagilmasinin; gerek kilo alimi gerekse metabolik
sorunlarla basa ¢ikma konusunda yol gosterici olacagi kanaatindeyiz. Kilo aliminin bu
denli 6nemli olmasi nedeni ile son 10 yilda bu konu ile ilgili ¢calismalar hiz kazanmis olsa
da halen kilo aliminin mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir. Bu calismayi
tasarlamakta amacimiz; kilo alimma bagl gelisen metabolik sorunlar ile basa ¢ikma
konusunda; atipik antipsikotiklerin kilo alimi mekanizmasinin aydinlatilmasina katkida
bulunmak, elde ettigimiz verilerle kullanilan mevcut ilaglarin tekrar dizayn edilmesine
veya yeni ilaclarin iiretilmesine on ayak olmaktir. Mekanizmanin aydinlatilmasi ile bu
konu ile basa cikma konusunda yeni stratejiler gelistirilmesine de katki saglamak

amaclarimiz arasindadir.
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4 GEREC - YONTEM:

Bu c¢alisma; Agustos 2017-Agustos 2018 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri kliniginde, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 05.07.2017 tarih, 2017/141 sayili karar1
(Bk-1) ile onayi, T.C. Saglik Bakanhg Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun
24.08.2017 tarih ve 93189304-514.05.01-E.174218 sayili karar ile onayi, Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii’niin 171518002 proje numarasi ile kabulii ve desteklemesi ile giincel
Helsinki Bildirgesi ve iyi klinik uygulamalar ilkelerine, ilgili mevzuata uygun olarak

gerceklestirilmistir.
4.1 Hastalarin Alinmasi:

Calismaya Agustos 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda Necmettin  Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri klinigine ayaktan ya da yatarak
bagvuran, olanzapin tedavisine karar verilmis hastalardan caligma hakkinda
bilgilendirilerek calismaya katilmayi kabul eden 40 hasta dahil edilmistir. 10 hasta
takiplere diizenli olarak devam etmemesi nedeni ile c¢alisma dis1 birakilmig, 30 hasta ile
calisgma tamamlanmistir. Olanzapin tedavi dozu, verilis sekli, kullanma endikasyonu
hastayr takip eden klinisyen tarafindan belirlenmis, arastirmacilar tedavi siirecine
miidahale etmemislerdir. Arastirmacilar klinisyenden aldiklar1 tedavi dozu, verilis sekli,

kullanma endikasyonu ile ilgili bilgileri kayit altina almislardir.
4.2 Dislama Kriterleri

Daha 6nce olanzapin tedavisi kullanmis veya halen kullaniyor olanlar, metabolik
sendroma neden olma olasilig1 bulunan bagka ek ila¢ kullanan hastalar, degerlendirilecek
degiskenleri etkileyebilecek diabetes mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu, karaciger
hastaligi, lipid metabolizma hastalig1 gibi ek metabolik ve endokrin hastalig1 olanlar, 18
yas alt1 ve 65 yas iistiindeki hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

Hastay1 takip eden klinisyen tarafindan arastirmaciya yonlendirilen hastalarla
arastirmacilar yiiz ylize goriiserek, hastalara calisma ile ilgili bilgilendirme yapilmis,

bilgilendirme sonrasi c¢alismayi kabul eden hastalardan onam formu alinmistir (Ek-2).
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Hastalarin sosyodemografik bilgileri standart bir formla kayit altina alinmis ve izlenen

degiskenler olgu formuna kayit edilmistir (Ek-3).

4.3 Antropometrik Olciimler

Tedavinin baglangicinda boy, kilo ve bel ¢evresi gibi degiskenler oOlgiilerek olgu
formuna kaydedilmistir.
Kilo 6l¢iimii: Klinigimizdeki ‘Nan’ marka kilo ol¢tim aleti ile miimkiin olan en ince
kiyafetlerle, ayakkabisiz, a¢ karnina =100 g hassasiyetinde 6l¢iim yapilmstir.
Boy Olciimii: Ciplak ayak, ayaklar yere diiz basmus, topuklar bitisik, dizler gergin ve viicut
dik pozisyonda, mezura kullanilarak dl¢im yapilmistir.
Bel cevresi: Ayakta, gdbek deliginin hemen altindan, mezura ile 6l¢lim yapilmistir.
BKI (Beden Kitle indeksi): Viicut agirligmin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine

boliinmesiyle hesaplanarak olgu formuna kayd: yapilmistir.

4.4 Biyokimyasal Parametreler, Kanlarin Toplanmasi:

Hastay1 takip eden klinisyenin olanzapin tedavisine baslamadan 6nce rutin olarak
bakmakta oldugu biyokimyasal parametrelerden AKS, AST, ALT, GGT, ALP, LDL, HDL,
Total kolesterol, VLDL, TSH, T3, T4 degerleri calismada degerlendirilmek iizere olgu
formuna kaydedilmistir.

Ek olarak ¢alisma kapsaminda degerlendirmek iizere insiilin tetkiki hastanemiz
biyokimya laboratuvarindan istem yapilarak sonuglari olgu formuna eklenmistir.

Santral noropeptidlerden POMC, NPY ve periferik peptit olan CCK ve adipokin olan
leptin diizeylerini 6lgmek amaci ile hastalardan 2 ayr1 biyokimya tiipline 5’er cc kan
alinmis, 15-20 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra {iniversitemiz tibbi biyokimya arastirma
laboratuvarinda 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilmis, ayrilan serumlar 2 ‘ser cc lik
eppendorflara paylastirilarak -80 derecelik dolaplarda tiim hastalarin tamamlanmasina
kadar saklanmustir.

Hastalar kendilerini takip eden klinisyenin uygun goérdiigii dozda olanzapin tedavisine
baslamislar (Hastalara baslanan olanzapin dozu ortalama 5-20 mg/glin arasinda

degismekteydi), takipleri klinisyenleri tarafindan siirdiirilmiistiir.
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Tedavinin 2. ve 8. haftasindaki kontrollerinde olmak iizere 2 kez daha hastalara
baslangigta yapilan dl¢iimler ayni sekilde tekrar edilerek olgu formuna kaydedilmistir (boy,
kilo, bel ¢evresi, BKI). Her iki kontrolde; biyokimyasal parametrelerden AKS, AST, ALT,
GGT, ALP, LDL, HDL, total kolesterol, VLDL, TSH, T3, T4, insiilin degerleri ¢calismada
degerlendirilmek {lizere ayni forma ilk ve ikinci kontrol degerleri olarak kaydedilmistir.
Her iki kontrolde; santral néropeptidlerden POMC, NPY ve periferik peptit olan CCK ve
adipokin olan leptin diizeylerinin kontrol degerlerini Slgmek amaci ile tekrar hastalardan
2 ayr1 biyokimya tiipiine 5’er cc kan alinmis, 15-20 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra
iiniversitemiz tibbi biyokimya arastirma laboratuvarinda 3000 devirde 15 dakika santrifiy
edilmis, ayrilan serumlar 2’ser cc’lik eppendorflara paylastirilarak -80 derecelik dolaplarda

tiim hastalarin tamamlanmasina kadar saklanmistir.

4.5 Hormonal Analiz

Hastalarin tamamlanmasini takiben her hastanin her 2 kontrol serum 6rneklerinden
birer eppendorf ayrilarak ilag diizeyi ¢alisilmak tizere dis merkeze yollanmistir. Kalan
serum Ornekleri ELISA yontemi ile hastanemiz tibbi biyokimya arastirma laboratuvarinda
calisilmigtir. Serum Leptin diizeyi Biovendor marka (RD191001100), NPY diizeyi
Raybiotech marka (EIA-NPY1), CCK diizeyi Raybiotech marka (EIA-CCK), POMC
diizeyi Maybiosource marka (MBS762587 ) kitler kullanilarak Ol¢timler yapilmaistir.

4.6 Istatistiksel Analiz

Sayisal veriler IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 23.0 istatistik
programina girilerek analiz edilmistir. Verilerin dagilimlar1 Kolmogorov Smirnov testi ile
analiz edilmistir. Veriler bagimli 6l¢lim ve normal dagilim gdstermediginden dolay1
baslangi¢, birinci kontrol 6l¢lim degerleri ile birinci, ikinci kontrol  6l¢iim degerleri
arasindaki istatistiksel degerlendirme Wilcoxon Signed Ranks Test ile yapilmistir. P
degeri 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tanimlayici istatistik olarak

ortalama, ortanca, standart sapma degerleri kullanilmistir.

Tekli ilag ve coklu ilag¢ kullanan gruplarda yiizde olarak kilo artis oranlar1 bagimsiz

gruplar i¢in t testi kullanilarak karsilastirilmistir.
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S BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri klinigine
ayaktan ya da yatarak bagvuran olanzapin tedavisine karar verilmis, dahil edilme
kriterlerine gore calismaya dahil edilmesi planlanan hastalardan; bilgilendirme sonrasi
caligmaya katilmay1 kabul eden toplam 40 hasta dahil edilmistir. Takiplerde 10 hasta

kontrollere diizenli olarak devam etmediginden ¢alisma 30 hasta ile tamamlanmustir.

Katilimcilarin - %80°1  kadin (n=24) , %20°si erkekti (n=6). Katilimecilarin yaslari

19-63 yas arasinda degisirken, yas ortalamasi 40.06 idi.

Katilimcilardan 10 tanesi sizofreni tanisi ile takipli olup oncesinde herhangi bir
psikotrop tedavi almamaktaydi. Bu hastalara olanzapin tedavisi baslanarak (5-20 mg/giin)
takipleri olanzapin monoterapisi ile siirdiirildii. Kalan 20 hasta; bipolar duygulanim
bozuklugu, sizoaffektif bozukluk yada psikotik o6zellikli depresyon tanilari nedeni ile
takipli olduklarindan 6ncesinde valproik asit yada lityum gibi bir duygudurum diizenleyici
(DDD) kullanmaktaydi. Bu hastalara olanzapin tedavisi  baglandiginda  daha once
kullanmakta oldugu duygudurum diizenleyici tedavilerine de  aynen devam edildi

(Tablod4).

Tablo 4: Katilimcilarin kullandiklari ilaglar

Hast
asta Baslangic(0) 0-1.kontrol aras1 1.-2. kontrol arasi
sayi1sl
10 - Olanzapin Olanzapin
20 DDD DDD+Olanzapin DDD+Olanzapin

D1s merkezden gelen tedavi izlemindeki ortalama ila¢ diizeyi verileri tablo 5 de

gosterilmistir. Ilag diizeylerinin tedavi siiresi ile artis gosterdigi goriilmektedir.

Tablo 5: Ortalama ilag diizeyleri

Baslangic 1.kontrol 2.kontrol

Ilag diizeyi (ortalama) 0.47+0.57 0.63+0.77 3.95+£2.98
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Katilimeilarin baslangi¢ kilo degerleri minimum 45 kg, maksimum 90 kg iken,
ortalama baslangi¢ kilosu 65.33+12.8 kg olarak saptandi. Baslangi¢ bel cevresi 6l¢limii
minimum 61lcm, maksimum 100 cm iken, ortalama baslangi¢ bel ¢evresi 81.26+10.1 cm
olarak saptandi. Kadin ve erkek katilimcilar arasinda baglangic kilo ve bel ¢evresi arasinda

anlaml farklilik yoktu (p>0.05).

Hastalarin tedavi izleminde kilo degisimine bakildiginda; baslangica gore her iki
kontrolde olciilen kilo degerlerinde devamli bir artis goézlenmistir. Hastalarda ortalama
baslangi¢ kilo degeri 65.33+12.89 kg iken, birinci kontrol de ortalama 69.06+13.17 kg’a,
ikinci kontrolde ise ortalama 70.88+13.35 kg’a yiikseldigi goriilmiistiir. Sonuglara
bakildiginda hastalarin tedavinin 2. haftasinda ortalama 3.73 kg, 8. haftasinda ise ortalama
5.55 kg aldigy, tedavinin 2. ayinda ortalama %8.49 oraninda kilo artis1 oldugu saptandi. Bu
degisimlerden baslangica gore birinci kontrol degeri ile birinci ve ikinci kontrol kilo
degerleri arasindaki yilikselmenin istatistiksel olarak anlamli seviyede oldugu gorildii

(p<0.01)(Sekil 5).

Benzer sekilde bel gevresi dl¢iimlerinde de baslangica gore her iki kontrolde 6l¢iilen
bel cevresi degerlerinde devamli bir artis gozlendigi goriilmiistiir. Ortalama baslangi¢ bel
cevresi 81.26+10.17 cm iken; birinci kontrolde bu deger 83.76+10.57 cm’e, ikinci
kontrolde 86.06+11.92 cm’ e ulasmistir. Bu degisimlerden baglangica gore birinci kontrol
degeri ile birinci ve ikinci kontrol bel ¢evresi 6l¢iim degerleri arasindaki yilikselmenin

istatistiksel olarak anlamli seviyede oldugu goriildii (p<0.05)(Sekil 6).

Oncesinde herhangi bir duygudurum diizenleyici tedavi almakta iken olanzapin
tedavisi baslanan hastalar ile olanzapin baslandiginda herhangi bir duygudurum
diizenleyici tedavi kullanmayan hastalarin kilo alim yiizdeleri istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, iki grubun kilo alim yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadigi goriilmiistiir (p>0.05).
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Sekil 5, 6: Kirmizi ile birlestirilmis alanlar p<0.01, mavi ile birlestirilmis alanlar p<0.05 ifade etmektedir

Hastalarin tedavi izleminde karaciger enzimlerine bakildiginda ortalama baslangi¢
AST diizeyinin 22.73 IU/L oldugu, baslangigtan birinci kontrole kadar  hafif bir
ylkselme egilimi gostererek 28.86 IU/L degerlerine ulastigi, sonrasinda ikinci kontrole
kadar tekrar diiserek 22.03 IU/L degerlerine geriledigi ve baslangic degerine tekrar
yaklastig1, bu degisimlerin istatistiksel olarak anlaml diizeyde olmadig: saptandi (p>0.05)
(Sekil 7).

ALT diizeyinde de AST degisimine benzer sekilde bir degisim oldugu, ortalama
baslangi¢c ALT diizeyinin 18.86 IU/L iken, baslangictan birinci kontrole kadar yilikselme
egilimi gostererek 32.70 TU/L seviyelerine ulastigi, sonrasinda ikinci kontrole kadar tekrar
diiserek 19.86 IU/L degerlerine geriledigi, nihai ALT diizeyinin baslangi¢ seviyesine ¢ok

yakin oldugu saptandi. Baslangica gore birinci kontrol ile birinci, ikinci kontroller
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arasindaki degisimlerin istatistiksel olarak anlamli diizeylerde oldugu saptandi (p<0.01)

(Sekil 8).

Sekil 7:AST degisimi Sekil8:ALT degisimi
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Sekil 7, 8 : Kirmuzi ile birlestirilmis alanlar p<0.01 ifade etmektedir

Total bilirubin ve direkt biluribin degerlerinde her iki kontrolde 6nceki degerine
gore yiikselme oldugu gozlendi. Total bilirubin baslangi¢ degeri 0.50 mg/dl iken birinci
kontrolde 0.52 mg/dl, ikinci kontrolde 0.76 mg/dl olarak 6lgiildii. Direkt biluribin ise
baslangi¢ degeri 0.18 mg/dl iken birinci kontrolde 0.20 mg/dl, ikinci kontrolde 0.26 mg/dl
olarak o6l¢iildii. Gozlenen degisimlerden birinci kontrolle ikinci kontrol arasinda olan

yiikselisin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi (p<0.05)(Sekil 9, 10).
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Sekil 9:Total bil.degisimi Sekil 10:Direkt bil.degisimi
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Sekil 9, 10: Mavi ile birlestirilmis alanlar p<0.05 ifade etmektedir

Hastalarin takiplerindeki AKS diizeylerine bakildiginda kan sekeri seviyelerinin
baslangigta ortalama 97.66 mg/dl oldugu, takiplerde birinci kontrolde hafif diizeyde artis
gostererek 102.68 mg/dl seviyelerine ylikseldigi , ancak ikinci kontrolde daha belirgin bir
diisme gostererek 94.09 mg/dl diizeylerine geriledigi saptanmistir. Sonug itibari ile nihai
degerin baslangic degerine yakin seviyelere geriledigi gozlenmekle beraber kontroller
arasindaki bu degisim degerlerinin istatistiksel  olarak anlamli diizeyde  olmadig:

saptanmistir (p>0.05)(Sekil 11).

Insiiline bakildiginda insiilin seviyelerinin baslangigta ortalama 23.38 mg/dl oldugu,
takiplerde birinci kontrolde hafif diizeyde artig  gostererek 26.85 mg/dl seviyelerine
yiikseldigi , ancak ikinci kontrolde daha belirgin bir diisme gostererek 20.39 mg/dl
diizeylerine geriledigi saptanmistir. Insiilinde gdzlenen bu degisimler istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde degildi (p>0.05)(Sekil 12).
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Sekil 11:AKS degigimi Sekil 12:Insiilin degisimi
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Sekil 11, 12: Tiim degisimlerde p>0.05.

Takiplerde lipid profillerine bakildiginda hem LDL, hem trigliserit , hem de total
kolesterol diizeylerinin benzer degisim gosterdigi gozlendi. Her 3 degerinde baslangica
gore birinci kontrolde daha yiiksek seviyelerde oldugu, ikinci kontrolde ise birinci kontrole
gore bir miktar diiserek baslangica yaklastigi ancak baslangi¢c degerinden daha yiiksek
seviyelerde kaldig1 goriildii. Ortalama LDL degeri baslangigta 106.98 mg/dl iken birinci
kontrolde 122.07 mg/dl ,ikinci kontrolde 121.60 mg/dl olarak saptandi. Ortalama TG
degeri baslangigta 121.46 mg/dl iken birinci kontrolde 159.10 mg/dl ,ikinci kontrolde
135.22 mg/dl olarak saptandi. Ortalama total kolesterol degeri baslangigta 182.96 mg/dl
iken birinci kontrolde 203.96 mg/dl , ikinci kontrolde 198.65 mg/dl olarak saptandi.
Hastalarda LDL, TG, total kolesterol diizeylerinde baslangica gore birinci kontrol
arasinda gozlenen yiikselmelerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu goézlendi
(p<0.05). Birinci kontrolle ikinci kontroller arasinda ise hafif bir diisme egilimine
girmekle beraber LDL, TG, total kolesteroliin ikinci kontrol degerlerinin baslangica gore

istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek oldugu saptandi (Sekil 13, 14, 15).

Ortalama HDL degeri ise baglangicta 48.25 mg/dl iken birinci kontrolde 50.09 mg/dl ,
ikinci kontrolde 52.04 mg/dl olarak saptandi. Sonug itibari ile HDL diizeyinde ortaya
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cikan degisimlerinden baslangica gore ikinci kontrol arasindaki artig istatistiksel olarak

anlaml seviyede oldugu goézlendi. (p<0.05)(Sekil 16).

Sekil 13:LDL degisimi

Sekil 14:TG degisimi
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Sekil 13, 14, 15, 16: Mavi ile birlestirilmis alanlar p<0.05 ifade etmektedir.
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LDH, ALP ve Albumin degerlerine bakildiginda LDH diizeyinde baslangica gore
birinci kontrolde hafif diizeyde bir yiikselmenin ardindan ikinci kontrolde diisme egilimi
gozlenmis olup LDH seviyelerindeki bu degisikliklerin istatistiksel olarak  anlamli

diizeyde olmadig1 (p>0.05) saptanmustir.

ALP diizeyinde her iki kontrolde de istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmayan

hafif bir artisin oldugu saptanmistir (p>0.05).

Albumin diizeyinde baslangica gore birinci kontrolde istatistiksel olarak anlamli
olmayacak hafif diizeyde bir diisme oldugu (p>0.05) , sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayacak diizeyde hafif bir yiikselme oldugu (p>0.05), baslangic ve ikinci

kontroldeki ortalama degerlerin birbirine ¢ok yakin oldugu saptanmustur.

LDH, ALP, Albumin diizeylerindeki degisim tablo 6 da gosterilmistir (Tim
degisimlerde p>0.05’ dir).

Tablo 6:LDH, ALP, Albumin Degisimleri (p>0.05)

(Ortalama) Baglangic 1.kontrol 2.kontrol

LDH (u/L) 259.74 343.44 301.71
ALP (u/L) 65.42 70.19 71.64
Albumin (g/dL) 4.30 4.20 4.38

Hastalarin T3, T4 6l¢iimleri de birbirine benzer degisim gostermekteydi. T3, T4
seviyeleri baglangi¢la birinci kontrol arasinda daha belirgin bir diigme gosterirken ikinci
kontrole dogru yiikselme egilimine girerek normal degerlere yaklasmisti. T4 diizeyindeki
ilk disiis (p<0.05) disinda diger degisimler istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi
(p>0.05).

TSH diizeyine bakildiginda benzer sekilde baglangica gore birinci kontrolde hafif bir

diisme ile beraber sonrasinda yilikselme egilimi gosterdigi gézlendi. Degerler arasindaki
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degisim istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p>0.05). T3, T4, TSH diizeylerindeki

degisimler tablo 7 de gdsterilmistir.

Tablo 7: TSH, T3, T4 degisimleri (p>0.05) (mavi ile isaretlenmis alan, p<0.05)

Baslangic 1.kontrol 2 kontrol
TSH(uIU/mL) 2.24 2.18 2.37
T3(pg/mL) 3.03 2.80 2.88
T4(ng/dL) 1.25 1.09 1.17

Bakilan néropeptidlerden POMC ortalama degeri baslangigta 8.88+3.92 iken, birinci
kontrolde 9.2444.16, ikinci kontrolde ise 7.42+4.05 olarak saptandi. Baslangicla birinci
kontrol arasinda gozlenen  yiikselme istatistiksel olarak anlamli diizeyde degilken
(p>0.05), ikinci kontrole yaklasildiginda gozlenen diisme istatistiksel olarak anlamli

diizeyde olarak saptandi (p<0.05)(Sekil 17).

Leptin ortalama diizeyleri baslangicta 22.64+ 18.20 iken, birinci kontrolde
23.12+15.10, ikinci kontrolde ise 24.71+7.32 olarak ol¢iildii. Leptin diizeylerinde gbzlenen
degisimler istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p>0.05)(Sekil 18).

NPY ortalama diizeyleri baglangicta 5.68+2.41 iken, birinci kontrolde 6.66+7.65,
ikinci kontrolde ise 5.77£1.76 olarak Olctlildii. NPY diizeylerinde gozlenen degisimler
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p>0.05)(Sekil 19).

CCK ortalama diizeyleri baslangicta 7.36+17.48 iken, birinci kontrolde 11.45+24.40
ikinci kontrolde ise 16.36+ 26.41 olarak 6lgiildii. CCK diizeylerinde gézlenen degisimler
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p>0.05)(Sekil 20).
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Sekil 17:POMC degisimi

Sekil 18:Leptin degisimi
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Sekill7: Mavi ile birlestirilmis alan p<0.05 ifade etmektedir
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Bakilan tiim parametrelerde kadin erkek arasinda fark olup olmadig: istatistiksel
olarak degerlendirildi. Cinsiyete gore degerler arasinda istatistiksel diizeyde anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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6 TARTISMA

Antipsikotik ilaglar psikiyatri kliniginde birgok hastalikta kullanilan temel
ilaclardandir. Atipik ya da ikinci kusak olarak adlandirilan antipsikotiklerin belirgin kilo
aldirict etkilerinin yan1 sira ciddi kardiyovaskiiler ve metabolik problemlere neden oldugu
bilinmektedir. Kilo aliminin hastalarda tedaviye uyumu bozmasinin yani sira olusturdugu
hipertansiyon, tip 2 diyabet, metabolik sendrom gibi tibbi komplikasyonlar bu sorun
iizerinde giderek daha fazla durulmasia neden olmustur (Purdon, 2001, Kroeze, 2003,

Wagner, 2005, Yazici, 2008).

Literatiirde yapilan ¢aligmalara bakildiginda olanzapin; atipik antipsikotikler i¢inde
kilo aldirict etkisi en fazla olan molekiil olarak bilinmektedir (Allison, 1999, Bhana, 2001,
Tandon, 2002, De Hert, 2011). Bu calismada olanzapin tedavisi baslanmasi planlanan
hastalarin olanzapin tedavisinden once ve tedavinin 2. hafta ve 8. hafta kontrollerinde kilo
Olciimleri yapildi. Sonug¢ olarak hastalarin tedavinin 8. haftasinda ortalama %8.49
oraninda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir kilo artisi oldugu saptandi (p<0.01).
Ortalama kilo degerlerinin tedavi siliresince artis gostermesi literatiirdeki diger caligmalarla
benzer sekildeydi. Daha 6nce yapilan arastirmalardan seksen bir ¢alismanin verilerinin
derlendigi ge¢mis tarihli bir metaanalizde; 10 haftalik antipsikotik tedavi sonrasinda
klozapin 4.45 kg ile ve olanzapin 4.15 kg ile en fazla kilo alimina yol acan antipsikotikler
olarak saptanmist1 (Allison, 1999). Yakin tarihli baska bir meta-analize goére de olanzapin
baslanan hastalarin tedaviden sonraki ilk ii¢ ayda ortalama 3.8 kg’lik bir kilo artis1 oldugu
gosterilmisti (Rummel-Kluge, 2010). Bu c¢alismada gozlenen %8.49 oraninda ki kilo
artisinin %35.7’sinin ilk 2 haftada, kalaninin ise tedavinin ilerleyen asamalarinda ortaya
ciktig1 gdzlenmis olup bu artis hizi konusunda sonuglar literatiir ile uyumludur. Bu konu ile
ilgili yapilan caligmalarda  bir ¢ok ikinci kusak antipsikotik ilag i¢in kilo artis hizinin
tedavinin ilk iic ayinda en fazla oldugu belirtilmekle beraber, Parsons ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢aligmada oldugu gibi olanzapin (6-9 ay) ve klozapin icin (> 1 yil) daha uzun
streler bildiren calismalarda var. Parsons ve arkadaslari olanzapin kullanan hastalarin

%357’sinin bir y1l sonunda %7 ve iizerinde kilo aldiklarini saptamistir (Parsons, 2009).

Bel cevresi artisinin kilo alimindan bagimsiz olarak mortalite ve metabolik sendrom

icin Onemli bir belirleyici oldugu, bel cevresi Ol¢limii ile belirlenen abdominal
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obezitenin metabolik sendromu yordayan en 6nemli kriterlerden biri oldugu bilinmektedir
(Cerhan, 2014). Bu ¢alismada olanzapin tedavisi baglanmasi planlanan hastalarin olanzapin
tedavisinden dnce ve tedavinin 2. hafta ve 8. hafta kontrollerinde bel ¢evresi 6l¢iimleri
yapildi. Sonug olarak bel cevresi dl¢limlerine bakildiginda tedavi siiresince bel g¢evresi
Olciimlerinin kilo artisina paralel olarak artig gosterdigi, tedavinin 2. ayinda ortalama 4.8
cm oraninda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde bel ¢evresinde artis oldugu gozlendi. Bel
cevresinde gozlenen ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde olan bu artis literatiirde
yapilmis diger caligsmalar ile uyumludur. Ak ve arkadaslarinin yaptigi, 4 haftalik olanzapin
tedavisi alan hastalarin degerlendirildigi benzer bir ¢alismada da; hastalarin bel ¢evresi
Ol¢iimleri 81.25 cm iken, olanzapin tedavisinin 4. haftasinda 86.00 cm’e yiikseldigi, bu
artigin istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) seviyede oldugu saptanmist1 (Ak, 2012). Bel
cevresindeki artisin abdominal obezite ve dolayisi ile metabolik sendromun 6nemli bir
gostergesi olmasi, bu calismada oldugu gibi bu konu ile ilgili altta yatan fizyolojik
mekanizmalar1 inceleyen ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesini hedefleyen

arastirmalarin onemini artirmaktadir.

Calismada degerlendirilen parametrelerden kan lipit profiline bakildiginda, 6zellikle
tedavinin erken doneminde LDL, TG ve total kolesterol diizeylerinde birbirine paralel
sekilde artis oldugu goézlendi. Her ii¢ parametrede de birinci kontrolle ikinci kontroller
arasinda hafif bir diisme egilimi gézlenmekle beraber LDL, TG, Total kolesteroliin son
kontrol degerlerinin baslangica gore istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek oldugu
saptandi. HDL diizeyinde de her iki kontrolde istatistiksel olarak anlamli seviyede
olmayan hafif diizeyde yiikselme oldugu gozlendi. Bu sonuglar literatiirle uyumludur.
Atipik antipsikotiklere bagli metabolik degisiklikleri inceleyen oOnceki  ¢aligmalara
bakildiginda olanzapinin  kan lipid profiline ait total kolesterol, TG ve LDL gibi
degiskenleri tipik ve diger atipik antipsikotiklere gore daha belirgin olarak yiikselttigi
goriilmektedir. 2010 yilinda yapilmis bir ¢alismada olanzapinin; klozapin hari¢ diger tiim
atipik antipsikotiklere gore daha fazla kilo alimma ek olarak  kolesterol ve glikoz
seviyelerinde de daha belirgin artis gosterdigi saptanmistir (Rummel-Kluge, 2010).
Ziprasidon ve olanzapin’in 6 haftalik tedavisinin karsilastirildigi baska bir ¢calismada da

olanzapin ile tedavi edilen hastalarda ziprasidon ile tedavi edilenlere gore daha yiiksek

kilo alimina ek olarak HDL, TG, LDL ve total kolesterol diizeylerinde anlamli olarak artig

47



saptanmistir (Shao, 2013). Olanzapinin  lipid metabolizmasimi etkilemesinin agirlikli
olarak inflamatuar sitokinler ve lipogenik genlerle iliskili oldugu diisiiniilmekle beraber bu
konuyu arastiran ¢ok sayida yeni calismalar yapilmaya baglanmistir. Proinflamatuar

sitokinlerin (Interlokinler, TNFa, IFN) yeme davramisi, glukoz, protein ve lipid

metabolizmasima aracilik  ettigini gosteren c¢alismalara ek olarak (Stumvoll, 2005),
olanzapinin lipogenik gen ekspresyonunun aktivasyonunu belirgin bir sekilde indiikleyerek
kolesterol seviyelerini belirgin olarak artirdigin1 saptayan arastirmalar da mevcut ( Ferno
J, 2015, Liu X, 2015). Bu konu ile ilgili mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in ek caligmalara
ihtiyac oldugu, gozlenen degisimin yeme davramisinda artis ve diger olasi etkenlerin

sonucu olarak ortaya ¢iktig1 diigiiniilm{istiir.

Calismada degerlendirilen parametrelerden bir digeri AKS ve insiilin degerleri
Olgtimleriydi. Olanzapin tedavisi baslanmasi planlanan hastalarin olanzapin tedavisinden
once ve tedavinin 2. hafta ve 8. hafta kontrollerinde AKS ve insiilin diizeyi 6l¢iimleri
yapildi. Sonug olarak kan sekeri seviyelerinin baglangica gore 2. hafta kontroliinde hafif
diizeyde bir artig  gosterdigi, 8. hafta kontroliinde ise AKS diizeylerinin 2. hafta
diizeylerine gore diisme egilimi gosterdigi ve baslangica gore daha diisiik oldugu saptandi.
Benzer calismalara bakildiginda AKS diizeylerindeki bu degisimin literatiirle uyumlu
oldugu goriilmektedir. Antipsikotiklerin hem diyabet hem de hiperglisemik acil durumlara
neden oldugu bilinmektedir (Boyda, 2010, Sohn, 2015, Stubbs, 2015 ). European First-
Episode Schizophrenia Trial (EUFEST) caligmasinda, olanzapin, ketiapin ve ziprasidon ile
1 yillik tedavi ile hiperglisemi insidans orant %20-30 olarak bildirilmistir. Yapilan baska
bir calismada antipsikotiklerin %37 prediyabet ve %10 diyabet olusturdugunu gostermistir
(Manu, 2012). Son yillarda bir ¢ok c¢alisma, antipsikotiklerin neden oldugu kan sekeri
disregulasyonu ve ortaya ¢ikan diyabetin altinda yatan potansiyel mekanizmalar
arastirmaktadir. Antipsikotiklerin, neden oldugu obezite yolu ile insiilin direncine yol
acarak kan sekeri disregulasyonuna neden oldugunu gosteren ¢aligmalara (Kahn, 2006 ) ek
olarak, kan sekeri disregiilasyonunun ortaya ¢ikan obeziteden bagimsiz olabilecegini
diisiindiiren ¢alismalarda mevcuttur (Hahn, 2013). Hatta antipsikotiklerin dogrudan B-

hiicre hasarina neden olarak insiilin salintmin1 azaltma yolu ile kan sekeri
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disregiilasyonuna neden oldugu da o6ne siiriilen mekanizmalar arasinda arastirilmaktadir
(Cho, 2001, Engl, 2005, Johnson, 2005, Chintoh, 2009).

Olgiilen insiilin diizeylerine bakildiginda; baslangica gére tedavinin ilk 2 haftasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmayan hafif bir yiikselme gozlendigi, sonraki
kontrolde ise diisme egilimine girdigi gdézlenmistir. Daha Once yapilan caligmalar
klozapin ve olanzapin ile tedavinin akut doneminde hiicre i¢ine azalmis glikoz girisi,
artmis hepatik glukoz iiretimi ve azalan periferik glikoz kullanimi ile insiilin direncinin
gelistigini belirtmislerdir (Chintoh, 2009 ). Dolayis1 ile  c¢alismada beklendigi iizere
tedavinin ilk asamasinda hiicre i¢ine azalmis glikoz girisi ve diger olas1 mekanizmalar ile
aclik kan sekerinin arttig1 ve dolayisi ile ortaya ¢ikan insiilin direnci nedeni ile insiilin
salimmminin arttigin1 sdyleyebiliriz. Enerji korunmasinda, gastroenteropankreatik yollarda,
glukoz hemostazisinde merkezi ve periferik kolinerjik yollarin da 6nemli rol oynadigi,
asetil kolinin M3 reseptorii ile pankreatik beta hiicrelerinde insiilin ve glukagon
salimmminda rol aldigi, insiilin salinimini artirdigi bilinmektedir (Gautam, 2006,
Balakrishnan, 2009, Ruiz de Azua, 2011). Olanzapinin M3 reseptorleri iizerine olan
antagonistik etkisi tedavinin ilerleyen asamalarinda  gozlenen insiilin seviyelerindeki
azalmanin agiklamasi olarak diisiintilebilir. Bu konunun altta yatan mekanizmalarinin
arastirildig yeni caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Olanzapin tedavisi ile takip ettigimiz hastalarda tedavi baglangicinda ,2. hafta ve 8.
hafta kontrollerinde AST, ALT, ALP, total biluribin ve direkt biluribin seviyeleri de
olgiildii. Tedavi izleminde karaciger enzimlerine bakildiginda ortalama AST ve ALT
diizeylerinin baslangictan birinci kontrole kadar  hafif bir yiikselme egilimi gosterdigi
ancak birinci kontrol ile ikinci kontrol arasinda tekrar diiserek baslangic degerlerine tekrar
yaklastig1 gozlenmistir. ALT diizeyindeki bu degisimler istatistiksel olarak  anlamli
diizeyde olarak hesaplanmistir (p<<0.01). Total bilirubin ve direkt biluribin degerlerinde de
her iki kontrolde Onceki degerine gore yiikselme gozlenmis olup bu yiikselme istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olarak hesaplanmistir (p<0.05). AST, ALT ve biluribin
diizeyinlerinde elde ettigimiz ~ bu veriler literatiirle uyumlu olarak sonuclanmistir.
Literatiire bakildiginda atipik antipsikotik ilaglarin genellikle karaciger enzimlerinde ve
serum bilirubin diizeylerinde asemptomatik, gecici artmaya neden oldugu bildirilmistir

(Hummer, 1997, Kumra, 1997, Szigethy, 1999). Zonguldak Karaelmas Universitesi
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Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali’'nda 33 olanzapin tedavisi alan hasta ile yapilan bir
caligmada 10 hastada gecici asemptomatik  AST, ALT yiiksekligi saptanirken, bu
hastalarin 2 tanesinde tedavi degisikligi gerekmistir (Atasoy, 2007). Literatiirde bir kag
vaka olarak bildirilen ciddi hepatik toksisite nadiren ortaya ¢ikabilir (Raz, 2001, Llinares
Tello, 2005, Esposito, 2005, Ozcanli, 2006). Bizim ¢alismamizda herhangi bir hastada bu
nedenle ila¢ kesilmesi yada degisikligi gereksinimi olmamugtir.

Bilindigi {izere insanlarda viicut agirliginin kontrolii, beyinde hipotalamus tarafindan
gerceklestirilmektedir. Giliniimiizde antipsikotiklerle iligkili kilo artisina bir¢ok
mekanizmanin aracilik edebilecegi ancak asil roliin merkezi istah arttirict mekanizmalarin
uyartlmast seklinde oldugu diisiiniilmektedir (Schwartz M.W, 1992, Gale, 2004, Jin H,
2008, Parsons B, 2009). Ozellikle hipotalamusun arcuat cekirdeginde sentezlenen ve
salinan noropeptidler; POMC, CART, NPY ve AgRP insanda yeme aliskanliklarini, viicut
agirlig1 ve enerji metabolizmalarin1 diizenlemektedir. Bu ¢alisma kapsaminda ortaya ¢ikan
tiim bu metabolik etki ve kilo aliminin santral ndéropeptid ve periferik peptidlerle iliskisini
incelemek amaci ile hastalardan ¢alismamiz kapsaminda baslangic, 2. hafta, 8. hafta
kontrollerinde santral noropeptidlerden NPY ve POMC ile periferik peptidlerden leptin ve
CCK diizeyleri i¢in kanlar alinarak gerekli dl¢timler yapildu.

Hipotalamusun arcuat g¢ekirdeginde, yeme mekanizmalarinin kontrol edildigi
noronlarin iizerinde serotonerjik reseptorlerin bulundugu bilinmektedir. Olanzapinin
etkiledigi serotonerjik reseptorler ile besin aliminin diizenlenmesinde etkili serotonerjik
reseptorlerin benzer olmasindan yola ¢ikarak olanzapine bagl kilo artisinin mekanizmasini
aydinlatmak amaci ile serotonerjik sistemler iizerinde Onemli arastirmalar yapilmaya
baslanmistir (Kroeze, 2003, Jin H, 2008, Reynolds GP, 2010). ARC’de POMC néronlari

lizerinde SHTy reseptorii, NPY ve AgRP noronlarinin hem hiicre govdesi iizerinde hem de

POMC noronlar ile ara baglantilar yaptigt GABA’ergic sinapslarin bulundugu aksonlar
tizerinde SHT | reseptorlerinin bulundugu bilinmektedir (De Vry J, 2000, Karen E, 2006,

Reynolds GP, 2010). Olanzapinin bu reseptorleri antagonize etme etkisinden dolay1
olanzapin alan hastalarda ARC’de ki mekanizma ters sekilde islemeye baslar ve bu

merkezdeki normal isleyis bozulur. Yani olanzapin alan hastalarda; SHT) nin antagonist

etkisi dolayist ile POMC’nin azalmasi , 5HT|p nin antagonist etkisi dolayis: ile de
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NPY’nin artmasina ek olarak ara noronlardaki GABA saliniminin artmasi, dolayist ile
POMC’nin azalmasi beklenen etkidir (Schwartz, M.W, 1992, Jin H, 2008).

Bahsedilen bu mekanizma iizerinden diisiiniildiiglinde olanzapin gibi serotonin
reseptOrleri tizerinden etki eden bir antipsikotik verildiginde; NPY diizeylerinin yukarida
anlatilan mekanizma ile artmasini beklemekteyiz. Beklendigi lizere; gerek bu calismada
gerekse literatiirde daha onceki bir ¢ok calismada olanzapin tedavisi sonrast NPY
seviyeleri artmis olarak saptanmistir (Raposo, 2011, Ferno, 2011). Bu sonucu olanzapinin

5HTp reseptorii lizerine antagonist etkisi ile a¢iklamaktayiz. Olanzapin tedavisi sirasinda

ortaya ¢ikan igtah artig1 ve besin aliminda artis NPY diizeylerindeki bu artisla agiklanabilir.

NPY’nin artmasina paralel olarak ayn1 mekanizma {izerinden diisliniilmeye devam
edildiginde POMC diizeylerinde bir diisiis beklenmekte iken, bu ¢alismada bakilan POMC
diizeylerinde  beklenen diisiis go6zlenmemistir. Yani olanzapin alan hastalarda hem

5HTp. nin antagonizmasi yolu ile hem de 5HT|} nin antagonizmasina bagli GABA

saliniminin artmasi yolu ile POMC’nin azalmasi beklenmekteyken bu ¢alismada ters bir
sekilde erken donemde POMC artisi gozlenmis olup, beklenen POMC’deki azalma
tedavinin ilerleyen asamalarinda ortaya ¢ikmistir. Bu konu ile ilgili literatiirde yapilan
benzer caligmalara bakildiginda bu durumun bir ¢ok diger calismada da benzer sekilde
sonuglandigini géormekteyiz (Katsuki, 2000). Bu sonug; POMC saliniminda daha karmasik
baska mekanizmalarin olabilecegi veya serotonin disinda bagka reseptorlerin devreye
girmis olabilecegi diisiincesini ortaya cikarmaktadir. Bu konuyu aciklamaya yonelik
yapilmig bir arastirmada, POMC’nin bir metaboliti olan o-MSH ekspresyonunun
dopaminerjik sistem tarafindan, D2 reseptorii lizerinden kontrol edildigi yoniinde bulgulara

ulagsmiglar, POMC’nin, dopaminin D2 reseptorii iizerindeki etkisi ile baskilandigini iddia

etmislerdir (Tiligada, 1989). Dolayis1 ile bu calismada ve benzer baska calismalarin
sonucunda gozlenen tedavinin erken asamalarinda gozlenen POMC diizeyindeki artisin;
olanzapinin D2 reseptorleri lizerindeki antagonistik etkisi sonucu olustugu diisiincesini
desteklemektedir. Tedavinin ilerleyen siirecinde POMC’nin azalmasimin ise yukarida
bahsedildigi sekilde serotonin reseptorlerinin devreye girmesi sonucu ortaya ¢ikmis
olmas1 muhtemeldir.

Ak ve arkadaglarinin yaptig1 benzer bir calismada ilk atak psikoz tanili 22 hastaya

1 ay boyunca olanzapin tedavisi verilmis ve 4 haftalik tedavi sonras1 hastalardan kilo
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degisimi ve kilo alimi ile iliskili olabilecek leptin, POMC, CART, NPY diizeylerine
bakilmis, sonuglar saglikli 26 kontrol hastasi ile karsilastirilmis (Ak, 2012). Sonugta
hastalarin 1 ayda ortalama 4.3 kg aldiklar1 gézlenmis. Noropeptidlere bakildiginda 1 aylik
tedavi sonrasi leptin ve NPY diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis
oldugu, POMC’nin bir metaboliti olan a-MSH’nin ise hafif diizeyde arttig1 saptanmistir.
Bu sonuglar bizim ¢alismamizin sonuglar ile oldukca benzerdir.

Literatiire bakildiginda olanzapin tedavisinin kilo alimi mekanizmalarini inceleyen
onceki ¢alismalarin bir cogunda leptin diizeylerinin kilo artis1 ile parelel olarak arttiginm
goriiyoruz (Eder, 2001, Jin, 2008, Hosojima, 2005). Bu konuyu agiklayan bir baska
calismada benzer sekilde kilo alimi ile leptin direnci arasindaki baglantiya dikkat ¢ekerek,
obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyi ile BKI arasinda pozitif bir iliski bulundugunu,
BKI yiiksek olan obez kisilerde leptin diizeyinin yiiksek oldugunu, normal viicut agirhgina
sahip bireylerde bu iliskinin gdzlenmedigini ifade etmistir. (Oz¢am, 2009, Ozen, 2011).
Ayrica yiiksek TG seviyelerinin leptine direng gelistirdigi ve buna baglh olarak leptin
diizeylerinde yiikselme oldugu da daha 6nce yapilan ¢alismalarda ifade edilmistir (Banks,
2004). Bu calismada leptin diizeyleri tedavinin siiresi ile parelel olarak devamli artig
gostermistir. Leptin diizeylerindeki bu yilikselmenin daha Onceki arastirmalarda anlasildig:
gibi; artan TG seviyelerine ve ortaya ¢ikan kilo alimmin neden oldugu leptin direncine
bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Genel olarak literatiire bakildiginda olanzapin ve klozapine
bagli leptindeki artisin 6zellikle tedavinin ikinci haftasinda pik yaptigini bildirmislerdir
(Jin, 2008).

Normal isleyen beslenme fizyolojisine bakildiginda leptinin; besin alimini diizenleyici
etkisini gosterirken oreksijenik ndropeptidlerden NPY ve AgRP’yi baskiladigi
bilinmektedir. Daha 6nceki bir ¢cok ¢alismada oldugu gibi bu ¢alismada da bahsedildigi
lizere tedavinin erken donemlerinde leptinin yiikselmesini takiben beklenen NPY’deki
diisiis gdzlenmemistir (Raposo, 2011, Ferno, 2011). Bu sonucu olanzapinin, leptin ile NPY

iliskisinde bozulmaya yol a¢tigini, bunu da NPY saliniminda diizenleyici rol alan SHT |y,

reseptor tlizerindeki etkisi ile ortaya ¢ikardigini belirtmistik. Tedavinin ilerleyen
asamalarinda gdzlenen NPY seviyesindeki diisme ise ortaya ¢ikan leptin direncine bagh

artan leptinin fizyolojik mekanizmay1 harekete gecirmesi yolu ile oldugu diisiiniilmektedir.
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Kolinerjik muskarinik M3 reseptdrlerinin pankreas B-hiicreleri lizerinde ve beyinde,
insiilin sekresyonunu etkiledigi ve gastrointestinal sistemin vagal innervasyonu yoluyla
CCK gibi diger metabolik hormonlar1 diizenleyebildigi ifade edilir. Daha Once yapilan
caligmalarda M3 reseptdr antagonizmasi ile CCK artis1 ve kilo alimi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (Gautam, 2006). Muskarinik reseptorlerin beyinde VMH ve ARC
de bulundugu bilinmekle beraber, olanzapinin santral M3 reseptorler lizerindeki etkileri
tam olarak bilinmemektedir (Weston-Green, 2011). Daha oOnce yapilan bir ¢alismada
sicanlarda olanzapinin viicut agirhigini, besin alimini artirmasina ek olarak dolasimdaki
plazma ghrelin ve CCK seviyelerini arttirdigr gosterilmis (Weston-Green, 2011). Bu
bulgular, insiilin ve CCK’nin vagus siniri iizerinden modiilasyonunda M3 reseptorlerin
roliinii desteklemektedir . Bu ¢alismada da CCK seviyelerinin tedavi siiresince devamli
artist  olanzapinin M3 reseptor {izerindeki etkisi ile agiklanabilirken artan CCK, besin
aliminmi azaltici etkisi kilo alimmi  azaltan bir faktor olarak  yardimeci olabilecegi

distinilmustir .

Olanzapinin kilo aliminda santral ndropeptid ve periferik peptidlerin roliinii
inceledigimiz bu arastirmada bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Hasta sayist a¢isindan her ne
kadar gii¢ analizinde hedeflenen rakama ulasilabilse de yalnizca olanzapin kullanan ve
yeni tedavi baglanan hastaya ulagmakta giicliik yasanmistir. Daha genis sayilara ulasmanin
ancak cok uzun siireli veya ¢cok merkezli aragtirmalarla olabilecegi sOylenebilir. Calismada
santral sinir sisteminden BOS alinarak 6l¢lim yapilamamistir ve bu nedenle degiskenler
santral degerleri yansittigi daha Onceki calismalarda vurgulanan periferik Olgliimle
degerlendirilmistir. Tanimlanan neuropeptidlerin ve reseptorlerin degisimine yonelik
hipotetik goriislerin, insan calismalarinda gen ekspresyonu seviyesinde ve SSS’den
orneklemle gosterilmesi ile netlik saglanabilir. SSS’deki iliski ag1 olduk¢a karmasiktir.
Yeme regiilasyonunda SSS’deki rol alanlara bir de periferik degiskenleri ekledigimizde
resmin biiyiilk halinin bizim teleskobumuzun kapasitesi nedeniyle goriilebildigini iddia
etmek mimkiin degildir. Daha ileri yontemlerle santral ve periferik degiskenlerin

arastirilmasi belirsizliklerin giderilmesi i¢in elzemdir.
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7 SONUC ve ONERILER:

Olanzapin psikiyatri kliniginde siklikla kullanilan atipik antipsikotik olup hastanin
yasam kalitesini 6nemli sekilde etkileyen ciddi metabolik yan etkilere sahiptir. Bu yan
etkiler arasinda en 6nemlilerinden biri kilo alimidir. Olanzapin tedavisine bagh gelisen
kilo alimi1 hastalarda 6nemli, hayati tehdit edebilecek sonuglara zemin hazirlamakla
beraber hastalarin tedaviye uyumunu da ciddi oranda bozabilmektedir.

Giliniimiizde olanzapinle iliskili kilo alimina bir¢ok mekanizmanin aracilik edebilecegi
ancak asil roliin merkezi istah arttirici mekanizmalarin  uyarilmasi seklinde oldugu
diistiniilmektedir. Son yillarda olanzapinin etkiledigi reseptdrlerden yola ¢ikarak kilo alimi
ile ilgili mekanizmalarin aydinlatilmasma yonelik calismalar artmaktadir. Ozellikle
olanzapinin merkezi alanlardaki serotonin reseptdrleri lizerine olan etkileri ile noropeptid
salmiminindaki dengeleri degistirmesi, bu yolla kilo alimina neden oldugu goriisii ortaya

cikmugtir.

Bu ¢alismada biz olanzapin baslanan hastalarda bu ilacin; viicut agirligini, serum lipid
profilini, aclik kan sekerini, karaciger fonksiyon testlerini nasil etkilediginin géstermek ve
ortaya cikan kilo degisiminin altinda yatan molekiiler mekanizmalari incelemek amaci ile

POMC, NPY, periferik peptidlerden leptin, CCK 6l¢iimleri yaptik.

Son zamanlarda yapilmis ¢alismalarda one siiriildiigli gibi bu calisma sonuglar1 da;
olanzapinin merkezi istah diizenleyici alanlardaki serotonin reseptorlerinden o6zellikle
SHT2c ve SHT1b fizerindeki antagonistik etki yolu ile istah artis1 ve kilo alimima neden
olabilecegi diislincesini desteklemektedir. Bu konu ile ilgili 6ne siiriilen mekanizmanin
yeni arastirma ve verilerle desteklenmesi sonuglarimizin giivenilirliginin artirilmasi

acisindan 6nem arz etmektedir.

Tabi ki ilaca bagh kilo alimin1 sadece birka¢ reseptor ilizerinden agiklayabilmek
gergekei olamaz. Gerek beslenme mekanizmalarini diizenleyen santral alanlardaki reseptor
yerlesimleri ve yogunlugu gerekse kullanilan ilacin mevcut reseptorler iizerindeki etkinligi
ilaca bagl kilo alimin belirleyen 6nemli faktorlerdir. Bizim sonuglarimiz ve tartismamiz
olanzapin ilact baglaminda degerlendirildiginde anlaml1 olup her ila¢ i¢in kendi etki ettigi

reseptor profili géz Oniine alinarak ayri1 ayri degerlendirilmelidir. Gerek olanzapin
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baglaminda gerekse diger ilaglar i¢in kilo alimi mekanizmasinin aydinlatilmasina yonelik

yeni caligmalara ihtiyag vardir.

Ilaglara baglt kilo alimimnin altinda yatan mekanizmalarin tam olarak aydinlatiimas:
ciddi sonuglara neden olabilecek kilo alimi1 yan etkisi ile ilgili olarak daha etkin miicadele
edebilme konusunda oldukca 6nem arz etmektedir. Kilo alimi ile miicadelede hedef
alacagimiz reseptorleri saptamak bu yan etkiye sahip olmayan yeni ilaglarin

gelistirilmesinde yol gosterici olacaktir.
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EK2
HASTA ONAM FORMU
(Katilimecinin Beyani)

Su donemlerde duygusal olarak durum bozuklugu yasamakta oldugunuz i¢in psikiyatri
klinigine bagvuruda bulundunuz.Hastaliginizin tedavisi ig¢in gerekli olan ilaclar size
hekiminiz tarafindan regete edildi.Tedaviniz kapsaminda gerekli olan tetkikleriniz
kliniginiz tarafindan yapiliyor.Bizde Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Psikiyatri klinigi doktorlar1 olarak size regete edilen ilaglarin viicudunuzda bazi zararh
etkilere neden olup olmadigini arastirmak amaci ile bir ¢alisma yapmak istiyoruz. Bu bir
arastirmadir,arastirmanin adi “Olanzapine Bagli Kilo Alim1 Ve Metabolik Degisikliklerde
Santral Ve Periferik Noropeptidlerin Rolii” diir.Caliyma Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri kliniginde yiiriitiilecektir.Arastirma kapsaminda sizin

tedavinizle ilgili hedeflenen bir yarar yoktur.

Bu arastirma kapsaminda size hastaliginiz ve tedavisi ile ilgili herhangi bir miidahalede
bulunulmayacaktir.Maruz kalacaginiz herhangi bir risk veya rahatsizlik
ongoriilmemektedir.Ilag tedavinizin basladigi ilk hafta ve tedavinizin 2. Aymda sizden
kontrol amaci ile rutin tedaviniz kapsaminda kan alinacaktir.Rutin kan érneklerinin alindigi
sirada ¢aligma kapsaminda ek olarak 2 tane ayri tiipe 5 er ml daha kan 6rnegi vermeniz
istenecektir. Bu kanlar hastanemiz biyokimya laboratuvarinda g¢aligilacak olup yurt dis1 vs.

bagka bir dig merkeze yollanmayacaktir. Artan kanlar imha edilecektir.

Bu caligmanin yaklagik olarak 1 yil siirmesi ve toplam 30 hastanin ¢aligmaya dahil
edilmesi planlanmaktadir.Olanzapin kullanimima bagli kilo alimi, kolesterol, glukoz ve
trigliserit diizeylerinde artis, bas donmesi, huzursuzluk, karaciger enzimlerinde gecici
artig,0dem gibi yan etkiler goriilebilir. Herhangi bir nedenle (etki yetersizligi ,yan
etki..)veya klinisyenin uygun gormesi durumunda tedaviniz ayni hastalikta
kullanilabilecek alternatif baska bir ilagla degistirilebilecektir. Bu hastaligin alternatif

tedavileri diger antipsikotik ilaclardir.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagi belirtildi.
Izleyiciler, yoklama yapan kisiler,etik kurul ,kurum ve diger saglik otoritelerinin bana ait

orijinal tibbi kayitlarima dogrudan ulasabilecegi ancak bilgilerimin gizli
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tutulacagi,aragtirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda dahi
kisisel bilgilerimin 6zenle korunacagi konusunda bana gerekli giivence verildi. Aragtirma
konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde zamaninda bilgilendirilecegim tarafima bildirildi.

Arastirma kapsaminda kendi haklarim,arastirma ile ilgili herhangi bir yan etki hakkinda bir

soru yada sorunum olursa 0505 691 92 20 numaral telefondan 24 saat boyunca Dr.Nazile

ARPACI ya ulagabilirim.

Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan

cekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyeceginide

biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. S6z konusu aragtirmaya, goniillii olarak katidigimi,istedigim zaman
gerekceli ve gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.S6z konusu
arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum.
SORUMLU ARASTIRMACI: Dog. Dr. Mehmet AK

TLF: 0505 600 06 81

Email:drmehmetak@gmail.com

YARDIMCI ARASTIRMACI: Ars.Gor.Nazile ARPACI

TLF:0505 691 9220

Email:nazile.arpaci@gmail.com

GONULLUNUN: KANUNI TEMSILCISININ:
ADILSOYADI,TARIH, IMZA: ADILSOYADI, TARIH,IMZA:
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EK3

OLGU RAPOR FORMU

HASTANO:

TARIH:

[letisim Bilgileri:

Cep tel: Is tel: Ev Adresi:
1-Ad1 Soyadi:

2-Yas:

3- Cinsiyeti:

4- Boy(cm): Kilo(kg): Bel Cevresi (cm):
5-Bilinen genetik veya kronik bir hastaliginiz var m1?

Grip ( ) Seker Hastaligi ( ) Tansiyon ( ) Kanser ( )Karaciger Hastalig1, sarilik () Tiroid
()

6- Kullandiginiz,

Antipsikotik Ilacin Adi:

Dozu (mg/giin):

Kullanim siireniz (ay):

7- Antipsikotik yaninda regete edilen diger ilaglar, dozu (mg/giin), kullanim siiresi (ay):
8-Siirekli alinan diger ilaglar (Aspirin, agr1 kesici, vitamin dahil) (ad, doz ve siire):

9- Diizenli meyve suyu i¢gme aligkanliginiz var mi?

Cevabiniz evet ise; hangi tiir meyve suyu (greyfurt, nar, portakal.. vb) ne kadar miktarda ve
ne siklikta igersiniz?

10- Sigara igcme aligkanligi:

Hig¢ igmedim ()

Eskiden icerdim ( ) Sigaraya baslama ve birakma yasi=..... Ve ...

Halen igiyorum ( ) KagAdet: () Yil:( )

11- Sigara i¢ilen ortamlarda sik¢a bulunuyor musunuz? Evet ( ) Hayir ( )

12- Madde Kullanma aligkanlig::

Hi¢ igmedim ()

Eskiden icerdim ( ) Baslama ve birakma yasi= ..... ve ...
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Ek-1.(devam) Caligmaya alindiklar1 zaman goniilliilere uygulanan anket

Halen igiyorum ( )

13- Alkol altyor musunuz? Hayir ( ) Evet( )

Nadiren ( ) Haftada bir( ) Haftada 2-3( ) Haftada 4-5( ) Her giin( )
Kag yildir kullaniyorsunuz?

14-Kahve i¢me aliskanliginiz var mi1? Var () Yok ()

Gilinde 1 bardak ( )  Glinde 2 bardak ( ) 3 ve daha fazla ()

15- Cay igme aligkanliginiz var m1? Var () Yok ()

Giinde 1 bardak ( ) Giinde 2 bardak ( ) 3 ve daha fazla ( )

16- Aile bireylerinde metabolik hst. olan var mi1? (DM vb): evet ise agiklama:.....

ONE M L1 Rutin Biyokimya parametreleri form ekine eklenmeli

BIYOKIMYA LABARATUVAR:

TEDAVIYE TEDAVININ TEDAVININ

BASLAMADAN 2. HAFTASI 3-4. AY1

ONCE
ALT

AST

LDH

Bilirubin Total
Bilirubin Direk
ALP

Albumin

AKS

LDL

HDL

TG

TOTAL

KOLESTEROL
TSH

T4
T3
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INSULIN

BEL CEVRESI
KILO

BOY

Psikiyatrik 6l¢ekler:

-sans

-saps

-CGI
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