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OZET

Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin baz1 biyokimyasal parametrelerinin

incelenmesi ve olasi besin-ila¢ etkilesimlerinin belirlenmesi

Psikotik bozukluklar tim diinyada yaygin bir saglik sorunudur. Her iilkedeki ve her
kiltirdeki insanlar etkilenmektedir. Antipsikotikler, sizofreni ve bipolar bozukluk
dahil olmak {izere ¢esitli psikiyatrik bozukluklarda son derece faydali olabilmektedir.
Bu ¢aligmada antipsikotik kullanminin ¢esitli biyokimyasal parametreler ve beslenme
durumu {izerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Caligmanin Orneklemini,
Psikiyatri Klinigine basvuran ve antipsikotik recete edilmis hastalar olusturmustur.
Calisma; en az iki defa biyokimyasal parametreleri analiz edilmis 18-65 yas
araligindaki 200 hasta ile yiiriitiilmiistiir. Calismaya alman bireylerin %331 erkek ve
%67’s1 kadin olup erkek ve kadin bireylerin yas ortalamalari sirastyla 42,1+14,1 yil ve
48,1+12,9 yildir. Hastalar tarafindan kullanilan 10 farkl antipsikotik arasindan en ¢ok
recete edilen antipsikotik ketiapindir, hastalarm %69’u ketiapin kullanmastir.
Hastalarin ilk aglik plazma glukozu (APG) degerleri ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) degerleri istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir. Incelenen diger
degiskenler olan hemoglobin Alc, trigliserit, yiiksek dansiteli lipoprotein, albumin,
ure, kreatinin, vitamin B12 ve folat ortalamasina bakildiginda antipsikotik kullanimi1
anlamli bir degisime sebep olmamustir (p>0,05). Degiskenlerin ilk ve son ortalamalar1
arasindaki fark ile ketiapinin dozuna bagli degisiklik ve bireylerin yas1 arasindaki
iliskiye bakildiginda ise anlamli bir iliski saptanamamistir (p>0,05). Sonug olarak,
antipsikotik kullanimi klinik olarak goriilen aclik plazma glukozu ve LDL’deki
artiglarin sebebi olabilir. Saglk ¢alisanlar1 ve klinisyenler antipsikotiklerin plazma
glukozu ve LDL kolesterol tizerindeki etkilerini g6z oniinde bulundurmalidir. Ayrica,
bu sonuglar antipsikotiklerin glukoz homeostaz1 ve lipit metabolizmas: iizerindeki

etkilerini desteklemektedir.

Anahtar sozcukler: Antipsikotik, Besin-ila¢ Etkilesimleri, Biyokimyasal Parametre,
Psikotik Hastalik
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ABSTRACT

Examination of some biochemical parameters of patients using antipsychotic
drugs and determination of possible food-drug interactions

Psychotic disorders are a common health problem all over the world. People in every
country and every culture are affected. Antipsychotic drugs can be extremely helpful
in various psychiatric disorders, including schizophrenia and bipolar disorder. In this
study, it was aimed to examine the effects of antipsychotic use on various biochemical
parameters and nutritional status. The sample of the study consisted of patients who
applied to the Psychiatry Clinic and were prescribed antipsychotic medication. The
study was conducted retrospectively. The study was conducted with 200 patients aged
18-65 years whose biochemical parameters were analyzed at least twice. Of the
individuals included in the study, 33% were male and 67% were female. The mean
ages of male and female individuals were 42.1+14.1 years and 48.1+12.9 years,
respectively. Quetiapine is the most prescribed antipsychotic among the 10 different
antipsychotics used by patients, 69% of the patients used quetiapine. Fasting plasma
glucose (FPG) values and low-density lipoprotein (LDL) values of the patients in the
first measurement increased significantly in the last measurement. When the mean of
hemoglobin Alc, triglyceride, high-density lipoprotein, albumin, urea, creatinine,
vitamin B12 and folate were examined, the use of antipsychotics did not cause a
significant change (p>0.05). When the difference between the first and last means of
the variables and the change depending on the dose of quetiapine and the age of the
individuals were examined, no significant relationship was found (p>0.05). In
conclusion, the use of antipsychotics may be the cause of the clinically observed
increases in fasting plasma glucose and LDL. Healthcare professionals and clinicians
should consider the effects of antipsychotic drugs on plasma glucose and LDL
cholesterol. Moreover, these results support the effects of antipsychotics on glucose

homeostasis and lipid metabolism.

Key Words: Antipsychotic, Biochemical Parameter, Food-Drug Interactions,
Psychotic Disease



1. GIRIS VE AMAC

Laborit ilk antipsikotik ajan olarak klorpromazini kesfedene kadar sizofreni ve diger
psikozlar i¢in 6zel bir tedavi yoktu (Ban, 2007; Davis vd., 1977). Antipsikotikler,
sizofreni ve bipolar bozukluk dahil olmak iizere ¢esitli psikiyatrik bozukluklarda son
derece faydali olabilmektedir (Haddad vd., 2012). Yeterli dozlarda uygulandiginda,
psikozlarin tedavisinde farkli siniflardaki antipsikotikler esit derecede etkilidir (Davis
vd., 1977). Ancak bu ilaglarin hepsinin ¢ok ¢esitli potansiyel yan etkileri vardir,
kapsamlar1 ve siddetleri bakimindan farklilik gostermektedirler (Davis vd., 1977,
Haddad vd., 2012).

Antipsikotiklerin yan etkileri ve neden oldugu metabolik degisiklikler tizerindekKi
etkileri dikkat cekmektedir. Neredeyse bitun antipsikotiklerin agirlik artisina neden
oldugu gosterilmektedir. Daha dnce antipsikotik kullanmamis hastalar veya ilk epizod
hastalar agirlik artisina kars1 daha savunmasizdir (Bak vd., 2014; Correll vd., 2015).

Antipsikotikler, lipid anormallikleri ile iligskilendirilmistir. Trigliseritler ve kolesterol
tizerindeki olumsuz etkiler erken ortaya ¢ikmakta ve hatta agirlik artisundan 6nce
gelebilmektedir (Correll vd., 2015). Kohortlarla karsilastirildiginda, bu hastalarda
yiiksek trigliseritler ve yiiksek yogunluklu lipoproteine (HDL) daha sik karsilasilmistir
(Mitchell vd., 2013).

2 yil boyunca haloperidol veya olanzapin ile tedavi edilen 263 hastadan olusan bir
kohort ¢aligmasinda, agirlik ve toplam kolesterol seviyelerinde onemli bir artis
oldugunu ama aglik glukozunda degisiklik olmadigi tanimlanmistir (Green vd., 2006).
Yapilan bagka bir ¢alismada antipsikotik tedavisinin ilk yilinda asir1 kilolu hastalarin
sayisinin 12 ayda %17'den %54'e ylikseldigini ve yiiksek kolesterolii olan kisilerin
sayismnin %23'ten %46,3'e yiikseldigi bulunmustur. (Kahn vd., 2008) Oriot ve
arkadaslar1 ilk maruziyetten 9 ay sonra viicut kiitle indeksi (VKI), aclik sekeri ve bel
cevresinin hepsinin 0nemli olglide arttigini, ancak kan basincinin ve lipidlerin

degismedigini bulmustur (Oriot vd., 2008).

Misiak ve arkadaslarnin 2014’te yaptiklar1 ¢alismada antipsikotik tedavisi goren

hastalar1 12 hafta boyunca izlemisler. Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda, risperidon



ile tedavi edilenlere kiyasla VKI ve toplam kolesterolde nemli dlgiide daha yiiksek
bir artis olmustur. Olanzapin alan hastalarda, risperidon tedavisine atananlara gore

B12 vitamininde daha fazla bir diisiis goriilmistiir (Misiak vd., 2014).

Vassilopoulou ve arkadaslarmimn, psikotik bozuklugu bulunan ve antipsikotik kullanan
suglular tizerinde yiiriittiikleri bir ¢aligmada, hastalarin vitamin B12 seviyeleri arasinda
anlamli degisiklik oldugunu goézlemisler. Calismanin 3 yili boyunca vitamin B12

diizeylerinde 6nemli diisiis oldugu bulunmustur (Vassilopoulou vd., 2021).

Besin-ilag etkilesimi ifadesi, literatiirde, sadece tiiketilen besinlerin ilagla
farmakodinamik ve/veya farmakokinetik etkilesimlerini degil, bunlarla birlikte
ilaglarin  ¢esitli mekanizmalarla kisinin beslenme durumunu ve sikligini
farklhilastirmasimi, vitamin ve mineraller gibi mikrobesin 6gelerinin seviyelerini
arttirmasi/azaltmasii ve makroniitrient metabolizmasinda degisiklige sebep olmasini
kapsamaktadir. Bu baglamda, bu ¢aligmada antipsikotik kullanimi ile Aglik Plazma
Glukozu (AKS), Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL), Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein (HDL), Trigliserit (TG), Hemoglobin Alc (HbAlc), Serum Total Protein,
Serum Albiimin, Ure, Kreatinin, Sodyum (Na), Kalsiyum (Ca) Potasyum (K),
Kobalamin (vitamin B12), Folik Asit, Vitamin D gibi biyokimyasal parametrelerin
degisimi incelenerek olas1 besin-ilag etkilesimleri irdelenmis ve yorumlanmistir

(Aloupis vd., 2009; Duygu Corum vd., 2016; Genser, 2008; Otles vd., 2014).

Bu calisma Kirklareli Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri polikliniginde
antipsikotik recetesi almis hastalar ile yapilmistir. Ilaglarin gesitli mekanizmalarla
kisinin beslenme durumunu ve sikligini farklilastirdigi, vitamin ve mineraller gibi
mikrobesin  Ggelerinin  seviyelerini  arttirdigi/azaltign = ve  makroniitrient
metabolizmasinda degisiklige sebep oldugu bilinmektedir. Bu nedenle c¢alismanin
amaci, antipsikotik kullanmmin gesitli biyokimyasal parametreler ve beslenme

durumu Uzerine etkisini geriye donik olarak incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Psikotik Bozukluklar

Psikotik bozukluklar tiim diinyada yaygin bir saglik sorunudur. Her iilkedeki ve her
kiltirdeki insanlar etkilenmektedir (World Health Organization (WHO), 2019).
"Psikoz" terimi yaklagik 170 yildir kullanilmaktadir ve ilgili zamanlarin bilimsel ve
sosyal baglamlarin1 yansitacak sekilde gelismistir (Gaebel vd., 2022). Bu terim, ilk
olarak 1845'te Ernst von Feuchtersleben tarafindan bulunmustur. Bireyin psisik
dengesindeki Onemli rahatsizliklarla belirlenen, gergeklik testinin bozulmasina,
icgdriiniin azalmasma ve diistince bozukluklarina neden olan bir dizi psikopatolojik
durumu kapsamaktadir (Ernst von Feuchtersleben, 1845). Psikoz, birkag semptomdan
olusan klinik bir sendromdur. Sanrilar, haliisinasyonlar ve diisiince bozuklugu temel
Klinik 6zellikler olarak kabul edilebilmektedir. Kisinin kendi bedeninin bilincini
etkileyen, "somatopsikozlar", kisinin kisiliginin bilincini etkileyen "otopsikozlar” ve
dis diinyanin bilincini etkileyen "allopsikozlar™ gibi terimlerle alt boélimlere
ayrilmistir. Bu farkliliklar, "psikoz"un tek bir kavram olmadiginin, bunun yerine
bireysel semptomlara boliinmesi gerektiginin ilk isareti olmustur (Gaebel vd., 2022).
Psikotik bozukluklarin farkli klinik ifadeleri Tablo 2. 1.’de gosterilmistir (Giulio
Perrotta, 2020).

Tablo 2. 1. Psikotik Bozukluklarin Farkli Klinik Ifadeleri

"pozitif", alg1 ve duyumun geniglemesi (sanrilar ve haliisinasyonlar gibi);
"negatif" ice dontikliik ve tepki eksikligi (otistik belirtiler, katatoni ve izolasyon gibi).

fikir akisindaki degisiklikler, zihnin organize edilme seklindeki tutarsizliklar
"diistince formu" ve fikirler arasindaki baglantilardaki degisiklikler (paraloji, tegetler, capraz
yanitlar ve tartigmaya dayali sicramalar gibi)

"diigiince icerigi" yanlis fikirler (sanrilar ve yorumlayici ipuglar gibi).

gorsel, koku alma, dokunma veya tat alma haliisinasyonlar1 veya buyuran,

duyu-algr yorum yapan, bastiran ve hatta teleolojik olan isitsel haliisinasyonlar gibi.




2.1.1. Sizofreni

Sizofreni esas olarak psikotik semptomlarla karakterize edilen, nedeni bilinmeyen
semptomlar toplulugudur. Sizofreni tipik olarak gengligin sonlarinda veya erken
yetiskinlik doneminde isitsel haliisinasyonlar ve paranoid sanrilar olarak kendini

gostermektedir (Insel, 2010).

Sizofreni tarihi, Alman psikiyatr Emil Kraepelin'in "Dementia praecox" adli bir
durumu anlatmasiyla baslamis ve bu hastalik Eugen Bleuler, Kurt Schneider gibi bir
¢ok bilim adami tarafindan incelenmis ve bir ¢ok kez isim degistirmistir (Novella vd.,
2010). Sizofreni, bir kisinin sahip olabilecegi en siddetli gergeklik ¢arpitma bigimidir.
Alt1 aydan fazla siiren ve kisinin normal fonksiyonlarmi yerine getirmesini zorlastiran
semptomlar1 olan kronik psikozun en 1yi 6rnegidir. Sizofreninin etiyolojisi, genetik ve
cevresel faktorlerin karmasik etkilesimine baglanmaktadir. Genetik, cevresel,
psikofiziksel gelisimle ilgili faktorler, psikolojik ve nérobiyolojik faktorlerden
etkilenebilmektedir. Ailesinde sizofreni Oykiisii ve kisa siireli psikozu olan kisilerin
bir y1l i¢inde sizofreni tanisi alma riski %20 ila %40 arasinda degismektedir (Giulio
Perrotta, 2020).

Sizofreninin  erken-dogru tam1 ve tedavisi hastaya uzun vadeli faydalar
saglayabilmektedir (De Haan vd., 2003). Hastalik ne kadar uzun siire tedavi edilmezse,
niiksetme ve iyilesme igin yansimalari o kadar siddetli olmakta ve durum, bircok hasta
icin kroniklesmektedir. Tedavide en etkili yontem antipsikotiklerdir. Bu ilaglarin ¢ok
sayida yan etkisi vardir, bu nedenle miimkiin olan en kisa siirede uygulanan diisiik
dozlar onerilmektedir. (Soares-Weiser vd., 2015) Sizofreni teshisi; Hastaliklarin
Uluslararas1 Smiflamasi-10 (ICD-10) ve Mental Bozuklugun Teshis ve Istatistik El
Kitabi-IV (DSM-IV)’da bulunan kriterlere gore konulabilmektedir (American
Psychiatric Association., 1994; Health Organization, 1992).

Sizofreni ¢ok sik rastlanan hastaliktir ve bir ¢ok kisi tan1 alabilmektedir (World Health
Organization (WHO), 2019). John Forbes Nash, Jr, oyun teorisi, diferansiyel geometri
ve kismi diferansiyel denklemler okuyan Amerikali bir matematikg¢idir. 1994 Nobel
Iktisadi Bilimler Anma Odiilii almustir. Asir1 paranoya belirtileri gdstermeye, kendisini

tehlikeye atan Charles Herman ve William Parcher gibi karakterlerden bahsetmeye ve



kirmiz1 kravat takan herkesin kendisine kars1 kurulan komiinist bir komplonun pargasi
olduguna inanmaya baslamistir. Nash, Washington'daki biyukelgiliklere bir huikiimet
kurduklarin1 bildiren mektuplar gondermistir. Nisan-Mayis 1959'da McLean
Hastanesine yatirilmig ve burada kendisine paranoid sizofreni teshisi konulmustur.
Dokuz yil boyunca psikiyatri hastanelerinde antipsikotik tedavi gormiistiir (Matthew
J. Ryan, 2022).

2.1.2. Bipolar Bozukluk

Manik-depresif bozukluk olarak da adlandirilan bipolar bozukluk, yiiksek 6liim
riskiyle baglantili yaygimn, siddetli ve ¢ogunlukla tekrarlayan bir ruh hali durumudur
(Mdller-Oerlinghausen vd., 2002). Kroniklesme egilimi gostermekte ve yasamlari
boyunca nifusun kabaca %?2'sini etkilemektedir. Yiiksek intihar oranlari, yiiksek
sakatlik oranlar1 ve bir¢ok tibbi ve zihinsel saglik sorunlarinin birlikte ortaya ¢ikmasi,

bu grubun ayirt edici 6zellikleridir. (Berardis vd., 2023).

Mani terimi, yiiksek ruh hali siddetli ve siirekli oldugunda veya psikotik belirtilerle
iligkili oldugunda, davranis ve islevde belirgin bir bozulmaya yol actiginda
kullanilmaktadir. Hipomani, genellikle kisiyi tibbi yardima gotiirmeyen daha diisiik
diizeyde bir rahatsizlikla birlikte, oldukca kisa olabilen, ruh halindeki daha az siddetli
yikselmeleri ifade eder; ancak hipomani maniye doniisebilmektedir. Bipolar
bozukluklar, mani epizotlar1 olan ‘Bipolar | Bozukluk’ ve yalnizca hipomani
epizotlarinin meydana geldigi ‘Bipolar Il Bozukluk’ olarak ikiye ayrilmaktadir.
Geleneksel olarak zit kutuplar olarak goriilse de, manik ve depresif semptomlar
siklikla birlikte ortaya ¢ikmakta ve "karigik" durumlara yol agabilmektedir (Anderson
vd., 2012).

2.1.3. Major Depresyon

Depresyon, hem hemen hemen herkesin yasadigi bir duygusal durum hem de yaygin
olarak Major Depresif Bozukluk olarak adlandirilan klinik veya biyodavranigsal bir
hastaliktir. Major Depresif Bozukluk, kisinin nasil hissettigini, nasil diislindiigiind,
nasil hareket ettigini ve viicudunun nasil ¢alistigini etkileyen tibbi bir hastaliktir. En
eski ve en iyi bilinen tibbi durumlardan biridir. Antik Yunanistan'dan tip kitaplar1 bunu

ayrintili olarak anlatmaktadir (Fava vd., 2000).



Major depresif bozuklugu olan kisilerde ndrogoriintiileme ile tespit edildigi sekliyle
beyin yapisindaki morfolojik degisikliklerin olabilecegi diisiiniilmekte ve bu konuda
bir ¢cok ¢alisma yapilmaktadir. Vaka kontrol ¢aligsmalari, major depresif bozukluk
hastalarinin hipokampus hacimlerinde azalma oldugunu gdstermektedir. Manyetik
rezonans (MR) gorlntileme ile yapilan calismalar, bu hastaligi olan kisilerde
hipokampal hacmin daha kii¢iik olduguna dair en iyi ve en tutarl kanit1 saglamaktadir
(Otte vd., 2016). Bir meta analiz incelemesinde, siddetli depresif bozukluk hastalarinin
saglikli kontrollere gore daha kiigiik bazal ganglionlara, talamusa, hipokampusa ve
frontal alanlara sahip oldugu bulunmustur (Kempton vd., 2011). Bir diizineden fazla
bagimsiz arastirma Orneginden alman MRG verilerinin bir meta analizinde,

hipokampusta 6nemli 6lglide daha diisiik hacimler saptanmustir (Schmaal vd., 2015).

2.1.4. Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB)

Ciddi bir akil hastahigidir ¢linkii pek ¢ok insani etkilemekte ve onlar1 engelli hale
getirebilmektedir. Obsesif kompulsif bozuklugu ©6ne ¢ikaran sey, obsesyonlar ve
kompulsiyonlardir. Obsesyonlar, tekrar tekrar ortaya ¢ikan, miidahaleci ve istenmeyen
diisiinceler, imgeler, diirtiiler veya arzulardir. Genellikle kaygi ile baglantihidirlar.
Kompulsiyonlar, kiginin bir saplant1 nedeniyle, kati kurallara gore veya
"tamamlanmis" hissetmek i¢in yapmak zorunda hissettigi, tekrarlayan davranislar

veya zihinsel eylemlerdir (Stein vd., 2019).

Obsesif-kompulsif bozukluk bir zamanlar nadir gérilmekteydi. Bununla birlikte, akil
hastalig1 teshisi i¢in operasyonel kriterleri kullanan ilk kapsamli toplum arastirmalari,
OKB'nin en yaygm akil hastaliklarindan biri oldugunu ve diinya capmdaki hastalik
yiikiine 6nemli 6l¢tide katkida bulundugunu gostermistir (Baxter vd., 2014; Karno vd.,
1988). OKB'nin yasam boyu yaygmliginin %2-3 oldugunu dogrulamistir (Carmi vd.,
2022).

2.1.5. Diger Psikotik Bozukluklar

Sanrisal bozukluk, kendisiyle ¢elisen kanitlar karsisinda bile, dis bir ger¢ekligin yanlis
yorumlanmasina dayanan israrli ve hatali bir kanaattir. S6z konusu inang, bireyin
kiiltiirel veya altkiiltiire]l normlartyla uyumdan yoksundur ve digerlerinin ¢ogunlugu

tarafindan dogru olmadig1 yaygin olarak kabul edilmektedir. En yaygin sanri



tiirlerinden bazilar1 sunlardir; esin sadakatsiz oldugunu diisiinmek, anlamsiz ve gercek
diinyayla higbir ilgisi olmayan bir sey hakkinda fanteziler kurmak ve genellikle {ist
diizey bir baska kisinin onlar1 sevdigini diisinmek, baskalarinin zihnini okuyabildigi
veya diisiincelerin bagka bir yerden geldigi inanci (Joseph vd., 2022). Katatonik
bozukluk, psikomotor belirtileri olan karmasik bir néropsikiyatrik durumdur, stirekli
durus veya tekrarlanan hareketler olarak kendini gosterir. Hasta, hareketsizlik,
ifadesizlik ve erisilemezlik ile karakterize heykel benzeri bir goriinlim sergiler.
Algilanan aktivite eksikligi, aslinda fiziksel gerginlik, konusmay1 reddetme veya
yemek yemeyi reddetme olarak tezahiir edebilen giiglii bir olumsuzcu durusla
desteklenir (Giulio Perrotta, 2020).

Diger bazi psikotik bozukluklar:

e (iivensizlik, siiphe, zarar gorme korkusu ile karakterize "paranoya",

e vyakin iligkiler kurmama arzusu, g¢evresinden ve gerceklikten duygusal
olarak kopmasi1 ve "kendi diinyasinda" yasama yOniinde bir egilim ile

karakterize "sizoid kisilik bozuklugu",

e tuhaf, kesin olmayan veya mecazi konusma ve diisiinme, tuhaf davranislar
ve genellikle "sihirli" diisiinme, anormal algilar ve orta diizeyde paranoya
iceren alisilmadik diisiinceler veya inanglarla karakterize edilen "sizotipik

kisilik bozuklugu",

e Once sanr1 ve haliisinasyonlarin ortaya ¢ikan depresyon veya mani gibi

duygudurum bozukluklariyla birlesen tehsisi zor; "sizoaffektif bozukluk",

e agsir1 stresli bir olay veya donem sonrasi kalici hale gelebilen "psikotik
¢okiis" (Giulio Perrotta, 2020).

Siklikla birlikte goriilen bozukluklar, bozukluklar arasindaki esitsizlikler, tanisal
istikrarsizlik ve psikopatoloji ile normallik arasinda gelisigiizel sinirlarin oldugunu
savunarak geleneksel siniflandirmanin giivenirligini ve dogrulugunu sorgulayan bazi
bilim adamlar1 Psikopatolojinin Hiyerarsik Taksonomisi (HiTOP) modelini
olusturulmuslardir. Bu model, semptomlarin birlikte nasil degistigine bagli olarak

psikopatolojik durumlar1 ve alt tiplerini olusturur. Benzer semptomlar1 bir araya



getirerek, farkli semptom tiirlerinin sayisini azaltir. Ek olarak, eszamanli sendromlar1
spektrumlara dahil ederek bir komorbidite haritas1 olusturmakta ve tehsis

problemlerini ¢c6zmeyi amaglamaktadir (Kotov vd., 2017; WHO, 2019).

Ruh saglig1 alaninda, psikotik bozuklugu olan kisiler i¢in, tanidan bagimsiz olarak,
gecerli bakim standardi ve birinci basamak tedavi antipsikotikler ile tedavidir (Glick
vd., 2019). ikinci kusak antipsikotiklerin ortaya ¢ikisi, psikotik bozukluklar i¢in daha
etkili ve daha iyi tolere edilen tedavinin uygulanmasini kolaylagtirmistir (Lambert vd.,
2004). Antipsikotikler akut psikotik ataklarda etkilidir, ancak uzun sireli tedavi
konusunda daha az kanit vardir. Bakim tedavisi, niiksetmeleri 6nlemek icin siddetle
tavsiye edilmekte, ancak fiziksel saglik, beyin sagligi ve giinliik yasam iizerindeki

olumsuz etkileri telafi etmek igin yeterli olmayabilmektedir (Wunderink, 2019).

2.2. Antipsikotik Ilaglarin Tanimi ve Simiflandirilmasi

1950'lerin basinda, ilk etkili antipsikotik olan klorpromazin bulunmustur. Bu, modern
psikofarmakoloji ¢agmin baslangici olmustur. (Benjamin James Sadock vd., 2009)
Antipsikotiklerle tedavi edilen bireylerde siklikla ekstrapiramidal semptomlar (Dori,
Green, Weizman, ve Gothelf, 2017) kardiyak yan etkiler, nobetler ve agirlik artis1 gibi
yan etkileri oldugu gozlenmistir (de Boer vd., 2019).

2.2.1. Birinci Kusak (Tipik) Antipsikotikler

Dopamin antagonistleri, klasik noroleptikler, geleneksel antipsikotikler veya major
sakinlestiriciler olarak da adlandirilan birinci nesil (tipik) antipsikotikler, psikotik
hastaliklar icin etkili ilk ilagc grubudur. Bu antipsikotikler fenotiyazinler,
butirofenonlar, tioksantenler, dibenzoksazepinler, dihidroindoller ve difenil
biitilpiperidinler olarak siralanabilir (Ayano G, 2016; Benjamin James Sadock vd.,
2009). Noroleptik terimi, bu ilaglarin norolojik yan etkilere sahip olma egiliminde
oldugunu gostermektedir. Bu kelime, antipsikotiklerin etkilerinin yani sira her zaman
norolojik yan etkilerinin olmasindan kaynaklanmaktadir. Ana belirtiler hareketin
yavaslamasi, duygularin sakinlesmesi ve duygu eksikligidir. Baglarda, doktorlar bunun
ilacin ige yaradigna dair iyi bir isaret oldugunu diisiinmiislerdir. Daha sonra bu
etkilerin terapotik faaliyetlerin gerceklesmesi icin gerekli olmadigi anlasilmistir

(Ayano G, 2016). Birinci kusak antipsikotiklerin etki mekanizmasi, dopaminerjik



norotransmisyonun inhibisyonunu igermektedir. Optimum etkinlik, beyindeki D2
dopamin reseptorlerinin yaklasik %72'si bloke edildiginde elde edilmektedir. Ayrica
noradrenerjik, kolinerjik ve histaminerjik reseptorler tizerinde bloke edici aktivite
sergilerlemektedir (Chokhawala vd., 2023).

2.2.2. Tkinci Kusak (Atipik) Antipsikotikler

Atipik antipsikotikler olarak da bilinen ikinci kusak (nesil) antipsikotikler, genellikle
birinci kusak antipsikotiklerle karsilastirildiginda daha diisiik ekstrapiramidal
semptom ve gec diskinezi riskine sahiptir. Tedaviye direnc¢li sizofrenide benzersiz
etkinlige sahip ikinci kusak bir antipsikotik olan klozapin disinda, birinci ve ikinci
kusak antipsikotikler klinik etkinlik a¢isindan daha benzerdir. Antipsikotikler, bireysel
hastalar i¢in bir antipsikotik secimini etkileyen faktorler olan doz, uygulama yolu,
farmakokinetik, yan etki profili ve maliyet agisindan birbirinden farklidir (Michael D
Jibson, 2022).

Cogu birinci ve ikinci kusak antipsikotiklerin etki mekanizmasi, beyin dopamin D2
reseptorlerinin postsinaptik blokaji gibi goriinmektedir. Dort istisna arasinda
aripiprazol ve brexpiprazol, D2 reseptoriine kars1 kismi agonist aktivite sergilerken
kariprazin, D3/D2 reseptorii kismi agonistini tercih eden bir D3'tiir. Dordiincii istisna
olan Pimavanserin, dopamin D2'ye herhangi bir afinite gdstermeyen bir tur serotonin
5HT2A ters agonisti ve antagonistidir. Cok sayida kanit, bu reseptorlerin
antipsikotiklerin isleyisine dahil oldugunu dogrulamaktadir. Fonksiyonel goriintiileme
arastirmalarinda antipsikotik etkinlik i¢in % 65 D2 reseptor dolulugunun tutarl bir
gerekliliginin yani1 sira, D2 reseptorii baglanmasi ile klinik etki arasinda giiclii bir iligki
gozlemlenmistir (Kapur vd., 2000; Seeman, 1987; Vanover vd., 2006).

Antipsikotiklerin smiflandirilmasi ve kimyasal yapilar1 Tablo 2.2.’de gosterilmistir.



Tablo 2. 2. Birinci ve Ikinci Kusak Antipsikotikler
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Tablo 2. 2. Devam. Birinci ve Ikinci Kusak Antipsikotikler
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2.3. Besin ila¢ Etkilesimleri

Ilag etkilesimi, bir maddenin ilacin aktivitesini artirarak veya azaltarak etkilemesi ya
da ilacin tek basina olusturacagindan farkli yeni bir etki ortaya ¢ikmasi durumudur.
Ilag etkilesimi, ilaclar arasinda etkilesimler ve besin maddeleri ve ilaglar arasinda
etkilesimler olarak ayrilabilir (Bushra vd., 2011). Besin-ilag etkilesimi, bir ilag ile
besin veya diyet takviyesinde bulunan bir besin maddesi arasindaki fiziksel, kimyasal

veya fizyolojik iliskinin sonucu olarak tanimlanmaktadir (Won vd., 2012).

Besinler ve ilaglar ¢ift yonlii olarak etkilesebilirler. Bu etkilesimler, ila¢ tedavisinin
giivenligini ve etkinligini olumsuz etkileyebilecegi gibi ilag tedavisi goren bireylerin
beslenme durumunu da olumsuz etkileyebilmektedir. (Briguglio vd., 2018) Besin ve
besin bilesenlerinin ilaglarin  biyoyararlanimini, yar1 Omriinii ve plazma
konsantrasyonlarini etkileyebilir ve bu, ilacin etkinliginin degismesi sonucu toksisite
veya tedavide basarisizliga neden olabilir. Diger taraftan ilaglar; tat, koku gibi
duyularda ve sindirim sisteminin normal isleyisinde degisikliklere neden olarak besin
alimm etkileyebilir. Ayn1 zamanda bazal metabolizma hizina veya istaha etki etmesi
sonucu hastanin beslenme durumunun degismesine sebep olabilir (D’ Alessandro vd.,
2022). Santos ve Boullata besin ilag etkilesimlerini Tablo 2.3.’te gosterildigi gibi

siniflandirmustir.

Tablo 2. 3. Besin Ilag Etkilesimleri (Santos vd., 2005).

Neden olan faktor Etkilesime maruz kalan Olasi sonug
faktor

Beslenme durumu Ilag Tedavide basarisizlik veya
ilag toksisitesi

Gida ya da gida bileseni flag Tedavide basarisizlik veya
ilag toksisitesi

Spesifik besin veya gida Ilag Tedavide basarisizlik veya

takviyesi ilag toksisitesi

flag Beslenme durumu Degismis beslenme
durumu

ilag Spesifik besin 6gesi Degismis beslenme

durumu
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Besin-ilag etkilesimleri, farmakokinetik besin ilag etkilesimleri ve farmakodinamik
besin-ila¢ etkilesimleri olarak temel olarak iki bashk altinda incelenmektedir.
Farmakokinetik  besin-ilag  etkilesimleri ¢esitli nedenler sonucu olusur.
Farmakodinamik besin-ilag etkilesimleri ise ila¢ ile igecekler veya yiyecekler
arasindaki etkilesimleri kapsar. Bu etkilesimler spesifik farmakolojik etkilesimlerdir

(Koziolek vd., 2019; Won vd., 2012).

2.3.1. Farmakokinetik Etkilesimler

Farmakokinetik besin ilag etkilesimleri sonucu ilacin emilimi, dagilimi, metabolizmasi
veya atilimi etkilenir. Fizyolojik yollar gecikmis mide bosalmasini, uyarilmis/artmis
safra veya splanknik kan akismni ve gastrointestinal yoldaki pH veya flora
degisikliklerini iceren mekanik degisikliklerdir. Fizikokimyasal yollar ise besin/besin
maddelerinin ilaglara baglanarak ilacin viicuttaki etkisini degistirmesini i¢erir (VWWon
vd., 2012). Genel olarak farmakokinetik etkilesimler; emilim, dagilim, metabolizma

ve atilim diizeyinde etkilesimler olarak dort baglik altinda incelenir.
Emilim diizeyindeki etkilesimler

Tiketilen besin agiz ve mide tarafindan fiziksel ve kimyasal sindirime ugradiktan
sonra bagirsaga geger. Burada emilim pasif olarak (konsantrasyon farki ile) veya aktif
olarak (tastyicilar tarafindan) gerceklesir. Besinler ilacin bagirsak emilimini artirabilir,
azaltabilir, geciktirebilir veya hizlandirabilir ve gastrointestinal sistemde degisiklige
neden olarak ilacin emilimini etkiler. Besinler gibi ilaglar da emilmek i¢in bu yollar1
kullandigindan aralarinda etkilesim meydana gelir. Tasiyict proteinlere baglanma
konusunda rekabet edebilirler. Ayrica besin maddeleri tasiyici proteinlerin
inhibisyonuna neden olabilir (Koziolek vd., 2019). Ek olarak besinler ile ilaclar
bagirsaktaki hiicre tabakalarinda da etkilesmektedir. Bagirsaktaki tasiyic1 enzimlerin
ve enterositlerdeki ilag metabolizma enzimlerinin inhibisyonuna veya asagi-
regiilasyonuna neden olabilecegi de gosterilmistir (Koziolek vd., 2019; Won vd.,
2012).

Dagilim diizeyindeki etkilesimler
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Besinler ilaclarin dolagimdaki dagilimini etkileyebilir. Temel olarak besinler ilaglarin
plazma proteinlerine ve/veya lipoproteinlere baglanmasini, tasiyici enzimleri ve
sistemik dolasim ve organlardaki diger fizyolojik fonksiyonlar1 etkileyebilir. Oral
yolla alman ilaglar bagirsaktan kilcal damarlar ile dolagima katilir. Diyet lipitleri
lenfatik sistemle tasmirken lipoproteinlere dondstiiriilir ve lipofilik ilaglar
lipoproteinlerle birlesebilir. Bu da lipitlerden zengin bir 6giiniin lenfatik ilag tagimimini
artiracagl anlamma gelebilir. Ayrica lenf akisi, karacigeri atlayarak dogrudan kan
dolasimina bosaldigindan, bagirsak lenfatik tagnmasinin desteklenmesi ilk gecis
hepatik metabolizmasint azaltir ve biyoyararlanim etkilenir. Bu nedenle ilacin
organlara ve dokulara dagiliminin veya klirensinin degismesine sebep olur (Koziolek

vd., 2019; Otles vd., 2014).

Ilaglar, sistemik kan dolasimma girdikten sonra geri doniisiimlii olarak plazma
proteinleri ile birlesebilir. Yetersiz beslenme ve kaseksi, ilaglar1 baglayan proteinler
olan albimin ve alfa-1-asit glikoprotein konsantrasyonlarini azaltabilirken, yiiksek
proteinli bir diyet plazma protein konsantrasyonlarini artirabilir. Baglayici
proteinlerdeki bu degisim serbest ilag miktarin1 degistirebilir (D Corum vd., 2017;
Koziolek vd., 2019).

Metabolizma diizeyindeki etkilesimler

Genel olarak, ilaglar karacigerde metabolize olurlar. Ancak bagirsak bobrekler,
akciger, kan hiicreleri (6rn., esteraz fonksiyonu), plasenta ve beyin de ilaglar
metabolize edecek kapasiteye sahiptir. Ilag metabolize edici enzimler; faz I sitokrom

P450 (CYP) ve faz 11 konjlgatif enzim sistemlerini icerir (van den Anker vd., 2018).

CYPI1, CYP2 ve CYP3 ksenobiyotiklerin metabolizmasmin %90’ minda gorev alan
enzim aileleridir. CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2, CYP2C19 ve CYP3AS5 alt
aileleri besin-ilag etkilesimleri s6z konusu oldugunda en ¢ok karsilagilan alt enzim
aileleridir (Zarezadeh vd., 2021). Bu enzimlerin aktiviteleri, meyve, sebze ve diger
bitkilerin igerisinde bulunan bilesenler 6zellikle meyve sulari, fenolik ve polifenolik
bilesikler tarafindan inhibe edilebilir veya indiiklenebilir (Feltrin vd., 2019; Otles vd.,
2014; Won vd., 2012).
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Tiiketilen 6giiniin karbonhidrat, protein ve yag iceriginin de CYP enzim sisteminin
aktivitesini degistirerek ilaglarin metabolizasyonunu etkiledigi belirtilmektedir
(Niederberger vd., 2021; Zarezadeh vd., 2021). Yapilan bir sistematik derlemeye gore,
incelenen ¢aligmalar sonucunda yiiksek proteinli diyetin CYP1A2 aktivitesini
arttirdig: ve yiiksek karbonhidrath diyetin CYP1A2 aktivitesini azalttig1 goriilmiistiir.
Ancak calismada yiiksek yagli diyetin CYP3A4/5 aktivitesi (zerindeki etkisi
netlestirilememistir. Diger CYP enzimlerine makrobesin Ogelerinin anlamli etkisi
gosterilememistir  (Zarezadeh vd., 2021). Tablo 2. 4.’te antipsikotiklerin

metabolizmasi lizerine ve karaciger enzimleri lizerine etkileri gosterilmistir.

Tablo 2. 4. Antipsikotiklerin Metabolizmasi ve Karaciger Enzimleri Uzerindeki
Etkileri (Wasik vd., 2019a).

Antipsikotikler Metabolize eden Kkaraciger sitokrom P-450 Inhibe ettigi  karaciger

izoenzimi sitokrom P-450 izoenzimi
Amisllprid Karaciger tarafindan atilir
Aripiprazol CYP2D6, CYP3A4
Asenapin CYP1A2, UGT1A4 CYP2D6
Brekspiprazol CYP2D6, CYP3A4
tFuerr;f’/tlﬁzl'” CYP D6, CYP1A2 CYP2D6, CYP1A2
Haloperidol CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2 CYP2D6
Kariprazin CYP3A4, CYP2D6 CYP2D6, CYP3A4
Klozapin CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19, UGT CYP2D6
Ketiapin CYP3A4
Olanzapin CYP1A2/2D6/ 2C19/UGT
Risperidon CYP2D6/3A4 CYP2D6
Sertindol CYP2D6/3A4
Ziprasidon CYP3A4/1A2

Atilim Diizeyinde Etkilesimler

[laglar metabolize olduktan sonra ya da metabolizasyona ugramadan viicuttan
bobrekler ile uzaklastirilir. Bu etkilesim diizeyinde renal veya enterohepatik
eliminasyonun degistirilmesi, antagonizmi veya bozulmasi meydana gelir. Bazi
etkilesimlere tasiyici proteinler aracilik edebilir (Chan, 2013). Ilag iyonizasyonu alkali
veya asidik ortama bagli olarak degisir bu nedenle idrar pH'1 ilacin uzaklagtirilmasinda
onemlidir (Garza vd., 2022). Besinler idrar pH’indaki degisime neden olarak ilaglarin

bobrekler tarafindan eliminasyona ugramasmda degisikliklere sebep olabilir. Idrar
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alkalilestirerek veya asitlestirerek ilacin klirensini etkilerler. Ornegin, yiiksek proteinli
yiyecekler idrar1 daha asidik yapma egilimindeyken, yiiksek karbonhidratl yiyecekler
idrar1 daha bazik yapma egilimindedir. Idrar asidik oldugunda zayif asidik ilaglar, idrar
alkali oldugunda zay1f bazlar daha iyi emilir. Besinlerin karaciger kan akigina ve safra
atilimina bagh olarak hem ilacin kanda ulastigi maksimum konsantrasyonu (Cmax)
hem de egri altindaki alan1 (EAA) 6nemli 6lglide azalttigi belirtilmektedir. Ayrica
yiksek yaglh yemekler, biliyer sekresyonu uyardigindan biyoyararlanim ve ilaca

sistemik maruziyet azalabilmektedir (Deng vd., 2017; Koziolek vd., 2019).

2.3.2. Farmakodinamik Etkilesimler

Farmakodinamik etkilesimler daha az goriiliir. Besinlerle ilaglarin kimyasal islenmesi
baglantil oldugundan farmakodinamik besin-ilac etkilesimleri gdzlenmektedir. Ilacin
etki bdlgesinde veya ikincil dokularda, besin-ilag etkilesimleri ve yan etkiler meydana
gelir ve ilacin farmakolojik etkisi degisir. Farmakodinamik etkilesimler aditif,
sinerjistik veya antagonistik etkiler sonucu olusur (Bushra vd., 2011; Spanakis vd.,
2022). Ilag ve besin maddesi arasinda olusan sinerjizm veya antagonizma veya ikisinin
kombinasyonu, genellikle toksisite olusturacak sekilde ilacin etkisini degistirir (Choi
vd., 2017). En iyi bilinen farmakodinamik etkilesimler; tiramin i¢eren gidalar ile
monoamin oksidaz inhibitorleri, K vitamini ile kumarin analoglar1 (varfarin,
asenokumarol, fenprokumon) ve K+ tutucu dilretikler veya renin-anjiyotensin sistemi
iizerinde etkili maddeler ile potasyumdan zengin besinler arasinda olan etkilesimlerdir

(Spanakis vd., 2022).

2.3.3. Birinci Kusak Antipsikotiklerin Etkilesimleri

Genel olarak, birinci kusak antipsikotikler, agizdan veya enjekte olarak
uygulandiklarinda iyi emilmektedirler. Cogu ilagta oldugu gibi, oral uygulama,
parenteral uygulamaya gore daha az 6ngorulebilir absorpsiyona yol agmakta, Ssivi
konsantreler, haplardan biraz daha hizli absorbe olmaktadir. Ilaglarm plazma
konsantrasyonlar1 genellikle alindiktan 1 ila 4 saat sonra ve kas i¢i uygulamadan 30 ila
60 dakika sonra zirve seviyelerine ulasir. Genel olarak, kas ici preparatlar doruk
konsantrasyonlarima oral ilaglardan daha erken ulasir ve sonug olarak daha erken etki

baslangicina sahiptir. Ornegin, ¢ogu antipsikotiklerin intramiiskiiler uygulamas, 15 ila
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30 dakika i¢inde ortaya ¢ikan klinik etkilerle yaklasik 30 dakika i¢inde en yiiksek
plazma seviyelerine ulasmaktadir. (Ayano G, 2016; Benjamin James Sadock vd.,
2009).

Antipsikotikler genellikle yaklasik ii¢ ila bes yar1 dmiir i¢inde kararli duruma ulasir.
Bu nedenle, klorpromazin, haloperidol ve diger birgok birinci nesil antipsikotik igin
kararli durum seviyelerine, yar1 dmiirleri yaklasik 24 saat oldugundan, yaklasik 3 ila 5

giin i¢inde ulagilmaktadir (Benjamin James Sadock vd., 2009).

Birinci kusak antipsikotikler intravendz olarak verildiginde, biyoyararlanim yani
sistemik dolasima ulasan ilag miktar1 on kat daha yuksektir. Birinci nesil
antipsikotiklerin ¢ogu proteinlere siki sikiya baghidir. Ornegin, flufenazin ve
haloperidol gibi ilaglarm %90'dan fazlas1 kandaki proteinlere baghdir. Ila¢ heniiz
baglanmamig kisimdan kan beyin bariyerini gecebilir. Teorik olarak, yetersiz
beslenme gibi plazma protein miktarini degistiren durumlar, biyoyararlanimi olan

antipsikotik miktarin1 da degistirebilmektedir (Ayano G, 2016).

Birinci kusak antipsikotiklerin cogu karacigerde sitokrom P450 2D6 ve P450 3A alt
aileleri tarafindan metabolize edilir. Bu ayni izoenzimler, yaygin olarak
antipsikotiklerle birlestirilen bir dizi ilac1 da metabolize ettiginden, bir dizi dnemli ilag-
ilag etkilesimi miimkiindiir. Yiiksek hepatik ekstraksiyon oraninin sonucu olarak
birinci kusak antipsikotiklerin sistemik klirensi yiiksektir. Klirens yar1 6mrii, bir ilacin
kararli durum serum seviyelerine ulasmasmin ne kadar siirdiigiinii ve bu seviyeleri

korumak i¢in gereken doz uygulama sikligini etkiler (Rowland vd., 1973).

Sonug olarak, degistirilmemis (tam olarak metabolize olmamis) ilacin renal atilimi
minimaldir. Fenotiyazinler, tioksantenler ve bunlarin metabolitlerinin atilimi hem
idrar hem de diski yoluyla gergeklesmektedir (Ayano G, 2016; Benjamin James
Sadock vd., 2009).

2.3.4. ikinci Kusak (Atipik) Antipsikotiklerin Etkilesimleri

Bu ilaglarin absorpsiyon oranlarindaki ve biyoyararlanimlarindaki farkliliklar, belirli

durumlarda dikkate alinmasi gereken 6nemli faktorler olabilir. Acil durumlarda, hizli
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emilim sergileyen bir ilag tipik olarak tercih edilirken, daha kademeli bir etki
baslangicina sahip bir ila¢ daha iyi tolere edilebilir (Michael D Jibson, 2022).
Asenapinin dil alt1 uygulamasi, bir saat icinde en yiliksek serum konsantrasyonuna
ulagarak en yiiksek emilim oranini sergiler. Bunu lurasidon ve hemen salinan ketiapin
formulasyonu takip eder (Potkin vd., 2007). Zirve konsantrasyonuna en uzun sirede
olanzapin, ketiapin, pimavanserin ve ziprasidon'un uzatilmis salimli (XR) formu

ulagsmaktadir ortalama bes ila alt1 saattir (Michael D Jibson, 2022).

Bu ilaclarin bir yemekle birlikte tiiketilmesi gerektigini one siiren kilavuzlara gore,
gidanin yutulmasinim lurasidon ve ziprasidon biyoyararlanimini iki ila {i¢ kat arttirdig1
gozlemlenmistir (Caccia vd., 2012). Ayrica, ziprasidon etkinliginin optimize edilmesi,
ilacin 500 kkal igeren bir 6giinle birlikte verilmesini gerektirir. Bunun yapilmamasi,
oral ziprasidon emiliminde 6nemli bir azalmaya neden olur ve bu, recete edilen dozu
artirarak giderilemez. Yeterli dozda ziprasidon recete edilmesi ve 500 kkal'lik bir
yemekle birlikte uygulanmasi kosuluyla, ziprasidon, metabolik yan etkilerin uzun
vadeli yiiktimliiliikleri olmadan semptomlar1 kontrol etmek i¢in etkili bir sekilde

kullanilabilmektedir (Citrome, 2009).

Ketiapin'in XR varyanti, yliksek yagh bir yemekle alindiginda emilimde %50'lik bir
artis sergiler. Ac¢likla karsilastirildiginda, yliksek yagli bir yemek, ketiapin XR i¢in
EAA ve ilacin kanda ulastig1 maksimum konsantrasyonu (Cmax) arttirirken, hafif bir
Ogiinlin bu parametreler lizerinde anlamli bir etkisi olmamistir. Ketiapin uzatilmis
salim (XR), D2 reseptor isgalinde nispeten diisiik bir tepe noktast gosterir ve reseptor
doluluk seviyeleri, ketiapin aninda salim (IR) ile karsilastirildiginda daha uzun siire
devam etmektedir (Bui vd., 2013). Bu belirli sinifa ait diger ilaglarmn uygulanmasi,

gida alimmin dikkate alinmasini gerektirmeyebilir (Michael D Jibson, 2022).

Cogu antipsikotik, esas olarak karacigerin sitokrom P450 sistemi aracilifiyla
metabolize edilir, ancak hangi ve ka¢ enzimin dahil oldugu konusunda farklilik
gosterirler, bu da onlarin karaciger bozuklugu ve ilag-ilag etkilesimlerine farkl
duyarhiliklar géstermerlerine sebep olmaktadir (Michael D Jibson, 2022). Bu kural,
bobrekler tarafindan degigmeden salinan ve karacigerdeki enzimler tarafindan kismen

(yaklasik 9%10) parcalanan paliperidon tarafindan bozulmaktadir. Paliperidon,
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karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi Onerilmeyen bu
smiftaki tek ilagtir. Bununla birlikte, hafif ila orta dereceli bobrek fonksiyon
bozuklugunda doz azaltilmalidir ve siddetli bobrek yetmezliginde ilag

onerilmemektedir (Boom vd., 2009).

Paliperidon XR'nin mutlak oral biyoyararlanimi1 %28'dir. Bu ajanin yiiksek yagh veya
yiiksek kalorili bir yemekten sonra uygulanmasi, maksimum serum konsantrasyonunu
ve plazma ilag konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan1 (EAA) sirastyla %60 ve
%54 artirmaktadir. Yemeklerden bagimsiz olarak XR alinabilirken, yiyeceklerin
varlig1 maruziyetini artirabilir (Citrome, 2012). Paliperidon XR, 6nerilen klinik doz
araliginda (3-12 mg/giin) lineer kinetigi takip eder (Fowler vd., 2008). Terminal
yarilanma omrii yaklasik 23 saattir ve kararli durum konsantrasyonuna 4-5 glinde
ulagilir. Paliperidon XR, oral uygulamadan sonra yaygin ve hizli bir sekilde dagilir.
Paliperidon XR ¢ok smirli hepatik metabolizmaya maruz kalir, degismemis ilacin
yaklagik %601 renal olarak ve %11'i degismeden fegeste elimine edilir (Citrome,
2012).

Oral olanzapin dozunun yaklasik %85'1 emilir, ancak yaklasik %40'1n hepatik ilk gecis
metabolizmasi tarafindan inaktive edildiginden, oral biyoyararlanimi yaklasik %60't1r.
Olanzapinin saglikli bireylerde ortalama yarillanma omrii 33 saattir. Doruk plazma
konsantrasyonlarma 6 saat icinde ulagilir. Ilag, plazma proteinlerine yaklasik %93
oraninda baglanir. Ortalama goriiniir plazma klirensi 26 L/saattir. Sigara icenler ve
erkekler, kadinlara ve igmeyenlere gore daha fazla olanzapin klirensi gostermektedir
(Callaghan vd., 1999). Tek yiiklemeli bir farmakokinetik ¢alismada olanzapinin
uygulanmasindan sonra, yaklasik %87'si atilmis, %30'u digkida ve %57'si idrarda
goriilmistiir (Mattiuz vd., 1997).

Ketiapinin de primer eliminasyon yolu hepatik metabolizmadir. Ortalama eliminasyon
yart Omiirleri 67 saat ve 12 saattir. Tek bir ketiapin dozunun %5'inden daha azi
degismemis ila¢c olarak atimaktatir. lacn %73'i idrarda ve %21'i diski ile
atilmaktadir (Mauri vd., 2018). Amisiilprid, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve
%50'lik bir mutlak biyoyararlanima sahiptir. Plazma eliminasyon yar1 dmrii 12 saattir.

Atilim esas olarak bobrekler yoluyla gerceklesir ve ilging bir sekilde renal atilim hizi,
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glomerdler filtrasyondan beklenebilecek olandan yaklasik 2,5 kat daha yiiksektir. Oral
dozun %22-25'i degismemis ilag olarak idrarda gorulmektedir (Mauri vd., 2018).
Aripiprazoliin eliminasyonu esas olarak CYP3A4 ve CYP2D6'y1 igeren hepatik
metabolizma yoluyla olmaktadir (Mauri vd., 2018; Rosenzweig vd., 2002).

2.3.5. Antipsikotiklerin Beslenme Durumuna Etkileri

2.3.5.1. Besin Alimina Etkileri

Antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda, 6zellikle haloperidol, olanzapin ve

risperidon uygulamasini takiben tat alma bozukluklar1 goézlemlenmistir.
Karbamazepin kullanirken tat alma bozukluklarnin ortaya ¢ikmasi, onun olumsuz
etkisi olan hiponatremi ile baglantili olabilmekte ve bu da tatl tat alma bozuklugunun

ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir (Doty vd., 2008).

Tat alma bozukluklarina neden olmayan antipsikotikler arasinda ketiapin, aripiprazol,
asenapin ve ziprasidon bulunur (Joseph I. Boullata ve Vincent T. Armenti, 2010).
Ayrica fluoksetinin ndtr amino asitlerin alimini azalttig1 ve potansiyel olarak viicudun
beslenme profilinde degisikliklere yol a¢tigi bulunmustur (Urdaneta vd., 1998).
Antipsikotikler, ayrica 6giin atlama ve agiz kurulugu gibi yan etkilere sebep olup besin
alimmu etkileyebilmektedir (Joseph I. Boullata ve Vincent T. Armenti, 2010). Tablo
2.5.’te antipsikotiklerin uzun ve orta vadeli kullanimdaki konstipasyon ve agiz

kurulugu yan etki prevalans oranlar1 verilmistir.

Tablo 2. 5. Antipsikotiklerin Uzun ve Orta Vadeli Kullanimdaki Konstipasyon ve
Ag1z kurulugu Yan Etki Prevalans Oranlar1 (Ozbilen vd., 2012).

Orta Vadeli Yan Etki
Konstipasyon

% (Giiven Aralig)

Agiz Kurulugu

Uzun Vadeli Yan Etki
Konstipasyon

% (Giiven Aralig)

Agiz Kurulugu

Plasebo 0 (0-10) 25 (11-47)
Amilsulprid - 1,1 (0-6)
Klorpromazin 5,3 (1-17) 6,7 (1-30)
Klozapin 18,9 (12-28) 7,8 (5-13)
Haloperidol - 5,1 (2-11)
Loksapin 6,7 (1-30) 13,3 (4-38)
Olanzapin 6,7 (3-14) 16,1 (11-22)

3 (1-6) 0,8 (0-3)
10,3 (4-26) 20,7 (10-38)
5.4 (4-8) 1,6 (1-3)

- 26,7 (23-31)
19,4 (9-36) 9,8 (7-14)
9,7 (8-12) 11,8 (10-14)
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Perfanazin - 4,2 (1-20) - -
Pimozid 12 (4-30) 4,4(2-12) 41,7 (24-64) 41,7 (24-64)
Ketiapin - 14,3 (12-17) - -
Risperidon - 6,9 (4-12) 10,6 (7-16) 11,2 (7-17)
Sulprid - 0 (0-14) - -
Tiyoridazin 6,7 (1-30) 20 (7-45) 3,4 (1-17) 10,3 (4-26)
Tiyoteksen - - 5,7 (2-19) -
Trifluoperazin 40 (17-69) 10,5 (5-19) -

2.3.5.2. Metabolik Etkileri

Antipsikotiklerde siklikla agirlik artisina, hiperglisemiye ve dislipidemiye yol
acabilen, 6zellikle ikinci kusak antipsikotiklerin kullanimiyla iligkili degisiklikler olan
istenmeyen metabolik yan etkiler gozlenmektedir (Adalbjornsson vd., 2021). Tlaglarmn
beslenme durumunu etkiledigi birgok mekanizma vardir. Bunlardan en yaygini
gastrointestinal sistemdeki etkileridir. Gastrointestinal sistemde genellikle karm agrisi,
bulanti, kusma, diyare, tat ve koku duyusunda bozukluk ve anoreksi gibi besin alimini
olumsuz etkileyen durumlara sebep olurlar (White, 2010). Baz1 ilaglar besinlerden
kacmmaya neden olup genel besin alimini azaltirken bazilar1 istahi artirarak besin
aliminm artmasina ve agirhk artisna neden olur. Ilaglar salgilarda degisiklik sonucu
tiikkliriik salgisinin azalmasina ve tat ve doku algisinin degismesine neden olarak
besinlerin algilanis bigimini de degistirebilir (White, 2010). Ilaglar ayrica vitamin ve
minerallerin seviyelerinde azalmaya da neden olabilir. Tlaclar glukoz metabolizmasini,
kan lipit konsantrasyonlarini ve protein metabolizmasini degistirerek beslenme
durumunu negatif etkilemektedir (Joseph 1. Boullata ve Vincent T. Armenti, 2010).
Ozetle ilaglar insan viicudunda hem fizyolojik hem de biyokimyasal degisimlere neden

olarak beslenme durumunun istenmeyen sekilde degismesine neden olur.
Agirlik Artist

Antipsikotiklerin neden oldugu agirhik artisi mekanizmasi karmasiktir. Hormonlar,
ndrotransmitter reseptorleri ve noropeptitlerin antipsikotiklerle iligkisi agirlik artigi
mekanizmalarinda yer almaktadir (Mukheriee vd., 2022). Istah1 ve besin alimmi
diizenleyenlerin bu mekanizmalarda daha agirlikli olarak yer aldig1 diistiniilmektedir.
Sizofreni hastalarinda yiiksek kan leptin diizeyleri yiiksek VKI ile pozitif bir
korelasyona sahip oldugundan, agirlik artisi antipsikotik kullanimma bagh yiiksek
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leptin diizeylerinden kaynaklanabilir (Stéphane Potvin, 2015). Antipsikotiklerin, H1-
histamin reseptorleri ile etkilesimlerinin veya bunlarin dopamin D2 ve 5-HT2A
reseptorleri igin goreceli afinitelerinin, antipsikotige bagh agirlik artigindan sorumlu
olabilecegi one siirlilmiistiir. Nispeten daha yuksek H1-histamin reseptor afiniteleri
olan merkezi olarak aktif ilaglarmn, bu ilaglarin kilo alimmi indiikleme egilimi ve
muteakip hiperlipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi potansiyeli nedeniyle dikkatli
kullanilmas1 gerektigini diisiindiirmektedir (Kroeze vd., 2003).

Ocak 1995 ile Mart 2004 tarihleri arasinda yapilan bir ¢alismada, antipsikotik recetesi
alan 18 yasmdan biiyiik 9394 yetiskinde ikinci nesil antipsikotiklerin VKI (izerindeki
dogal etkisi degerlendirilmistir. Antipsikotik regete edildikten sonraki bir yil i¢cinde
baslangica gore VKI'inde en az %7'lik bir artis gdzlenmistir (Brixner vd., 2006).

Askeri hastanede yapilan retrospektif bi ¢alismada, en az 1 ay boyunca giinliik toplam
100 mg veya daha az dozda ketiapin alan 534 yetiskin incelenmis ve diisiik doz
ketiapin, ¢alisma popiilasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir agirlik artigina neden

oldugu bulunmustur (Williams vd., 2010).
Glukoz Metabolizmasina Etkileri

Calismalarda anti-psikotik kullaniminin diyabetsiz hastalarda hiperglisemi nedeniyle
hastaneye basvuruyu artirdigi (Lipscombe vd., 2011), olanzapin basta olmak tizere
atipik antipsikotiklerin glukoz disregiilasyonuna neden oldugu gosterilmistir (Grajales
vd., 2019; J. Chen vd., 2017).

Antipsikotikler, ¢esitli mekanizmalarla glukoz ve insiilin homeostazina etki eder.
Heniiz spesifik bir baglanti belirli olmamakla birlikte, antipsikotikle indiiklenen agirlik
artiginin insiilin direnci tizerindeki etkisi ve buna ek olarak insiilin sinyali yollarina ve
pankreatik B-hiicresilerine dogrudan etki ettigine dair farkli yaklagimlar goriilmektedir
(Kowalchuk vd., 2019; Whicher vd., 2018). Antipsikotikler agirlik artisindan bagimsiz
olarak da insiilin direncine sebep olarak glukoz homeostazini etkileyebilirler. Tiim
antipsikotiklerin glukoz regllasyonunda rol oynayan dopaminin, dopamin D2 ve D3
reseptorlerini bloke ederler ve dopamin D2 ve D3 reseptorleri pankreastaki insulin

saliniminm diizenleyicileridir. Reseptorlerlerin  bloke olmasi nedeniyle insiilin
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saliniminm inhibisyonu engellenir. Bu da kronik insiilin salinimiyla sonuglanarak
insiilin direncini artirabilir artirabilir. (J. Chen vd., 2017; Freyberg & McCarthy,
2017). Antipsikotikler insiilin sinyal mekanizmalarini etkileyerek ve insiilinin
reseptorler lizerindeki etkisini azaltarak insiilin direnci olugsmasina sebep olabilir . (J.
Chen vd., 2017). Ikinci nesil antipskiotiklerin IRS-1/2 (insiilinle uyarilan insiilin
reseptorii substrati-1) fosforilasyonunun inhibisyonu ve protein kinaz B (AKT) ve
glikojen sentaz kinaz-3 (GSK3) fosforilasyonunun inhibisyonuna neden olarak instlin

sinyal yollarini etkiledigi gosterilmistir (Grajales vd., 2019).

Birinci nesil antipsikotiklerden risperidon ve amisilpirid hiperprolaktinemiye neden
olmaktadir ve B-hiicre proliferasyonunu, insiilin iiretimini ve insiilin salinimini
indiikleyen serum prolaktin ile diyabet arasinda ters orantili bir iligki oldugu
gosterilmistir (Chan, 2013). D2 reseptorii agonisti olan ve antipsikotikler arasinda en
diisiik hiperprolaktinemi riski gosteren aripiprazoliin diyabete neden olma riski

distiktir (Garza vd., 2022).
Lipid Metabolizmasina Etkileri

Antipsikotiklerin sterol diizenleyici element baglayic1 proteinlerin (SREBP'ler)
yollarmi etkileyerek lipitlerin regiilasyonunu degistirdigi belirtilmektedir. Insiilin
kaynakli genler (INSIG), lipit biyosentezinde rol alan SREBP bdlinme aktive edici
protein (SCAP) ve SREBP kompleksinin endoplazmik retikulum igerisine girmesini
engelleyerek lipogenez ve kolesterogenezi azaltmaktadir. Atipik antipsikotiklerin lipit
bozukluklarindaki etkisinin INSIG’ler ile ilgili olabilecegi, INSIG-2 geninin ve
proteinlerinin atipik antipsikotikler tarafindan baskilandig: diistiniilmektedir (Cai vd.,
2015; Chenvd., 2017). Ayrica atipik antipsikotikler SREBP/SCAP kompleksinin agirt
ekspresyonuna neden olarak da lipit sentezini etkiler (Cai vd., 2015; Vantaggiato vd.,
2019).

Olanzapin, klozapin ve risperidon, SREBP’lerin SREBP-1 ve SREBP-2'nin ve
bunlarin genlerinin 6nemli dlgiide yukari regiilasyonunu saglayarak lipid ve kolesterol
sentezinde artiga yol acabilir (Cai vd., 2015; Vantaggiato vd., 2019). Antipsikotikler
arasinda klozapin ve klorpromazin en giigliit SREBP uyaricilaridir ve klozapin ayni

zamanda en iyi INSIG2 inhibitortdur (Vantaggiato vd., 2019).
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Antipsikotikler AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK) aktivitesini
dizenlemektedir. AMPK karacigerde aktive olarak yag asidi oksidasyonunu uyarir ve
ek olarak lipogenezin inhibisyonunu saglar. Ayrica SREBP-1c'nin ekspresyonunu
ve/veya aktivitesini dogrudan inhibe etmektedir ve yag asidi oksidasyonu i¢in 6nemli
olan peroksizom proliferatori ile aktive edilen reseptor-o'nin (PPARa) aktivitesini
arttirmaktadir (Oh vd., 2011). Antipsikotikler AMPK’y1 inhibe ederek lipogenezin
inhibisyonunu ve yag oksidasyonunun uyarilmasini azaltir (Stapel vd., 2017,

Vantaggiato vd., 2019).

Antipsikotik kullanan 245 hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %58,4'linde en az
1 dislipidemi bulgusu goriilmiistiir. 61 hastanin total kolesteroliiniin >200 mg/dl, 75
hastanin HDL-kolesteroliiniin <40 mg/dl, 66 hastanin trigliseritlerinin =150 mg/dl ve
47 hastanin LDL-kolesteroliiniin  >130 mg/dI’den yiiksek oldugu gorilmistiir.
Hastalarin 40 yasindan biiyiik olmasi ile total kolesterol dislipidemisi anlamli olarak

iliskili bulunmustur (Hirigo vd., 2021).
Besin Metabolizmasina Etkileri

Antipsikotiklerin mikrondtrientler iizerinde etkisi oldugunu gosteren c¢aligmalar ve
vaka raporlart mevcuttur. Antipsikotiklerin vitamin B12 ve folat seviyelerine etkisi
gosterilmektedir. Ancak tutarsiz sonuclar nedeniyle bu parametrelerin seviyelerinin
nasil etkilendigi net degildir. Bu tutarsiz sonuclarin; bireyler arasi yasam tarzi
degisiklikleri, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilen homosisteinin
metabolizmasinda hastalik veya ila¢ kaynakli meydana gelen degisimler ve genotipik
farkliliklar olabilecegi diisiiniilmektedir (Begum vd., 2018; Melka vd., 2014; X. Yang
vd., 2022).

Hiponatremi antipsikotiklerle tedavide gorilebilen bir sonuctur. Genellikle vaka
raporlarinda bildirilmistir. Vaka raporlarinin sistematik bir derlemesinde incelenen 9
vaka raporu sonucunda hastalarin baslangictaki ortalama serum sodyum diizeyi 138
mmol/L iken, ortalama en diisiik seviye 112 mmol/L bulunmustur. Tedavinin
kesilmesinden sonra serum sodyum seviyeleri ortalama 138 mmol/L’ye tekrar
cikmistr (Ali vd., 2018). Bu etkinin altinda baska birgok etkileyici faktor olabilecegi
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diistiniilmekte ve kesin riski bilinememektedir. Ek olarak; kalsiyum, potasyum,
magnezyum, bakir ve ¢inko minerallerine etkileri de gosterilmektedir. Kalsiyumla
ilgili olarak olanzapin tedavisi anlamli istatiksel veriler gdstermese de haloperidol,
klozapin, olanzapin, risperidona kiyasla kalsiyum seviyelerinde daha fazla azalmaya
neden olurken, haloperidol digerlerinden farkli olarak minimal bir artisa neden
olmustur (Milovanovic vd., 2016). Baska bir ¢alismada ise kalsiyum seviyelerinde
haloperidol ve risperidon monotedavisi ile anlamli olmayan artig gosterilmistir. Ayn1
calismada haloperidol ve risperidonun her ikisinin de eritrosit Mg konsantrasyonlarini

ve plazma Zn konsantrasyonlarmi artirdigi bulunmustur (Nechifor vd., 2004).

Bir baska vaka raporunda ise antipsikotik iki ilag, ketiapin ve risperidon hipokalemi
ile iligkilendirilmistir. Bu etkinin, antpsikotiklerin hiperkatekolemik etkisi sonucu
insiilin seviyesinin artirilmasiyla potasyum iyonlarinin hiicre icine tasinmasinin
uyarilmasi veya antipsikotiklerin aldosteron benzeri etki gésterek bébrekte potasyum

iyonlarinm atilmasini indiiklemesi olarak agiklanmistir (Q. Yang vd., 2018).

Metabolik sendrom genellikle agirlik artisi, diyabet ve dislipideminin tipik bilesenler
oldugu ikinici kusak antipsikotikerle baglantihdir. Bu iliski ayrica diyabetik
ketoasidoz ve kardiyovaskiiler hastalik potansiyeli tagimaktadir (Bobes vd., 2003;
Brooks vd., 2009; Leslie vd., 2004). Bu semptomlarin altinda yatan etiyoloji tam
olarak aydinlatilamamaistir; bununla birlikte, bu farmakolojik ajanlar i¢in potansiyel
etki mekanizmalar1 olarak artan istah ve metabolik kontrolin degismesi
soylenmektedir (Roerig vd., 2011). Hastayla ilgili faktorler, dnceden var olan
metabolik sorunlar1 igerir ve obez, diyabetik veya prediyabetik veya yiiksek riskli lipid
profillerine sahip olanlarin, diger hastalara gore bu ilaglarla sorun yasama olasiligi

daha yuksektir (Ferentinos vd., 2012; Michael D Jibson, 2022).

2.4. Antipsikotiklerden Etkilenme Potansiyeli Olan Bazi Tibbi Biyokimyasal
Parametreler

Ac¢lik Plazma Glukozu

Aclik plazma glukozu mmol/L (litre bagina milimol) veya mg/dL (desilitre basma
miligram) cinsinden olctlur. Normal aralik: yaklasik 72 ila 108 mg/dL’dir. Bu deger
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prediyabet icin; bozulmus aclik glukoz araligri: 100 ila 125 mg/dL, bozulmus (oral
glukoz tolerans testi) glukoz tolerans araligi, 75 gram oral glukoz alimindan iki saat

sonra: 140 ila 199 mg/dL. dir (Mathew vd., 2022).
Diistik Yogunluklu Lipoprotein, Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, Trigliserit

Epidemiyolojik calismalar, serum lipid diizeyleri ile ¢esitli hastaliklarin ve 6zellikle
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik olasiligmin ¢ok onemli bir sekilde baglantili
oldugunu gostermektedir. Bunlara dayanarak, kan lipit seviyeleri optimal, sinirda

yuksek ve yiiksek risk olarak ii¢ gruba ayrilabilmektedir. Tablo 2.5.’te gosteriglmistir.

Tablo 2. 6. Serum Lipidlerinin Siniflandirilmasi1 (TEMD, 2021).

Optimal Sinirda yuksek Yuksek
Total-K (mg/dL) <200 200-239 >240
LDL-K (mg/dL) :%80 130-159 ;}gg
Erkek 40-59 Erkek <40
HDL-K gl ) =60 Kadin 50-59 Kadin <50

Tablo 2. 6. Devam. Serum Lipidlerinin Smiflandirilmas: (TEMD, 2021).

150-499 500-1000 (Orta HTG)

Trigliserit <150 (Hafif HTG) >1000 (Siddetli HTG)

HTG =Hipertrigliseridemi,
Hemoglobin Alc

Hemoglobin, glukoz molekiilleri ile glikasyona ugrama egilimindedir. Mevcut tahlil,
glise edilmis hemoglobin olusturmak i¢cin hemoglobin ile birlesen glukoz
molekiillerinin oranini1 aydimnlatir. Glikoz molekiilleri hemoglobin ile birlestiginde,
birlesme (glikolize hemoglobin) ortalama olarak yaklasik 60 ila 120 giin olan kirmizi
kan hiicresinin Omrii boyunca kalwr. Eritrosit ve iligkili glike hemoglobinin
incelenmesi, 2 ila 4 ay arasinda degisen bir siire boyunca hastanin ortalama kan glukoz
konsantrasyonlar1 hakkinda fikir vermektedir. Normal HBALc: %3,5 ila 6 (15 ila 42
mmol/mol)’dir (Mathew vd., 2022).

AlblUmin
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Albimin, insan serumunda en bol bulunan proteindir artan yas ile azalma
gOstermektedir. Klinik olarak stabil kosullarda hastalarda yetersiz beslenmenin bir
gostergesi olarak ve acgiklanamayan agirlik kaybinin ayirici tanisi i¢in bir biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir. Enflamatuvar sitokinler ve hepatik yetmezlige ek olarak,
nefrotik sendromda renal kayiplar ve protein kaybettiren enteropatilerde
gastrointestinal sistem kayiplar1 serum albiimin konsantrasyonlarimi diistirebilir

(Keller, 2019).
Kreatinin

Serum kreatinin, hemen hemen tamamu iskelet kasinda bulunan kreatinin bir
metabolitidir. Normal kreatinin seviyesi 0,8 ila 1,4 mg/dL'dir. Disiler genellikle
erkeklerden daha diisiik kreatinin degerine (0,6 ila 1,2 mg/dL) sahiptir, clinkii
genellikle daha az kas kitlesine sahiptirler (Dabla, 2010).

Vitamin B12

B12 vitamini suda eriyen bir vitamindir. B12 vitaminin diyetsel kaynagi hayvansal
Urlnlerdir. Yetiskinler igin onerilen giinliik gereksinim 2-5 mikrogramdir ve simirsiz
bir diyetten giinliik ortalama yetigkin alimi 5-30 pg’dir ve yaklasik %10 ila 30'u
pisirme ile yok edilmektedir. vitamin B12'nin viicut deposu, 6zellikle karacigerde, 2-
5 mg'dir (Malouf vd., 2003).

Folat

Folik asit, takviye edilmis gidalara yaygin olarak eklenen ve takviyelerde bulunan bu
vitaminin sentetik seklidir. Dogal olarak olusan folatin biyoyararlanimi folik asitten
daha azdir. Bu vitamin normal hiicre biiylimesi ve replikasyonu i¢in gereklidir. Folat
ve vitamin B12 eksiklikleri, makrositik aneminin en yaygin nedenleri olarak kabul
edilmekte ve zayif folat durumu diger olumsuz saglik sonuglarina sebep olabilecegi

diisuinilmektedir. Normal degeri >20 (>45.3) ng/mL. (WHO, 2015).

Antipsikotikler ile iligkili glukoz lipid metabolik disfonksiyonunun altinda yatan
mekanizma tam olarak agiklanmasa da (Sugai vd., 2012a) antipsikotiklerin, 6zellikle

atipik antipsikotiklerin kullanimi, daha yiiksek metabolik yan etki riski (instlin direnci
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ve glukoz intoleransi gibi ciddi olumsuz metabolik etkiler) ve dislipidemiye, 6zellikle
yiiksek diisiik yogunluklu lipoproteine 6nemli artis ile iliskilendirilmistir (Jiang vd.,
2020; Wu vd., 2016).

Sizofreni hastalarinin yaklasik iicte ikisinde total kolesterol, trigliserit, LDL diizeyinde
artis ve ylksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyinde azalma gibi dislipidemi
meydana gelebilmektedir. (Jiang vd., 2020) Yasam tarzi ve diyet miidahalelerinin

bunlarin tedavisinde giivenli ve etkili oldugu bulunmustur (Zheng vd., 2019).

Ayni zamanda LDL seviylerinin yiiksekligi miyokard enfarktlst ve inme gibi
kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan ana faktérlerden (Graham vd., 2012) biri
oldugundan antipsikotik kulaniminin kardiyovaskiiler hastalik riskini de dolayl
yoldan arttig1 diistiniilmektedir (Correll vd., 2007).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Evreni ve Orneklemi

Calismanin evrenini 09.12.2017 - 09.12.2022 yillar1 arasinda 18-65 yas arasindaki

Kirklareli Egitim ve Arastirma ve Hastanesi’ne basvurup antipsikotik regete almig

hastalar olusturmaktadir. Orneklemi ise ayni tarihler arasinda en az iki defa

biyokimyasal parametreleri analiz edilmis 200 hasta olusturmaktadir.

3.2. Calismanin Dahil Edilme Kritirleri

Antipsikotik tedavisi uygulanmis olmasi

09.12.2017 — 09.12.2022 tarihleri arasinda Kirklareli Egitim ve Arastirma

Hastanesine bagvurmus olmasi
18-65 yas araliginda olmasi

Ilgili tarih araliginda farkli tarihlerde en az iki defa ilgili biyokimyasal

parametreleri analiz edilmis olmasi

3.3. Dahil Edilmeme Kritirleri

Antipsikotik tedavisi uygulanmamis hastalar

09.12.2017 — 09.12.2022 tarihlerinden 6nce ya da sonra Kirklareli Egitim ve

Arastirma Hastanesine basvurmus olmasi
Ilgili yas araliginda olmamasi

Ilgili tarih araliginda iki defadan daha az biyokimyasal test vermemis olmasi

3.4. Cahsmada Kullanilan Degiskenler

Hastanin yasi, cinsiyeti, kullandig1 antipsikotik, antipsikotigin dozu, kullandig1 diger

ilaglar gibi verilerin ve A¢lik Plazma Glukozu (APG), Dusiik Yogunluklu Lipoprotein
(LDL), Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL), Trigliserit (TG), Hemoglobin Alc
(HbAlc), Serum Albimin, Ure, Kreatinin, Kobalamin (B12), Folik Asit, gibi

biyokimyasal parametreler.



30

3.5. Arastirmanin Kisithhiklar
e Laboratuvar testlerinin azligi

e (Calismanin dogasi geregi potansiyel nedensel iliskilerle ilgili kesin sonuglara

varilamayabilir

e Veriler ¢alisma géz 6niinde bulunarak olusturulmadigi icin ¢izelgede bosluk

veya hata olasiliginin 6rneklem sayisini azaltmasi

e Secim yanliligt nedeniyle c¢alismanin sonuglar1 tiim popiilasyona

genellenememesi
e Bazi grup ya da bireylerin 6rnekleme dahil edilme olasilig1 diistik olabilir

o ki test arasinda minimum 6 ay olmamasi

e Ilacin belirli bir periyotta recete edilmemesi

3.6. Verilerin Toplanmasi, Veri Toplama Araclar ve Veri Analizinde Kullamlan
Yontemler

Ilgili kriterlere uyan hastalara ait biyokimyasal laboratuvar sonuclarmin bulundugu
anonimlesmis arsiv verileri; hastanenin bilgi islem birimlerinden alinmis ve Hastanin
yasl, cinsiyeti, kullandig1 antipsikotik, antipsikotigin dozu, kullandig1 diger ilaglar gibi
verilerin ve Aclik Plazma Glukozu (APG), Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL),
Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL), Trigliserit (TG), Hemoglobin Alc (HbAlc),
Serum Alblimin, Ure, Kreatinin, Kobalamin (B12), Folik Asit, gibi biyokimyasal
parametrelerin - bulundugu tablo oOrnegi ‘Excel dosyasi’ (EK-1) ortamina

kaydedilmistir.

Veriler SPSS 20 Lisansh Paket Programi kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin
analizinde Wilcoxon Signed Ranks ve Tek-Ornekli Kolmogorov-Smirnov Testi
kullanilarak hastalarin ila¢ kullanimina gore biyokimyasal parametreleri %95 guven

diizeyinde test edildi ve anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak almmugstir.
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3.7. Arastirmanin Etik Boyutu

Arastirmaya baslamadan dnce Kirklareli Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii etik

kurulundan onay (EK-2) alinmstir.

Arastirmanim Kirklareli Egitim ve Arastirma hastanesinde yapilabilmesi icin i1 Saglik

Miidiirligiin’den kurum izni (Ek-3) alinmustr.

Veriler KVKK’na uygun olarak hastanenin bilgi islem biriminden anonimlesmis

olarak almmastir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin cinsiyete gore demografik 6zelliklerinin dagilimi1 Tablo
4.1°de verilmistir. Yas aralig1 18-65 yil olan, %33’ erkek (n=66), %67°1 kadin
(n=134) toplam 200 birey ile yiiriitiillen calismada erkek ve kadin bireylerin yas
ortalamalari sirasiyla 42,1+14,1 yil ve 48,1+12,9 yildir. (Tablo 4.1.)

Tablo 4. 1. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Cinsiyet ve Yasa Gore Dagilimlari

Cinsiyet N N (%)
Erkek 66 % 33,0
Kadin 134 % 67,0
Toplam 200 % 100,0

Kirklareli Egitim ve Arastirma Hastanesinde, ¢alismamizin kriterlerine uygun 200
hasta dahil edilmistir ve bunlar 10 farkli antipsikotik ile tedavi goren hastalardir.
Bunlardan en ¢ok kullanilan ketiapindir, hastalarin %69’u ketiapin kullanmaktadir.
Ikinci sirada aripiprazol (%10,5) gelmektedir ve risperidon (%5,5), olanzapin (%5,5),
paliperidon (%2,5), silprid (%2), haloperidol (%1,5), klozapin (%1), Zuklopentiksol
(%1) ve klorpromazapin (%0,5) seklinde devam etmektedir. Tablo 4.2.’te

gosterilmistir.

Tablo 4. 2. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Dagilimlar1 ve ilag Kullanimlar1

Kadin Erkek T&F_)(I)Zm

N-% N-%
Avripiprazol 15 % 28,6 6 % 71,4 21 % 10,5
Olanzapin 10 % 9,1 1 % 90,4 11 %)5,5
Risperidon 4 % 69,2 9 % 30,8 13 % 5,5
Paliperidon 1 % 80 4 % 20 5 %2,5
Ketiapin 98 % 29 40 %71 138 % 69
Sulprid 4 %0 0 % 100 4 % 2
Haloperidol 0 % 100 3 %0 3 %1,5
Klorpromazin 1 %0 0 %100 1 % 0,5
Klozapin 1 % 50 1 % 50 2 %1
Zuklopentiksol 0 % 100 2 %0 2 %1
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Ketiapin kullanan toplam 138 (%69) kisinin 98’1 (%71) 40’1 erkek (%29)’tir.
Aripiprazol kullanan hastalar toplam 21 (%10,5) kisidir. Bunlarm 15 (%71,4)’1i kadin
6 (%28,6)’1 erkektir. Risperidon ile tedavi edilen toplam 13 (%5,5) hastadan 9
(%69,2)’u erkek 4 (30,8)10 kadindir. Erkekler, rispeirdon kullaniminda kadinlardan
daha fazla orandadir. Olanzapin kullanan toplam 10 (%S35,5) kisiden 11 (%90,4)’u kadin
sadece biri erkektir (%9,1). Paliperidon kullanim1 %2,5 (N=5)dir. Erkekler bu oranin
%380 (N4)’ini, kadinlar %20 (N1)’ini kapsamaktadir. Siilprid ile tedavi edilme orani
%2 (N4)’dir ve sadece kadmlar regete almistir. Haloperidol kullanan hasta sayis1 3
(%1,5)’tiir ve sadece kadinlar regete almistir. Klozapin ile tedavi edilen hastakarin
sayist 2 (%1)’dir, ve bunlarin 1 (%50)’1 kadin, 1 (%50)’1 erkektir. Zuklopentiksol
kullanan hasta sayis1 2(%]1)’dir ve sadece erkekler kullanmaktadir. Klorpromazapin
kullanan sadece 1 (%0,5) hasta vardir. Sadece kadin hastalara bakildiginda, hig
haloperidol ve zuklopentiksol regete almadigini, erkek hastalara baktigimizda ise hig
stilprid ve klorpromazapin recete almadigi goriilmektedir. Bu bilgiler Tablo 4. 2.’te

gosterilmistir.

Antipsikotik kullanan bireylerin farkl tarihlerdeki biyokimyasal parametrelerinin

istatiksel olarak karsilastirilmasi Tablo 4.4.’te gosterilmistir.

Tablo 4. 3. Antipsikotik Kullanan Bireylerin Farkli Tarihlerdeki Biyokimyasal

Parametrelerinin Istatiksel Olarak Karsilastiriimasi

Kan N 1. Olgiim 2. Olgiim Test Degeri p
Biyokimyasal (Ortalama) (Ortalama)
Parametreleri

Achik Plazma 200 109,00 143,05 Z:-10,979 0,000
Glukozu (mg/dL)

LDL Kolesterol 93 119,93 132,32 Z: -2,557 0,011
(mg/dL)

Trigliserit 95 180,62 190,33 Z:-0,994 0,320
(mg/dL)

HDL Kolesterol 95 46,35 46,44 Z:-0,770 0,441
(mg/dL)

Hbalc (%0) 52 6,26 6,31 Z:-0,815 0,415
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Ure (mg/dL) 190 28,64 29,56 Z: -1,402 0,161

Tablo 4. 3. Devam. Antipsikotik Kullanan Bireylerin Farkli Tarihlerdeki

Biyokimyasal Parametrelerinin Istatiksel Olarak Karsilastiriimasi

Kreatinin 189 0,85 0,87 Z:-0,342 0,732
(mg/dL)
Vitamin B12 53 404,93 445,46 Z:-0,792 0,428
(pg/mL)
Folat (ng/mL) 18 20,59 7,52 Z.-0,762 0,446

Analizler i¢in Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilmigtir.

Hastalarin APG degerleri incelendiginde, ilk test ortalamasi ile (109,00 mg/dL) son
test ortalamasi (143,05 mg/dL) arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark oldugu
gozlenmistir (Z: -10,979; p: 0,000). Buna gore kullanilan ilaglar sonrasinda hastalarin

APG degerlerinden istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu bulgusuna ulasilmustir.

Hastalarin LDL degerleri incelendiginde, ilk test ortalamasi ile (119,93 mg/dL) son
test ortalamasi1 (132,32 mg/dL) arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark oldugu
gozlenmistir (Z: -2,557; 0,011). Buna gore kullanilan ilaglar sonrasinda hastalarin

LDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis ger¢eklesmistir.

Hastalarin TG degerleri incelendiginde ise ilk test ortalamasi ile (180,62 mg/dL) son
test ortalamasi arasinda (190,33 mg/dL) istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig1
tespit edilmistir (Z: -0,994; p: 0,320). Buna gore hastalarin kullandig: ilaglarin TG
degeri iizerinde arttiric1 ya da azaltic1 bir etkisinin olmadigini séylemek miimkiindiir.
Diger bir ifade ile hastalarin TG degerleri ortalama olarak artmistir ancak ilk dl¢tim ve
son Ol¢clim arasinda meydana gelen fark istatistiki olarak anlamli fark yaratmaya

yetecek biiytikliikte bir fark degildir.

Hastalarin HDL degerleri incelendiginde ise ilk test ortalamasi ile (46,35 mg/dL) son
test ortalamasi arasinda (46,44 mg/dL) istatistiki olarak anlamli bir fark olmadigi
gozlenmistir (Z: -0,770; p: 0,441). Buna gore hastalarm kullandig: ilaglarin HDL

degeri lizerinde arttirict ya da azaltici bir etkisinin olmadigini sdylenebilmektedir.
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Hastalarimn HBA1C degerleri incelendiginde ise ilk test ortalamasi ile (%6,26) son test
ortalamasi arasinda (%6,31) istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig1 tespit edilmistir
(Z:-0,815; p: 0,415). Buna gore hastalarin kullandigi ilaglarm HBA1C degeri lizerinde

arttirict ya da azaltici bir etkisinin olmadigini soylemek miimkiindiir.

Hastalarin kreatinin degerleri incelendiginde ise ilk test ortalamasi ile (0,85) son test
ortalamasi arasinda (0,87) istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir
(Z: -0,342; p: 0,732). Buna gore hastalarin kullandigi ilaglarin kreatinin degeri

iizerinde arttirict ya da azaltici bir etkisinin olmadigini sdylemek miimkiindiir.

Hastalarin vitamin B12 degerleri incelendiginde ise ilk test ortalamasi ile (404,93
pg/mL) son test ortalamas1 arasinda (445,93 pg/mL) istatistiki olarak anlamli bir fark
olmadig1 tespit edilmistir (Z: -0,792; p: 0,428). Buna gore hastalarm kullandigi
ilaglarin vitamin B12 degeri iizerinde arttirici ya da azaltic1 bir etkisinin olmadigini
soylemek miimkiindiir. Diger bir ifade ile hastalarm vitamin B12 degerleri ortalama
olarak artmustir ancak ilk 6l¢iim ve son 6l¢iim arasinda meydana gelen fark istatistiki
olarak anlamli fark yaratmaya yetecek biiyiikliikte bir fark degildir. Ayrica bu artisin

takviyeye bagli bir artis olabilecegi de goz oniine alinabilmektedir.

Hastalarin folat degerleri incelendiginde ise ilk test ortalamasi ile (20,59 ng/mL) son
test ortalamasi arasinda (7,52 ng/mL) istatistiki olarak anlamli1 bir fark olmadigi tespit
edilmistir (Z: -0,762; p: 0,446). Buna gore hastalarin kullandig: ilaglarin folat degeri
izerinde arttiric1 ya da azaltict bir etkisinin olmadigini sdylemek miimkiindiir. Diger
bir ifade ile hastalarin folat degerleri ortalama olarak azalmistir ancak ilk 6l¢iim ve son
Olglim arasinda meydana gelen fark istatistiki olarak anlamli fark yaratmaya yetecek
biiyiikliikte bir fark degildir. (Tablo 4.3.)

Ulasilan biyokimyasal parametre sonuglarinda (verilerde) albiimin degerlerine ait

Ol¢timler cok az ve yetersiz oldugu i¢in analiz edilmemistir.

Bireylerin ketiapin dozu ve yas ile biyokimyasal parametrelerin iliskisine dair
istatiksel analiz sonuglar1 Tablo 4.5.’te gosterilmistir. Ketiapin kullanim1 daha fazla

oldugundan sadece ketiapin dozu artis1 analiz edilmistir.
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Tablo 4. 4. Bireylerin Ketiapin Dozu ve Yas ile Biyokimyasal Parametrelerin

iliskisine Dair Istatiksel Analiz Sonuglar

ila¢c Dozu Yas

Korelasyon Katsayisi ,129 ,019

FARK_APG Sig. (2-tailed) ,128 ,825
N 140 140

Tablo 4. 4. Devam. Bireylerin Ketiapin Dozu ve Yas ile Biyokimyasal

Parametrelerin Iliskisine Dair Istatiksel Analiz Sonuclar

Korelasyon Katsayisi ,141 ,183
FARK _LDL Sig. (2-tailed) ,245 ,130
N 70 70
Korelasyon Katsayisi ,009 ,083
FARK TG Sig. (2-tailed) ,941 ,488
N 72 72
Korelasyon Katsayisi 117 -,111
FARK_HDL Sig. (2-tailed) ,328 ,354
N 72 72
Korelasyon Katsayisi 122 -,068
FARK_HBA1C Sig. (2-tailed) ,440 ,667
N 42 42
Korelasyon Katsayisi -,093 ,092
FARK_URE Sig. (2-tailed) ,293 ,296
N 130 130
Korelasyon Katsayisi -,158 ,068
FARK_KREATININ Sig. (2-tailed) ,074 ,446
N 129 129
Korelasyon Katsayisi ,027 ,047
FARK_VITAMIN B12  Sig. (2-tailed) ,868 ,769
N 41 41
Korelasyon Katsayisi -,024 ,264
FARK_FOLAT Sig. (2-tailed) ,945 ,432
N 11 11

Tablo 4.5.’te ketiapin dozu ile biyokimyasal parametrelerin farklari (6l¢tiim2-0lgtim1)
arasindaki iligki incelenmistir. Buna gore ketiapin dozunda meydana gelen bir artis ile
ortaya c¢ikan APG diizeyi farki arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (r: 0,129; p: 0,128). Diger bir ifade ile kullanilan ketiapin dozunun

artmas1 APG diizeyini anlamli sekilde etkilemedigini soylemek miimkiindiir.
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Tablo 4.5.’te ketiapin dozu ile biyokimyasal parametrelerin farklari (6l¢iim2-0l¢tim1)
arasindaki iligki incelendiginde; ketiapin dozunda meydana gelen bir artis ile ortaya
cikan LDL diizeyi farki arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(r: 0,141; p:0,245). Diger bir ifade ile kullanilan ketiapin dozunun LDL diizeyini

anlamli sekilde etkilemedigini s6ylemek mimkindur.

Tablo 4.5.’te ketiapin dozu ile biyokimyasal parametrelerin farklar1 (61¢tim2-0lglim1)
arasindaki iligki incelenmistir. Buna gore ketiapin dozunda meydana gelen bir artis ile
ortaya ¢ikan TG diizeyi farki arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (r: 0,009; p: 0,941). Diger bir ifade ile kullanilan ketiapin dozunun
TG diizeyini anlamli sekilde etkilemedigini séylemek miimkiindiir. Bu durum, HDL
(r: 0,117; p: 0,328), HBA1C (r: 0,122; p: 0,440), Ure (r: 0,093; p: 0,293), kreatinin (r:
0,158; p: 0,074), vitamin B12 (r: 0,027; p: 0,868), folat (r: 0,024; p: 0,945) gibi diger

parametreler i¢in de aynidr.

Tablo 4.5.’te yas ile biyokimyasal parametrelerin farklar1 (6l¢iim2-6l¢iim1) arasindaki
iligki incelenmistir. Buna gore yasta meydana gelen bir artis ile ortaya ¢ikan APG
diizeyi farki arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (r: 0,019; p:
0,825). Diger bir ifade ile hasta yasinin APG diizeyini anlaml sekilde etkilemedigini

sOylemek mumkundr.

Tablo 4.5.’te yas ile biyokimyasal parametrelerin farklar1 (.Igtim2-6l¢iim1) arasindaki
iliski incelenmigtir. Buna gore yasta meydana gelen bir artis ile ortaya ¢ikan LDL
diizeyi farki arasindaki istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (r: 0,183;
p: 0,130). Diger bir ifade ile hasta yaginin LDL diizeyini anlamli sekilde etkilemedigini

soylemek mimkdndar.

Tablo 4.5.’te yas ile biyokimyasal parametrelerin farklar1 (6l¢tim2-06l¢iim1) arasindaki
iliski incelenmigstir. Buna gére yasta meydana gelen bir artis ile ortaya ¢ikan TG diizeyi
farki arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (r: 0,083; p: 0,488).
Diger bir ifade ile hasta yasiin TG diizeyini anlaml sekilde etkilemedigini soylemek
mimkadndur. Bu durum, HDL (r: 0,111; p: 0,354), HBALC (r: 0,068; p: 0,667), re (r:
0,092; p: 0,296), kreatinin (r: 0,068; p: 0,446), vitamin B12 (r: 0,047; p: 0,769), folat
(r: 0,264; p: 0,432) gibi diger parametreler i¢in de aynidir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada farkli tarihler arasinda antipsikotik tedavisi alan 200 hastanin
biyokimyasal parametre sonuglar1 incelenmistir. Hastalarin APG degerlerinde, ilk test
ortalamasi ile (109,00 mg/dl) son test ortalamasi (143,05 mg/dl) arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark oldugu gézlenmistir. Buna gore kullanilan ilaglar sonrasinda
hastalarin APG degerlerinden anlamli bir artis oldugu bulgusuna ulasilmistir. Bu
sonuclar kapsaminda antipsikotik alan kisilerin APG degerlerinin etkilendigini
sOylenebilmektedir. Hastalarmm HBA1C degerleri incelendiginde ise ilk test ortalamasi
ile son test ortalamasi arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olmadigi tespit

edilmistir.

Sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinda atipik antipsikotiklerin serum glukoz
diizeyleri ve HbA1C f{izerine etkisini degerlendirmek i¢in bu ¢alismaya benzer bir
calisma yapilmistir. Calismaya antipsikotik kullanan 15 yasindan biiyiik toplam 360
(22 kisi c¢aliysma sirasinda ¢ikmistir) hasta calismaya dahil edilmistir. Degerler
baslangigta ve antipsikotik ilaglarla tedaviden sonraki altinci ayda Ol¢iilmiistiir.
Baslangigtaki ortalama aglik plazma glukozu ve HbAlc’nin antipsikotik tedavisinden
6 ay sonrasinda anlamli olarak arttig1 bulunmus ve hastalarin yaklagik %23,6'sinda
diabetes mellitus ve %21,3'linde hiperglisemi gelistigi gozlenmistir (Hafeez Bughio
vd., 2021). Antipsikotik tedavisi glukoz regiilasyonu iizerinde yan etki gelistirme
olasilig1 yiiksek oldugu sdylenebilmektedir. Dolayisiyla APG degerlerindeki anlamli
artis bu c¢alismadaki bulgular ile uyumludur. Ancak HbAlc’deki anlamli degisim
uyumlu degildir. Frighi ve ark. yaptigi, HbAlc incelenen benzer bir calismada HbAlc
duzeyleri, kontrol grubuna gore antipsikotikle tedavi edilen grupta daha yuksek

bulmustur fakat fark anlamli kabul edilmemistir (Frighi vd., 2011).

Bu ¢aligmada, hastalarin LDL degerleri incelendiginde, ilk kan tahlillerindeki LDL
seviyeleri ile (119,93 mg/dl) son tahlilllerin ortalamasi1 (132,32 mg/dl) arasinda bir
artig bulunmus ve bu farkin istatistiki olarak anlamli oldugu gézlenmistir. Ayni sekilde
TG degerleri incelendiginde iki tahlil arasinda TG seviyesi ortalama olarak artmis

g0zukse de bunun istatistikel olarak anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. HDL
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degerlerine bakildiginda da anlamli herhangi bir fark gozlenmemistir. Kaushal ve ark.
Tarafindan yapilan bir randomize ¢aligmada, 60 sizofreni hastasi lizerinde en sik regete
edilen iki atipik antipsikotik olan olanzapin ve risperidonu kullanan hastalarin tedaviye
basladiktan 8 hafta sonra aclik plazma glukozlar1 ve serum lipid seviyelerindeki
degisiklikler karsilastrrmustir.  Antipsikotiklerler tedaviye basladiklar1 sirada
halihazirda hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi veya obezite sikayeti olan hastalar
diglanmistir. Olanzapin ve risperidon ile tedavi edilen hastalarda, aglik plazma
glukozu, HDL ve LDL diizeylerinde anlamli bir artig gériilmiistiir (Kaushal vd., 2012).
Bu ¢aligmada elde edilen bulgular bizim ¢alismamizdaki aglik plazma glukozu ve LDL

ilgili verilerle ortiigmektedir.

Benzer bir ¢alismada sekiz haftalik tedaviden sonra hem olanzapin hem de risperidon
ile tedavi edilen hastalarda a¢lik plazma glukoz degerlerinde anlamli olmayan bir artis
bildirmis. Bu artis, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda sayisal olarak daha fazla
oldugunu gozlemlemistir (Sikich vd., 2003). Yapilan baska bir ¢alismada, olanzapin,
risperidon ve ketiapin kullanan antipsikotiklerini kullanan hasta grubunda toplam
kolesterol ve HDL kolesterollin plazma konsantrasyonu, kontrol deneklerindekinden
onemli 6l¢iide daha diisiik, trigliserit ve LDL kolesterol diizeylerinde anlamh fark
olmadig1 bulunmustur (Sugai vd., 2012b). Tezde elde ettigimiz sonugclar, bu ¢alisma
ile LDL baglaminda ortiismezken; HDL ve trigliserit parametreleri icin elde edilen

bulgular benzer niteliktedir.

Bagka bir ¢alismada da yeni sizofreni tanis1 almis 22 hasta ile ayni yastaki saglikli
kisiler arasindaki yapilan serum lipid ve glukoz seviyeleri incelenirken ayn1 zamanda
hasta grubunun tedavi edildigi olanzapin veya olanzapin olmayan iki farkl
antipsikotik grup arasinda karsilastirma yapilmistir. Kontrollerle karsilastirildiginda,
hastalar daha kot lipid spektrumlart sergilemis fakat plazma glukozu Gzerinde bir
degisiklik olmamustir. iki ilacin karsilastirmasina bakildiginda ise HDL, TG, LDL ve
plazma glukoz degerler iizerinde farkliliklar gézlenmis fakat bu farklar anlamli
cikmamigtir (Bicikova vd., 2011). Bu baglamda Bicikova ve ark’nin yapmis oldugu

caligmadaki veriler tezde elde edilen veriler ile biiyiik 6l¢iide ortiismemektedir.
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Kornetova ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada ise klinik sizofreni tanisi olan ve
18 ile 55 yaslar1 arasinda 114 sizofreni hastasi incelenmistir. Hastalar metabolik
sendromlu ve metabolik sendromsuz olarak iki gruba ayrilmistir. 6 haftalik ikinci nesil
antipsikotik tedavisinden sonra metabolik sendromlu hastalarda trigliserit diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler oldu. Metabolik sendromu olmayanlarda da,
tim yag gostergelerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler kaydedilmistir

(Kornetova vd., 2019).

Bu tezde elde edilen verilere bakildiginda antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarin
vitamin B12 ve folat seviyelerine bakilmig ve istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunamamigtir. Buna gore hastalarm kullandigi ilaglarm vitamin B12 degeri iizerinde
etkileri hakkinda kanita dayali yorum yapilamamaktadir. Bunun nedeni vitamin B12
ve folat degerlerinin ¢alisma gz oniine alinarak dlglilmemis olmasi ve eksik verilerin
mevcut olmasi olabilir. Vassilopoulou ve ark. psikotik bozuklugu bulunan ve
antipsikotik kullanan suclular Gzerinde yarittukleri ti¢ yil siiren bir galismada,
hastalarm vitamin B12 seviyeleri arasinda anlamli degisiklik oldugunu gézlemislerdir
(Vassilopoulou vd., 2021). Vitamin B12 ve folat seviyeleri {izerine olan baska bir
caligma ise ikinci nesil antipsikotiklerden olanzapin monoterapisinin, vitamin B12 ve
folat seviyelerini istatistiki anlamli olarak azalttigni, ancak, risperidon
monoterapisinin istatistiki olarak anlamli bir diisiise neden olmadigmi géstermistir
(Misiak vd., 2014). Antipsikotiklerin vitaminler {izerine etkilerini arastiran baska bir
calismada; bes haftalik haloperidol ve zuklupentikson tedavisi, plazmadaki folat
seviyelerini tedavi oncesine ve kontrol grubuna kiyasla istatistiki olarak anlamli bir
bicimde diistirmiistiir. Ayn1 ¢alismada vitamin B12 seviyelerinde ise istatistiki olarak
anlamli degisiklik gozlenmemistir (Ozsoy vd., 2009). Antipsikotiklerin, vitamin B12
ve folat seviyeleri {izerine olan bu disiiriicii etkisinin, yetersiz alim ve artan ihtiyac
olmak tizere iki olas1 nedene bagl olabilecegi belirtilmektedir. Artan ihtiyaglarin
neden oldugu mekanizma hayvan modelleriyle desteklenmistir. Sigan modelinde,
hipokampiiste ve serebellumda DNA metilasyonuna bakildiginda; olanzapinin, birgok
genin DNA metilasyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu baglamda, DNA
metilasyonun artmasi metabolizmanin birincil metil kaynagi olan folata olan fizyolojik

gereksinimi artmaktadir (Melka vd., 2014). Ancak, Hasnat ve ark. tarafinda yapilan
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baska bir ¢alismada ise on haftalik olanzapin uygulamasindan sonra serum folat ve
vitamin B12 seviyelerinde anlamli bir artig goriilmiistiir. Bu artisin nedeninin yasam
tarzi, beslenme bi¢imi ve genotipik farkliliklar olabilecegi belirtilmistir (Begum vd.,
2018). Bununla birlikte, antipsikotiklerin folik asit seviyelerinin disiiriicii etkisi
Ongorildiigiinden dolayl, ilaci kullanan kisilere folik asit takviyesi tavsiye
edilmektedir. Bu nedenle, literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda; bazi ¢alismalarda
ongoriilenden farkli olan, bu ve buna benzer tutarsiz sonuglar rapor edildigi

gbzlenmistir.

Ilag dozunun, biyokimyasal parametreler iizerine etkisini incelemek amaciyla; verileri
degerlendirilen hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun (%69) kullandig: ve istatistiki
olarak analiz edilebilecek tek ilag olan ketiapin se¢ilmistir. Bu baglamda, ketiapinin
farkli dozlar1 ile biyokimyasal parametrelerin farkli zamanlarda almmis 6lgciimleri
arasindaki farklar ve olasi doza baglh degisimler incelenmistir. Elde edilen bulgulara
gore, verilen ketiapin dozunda meydana gelen bir artis ile ortaya ¢ikan biyokimyasal
parametreler arasindaki farklarda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir.
Diger bir deyisle biyokimyasal parametreler arasindaki farklar ketiapin dozuyla ilgili
olmadigi anlagilmistir. Ketiapin dozuna bagimli olarak parametreler Uzerindeki
degisiklikleri inceleyen baska bir calismada da; ketiapin dozunun agrlik ve
biyokimyasal parametre gelisimi tlizerindeki etkisi 474 kisi iizerinde
degerlendirilmistir. Ve ketiapin dozuna bagimli olarak trigliseritler, total kolesterol ve
LDL'de artis gozlenirken ketiapin baslandiktan sonra plazma glukoz seviyelerinde
doza bagimli bir etki gézlenmemistir (Dubath vd., 2021). Carr ve ark. yaptiklar1 bir
calismada, diisiik doz ketiapin recete edilen hastalarin, sonuglarinda degisiklikler
yasadiklarim1 goézlemlemistir. Diisiik doz ketiapin baslandiktan sonra istatistiksel
olarak APG seviyelerinde anlamli bir artis, toplam kolesterol seviyelerinde ise anlamli
bir diisiis saptamigtir. Anlamli olmamakla birlikte, LDL seviyeleri azalmis, HDL ve

TG seviyeleri artmistir (Carr vd., 2016).
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6. SONUC VE ONERILER

Antipsikotikler, psikoz hastalar1 igin hem hayat1 iyilestirici hem de hayat kurtarici
olabilir. Psikotik hastaliklarin basarili tedavisinin, potansiyel metabolik sonuglarla
ilgili endigelerden daha 6ncelikli oldugu kabul edilmistir. Bu nedenle, belirli bir hasta
icin antipsikotik se¢imi, ozellikle nedensellik ve risk hakkinda kesin bilgilerin
yoklugunda, tek basina baska hastalik olusturma riski potansiyelinden ¢ok psikiyatrik
semptomlar1 azaltma kapasitesine gore yapilmalidir. Ancak bu ilaglarin, diger
hastaliklar1 tetiklemesi, olas1 besin-ilag¢ etkilesimlerine olanak saglamasi gibi yan
etkileri bir ¢ok ¢alisma tarafindan ele alinmis ve ¢esitli hastalik riskinin antipsikotik

kullanimi ile oldukga artmasina neden olabilecekleri bulunmustur.

Antipsikotiklerin besin-ila¢ etkilesimleri karsiiklidir ve bir ilacin emilimi,
metabolizmas1 veya atilimi, bir gida bileseninin etkisiyle veya bir organizmanin
beslenme durumuyla degistiginde cesitli etkilesimler seklini alabilmektedir. Ayrica
antipsikotiklerin riskini arttirdigi saglik sorunlar1 olduk¢a dnemli ve riskli hastalik
smifindaki hastaliklardir. Bu nedenle, tedavinin toplam riskleri ve faydalar1 g6z Giniine
almarak her bir hasta i¢cin bilingli antipsikotik se¢imi ve uygun doz ayarlamasi

yapilmalidir.

Antipsikotikler yan etkilere, 6rnegin ekstrapiramidal semptomlara, besinsel diizeyde
etki ettigi etkilesim ve metabolik sendrom riskinin olduk¢a artmasina neden
olabileceginden, hangi hastalarin bu ilacglar1 ne kadar ve ne siirede kullanacagini
belirlemek énemlidir. Ayrica bu ¢alismada bulunan anlamli farklarin hangi ilaca bagl
oldugu veri smirliligi nedeniyle analiz edilemediginden daha detayli ¢alismalar
yaptlmalidir. Caligmada kullanilan veriler bu ¢alisma g6z Oninde bulundurularak
olusturulmadig i¢in smirhiliklar mevcuttur. Antipsikotik grubu ve etkiledigi bir ¢ok
olay, mevcut kilavuzlarda tam olarak dikkate alimmamustir. Uzun vadeli retrospektif

veya prospektif daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Diger biyokimyasal belirtecler i¢in bulunan farkliliklar, baska arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir. Ancak burada Olgiilen biyokimyasal parametreler tizerinde

APG ve LDL disinda digerlerinde daha once bildirilen antipsikotiklerin olumsuz
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etkilerini dogrulayamadik. Burada incelenen parametreler, psikotik hastaliklar1 olan
bireyler acisindan yeniden ve daha biiyiikk bir 6rneklem ile arastirilmasi avantajli

olabilir.
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