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1. GIRIS

Sizofreni, gegen ylizytldan beri ruh hekimligini en ¢ok ugrastuan, fakat
bugiin bile cesitli yonleri tam aciklanmamis bir ruhsal bozukluktur Kisinin
aligilagelmis algilama ve yorumlama bigimlerine yabancilagarak, kendine 6zgi bir
ice kapamim diinyasima ¢ekilmesine neden olan bu bozukluk hastayi, genclik
yillarindan baglayarak Uretim digina iterek ve gevresiyle onemli uyumsuzluk ve
¢atismalar yagsamasina yol agar. Bu nedenle topluma maliyeti oldukea yiiksektir.
Siklikla geng vagslarda baglamasi, siiregen gidis gostermesi ve ileri derecede yeti
yitimine yolagmasi nedeniyle toplum ruh saghf sorunlarimin basinda yer
almaktadir  Antipsikotikler gizofreni sagaltimumin temelini olusturmaktadiriar ve
giiniimtizde sizofreni sagaltiminda antipsikotiklere dnceligi olan bagka bir somatik
sagaltim yontemi yoktur. Sizofreni tamisi konduktan sonra bir an dnce sagaltima
baglanmasi gerekmektedir. Dolayisivla, sagalttmin  baslangic asamasinda
antipsikotiklerin kullanilip kullamlmama kararindan ¢ok hangi ilacin ne dozda
kullamilacag: kararinin verilmesi uygun olacaktir.

Son yirmi yilda sizofreni tedavisi ¢ok farkh bir boyuta gecmistir. Klasik
ilaglarla gériillen yan etkiler ve ozellikle negatif belirtiler tzerine yasanan
sikintilar;  atipik  olarak adlandimilan antipsikotikler sayesinde azaltilip; ..
yizgiildiirlici sonuclar alinmaya baglanmustir. Ancak bu ilaglarla birlikte son
zamanlarda goriilmeye baglanan yanetkilerden glukoz intoleransi; veni baslanug
tip 2 diyabet ve kardiyvak yanetkiler dikkatleri bu ilaclar i{izerine cekerek
aragtumalarm yoniinii bu konulara kaydirmistir. Bu ¢alismada amag yeni kusak
(atipik} olarak isimlendirilen antipsikotiklerden iilkemizde en sik kullanilan
olanzapin ve risperidonun 6zellikle insulin-glukoz metabolizmas1 ve kolesterol
tzerine etkilerinin arastmilmasi ve bu degiskenler arasindaki iligkilerin

incelenmesidiz.




2. GENEL BILGILER

Sizoftenik belirtileri konu alan ilk metinler M O. 15. yiizyila kadar
uzanmaktadir. “*Dementia Praecox’ kavrami ilk kez 1860 yihinda Belcikah
psikiyatrist Morel tarafindan kullanimustir. 1871°de Hecker hebefreniyi ve
1874°de Kahlbaum katatoniyi tanimlamuslardir 1896 yilinda Emil Kraepelin bu
iki tabloya paranoid ve basit tipleri ekleyerek hepsini *’dementia praccox’” ads
altinda toplamustiz. Ayrica Kraepelin pozitif ve negatif belirti kavramlarimin
gercevesini ¢izmigtir. 1911 yihnda Eugen Bleuler bu hastalifin mutlaka yikimla
sonlanmadigina dikkat gekerek; dementia praecox yerine zihin yarilmas: anlamina
gelen ¢’schizo-phrenia’ teriminin kullanilmasim &nermistir ve sizofreniyi ’4A™
belirtileri {izerine oturtmustur: otizm, ambivalans, ¢agrisimlarda ¢oziillme ve
anormal duygulanim

Kurt Schneider ise igitme varsamlan, dis glicler tarafindan bedenin
etkilenmesi, diigiince ¢alinmasi, diisiince sokulmas: ve diisiince okunmasi, kendi
diistincelerinin yiiksek sesle sdylendigini isitme gibi bir grup belirtileri “*birinci
sira belirtiler”” olarak adlandirmis ve sizofieni tamisinda bunlara 6necelik vermistit
(1-5). Ancak bu belirtiler sadece pozitif belirtilert tanimlamakta ve sizofreni
disindaki bozukluklarda da bulunmaktadrr.

Gimiimiizde sizofreni tamisinda DSM-IV ve ICD-10 tam &lgiitleri
kullanilmaktadir.

Epidemiyoloji

Yapilan caligmalara gore sizofreninin tiim diinyada yaygmhign % 1
dolaylarindadir Yasam boyu hastalanma riski % 0.09-1 1 arasinda degismektedir
Bir wallik sikhig ise % 0.011-0.7 arasinda degismektedir (6).

Risk etkenleri

Sizofreni genellikle 45 yagin altinda baglar Erken baglayan olgular
kronik bir gidis, daha fazla yikim ve ilerleyici bir seyir gosterirken; geg
baslangi¢li olgular daha az yikima ugrarlar ve ilerleyici bir gidis gostermezler.
Kadin ve ertkeklerde esit oranda goriilia. Ancak, erkelerde 15-25; kadnlarda ise
25-35 yaslan arasinda baglama egilimi gosterit (7). Sizofteni alt toplumsal

siniflarda ve bekar kigilerde daha sik goriiliin. Yakin donemde gd¢ etmmis kigilerde



hastalannin siklikla kis ya da ilkbahar mevsimlerinde dogduklar: saptanmugtir (8)
Yine bu hastalarla vaptlan izlem ¢ahgmalarinda bu hastalarin baglanndan gegen
stres verici yasam olaylarnm sikhgmnin toplum ortalamasmin istinde oldugu
saptanmigtir (9).

Etyoloji

Sizofteni etyolojisi hala tam olarak aydinlatilamanms bir bozukluktur.
iki ana kiimede toplanir. Ancak hastahfin baslangici, belirtileri, gidisi, klinik alt
tipleri ve tedaviye yamti ele alindifinda sizofreni tek nedenli bir bozukluk degil;
degisik siireglerden kaynaklanan bir hastaliklar kiimesidir. Buna gore etyolojide
pek¢ok neden bitlikte 10l oynamaktadir.

Psikodinamik olarak Freud, sizofteninin egonun ilk kez ortaya ciktig
déneme kadar uzanan bir gerilemeden (regresyon) kaynaklandigint ileri stirmigtiir
(10). Bu teotiye gére ego ve ego disi nesneler birbirinden ayirdedilemez. Mabhler
anne ile yeterli, tutarli bir nesne iligkisi kuramayan cocugun ileride otistik
yasantilara gerileyecegini ileri siirmiistiir (11). Arieti anksiyete &tesi ve daha
patolojik savunmalann  kullamsim  (inkar, projeksiyon) sizofrenlerde bir
“progresif teleolojik regresyon’ olarak tanimlamigtir. Buna gore hastada iist
diizeydeki kognitif ve affektif uyum belirtileri yikima ugradikea; daha alt diizeyde
regresif uyum belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (12). Sullivan’a gore sizofreni annenin
bunaltisinin etkisiyle olusan olumsuz duygularla basa ¢ikmak igin segilen bir
uyum yoludur.

Sizofreni etyolojisini aydinlatmaya yonelik aile caligmalarmda Gregory
Bateson ¢’¢ift ¢tkmaz®’ olarak adlandirdif aile ortammu tanimlarmstit. Anne ya da
babadan ¢ocuga iki zit mesaj verilmektedir. Bu ortamda gocuk iki segenckten
birini segmek durumunda  birakilmakta, hangi secenedi secerse secgsin ne
yapacagmi bilemez bir konuma dilsmekte ve bu durum ¢ekilmez olmaktadir.
Cocuga acgik bir ydnermede bulunulmakta, ancak iistil kapali olarak bunun tersi bir
yonermede daha bulunulmaktadir (2) Ornegin namus ve diiriistliikten sz eden bir
babanin 6zel hayatinda bunun tersi igler yapmasi gibi

Sik  relaps gosteren sizofreni hastalannin  ailelerinde  yapilan
calismalarda, bu hastalarm aile ortamlannin relapslara  zemin hazirladig:
bulunmustur. Ailelerin itici ve elestirici bir tutum iginde hastalara karst olan

duygularin1 stk sik ve ¢ok yogun bir bigimde dile getirmeleri r6lapslarin ortaya




¢ikmasint kolaylastirmaktadu. Bu tip aileleler “’duygu disavurumu yitksek™ aile
olarak tanimlanmaktadi (13). |

Biyokimyasal olarak sizofteni etyolojisindeki en 6nemli biyolojik etken
dopamin hipotezidir. Bu varsayima gore sizofrenide dopaminetjik sistemlerde bir
disregiilasyon vardir Mezolimbik yolaktaki dopamin hiperaktivitesi pozitif
belirtileri; mezokortikal volaktaki hipoaktivite negatif belirtileri ve kortikal
sistemdeki dopamin hipoaktivitesi kognitif belirtilerin olusmasina neden olur.
Bunun en bilyiik kaniti biitiin antipsikotik ilaglarin birer dopamin reseptor
antagonisti olmasidur (14). Ayrica amfetamin ve levodopa gibi dopaminerijik
agonistlerin sizofreni hastalarina uygulanmas: sonucunda belirtilerin alevlenmesi

bu varsayim desteklemektedir. Dopamin metaboliti olan homovalinik asidin

(HVA) plazma konsantiasyonlarinm 6lgiimii bu goriigleri destekleyen sonuglar

ortaya cikarmigtir

Norepineftin sisteminin, tek bagina degilse bile, diger norotransmitter
sistemleriyle birlikte sizofrenide rol oynadign diisiiniilmektedir. Beyin omurilik
sivisinda norepiveftin diizeyinin psikotik atak oOncesi saghikli kigilere gore
yikkselmeye baslamasi bu diigtinceyi desteklemektedir. Ayrica paranoid belirtilerin
yogun oldugu sizofrenlerde norepinefrin diizeyi daha yiitksek bulunmustur (15).

Son yiflarda klozapin ile saglanan basar, sizofrenide serotonin roliine
dikkat ¢ekmektedir Klozapinin klasik antipsikotiklere gére D2 afinitesi daha
diiglik iken, serotonin reseptdr afinitesi daha vyiiksektir. Beyin omurilik stvisi
(BOS) 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) seviyesi yiiksek hastalarn klozapine
daha 1yi yamit vermesi, serotoninin sizofrenideki roliinii gostermektedir. Sizofreni
etyolojisinde aynica glutamat ve GABA’nin da rol oynadifn yapilan baz
galismalarda gdsterilmistir (16).

Yapisal olarak sizofreni hastalanimin bilgisayarli beyin goriintiileme
calismalarinda yaklasik % 10-50°sinde lateral ve iictincii ventrikiillerde genisleme,
% 10-35’inde kortikal atrofi oldugu gosterilmigtir. Ozellikle bu yapisal
bozukluklar negatif belirtiler, tedaviye yanitsizlik, nérolojik bulgularm daha sik
gorilmesi ve daha sik ekstrapiramidal yanetki ile yakindan iliskilidir (4)

kompleksinde ve parahipokampal girus hacminde azalma oldugunu

gostermektedir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) calismalaninda ise frontal

loblarda dorsolateral hipdaktivite saptanmistic




Sizofreni hastalarinda yapilan elektrofizyolojik cahigsmalar sonucunda

alfa aktivitesinde azalma, teta ve delta aktivitesinde artma ve daha sik sol hemisfer

- anormalligi saptanmustir.

Luteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (I'SH)

seviyelerinde azalma sizofrenide saptanan hormonal anomalilerin baslicasidir

Yine periferik lenfosit yapiminda azalma, t hiicresi interlgkin-2 yapiminda azalma

ve antikorlarm saptanmasi nérotoksik bir viriistin ya da endojen otoimmiin bir

bozuklugun etkileri olarak yorumlanabilir,

Sizofrenide genetik olarak vapilan calismalarda 5, 11 wve 18

kromozomlanin uzun kollani ve 19. kromozomun kisa kolundaki belirteclerle

sizofreni arasinda bir iligki oldugu bildiritmistir (17) Sizofreni sikl1g1 toplumda %

I iken, anne-babasindan birinin sizofren oldugu ¢ocukta bu oran % 12, her ki

ebeveynin de sizofren oldugu cocukta % 40°a kadar viikselmektedir. Sizofrenisi

olan bireylerin birinci derecede biyolojik akrabalarinda sizofreni gelisme olasilif

topluma oranla yaklasik on kat daha fazladir. Tek yumurta ikizlerinde yapilan

calismalarda bu oran % 40-50 dolaylarindadu (18).

Gebelik ve dogum smasinda bebegin oksijensiz kalmasina yolagan

durumlann sizofreni riskini artirabilecegi digiiniilmiistiir. Sizofrenide etkilenmisg

oldugu diistiniilen limbik sistem, serebral korteks ve bazal ganglionlarin oksijensiz

kalmaya en duyarli beyin bélgeleri olmalar bu gorisii desteklemektedir (2).

Tum bu bulgular sizofrenide *’stres-diyatez’’ hipotezi olarak kabul

edilen biyolojik yatkinligin psikososyal etkilerle agik psikoz haline doniisebileceg;

ya da latent olarak seyredebilecegini belirler.

Klinik

Klinik tablo hastadan hastaya farkli olmakla birlikte, hastaliga 6zgii

klinik bir belirti yoktur. Hastaligm gidisine gore farkli zamanlarda farkl tablolar

gbzlenebilmektedir.

Sizofreni genellikle ergenlik veya genc erigkin dénemde baslar.

Hastaliktan 6nce kisiler ice doniik, sessiz, utangag olarak tamimlanabilitler Oncii

belirtilerin oldugu sinsi ve iletleyici bir dénem gogunlukla bulunmaktadir. Bu

donem ozellikle ergenlik sorunlariyla karigabilmektedir. Birey kendini saskin,

amagsiz ve giderek artan bir tuhaflik icinde hisseder [nandip: degerler ve

duygular artik karmagik bir hale gelmektedir ve bunlarmn dogrulugu i¢in onaya

gereksinim duyatlar. Felsefe ve din gibi soyut konulara ilgileri artar. Zaman iginde




icgorii kaybolur ve hastalik belirtilenn astkar hale gelir. Soyut diistinme yetisini

kaybeder. Bir nesne veya duruma karsi olumlu ve olumsuz duygulann birlikte

pbulunmast (ambivalans), hastayr ikileme sokar Bununla birlikte hastalif

prodromal deviede fammaya yeterli biyolojik ya da psikolojik bir belirleyici

(marker) yoktur ve hastalik psikotik tablonun ortaya ¢ikmastyla taninit

Duygularin digavurumu ve duygusal tepki vermede bir yetersiziik séz

konusudur. Spontan hareketlerde azalma, zayif g6z iliskisi, monoton bir ses tonu

ve konusulan konuya uygun olmayan bir yiiz ifadesi duygulanimda kiintlesme

olarak kabul edilmektedir. Diistince fakirlii, anerji, anhedoni, affekt sighgr ve

irade azalmasi negatif belirtilerin temelini olusturur

Motor etkinlik alanlarinda bir enerji ve diirtti kaybi goriilmektedir.

Kendine bakim ve temizlikle ilgili isler yapilamamakta; ditzenli bir 15 ya da okul

hayati stizdiiriilememektedir. Bazen tuhaf yiiz hareketleri, yineleyici davramnislar

(stereotipi) goriilebilir.

Sizofrenide karsilasilan en sik algn bozuklugu varsamilardi. En cok

isitsel tipte olmaktadir. Somatik ya da dokunsal (taktil), koku ve gorsel varsamlar
da bulunabilmektedir (16).

belirtilerindendir. Disiince igerigi siklikla sanrilardan olusmaktadir. Ké&tilik

gbrme, kiskanghik, giinahkarlik, biiyiiklikk, dinsel, somatik, referans, kontrol

edilme, zihin okunmas, dilstince sokulmas ve ¢ikarilmasi seklinde olabilir.

Diigiince yapisinda ise negatif ve pozitif bozukluklar gézlenmektedir.

Negatif diisiince bozukluklar: konusmanin yoksullasmasi ve konugma iceriginin

yoksullagmasindan olugur. Pozitif diigiince bozukluklar ise basingli konusma,

raydan ¢ikma, enkoherans, ekolali, perseverasyon, mantiksizlik, kiang cagnsim,

blok ve neolojizm gibi belirtilerden olusur (3).

Gidis ve sonlanig

Yikimla sonlanma ka¢imilmaz olmakla birlikte, sizofreni genellikle

stitegen ve yeti vitimine neden olan bir hastaliktt Bu bozuklukta tam remisyon

pek gortilmez. Hastalik bazen oldukga sabit bir gidis gdsterirken; bazen de agir

vetersizlikle giden ilerleyici bir kotiilesme gosterir (Sekil 2.1).




ISLEVSELLIK

15 20 40 &0

Sekil 2.1- Sizofreninin gidigi

Yapilan cesitli ¢alismalarda prognozun daha iyl olacagmi gbsteren
etkenler belitlenmigtir Bunlar; hastalik éncesi uyumun 1yi olmasi, hastalifin akut
baglamasi, daha ileri vyaglarda baglamasi, kadin cinsivet, tetikleyici yagam
olaylartmin varlifi, eslik eden bir duygudurum bozuklugu olmasi, aktif evre
belirtilerinin -kisa siirmesi, rezidiiel belirtilerin az olmasi, yapisal beyin
anomalilerinin olmamasi, pozitif belirtilerin 6n planda olmasi, evli olma ve sosyal
destek sistemlerinin iyi olmasidir (1),

Ozellikle sinsi baslangig, negatif belirtiler,pozitif aile &ykiisii, ailede
yiksek duygu disavurumu, nérolojik belirtiler ve icine kapanik davranig olmasi

kotii prognoz belirleyicilerinin en énemlileridir.

2.1. Tedavi
Antipsikotik ilaglann gelisim 6ykiisii, klorpromazimin bulunmasiyla
baglar. Paul Charpentier tarafindan 1950 yilinda sentezlenen klorpromazin sedatif

etkilerinin fark edilmesi ile 6nce Fransiz cerrah Henri Laborit tarafindan

operasyon oncesi anksiyeteyl azaltmak i¢in kullamiimig, daha sonra yalnizca
sedatif etkisinin olmadigi, 1952°de Fransiz Delay ve Deniker tarafindan klinikte
kullanimistir. Psikotik belirtilerde azalmaya yol actifimin anlasilmasiyla
antipsikotik olarak kullanilmaya baglannmustiz.  Antipsikotiklerin yaygm olarak
kullamlmaya baglanmasinin ardindan psikozlarin uzun sire gbzetimde kalmalan

gereksiniminin azaldifi ve hastalari ayaktan izleme olanag: dogdugu gibi




arastirmacilatin akil hastaliklarina bakis agilari degismis ve bu durum yeni
arastymalar1 hizlandirmisgtir (19-21),

Klasik (tipik) antipsikotik ilaclar

Klasik antipsikotik ilaglar sizofrenide &zellikle pozitif belirtilerin
sagaltiminda etkin olan dopamin reseptor antagonistleridir (4). Etki diizenekleri
birbirine benzeyen klasik antipsikotikler, sagaltimin baginda D2 reseptétlerini
bloke ederek dopaminerjik aktiviteyi azaltirlarken; bir stire somra ventral
tegmental bblge ve nigrostriatumdaki dopamin néronlarmin ateslenmesi bloke
etmekte, diger bir deyisle depolarizasyon inaktivasyonu ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu bilesiklerin serotonerjik, histaminetjik, adrenerjik, muskarinik,
GABAerjik ve glutamaterjik reseptorler gibi diger nérotransmitter reseptdrlerine
de degisik derecelerde affiniteleri vardir (22)

Birgok nérotransmitter sistemine etki etmelerinden dolay1 kisa ve uzun
sireli kullammlarinda ¢ok gesitli yanetkilere neden olurlar Histamin reseptér
blokajma bagli olarak kilo artis1 ve halsizlik; alfa reseptdr blokajina bagli olarak
sersemlik ve hipotansiyon; muskarinik reseptSr blokajina bagl olarak da agiz
kurumasi, konstipasyon, bulamik gérme, sersemlik gibi yanetkiler sikhikla goriilit
Nigrostriatal yolakda dopamin kolinerjik aktiviteyi baskilayarak géiev yapar.
Klasik antipsikotik kullanimina bagli olarak bu bélgedeki dopamin blokaj1 asetil
kolinin etkisini artirir. Buna bagl olarak da artmis kolinerjik aktivite sonucu akut
distoni, akatizi, parkinsonizm gibi extrapiramidal yanetkiler meydana gelir
Antikolinerjik ilaglar ile bu artmus kolinerjik aktivite baski altina alimp;
extrapirtamidal yanetkiler azaltilmaya c¢alisilir Ayrica uzun stieli  klasik
antipsikotik kullammi nigrostriatal yolakdaki reseptdtlerinde up-regiilasyona yol
acarak geg diskinezi olusturabilirler (22,23) Geg diskinezide agiz, dudak ve dil
kaslarinda istemsiz hareketler goriliin. Ayrica yiizde kasilma, yanak ve cenede
istemsiz hareketler de olabilir Daha seyiek olmak iizere kol, omuz ve bacakta
koteatetoik hareketlere benzeyen tarzda istemsiz atmalar goriilebilir
Ortabeyin ventral tegmental alandan limbik kortekse kadar uzanan

mezokortikal dopamin yolagmin blokaji duygulammda kiintlesme ve cesitli

negatif belirtilerin daha da ké&tiilesmesine yol acar. Bu durum ndroleptige bagl
defisit sendromu olarak da isimlendirilir. Tuberoinfundibular dopamin volag: isc

prolaktin salinimim kontrol eder. Bu yolakdaki bir blokaj prolaktin salimmim




artirarak galaktore, cinsel iglev bozuklufu, jinekomasti, amenore, infertilite ve
olas1 artmis osteoporoza neden olur (23).

- fﬁnW/ﬂ”“—‘N\’,M‘

Sekil 2.2- Dopamin yolaklari (I-substantia nigradan bazal gangliaya uzanan
nigrostriatal dopamin yolagi, 2-ventral tegmental alandan nukleus accumbense uzanan
mezolimbik dopamin yolag:, 3-ventral tegmental alandan limbik kortekse uzanan
mezokortikal  dopamin  yolagi ve 4-hipotalamustan 6n  hipofize uzanan
tuberoinfundibular dopamin yolagy).

Klasik antipsikotiklerin dier bir vanetkisi ise &zellikle diisiik potensli
olanlarin  epilepsi  esigini disiimesidi.  Bu vyanetki vyilkksek potensli
antipsikotiklerde goriilmez. Epileptik hastalarda, sedatif-hipnotik ilaglarin
birakilmas: durumlarinda, deliryum fremenste ve organik beyin sendromunda
daha ¢ok yiiksek potensli antipsikotikler tercih edilmelidir.

Ayrica yine diisiik potensli antipsikotikler daha seyrek olmak tizere
giines 1s1g1na duyarhlifin artmast nedenive deride pigmentasyon artisi, kornea ve
lenste pigmentasyon, safra kesesi taglan ve kolestatik sarilida neden olabilitler

Buyiik 6l¢tide hepatik mikrozomal enzimler aracilifiyla oksidatif yolla
metabolize edilirler. Genel olarak ileri derecede lipofiliktirler ve merkezi sinit
sistemine gecmeleri bu ozellikleri ile baglantihdi Plazma proteinlerine yiiksek
oranda baglanitlar Birgogunun atihm yan 6meii 10-30 saat civarindadir. Yag,

akciger, beyin gibi dokularda fazla miktarlarda depolamizlar.




Hastanin  yas1, metabolizma ve atilim hizlarimn  Snemli  bir
belirleyicisidir. Kas i¢i verilen antipsikotikler agiz yoluyla uygulama sonrasi
ortaya ¢ikan midebafirsak kanali ve karacigerden ilk-gegis metabolizmasindan
etkilenmedikleri igin, etkileri daha cabuk baslar. Antiasitler, kafein, gidalar, sigara
kullanimi antipsikotiklerin gastrointestinal sistemden emilimini etkilemektedir.
Parenteral yoldan kullanildiklarinda biyoyararlanimlar daha fazla olmaktadir.

Pozitif belirtilere olan etkinligi ve ekonomik olmalart nedeniyle halen
birgok ilkede klasik antipsikotikler birinci ya da ikinci basamak sizofreni
tedavisinde kullanilmaktadir Bununla birlikte geg diskinezisi olan hastalarda,
sizofreni dig1 durumlarda, gocuklarda, ilk epizod sizofrenide, yaslilarda ve uzun
dénem idame tedavisinde tercih edilmemeleri énerilmektedir.

Yeni (atipik) antipsikotikler

Klasik antipsikotik ilaglarla sagaltilan hastalarin bir bsliimiinde belirtiler
tamamen ortadan kalkmaz ya da psikotik tabloda belirgin bir diizelme saglanmaz.
Bu ilaglar &ncelikle pozitif psikotik belirtileri baskilamakta ancak, negatif
belirtileri iyilestirmede yetersiz kalabilmekte hatta kotiilestirmektedir. Hastalarm
yasam kalitelerini ya da safaltima uyumlanm olumsuz etkileven EPS’a yol
agmalar ve ilag kullanimina kargin mesleki ve sosyal islevsellikteki bozulmanm
siirmesi de kullanimlarim sinirlandimaktadir. Bu nedenlerden dolay: yeni ilaclar
geligtirilirken artrms antipsikotik etkinlik, diisiik EPS siklig1, gec diskinezi riskinin
diigiik olmasi, negatif belirtilere yonelik artrms etki, islevsellik ve yasam
kalitesinde artma hedeﬂenméktedir (24,25). Calismalar atipik antipsikotiklerin
Klasik antipsikotikler ile karsilastinldifinda yan etkileriniﬁ daha diisitk oldugunu
ve hastalarda yasam kalitesinin daha yiiksek oldufunu géstermektedir.

Atipik antipsikotik bilesiklerin negatif, affektif ve kognitif bozukluklara
etkisine gére bazi 6zellikleri vardir:

1.) Nigrostriatal ndronlardan ¢ok mezolimbik néronlarda etkiliditler
(23).

2) S5-HI2 reseptdtlerine affiniteleri D2  reseptérlerine  olan
affinitelerinden daha fazladir

3.) Amustilpirid ve risperidon disinda prolaktin diizeylerinde wzun siireli
artis yapmazlar, hayvanlarda diisiik oranlarda katalepsi olustururken insanlarda

EPS olusturma potansiyellert de ditsiiktiir.
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Klozapin

Bir dibenzodiyazepin tiirevi olan klozapin ilk sentezlenen ve atipik
antipsikotik olarak ilk onay alan ilactiz. Klozapin 1958°de kesfedilmis ve 1960’11
yillatin  basglarinda kullamlmaya baslanmis, agraniilositoza bagh 6limlerin
olmasinm ardindan kullanmimdan kaldirilmistir. Ancak, klasik antipsikotiklerle
sagaltima direncli hastalarda etkin oldugunun gésterilmesi, secilmis hastalarda
kontrollii olarak yeniden kullamlmaya baglanmasina neden olmus, sik kan
sayimlariyla agraniilositozun etkin olarak kontrol edilebilecei ve klozapin
kesilince agrantilositozun geri doniishi oldugu anlasilinca klozapinle ilgili
calismalar yogunlastirilmstir (27,28). Klasik antipsikotikletle karsilastirildifinda
D2 reseptorlerinde gbrece zayif bir antagonist etki gosterir. Daha az EPS’a neden
olmasi ilacin bu &6zelligiyle agiklanabilir. 5-H12, D1, asetilkolin, histamin, alfal
ve alfa2 adrenerjik reseptdilerde daha gti¢lii blokaj yaptifinin saptandigi, ayrica
D4 reseptérlerine kars: yitksek affinitesinin oldugu bildirilmektedir (28).

Siddetli pozitif belirtiler, dezorganizasyon tablosunun -bulunmasi, sosyal
islevsellikte siddetli bozulma, negatif belirtilerle birlikte pozitif belirtilerin olmasi
klozapin kullanim: i¢gin endikasyon olusturmaktadu Klasik antipsikotiklere
direngli, ekstrapiramidal yan etkileri tolere edemeyen, ge¢ diskinezi gelisen,
sizoafektif bozukluk, siddetli psikotik depresyon, tedaviye direngli mani,
idiyopatik parkinson hastalifn ve tedaviye direngli obsesif kompulsif bozuklugu
olan hastalarda uygun bir segenek olarak kabul edilebilecegi bildirilmektedit.
Ancak agrantilositoz riski nedeniyle siirekli kan tablosunun izlenmesi zorunlulugu
yﬁksék diizeyde terapdtik uyum  gerektirdifinden ilacin  kullanmim
sirlandirmaktadir (26-28). Klinik iyilegsmenin uzun yillar boyunca yavas yavas
devam ettigi ileri stiriilmektedir (23). Onerilen baslangic dozu 25-50 mg/giin’diir
Giinlitk 25-50 mg artiglar yapilarak ikinci haftamin sonunda 300-450 mg/giin’Hik
hedef doza ulagilir Sik kullamlan doz arahif: 250-450 mg/giin, maksimal doz 900
mg/giin’diir. Istenilen sonucun elde edilebilmesi i¢in 6-9 aylk siireye gereksinim
oldugu, vanit almamayan hastalarda ilag dozunun ytkseltilmesi, plazma ilag
diizeylerinin 6l¢timil, sagaltima diisiik dozda bir klasik antipsikotik ya da segici
serotonin geri alim inhibitérii eklenmesi gibi yontemlere basvurulmasimin yararh
olacagim savunan ¢aligmacilar da vardr (29). Birgok iilkede ilk basamak sizofreni

tedavisi olarak tercih edilmemektedin Sizofrenide gériilen agresyon, ajitasyon ve




intihar girisimlerini azaltt@r bildirilmektedir (22,23). FDA tarafindan direncli
sizofteni tedavisi i¢in onay almis tek ilagtir,

En ciddi yan etkisi % 1-2 siklikta gelisebilen agrantilositozdur. Hastanin
yast ya da kullamlan ilag dozu ile iliskisi yoktur. Ldkosit sayist 3000’in altina
diiserse ilacin kesilmesi gerekmektedir (30). [Ik 24 hafta boyunca haftalik,
sagaltim devam ettigfi stire boyunca da aylik kontrollerle kan tablosunun izlenmesi
snerilmektedir.

Epileptik nobetler doza bagl olarak ortaya cikabilen diger bir yan
etkidir. Ozellikle 550 mg/giin dozun iistiinde bu 1isk artmaktadir (23). Sedasyon,
hipersalivasyon, tagikardi, postural hipotansiyon, bag donmesi, kabizhk, bulant,
kusma, hipotansiyon, agiz kurulugu, idrar retansivonu, hipertermi, kilo artis1 sik
goriilen diger yan etkilerdir

Risperidon

Risperidon bir benzisoksazol tiirevidir. Hem 5-HT2 hem de D2
teseptorletine daha yitksek baflanma affinitesinin bulunmasiyla klozapinden
ayrilir. Yitksek D2 affinitesi doza bagh EPS olusturma etkisini agiklayabilir (27).
Antikolinerjik etkisi olmamakla birlikte; alfal, alfa2 adrenerjik reseptdrler ve
histamin reseptorierinde blokaj yapar. Klozapinden farkls olarak diistik dozlarda
bile prolaktin sahimmin uyarn ve galaktorleye neden olabilir.

Dopamin resepttt antagonistlerine oranla daha az sedasyona ve
antikolinetjik yan etkilere yolacar Kronik sizofreninin sagaltiminda genel olarak
en az klasik antipsikotikler kadar ya da klasik antipsikotiklere gbre daha etkili
olmasi yamnda negatif belirtiler ve duygudurum belirtilerinin sagaltiminda da
yararli oldugunu destekleyen bulgular vardir (31) Klasik antipsikotiklere yamt
vermeyen ya da yan etkileri nedeniyle bu ilaclan tolere edemeyen hastalarda
diistiniilecek bir segenektir. Ayrica uygun yan etki profili nedeniyle yeni tam
konmus hastalarda ilk segenek ilaglardan biri olabilir  Sizofrenideki akut
alevlenmeleri onlemede etkilidiy (32). Klasik antipsikotiklere yamt vermeyen
hastalarda klozapin ve risperidonun etkinliklerini karsilastiran ilag endustrisi
destekli bir calismada risperidon klozapine esit etkinlikte bulunmustur (33).
Klasik antipsikotiklerin tersine terapdtik etkisi ekstrapiramidal belirtilerin
goriildiigi dozlardan daha diigik dozlarda bagslar. Giinlik etkin doz 2-10 mg
arasindadir. Gimliik 6 mg olarak kullamldiginda daha yiiksek dozlardaki kadar

antipsikotik etkinlik géstermesi yaminda ckstrapiramidal yan etkiler minimal



diizeydedir. Yiiksek dozlarda D2 reseptdrlerinin daha fazla bloke edilmesine bagli
olarak EPS siddeti artar. Dozun yiikseltilmesinden énce 4-6 hafta beklenmesi
onerilmektedir. Yash hastalarda erigkinler icin dnerilenin yart dozunda kullantlm.
Bu hastalarda dtisiik dozlarda bile EPS ortaya ¢ikabilir. Giinlitk doz 6 mg tizerine
gikartldiginda EPS belirgin hale gelmekte (34), yine doza bagh olarak prolaktin
diizeylerindeki artis nedeniyle ereksiyon, ejakulasyon bozuklugu, galaktore
disinda tasikardi, sedasyon, kabizhk, bulanti, kusma, anksiyete, kilo artisi,
konsantrasyon gligligii gibi yan etkilere yol agabilecegi bildirilmektedir.

Olanzapin

Bir tiyenobenzodiyazepin tiirevi olan olanzapin 1982 yilinda Ingiltere’de
bir klozapin tiirevi olarak {iretilmigtir Serotonin, muskarinik asetilkolin ve
dopamin reseptoilerinin gii¢lti antagonistidir. Spesifik olarak 5-HI2a ve D2
reseptdilerini bloke eder. 5-HT reseptdr blokaji dopamin reseptir blokajina gére 8
kez daha giiclidiir. Fk olarak M1, H1, 5-HT2¢, 5-HT3, 5-HT6, alfal, D1 ve D4
reseptdrlerini bloke eder. 5-HT1A reseptorleri tizerine agonist etki yapar.

Hem pozitif ve hem de negatif belirtileri diizelttigi bildirilmektedir

(35,36). Bilissel islevlerde belirgin diizelmeye yolagar. Sizofreniye eslik eden

anksiyete ve depresif belirtiler iizerine de etkili oldugu gésterilmistir.
Duygudurum diizenleyici etkinlifi olan bir antipsikotiktir. Bipolatr manide
etkinliini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (37.38). Sizofrenide intihar riskini
azalttif1 yoniinde veriler de bulunmaktadir,

Risperidonla kargilagtirildifinda yan etki profili farklilik gdstermekitedi.
Daha az oranda EPS’a yol agarken (36), daha sik olarak sedasyon, kilo artiss,
ortostatik hipotansiyon ve kabizlik yapar (39) Haloperidole ve risperidon gibi
diger atipik antipsikotiklere gére prolaktin diizeyi {izerinde daha az etkisi vardr. 1
mg haloperidole egdeger dozu 1.2 mg’du. Biyokimyasal olarak klozapine ¢ok
benzemekle birlikte klozapine 6zgii yan etkilere yol agmamaktadir. Hematolojik
sistem {izerine etkisi yoktur. Antikolinerjik yan etkileri klozapine gére cok daha
ender ve hafif siddettedir. Yarilanma Smriniin 24 saat olmasi, giinde bir kez
kullanim kolayhgina izin vermektedir. Tedaviye giinde 10 mg ile bagslanabilir.
Giinlilk ortalama doz araligi 7.5-30 mg’du. Direngli olgularda giinde 40 mg’a
kadar g¢ikilabilir. Ancak bu dozda prolaktin diizeyinde ve EPS riskinde artma

goriilebilir.




Ketiapin

Dibenzotiyazepin piperazin tiirevi olan ketiapinin @ D1 ve D2
reseptorlerine diistik/orta, 5-HT1a ve 5-HI2a reseptoilerine orta, alfa? ve alfal
reseptdtlerine orta/yiiksek ve HI reseptorlerine yiiksek diizeyde affinitesi vardi
5-H12a reseptorlerine olan affinitesi D2 reseptétlerine olan affinitesinden gérece
daha fazladu (40). D2 reseptorlerine ilag alimindan sonraki 2-3 saat igerisinde
yiiksek oranda baglandig ancak bunun gecici oldugu ve son dozdan 12 saat sonta
en az diizeye indigi saptanmistir (41).

Pozitif ve negatif belirtilerin sagaltiminda etkili oldugu, genel olarak ivi
tolere edildigi, EPS olusturma potansiyelinin plasebodan farkli olmadif
bildirilmektedir. Klozapine benzer bigimde prolaktin diizeylerinde gegici bir
yiikselme yapar (40). Ortostatik hipotansiyon, sedasyon, kilo artis1 ve ajitasyona
neden olabilir (42) Diger bir yan etkisi ise uzun donem kullammda yolagtig
katarakttir. Bu nedenle 6 ayda bir gdz muayenesi vapilmast Onerilmektedir.
Yanlanma 6mrii 3-5 saat olmasina karsin reseptorlerde bagli kalma siiresi daha
uzun oldugu i¢in toplam doz gitinde iki kez verilebilit. Tedaviye giinde 50 mg ile
baglamp giinliik doz yavas yavas artirihr. Ortalama giinliik doz 300-800 mg’dur.

Sertindol

Sertindol bir arilpiperidilindol tiirevidir ve 1985 yilinda Danimarka’da
kesfedilmistir. D1, D2, D3, 5-HT2 ve alfal reseptotlerine affinitesi vardir, D2, 5-
HI2a ve 5-HI2c reseptorlerine giigli olarak baglanir. Etkisini 6zellikle

hem de pozitif belirtilerde etkili oldugu ve EPS profili véniinden plaseboyla
benzerlik gosterdigi bildirilmektedir (43,44). Alfal reseptdilerindeki blokaj

sagaltimin baslangicinda sedasyon ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir,

gjakulasyon bozuklufuna yol acabilir. Ayrica burun tikamkhgi ve uyku hali
yvaptifi bildirilmistir. Hematolojik yan etkilere sahip olmayan sertindol gegici
olarak prolaktin artigina neden olabilir.

Antihistaminik ya da antimuskarinik yan etkisi yoktur. QT arahifmda
uzama yapabilecegi bildirilmekle birlikte kardiyak aritmi riskinde artisa neden
olmaz, bununla birlikte kalp hastaligi olan va da QI aralifinda uzamaya neden
olabilecek bagka ila¢ kullananlarda sertindol kullanilmamahdir (45,46)

Onerilen doz araligi 12-20 mg/giin’dir. Tedavive giinde 4 mg ile

baslanip doz hergiin 4 mg artirllarak istenen doza ulasilir. Yarilanma émriiniin 3

mezolimbik dopamin yolagi iizerinden gdstermektedir Sizofrenide hem negatif
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giin olmast sertindolii safaltima uyum sorunu olan hastalar i¢in ideal bir secenek
y apmaktadir. Bu ilag iilkemizde bulunmamaktadit

' Ziprasidon

Ziprasidon bir benzisotiyazol piperazin tirevidir ve 1987°de
kesfedilmistir. Tim atipik antipsikotikler igerisinde 5-HHT2/D2 oram en vyiiksek
.'olan bilegiktir. Noradrenalin geri alimini bloke etmesi ve 5-HT1a reseptdilerinde
;agonist etki gﬁstermesi ile diger antipsikotiklerden farkhidu. Bu &zelligi ile
':6nceiikle anksiyetesi olan sizofreni hastalarinda vararh  olabilecegi
diigiintilmektedit. 5-HI2a ve 5-HT2c reseptorlerine giiclii olarak baglanir, D3
reseptotlerine de belirgin affinitesi vardr Alfal reseptéilerini digerlerine gore
zayif olarak bloke eder. Sedasyon, bulanti, bas donmesi yapabilirken diger
serotonin-dopamin antagonistlerinden farkli olarak kilo artisina neden olmaz. Tok
karmna alindifinda biyovararlanim artar. Pozitif belirtiler tizerine oldukea etkili
olan ziprasidonun negatif ve depresif belirtiler {izerine etkileri heniiz tam olarak
aydmnlatilamamigtie. QI araliginda uzama gibi EKG degisikliklerine yol
acmaktadir. Tedaviye giinde 40 mg ile baglant ve gerekli durumlarda doz 160
mg’a kadar ytikseltilir.

Melperon

Bir butirofenon tirevi olan melperon, D2 1eseptorlerine affinitesinin
zayif olmasi, akut ve yinelenen uygulamalardan soma dopamin reseptorlerinde
agir1 duyarliliga yol agmamasi, kataleptik 6zellikletinin olmamasi nedeniyle atipik
bir antipsikotik olarak kabul edilmektedit (47) D2 reseptétlerine zayifforta
derecede affinitesi varken, frontal korteksteki 5-HT2 reseptétlerine belirgin,
adrenerjik reseptitlere ise orta derecede affinitesi vardu. 5-HI3 ve D2
reseptdilerini bloke cttigi yoniinde bulgular da vardir. Yapilan calismalardan elde
edilen bulgular, antipsikotik etkinligi klasik antipsikotiklere esdeger olmakla
sagalima direngli hastalarda kullanilabilecegine iliskin bulgular  vardur.
Antipsikotik etkinin g@riilebilmesi igin onerilen giinliikk doz 300 mg olmakla
beraber bazi  hastalarda giinlik dozun 500-800 mg’a kadar arttinldig
bildirilmektedir. Sagaltima direngli hastalarda kullanilacak melperon dozu 200-
600 mg arasinda degisit, ancak hastamin yagi, kilosu ve sagaltima yamiti goz
dntinde bulundurularak giinlitk doz 1200 mg’a kadar yiikseltilebilir. Uyku hali,

titteme, ag1z kurulugu, bas dénmesi bildirilen yan etkilerdir
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Siilpirid
Bazi ozellikleri klasik antipsikotiklere benzemekle beraber dizinhibité:
ozellikleri (tuhsal ve motor uyarilma, artmus uyaniklik) ve sedasyona neden
olmamasindan dolay1 atipik bir antipsikotik olarak kabul edilebilir (48). Dopamin
reseptérlerine, 6zellikle de D2 grubuna secici affinite gosteritken  diger
reseptitlere  affinitesi azdir Diisiik dozlarda gozlenen dizinhibité: etkinin
presinaptik mekanizma araciligryla dopaminerjik gecisin kolaylagmasiyla ilgili
olabilecegi bildirilmektedir. Yiiksek dozlarda kullamildiginda aynt zamanda
dopamin reseptStlerinin postsinaptik inhibisyonu da olur. BSylece hem pozitif
hem de negatif belittiletin etkilendigi diigiiniilmektedir, Beynin degisik
bélgelerindeki postsinaptik dopamin reseptérlerini farkls bigimde antagonize eder.
Stilpirid i¢in belki de en dikkat ¢ekici 6zelligi hem depresvon hem de sizofreninin
safaltiminda dizinhibitor etki gostermesi oldugu vurgulanmaktadu. Pozitif
belirtileri diizeltmede etkili olmakla birlikte etkisinin daha ¢abuk basladigi, negatif
belirtileri diizeltmede daha etkili oldugu, EPS’a vol act1Z1 ve galaktore riskinin
yiiksek oldugu saptanmistir. Sedasyona yol agmamasi dzellikle ajitasyonu olan
hastalarda kullammminmi  sinwlandimrken, bu Ozelligi remisyvondaki hastalarn
sagaltminda bir avantaj sayilabilir. Akut ya da kronik psikozun sagaltiminda &én
planda olan belirtilere gére uygulanacak doz degismektedir. Negatif belirtileri 6n
planda olan hastalarda 200-600 mg/giin, pozitif belirtileri 6n planda olan
hastalarda 8§00-1600 mg/giin dozlar Snerilmektedir

Kan-beyin engelini tam olarak gegemediginden dolayr gorece yiiksek
dozlarda uygulanmasi kadinlarda galaktore ve amenore: erkeklerde erektil
empotans, jinekomasti ya da cinsel islev bozukluguyla sonuglanabilen plazma
prolaktin konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olur. EPS sikligin  ¢ogu
caliymada klasik antipsikotiklere gére daha disiik, bazlarinda ise klasik
antipsikotiklerle esdeger olarak saptandigi, aynica irritabilite, anksiyete,
hipotansiyon, hipertansiyon gibi yan etkilere yol acabilecegi bildirilmistir

Amisiilprid

Amistilprid  alkilsiilfon derivesi olup; presinaptik D2 ve D3
reseptSilerine yiiksek oranda afinitesi vardir (49), Serotonerjik, adrenerjik ve
histaminerjik reseptérlere etki etmemektedir. Diisiik dozlarda mezolimbik yolakta

dopaminetjik transmisyonu artirarak negatif belirtileri lyilestirirken; yiiksek

dozlarda antidopaminerjik aktivitesi ile pozitif belirtileri azaltmaktadir (50).
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Giinliik kullanim dozu 200-800 mg’dir. Ekstrastriatal bolgelere daha fazla afinitesi
olmasindan dolayt daha az oranda EPS’a yol acar. Bildirilen en sik yanetileri
sedasyon ve hipotansiyondur.

Aripiprazol

Auripiprazol ylksek oranda vagda coziinen bir kinolinon derivesidir
Diger atipik antipsikotiklerden en nemli fark: parsivel dopamin agonisti olarak
etki etmesidir. Parsiyel agonist olmasmdan dolayr tam agonist ndrotransmitier
yoklugunda fonksiyonel parsiyel agonist aktivite gosterirken; tam agonist
nbrotransmitter varhifimda fonksiyonel antagonist aktivite sergilemektedir.

Sizofreni tedavisinde bunun anlami; mezolimbik yolakta tam agonist

norotransmitter olan dopamin hiperaktivitesi sonucu antagonist etki gstererek

pozitif belirtileri azaltmasi; mezokortikal yolakta dopamin hipoaktivitesi sonucu

parsiyel agonist etki gdstererek negatif belirtileri iyilestitmesidir (51). Klinik

¢aligmalar sonucu aripiprazol D2 ve 5-HTIA reseptorlerine parsiyel agonist etki

gostetitken; 5-HI2A reseptdrlerine antagonistik etki gostermektedir. Giinliik

kullamm dozu 15-30 mg arasinda olup; giinde tck doz kullanim kolayhg

saflamaktadir. Diistik oranda EPS ve hiperprolaktinemi, hafif kilo artig ve

sedasyona yol agar QTc uzamasi gibi kardiyak yanetkilere sebep olmaz.

2.2. Insiilin Rezistansi, Diyabet ve Sizofreni

Son yillarda  sizofreni tedavisinde artan bir  sekilde atipik

antipsikotiklerin kullanilmasi beraberinde bazi sorunlari da getirmigtit Kilo artiss,

tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskiiler yanetkiler bu sorunlarin temel

noktalandir. Sizofren hastalarin mortalite nedenleri incelendiginde topluma gore

endokrin nedenler 2 7 kat, kardiyovaskiiler nedenler ise 2.3 kat daha fazladir (52)

Amerika Birlesik Devletleri’nde kardiyovaskiiler nedenlere bagl Sliimler birinci

stradadir ve bunun en sik sebepleri agin kilo, hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve

hiperglisemidir (53).

Insiilinin  biyolojik etkilerini géstermesi icin, beta hiicrelerinden

salgilanmasi, karaciere gegmesi, dolagimdan intertisyuma gelmesi ve sonucta

hedef hiicrede birikmesi gerekir Insiilin molekillii daha sonra membran

reseptéilerine baglanarak, intraselliler olaylar: baslatir. Bu zincirdeki herhangi bir

aksama, bozuk insiilin cevabi; yani insiilin rezistansi ile sonuclanir (54,55)

Fizyolojik olarak bu cevap, puberte, gebelik, vaslilik ve fiziksel inaktivite
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durumlarmda bozulur. Insiilin rezistans: genetik faktorlere bagli  ortaya
cikabilecedi gibi; yaslanma, obezite, sedanter yagsam, ilaglar, asin yeme gibi
edinilmis nedenlere baglt olarak da olusabilin Insiilin tezistans sendromu
karstmiza klinik olarak santral obezite, glukoz intoleransi, ateroskleroz,
hipertansiyon, birinci derece akrabalarda tip 2 DM; biyokimyasal olarak ise
hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, artmis LDL ve trigliserid diizeyleri ve azalmig
HDL seviyest {le ¢ikar.

Insiilin  rezistansimn  degerlendiribmesi  igin  gesitli  yontemler
kullanilmigtir. Insiilin / glukoz oram, oral glukoz tolerans testi, intravendz glukoz

tolerans testi, oglisemik klemp, hiperglisemik klemp gibi yontemler insiilin

rezistansim degerlendirmek icin kullamlmustir. Insiilin rezistansim degerlendiren
en ivi yontem O&glisemik klemp testidii Insiillin rezistansmin HOMA (
Homeostasis Model Assesment ) ile degetlendirilmesi, dglisemik klemp, aglik
plazma insiilin konsantrasyonu, hiperglisemik klemp ile koreledir (56). Bu teste

gore HOMA skorunun yiikselmesi insiilin rezistansi ile dogru orantihdun

HOMA yaklasimi, bazal glukoz ve instilin konsantrasyonu ile birlikte
beta hiicrelerinin glukoza vanit verme Ozelliklerine dayanmaktadir. Sifir, bes ve
onuncu dakikalarda alinan degerlerle HOMA skoru hesaplanmasi Oglisemik
klemp ile ¢ok yakmn koreledir. HOMA skorunun yilkselmesi insiilin direncini
gostermektedir. |

Sizofreni veya baska bir psikotik bozuklugu olan hastalarda kullamian
antipsikotik ilaglar da, genetik olarak periferik instilin direnci olan bireylerde
tetikleyici gorevi vaparak glikoz tolerans bozuklugu veya DM olustwabilir (57).
Nitekim bunun kaniti olarak literatiirde 6zellikle veni antipsikotiklerle olusmus
hiperglisemi, DM ve diyabetik ketoasidoz olgu bildirimleri mevcuttur (58-60).
Ayrica DM agtsindan risk grubu kabul edilmeyen insanlarda antipsikotik ilaglar,
periferik insiilin direncine yol acarak ya da pankreas beta hiicrelerinden instilin
salgilanmasini baskilayarak hiperglisemi olusturabilirler (61).

Japonya'da sizoftenili hastalarda diyabet prevalanst % 8.8 olarak

saptanmigken, yasgh ve cinsiyet agisindan eglestirilmis kontrol grubunda bu oran %
5 olarak bulunmustur (62). Italya'da isc ayni oranlar % 15.8 ve % 3.2°dir Dixon
L ve arkadaglar1 (63) ABD’de, sizofrenlerde DM prevalansini aragtirmiglar ve hayat
E boyu prevalansi % 14.9, nokta prevalans: da % 10 olarak bulmuslardir. Bu
hastalarin ¢ogu tipik antipsikotiklerle tedavi edilmiglerdi




I'ip 2 divabetin ruhsal hastahi olanlarda daha yaygin olmasinin altinda
yatan mekanizmamn hastalifin kendisine mi, yoksa kismen veya tamamen
farmakoterapiye mi bagh oldugu konusu tartismahdir Bazlan, diyabete
vatkinlifin hastaligin kendisiyle iliskili oldugunu, ¢iinkii glikoz metobolizmas
kontroliindeki anormalliklerin 20. ylizyilin ilk yarisinda belirlendigini, bunun da
modern psikofarmakoterapi devrinden dnce oldugunu 6ne siitmektedir. Diyabetle
psikivatrik ilaglarm kullamimi arasinda tam bir baglant: olmadifim gosteren
¢aligmalarnn yam sira, bu tiir baglantry: tantmlayanlar da bulunmaktadir (64-69).
[laglarin tip 2 diabetes mellitus olusturma mekanizmalari, insiilin tiretimi
ve salinimim engelleme, instilinin etkinligini azaltma, pankreatik hiicre islevlerini
etkileme ve bu hiicreleri hasara ugratma seklinde farkli mekanizmalar olabilir.
Antipsikotik ilaclar agisindan da aym mekanizmalardan bahsedilebilir. 1997°de
Nemeroff'un yaptig1 bir izlem ¢aligmasinda atipik antipsikotik kullanan hastalan
1 y1l sonunda kilo defigimleri sirasiyla en ¢ok olanzapin, ketiapin ve risperidon ile
meydana gelmistit (70). Yine literatiir taranmasi sonucu temmuz 2003 tarihine
kadar atipik antipsikotik kullanmakta olan ve yeni baslayan DM tanisi alan
hastalanin  sayilann klozapinde 242, olanzapinde 225, risperidonda 131 ve
ketiapinde 33°tii Newcomer’in yaptifi bir ¢aligmada ise klozapin ve olanzapin
kullanan hastalann HOMA skoilan tipik antipsikotik kullanan hastalara géie
istatistik olarak anlamli derecede yliksekti (64). Benzer mekanizmalari a¢iklamak
amaciyla bir ¢alisma iilkemizde de yaplmis (60) ve klozapinin glikoz
metabolizmas: iizerine etkileri incelenmigtir. Altr hastayla yapilan bu calismada,
bu ilacin kan glikoz ve mnsiilin diizeylerini artirdigi ve bu bulgulatin insiiline

direng olusumunu gosterdigi belirtitmigtir.




3. GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Irp Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine
bagvurarak DSM-IV tam §leiitlerine gore sizofreni, sannsal bozukluk va da

sizoafektif bozukluk tanisi almis ve tedavisi olanzapin ya da risperidon ile devam

eden ya da yeni tami alarak tedavisi olanzapin veya risperidon ile planlanan

hastalardan, gelisigiizel Stnckleme volu ile ¢alismaya katilmayr kabul edenler

arasindan segilen 18 hasta ve 16 saghkh kontrol grubu alinmigtr  Diyabetes

Mellitus tams: konulmus kisiler, madde kullanim veya difer tibbi durumlarla

iliskili psikotik bozuklugu bulunanlar, glikoz-insiilin metabolizmast iizetine etkisi

olan bedensel hastaligt bulunan hastalar (genetik bozukluklar, pankreas salg

iglevini ctkileyen hastaliklar, endokrin bozuklugu olanlar), pankreas islevini

ctkileyen ilag kullanan (glukokortikoidler, tiroid hormonlari, tiazid ditiretikleri,

beta adrenerjik ilaglar ve beta blokerleri \'zb‘.) hastalar c¢ahgma dismda

tutulmusglardir.

Hasta ve kontrol grubuna yas, cinsivet, hastalik oykist, tedavi 6zellikleri

ve diyabet Sykisiniin sorgulandigi yan yaptlandinlmis bir sosyodemografik

goriisme formu uygulanmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler

¢izelge 3 1°de gosterilmektedir

Cizelge 3.1: Deneklere iliskin demografik veriler (1)
Say1 Erkek Kadin Yas (2)  Egitim (2) Hastakk siiresi(3)

Sizofreni 18 7 11 30,66+10,23 9,5543.45 66,05495.4,21
Kontrol 16 8 8 34x11,49  9,5643,11
(I} Gruplar arasinda istatistiksel a¢idan herhangi bir farklilik yoktur
(2) Y1l olarak
(3) Ay olarak

DSM-1V ile birinci eksen psikiyatrik bozukluklarn tanisini koymak igin
Corapgioglu ve arkadaslan (71) tazafindan Tirkge’ye uyarlanmis SCID-I

kullanilmistir. HOMA skoru sifir, bes ve onuncu dakikalarda achik kan sekeri

(AKS) ve insiilin diizeyi kullanilarak; insiilin direnci= (ortalama glukoz *

ortalama insiilin) / 22.5 formiliiyle hesaplanmistr (56). Hasta ve kontrol

grubundan aym zamanda total kolesterol, LDT,, HDL ve trigliserid seviyeleri igin

kan alinmigtiz. Hastalar ve kontrol grubunun boy, aguliklan 8l¢iilmiis ve viicut

kitle indeksi (VKI); agirhik (kg) / boy? (m?) formiilii kullanilarak hesaplanmistir.




Kan glikoz seviyesi ve diger biyokimyasal parametreler Roche Moduler
Automated Clinical Chemistry Analyser ile enzimatik in vivo test kiti
kullanilazak; instilin seviyesi ise Roche E170 Moduler Cihaz ile Immunessay
kemiluminesense yontemi ile &lciildil.

Hastalardan sosyodemografik gériisme formu ile elde edilen veriler aile
tiyeletinden biri ile goriisltlerek ve tibbi kayitlar incelenerek dogrulanmustir.
Tedavisini diizénli kullanan hastalarin 2 ay sonra bir gecelik achk somras serum
glikoz ve mnstilin degerlerinin 6lctimleri ile diger biyokimyasal tetkikleri yinelendi
Benzer uygulama kontrol grubu igin de yapildi. Aclik kan sekeri ve insiilin
degerleri HOMA testi yardimryla insiilin direncinin saptanmasi amaciyla
kullamldr

Istatistik islemler ve hesaplamalar swrasinda, SPSS Windows i¢in

istatistik p.aket programi kullamldi Tamumlayici istatistikler olan ortalama,

standart sapma ve frekans parametrik verilerin dagilimlar1 hesaplandi.




4, BULGULAR

Kontrol ve sizofreni grubunun baslangic degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol ve sizofreni grubunun baglangic degerleri karsilagtirildiginda
instilin ve HOMA skorlarimin sizofreni grubunda daha yiiksek oldugu saptandi Bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi Sizofreni grubunun total kolesterol ve trigliserid
seviyeleri kontrol grubuna gire daha yikksek olmakla birlikte bu fark anlaml
degildi Koruyucu kolesterol olan HDL ise sizofrenlerde daha diisiiktii ancak bu
fark da istatistiksel olarak anlamh degildi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1: Sizofreni ve kontrol grubunun baglangic ve 2. ay sonundaki degerleri

Kontrol (1) Sizofreni (1) T (2) p__ Kontrol (3) Sizofreni (3) t(2)
Glukoz 80.75+9,16 | 80,1649.47 [0,182{0,857 82,81+7,95 8627596 |-1,14
Insiilin 5,71%1,94 8,5244 -2,6510,014] 5,9+192 §,84+3,83 -2,87
HOMA 1,14+0.42 1,7+0,8 -2,58 10,016  1,2+0,41 1,92+0,91 -3
T. Kol 168,25424,26 | 180,44+34,92 |-1,17]0,252 167,93=29,56 | 193,33+32,9212.35
HDL 49,12+11,79 | 45,05+12,75 [0,962(0,343 48,87+10,55 | 47,11+14,72 (0,397
LDIL 117,37+17,28 | 106,77+28,06 [1,341{ 0,19 116,31£18,42 1 122,16+28,04 |-0,71
T.gliserid | 121,06+39,57 127,38+44,43 1-0,44 10,666| 130,25+36,84 122,22+37,331 0,63
Agirhk 71£15,76 64,94+9,96 | 1,32 [0,199] 71,25+15,14 68,83210,46 0,546

VKI 24,1243.46_| 23,751,73 10,386/0,703| 24,2513.47 25,19+£222 |-0,95
(1) Konfrol ve gizofreni grubunun baslangi¢ degerleri

(2) Student t testi

(3) Kontrol ve gizofreni grubunun 2 ay sonundaki degerleri

Kontrol ve gizofreni grubunun 2. ay sonundaki degerlerinin karsiastiriimas
Kontrol ve sizofreni grubunun 2 ay sonundaki degerleri
kargilagtirildiginda insiilin, HOMA skoru ve total kolesteroliin sizofreni grubunda
istatistiksel agidan anlamli olarak viiksek oldugu tespit edildi. Yine sizofreni
grubunun trigliserid ve HDL seviyelerinin kontrol grubuna gore diistiktii ancak bu

fark anlaml degildi (Cizelge 4.1)

Kontrol ve sizofreni grubunun 2 ayhk degisim deger'lef'inin

karsilastirilmas:

Devam eden tedavi iginde 2 aylik izlem sonucu sizofteni ve kontrol
grubundaki degisimler incelendiginde; her iki grubun da glukoz, instilin ve
HOMA skorlaninda bir artis olmakla birlikte bu fark anlaml degildi. Sizofreni




grubundaki agihik ve VKI artis1 kontrol grubuna gére istatistiksel agidan anlaml

olarak saptand:1 (Cizelge 4 2)

Cizelge 4.2: Sizofreni ve kontrol grubunun 2 aylik degisim degerleri

Kontrol Sizofreni t(1) P
Glukoz 1,69+14,51 6,53+11,75 | -1,074 | 0,29]
HOMA (-0,93)+40,77 | 10,48+23,13 | -0,987 | 0,334
T. Kol. (-1,09)+9,57 | 6,62+13,28 | -1,772 | 0,086
T.gliserid 7,6+10,88 {-9,63)+42,9 | -1,655| 0,114
Agirhk 0,51+3,08 5.58+2,69 | -5.119 | 0,001
VKI 0,51+£3,08 5,58+2,69 | -5,119 | 0,001

(1) Student t testi
Kontrel ve olanzapin grubunun baslangig
karsilastirilmasi

degerlerinin

Kontrol grubuyla olanzapin kullanan gizofreni hastalarinin baglangig

degerleri karsitagtinldifinda; olanzapin kullanan hastalarm  glukoz, insiilin,

HOMA skoru, LDL ve trigliserid seviyeleri daha yiiksekti fakat bu fark anlamh

degildi. Bununla birlikte olanzapin kullanan hastalarin total kolesterol seviyeleri

istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksekti (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3: Olanzapin ve kontrol grubunun baslangic ve 2 ay sonundaki deZerleri

Olanzapin Olanzapin
Kontrol (1) (1) z(2) p Kontrol (3) (3) z{2) p

Glukoz | 80,75£0,16 | 83,22+11.41 |-0,65210,515} 82.81+7.95 | 88,44%+12,461-1,25(0,212
Insiilin 5,71£1.94 | 6,84£292 |-1,07610,282| 5,9+192 8,08+2.84 |-2.04 0,042
HOMA 1,14+0,42 1,43£0,67 |-0,96210,336| 1,2+(41 1,81+0,82 |-1,640,101
T. Kol. [168,25+24.26] 195+30,68 |-2,039(0,041|167,93+£29,56{211,44%23,63|-3,17|0,002
HDL 49,12+11,79]49,77+13,34 1 -0,397|0,691| 48,87+10,55 | 48,44+16,37 |-0,26]0,798
LDL 117,37+17,28[118,11+28,67 -0,05710,955(116,31+18,42[137,11+12,48|-2,4410,015
T.gliserid|121,06+39,57|123,44+55,99/-0,31110,755]130,25+36,84/118,11+42,.26/-0,7910,428
Agunhk 71£15,76 | 64,22+7,57 1 0,879 10,38 | 71,25=15,14 | 69+836 |-0,14]0,887
VKi 24,12+3,46 | 23,77£1,54 | -0,17 0,865 24,25+3,47 | 25,54%1,94 |-1,76(0,079

(1) Kontrol ve olanzapin grubunun baslang degerleri

(2) Wilcoxon

(3) Kontrol ve olanzapin grubunun 2. ay sonundaki degerleri




Kontrol ve olanzapin grubunun 2. ay sonundaki degerlerinin
karsilagtirilmasi

Olanzapin kullanan hastalarin 2. ay sonundaki insiilin, total kolesterol ve
LDL seviyeleri istatistiksel agidan anlamh olarak kontrol grubuna gére yiiksekti.
Ancak glukoz, HOMA skoru ve VKI degerleri olanzapin grubunda kontrol
grubuna gire yilksek olmasina ragmen anlamh degildi (Cizelge 4.3).

Kontrol ve olanzapin grubunun 2 ayhk degisim degerlerinin
karsilastirilmasi

Olanzapin kullanan hastalarn 2 aylik degisim degisim degerleri

incelendiginde kontrol grubuna gdte titm parametrelerde bit artis olmakla birlikte
sadece agirlik ve VKI degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamlhiyd: (Cizelge
4.4).

Cizelge 4.4; Olanzapin ve kontro] grubunun 2 aylik degisim degerleri

Kontrol Olanzapin z(1) P

Glukoz 1,69+14.51 4,87+£15.49 -0,566 | 0,571

HOMA (-0,93%40,77 21,31+16,6 -1,415 | 0,157

T. Kolesterol | (-1,09)+9,57 7,13+£14,26 -1,302 1 0,193

Trigliserid 7,6+10,88 (-13,38)+58.,06 | -0,849 | 0,396

Abirhik 0,51£3,08 6,84+2 4 -3,74 | 0,001

VKi 0,51+3,08 6,84+2.4 -3,74 | 0,601

(1) Wilcoxon '

Kontrol ve risperidon grubunun baslangic  degerlerinin
karsilastirilmasa

Risperidon kullanan sizofreni hastalan ile kontrol grubunun baslangig
degerleri karsilastuildiginda; risperidon kullanan hastalann instlin ve HOMA
skorlan istatistiksel olarak anlamh olarak yiiksekti. Ayrica LDL seviyeleri ise

kontrol grubuna gore yine anlamh olarak diisiiktii. Risperidon grubunun total
kolesterol ve HDL seviyeleri kontrol grubuna gére diisitk olmakla birlikte; bu fark
anlamli olarak saptanmadi (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5: Risperidon ve kontrol grubunun baslangi¢ ve 2 ay sonundaki degerleri

Risperidon Risperidon
Kontrol (1) (1) Z(2) p Kontrol(3) (3) Z{2) p
Glukez | 80,75£9,16 | 77,11%6,29 | -0,68 [0,496 82,81+795 | 84,11+5,48 | 0,341 0,733
insiilin 5, 711,94 | 10,1944.37 (-2.434 10,015 5,9+£1,92 964,67 -1,81210,07
HOMA 1,14+0.42 1,96+0.86 [-2,37510,017, 1,2+0,41 2,02+£1,03 | -1,981 10,048
T. Kol. [168,25524.26{165,66+£34,04|-0,057 |0,955{167,93+:29,56|175,22:£31,721 0,623 |0,533
HDL 49,12+11,79 | 40,33£10,82 |-1,758 10,079 48,87+10,55 | 45,77+13,74 1 -1,166 (0,244
LDL 117,374+17,28] 95444237 |-2,18110,029|116,31+18,42(107,22+31,83] -0,453 | 0,65
T.eliserid|121,06+39,57/131,33+32,02) 0,821 10,412[130,25:£36,84|126,33+33,72[ 0,113 | 0,91
Agirhk 71£15776 | 65,6641234 [-0,822 10,411} 71,25+15,14 | 68,66+12,75 | -0,453 | 0,65
VKI 24,1243.46 23,7382  |-0,113]0,91 | 24,253 .47 | 24,84+2.54 | -0,708 (0,479

(1) Kontrol ve risperidon grubunun baslangic degerleri

(2) Wilcoxon

{3) Kontrol ve risperidon grubunun 2. ay sonundaki degerleri

Kontrol ve risperidon grubunun 2. ay sonundaki degerlerinin

karsilastirzlmasi

Risperidon kullanan hasta grubunun 2. ay sonunda HOMA skorlan

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksekti Glukoz,

insiilin ve total kolesterol seviyeleri kontrol grubuna goére yiiksek olmakla birlikte

anlaml degildi (Cizelge 4 5).

Kontrol ve risperidon grubunun 2 aylhk degisim degerlerinin

kar‘sllastir‘llmaSI

Risperidon grubunun glukoz, HOMA skoru, total kolesterol, HDL ve

LDL seviyelerinde bir artis olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml

degildi. Ancak kontrol grubuna gére agulhk ve VKI artisi istatistiksel olarak

anlamhydi (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6: Risperidon ve kontrol grubunun 2 aylik degisim degerleri

Koantrol Risperidon V4 P
Glukoz 1,69+14,51 8,18+6,89 -1,132 | 0,258
HOMA (-0,93)x40,77 | (-0,35)x24,44 | -0,679 | 0,497
T. Kolesterol | (-1,09)£9,57 4,91£13 -0,849 | 0,396
Frigliserid 7,6£10,88 | (-5,88)£22,54 | -1,925 | 0,054
Agirhk 0,51+£3,08 4,33=2,46 -2,833 | 0,005
VKi 0,51+3,08 4332246 | -2,833 | 0,005




Olanzapin ve risperidon grubunun baslangic degerlerinin

karsilastiriimasi

Olanzapin ve r1isperidon kullanan sizofreni hastalannmn baglangig
degerleri birbirleriyle karsilagtinldifinda; olanzapin kullanan hastalann glukoz,
total kolesterol, HDL, LDL ve VKI degerleri risperidon grubuna gére yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi. Benzer olarak risperidon
kullanan hastalarm ise insiilin, HOMA skoru, triglisetid seviyeleri ve agihiklar
olanzapin grubuna gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi
(Cizelge 4.7).

Olanzapin ve risperidon grubunun 2. ay sonundaki degerlerinin
karsilastirilmasi

Olanzapin kullanan hastalann 2 ay sonundaki glukoz, HDI. seviyeleri;
agulik ve VKI risperidon grubuna gore yiiksek olmakla birlikte anlamh degildi
Ancak total kolesterol ve LDL seviyeleri istatistiksel ac¢idan anlamli derecede
yiiksekti. Risperidon grubunun ise insiilin, HOMA skoru ve trigliserid seviyeleri

yitksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7: Olanzapin ve risperidon grubunun basglangig ve 2 ay sonundaki degetleri

Olanzapin

(1)

Risperidon
(1

Z(2)

p

Olanzapin

(3)

Risperidon
3)

Z(2)

P

Glukoz| 83,22+11,4]

77,1146.29

1,682

0,093

88,44+12.46

84,11+5,48

-0,619

0,536

insiilin| 6,84+2.92

10,1944,37

1,81

0,07

8,08+2,84

9,6+4,67

-0,751

0,453

HOMA| 1,43=0,67

1,96+0,86

1,369

0,17

1,810,82

2,02x1,03

-0,309

0,757

T.Kol. | 195+30,68

165,66+34,04

-1,858

0,063

211,44+23,63

175,22+31.72

-2,433

0,015

HDL 149,77+13,34

40,33+10,82

-1,421

0,155

48,44=16,37

45,77x13,74

0,486

0,627

LDL 118112867

95,44+23,7

-1,68

0,093

137,11£12,48

107,22+31,83

-2,123

0,034

T.g.  [123,44455,99

131,33£32,02

-0,663

0,507

118,11+42.26

126,33+33,72

-0,574

0,566

64,2247.57

65,66+12,34

-0,222

0,825

698,36

68,66=12,75

0,442

0,658

Afirhk
VKI

23,77£1,54

23,732

-0,044

0,965

25.54+1,94

24,8442,54

-0,751

0,453

(1) Clanzapin ve risperidon grubunun baglangi¢ degerleri

(2) Wilcoxon

(3) Olanzapin ve risperidon grubunun 2 ay sonundaki degerleri

Olanzapin ve risperidon grubunun 2 ayhk degisim degerlerinin

karsilastiriimas:

Olanzapin kullanan hastalarin HOMA skorunda bir artis; risperidon

kullanan hastalarin HOMA skorunda ise bir diisma saptand: ve bu fark istatistiksel

olarak anlamliydi Her iki grubun da total kolesterol seviyeleri viikselmekle
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birlikte aradaki fark anlamh degildi. Benzer bigimde her iki grubun da trigliserid
seviyelerinde diisme saptanmasina ramen bu fark anlamli degildi. Risperidon
grubunun glukoz seviyeleri daha fazla yiikseldi ancak bu fatk da anlamlr degildi.
Olanzapin kullanan hastalarin agirlik ve VKI degisimleri risperidon grubuna gére

istatistiksel olarak anlamli detecede viiksekti (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8: Olanzapin ve 1isperidon grubunun 2 aylik degisim degetleri

Olanzapin Risperidon  Z (1) P

Glukoz 4.87+15,49 8,18+6,89 -0,574 | 0,566
HOMA 21,31+16,6 (-0,35)£24,44 | -2.252 | 0,024
T. Kolesterol 7,13+14,26 49113 -0,088 | 0,93
Trigliserid (-13,38)+58,06 | (-5,88)£22.54 | -0,088 | 0,93
Agirhk 6,84+2.4 4,33+£2.46 -2.21 1 0,027
VKI 6,842 4 4,33+2 46 -2.21 | 0,027

(1) Wilcoxon




5. TARTISMA

Iki ay siiren bu izlem calismasimin sonuglanina gire kontrol grubu ile
atipik  antipsikotik (olanzapin veya risperidon) kullanan  sizofreni grubu
kargilagtinldiginda; sizofreni grubunda baslangi¢ ve 2 ay sonundaki insiilin ve
HOMA skorlar: istatistik olarak anlamli derecede yikksek ¢ikti ancak 2 aylik
degisim incelendiginde bu fark kontrol grubuna gbre anlamli degildi. Glukoz
degerleri ise kontrol grubuna gore minimal yiiksekti ancak fark anlami; degildi.

Caligmada aragtmlan ilaclar tek tek incelendiginde ise olanzapin
kullanan grubun sadece 2 ay sonundaki insiilin seviveleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti. Olanzapin kullanan grubun glukoz degerleri iizerine
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir etkisi oldugu saptandi. Bu bulgular
literatiir verileti ve klinik gézlemler ile uyumlu (72-74) olmakla birlikte olanzapin
ile ortaya gikan hiperglisemi olgu bilditimleri de bulunmaktadu (75,76).
Risperidon grubunda ise baslangic insiilin ve HOMA skorlar: kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiksekti ve 2. ay sonunda bu degerlerde bir diisme saptandi.
Bununla birlikte bu degerlerdeki diisme istatistik olarak anlamli degildi.
Literatiirde risperidon kullanimina bagli ortaya ¢ikan glukoz seviyelerinde diisme
saptanmamustir. Genellikle risperidon glukoz tizetine minimal etki ederek glukoz
seviyesini ytikseltmektedir. Bu bulgular Koller ve arkadaslanimn 2003’te yaptig
klasik antipsikotikleri risperidon ile karsilagtiran galisma ile uyumlu degildir (77).

Sizofreni grubu kendi iginde kullandiklar ilaglara gore kargilagtinldiginda yani

olanzapin ve tisperidon ile kargilastuildiginda baslangic ve 2. ay sonundaki
glukoz , insiilin ve HOMA skorlatr arasinda bir fark yok iken; 2 aylik degisim

incelendiginde olanzapinin HOMA skoru iizerine tisperidona gére anlamls

derecede etkisi oldugu saptand1. Bu bulgu literatiir verileri ile de uyumludur (64).
Aynica, sizofteni grubunda saptanan bu glukoz artiglanmn  hicbiti

Amerikan Diyabet Birligi (ADA: American Diabetes Association)’nin bildirdigi

bozulmus ag¢lik kan sekeri alt smir1 olan 110 mg/dl’yi asmamigtir. [la¢ kullanim
stizesi ile kan glukoz artigt arasinda pozitif korelasyon oldugu gézéniine alinacak
olursa tedavi siiresinin uzamasi ile sizofreni grubunda saptadigimiz glukoz,

artislan uzun dénemde istatistiksel olarak anlamli hale gelebilir.
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Kontrol ve sizofreni grubunun lipid profili ile iliskisi incelendiginde;
sizofreni grubunun baglangicta total kolesterol, LDL ve trigliserid seviyelerine bir
etkisi yok iken; 2 ayda sizofteni grubunun kontrol grubuna goére total kolesterol
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede arthft saptandi LDL
seviyelerinde de bir artig saptanmakla birlikte bu anlamh degildi. 2 aylik degisim
degetlerine bakildiginda kontrol grubuna goére sizofreni grubundaki fark anlamls
degildi. Trigliserid seviyelerinde ise kismi bir diigme belirlendi. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi. Olanzapin grubu kontrol grubuyla
karsilastinldifinda baslangigta total kolesterol seviyeleri; 2 ay sonunda ise total

kolesterol ve LDL seviveleri olanzapin grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi

Ancak degisim deZerleri arasinda fark anlamli degild: Risperidon' grubu kontrol
grubuyla karsilastirildiginda ise baglangicta LDL seviyeleri anlamh olarak diigtik
saptanmisken; 2. ay sonunda total kolesterol ve LDL seviyelerinde bir artma
saptandi. Ancak bu artig anlamh degildi Her iki atipik antipsikotik birbirleriyle
karsilastinldiginda lipid profili tizerine baslangigta bir fark yok iken; 2 ay
sonunda total kolesterol ve LDL seviyeleri olanzapin grubunda risperidon grubuna
gote istatistiksel olarak anlaml dercede yliksek saptandi. Ancak 2 aylik degigim
incelendiginde iki grup arasinda lipid profiline etki bakimindan anlamli bir fark
saptanmadi. Bu konudaki literatiir verileri olanzapinin Kkolesterol {iizerine
etkilerinin risperidona gére daha fazla oldufu yoniindedir (73,74) ve bulgular
literatiir ile uyumludur.

Agnlik ve VKI'lerine gore kontrol ve sizofieni grubu karsilagtirildiginda
sizofreni grubunun vaklasik 4 kilogramlik bir artis kaydettifi ve bunun
istatistiksel olarak anlamh oldugu tespit edildi. Olanzapin kontrol grubuyla
karsilastinldiginda 2 aylik degisim degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
artmistt. Benzer durum risperidon giubu i¢in de saptand: Her iki antipsikotik
birbirleriyle karsilastinldiginda ise bu artisin olanzapinde daha fazla oldugu ve
aradaki farkin istafistiksel olarak anlamh oldugu saptandi. Bu bulgular literatiit
taramasi sonucu benzer olarak da verilerle dzdestir (70).

Cahsmada saptanan bulgular siklhikla literattir verileri ile uyusmakia

birlikte ¢alismanin 2 ay gibi kisa siireli olmasi, vaka sayismin azlify ve ¢alismaya

alinan hastalarin belirli bir siireden beri tedavi almalar1 elde edilen sonuglann

kesinligini etkilemektedir. Tedavisi stitmekte iken caligmaya alman grubun

verileri calismanm sonucunu etkilemis olabilir. Daha once hi¢ antipsikotik
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kullanmamis ilk epizod sizofreni hastalari ile ¢alisma vyapilmasi, veriletin

giivenilirligini ve kesinligini artiracaktir




SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismaya gore lilkemizde kullamlan atipik antipsikotiklerden
olanzapin ve risperidonun insiilin ve glukoz iizerine istatistiksel olarak anlamh
olmayan derecede etkili oldugu; olanzapinin ise risperidona gére HOMA skorunu
anlaml derecede artudifi saptannmstir. Her iki antipsikotik ilag¢ kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede agirlik ve VKI artis1 yapmaktadir

Kontrol grubuna gore olanzapin ve risperidon 2 ay boyunca istatistiksel

olarak  anlamli olmayan miktarda total kolesterol ve LDL seviyelerinde artiga

yolagrmstir. Birbirleriyle kargilagtirildiklaninda meydana gelen kolesterol artist

istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu ¢alismamn kisa siireli bir izlem caligmasi
olmas: atipik antipsikotik kullanan sizofteni hastalarinda uzun dénemde
olugabilecek riskler hakkmnda kabaca fikir vermektedir. Biitiin bu veriler 1s131nda
hayat boyu devam edecek olan sizofreni tedavisinde, hiperglisemi riski nedeniyle
dikkatli olmak gerekmektedit. Atipik antipsikotiklerden 6zellikle olanzapin
kullanan hastalarda tedavi éncesi kan sekeri, lipid profili ve DM ile iliskili diger
biyokimyasal parametrelerin  incelenmesi ve belli araliklarla  tekrart
Snerilmektedir.

Denek sayisimn fazla oldugu, tiim atipik antipsikotikleri kapsayan, daha
once hi¢ tedavi almamis hastalar igeren ve daha uzun stireli ilag kullanilarak
yapilacak olan ¢ok merkezli calismalar, DM ile atipik antipsikotik ila¢ kullanum
arasindaki ihigskiyi aydinlatmakta vararli olacaktir.
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OZET

Bu calismada iilkemizde en sik tercih edilen iki atipik antipsikotik olan
olanzapin ve risperidonun glukoz-instilin metabolizmasi ve lipid profili {izerine
ctkilerinin karsilagtirilmas: ve birbitleriyle iligkisinin incelenmesi amaglanmastir.
Calismaya Akdeniz Universitesi Psikiyatri poliklinigine basvuran sizofreni,
hezeyanh bozukluk ve sizoafektif bozukluk fanisi almis 18 hasta ile 16 saghkl
kontrol grubu alinmstir,

Her iki gruptan baslangicta ve 2 ay sonra biyokimyasal degerlendirmeler
i¢in kan 6rnekleri alindi. Ayrica agirlik ve boylar: dlgiilerek; viicut kitle indeksleri
saptandi. Insiilin ve glukoz degerlerini kullamlarak insiilin direncini gosteren
HOMA skorlarn hesaplandi. SPSS kullanilarak yapilan istatistiki degerlendirmeler
sonucunda kontrol grubu ile sizofteni grubu arasinda baslangig ile 2. ay degerleri
arasinda atipik antipsikotik (olanzapin ve risperidon) kullanan sizofreni grubunun
insiilin ve glukoz degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmayan derecede
yiikseldigi; olanzapin kullanan grubun ise risperidon kullanan gruba gére HOMA
skorunu anlamli derecede yiikselttii saptanmigtir IHer iki antipsikotik ilacin da,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede agulik ve VKI artis1
yaptgt tespit edildi.

Kontrol grubuna goére olanzapin ve risperidon kullanan sizofreni
grubunda 2 ay boyunca istatistiksel olarak  anlamh olmayan derecede total
kolesterol ve LDL seviyelerinde yiikselme saptandi. Her iki atipik antipsikotik
birbitlertyle kargilagtirildiklarinda meydana gelen kolesterol artist istatistiksel
olarak anlaml degildir

Biitin bu veriler degerlendirildiginde hayat boyu devam edecek olan
sizofreni tedavisinde, hiperglisemi riski nedeniyle dikkatli olmak gerckmektedir.
Atipik antipsikotik tedavisi planlanan hastalarda tedavi oncesi kan sekeri, lipid
profili ve diabetes mellitus ile iligkili diger biyokimyasal parametrelerin

incelenmesi ve belli araliklaria tekrar dnetilmektedir

Anahfar Kelimeler: olanzapin, risperidon, diabetes mellitus, insiilin,

HOMA
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