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LGiRi~ 

~izofreni, gegen yiizyIidan beri ruh hekimligini en lOok ugraJ)tnan, fakat 

bugtin bile ge~itli yonleri tam a9lklanmaml~ bir ruhsal bozukluktur. Ki~inin 

all~llagelmi~ algllama ve yorumlama bi9imlerine yabanclla~arak, kendine ozgii bir 

ige kaparum dtinyasma gekilmesine neden olan bu bozukluk hastaYI, gen9lik 

Yillarmdan ba~layarak iiretim dl~ma iterek ve gevresiyle onemli uyurnsuzluk ve 

9atl~malar ya~amasma yol a9ar Bu nedenle topluma maliyeti olduk9a yiiksektiL 

Slkhkla gen9 ya~larda ba~lamasl, siiregen gidi~ gostermesi ve ileri derecede yeti 

yitimine yola9masl nedeniyle toplum ruh saghgl sorunlannm ba~mda yer 

almaktadn Antipsikotikler ~izofreni sagaltlmmm temelini olu~tUImaktadlIlar ve 

gtiniimiizde ~izofi:eni sagaltlmmda antipsikotiklere onceligi olan ba~ka bir somatik 

sagaltlm yontemi yoktur .. ~izofreni tanlsl konduktan soma bir an once sagaltrma 

ba~lanmasl gerekmektedir. DolaYlslyla, sagaltlmm ba~langl9 a~amasmda 

antipsikotiklerin kullaruhp kullanllmama karanndan lOok hangi ilacm ne dozda 

kullarulacagl kararrmn verilmesi uygun olacaktu 

Son yirmi Yllda ~izofi:eni tedavisi lOok fillkll bir boyuta ge9mi~tir Klasik 

ila9larla goriilen yan etkiler ve ozellikle negatif belirtiler iizerine ya~anan 

slkmtllar; atipik olarak adlandmlan antipsikotikler sayesinde azaltrhp; 

yiizgiildiiriicii sonu91ar ahnmaya ba~lanml~trI Ancak bu ila91arla birlikte son 

zamanlarda goriilmeye ba~lanan yanetkilerden glukoz intoleransl; yeni ba~laml~ 

tip 2 diyabet ve kardiyak yanetkiler dikkatleri bu ila9lar iizerine gekerek 

ara~tnmalarm yontinii bu konulara kaydnml~tn .. Bu 9all~mada arna9 yeni ku~ak 

(atipik) olarak isimlendirilen antipsikotiklerden iilkemizde en slk kullanllan 

olanzapin ve risperidonun ozellikle insulin-glukoz metabolizmasl ve kolesterol 

iizerine etkilerinin ara~tmlmasl ve bu degi~kenleI arasmdaki ili~kilerin 

incelenmesidir .. 
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2, GENEL BiLGiLER 

~izofrenik belirtileri konu alan ilk metinler M Q, 15, yiizylla kadar 

uzanmaktadrL "Dementia Praecox" kavrarm ilk kez 1860 Yllmda Bels;ikah 

psikiyatrist Morel tarafmdan kullanllml~tn 1871 'de Hecker hebefreniyi ve 

1874'de KahlbillIm katatoniyi tanlmlarm~lardlr 1896 Yllmda Emil Kraepelin bu 

iki tabloya paranoid ve basit tipleri ekleyerek hepsini "dementia praecox" adl 

altmda toplarm~tn" Aynca Kraepelin pozitif ve negatif belirti kavrarnlarmm 

s;eryevesini s;izmi~tiL 1911 Yllmda Eugen Bleuler bu hastahgm mntlaka Ylkrmla 

sonlanmadlgma dikkat gekerek; dementia praecox yerine zihin yanlmasl anlarnma 

gelen "schizo-pluenia" teriminin kullarnlmasml onermi~tir ve ~izofreniyi "4A" 

belirtileri iizerine oturtmu~trn: otizm, ambivalans, 9agn~lmlarda 90ziilme ve 

anormal duygularnm 

Kurt Schneider lse i~itme varsarnlarl, dl~ gii91er tarafmdan bedenin 

etkilenmesi, dii~Unce s;almmasl, dii~iince sokulmasl ve dii~iince okunmasl, kendi 

dii~iincelerinin yiiksek sesle soylendigini i~itme gibi bir grup belirtileri "birinci 

sua belirtiler" olarak adlanduml~ ve ~izofreni tanlsmda bunlara oncelik vermi~tir 

(1-5). Ancak bu belirtiler sadece pozitif belirtileri tanlmlarnakta ve ~izofleni 

dl~mdaki bozukluklarda da bulunmaktadn 

GUniimiizde ~izofreni tarnsmda DSM-IV ve ICD-IO tanl o19iitleri 

kullamlmaktadu, 

Epidemiyoloji 

Yapllan 9ah~malara gore ~izofi:eninin tiim diinyada yaygmlrgl % 1 

dolaylarmdadn Ya~arn boyu hastalanma riski % 0,,09-1 1 arasmda degi~mektedir 

Bir Yllllk slkhgl ise % 001 1-0,,7 arasmda degi~mektedir (6). 

Risk etkenleri 

~izofleni genellikle 45 ya~m altmda ba~lar Erken ba~layan olgular 

kronik bir gidi~, daha filzla yrkrm ve ilerleyici bir seyir gosterirken; ge9 

ba~lang19lr olgular daha az Ylkrma ugrarlar ve ilerleyici bir gidi~ gostermezlel. 

Kadm ve erkeklerde e~it oranda goriilfu, Ancak, erkelerde 15-25; kadmlarda ise 

25-35 ya~larl arasmda ba~larna egilimi gosterir (7) ~izofieni alt toplumsal 

slmflarda ve bekar ki~ilerde daha slk goriilfu" Yakrn donemde g09 etmi~ ki~ilerde 

de bu hastalrgm goriilmesi daha olasldlr" Yapllan s;alr~malar sonucunda ~izofieni 
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hastalannm sIk:hkla kl~ ya da ilkbahaJ mevsimlerinde dogduklan saptanrll1~tlI (8) 

Yine bu hastalaJla yapllan izlem 9ah~malaJmda bu hastalaJm ba~laJmdan gegen 

sues verici ya~am olaylaJmm slkhgmm toplum ortalamaslnrn iistiinde oldugu 

saptanml~tn (9) 

Etyoloji 

:;lizofreni etyolojisi hala tam olarak aydmlat11amaml~ bir bozukluktur 

Etyoloji iizerindeki gorii~ler genellikle "organik" ve "psikososyal" olmak iizere 

iki ana kiimede toplanlI .. Ancak hastahgm ba~langlcl, belirtileri, gidi~i, klinik alt 

tipleri ve tedaviye yanltl ele ahndlgmda ~izofreni tek nedenli bir bozukluk degil; 

degi~ik siire91erden kaynaklanan bir hastahklaJ kiimesidir Buna gore etyolojide 

pek90k neden birlikte 101 oynamaktadlI. 

Psikodinamik olaJak Freud, ~izofreninin egonun ilk kez ortaya 91ktlg1 

doneme kadar uzanan bir gerilemeden (regresyon) kaynaklandlgml ileri sfumii~tiir 

(10). Bu teoriye gore ego ve ego dl~1 nesneler birbirinden aYlrdedilemez. Mahler 

anne ile yeterli, tutaIh bir nesne ili~kisi kuramayan 90cugun ileride otistik 

ya~antllaJa gerileyecegini ileri siirmii~tiir (11). Arieti arIksiyete otesi ve daha 

patolojik savunmalann kullanl~ml (inkaJ, p1Ojeksiyon) ~izofrenlerde bir 

"progresif teleolojik regresyon" olarak tanrmlaJlll~tn Buna gore hastada tist 

diizeydeki kognitifve affektifuyum belirtileri Ylklma ugradlk9a; daha alt diizeyde 

regresifuyum belirtileri ortaya 91klnaktadn (12) Sullivan' a gore ~izofreni annenin 

bunaltlsmm etkisiyle olu~an olumsuz duygulaJla ba~a <;lklnak i<;in se<;ilen bir 

uyum yoludur 

:;lizbfreni etyolojisini aydmlatlnaya yonelik aile 9ah~malannda Gregory 

Bateson "<;ift 91klnaz" olaJak adlandlIdlgl aile ortaml111 tanlmlamr~tlI Anne ya da 

babadan 90cuga iki Zit mesaj verilmektedir. Bu ortamda 90cuk iki segenekten 

birini se9mek durumunda bnakllmakta, hangi se<;enegi se<;erse se<;sm ne 

yapacagl111 bilemez bir konuma dii~mekte ve bu durum <;ekilmez olmaktadn 

<;::ocuga a<;lk bir yonermede bulunulmakta, ancak iistii kapah olarak bunun tersi bir 

yonermede daha bulunuhnaktadrr (2) Ornegin namus ve dfuiistliikten soz eden bir 

babanm ozel hayatmda bunun tersi i~ler yapmasl gibi 

Slk relaps gosteren ~izofreni hastalarrllln ailelerinde yapllan 

<;ah~malaJda, bu hastalaJm aile ortamlaJmm relapslaJa zemin hazlIladlgl 

bulunmu~tlrr Ailelerin itici ve ele~tirici bir tutum i<;inde hastalaJa kar~1 olan 

duygulaJl111 slk slk ve <;ok yogun bir bi<;imde dile getirmeleri rolapslarm ortaya 
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s;I1anaslru kolayla~tumaktadu .. Bu tip aileleler "duygu dl~avurumu yiiksek" aile 

o lar ak tarnmlanmaktadu (13). 

Biyokimyasal olarak ~izofreni etyolojisindeki en onemli biyolojik etken 

doparnin hipotezidir. Bu varsaYlma gore ~izofrenide doparninerjik sistemlerde bir 

disregillasyon vardu Mezolimbik yolaktaki doparnin hiperaktivitesi pozitif 

belirtileri; mezokortikal yolaktaki hipoaktivite negatif belirtileri ve kortikal 

sistemdeki doparnin hipoaktivitesi kognitif belirtilerin olu~masma neden olm. 

Bunun en btiyiik karntl btitiin antipsikotik ilas;larm birer doparnin resepWr 

antagonisti olmasldlI (14).. Aynca arnfetarnin ve levodopa gibi doparninerjik 

agonistlerin ~izofreni hastalarma uygulanmasl sonucunda belirtilerin alevlenmesi 

bu varsaYlml desteklemektedir.. Doparnin metaboliti olan homovalinik asidin 

(HV A) plazma konsantrasyonlarmlll ols;iimti bu gorii~leri destekleyen sonus;lar 

ortaya S;lkarml~tlI 

Norepinefrin sisteminin, tek ba~llla degilse bile, diger norotransmitter 

sistemleriyle birlikte ~izofrenide rol oynadlgl dti~iinillmektedir Beyin omurilik 

sJVlsmda norepinefrin dtizeyinin psikotik atak oncesi saglrklr ki~ilere gore 

yiikselmeye ba~larnasl bu dti~iinceyi desteklemektedir .. Aynca paranoid belirtilerin 

yogun oldugu ~izofrenlerde norepinefrin dtizeyi daha ytiksek bulunmu~tur (15). 

Son Ylllarda klozapin ile saglanan ba~arl, ~izofrenide serotonin roltine 

dikkat s;ekmektedir Klozapinin klasik antipsikotiklere gore D2 afinitesi daha 

dti~tik iken, serotonin resepWr afinitesi daha ytiksektir.. Beyin omurilik SIVlSl 

(BOS) 5-hidroksi indol asetik asit (5-HiAA) seviyesi ytiksek hastalarm klozapine 

daha iyi yarut vermesi, serotoninin ~izofrenideki roliinii gostermektedir .. f?izofreni 

etyol()jisinde aynca glutarnat ve GABA'nlll da rol oynadlgl yapllan bazl 

s;alr~malarda gosterilmi~tir (16). 

Yaplsal olarak ~izofreni hastalarllllll bilgisayarlr beyin goriintilleme 

s;alr~malarmda yakla~lk % I 0-50'sinde lateral ve tiS;iincti ventriktillerde geni~leme, 

% lO-35'inde kortikal atrofi oldugu gosterilmi~tir. Ozellikle bu yaplsal 

bozukluklar negatif belirtiler, tedaviye yanltslzlrk, norolojik bulgularlll daha slk 

gortilmesi ve daha slk ekstrapirarnidal yanetki ile yakmdan ili~kilidir (4) 

Magnetik rezonans goriintilleme s;alr~malarl bu hastalarm hipokarnpal-arnigdala 

kompleksinde ve parahipokampal girus hacminde azalma oldugunu 

gostermektedir. Pozitron emisyon tomografisi (PE I) s;alr~malarmda ise frontal 

loblarda dorsolateral hipoaktivite saptanml~tlI 
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$izofreni hastalannda yaprlan elektrofizyolojik s:ah~malar sonucunda 

alfa aktivitesinde azalma, teta ve delta aktivitesinde artrna ve daha srk sol hemisfer 

anormalligi saptanmr~tIr. 

Luteinizan hormon (LH) ve foliklil stimiile edici hormon (FSH) 

seviyelerinde azalma ~izofrenide saptanan hormonal anomalilerin ba~hcasrdll 

Vine periferik lenfosit yaplmmda azalma, t hlicresi interlokin-2 yaprmmda azalma 

ve antikorlarm saptanmasl norotoksik bir virtislin ya da end~jen otoimmlin bir 

bozuklugun etkileri olarak yorumlanabilir. 

$izofrenide genetik olarak yapllan s:ah~malarda 5, live 18 

kromozomlarm uzun kollarl ve 19.. kromozomun krsa kolundaki belirtes:lerle 

~izofreni arasmda bir ili~ki oldugu bildirilmi~tir (17) $izofreni slkhgl toplumda % 

liken, anne-babasmdan birinin ~izofren oldugu s:ocukta bu oran % 12, her iki 

ebeveynin de ~izofren oldugu s:ocukta % 40'a kadar ylikselmektedir. $izofrenisi 

olan bireylerin birinci derecede biyolojik akrabalarmda ~izofreni geli~me olasrlrgr 

topluma oranla yakla~lk on kat daha filzladlI. I ek yumurta ikizlerinde yapllan 

s:ah§malarda bu oran % 40-50 dolaylarmdadll (18). 

Gebelik ve dogum snasmda bebegin oksijensiz kalmasma yolas:an 

durumlann ~izofreni riskini artlIabilecegi dii§liniilmli~ti.ir. $izofrenide etkilenmi~ 

oldugu dii§liniilen limbik sistem, serebral korteks ve bazal ganglionlarm oksijensiz 

kalmaya en duyarh beyin bOlgeleri olmalarl bu gorli§ii desteklemektedir (2) 

Ii.irn bu bulgular §izofrenide "stIes-diyatez" hipotezi olarak kabul 

edilen biyolojik yatkmhgm psikososyal etkilerle as:lk psikoz haline donti~ebilecegi 

ya da latent olarak seyredebilecegini belider 

Klinik 

Klinik tablo hastadan hastaya farkh olmakla birlikte, hastalrga ozgii 

klinik bir belirti yoktur Hastallgm gidi§ine gore farkh zamanlarda filrkll tablolar 

gozlenebilmektedir 

$izofreni genellikle ergenlik veya gens: eri§kin donemde ba§lar. 

Hastahktan once ki§iler is:e doniik, sessiz, utangas: olarak tammlanabilirlel. Oncii 

belirtilerin oldugu sinsi ve ilerleyici bir d6nem s:ogunlukla bulunmaktadlL Bu 

donem ozellikle ergenlik sorunlarlyla kan~abilmektedir Birey kendini §a§krn, 

amaS:SlZ ve giderek artan bir tuhafllk is:inde hisseder Inandlgl degerler ve 

duygular artlk karma~lk bir hale gelmektedir ve bunlarm dogrulugu is:in onaya 

gereksinim duyarlar .. Felsefe ve din gibi soyut konulara ilgileri artar .. Zaman is:inde 
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iygorii kaybolur ve hastahk belirtileri a~ikar hale gelir.. Soyut dii~iinme yetisini 

kaybeder Bir nesne veya dururna kar~1 olumlu ve olumsuz duygularm birlikte 

bulunmasl (arnbivalans), hastaYI ikileme sokar Bununla birlikte hastahgl 

prodromal devrede tammaya yeterli biyolojik ya da psikolojik bir belirleyici 

(marker) yoktur ve hastahk psikotik tablonun ortaya ylkmaslyla tammr 

Duygularm dl~avururnu ve duygusal tepki vermede bir yetersizlik soz 

konusudur Spontan hareketlerde azalma, zaYlf goz ili~kisi, monoton bir ses tonu 

ve konu~ulan konuya uygun olmayan bil yiiz ifadesi duygulanlmda kiintle~rne 

olarak kabul edilmektedir .. Dii~iince fakirligi, anerji, anhedoni, affekt slghgl ve 

irade azalmasl negatif belirtilerin temelini olu~turUl 

Motor etkinlik alanlarmda bir enerji ve dfutii kaybl goriilmektedir.. 

Kendine bakrm ve temizlikle ilgili i~ler yapllarnarnakta; diizenli bir i~ ya da okul 

hayatl siirdfuiilememektedir. Bazen tuhaf yiiz hareketleri, yineleyici daVIaru~lar 

(stereotipi) goriilebilir. 

~izofrenide kar~lla~rlan en slk algI bozuklugu varsanllardu.. En yok 

i~itsel tipte olmaktadlr .. Somatik ya da dokunsal (taktil), koku ve gorsel varsamlar 

da bulunabilmektedir (16). 

Dii~iince iyerigi ve yapIsmdaki bozukluklar ~izofi:eninin ternel klinik 

belirtilerindendir .. Dii~iince iyerigi slkhkla samllardan olu~maktadu Kotiiliik 

gorme, krskanyhk, giinahkarhk, biiyiikliik, dinsel, somatik, referans, kontlOl 

edilme, zihin okunmasl, dii~iince sokuhnasl ve ylkarllmasl ~eklinde olabilir 

Dii~iince yapIsmda ise negatif ve pozitif bozukluklar gozlenmektedir.. 

Negatif dii~iince bozukluklarl konu~manm yoksulla~masl ve konu~ma iyeriginin 

yoksulla~masmdan olu~ur Pozitif dii~iince bozukluklan ise basmyh konu~rna, 

raydan ylkma, enkoherans, ekolali, per sever asyon, mantlksrzhk, klang yagn~lrn, 

blok ve neolojizm gibi belirtilerden olu~Ul (3). 

Gidi~ ve sonlam~ 

Y Iklmla sonlanma kaymllmaz olmakla birlikte, ~izofi:eni genellikle 

sfuegen ve yeti yitimine neden olan bir hastallktu Bu bozuklukta tam remisyon 

pek goriilmez .. Hastahk bazen oldukya sabit bir gidi~ gosterirken; bazen de agu 

yetersizlikle giden ilerleyici bir kotiile~me gosterir (~ekil 2.1). 
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~ekil 2 .. 1- ~izofieninin gidi~i 

Yapllan c;e~itli c;ah~malarda plOgnozun daha iyi olacagml gosteren 

etkenler belirlenmi~tir Bunlar; hastahk oncesi uyumun iyi olmasl, hastahgm akut 

ba~larnasl, daha ileri ya~larda ba~larnasl, kadm cinsiyet, tetikleyici ya~am 

olaylannm varhgl, e~lik eden bir duygudurum bozuklugu olmasl, aktif eYre 

belirtilerinin kisa sfumesi, rezidtiel belirtilerin az olmasl, yapisal beyin 

atromalilerinin olmarnasl, pozitif belirtilerin on planda olmasl, evli olma ve sosyal 

destek sistemlerinin iyi olmasldll (1) 

Ozellikle sinsi ba~lang1«, negatif belirtiler,pozitif aile oykiisti, ailede 

yiiksek duygu dl~avurumu, nOlOlojik belirtiler ve ic;ine kapanlk davranl~ olmasl 

kotii plOgnoz belirleyicilerinin en onemlileridir .. 

2.1. Tedavi 

Antipsikotik ilac;larm geli~im oyktisti, klorplOmazinin bulunmaslyla 

ba~lar Paul Charpentier tarafindan 1950 Yllmda sentezlenen klorplOmazin sedatif 

etkilerinin fark edilmesi ile once Franslz cenah Hemi Laborit tarafmdan 

operasyon oncesi anksiyeteyi azaltmak ic;in kullanllml~, daha soma yalmzca 

sedatif etkisinin olmadlgl, 1952'de Fratrslz Delay ve Deniker tarafindatr klinikte 

kullatrllml~tll Psikotik belirtilerde azalmaya yol ac;tJgmm anIa~llmaslyla 

atrtipsikotik olarak kullanllmaya ba~latrml~tll. Antipsikotiklerin yaygm olarak 

kullanllmaya ba~latrmaslmn ardmdan psikozlarm uzun sfue gozetimde kalmalarl 

gereksiniminin azaldlgl ve hastalarl ayaktan izleme olanagl dogdugu gibi 
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ar31ltumacrlann ahl hastahklarma bah~ ae;:rlan degi~mi~ ve bu durum yem 

ara~tlImalan hrzlandlImr~tlI (19-21). 

KIasik (tipik) antipsikotik ila"lar 

Klasik antipsikotik ilae;:lar ~izofrenide ozellikle pozitif belirtilerin 

sagaJtrmmda etkin olan doparnin reseptOr antagonistieridir (4). Etki dtizenekleri 

birbirine benzeyen klasik antipsikotikler, sagaltrmm ba~mda D2 reseptorlerini 

bloke ederek dopaminerjik aktiviteyi azaltlIlarken; bir stire soma ventral 

tegmental bolge ve nigrostriatumdaki doparnin nOlOnlannm ate~lenmesi bloke 

etrnekte, diger bir deyi~le depolarizasyon inaktivasyonu ortaya e;:rkarmaktadrr 

Bu bile~iklerin serotonerjik, histarninerjik, adrenerjik, muskarinik, 

GABAerjik ve glutarnaterjik reseptOrler gibi diger norotransmitter reseptorlerine 

de degi~ik derecelerde affiniteleri vardu (22) 

Bire;:ok nOlOtransmitter sistemine etki etmelerinden dolayr hsa ve UZUll 

stireli kullanrmlarmda e;:ok e;:e~itli yanetkilere neden olurlar. Histarnin reseptOr 

blokajma baglr olarak kilo artr~r ve halsizlik; alfa reseptOr blokajma baglr olarak 

sersemlik ve hipotansiyon; muskarinik reseptor blokajma baglr olarak da agrz 

kurumasr, konstipasyon, bulanrk gorme, sersemlik gibi yanetkiler srklrkla gortiliir 

Nigrostriatal yolakda doparnin kolinerjik aktiviteyi bashlayarak gorev yapar. 

Klasik antipsikotik kullanrmma baglr olarak bu b6lgedeki doparnin blokajr asetil 

kolinin etkisini artllIL Buna baglr olarak da artrnr~ kolinerjik aktivite sonucu akut 

distoni, akatizi, parkinsonizm gibi extrapirarnidal yanetkiler meydana gelir 

Antikolinerjik ilae;:lar ile bu artmr~ kolinerjik aktivite bash altma alrmp; 

extrapirarnidal yanetkiler azaltrlmaya e;:ah~lllI Aynca uzun stireli klasik 

antipsikotik kullanrnn nigrostriatal yolakdaki reseptorierinde up-regtilasyona yol 

ae;:arak gee;: diskinezi olu~turabilirler (22,23) Gee;: diskinezide aglz, dudak ve dil 

kaslarmda istemsiz hareketler gortiltir. Aynca ytizde kasllma, yanak ve e;:enede 

istemsiz hareketler de olabilir Daha seyrek olmak tizere kol, omuz ve bacakta 

koreatetoik hareketlere benzeyen tarzda istemsiz atrnalar gortilebilir 

Ortabeyin ventral tegmental alandan limbik kortekse kadar uzanan 

mezokortikal dopamin yolagmm blokajl duygulammda ktintle~me ve e;:e~itli 

kognitif yanetkiler ortaya e;:lkabilir (Sekil 2.2).. Bu yanetkiler ~izofrenide gortilen 

negatif belirtilerin daha da kottile~mesine yol ae;:ar. Bu durum noroleptige bagJr 

defisit sendromu olarak da isimlendirilir.. I uberoinfundibular dopamin yolagl ise 

plOlaktin salmlmml kontrol eder. Bu yolakdaki bir blokaj prolaktin salrmmlm 
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artllarak galaktore, cinsel i~lev bozuklugu, jinekomasti, amenore, infertilite ve 

olasr artmr~ osteoporoza neden olur (23). 

bazal 
ganglia 

~ekil 2 .. 2- Dopamin yolakJan (I-substantia nigradan bazaJ gangliaya uzanan 
nigrostriatal dopamin yoJag), 2-ventral tegmental alandan nukleus accumbense uzanan 
mezolimbik dopamin yoJagr, 3-ventral tegmental alandan Jimbik kortekse uzanan 
mezokortikal dopamin yolagr ve 4-hipotalamustan on hipofize uzanan 
tuberoinfundibular dopamin yolagr} 

Klasik antipsikotiklerin diger bir yanetkisi ise iizellikle dii~iik potensli 

olanlann epilepsi e~igini dii~iirmesidir Bu yanetki yiiksek potensli 

antipsikotiklerde giiriilmez. Epileptik hastalarda, sedatif~hipnotik ila91arm 

bnakJlmasr dururnlarmda, deliryurn tremenste ve organik beyin sendromunda 

daha vok yiiksek potensli antipsikotikler tercih edilmelidir. 

Aynca yine dii~iik potensli antipsikotikler daha seyrek olmak iizere 

giine~ l~lgma duyarhhgm artmasl nedeniye deride pigmentasyon artr~r, kornea ve 

lenste pigmentasyon, safra kesesi ta~larl ve kolestatik sarrhga neden olabilirler 

Biiyiik 6lviide hepatik mikrozomal enzimler aracrhgryla oksidatif yolla 

metabolize edilirler. Genel olarak ileri derecede lipofiliktirler ve merkezi sinil 

sistemine ge9meleri bu ozellikleri ile baglantrhdll. Plazma proteinleline yiiksek 

oranda baglannlar. Bir90gunun atrhm yarr orruii 10-30 saat civalmdadn. Yag, 

akciger, beyin gibi dokularda fazla miktarlarda depolannlar .. 



Hastamn ya~l, metabolizma ve atlhm hlzlannm onemli bir 

belirleyicisidiL Kas iyi verilen antipsikotikler aglz yoluyla uygulama somasl 

Oltaya 91kan midebagnsak kanah ve karacigerden ilk-geyi~ metabolizmasmdan 

etkilenmedikleri iyin, etkileri daha yabuk ba~lar Antiasitler, kafein, gldalar, sigara 

kullamml antipsikotiklerin gastrointestinal sistemden emilimini etkilemektedir 

Parenteral yoldan kullanlldlklarmda biyoyararlammlarl daha fazla olmaktadn 

Pozitif belirtilere olan etkinligi ve ekonomik olmalarl nedeniyle halen 

biI90k tilkede klasik antipsikotikler birinci ya da ikinci basamak ~izofieni 

tedavisinde kullamlmaktadlr Bununla birlikte gey diskinezisi olan hastalarda, 

~izofreni dl~1 dmumlarda, yocuklarda, ilk epizod ~izofienide, ya~hlarda ve uzun 

donem idame tedavisinde tercih edilmemeleri onerilmektedir. 

Yeni (atipik) antipsikotikler 

Klasik antipsikotik ilaylarla sagaltllan hastalarm bir boliimiinde belirtiler 

tamamen Oltadan kalkmaz ya da psikotik tabloda belirgin bir diizelme saglanmaz 

Bu ilaylar oncelikle pozitif psikotik belirtileri baskrlamakta ancak, negatif 

belirtileri iyile~tirmede yetersiz kalabilmekte hatta kotille~tirmektedir Hastalarm 

ya~am kalitelerini ya da sagaltrma uyumlarml olumsuz etkileyen EPS'a yol 

aymalan ve ilay kullammma kar~m mesleki ve sosyal i~levsellikteki bozulmanm 

sfumesi de kullammlarlm slmrlandnmaktadlL Bu nedenlerden dolaYI yeni ilaylar 

geli~tirilirken artrm~ antipsikotik etkinlik, dii~iik EPS slkhgl, gey diskinezi riskinin 

dii~iik olmasl, negatif belirtilere yonelik artml~ etki, i~levsellik ve ya~am 

kalitesinde artrna hedeflenmektedir (24,25).. <;:ah~malar atipik antipsikotiklerin 

klasik antipsikotikler ile kar~lla~t1l1Idlgmda yan etkilerinin daha dii~iik oldugunu 

ve hastalarda ya~am kalitesinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. 

Atipik antipsikotik bile~iklerin negatif, affektif ve kognitif bozukluklara 

etkisine gore bazl ozellikleri vardn: 

1 . .) Nigrostriatal noronlardan yok mezolimbik noronlarda etkilidirler 

(23). 

2 . .) 5-HI2 reseptOrlerine affiniteleri D2 reseptOrierine olan 

affinitelerinden daha fazladu 

3..) Amisiilpirid ve risperidon dl~mda prolaktin diizeylerinde UZUll siireli 

artl~ yapmazlar, hayvanlarda dii~iik Olanlarda katalepsi olu~mmken insanlarda 

EPS olu~tmma potansiyelleri de dii~iiktiir 
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Klozapin 

Bir dibenzodiyazepin tiirevi olan klozapin ilk sentezlenen ve atipik 

antipsikotik olarak ilk onay alan ilaytn. Klozapin 1958'de ke~fedilmi~ ve 1960'h 

yillann ba~lal1nda kullanllmaya ba~lanml~, agraniilositoza bagh oliimlerin 

olmasmm ardmdan kullanlmdan kaldlIllml~tn Ancak, klasik antipsikotiklerle 

sagaltlma direnyli hastalarda etkin oldugunun gosterilmesi, seyilmi~ hastalarda 

kontrollii olarak yeniden kullamlmaya ba~lanmasma neden olmu~, slk kan 

saYlmlarlyla agraniilositozun etkin olarak kontrol edilebilecegi ve klozapin 

kesilince agraniilositozun geri donii~lii oldugu anla~llmca klozapinle ilgili 

yah~malar yogunl~tlIlIml~tlr (27,28) .. Klasik antipsikotiklerle kar~rla~tlIlIdlgmda 

D2 reseptorlerinde gorece zaYlfbir antagonist etki gosterir. Daha az EPS'a neden 

olmasl ilacm bu ozelligiyle aYlklanabilir. 5-HI2, Dl, asetilkolin, histarnin, alfill 

ve alfa2 adrenerjik reseptOrlerde daha giiylii blokaj yaptlgmm saptandlgl, aynca 

D4 reseptOrlerine kar~l yiiksek affinitesinin oldugu bildirilmektedir (28). 

$iddetli pozitif belirtiler, dezorganizasyon tablosunun bulumnasl, sosyal 

i~levsellikte ~iddetli bozulma, negatif belirtilerle birlikte pozitif belirtilerin olmasl 

klozapin kullanlffil iyin endikasyon olu~t1nmaktadn Klasik antipsikotiklere 

direnyli, ekstrapirarnidal yan etkileri tolere edemeyen, gey diskinezi geli~en, 

~izoafektif bozukluk, ~iddetli psikotik depresyon, tedaviye direnyli mani, 

idiyopatik parkinson hastahgl ve tedaviye direnyli obsesif kompulsif bozuklugu 

olan hastalarda uygun bir seyenek olarak kabul edilebilecegi bildirilmektedir 

Ancak agraniilositoz riski nedeniyle siilekli kan tablosunun izlenmesi zorunlulugu 

yiiksek dtizeyde terapotik uyunr gerektirdiginden ilacm kullanlmlill 

smnlandnmaktadn (26-28). Klinik iyile~menin uzun Yillar boyunca yava~ yava~ 

devarn ettigi ileri siilillmektedir (23). Onerilen ba~lang19 dozu 25-50 mg/giln'diir 

Giirlliik 25-50 mg artl~lar yapllarak ikinci haftanm sonunda 300-450 mg/giin'liik 

hedef doza ula~lhr Slk kullanllan doz arahgl 250-450 mg/giln, maksimal doz 900 

mg/giirl'diir. istenilen sonucun elde edilebilmesi iyin 6-9 ayhk siileye gereksinim 

oldugu, yamt almarnayan hastalarda ilay dozunun yilkseltilmesi, plazma ilay 

dtizeylerinin olyiirnii, sagaltlma dil~iik dozda bir klasik antipsikotik ya da seyici 

serotonin geri ahm inllibitOrii eklemnesi gibi yontemlere ba~vurulmasmm yararh 

olacaglll1 savunan 9all~macllar da vardlr (29) Bir90k iilkede ilk basarnak ~izofleni 

tedavisi olarak tercih edilmemektedir $izofienide gorillen agresyon, ajitasyon ve 
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intihar giri~imlerini azalttrgr bildirilmektedir (22,23).. FDA tarafmdan direnyli 

~izofreni tedavisi iyin onay almr~ tek ilaytu. 

En ciddi yan etkisi % 1-2 srkhkta geli~ebilen agrani.ilositozdw Hastamn 

ya~r ya da kullamlan ilay dozu ile ili~kisi yoktw. Lokosit saylSl 3000'in altma 

dti~erse ilacm kesilmesi gerekmektedir (30).. tIk 24 hafta boyunca haftahk, 

sagaltrm devam ettigi stire boyunca da ayhk kontrollerle kan tablosunun izlenmesi 

onerilmektedir 

Epileptik nobetler doza bagh olarak ortaya yrkabilen diger bir yan 

etkidir Ozellikle 550 mg/gtin dozun tisttinde bu risk artrnaktadn (23).. Sedasyon, 

hipersalivasyon, ta~rkardi, postural hipotansiyon, ba~ donmesi, kabrzhk, bulantr, 

kusma, hipotansiyon, agrz kwulugu, idraJ retansiyonu, hipertermi, kilo artr~r srk 

gori.ilen diger yan etkilerdir 

Risperidon 

Risperidon bir benzisoksazol tiirevidil. Hem 5-HI2 hem de D2 

reseptorlerine daha yiiksek baglanma affinitesinin bulunmasryla klozapinden 

aynhr.. Yiiksek D2 affinitesi doza bagh EPS olu~twma etkisini ayrklayabilir (27). 

Antikolinerjik etkisi olmamakla birlikte; alfill, alfa2 adrenerjik reseptorler ve 

histarnin resept6rlerinde blokaj yapar.. Klozapinden filrkh olarak dii~iik dozlarda 

bile prolaktin sahmmmr uyanr ve galaktoreye neden olabilir .. 

Doparnin resept6r antagonistlerine or anla daha az sedasyona ve 

antikolinerjik yan etkilere yolayar Kronik ~izofreninin sagaltrmmda genel olarak 

en az klasik antipsikotikler kadaJ ya da klasik antipsikotiklere gore daha etkili 

olmasr yanmda negatif belirtiler ve duygudurum belirtilerinin sagaltrmmda da 

yararh oldugunu destekleyen bulgular vardn (31) Klasik antipsikotiklere yamt 

vermeyen ya da yan etkileri nedeniyle bu ilaylarr tolere edemeyen hastalarda 

dii~iiniilecek bir seyenektir.. Aynca uygun yan etki plOfili nedeniyle yeni tanr 

konmu~ hastalarda ilk seyenek ilaylardan biri olabilir ~izofrenideki akut 

alevlenmeleri onlemede etkilidir (32). Klasik antipsikotiklere yamt vermeyen 

hastalarda klozapin ve risperidonun etkinliklerini kar~rla~t1!an ilay endiistrisi 

destekli bir yah~mada risperidon klozapine e~it etkinlikte bulunmu~tur (33). 

Klasik antipsikotiklerin tersine terapotik etkisi ekstrapirarnidal belirtilerin 

gori.ildiigii dozlardan daha dii~iik dozlarda b~lar Giinliik etkin doz 2-10 mg 

arasmdadll. Giinliik 6 mg olarak kullanrldrgmda daha yiiksek dozlardaki kadar 

antipsikotik etkinlik gostermesi yanmda ekstrapirarnidal yan etkiler minimal 
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dlizeydedil. Yiiksek dozlarda D2 reseptoIlerinin daha filzla bloke edilmesine baglJ 

olarak EPS ~iddeti artar Dozun ylikseltilmesinden once 4-6 hafta beklenmesi 

onerilmektedir Y ~h hastalarda eri~kinler i9in onerilenin yarr dozunda kullamhr.. 

Bu hastalarda dli~iik dozlarda bile EPS ortaya 9lkabilir. Giinliik doz 6 mg iizerine 

91karrldlgmda EPS belirgin hale gelmekte (34), yine doza bagh olarak prolaktin 

diizeylerindeki artJ~ nedeniyle ereksiyon, ejakulasyon bozuklugu, galaktore 

dl~mda ta~ikardi, sedasyon, kablzhk, bulantl, kusma, anksiyete, kilo artl~l, 

konsantrasyon gii9lUgli gibi yan etkilere yol a9abilecegi bildirilmektedir 

Olanzapin 

Bir tiyenobenzodiyazepin tfuevi olan olanzapin 1982 Yllmda ingiltere'de 

bir klozapin tiirevi olarak fuetilmi~tir. Serotonin, muskarinik asetilkolin ve 

doparnin reseptoIlerinin gli9lli antagonistidir. Spesifik olarak 5-HT2a ve D2 

reseptoIlerini bloke eder.. 5-HT reseptor blokajl doparnin reseptor blokajma gore 8 

kez daha gii9liidiir. Ek olarak MI, HI, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HT6, alf1il, DI ve D4 

reseptorlerini bloke eder .. 5-HTIA reseptorleri iizerine agonist etki yapar. 

Hem pozitif ve hem de negatif belirtileri diizelttigi bildirilmektedir 

(35,36). Bili~sel i~levlerde belirgin diizelmeye yola9ar. Sizofreniye e~lik eden 

anksiyete ve depresif belirtiler iizerine de etkili oldugu gosterilmi~tir. 

Duygudurum dlizenleyici etkinligi olan bir antipsikotiktir. Bipolar manide 

etkinligini gosteren 9ah~malar bulunmaktadll (37,38). Sizofrenide intihar riskini 

azalttlgl yonOOde veriler de bulunmaktadll. 

Risperidonla kar~lla~t1l1Idrgmda yan etki profili farkhhk gostermektedil. 

Daha az oranda EPS'a yol a9arken (36), daha slk olarak sedasyon, kilo artl~l, 

ortostatik hipotansiyon ve kablzhk yapar (39) Haloperidole ve risperidon gibi 

diger atipik antipsikotiklere gore prolaktin dlizeyi iizerinde daha az etkisi vardll. I 

mg haloperidole e~deger dozu L2 mg'dll .. Biyokimyasal olarak klozapine 90k 

benzemekle birlikte klozapine ozgli yan etkilere yol a9marnaktadll. Hematolojik 

sistem iizerine etkisi yoktur .. Antikolinerjik yan etkileri klozapine gore 90k daha 

ender ve hafif ~iddettedil. Yarrlanma Oil1lOOOO 24 saat olmasl, goode bir kez 

kullanlm kolayhgma izin vermektedir.. T edaviye goode 10 mg ile ba~lanabiliL 

Giinliik ortalarna doz arallgl 7.5-30 mg'dll .. Diren9li olgularda glinde 40 mg'a 

kadar 91kIlabilir Ancak bu dozda prolaktin diizeyinde ve EPS riskinde artma 

goriilebilil. 
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Ketiapin 

Dibenzotiyazepin plperazm tiirevi olan ketiapinin D1 ve D2 

reseptiirlerine dii~iiklorta, 5-HIla ve 5-HI2a reseptiirIerine orta, alfa2 ve alfal 

reseptiirlerine ortalyi.iksek ve HI reseptiirlerine yiiksek diizeyde affinitesi vardn 

5-HI2a reseptorlerine olan affinitesi D2 reseptiirlerine olan affinitesinden gorece 

daba filzladn (40). D2 reseptiirIerine ilac,: aIrmmdan somaki 2-.3 saat ic,:erisinde 

yiiksek orandabaglandlgl ancak bunun gec,:ici oldugu ve son dozdan 12 saat soma 

en az dtizeye indigi saptamm~tn (41). 

Pozitif ve negatif belirtilerin sagaItlmmda etkili oldugu, genel olarak iyi 

tolere edildigi, BPS olu~turma potansiyelinin plasebodan fffikll olmadlgl 

bildirilmektedir .. Klozapine benzer bic,:imde prolaktin dtizeylerinde gec,:ici bir 

ytikselme yapar (40). Ortostatik hipotansiyon, sedasyon, kilo artl~l ve ajitasyona 

neden olabilir (42). Diger bir yan etkisi ise uzun donem kuIIammda yolac,:tlgl 

katarakttlI.. Bu nedenle 6 ayda bir goz muayenesi yapllmasl onerilmektedir. 

Yarllanma OUlIii .3-5 saat olmasma kar~m reseptorlerde bagIr kalma stiresi daba 

UZUIl oldugu ic,:in toplarn doz gtirrde iki kez verilebilir .. I edaviye gtinde 50 mg ile 

ba~lanlp giinltik doz yava~ yava~ artmIrr. Ortalarna gtinltik doz .300-800 mg'dlI 

Sertindol 

Sertindol bir arilpiperidilindol ttirevidir ve 1985 Yllmda Danimarka'da 

ke~fedilmi~tir .. DI, D2, D.3, 5-HI2 ve aIfaI reseptorlerine affinitesi vardn, D2, 5-

RI2a ve 5-HI2c reseptiirIerine gtic,:lii olarak baglann.. Etkisini ozeIIikle 

mezolimbik doparnin yolagl iizerinden gostermektedir. $izofrenide hem negatif 

hem de pozitif belirtilerde etkili oldugu ve EPS profili yoniinden plaseboyla 

benzerlik gosterdigi bildirilmektedir (4.3 ,44). Alfal reseptiirIerindeki blokaj 

sagaltlmm ba~langlcmda sedasyon ve ortostatik hipotansiyona neden olabilir, 

ejakulasyon bozukluguna yol ac,:abilir Aynca burUIl tlkarnkllgl ve uyku hali 

yaptlgl bildirilmi~tiL Hematolojik yan etkilere sabip olmayan sertindol gec,:ici 

olarak prolaktin artJ~ma neden olabilir .. 

Antihistarninik ya da antimuskarinik yan etkisi yoktm .. QI arallgmda 

uzarna yapabilecegi bildirilmekle birlikte kardiyak aritmi riskinde artl~a neden 

olmaz, bunUIlla birlikte kalp hastalrgl olan ya da Q I aralrgmda uzarnaya neden 

olabilecek ba~ka ilac,: kuIIananlarda sertindol kuIIamlmarnalrdn (45,46) 

Onerilen doz arallgl 12-20 mg/giin'diir. Iedaviye gtirrde 4 mg ile 

ba~lalllp doz hergiin 4 mg artmlarak istenen doza ula~111I Yanlanma OUlIiiniin .3 
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giil1 olmasr sertindolii sagaltrma uyum SorUllU olan hastalar iyin ideal bir seyenek 

yapmaktadlI Bu ilay iilkemizde bulunmamaktadu 

Ziprasidon 

Ziprasidon bir benzisotiyazol prperazm tiirevidir ve 198Tde 

ke~fedilmi~tiI I tim atipik antipsikotikler iyerisinde 5-HI21D2 oranr en yiiksek 

olan bile~iktir Noradrenalin geri ahmrll1 bloke etmesi ve 5-HIla reseptiirlerinde 

agonist etki gostermesi ile diger antipsikotiklerden fillklrdu. Bu ozelligi ile 

oncelikle anksiyetesi olan ~izofreni hastalarmda yararlr olabilecegi 

dii~iiniilmektedir 5-HI2a ve 5-HI2c reseptiir1erine giiylii olarak baglamr, D3 

reseptiirlerine de belirgin affinitesi vardu. AltaI reseptiirlerini digerlerine gore 

zayrf olarak bloke eder.. Sedasyon, bulantr, ba~ donmesi yapabilirken diger 

serotonin-dopamin antagonistlerinden fillkh olarak kilo artr~ma neden olmaz. 10k 

karll1na almdrgmda biyoyararlammr artar .. Pozitif belirtiler iizerine oldukya etkili 

olan ziprasidonun negatif ve depresif belirtiler iizerine etkileri heniiz tam olarak 

aydmlatrlamamr~trr Q I arahgmda uzama gibi EKG degi~ikliklerine yol 

aymaktadu I edaviye giinde 40 mg ile ba~lamr ve gerekli dururnlarda doz 160 

mg'a kadar yiikseltilir .. 

Melperon 

Bir butirofenon ti1revi olan melperon, D2 reseptiirlerine affinitesinin 

zayrf olmasr, akut ve yinelenen uygulamalardan soma dopamin reseptorlerinde 

a~lll duyarIrhga yol aymamasr, kataleptik ozelliklerinin olmamasr nedeniyle atipik 

bir antipsikotik olarak kabul edilmektedir (47) D2 reseptiirlerine zayrf/orta 

derecede affinitesi varken, frontal korteksteki 5-HI2 reseptiirlerine belirgin, 

adrenerjik reseptorlere ise orta derecede affinitesi vardu.. 5-HB ve D2 

reseptiirlerini bloke ettigi yoni1rIde bulgular da vardu .. Yaprlan yah~malardan elde 

edilen bulgular, antipsikotik etkinligi klasik antipsikotiklere e~deger olmakla 

birlikte dii~iik oranda EPS'a yol aytrgmr desteklemektedir Klasik antipsikotiklerle 

sagaltrma direnyli hastalarda kullamlabilecegine ili~kin bulgular vardu. 

Antipsikotik etkinin gorlilebilmesi iyin onerilen giinliik doz 300 mg olmakla 

beraber bazr hastalarda gi1rIliik dozun 500-800 mg'a kadar arttlllldrgr 

bildirilmektedir.. Sagaltrma direnyli hastalarda kullamlacak melperon dozu 200-

600 mg arasmda degi~ir, ancak hastanm ya~r, kilosu ve sagaltrma yanrtr giiz 

iini1rIde bulundurularak giinliik doz 1200 mg'a kadar yiikseltilebilir Uyku hali, 

titreme, agrz kurulugu, ba~ donmesi bildirilen yan etkilerdir 
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Siilpirid 

BazI ozellikleri klasik antipsikotiklere benzemekle berabeI dizinhibitor 

ozellikleri (ruhsal ve motor uyanlma, artmI~ uyamkhk) ve sedasyona neden 

olmamasmdan dolaYI atipik bir antipsikotik olarak kabul edilebilir (48).. Dopamin 

resept6rleIine, ozellikle de D2 grubuna sec;ici affinite gosterirken diger 

reseptorlere affinitesi azdll Dii~iik dozlarda gozlenen dizinhibit6r etkinin 

presinaptik mekanizma aracIhgIyla dopaminerjik gec;i~in kolayla~masIyla ilgili 

olabilecegi bildirilmektedil. Yiiksek dozlarda kullamldIgmda aym zamanda 

dopamin resept6rierinin postsinaptik inhibisyonu da oIUl .. Boylece hem pozitif 

hem de negatif belirtilerin etkilendigi dii~iiniilmektedir Beynin degi~ik 

b61gelerindeki postsinaptik dopamin resept6rlerini fiukh bic;imde antagonize eder 

Siilpirid ic;in belki de en dikkat c;ekici ozelligi hem depresyon hem de ~izofreninin 

sagaltImmda dizinhibit6r etki gostermesi oldugu vurgulanmaktadn Pozitif 

belirtileri diizeltmede etkili olmakla biriikte etkisinin daha c;abuk ba~ladIgI, negatif 

belirtileri diizeltmede daha etkili oldugu, EPS'a yol ac;tIgI ve galaktore riskinin 

yiiksek oldugu saptanrm~tIr .. Sedasyona yol ac;mamaSI 6zellikle ajitasyonu olan 

hastalarda kullanImIllI smlllandIllrken, bu ozelligi remisyondaki hastalann 

sagaltImmda bir avantaj saYIlabilir Akut ya da kronik psikozun sagaltrmmda on 

planda olan belirtilere gore uygulanacak doz degi~mektedir Negatif belirtileri on 

planda olan hastalarda 200-600 mg/giin, pozitif belirtileri on planda olan 

hastalarda 800-1600 mg/giin dozlar onerilmektedir 

Kan-beyin engelini tam olarak gec;emediginden dolaYI gorece yiiksek 

dozlarda uygulanmasI kadmlarda galaktore ve amenore; erkeklerde erektil 

empotans, jinekomasti ya da cinsel i~lev bozukluguyla sonuc;lanabilen plazma 

prolaktin konsantrasyonlarmda yiikselmeye neden oIUl .. EPS sIkhgmm c;ogu 

c;alI~mada klasik antipsikotiklere gore daha dii~iik, bazIlarmda ise klasik 

antipsikotiklerie e~deger olarak saptandIgI, aynca initabilite, anksiyete, 

hipotansiyon, hipertansiyon gibi yan etkilere yol ac;abilecegi bildirilmi~til. 

Amisiilprid 

Amisiilprid alkilsiilfon derivesi olup; presinaptik D2 ve D3 

reseptorierine yiiksek Olanda afinitesi varda (49). Serotonerjik, adrenerjik ve 

histaminerjik reseptoriere etki etmemektedir. Dii~iik dozlarda mezolimbik yolakta 

dopaminerjik transmisyonu artllarak negatif belirtileri iyile~tirirken; yiiksek 

dozlarda antidopaminerjik aktivitesi ile pozitif belirtileri azaltmaktadll (50). 
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Giinltik kullamm dozu 200-800 mg'dn .. Ekstrastriatal bolgelere daba fazla afinitesi 

olmasmdan dolayr daba az oranda EPS'a yol a9ar. Bildirilen en srk yanetileri 

sedasyon ve hipotansiyondur 

Aripiprazol 

Aripiprazol yiiksek oranda yagda 90ziinen bir kinolinon derivesidir 

Diger atipik antipsikotiklerden en onemli farla parsiyel doparnin agonisti olarak 

etki etmesidir. Parsiyel agonist olmasmdan dolayr tam agonist norotransmitter 

yoklugunda fonksiyonel parsiyel agonist aktivite gosterirken; tarn agonist 

norotransmitter varlrgmda fonksiyonel antagonist aktivite sergilemektedir 

Sizofreni tedavisinde bunun anlamr; mezolimbik yolakta tarn agonist 

norotransmitter olan doparnin hiperaktivitesi sonucu antagonist etki gostererek 

pozitif belirtileri azaltmasl; mezokortikal yolakta dopamin hipoaktivitesi sonucu 

parsiyel agonist etki gostererek negatif belirtileri iyile~tirmesidir (51).. Klinik 

9alr~malar sonucu aripiprazol D2 ve 5-HTIA resept6rlerine parsiyel agonist etki 

gosterirken; 5-HT2A reseptorlerine antagonistik etki gostermektedir. Giinl(ik 

kullanrm dozu 15-30 mg arasmda olup; giinde tek doz kullanrm kolaylrgr 

saglarnaktadll.. Dii~tik oranda EPS ve hiperprolaktinemi, hafif kilo artr~r ve 

sedasyona yol a9ar QI c uzarnasr gibi kardiyak yanetkilere sebep olmaz 

2 . .2 .. insiilin Rezistansl, Diyabet ve Sizofreni 

Son yrllarda ~izofreni tedavisinde artan bir ~ekilde atipik 

antipsikotiklerin kullanrlmasr beraberinde bazr sorunlarl da getirmi~tir Kilo artr~r, 

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

noktalarrdll .. Sizofien hastalarm mortalite nedenleri incelendiginde topluma gore 

endokrin nedenler 27 kat, kardiyovaskiiler nedenler ise 2..3 kat daba filzladll (52) 

Amerika Birle~ik Devletleri'nde kardiyovaskiiler nedenlere baglr oliimler birinci 

slladadn ve bunun en srk sebepleri a~ll1 kilo, hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve 

hiperglisemidir (53) 

insiilinin biyolojik etkilerini gostermesi i9in, beta hiicrelerinden 

salgrlanmasr, karacigere ge9mesi, dola~rmdan intertisyuma gelmesi ve sonu9ta 

hedef hiicrede birikmesi gerekir insiilin molekiilii daha soma membran 

reseptorlerine baglanarak, intraselliiler olaylan ba~latn Bu zincirdeki herhangi bir 

aksarna, bozuk insiilin cevabr; yani insiilin rezistansr ile sonu9lanrr (54,55) 

Fizyolojik olarak bu cevap, puberte, gebelik, ya~lrlrk ve fiziksel inaktivite 
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durumlannda bozulur. insUlin rezistansl genetik faktorlere baglr ortaya 

~lkabilecegi gibi; ya~lanma, obezite, sedanter ya~am, ila~lar, a~1I1 yeme gibi 

edinilmi~ nedenlere baglr olarak da olu~abilir insUlin rezistans sendromu 

kar~lmlza klinik olarak santral obezite, glukoz intoleransl, ateroskleroz, 

hipertansiyon, birinci derece akrabalarda tip 2 DM; biyokimyasal olarak ise 

hiperinsiilinemi, glukoz intoleransl, artml~ LDL ve trigliserid dUzeyleri ve azalml~ 

HDL seviyesi He 9lkar 

insiilin rezistansmm degerlendirilmesi 19m ge~itli yontemler 

kullamlml~tlL insUlin / glukoz oranl, oral glukoz tolerans testi, intravenoz glukoz 

tolerans testi, oglisemik klemp, hiperglisemik klemp gibi yontemler insiilin 

rezistanslill degerlendirmek i9in kullanllml~t11 insUlin rezistansml degerlendiren 

en iyi yontem oglisemik klemp testidil insUlin rezistansmm HOMA ( 

Homeostasis Model Assesment ) ile degerlendirilmesi, oglisemik klemp, a9lrk 

plazma insiilin konsantrasyonu, hiperglisemik klemp ile koreledir (56) Bu teste 

gore HOMA skorunun yUkselmesi insiilin rezistansl ile dogru orantllrdll 

HOMA yakla~rml, bazal glukoz ve insiilin konsantrasyonu ile birlikte 

beta hticrelerinin glukoza yanlt verme ozelliklerine dayamnaktadlI. Slfir, be~ ve 

onuncu dakikalarda alman degerlerle HOMA skoru hesaplamnasl oglisemik 

klemp ile ~ok yakm koreledir. HOMA skorunun ytikselmesi insiilin direncini 

gostermektedir 

~izofleni veya ba~ka bir psikotik bozuklugu olan hastalarda kullarulan 

antipsikotik ila9lar da, genetik olarak periferik insUlin direnci olan bireylerde 

tetikleyici gorevi yaparak glikoz tolerans bOZllklugu veya DM olu~twabilir (57) 

Nitekim bunun kanltl olarak literatfude ozellikle yeni antipsikotiklerle olu~mu~ 

hiperglisemi, DM ve diyabetik ketoasidoz olgu bildirimleri mevcuttUl (58-60). 

AYIlca DM a9lsmdan risk grubu kabul edilmeyen insanlarda antipsikotik ila9lar, 

periferik insUlin direncine yol a9arak ya da pankreas beta hticrelerinden insiilin 

salgllanmasml baskrlayarak hiperglisemi olu~twabilirler (61) 

Japonya'da ~izofrenili hastalarda diyabet prevalansl % 8 .. 8 olarak 

saptanml~ken, ya~lr ve cinsiyet a9lsmdan e~le~tirilmi~ kontrol grubunda bu oran % 

5 olarak bulunmu~tw (62) italya'da ise aym oranlar % 15.8 ve % 3.2'dir Dixon 

ve arkada~laIl (63) ABD'de, ~izofrenlerde DM prevalanslill ara~tlIml~lar ve hayat 

boyu prevalansl % 14.9, nokta prevalansl da % 10 olarak bulmu~lardlL Bu 

hastalarm 90gu tipik antipsikotiklerle tedavi edilmi~leldi 
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Tip 2 diyabetin ruhsal hastahgl olanlarda daha yaygm olmaslmn altmda 

yatan mekanizmamn hastahgm kendisine mi, yoksa krsmen veya tamamen 

fiumakoterapiye mi bagh oldugu konusu tartl~mahdu Bazllan, diyabete 

yatkmhgm hastahgm kendisiyle ili~kili oldugunu, 9iinkii glikoz metobolizmasl 

kontroliindeki anormalliklerin 20 .. yiizyrhn ilk yarlsmda belirlendigini, bunun da 

modern psikofiumakoterapi devrinden once oldugunu one siirmektedir. Diyabetle 

psikiyatrik ihi9lann kullamml arasmda tam bir baglantl olmadlglm gosteren 

9ah~malann yam sua, bu tilr baglantrYI tammlayanlar da bulunmaktadu (64-69). 

ila9larm tip 2 diabetes mellitus olu~turma mekanizmalan, insUlin iiretimi 

ve salmlmml engelleme, insi.ilinin etkinligini azaltma, pankreatik hiicre i~levlerini 

etkileme ve bu hiicreleri hasara ugratma ~eklinde fiukh mekanizmalar olabilir. 

Antipsikotik ila9lar a<;lsmdan da aym mekanizmalardan bahsedilebilir.. 1997' de 

Nemeroffun yaptlgl bir izlem 9all~masmda atipik antipsikotik kullanan hastalarm 

1 YII sonunda kilo degi~imleri suaslyla en 90k olanzapin, ketiapin ve risperidon ile 

meydana gelmi~tir (70). Yine literatiir taranmasl sonucu temmuz 2003 tarihine 

kadar atipik antipsikotik kullanmakta olan ve yeni ba~layan DM tanlsl alan 

hastalarm saYllan klozapinde 242, olanzapinde 225, risperidonda 131 ve 

ketiapinde 33 'til. Newcomer'm yaptlgl bir 9ah~mada ise klozapin ve olanzapin 

kullanan hastalann HOMA skorlarl tipik antipsikotik kullanan hastalara gore 

istatistik olarak anlamh derecede yiiksekti (64) .. Benzer mekanizmalarl a91klamak 

amaclyla bir 9ah~ma iilkemizde de yapllml~ (60) ve klozapinin glikoz 

metabolizmasl iizerine etkileri incelenmi~tir Altl hastayla yapllan bu 9all~mada, 

bu ilacm kan glikoz ve insUlin diizeylerini artlrdlgl ve bu bulgularm insUline 

diren9 olu~umunu gosterdigi belirtilmi~tir 
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.3. GERE<; ve VONTEM 

Akdeniz Universitesi I rp Fakliltesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine 

ba~vurarak DSM-IV tanl olylitlerine gore ~izofreni, sannsal bozukluk ya da 

~izoafektif bozukluk tanrsl alml~ ve tedavisi olanzapin ya da risperidon ile devam 

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

hastalardan, geli~iglizel ornekleme yolu ile yah~maya katrlmaYI kabul edenler 

arasmdan seyilen 18 hasta ve 16 saghkh kontrol grubu ahnmr~tlI Diyabetes 

Mellitus tanrsr konulmu~ ki~iler, madde kullanlmr veya diger trbbi durumlarla 

ili~kili psikotik bozuklugu bulunanlar, glikoz-inslilin metabolizmasr lizerine etkisi 

olan bedensel hastahgr bulunan hastalar (genetik bozukluklar, pankreas salgl 

i~levini etkileyen hastahklar, endokrin bozuklugu olanlar), pankreas i~levini 

etkileyen ilay kullanan (glukokortikoidler, tiroid hormonlan, tiazid difuetikleri, 

beta adrenerjik ilaylar ve beta blokerleri vb.) hastalar yah~ma dr~mda 

tutulmu~lardn 

Hasta ve kontrol grubuna ya~, einsiyet, hastahk oyklisli, tedavi ozellikleri 

ve diyabet oyklislinlin sorgulandlgr yarr yapllandlIllml~ bir sosyodemografik 

gorli~me formu uygulanmr~tll Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler 

yizelge 3.1 'de gosterilmektedir 

<;:izelge 3.1: Deneklere ili~kin demografik veriler (I) 
SaYI 

~izofreni 18 
Kontrol 16 

Erkek 
7 
8 

Kadm 
11 
8 

Va~ (2) Egitim (2) Hastahk siiresi(3) 
30,66±10,23 9,55±3,45 66,05±95,4,21 

34+11,49 9,56+3,11 
(I) Gruplar arasmda istatistikseI al',dan herhangi bir farkhhk yoktur 
(2) Y,I oIarak 
(3) Ay olarak 

DSM-IV ile birinei eksen psikiyatrik bozukluklarm tanrsrm koymak iyin 

\=orapylOglu ve arkada~larl (71) tarafmdan Iurkye'ye uyarlanmr~ SCID-I 

kullanrlmr~trL HOMA skoru srfrl, be~ ve onuneu dakikalarda ayhk kan ~ekeri 

(AK~) ve insulin dlizeyi kullanrlarak; inslilin direnei= (ortalama glukoz * 
ortalama insulin) I 22.5 formliluyle hesaplanml~tn (56).. Hasta ve kontrol 

grubundan aym zamanda total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid seviyeleri iyin 

kan almmr~tn Hastalar ve kontrol grubunun boy, aglIhklarr olylilmu~ ve vlieut 

kitle indeksi (VKI); agnhk (kg) I boy2 (m2) formlilu kullamlarak hesaplanml~tlI 
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Kan glikoz seviyesi ve diger biyokimyasal parametreler Roche Moduler 

Automated Clinical Chemistry Analyser ile enzimatik in vivo test kiti 

kullanrlarak; instilin seviyesi ise Roche E 170 Moduler Cihaz ile Immunessay 

kemiluminesense yiintemi ile iil9iildii 

Hastalardan sosyodemografik giirii~me formu ile elde edilen veriler aile 

iiyelerinden biri ile giirii~liilerek ve trbbi kayrtlar incelenerek dogrulanmr~tlI 

I edavisini diizenli kullanan hastalarm 2 ay soma bir gecelik a9hk somaSl serum 

glikoz ve insiilin degerlerinin iil9iimleri ile diger biyokimyasal tetkikleri yinelendi 

Benzer uygulama kontrol grubu i9in de yaprldr. A9hk kan ~ekeri ve insiilin 

degerleri HOMA testi yardlmlyla insiilin direncinin saptanmasr amacryla 

kullamldl. 

istatistik i~lemler ve hesaplamalar slIasmda, SPSS Windows i9in 

istatistik paket programr kullamldr I anlmlaYlcr istatistikler olan ortalama, 

standart sapma ve frekans parametrik verilerin daglhmlan hesaplandr.. 
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4"BULGULAR 

KontroI ve ~izofreni grubunun ba~Iangl~ degederinin kar~Iia~tlfIimaSI 

KontlOl ve ~izofieni grubunun ba~langly degerleri kar~Ila~tlI1ldIgmda 

insiilin ve HOMA skmlannm ~izofreni grubunda daba ytiksek oldugu saptandI Bu 

fark istatistiksel olarak anlamhydI ~izofreni grubunun total kolesterol ve trigliserid 

seviyeleri kontlOI grubuna gore daba ytiksek olmakla birlikte bu fark anlamh 

degildi Koruyueu kolesterol olan HDL ise ~izofrenlerde daha dti~tiktti aneak bu 

fark da istatistiksel olarak anlamh degildi (<;:izelge 4 .. 1) 

(:izelge 4 . .1: ~izofreni ve kontroI grubunun ba~Iangl9 ve 2. ay sonundaki degerleri 

Glukoz 

insiilin 

HOMA 

T. Kol. 

HDL 
LDL 
T.gliserid 

Ai\Hhk 
VKi 

on In lZO reD] K t 1(1) S· f . (1) T (2) p on In lZO reD] K t 1(3) S· f . (3) t (2) 

80,75±9,16 80,16±9,47 0,182 0,857 82,8l±7,95 

5,71±1,94 8,52±4 -2,65 0,014 5,9±1,92 

1,14±0,42 1,7±0,8 -2,58 0,016 1,2±0,41 

1 68,25±24,26 180,44±34,92 -1,1 7 0,252 167,93±29,56 

49,12±11,79 45,05±12,75 0,962 0,343 48,87±10,55 

117,37±17,28 106, 77±28,06 1,341 0,19 116,31±18,42 

121,06±39,57 127,38±44,43 -0,44 0,666 I30,25±36,84 

71±15,76 64,94±9,96 1,32 0,199 71,25±15,14 

24,12±3,46 23,75±1,73 0,386 0,703 24,25±3,47 
" (I) Kontrol ve ~lzofrelll grubunun ba~langl\O degerlen 

(2) Student t testi 

86,27±9,6 

8,84±3,83 

1,92±0,91 

193,33±32,92 

47,11±14,n 

122,16±28,04 

122,22±37,33 

68,83± 10,46 

25,19±2,22 

(3) Kontrol ve ~izofreni grubunun 2 ay sonundaki degerleri 

-1,14 

-2,87 

-3 

-2,35 

0,397 

-0,71 

0,63 

0,546 

-0,95 

p 

0,264 

0,008 

0,006 

0,025 

0,694 

0,483 

0,533 

0,589 

0,348 

KontroI ve ~izotreni grubunun 2. ay sonundaki degederinin kar~da~tmlmasl 

Kontrol ve ~izofieni grubunun 2 ay sonundaki degerleri 

kar~Ila~tII1ldIgmda instilin, HOMA skoru ve total kolesteroltin ~izofreni grubunda 

istatistiksel ayldan anIamh olarak ytiksek oldugu tespit edildi. Yine ~izofreni 

grubunun trigiiserid ve HDL seviyelerinin kontrol gmbuna gore dii~tiktti aneak bu 

fark anlamh degildi (<;:izelge 4.1) 

KontroI ve ~izofreni grubunun 2 aylrk degi~im degederinin 

kar ~da~tlfIimasI 

Devam eden tedavi iyinde 2 ayhk izlem sonueu ~izofreni ve kontrol 

grubundaki degi~imler ineelendiginde; her iki grubun da glukoz, insiilin ve 

HOMA skorlarmda bir artI~ olmakla birlikte bu fark anlamlr degildi. ~izofIeni 

22' 

\ 



grubundaki aguhk ve VKi artJ~J kontlOl grubuna gore istatistiksel ayJdan anlamh 

olarak saptandJ (C;izelge 4 2) 

<;izelge 4,.2: ~izofreni ve kontrol grubunun 2 ayhk deg,i~im degerleri 

Kontrol Sizofreni t (I) p 

Glukoz 1,69±14,51 6,53±11,75 -1,074 0,291 

HOMA (-0,93)±40,77 1 0,48±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 

Aguhk 0,51±3,08 5,58±2,69 -5, I 19 0,001 

VKi 0,51±3,08 5,58±2,69 -5, 119 0,001 
(1) Student t testl 

Kontrol ve olanzapin grubunun ba~langw degerlerinin 

kar'~ila~tlfilmasI 

KontlOl grubuyla olanzapin kuJlanan ~izofreni hastalarmm ba~lang19 

degerleri kar~Jla~tllJldJgmda; olanzapin kuJlanan hastalarm glukoz, insUlin, 

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

degildi .. Bununla birlikte olanzaj:lin kuJlanan hastalann total kolestelOl seviyeleri 

istatistiksel ayldan anlamh derecede ytiksekti (C;izeJge 43) 

<;izelge 43: Olanzapin ve kontrol grubunun ba~langl9 ve 2 ay sonundaki degerleri 

01auzapiu Olauzapin 
K t 1(1) (I) on ro z (2) p K t 1 (3) (3) (2) on I'O z 

Glukoz 80,75±9,16 83,22±11,41 -0,652 0,515 82,81±7,95 

insiilin 5,71±1,94 6,84±2,92 -1,076 0,282 5,9±1,92 

HOMA 1,14±0,42 1,43±0,67 -0,962 0,336 1 ,2±0,4 I 

T.Kol. 168,25±24,26 195±30,68 -2,039 0,041 167,93±29,56 

HDL 49,12±11,79 49,77±13,34 -0,397 0,691 48,87±10,55 

LDL 117,37±17,28 118,11±28,67 -0,057 0,955 116,31±18,42 

T .!!liserid 121,06±39,57 123,44±55,99 -0,311 0,755 130,25±36,84 

Agnhk 7l±15,76 64,22±7,57 0,879 0,38 71,25±15,14 

VKi 24,12±3,46 23,77±1,54 -0,17 0,865 24,25±3,47 
-(1) Kontrol ve olanzapm grubunun ba,langly degerlen 

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

88,44±12,46 -1,25 

8,08±2,84 -2,04 

1,81±0,82 -1,64 

2 I 1,44±23,63 -3,17 

48,44±16,37 -0,26 

137,11±12,48 -2,44 

1 18, 11±42,26 -0,79 

69±8,36 -0,14 

25,54±1,94 -1,76 

P 

0,212 

0,042 

0,101 

0,002 

0,798 

0,015 

0,428 

0,887 

0,079 

::n 
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Kontrol ve olanzapin grubunun 2. ay sonundaki degerlerinin 

kar~Iia~tmlmasl 

Olanzapin kullanan hastalann 2 ay sonundaki insUlin, total kolesterol ve 

LDL seviyeleri istatistiksel ayldan anlamh olarak konuol grubuna gore yiiksekti .. 

Ancak glukoz, HOMA skoru ve vKt degerleri olanzapin grubunda kontlOl 

grubuna gore yiiksek olmasma ragmen anlamh degildi (<;:izelge 4.3) 

Kontrol ve olanzapin grubunun 2 ayhk degi~im degerlerinin 

kar~Iia~tIfIimasl 

Olanzapin kullanan hastalarm 2 ayhk degi~im degi~im degerleri 

incelendiginde kontrol grubuna gore tiim parameuelerde bir artI~ olmakla birlikte 

sadece aguhk ve vKt degerlerindeki artl~ istatistiksel olarak anlamhydl (<;:izelge 

44) 

<;:izelge 4.4: Olanzapin ve kontrol grubunun 2 ayhk degi~im degerleri 

K ontro 01 anzapm z (I) p 

Glnkoz 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 

r. Kolesterol (-1,09)±9,57 7,13±14,26 -1,302 0,193 

T rigliserid 7,6±10,88 (-13,38)±58,06 -0,849 0,396 

Agtrhk 0,51±3,08 6,84±2,4 -3,74 0,001 

vKi 0,51±3,08 6,84±2,4 -3,74 0,001 
(J) WIlcoxon 

Kontrol ve risperidon grubunun ba~langl\' degerlerinin 

kar~Iia~tInlmasr 

Risperidon kullanan ~izofreni hastalan ile kontrol grubunun b~langl9 

degerleri kar~lla~tlllldlgmda; risperidon kullanan hastalarm insiilin ve HOMA 

skorlarl istatistiksel olarak anlamh olarak yiiksekti Aynca LDL seviyeleri ise 

kontrol grubuna gore yine anlamh olarak dU~Uktii Risperidon grubunun total 

kolestelOl ve HDL seviyeleri kontlOl grubuna gore dU~iik olmakla birlikte; bu fink 

anlamh olarak saptanmadl (<;:izelge 4.5). 
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<;:izeJge 4,.5: Risperidon ye kontrol grubunun ba,langl<; ye 2 ay sonundaki degederi 

Risperidon Risperidon 
K t 1(1) (I) Z(2) on ro p K t 1(3) (3) Z (2) on ro 

Glukoz 80,75±9,16 77,1 I±6,29 -0,68 0,496 82,81±7,95 84,11±5,48 -0,341 

insiilin 5,71±1,94 10,19±4,37 -2,434 0,015 5,9±1,92 9,6±4,67 -1,812 

HOMA 1,14±0,42 1,96±0,86 -2,375 0,017 1,2±0,41 2,02±1,03 -1,981 

T. KoI. 168,25±24,26 165,66±34,04 -0,057 0,955 167,93±29,56 175,22±31,72 -0,623 

HDL 49,12±11,79 40,33±10,82 -1,758 0,079 48,87±10,55 45,T7±13,74 -1,166 

LDL 117,37±17,28 95,44±23,7 -2,181 0,029 116,31±18,42 107,22±31,83 -0,453 

T.l!liserid 121,06±39,57 131,33±32,02 -0,821 0,412 130,25±36,84 126,33±33,72 -0,113 

Aguhk 

vKi 
7l±15,76 65,66±12,34 -0,822 0,411 71,25±15,14 

24,12±3,46 23,73±2 -0,113 0,91 24,25±3,47 
-(1) Kontrol ye nspendon grubunun ba,langl<; degerlen 

(2) Wilcoxon 
(3) Kontrol ye risperidon grubunun 2 ay sonundaki degederi 

68,66±12,75 -0,453 

24,84±2,54 -0,708 

p 

0,733 

0,07 

0,048 

0,533 

0,244 

0,65 

0,91 

0,65 

0,479 

Kontrol ve risperidon grubunun 2. ay sonundaki degerlerinin 

kar§da§tmlmasl 

Risperidon kullanan hasta grubunun 2,. ay so nunda HOMA skorIan 

kontlOl grubuna gore istatistiksel olarak anlamh derecede ytiksekti. Glukoz, 

insulin ye total kolestelOl seyiyeleri kontlOl grubuna gore yiiksek olmakla birlikte 

anlamh degildi (<;:izelge 4 5). 

Kontrol ve risperidon grubunun 2 ayhk degi§im degerlerinin 

kar'§da§tlnlmasl 

Risperidon grubunun glukoz, HOMA SkOlU, total kolestelOl, HDL ye 

LDL seyiyelerinde bir artl~ olmasma ragmen bu fink istatistiksel olarak anlarnh 

degildi .. Ancak kontrol grubuna gore aguhk ye VKi artl~l istatistiksel olarak 

anlamhydl (<;:izelge 4,.6). 

<;:izelge 4,,6: Risperidon ye kontrol grubunun 2 ayhk degi~im degerleri 

K ontro Ri 'd spen on Z p 

Glukoz 1,69±14,51 8,18±6,89 -1,132 0,258 

HOMA (-0,93 )±40, 77 ( -0,35)±24,44 -0,679 0,497 

T. Kolesterol (-1,09)±9,57 4,9I±13 -0,849 0,396 

Tr igliser id 7,6±10,88 (-5,88)±22,54 -1,925 0,054 

Aguhk 0,51±3,08 4,33±2,46 -2,833 0,005 

vKi 0,51±3,08 4,33±2,46 -2,833 0,005 
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Olanzapin ve risperidon grubnnnn ba~langl~ degederinin 

kar·~Iia~tInlmasl 

Olanzapin ve risperidon kulJanan ~izofreni hastalanmn ba~langI9 

degerleri birbirleriyle kar~ll~tlIlldlgmda; olanzapin kulJanan hastalann glukoz, 

total kolesteml, HDL, LDL ve VKI degerleri risperidon grubuna gore ytiksek 

olmasma ragmen istatistiksel olarak anlarnh degildi .. Benzer olarak risperidon 

kullanan hastalimn ise insulin, HOMA skoru, trigliserid seviyeleri ve agllhklan 

olanzapin grubuna gore ytiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anIamh degildi 

(<;:izelge 4.7) 

Olanzapin ve risperidon grubunun 2 .. ay sonundaki degerJerinin 

kar~Iia~tmlmasl 

Olanzapin kulJanan hastalalln 2 ay sonundaki glukoz, HDL seviyeleri; 

agllhk ve VKI risperidon grubuna gore ytiksek olmakla birlikte anlarnh degildi 

Ancak total kolesteml ve LDL seviyeleri istatistiksel ayldan anlarnh derecede 

ytiksekti.. Risperidon grubunun ise insulin, HOMA skoru ve trigliserid seviyeleri 

yuksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (<;:izelge 4.7). 

<;:izelge 4 .. 7: Olanzapin ve risperidon grubunun ba~langll' ve 2 ay sonundaki degerleri 

Olanzapin Risperidon 
(I) (I) Z (2) p 

Olanzapin 
(3) 

Risperidon 
(3) Z (2) P 

Glukoz 83,22±11,41 77,11±6,29 -1,682 0,093 88,44±12,46 84, 11±5,48 -0,619 0,536 

insiilin 6,84±2,92 10,19±4,37 -1,81 0,Q7 8,08±2,84 

HOMA 1,43±0,67 1,96±0,86 -1,369 0,17 1,81±0,82 

T.Ko!. 195±30,68 I 65,66±34,04 -1,858 0,063 211,44±23,63 

HDL 49,77±13,34 40,33±10,82 -1,421 0,155 48,44±16,37 

LDL 118,11±28,67 95,44±23,7 -1,68 0,093 137,11±12,48 

l.g. 123,44±55,99 131,33±32,02 -0,663 0,507 118,11±42,26 

Aii,llbk 64,22±7,57 65,66±12,34 -0,222 0,825 69±8,36 

VKi 23,77±1,54 23,73±2 -0,044 0,965 25,54±1,94 
.. (1) Olanzapm ve nspendon grubunun ba~langll' degerlen 

(2) Wilcoxon 

9,6±4,67 

2,02±1,03 

17 5 ,22±3 1,72 

45,77±13,74 

I 07,22±3 1,83 

126,33±33,72 

68,66±12,75 

24,84±2,54 

(3) Olanzapin ve risperidon grubunun 2 ay sonundaki degerleri 

-0,751 0,453 

-0,309 0,757 

-2,433 0,015 

-0,486 0,627 

-2,123 0,034 

-0,574 0,566 

-0,442 0,658 

-0,751 0,453 

Olanzapin ve risperidon grubunun 2 ayhk degi~im degerJerinin 

kar~Iia~tmlmasl 

\ 

Olanzapin kulJanan hastalarm HOMA skomnda bir artl~; risperidon 

kulJanan hastalann HOMA skorunda ise bir du~ma saptandr ve bu fark istatistiksel 

olarak anlarnhydr Her iki grubun da total kolesteral seviyeleri ytikselmekle 
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birlikte aradaki fillk anlaml! degildi. Benzel biyimde her iki grubun da trigliserid 

seviyelerinde dti~me saptanmasma ragmen bu fark anlamh degildi. Risperidon 

grubunun glukoz seviyeleri daha fazla ytikseldi ancak bu fark da anlaml! degildi. 

Olanzapin kullanan hastalann aguhk ve VKi degi~imleri lisperidon grubuna gore 

istatistiksel olarak anlaml! derecede ytiksekti «:izelge 4 8) 

<;:izelge 4,,8: Olanzapin ve risperidon grubunun 2 ayhk degi~im degerleri 

01 anzapm Ri 'd spen on Z (I) 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 4,91±13 -0,088 0,93 

Trigliser id (-13,38)±58,06 ( -5,88}±22,54 -0,088 0,93 

Agnhk 6,84±2,4 4,33±2,46 -2,21 0,027 

VKi 6,84±2,4 4,33±2,46 -2,21 0,027 
(1) WIlcoxon 
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S. TARTISMA 

Iki ay sfuen bu izlem s:ah~masmm sonus:lanna gore kontlOl grubu ile 

atipik antipsikotik (olanzapin veya risperidon) kullanan ~izofieni grubu 

kar~lla~tl11ldlgmda; ~izofreni grubunda ba~langlS: ve 2 ay sonundaki insiilin ve 

HOMA skorlarl istatistik olarak anlamh derecede yiiksek S:lktl ancak 2 ayhk 

degi~im incelendiginde bu fark kontrol grubuna gore anlamh degildi GIukoz 

degerleri ise kontrol grubuna gore minimal yiiksekti ancak fink anlaml! degildi. 

C;:al!~mada ara~trnlan ilas:lar tek tek incelendiginde ise olanzapin 

kullanan grubun sadece 2 ay sonundaki insiilin seviyeleri istatistiksel olarak 

anlamh derecede yiiksekti. Olanzapin kullanan grubun glukoz degerleri iizerine 

istatistiksel olarak anI amI! olmayan bir etkisi oldugu saptandl Bu bulgular 

Iiteratfu verileri ve klinik gozlemler ile uyumlu (72-74) olmakla birIikte olanzapin 

ile Oltaya S:lkan hlperglisemi olgu bildirimleri de bulunmaktadll (75,76). 

Risperidon grubunda ise ba~langlS: insiilin ve HOMA skorlarl kontrol grubuna 

gore anlaml! olarak yiiksekti ve 2 .. ay sonunda bu degerlerde bir du~me saptandl 

Bununla birlikte bu degerlerdeki dti~me istatistik olarak anlaml! degildi 

Literatilide risperidon kullanlmma bagl! Oltaya S:lkan glukoz seviyelerinde dti~me 

saptanmaml~tlL Genellikle risperidon glukoz uzerine minimal etki ederek glukoz 

seviyesini yiikseItrnektedir .. Bu bulgular Koller ve arkada~lallnm 2003 'te yaptlgl 

klasik antipsikotikleri risperidon ile kar~lla~tllan s:al!~ma ile uyumlu degildir (77). 

Sizofreni grubu kendi is:inde kullandlklan ilas:lara gore kar~ll~tl11ldlgmda yani 

olanzapin ve risperidon ile kar~lla~tl1lldlgmda ba~langlS: ve 2.. ay sonundaki 

glukoz , insulin ve HOMA skorlarl arasmda bir fark yok iken; 2 ayhk degi~im 

incelendiginde olanzapinin HOMA skoru uzerine risperidona gore anlamh 

derecede etkisi oldugu saptandl Bu bulgu literattir verileri iIe de uyumludur (64). 

Aynca, ~izofieni grubunda saptanan bu glukoz artl~lallnm his:biri 

Amerikan Diyabet BirIigi (ADA: American Diabetes Association),nin bildirdigi 

bozulmu~ as:l!k kan ~ekeri alt Sillin olan lID mg/dl'yi ~maml~tll Has: kullamm 

sfuesi ile kan glukoz artl~l arasmda pozitif kOlelasyon oldugu gozonfuIe almacak 

olursa tedavi sfuesinin uzamaSl ile ~izofieni grubunda saptadlglmlz glukoz 

artl~lan uzun donemde istatistiksel olarak anlamh hale gelebilir. 
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Kontrol ve ~izofreni grubunun lipid profili ile ili~kisi ineelendiginde; 

~izofreni grubunun ba~langwta total kolesterol, LDL ve trigliserid seviyelerine bir 

etkisi yok iken; 2 ayda ~izofreni grubunun kontrol grubuna gore total kolesterol 

seviyelerinin istatistiksel olarak anlarnh dereeede arttlgl saptandl LDL 

seviyelerinde de bir artl~ saptanmakla birlikte bu anlarnh degildi. 2 ayhk degi~im 

degerlerine bakrldlgmda kontrol grubuna gore ~izofreni grubundaki fiuk anlarnh 

degildi I rigliserid seviyelerinde ise klsmi bir dli~me belirlendi.. Bu azalma 

istatistiksel olarak anlamh degildi.. Olanzapin grubu kontrol grubuyla 

kar~lla~tlIlldlgmda ba~langl9ta total kolesterol seviyeleri; 2 ay sonunda ise total 

kolesterol ve LDL seviyeleri olanzapin grubunda anlarnh olarak yliksek saptandl 

Aneak degi~im degerleri arasmda fiuk anlarnh degildi. Risperidon grubu kontrol 

grubuyla kar~ll~tlIlldlgmda ise ba~langl9ta LDL seviyeleri anlamh olarak dli~lik 

saptanml~ken; 2 ay sonunda total kolesterol ve LDL seviyelerinde bir artma 

saptandl. Aneak bu artl~ anlarnh degildi Her iki atipik antipsikotik bir birleriyle 

kar~lla~tlI1ldlgmda lipid profili lizerine ba~langl9ta bir fark yok iken; 2 ay 

sonunda total kolesterol ve LDL seviyeleri olanzapin grubunda risperidon grubuna 

gore istatistiksel olarak anlarnh dereede yliksek saptandr.. Aneak 2 ayhk degi~im 

ineelendiginde iki grup arasmda lipid plOfiline etki bakrmmdan anlarnh bir fiuk 

saptanmadl.. Bu konudaki literatlir verileri olanzapinin kolesterol lizerine 

etkilerinin risperidona gore dalIa filzla oldugu yonlindedir (73,74) ve bulgular 

literatlir ile uyumludur .. 

Agnlrk ve VKi'lerine gore kontrol ve ~izofreni grubu kar~lla~tlI1ldlgmda 

~izofreni grubunun yakla~lk 4 kilograrnlrk bir artr~ kaydettigi ve bunun 

istatistiksel olarak anlarnlr oldugu tespit edildi.. Olanzapin kontrol grubuyla 

kar~rla~tlIlldlgmda 2 ayhk degi~im degerleri kontrol grubuna gore anlamh olarak 

artml~tl. Benzer durum risperidon grubu i9in de saptandl Her iki antipsikotik 

birbirleriyle kar~rla~tlI1ldlgmda ise bu artl~m olanzapinde daha filzla oldugu ve 

aradaki farkm istatistiksel olarak anlarnlr oldugu saptandl. Bu bulgular literattir 

taramaSI sonueu benzer olarak da verilerle ozde~tir (70) 

<;:ah~mada saptanan bulgular slkllkla literatlir verileri ile uyu~makla 

birlikte 9ah~manm 2 ay gibi krsa slireli oimasl, vaka saYIsmm azirgl ve 9air~maya 

alman hastalarm belirli bir slireden beri tedavi almalarl elde edilen sonu9larm 

kesinligini etkilemektedir. I edavisi sfumekte iken 9all~maya alman grubun 

verileri 9ah~manm sonueunu etkilemi~ olabilir.. DalIa onee hi9 antipsikotik 
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kullanmarm~ ilk epizod ~izofreni hastalan ile 9ah~ma yaplirnasl, verilelin 

gtivenilidigini ve kesinligini artliacaktn 
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SONU~LARve6NERiLER 

Bu <;ah~maya gore iilkemizde kullamlan atipik antipsikotiklerden 

olanzapin ve risperidonun insUlin ve glukoz tizerine istatistiksel olarak anlamh 

olmayan derecede etkili oldugu; olanzapinin ise risperidona gore HOMA skorunu 

anlamh derecede artndlgl saptanml~tn .. Her iki antipsikotik ila<; kontral grubuna 

gore istatistiksel olarak anlamh derecede agnhk ve VKi artl~l yapmaktadn 

Kontrol grubuna gore olanzapin ve risperidon 2 ay boyunca istatistiksel 

olarak anlamh ohnayan miktarda total kolesterol ve LDL seviyelerinde artl~a 

yola<;ml~tlI .. Birbirleriyle kar~lla~t1I1Idtklarmda meydana gelen kolesterol artl~l 

istatistiksel olarak anlamh degildir. Bu <;all~manm krsa sUreli bir izlem <;ah~masl 

olmasl atipik antipsikotik kullanan ~izofreni hastalarmda uzun donemde 

olu~abilecek riskier hakkmda kabaca fikir vermektedir. BUttin bu veriler l~lgmda 

hayat boyu devam edecek olan ~izofreni tedavisinde, hiperglisemi riski nedeniyle 

dikkatli olmak gerekmektedir. Atipik antipsikotiklerden ozellikle olanzapin 

kullanan hastalarda tedavi oncesi kan ~ekeri, lipid profili ve DM ile ili~kili cliger 

biyokimyasal parametrelerin incelemnesi ve belli arahklarla tekrarl 

onerilmektedir. 

Denek saYlsmm filzla oldugu, tUm atipik antipsikotikleri kapsayan, dalm 

once hi<; tedavi almaml~ hastalarl i<;eren ve daha uzun sUreli ila<; kullanllarak 

yapllacak olan <;ok merkezli <;ah~malar, DM ile atipik antipsikotik ila<; kullamml 

arasmdaki ili~kiyi aydmlatrnakta yararh olacaktlI. 
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6ZET 

Bu 9ah~mada iilkemizde en slk tereih edilen iki atipik antipsikotik olan 

olanzapin ve risperidonun glukoz-insulin metabolizmasl ve lipid plOfili uzerine 

etkilerinin kar~lla~tlI1lmasl ve birbirieriyle ili~kisinin ineelemnesi ama9lannl1~tu 

<;:all~maya Akdeniz Universitesi Psikiyatri poliklinigine ba~vuran ~izofreni, 

hezeyanh bozukluk ve ~izoafektif bozukluk tamsl alml~ 18 hasta ile 16 saghkh 

kontrol grubu ahmnl~tlr 

Her iki gruptan ba~langl9ta ve 2 ay soma biyokimyasal degeriendirmeler 

i9in kan ornekleri almdl. Aynea aguhk ve boylarl ol9ulerek; vtieut kitle indeksleri 

saptandl. insulin ve glukoz degerlerini kullanllarak insulin direneini gosteren 

HOMA skorlarl hesaplandl. SPSS kullamlarak yapllan istatistiki degerlendirmeler 

sonueunda kontlOl grubu ile ~izofreni grubu arasmda ba~lang19 ile 2 .. ay degerleri 

arasmda atipik antipsikotik (olanzapin ve risperidon) kullanan ~izofreni grubunun 

insulin ve glukoz degerlerinin istatistiksel olarak aulamh olmayan dereeede 

ytikseldigi; olanzapin kullanan grubun ise risperidon kullanan gruba gore HOMA 

skorunu anlamh dereeede ytikselttigi saptanmI~tlI Her iki antipsikotik ilaem da, 

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak aulamh dereeede aguhk ve VKi artl~l 

yaptrgl tespit edildi. 

Kontrol grubuna gore olanzapin ve risperidon kullanan ~izofreni 

grubunda 2 ay boyunea istatistiksel olarak anlarnh olmayan dereeede total 

kolestelOl ve LDL seviyelerinde ytikselme saptandr.. Her iki atipik antipsikotik 

birbirleriyle kar~lla~tlIlIdlklarmda meydana gelen kolestelOl artl~l istatistiksel 

olarak aulamh degildir 

Buttin bu veriler degerlendirildiginde hayat boyu devam edeeek olan 

~izofreni tedavisinde, hiperglisemi riski nedeniyle dikkatli olmak gerekmektedir. 

Atipik antipsikotik tedavisi planlanan hastalarda tedavi oneesi kan ~ekeri, lipid 

plOfili ve diabetes mellitus ile ili~kili diger biyokimyasal pararnetrelerin 

ineelemnesi ve belli arallklarla telaan onerilmektedir 

Anahtar Kelimeler: olanzapin, risperidon, diabetes mellitus, insulin, 

HOMA 
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