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ÖZET 

      Çok faktörlü bir patogenezi olan metabolik sendromun psikiyatride yaygın 

olarak kullanılan atipik antipsikotik ilaçlar ile de ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Metabolik bozukluklarla ilişkili olarak hastalarda sadece mortalitenin artmadığı, aynı 

zamanda psikotik ve depresif belirtilerde artış olduğu, tedaviye uyumun ve 

işlevselliğin azaldığı da gözlenmiştir. Bununla beraber atipik antipsikotikler değişik 

derecelerde kilo alımı, diyabet ve hiperlipidemi gibi metabolik anormallikler ile 

ilişkili bulunmaktadır. Bu çalışmada psikotik ve duygudurum bozukluğu olan, aktif 

tedavisi devam eden hastalarda pankreas beta hücre rezervi tespiti ve metabolik 

belirteçlerle ilişkisinin araştırılmasını amaçladık. 

        Psikiyatri polikliniğine başvuran ve aktif tedavisi devam eden 60 hasta 

çalışmaya dahil edildi. 60 kişiden oluşan sağlıklı kontrol grubu rutin check up 

amacıyla endokrinoloji polikliniğine başvuran ve tıbben herhangi bir hastalık tespit 

edilmeyen kişilerden oluşturuldu. Verilerin analizinde Ki-Kare analizi (Pearson Chi-

kare),  Kolmogorov-Smirnov testi, Student t-testi, Mann Whitney-U testi, Spearman 

Korelasyon testi kulanılmıştır. Verilerin analizinde SPSS 22 paket programı 

kullanılmıştır. Anlamlılık değeri p≤ 0.05 olarak alınmıştır. 

          Vaka grubunun kilo, VKİ, bel çevresi, boyun çevresi, kalça çevresi, 

bel/boyun oranı ve bel/kalça oranı kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek tespit 

edildi (p<0,05). Vaka grubunun HOMA-IR değeri kontrol grubundan anlamlı şekilde 

yüksek bulunmuştur (p=0,041). Fakat vaka ve kontrol grubu arasında AKŞ, insülin, 

C-peptit ve HbA1c değerleri açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05). 

Vaka grubunun TG, VLDL, T. kolesterol ve LDL değerleri kontrol grubundan 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Yapılan korelasyon analizinde kilo ile VKİ, bel 

çevresi, bel/boyun, bel/kalça, insülin ve c-peptit arasında pozitif yönde anlamlı bir 

ilişki bulunmuştur. 

          Sonuç olarak; psikotik ve duygudurum bozukluğu olan, aktif tedavisi devam 

eden vakalarda çoğu metabolik belirteçte anlamlı düzeyde artış saptanmıştır, 

özellikle risk faktörü yüksek vakaların obezite,  insülin direnci, hiperlipidemi, 

prediyabet ve diyabet açısından yakın takibinin yapılmasının faydalı olacağı 

kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler: Antipsikotikler, Pankreas beta hücresi, Metabolik bozukluk 
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ABSTRACT 

DETECTION OF PANCREATIC BETA CELL RESERVE AND ITS 

RELATIONSHIP WITH METABOLIC MARKERS IN PATIENTS WITH 

ACTIVE PSYCHOTIC AND MOOD DISORDERS 

 

             Metabolic syndrome with a multifactorial pathogenesis is also known to be 

associated with atypical antipsychotic drugs, which are widely used in psychiatry. It 

was observed that not only increased mortality, but also psychotic and depressive 

symptoms, adherence to treatment and functionality decreased in patients with 

metabolic disorders. However, atypical antipsychotics are associated with varying 

degrees of weight gain, metabolic abnormalities such as diabetes and hyperlipidemia. 

In this study, we aimed to investigate the determination of pancreatic beta cell 

reserve and its relationship with metabolic markers in patients with psychotic and 

mood disorders, who are undergoing active treatment. 

           Sixty patients who applied to the psychiatry outpatient clinic and whose active 

treatment continues were included in the study. The healthy control group, consisting 

of 60 people, was composed of people who applied to the endocrinology outpatient 

clinic for routine check-up and had no medical illness. Chi-Square analysis (Pearson 

Chi-square), Kolmogorov-Smirnov test, Student t-test, Mann Whitney-U test, 

Spearman Correlation test were used in data analysis. SPSS 22 packaged software 

was used in the analysis of the data. The significance value was taken as p≤ 0.05. 

           In the case group, weight, BMI, waist circumference, neck circumference, hip 

circumference, waist / neck ratio and waist / hip ratio were found to be significantly 

higher than the control group (p<0,05). HOMA-IR value of the case group was found 

to be significantly higher than the control group (p=0,041). However, there was no 

significant difference between the case and control groups in terms of FPG, insulin, 

C-peptide and HbA1c values (p> 0.05). TG, VLDL, T. cholesterol and LDL values 

of the case group were found to be significantly higher than the control group. In the 

correlation analysis, a significant positive relationship was found between weight and 

BMI, waist circumference, waist / neck, waist / hip, insulin and c-peptide. 

            As a result of the studty, significant increase in most metabolic markers was 

found in patients with psychotic and mood disorders, and with continuing active 
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treatment. We are of opinion that the cases which have high risk factor should close 

follow-up in terms of obesity, insulin resistance, hyperlipidemia, prediabetes and 

diabetes will be beneficial. 

Keywords: Antipsycohotics, Pancreatic beta cell, Metabolic disorder  
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1. GİRİŞ 

1.1. Pankreas ile İlgili Genel Bilgiler 

1.1.1. Pankreas Bezinin Anatomisi 

            Tarihte ilk Herophilus M.Ö.300’lerde pankreası tanımlamış ve bundan 

ortalama 400 yıl kadar sonra, organ, Rufus tarafından “pankreas” olarak 

isimlendirilmiştir (1). 

            Pankreas anatomik olarak retroperitoneal bölgede anterior pararenal 

kompartmanda yer alan endokrin ve ekzokrin bir organdır (2). 15-25 cm 

uzunluğunda 70-150 gram ağırlığında bulunan pankreas, makroskopik olarak; baş, 

boyun,  gövde ve kuyruk olmak üzere 4 temel parçaya ayrılabilir (3). 

 

Şekil 1. Pankreasın komşulukları 

            Pankreas arka yüzünde sağdan sola doğru koledok kanalı, vena porta 

hepatisin başlangıcı, superior mezenterik arter ve sağ renal arter ile komşuluk yapar. 

Boyun kısmı süperior mezenterik ven ve vena hepatis porta ile komşudur. Gövde 

bölgesi 1. ve 2. lumbal vertebra seviyesinde sağdan sola ve biraz da yukarıya doğru 

uzanır. Üç yüzlü bir prizmaya benzer. Ön yüz midenin arka yüzüyle, alt yüz ince 

barsak kıvrımlarıyla, arka yüz ise sağdan sola doğru sırasıyla aorta, süperior 

mezenterik arterin başlangıcı, sol renal arter, diyaframın sol kurusu, sol böbrek üstü 

bezi ve böbrek ile komşudur. Bu bölgeden dalağın damarları da geçer. Solda dalak 
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hilusu, aşağıda sol kalın barsak fleksurası ve arkada sol böbrek hilusu ile komşudur. 

Kuyruk kimi zaman dalağa kadar gelemez ve periton yapraklarından yapılmış 

pankreatikolienal ligament ile dalak hilusuna tutunur. Pankreasın ön yüzünün büyük 

bir kısmı periton ile örtülüdür. Sadece pankreas başının sağ ve yukarı kısmı 

peritonsuzdur. İntraembriyonel yaşamda her tarafı peritonla örtülü olup, erişkinde 

arka yüzünde peritonu olmadığı için sekonder retroperitonel bir organ olarak 

tanımlanır (4). 

1.1.2. Pankreasın Kanalları 

            Pankreasın ana kanalı olan wirsung, organın kuyruk bölümünden başlayıp, 

sağa doğru gövde, boyun ve baş kısmından ilerleyerek papilla vateriye ulaşır. 

Yaklaşık 15-20 cm uzunluğunda 3-3,5 mm çapındadır ve bu kanala 15-20 kanalcık 

açılır. Santorini olarak adlandırılan aksesuar kanal ise baş kısmını drene eder ve daha 

kısadır. %60 vakada duodenuma her iki kanalda açılır. % 30 vakada santorini kör 

uçla sonlanır ve wirsung kanalı tüm sekresyonları taşır. % 10 vakada wirsung küçük 

veya yoktur, santorini tüm sekresyonları taşır (5, 6). 

 

 

Şekil 2. Pankreasın kanalları 

1.1.3. Pankreasın Arteriyel ve Venöz Dolaşımı 

            Pankreası besleyen ana arterler a. splenicaya ait dallardır. A. splenicaya ait 

rami pancreatici, corpus ve cauda pancreatisi beslerken; a. gastroduodenalisin dalı 

olan a. pancreaticoduodenalis superior anterior ve posterior ile a. mesenterica 
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superiorun dalı olan a. pancreaticoduodenalis inferior anterior ve posterior caput 

pancreatisi besler (7-9). Pankreasın venleri arterlere paralel olarak seyreder. Venlerin 

çoğu v. splenica başta olmak üzere v. porta hepatis ve v. mesenterica superiora açılır 

(7,8). 

1.1.4. Pankreasın Lenfatik Drenajı 

            Lenf kapillerleri, asinusların çevresinden başlar ve kan damarları ile birlikte 

seyreder. Lenf kapillerlerinin çoğu nodi lymphatici pancreatici superiores, nodi 

lymphatici pancreatici inferiores ve nodi lymphatici spleniciye açılır. Bir kısmı ise 

nodi lymphatici pancreaticoduodenales superiores, nodi lymphatici 

pancreaticoduodenales inferiores ve nodi lymphatici pyloriciye açılır. Daha sonra 

toplanan lenfa nodi lymphatici coeliaci, nodi lymphatici hepatici ve nodi lymphatici 

mesenterici superiora açılır (7, 8). 

1.1.5. Pankreasın Sinirsel İnervasyonu 

            Pankreas innervasyonu plexus lienalis (splenicus) içinde n.vagus ve 

n.splanchniciden gelir. Langerhans adacıkları özellikle kolinerjik innervasyondan 

zengindir (2). 

1.1.6. Pankreas Histolojisi ve Fizyolojisi  

            Pankreas taslağı gelişimin 21. gününe doğru belirir (10). Pankreas, 

duodenumun iç yüzünü döşeyen endodermden iki tomurcuk halinde gelişir. Dorsal 

pankreas tomurcuğu dorsal mezenter içinde yer alırken, ventral pankreas tomurcuğu 

koledoğa çok yakın bir yerleşim gösterir. Duodenum sağa rotasyon yapar ve C 

şeklini alırken, ventral pankreas tomurcuğu da, tıpkı koledoğun duodenuma giriş 

deliği gibi arkaya doğru göç eder. Sonuçta, ventral tomurcuk dorsal tomurcuğun 

hemen altında ve arkasında yer alır. Daha sonra, dorsal ve ventral pankreas 

tomurcuklarının parankim ve kanal sistemleri biribiriyle birleşir. Ventral tomurcuk 

unsinat prosesi ve pankreas başının inferior parçasını oluşturur. Bezin diğer kısımları 

dorsal tomurcuktan gelişir. Ana pankreas kanalı (wirsung) dorsal pankreas kanalının 

distali ve ventral pankreas kanalının tümünün birleşmesi ile meydana gelir. Dorsal 

pankreas kanalının proksimal kısmı tümüyle oblitere olur veya aksesuar pankreas 

kanalı (santorini) adı verilen küçük bir kanal şeklinde kalır. Wirsung kanalı, 
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koledokla birlikte duodenuma major papilla, santorini kanalı ise minor papilla 

yoluyla açılır. Olguların %10’unda kanal sistemi hiç birleşmez ve ayrı ayrı 

duodenuma açılabilir (11). 

 

 

Şekil 3. Pankreasın embriyolojik gelişimi 

            Pankreas hem ekzokrin, hemde endokrin salgı yapan bir bezdir. Organın 

endokrin sekresyonu (insülin, glukagon ve somatostatin) yaşamın devam etmesi için 

gerekli olup,  langerhans adacıklarından salgılanır. Adacıklar morfoloji ve boyanma 

özellikleriyle birbirinden ayrılan üç tip hücreden oluşur.  

• Beta hücreleri: Adacıkların % 60-80’ini oluşturur ve insülin salgılarlar.  

• Alfa hücreleri: Adacıkların %10-20’sini oluşturur ve glukagon salgılarlar.  

• Delta hücreleri: Adacıkların yaklaşık %10’ unu oluşturur ve somatostatin 

salgılarlar (12). 

            Pankreas adacıkları, pankreasın ekzokrin parankimine gömülmüş endokrin 

mikroorganlardır. Genellikle kuyruk bölgesinde daha yüksek bir yoğunluk olmakla 

birlikte organ boyunca dağılmış olarak uzanırlar (13). Adacıklar pankreasın sadece % 

1-2'sini oluştursa da pankreas kan dolaşımının %20'sine kadar alırlar (14). Erişkin 
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insanlarda 1-1,5 g arasında bir ağırlıkta, 100-200 µm çapında ve birkaç yüz hücre 

içerir. Adacık içeriği birkaç hücreden 10.000 hücreye kadar değişen boyutlarda ve 40 

µm den 400 µm’ye kadar değişen çaplarda olabilir (15). 

Beta hücreleri: Tüm türlerde pankreatik adacıkların ana bileşenidir. Her biri 8-9 fg 

insülin (1.6-1.8 amol insülin) içeren ~ 10.000 salgı granülüne sahip ortalama çapı 

13–18 μm olan çokgen hücrelerdir (16). 
 

 

Şekil 4. Endokrin pankreas dokusu (20). 

            Ekzokrin pankreas vücudun temel sindirim bezi olup sentroasiner hücrelerden 

ve bunları drene eden duktuslardan meydana gelmektedir (17). Asiner hücreleri 

tarafından duedonuma salınan sindirim enzimleri ve diğer bileşenleri pankreasın 

ekzokrin fonksiyonlarını gerçekleştirir. Asiner hücreler apikal kutbunda yerleşmiş 

amilaz, proteaz ve lipaz gibi birçok sindirim enzimi içeren zimojen granülleri 

bulunan ve lümenlerin etrafında yerleşen piramit şekilli hücrelerdir. Bu lümenler 

büyük kanallarla birleşerek wirsung kanalına açılır (18). Pankreas ekzokrin 

sekresyonu bikarbonat açısından zengin olan sulu kısım ve bir de enzim kısmından 

oluşur. Pankreasın ekzokrin sekresyonu berrak, izotonik ve alkali özellikte olup, 

günde ortalama 1500-2000 ml kadar salgılanır (19, 20). 
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1.2. Psikotik Ve Duygudurum Bozuklukları ile İlgili Genel Bilgiler 

1.2.1. Şizofreni Ve Psikotik bozukluklar 

            Emil Kraepel şizofreninin modern anlamda ilk tanımlayanı olarak bilinir (21). 

1896 tarihinde dementia praecox tanısını tanımlamıştır. Bu tanım erken bunama 

belirtilerinin görüldüğü bir hastalığı tanımlamaktadır. Kraepel, bunama gözükmeyen 

hasta grubunu paranoia olarak tanımlamıştır. Diğer bir grup hastada ise episodik 

gidiş ile birlikte geçiş döneminde işlevselliğin normal olduğunu görmüş ve buna 

manik-depresif psikoz adını vermiştir (22). Şizofreni terimini ilk kullanan kişi 

Eugene Bleuler’dir. Kraepelin’den farklı olarak birincil ve ikincil belirtiler kavramı 

ile farklı bir tanımlama yapmıştır. Birincil belirtiler; çağrışımlarda bozulma, otistik 

davranış ve düşünce, anormal duygulanım ve ambivalanstır. İkincil belirtiler içinde 

ise sanrılar ve varsanılar bulunmaktadır. Bleuler, şizofreninin farklı klinik ve 

bulgulara rağmen etyolojik ve fizyopatolojik olarak aynı hastalık olduğunu ortaya 

koymuştur (23).  

          Amerika’da Bleuler’in ölçütleri 1960’lı yıllarda kullanılıyordu. DSM 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)-III’ün yayınlanmasıyla 

Amerikan psikiyatrisinde Bleuler’in yerine Kraepelin şizofreni kavramı ön plana 

çıkmıştır (24). DSM-IV-TR’deki “Şizofreni ve Diğer Psikotik Bozukluklar 

(Schizophrenia and Other Psychotic Disorders)” bölümünün ismi DSM-V’te 

“Şizofreni Spektrumu ve Diğer Psikotik Bozukluklar (Schizophrenia Spectrum and 

Other Psychotic Disorders)” olarak değiştirilmiş ve şizofreninin alt tiplerinin tamamı 

kaldırılmıştır. 

           Psikotik bozukluk, fonksiyonel ve organik koşulların her birinden de 

kaynaklanabilen, bireyin algısında ve düşüncelerinde değişiklikler oluşturarak sosyal 

yaşamını etkileyen, disfonksiyonel beyin ağlarıyla ilişkili, kişinin gerçekle ağının 

kaybolduğu, yıkıcı zihinsel hastalıklardır (25, 26). DSM-V'e göre şizofreni ile 

birlikte görülen diğer psikotik bozukluklar şunlardır; 

 Şizofreni-Sanrısal Bozukluk 

 Kısa Psikotik Bozukluk 

 Şizoaffektif Bozukluk 

 Şizofreniform Bozukluk 
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 Psikotik Özellikli Bipolar Bozukluk 

 Psikoaktif Madde/Alkol/İlaç Kullanımlarının Yol Açtığı Psikotik 

Bozukluklar-Tıbbi Duruma Bağlı Psikotik Bozukluk olarak sıralanabilir (27). 

            Şizofreni kendini düşünce, duygulanım ve davranışlarda bozulma ile 

gösterebilen bir hastalıktır. Şizofrenide algı bozuklukları (varsanılar), düşünce 

bozuklukları (sanrılar), negatif belirtiler (affektif katılımda azalma, affektif küntlük, 

irade kaybı, sosyal ilişkilere katılamama vb.), davranış bozuklukları (dezorganize 

davranış, katatonik vb.) ve nörobilişsel yetilerde bozulma (dikkat, sözel bellek, sözel 

akıcılık ve yürütücü işlevlerde bozulma vb.) gibi belirtiler ortaya çıkabilir (28). 

DSM-V’e göre şizofreni tanı kriterleri; 

 Sanrılar  

 Varsanılar  

 Dezorganize (dağınık ve anlamsız) konuşma 

 Belirgin dezorganize ya da katatonik davranış  

 Negatif belirtiler (duygusal küntlük, düşünce içeriğinin yoksullaşması ya da 

istem yokluğu) olarak tanımlanmıştır. 

Şizofreni tanısı konulduğunda hastalık genellikle psikoz ile birlikte ortaya 

çıkar (27). 

1.2.2. Duygudurum Bozuklukları 

            Duygudurum; insanın zaman zaman endişeli, öfkeli, mutsuz, neşeli, rahat, 

taşkın veya çökkün durumunu ifade eder. Aslında tüm bu sayılan duygular dönem 

dönem insanların yaşadığı ve yaşaması da gerektiği doğal duygulardır (29). 

1.2.2.1. Duygudurum Tanı Tipleri  

            DSM-5 

 Depresyon bozuklukları  

 Distimik bozukluk 

 İki uçlu (bipolar) ve ilişkili bozukluklar 

 Siklotimik bozukluk (30) 
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1.2.2.2. Bipolar Affektif Bozukluk 

            Depresif, manik ya da hipomanik dönemlerin olduğu, en az bir manik 

dönemle karakterize, dönemler arası tamamen normal olan ya da minimal belirti 

düzeylerinin olduğu yüksek mortalite, morbidite ve çoğu fonksiyonlarda işlev 

kaybına yol açtığı bilinen ağır bir hastalıktır. Kronik seyirli olan bu hastalık genelde 

erken başlangıçlıdır (31).  

            DSM-5'e Göre Bipolar Ve İlişkili Bozuklukların Alt Tipleri 

I. Bipolar I Bozukluk   

II. Bipolar II Bozukluk   

III. Siklotimik Bozukluk   

IV. Maddenin/ilacın yol açtığı bipolar ve ilişkili bozukluk 

V. Başka bir sağlık durumuna bağlı bipolar ve ilişkili bozukluk  

VI. Tanımlanmış diğer bir bipolar ve ilişkili bozukluk  

VII. Tanımlanamamış bipolar ve ilişkili bozukluk (30). 

1.2.2.3. Depresyon bozuklukları  

            Depresyon kelime anlamıyla çökme, kendini hüzünlü hissetme işlevsel ve 

yaşamsal aktivitenin azalması olarak kullanılmaktadır. Kelimenin kökü olarak 

“depress” sözcüğü ise, Latince “depre ssus” tan gelmektedir (22). 

            Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı 5. baskısına (DSM-5) 

göre majör depresyon tanı kriterleri şöyledir (32):  

            A. Aynı iki haftalık dönem süresince, aşağıda belirtilenlerden en az beşi (ya 

da daha fazlası) olup, önceki işlevsellik düzeyinde azalma mevcuttur. Bu 

belirtilerden en az biri çökkün duygudurum, ilgi-istek kaybı ya da zevk almamadır.  
 

1. Çökkün duygudurum.  

2. Neredeyse her gün, tüm etkinliklere karşı ya da bu etkinliklerin çoğuna 

karşı ilgisizlik ya da artık bu etkinliklerden zevk alamıyor olmak.  

3. İştahta azalma ya da artma, buna bağlı kilo kaybı ya da alımı.  

4. Uyku ihtiyacında artma ya da uykusuzluk.  

5. Psikomotor devinimde azalma ya da artma.  

6. Yorgunluk, enerjide azalma.  

7. Değersizlik ya da aşırı uygunsuz suçluluk duyguları.  
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8.  Konsantrasyon güçlüğü, karar vermede zorlanma.  

9. Tekrarlı ölüm düşünceleri, özkıyım düşünceleri, buna yönelik plan yapma.  

             B. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, işle ilgili 

alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında işlevsellikte düşmeye neden olur.  

             C. Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojiyle 

ilgili etkilerine bağlanamaz.  

             D. Majör depresyon döneminin ortaya çıkışı şizoafektif bozukluk, şizofreni, 

şizofreniform bozukluk, sanrılı bozukluk ya da şizofreni açılımı kapsamında ve 

psikozla giden tanımlanmış ya da tanımlanmamış diğer bozukluklarla daha iyi 

açıklanamaz. 

E. Hiçbir zaman bir mani dönemi ya da bir hipomani dönemi geçirilmemiştir. 

Major Depresif Bozukluğun Tipleri 

1- Karma Özellik Gösteren  

2- Melankoli Özellikleri Gösteren 

3- Değişik Tür (atipik) Özellikleri Gösteren  

4- Psikoz Özellikleri Gösteren  

5- Mevsimsel Örüntü Gösteren  

           Tüm dünyada olduğu gibi Amerika Birleşik Devletleri’nde de majör depresif 

bozukluğu prevelansı yaşa göre değişkenlik gösterir. ABD’de majör depresif 

bozukluk yaygınlığı % 7’dir (30).  Ülkemizde bu kapsamda yürütülmüş olan çeşitli 

araştırmalar bulunmaktadır. Bu araştırmalardan elde edilen bilgilere göre; 

Türkiye’deki klinik seviyede depresyon prevalansı % 10, depresyonun somatik 

belirtileri yaklaşık % 20, suçluluk duyguları benzeri belirtiler ise yaklaşık % 10 nokta 

prevalansına sahiptir. Çeşitli araştırmalarda kronik bedensel hastalığa ikincil 

depresyon nokta prevelansı % 4-8,8 civarındadır (33). 

Depresyonda risk etkenleri; 

 Yaş 

 Cinsiyet 

 Genetik etkenler 

 Medeni durum 

 Sosyoekonomik düzey 

 Artmış yaşam stresi 
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 Puerperal etkenler 

 Diğer etkenler  

Tedavi edilmeyen hastalarda depresif atak 6 ile 13 ay arası sürerken, en iyi 

tedaviyle bu süre yaklaşık 3 aya düşmektedir. Unipolar depresif atakta tedaviye 

rağmen tekrarlama olabilmektedir. Bir majör depresif atağın iyileştikten sonra 

tekrarlama oranı, iki yıl içinde % 50 ve 6 yıl içinde % 90 olarak saptanmıştır (34). 

1.3. Antipsikotikler 

            Bipolar bozukluğun ani başlangıç döneminin tedavisinde, Şizofreni gibi 

psikotik bozukluklarda, ağır anksiyete bozukluklarında ve depresif durumlarda 

kullanılırlar (35).  

1.3.1. Antipsikotik İlaçların Etki Mekanizması 

             Beyinde dört temel dopaminerjik yolak vardır. Bunlar Substantiya Nigra 

(SN), Ventral Tegmental Alan (VTA) ve medial hipotalamusun Arkuat 

çekirdeğinden kaynaklanır. Antipsikotik ilaçlar etkilerini bu yolaklar üzerinden 

gerçekleştirir. Bu yolaklar; 

1. Nigrostriatal dopamin yolu 

2. Mezolimbik dopamin yolu 

3. Mezokortikal dopamin yolu 

4. Tuberoinfundibuler dopamin yolundan oluşur. 

 

 

Şekil 5. Dopaminerjik yolaklar 
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            1- Nigrostriatal dopamin yolu: Substantia nigradan dorsal striatuma uzanır. 

Bilişsel birleştirme, alışma, duyusal-motor koordinasyon ve hareketlerin başlatılması 

buradaki dopaminerjik etki ile ilişkilidir. Dopamin reseptörlerinin blokajı ile (distoni, 

akatizi, parkinsonizm ve tardiv diskinezi gibi) ekstrapiramidal yan etkiler de 

meydana gelebilmektedir. Bu etkilerden dolayı dopamin reseptörlerini bloke eden 

antipsikotik ilaçların “nöroleptik” olarak isimlendirilmesine yol açmıştır (36). 

             2- Mezolimbik dopamin yolu: Bu yol davranışları kontrol ettiği ve 

hiperaktif olduğunda hezeyan ve hallüsinasyonları oluşturduğu düşünülmüştür. 

Postsinaptik dopamin reseptörlerini bloke eden antipsikotik ilaçlar verildiklerinde 

hezeyan ve hallüsinasyonlar azalmakta ya da kaybolmaktadır. Şizofreninin pozitif 

belirtilerinin oluşmasından sorumludur (37). 

            3- Mezokortikal dopamin yolu: Mezolimbik yol ile ilişkilidir. Ventral 

tegmental alandan köken alır ve neokortekse ve en yoğun şekilde de prefrontal 

kortekse uzanır. Özellikle çalışma belleği gibi bilişsel işlevlerde rol almaktadır. Bu 

yol şizofreninin negatif semptomları ile ilgili olduğu sanılmaktadır (37).  

            4- Tuberoinfundibuler dopamin sistemi: Hipotalamusun arkuat 

nukleusundan hipofiz sapına uzanır. Prolaktin sekresyonunu kontrol eden yoldur. Bu 

yoldaki dopamin reseptörleri bloke edildiklerinde, endokrin yan etkiler oluşmakta ve 

prolaktin seviyeleri artmaktadır (36). 

            Nöroleptik ilaçların hepsi beyinde ve periferde dopamin reseptorlerini bloke 

ederler. Farklı bağlanma afinitesine, farklı etki mekanizmalarına ve merkezi sinir 

sistemindeki farklı dağılım bölgelerine göre beş tip dopamin reseptörleri vardır;  

 D1 ve D5 reseptörleri adenilat siklaz 1 enzimini aktive ederlerken,  

 D2, D3 ve D4 reseptörleri ise adenilat siklaz 1 enzimini inhibe ederler (38). 

 1.3.2. Antipsikotik İlaçların Sınıflandırılması   

             1950 yılında oluşturulan ilk antipsikotik klorpromazinden sonra klinikte 

şizofreni ve psikozların tedavisinde yeni bir çığır açılmıştır. Sonraki aşamalarda 

ortaya çıkan nöroleptikler etkinlikden ziyade yan etki bakımından farklılık gösterdiği 

görülmüştür. İlaçların yan etki ve negatif belirtilerinden dolayı etkisizliklerinden 

dolayı arayışlar sürekli devam etmiştir. Bu süreçte ilk bulunan ve kullanılan ilaçlara 

“tipik/klasik antipsikotikler” klozapinin klinik uygulamaya girmesiyle birlikte 
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geliştirilen ve farklı etki yöntemleriyle tedavi edebilen ilaçlara ise "atipik 

antipsikotikler" denilmiştir. Tipik antipsikotikler dopaminerjik D2 reseptörlerini 

bloke ederek etki gösterirler. Ayrıca striatumda bulunan D2 reseptörlerinin 

bağlanması %75-80 esiğini aştığında, tipik antipsikotikler ekstrapiramidal yan etkiler 

de görülmektedir (39-42). Özetle antipsikotik ilaçların sınıflandırılması şu şekildedir;  

1) Tipik Antipsikotikler  

2) Atipik Antipsikotikler  

3) Diğer Antipsikotikler 

Tablo 1. Antipsikotik İlaçların Genel Sınıflandırılması 

            Antipsikotik İlaçların Sınıflandırılması 

1. Tipik Antipsikotikler  

Fenotiazin Türevi: Klorpromazin, Flufenazin, Trioridazin, 

Trifluperazin, Perfenazin   

Butirofenon Türevi: Haloperidol, Trifluperidol, Benperidol  

Tiyoksanten Türevi: Flupentiksol, Zuklopentiksol 

 Difenilbütilpiperidin Türevi: Pimozid, Penfluridol 

2. Atipik Antipsikotikler 

Dibenzodiazepin Türevi:  Klozapin  

Benziksazol Türevi: Risperidon  

Tanobenzodiazepin Türevi: Olanzapin  

Dibenzotiyazapin Türevi: Ketiapin  

İmidazolidinon Türevi: Sertindol  

Benzotiyazolilpiperazin Türevi: Ziprasidon 

3. Diğer Antipsikotikler 

Benzamid Türevi: Sülpirid, Amisülprid 

Kinolinon Türevi: Aripiprazol  

Diğer: Paliperidon  

1.3.2.1. Tipik Antipsikotikler   

            Tipik antipsikotikler, dopamin agonistleri, nöroleptikler ve klasik 

antipsikotikler olarak adlandırılan bu ilaçlar grubunda fenotiyazinler, bütirofenonlar, 

tiyoksantenler, dihidroindolonlar, dibenzepinler, difenilbütilpiperidinler bulunur (43).                

            Antipsikotik ilaçların etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

Şizofreninin dopamin teorisine göre, pozitif belirtiler, mezolimbik dopamin 

yolağındaki hiperaktivitenin sonucudur. Bu gruptaki ilaçlar dopamin yolağındaki 

dopaminerjik nörotransmisyonu azaltırlar (43-45). 
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1.3.2.2. Atipik Antipsikotikler   

            Tarihte ilk 90’lı yıllarda üretilmeye başlanmıştır. Başka adıyla serotonin-

dopamin antagonistleridir. Dibenzepinler, benzisoksazol, tiyenobenzodiyazepinler 

gibi kimyasal yapılarına göre sınıflandırılırlar (46). Dopamini beynin bazı 

bölgelerinde selektif etkileyen ve seratonin üzerinden de dolaylı etkilerini gösteren 

bu ilaçlar son 15 yılda daha yoğun olarak şizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde 

kullanılmaya başlanmıştır (44, 45, 47).  

1.3.2.3. Atipik Antipsikotik İlaçların Yan Etkileri 

1.3.2.3.1. Nörolojik Yan Etkiler 

1.3.2.3.1.1. Akut ekstraprimidal sendromlar (EPS)(48) 

           Akut Distoni: Genel olarak tedavinin ilk 24-48 saatinde ortaya çıkan ağrılı ve 

şiddetli kasılmalardır. Öncelikle boyun, çene ve dil kaslarını tutar, daha az oranda 

göz ve gövde kaslarını etkiler. Gençlerde, ilk kez antipsikotik tedavi görenlerde, ilaç 

miktarı aşırı dozda başlanıp hızla artırıldığında ve negatif belirtileri ön planda olan 

hastalarda daha çok görülür.  

           Parkinsonizm: Klinik özellikleri bradikinezi, rijidite ve tremordur. Genellikle 

tedavinin ilk haftası içinde ortaya çıkar ve zaman içinde tolerans gelişir. Yaşlı 

hastalarda risk daha fazladır. Doza bağlı ortaya çıktığı için etkisini azaltmak için 

antipsikotik doz azaltımı düşünülmelidir, gerekliyse yeni nesil antipsikotiğe geçiş ya 

da antikolinerjik ilaç eklenmesi de diğer düşünülmesi gereken seçenekleridir.  

           Akatizi: Hasta yerinde duramama sürekli bacaklarını hareket ettirmeyle 

ortaya çıkar. Bu motor belirtileri dışında huzursuzluk ve sıkıntı hisside oluşabilir. 

İlaca ilk kez başlananlarda, ilaç başlangıç dozunun yüksek olduğu durumlarda ve 

hızlı doz artımı yapıldığında daha sık görülür. Bu etkileri aza indirmek için 

antipsikotik dozunun azaltılması ilk adımdır ve bunun yanında antikolinerjik, beta 

blokör veya benzodiazepin eklenmesi de faydalı olur.  

1.3.2.3.1.2. Kronik (Geç Ortaya Çıkan) Ekstrapiramidal Sendromlar (48) 

           Tardiv Diskinezi: En az 3-6 ay antipsikotik kullanımı sonrası ortaya çıkan 

geri döndürülemeyen bir yan etkidir. Koreiform karakterde yineleyici istem dışı 
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hiperkinetik hareketlerle gitmesi karakteristik özelliğidir. Dopamin agonistleri, E 

vitamini, GABA agonistleri, benzodiazepinler, antikolinerjikler tedavi için 

düşünülebilir.  

            Geç Distoni: Tardiv diskinezinin atipik bir şeklidir. Tortikolis, retrokolis, 

bleforospazm ve ekstremitelerde torsiyon oluşur. Bu durum yıllarca kalabilir.  

            Geç Akatizi: Tardiv diskinezinin diğer bir atipik formudur. Belirtiler 

açısından akut akatiziye benzesede ondan farklı olarak antipsikotik ilaç kesiminden 

sonra aylarca hatta yıllarca geçmeyebilir. 

1.3.2.3.2. Nöroleptik Malign Sendrom 

            Nöroleptik malign sendrom (NMS) nöroleptikler ve dopaminerjik yolu 

etkileyen diğer ilaçların kullanımıyla ortaya çıkan, yaşamı tehlikeye atabilen bir 

durumdur. Tipik belirtiler olarak kaslarda sertleşme ve beden ısısında artıştır. 

Bunlara bilinç bozukluğu, hiç konuşmama, titreme, terleme, yutma güçlüğü, idrar 

kaçırma, hipertansiyon veya değişken kan basıncı, taşikardi, lökositoz, karaciğer 

enzimlerinde yükselme ve kas zedelenmesiyle giden laboratuvar bulguları eşlik 

edebilir. Ortaya çıkmasında ısı düzenlenmesini bozan bir hipodopaminerjik durum 

sorumlu tutulmaktadır (49). 

             Kas yıkımına bağlı akut böbrek yetmezliği, venöz tromboemboli, multi 

organ yetmezliği, aspirasyon pnömonisi ve koma NMS’ye bağlı gelişebilecek 

komplikasyonlar arasındadır (50). En sık risk faktörleri dehidratasyon, hiponatremi, 

ajitasyon, bağlanma, antipsikotik ilacın kas içi uygulanması ve hızlı doz artışı olarak 

bildirilmektedir (51). 

             NMS; dopamin antagonistlerinin kullanımı, antiparkinson ilaçların kesilmesi 

ve nadir olarak antipsikotiklerin ani kesilmesi sonucunda görülebilir. Klasik 

antipsikotik ilaçları kullanan hastalarda % 0,5-3 arasında değişen oranlarda 

görülebilirken (52); atipik antipsikotik kullanımındaki artıştan sonra sıklığı % 0,01-

0,02 gibi düşük seviyelere gerilemiştir (53). 

1.3.2.3.3. Antikolinerjik Yan Etkiler 

            Muskarinik reseptörlerin blokajına bağlı olarak oluşur. Düşük potentli 

antipsikotiklerle şiddeti fazla görülür ve tiyoridazin ile görülmesi daha fazladır. 

Belirtiler arasında; 
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 Deride kuruluk ve ısı artışı, 

 Ağız kuruluğu,  

 Konstipasyon,  

 İdrar retansiyonu,  

 Pupiller dilatasyon,  

 Ventriküler taşikardi,  

 Bilinç ve bellek bozuklukları sayılabilir (48). 

1.3.2.3.4. Kalp ve Solunum Sistemi Üzerine Yan Etkileri 

            Postural hipotansiyon 

            Kalp ritmi ve iletimi: T dalgasında düzleşme, ST çökmesi, QT ve PR 

uzaması gibi olumsuz etkileri görülebilir. 

1.3.2.3.5. Hematolojik Yan Etkiler 

            Lökopeni, agranülositoz ve anemi oluşabilir. Agranülositoz klozapin 

tedavisinde görülme sıklığı %0,5 - %2 aralığındadır ve riskinden dolayı dönem 

dönem WBC kan istemiyle takibi yapılmalıdır (54). Bununla beraber ketiapin (55-

57), risperidon (58, 59), paliperidon (60) ve ziprasidon (61) ile ilişkili bildirilen 

lökopeni ve nötropeni vaka sayıları da bildirilmektedir. 

1.3.2.3.6. Hepatik Yan Etkileri 

            Antipsikotik kullanan hastalarda karaciğer enzim yükseklikleri sıkça 

karşılaşılan bir durumdur. Çoğu zaman bu yükselmeler geçicidir ve tedaviyi 

etkilemeyecek seviyededir. Bildirimi ilk yapılan, klorpromazin tedavisine 

başlandıktan sonra oluşan karaciğer enzim yükselmeleri ve kolestatik hapatit 

vakalarıdır. Bu yan etki sadece tipik antipsikotiklerle değil atipik antipsikotiklerle de 

karşımıza çıkabilir (62). Yapılan çalışmalarda atipik antipsikotiklerle tedavi edilen 

hastaların yaklaşık %50’sinde asemptomatik yükselme bulunmuştur. Ağır 

hepatotoksisite çok seyrek bildirilmiştir (63). 
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1.3.2.3.7. Diğer Yan Etkiler 

 Oküler Yan Etkiler 

 Konvulsiyonlar 

 Bilişsel Bozukluklar 

 Sedasyon 

1.3.2.3.8. Antipsikotiklerin Metabolik Yan Etkileri 

            Atipik antipsikotik ilaçların kilo alma,  glukoz toleransında bozulma, diyabet, 

nöroleptik malign sendrom, pankreatit gibi ciddi yan etkiler oluşturabilmektedir. 

ABD'de yeni antipsikotik ilaç kutularına diyabetle ilgili işaretler konulması 

zorunluluk haline getirilmiştir (64). 

1.3.2.3.8.1. Kilo Alma 

            Psikotrop ilaçlara bağlı önemli yan etkilerden biri de kilo alımıdır. Bu ilaç 

grublarından da antipsikotikler başta gelmektedir. Kilo alımıyla beraber 

hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastalıkları gibi sağlık sorunları 

ortaya çıkmaktadır. Bunlara ek olarak, şişmanlıkla birlikte sık olarak izlenen 

özgüvende azalma, psikososyal işlevsellikte bozulma ve aktivite azlığı da önemli bir 

durumdur. Yeni antipsikotik ilaçlar ekstrapiramidal yan etkilere daha az neden 

olmakta, hiperprolaktinemi daha az görülmekte fakat belirgin olarak kilo alımına 

daha fazla neden olmaktadırlar (65). 

            Kilo alımının klinik ve fizyopatolojik özellikleri yeterince aydınlatılmamıştır. 

 İlk akla gelen olası durum kullanılan ilacın dozudur. Ancak olanzapin ve 

risperidonda kilo dozla orantılıyken ketiapinde böyle bir durum yoktur. 

 Diğer bir durum da ilacı kullanma süresidir. Çok sayıda çalışmanın ortak 

verilerine göre bu durum ilk 26 haftada daha belirgin görülmektedir. 

 Başka bir özellik de bu ilaçların diyabet ile bağlantısıdır. Diyabet olasılığı 

klozapin ve olanzapinde en belirgin olarak görülmektedir. Bu ikisininde kilo 

almada da en çok suçlanan ilaçlar olduğu bilinmektedir. Bu ilaçların gizli 

diyabeti ortaya çıkarması da olasıdır. Bu grup ilaçların serum trigliseritlerini 

yükselttiği de bilinmektedir. Trigliserit düzeyleri ile kilo değişimi arasında 
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doğrudan bağlantı bulunmaktadır. Kolesterol artışı için de benzer şeyler 

söylenebilmektedir. 

 Klozapin ve olanzapin serum leptin düzeylerinde artışa sebep olmaktadır. 

Aşırı yeme leptin artışı ile de bağlantılıdır. İnsülin adipozitlerden leptin 

salınımını düzenleyen önemli bir uyarandır. Sürekli insülin artışı leptin 

salınımını da artırmaktadır. 

 Klozapin kullanan şizofreni hastaları sigara tüketimini önemli ölçüde 

azaltmaktadır. Sigaranın azaltılması kilo değişimi ile bağlantılı olabilir (44). 

 Kilo alımında önemli olduğu düşünülen başka bir önemli faktör ghrelindir. 

Endojen büyüme hormonu salgılayan reseptörlerin endojen ligandı olduğu 

bilinmektedir. En çok salgılanma yeri mide mukozasıdır. Ghrelin bunun 

dışında daha az olarak barsaklar, kalp, üreme organları, pankreasta α ve β 

hücreleri, granülositler, T hücreleri, tiroid, hipotalamus, böbrek ve plasentada 

da bulunmaktadır. Ghrelin reseptörleri merkezi sinir sistemi, tiroid bezi ve 

pankreas gibi endokrin organlar, kalp, adele, adipoz doku ve gastrointestinal 

bölgelerde bulunmaktadır. Ghrelin, büyüme hormonu salgısının uyarılması 

yanında prolaktin, ACTH, glukagon, kortizol, aldosteron ve epinefrin 

salınımını da arttırmaktadır. Diğer önemli bir etkisi de oreksijenik etkisidir. 

Bu etkisi leptin etkisi ile zıttır. Ghrelin ile insülünin birbirleri üzerinde 

karşılıklı inhibisyon etkileri vardır. Ghrelin seviyesinde yükselmenin 

oreksijenik etkisi atipik ilaçlara bağlı diyabet gelişimi ve kilo alımının katkısı 

olabilir (66). 

 Atipik antipsikotikler kendilerine özgü reseptör bağlanma özellikleriyle 

değişik derecelerde kilo alımına neden olmaktadır. Dopamin,  

seratonin/histamin nörotransmisyon etkileşiminin iştah üzerinde düzenleyici 

etkisi olabileceği düşünülmektedir. Lateral hipotalamusun vücut ağırlığının 

düzenlenmesi için kritik anatomik bir bölge olduğu; dopaminin bu bölge 

üzerindeki iştahı azaltıcı etkisinin antipsikotik ilaçlar tarafından bloke 

edilebildiği bilinmektedir (67). 
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Tablo 2. Atipiklerde kilo alımı ve reseptör afiniteleri (68)  

İlaç 5-HT2a 5-HT2c H1 5-HT2/D2 Kilo artışı 
Olanzapin 

Zotepin 

Ketiapin 

Klozapin 

Risperidon 

Ziprasidon 

++++++ 

++++++ 

+++++ 

++++++ 

++++++ 

++++++ 

++++++ 

++++++ 

++++ 

++++++ 

 

+++++ 

+++++ 

+++++ 

+++ 

+++++ 

 

++++ 

0.90 

0.18 

1.18 

0.11 

0.88 

0.12 

+++ 

 

++ 

+++ 

+ 

- 

 

 Kilo alımı üzerinde kolinerjik sistemin de etkili olabileceği; antikolinerjik 

özelliği de bulunan atipik antipsikotiklerin ağız kuruluğuna yol açarak 

kalorisi yüksek içeceklerin tüketimine neden olabileceği bildirilmiştir (69). 

1.3.2.3.8.2. Glukoz Toleransında Bozulma ve Diabetes Mellitus 

            Şizofrenili hastalarda diyabetes mellitus yaklaşık olarak %16 civarında 

görülmektedir. Bu değer yaşla birlikte artmaktadır. Topluma göre yaklaşık 2 kat 

fazladır. Şizofrenilerde cinsiyet farkı görülmeden diyabet gözükmektedir. Glukoz 

verilmesi ile insülin salgısında beklenilen artış olmaması diyabet gelişme yönünden 

risk etkeni olarak görülmektedir. BMI yüksekliği, obezite, yaş, ailede diyabet öyküsü 

olması, sigara, fiziksel aktivite azlığı, etnik etkenler (Afrika ve Asya kökenliler), 

hipertansiyon, gestasyonel diyabet öyküsü, polikistik over insülin direnci ile 

bağlantılı risk etkenleridir. İlaç almayan vakalar için geçerli bir risk etkeni olan yaş, 

atipik antipsikotik ilaç kullananlar için de geçerlidir. Hiperlipideminin de glukoz 

toleransının bozulmasında etkisi vardır (70, 71). 

             Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre; klozapin, olanzapin ve risperidon ile 

glukoz toleransında bozulma riski belirgin olarak yükselmekte ve paralel olarak 

hiperglisemi, diyabetes mellitus, var olan diyabette alevlenme, ketozis, diyabetik 

koma ve glukozüri riski de artmaktadır (72). 

            Klozapinin glukoz toleransı ile ilişkisi değerlendirilmiştir. Klozapinin oral 

glukoz tolerans testi sırasında ortalama glukoz düzeylerini ve c-peptid düzeylerini 

belirgin arttırdığı ortaya konmuştur. Klozapin, insülin direnci ve açlık kan şekerini de 

artırmaktadır. Klozapin alan vakalarda insülin düzeyi artmaktadır. İnsülin düzeyi ile 

klozapin plazma düzeyi karşılaştırılmış, aralarında doğrudan bir ilişki olduğu 

gözlemlenmiştir. Klozapin alan kişilerde, insülin düzeyinde başlangıç düzeyine göre 
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yükselme olanların oranı %30-60 kadardır. Bu artış ß hücrelerden doğrudan 

salınımın uyarılmasına bağlı olabileceği gibi, insülin direncine de bağlı olabilir (73). 

Klozapinle açlık insülin düzeyinde artma yanında büyüme hormonuna bağımlı 

insülin benzeri büyüme faktörü I seviyesi azalmaktadır. Bu azalma insülin direncinin 

karaciğer düzeyinde olmadığının kanıtı olarak görülmektedir (74). Beş yıllık doğal 

izlem çalışmalarında farklı tanılarla klozapin alan vakalarda diyabet gelişme oranı 

%37 kadar görülmektedir. Açlık kan şekeri artışı dışında diyabetik ketoasidoz da 

görülmektedir. Buna bağlı olarak mortalite de artma olmaktadır. Diyabet gelişimi 

yaşla birlikte, klozapin dozu, kilo ve kilo alımı ile bağlantılı bulunmamaktadır (75). 

            Olanzapin de insülin düzeyini artıran ilaçlardandır. Bu ilaçla hiperinsülinemi 

olasılığı %71, hiperglisemi olasılığı ise %21’dir. Oranlar değişebilmekle birlikte, 

olanzapinin glukoz toleransını bozduğu, insülin direncini arttırdığı, diyabete ve bazen 

ketoasidoza neden olduğu konusunda görüş birliği vardır. Bu gözlemler çocuk ve 

ergenler için de geçerlidir. Olanzapin ile insülin direncinde artışın karaciğer 

düzeyinde olabileceği konusunda kanıtlar vardır (75). Klozapin ve olanzapinde 

diyabet olgularının önemli bir bölümü tedavinin ilk 6 ayında ortaya çıkmıştır.    

             Ketiapinle de diyabetes mellitus gelişen olgular bildirilmiştir. Klozapin 

tedavisine ketiapin eklendiğinde glukoz toleransı bozukluğu olan vakaların yaklaşık 

%20'sinde bozukluğun düzeldiği görülmektedir. Aynı anda kilo kaybı da olmaktadır. 

Ketiapin başlandıktan sonra diyabet gelişen bir bipolar bozukluk olgusu 

yayınlanmıştır. Ketiapinin glukoz metabolizmasını önemli ölçüde etkilemediği ileri 

sürülmektedir (76). Risperidon, fluoksetin ve trazodonu kombine olarak kullanan bir 

olguda diyabetik ketoasidoz bildirilmiştir. Risperidonun kesilmesi ile ketoasidoz 

normale dönmüştür. Risperidon ile açlık kan şekeri de yükselmektedir. 

            Aripiprazol ile de diyabetik ketoasidoz bildirilen vakalar vardır. Olgu 

bildirisine göre aripiprazole bağlı ketoasidoz ilacın başlanmasından 4 gün sonra 

gelişmiş ve ilacın kesilmesi ile de tablo hızla düzelmiştir (77). Ziprasidon açlık 

insülin düzeyini arttırmamakta, önemli derecede kilo alımına yol açmamakta ve 

insülin direncine neden olmamaktadır. Diğer atipiklerle ilgili olarak bu konudaki 

veriler yetersizdir. Kısaca hiperglisemi, var olan DM’un kötüleşmesi, yeni DM tanısı 

konması ve diyabetik ketoasidoz riski olanzapin ve klozapin kullanan hastalarda en 
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fazla, ketiyapin ve risperidon kullananlarda orta sıklıkta görülmektdir. Bu ilaçlardan 

ziprasidon ve aripiprazol güvenli görünmektedir (78). 

          Atipik antipsikotik ilaçlara bağlı insülin direncinin patofizyolojisi tam olarak 

bilinmemektedir. Olası ilk öneri; insüline duyarlı glukoz taşıyıcılarının seviyesinin 

azalmasıdır. Diğer bir olası öneri de; mikrozomlarda glukoz taşıyıcılarının 

uyarılmasının sağlanamamasıdır. 5-HT1a antagonizmasının, pankreatik ß 

hücrelerinin kan glukoz düzeyine yanıt verebilme özelliğini azaltması da atılan bir 

başka öneridir. Ancak bu gözlem klozapin ve olanzapin alan olgularda tutarlı 

biçimde gösterilememiştir (79-81). 

1.3.2.3.8.3. Hiperlipidemi 

           Atipik antipsikotik ilaçların kilo alma ve glukoz toleransında bozulmanın yanı 

sıra önemli bir yan etkisi de hiperlipidemidir. Dislipidemi, artmış trigliserid ve LDL; 

azalmış HDL düzeyleri ile ifade edilir ve tüm bunların aterosklerotik süreci 

hızlandırıcı etkileri vardır. Atipik antipsikotik ilaç kullanımına bağlı dislipideminin 

gelişiminden sorumlu olarak kilo alımı, glikoz intoleransı, çoklu ilaç kullanımı ve 

beslenme tarzının olabileceği öne sürülmüştür (82, 83). 

           Atipik antipsikotikler hiperlipidemi yapma eğilimlerine göre klozapin> 

olanzapin>ketiapin=risperidon> ziprasidon=aripiprazol şeklindedir (84). 

1.3.2.3.8.4. Hiperprolaktinemi 

            Bilinen tüm antipsikotik ilaçlar D2 reseptör blokajı yaparlar. Farklı beyin 

alanlarında bu etkinin klinik sonuçlar da farklıdır. Örneğin laktotrop hücrelerde D2 

bloku hiperprolaktinemiye neden olur. Şizofren hastalarda ise dopaminerjik 

hiperaktivite ile bağlantılı olarak, ortalama prolaktin düzeyi daha düşük olmakta, gün 

içindeki salınımında plazmadaki en yüksek düzeyi ise daha düşük seviyede 

kalmaktadır. Salınımındaki faz kayması nedeniyle, plazmada en yüksek düzeyine 

normal kontrollere göre daha erken ulaşmaktadır. Bu bozukluk, antipsikotik tedavi 

ile de düzelmemektedir. Şizofreni hastalarında haloperidol kullanan ile prolaktin 

artışı daha yavaş görülmektedir. Antipsikotik ilaçlara bağlı hiperprolaktinemiye 

tolerans gelişip gelişmediği yeterince bilinmemektedir. Ancak birçok olguda 

hiperprolaktineminin uzun yıllar devam ettiği bilinmektedir. İlacın kesilmesi ile 

prolaktin düzeyi ortalama 2-4 günde normale dönmektedir (85). 
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             Bir çalışmada, klasik antipsikotikler ve risperidon tedavisiyle prolaktin 

düzeyinde anlamlı yükselme olduğu; klozapin, olanzapin, ketiapin, ziprasidon 

tedavisiyle prolaktin düzeyinde minimal yükselme bulunmuştur (86). 

             Karşılaştırmalı çalışmalarda hem risperidonun hem de haloperidolun 

prolaktin düzeyini doza bağlı olarak düzenli şekilde arttırdıkları gösterilmiştir. 

Risperidon grubunda prolaktin düzeyleri haloperidolden belirgin olarak yüksek 

olduğu ve 6 mg/gün dozda risperidon ile oluşan prolaktin yüksekliği 20 mg/gün 

haloperidol dozuna yakın olduğu bildirilmektedir (87). 

1.4. Metabolik Belirteçlerle İlgili Genel Bilgiler 

1.4.1. Metabolik Sendrom 

            Metabolik sendrom tanım olarak insülin direnciyle başlayan abdominal 

obezite, glukoz intoleransı veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve 

koroner arter hastalığı (KAH) gibi sistemik hastalıkların birbirine eklendiği ağır ve 

ölümcül bir endokrin bozukluktur. 

            Metabolik sendrom prevalansı erişkinlerde yaklaşık %22 olarak 

bildirilmektedir. Prevalans yaş ile artmakta, 20-29 yaş gurubunda %6,7, 60-69 yaş 

gurubunda ise % 43,5 oranındadır. Türkiye’de metabolik sendrom görülme sıklığı, 

erkeklerde % 28, kadınlarda ise % 40 gibi oldukça yüksek değerlerdedir. 

            Metabolik sendromun tüm bileşenlerinin etiyopatogenezini açıklayabilecek 

tek bir genetik, infeksiyöz ya da çevresel faktör henüz tanımlanamamıştır. Metabolik 

sendrom, insülin direnci zemininde gelişen heterojen bir hastalıktır (88). 

Tablo 3. Metabolik sendrom risk faktörleri 

Metabolik sendrom risk faktörleri:  
 Obezite  

 İleri yaş 

 Genetik 

 Menopozal dönem  
 Sigara kullanımı  
 Düşük gelir düzeyine sahip olmak  

 Yüksek karbonhidratlı beslenme alışkanlığı   
 Fiziksel inaktivite 
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Tablo 4.  Metabolik sendrom tanı ön şartı ve tanı kriterleri 

Çalışma 
Grupları 

Tanı İçin Ön Şart Tanı Kriterleri 

WHO (1999) İnsülin rezistansı* kesin 
gerekli kriter ve bunu takip 

eden beş risk faktöründen 
ikisinin sağlaması gerekir. 

1. Hipertansiyon ≥140/90mmHg 

2. TG ≥150mg/dl ve/veya 

3. Düşük HDL kolesterol 
 HDL<35 (ERKEK) 

 HDL<39 (KADIN) 

4. Bel-kalça oranı 
 Erkekte >0.90, 

 Kadında >0.85 

 BKİ >30kg/m2 

5. Mikroalbuminüri 
NCEP-ATP III 

(2005) 

Mutlaka mevcut olması 
gereken risk faktörü yok. 
Beş risk faktöründen 3 
tanesini sağlaması 
gerekmektedir. 

1. Hipertansiyon ≥130/85mmHg   
2. TG ≥150mg/dl  
3. HDL<40 ERKEK 

HDL<50 KADIN 

4. Bel çevresi 
 Erkekte ≥102cm 

 Kadında ≥89 cm 

5. Açlık glukozu ≥110 mg/dl 
IDF (2005) Abdominal Obezitenin 

mutlak mevcut olmalı ve 
dört risk faktöründen 
ikisinin olması gerekir. 

1. Hipertansiyon ≥130/85mmHg   
2. TG ≥150mg/dl  
3. HDL<40 ERKEK 

HDL<50 KADIN 

4. Santral obezite 

        Bel çevresi** 

 Erkekte ≥94cm 

 Kadında ≥ 80cm 

5. Açlık glukozu ≥110 mg/dl 
EGIR (1999) Hiperinsülinemi* kesin 

gerekli kriter ve bunu takip 

eden dört risk faktöründen 
ikisinin olması gerekir. 

1. Hipertansiyon ≥140/90mmHg 

2. TG ≥177 mg/dl 
3. HDL<35  

4. Santral obezite 

        Bel çevresi** 

 Erkekte ≥94cm 

 Kadında ≥ 80cm 

TEMD (2009) Bozulmuş glikoz intoleransı, 
insülin direnci ile birlikte 
risk faktörlerinden en az 
ikisi olmalı 

1. Hipertansiyon ≥130/85mmHg   
2. TG ≥150mg/dl  
3. HDL<40 ERKEK 

HDL<50 KADIN 

4. Abdominal obezite 

BKİ >30kg/m2 veya 

Bel çevresi 
 Erkekte ≥94cm 

 Kadında ≥ 80cm 

5. Açlık glukozu ≥110 mg/dl 
 

*: Bozulmuş glukoz toleransı, bozulmuş açlık glukozu, T2DM veya insulin rezistansına dair diğer 
kanıtlar.  
#: Plazma insülini > 75. Percentile. Sadece T2DM olmayan hastalarda güvenlidir.  

**: Bel çevresi kriteri popülasyona özgüdür, değerler Avrupalı kadın ve erkek için 
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1.4.2. İnsulin Direnci 

            Endojen veya ekzojen insüline karşı biyolojik yanıtsızlıktır. Genetik faktörler, 

fetal malnütrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yaşın ilerlemesi insülin direncine 

yol açar. Sağlıklı popülasyonda % 25, bozulmuş glukoz toleransında % 60 ve tip 2 

DM’si olanlarda % 60-75 civarında insülin direnci görülür. Bu direnç, öglisemiyi 

sağlayabilmek için hiperinsülinemiyle karşılanmaya çalışılır. İnsülin direnci genelde 

hiperinsülinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte olmaz. İnsülin 

direncinin ileri döneminde hiperglisemi görülür. 

            Altın standart tanı yöntemi, öglisemik insülin klemp testidir. Pahalı ve 

zahmetli bir test olduğundan klinik pratikte kullanılmaz. Klinik pratikte en sık 

kullanılan yöntem HOMA formülüdür. Normal bireylerde HOMA değeri 2.7’den 

düşük olarak bildirilmektedir, 2.7’nin üzeri ise değişik derecelerde insülin direncini 

yansıtır (88).  

            [HOMA-IR: açlık insülini (µu/ml) x açlık plazma glukozu (mg/dl) / 405)]. 

1.4.3. Diyabetes Mellitus Ve Diğer Glukoz Metabolizması Bozuklukları 

           Türkiye’de % 13,7 olan diyabet prevalansı dünyada zamanla giderek artmakta 

ve engellenememektedir. Diyabet sıklığının artışı ile birlikte komplikasyonlar da 

artmakta ve her yıl diyabetin kronik komplikasyonlarından dolayı 3 milyon insan 

yaşamını yitirmektedir (89). Tip 2 diyabetin insüline direnç gelişimi ve insülin 

salınımında bozuklukla ortaya çıktığı bilinmektedir. İnsülin direnci gelişimi ilaçlarla 

ilişkili olabileceği gibi obesite, hareketsizlik, yaş, genetik, hipertansiyon, dislipidemi, 

ateroskleroz gibi diğer durumlara da bağlı olabilir (90). 

Tablo 5. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı 

kriterleri(*)(91). 

 Aşikar DM İzole BAG İzale BGT BAĞ +BGT DM Riski Yüksek 

APG (≥8 st açlıkta) ≥ 126mg/dl 100-125mg/dl 100mg/dL 100-125 mg/dL - 

OGTT (175 g glukoz) ≥ 200mg/dl 140mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl - 

Rastgele PG ≥ 200mg/dl +diyabet 

semptomları  
- - - - 

A1C(++) ≥%6,5 

(≥ 48mmol/mol) 
- - -  %5,7-6,4 

(39-47 mmol/mol) 

(*) Glisemi venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile mg/dl olarak ölçülür. Aşikar DM tanısı için dört tanı kriterinden 
herhangi birisi yeterli iken İzole BAG,Zole BGT ve BAG+BGT için her iki kriterin bulunması şarttır. (**) Standerdize 
metotlarla ölçülmelidir. 
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           Prediyabet; Plazma glukoz düzeyleri normalden yüksek olan fakat diyabet 

tanı kriterlerini karşılamayan değerler, ’Prediyabet’ olarak adlandırılır. Buna göre, 

daha önce ’Sınırda Diyabet’ ya da ’Latent Diyabet’ diye anılan BGT ve BAG, artık 

’Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve OGTT: Oral glukoz 

tolerans testi için önemli risk faktörleridir (91). 

 Tablo 6. Erişkinlerde tip 2 diyabet taraması ve tanılama (91) 

 

*A1C tayinleri uluslararası standartlara uygun bir yöntemle yapılmalıdır.  
BKİ: Beden kitle indeksi, APG: Açlık plazma glukozu, A1C: Glikozillenmiş HbA1c, YRG: Yüksek 
risk grubu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, 2.st PG: OGTT’de 2.saat plazma glukozu, BGT: 
Bozulmuş glukoz toleransı, BAG: Bozulmuş açlık glukozu, DM: Diyabetes mellitus. 

1.4.4. Hipertansiyon 

           Hipertansiyon (HT), kan basıncının normal kabul edilen sınırların üzerinde 

seyretmesi ya da kalp, beyin, böbrek ve göz gibi hedef organlarda hasar riskini 

artıracak derecede yükselmesi olarak tanımlanabilir. HT doğrudan morbidite ve 

mortaliteye sebep olmakla beraber kan basıncı yüksekliği kardiyovasküler hastalık 

insidansını da arttıran güçlü bir risk faktörüdür (92). Kan basıncının ölçümü ilk kez 

1733’de İngiliz ilahiyat öğrencisi Stephan Hales tarafından, femoral arterinin içine 

cam kanül yerleştirerek ölçülmüştür (93). 

            Türk Hipertansiyon Uzlaşı Raporu 2019’daki raporunda 18 yaş üzerindeki 

erişkinlerde hekim tarafından yapılan, tekrarlanan klinik ölçümler ile sistolik kan 
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basıncının ≥140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncının ≥90 mmHg olması 

hipertansiyon olarak tanımlanır. Sistolik kan basıncı özellikle önemlidir ve çoğu 

hastada tanıda esastır (94). 

Tablo 7. Genel popülasyonda klinik kan basıncı düzeylerine göre                               

sınıflandırma        

Kategori SKB (mmHg)  DKB {mmHg) 

Normal <120 ve <30 

Artmış 120-139 ve/veya 80-89 

Hipertansiyon ≥ 40 ve/veya ≥ 90 

Evre 1 140-159 ve/veya 00-99 

Evre 2 ≥  60 ve/veya ≥ 10 

SKB: Sistolik kan basıncı: DKB: Diyaatolık kan bas-ıncı  

Tablo 8. Genel popülasyonda ölçüm yöntemlerine göre hipertansiyon tanısı 

Kategori SKB 

(mmHg) 

 DKB 

(mmHg) 

Klinik ≥140 ve/veya ≥90 

Ev ≥135 ve/veya ≥35 

Ambulatuvar Kanbasıncı    

24 saatlik ortalama ≥130 ve/Veya ≥85 

Gündüz ortalaması ≥135 ve/veya ≥S5 

SKB: Sitolik kan basıncı;  DKB: Diyastolik kan basanca.  

           Hipertansiyon sıklığı yaşla birlikte artmaktadır. Obezite, besin alımı, fiziksel 

aktivite ve diyabet gibi risk faktorleriyle hipertansiyon gelişimi arasında bağlantı 

olduğu bilinmektedir. Yaşla birlikte görülme sıklığı artmakta ve hipertansiyon 

komplikasyonları ve buna bağlı ölüm oranı da artmaktadır (95). 

1.4.5. Dislipidemi 

            Kolesterol, vücudumuz için çok önemli bir lipiddir. Hücre membranının 

yapısında, safra asitlerinin yapısında yer alır ve steroid hormonlarının sentezinde 

kullanılır. Kolesterol, Apolipoprotein B (ApoB) ile işaretli lipoproteinler tarafından 

dokulara taşınır. Bu taşınma için de vasküler intimaya sürekli olarak girip çıkarlar. 

İnflamasyon, oksidatif stress, endotel disfonksiyonu veya dolaşımda fazla miktarda 

ApoB işaretli lipoproteinlerin bulunması, bu lipoproteinlerin intimaya daha çok 
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miktarda girmesine ve burada makrofajlar tarafınca fagosite edilerek vasküler 

intimada birikime daha sonra da aterosklerozun başlangıç evresini oluşturmaya 

neden olur (96, 97). 

            Dolaşımdaki ApoB içeren lipoproteinlerin yaklaşık >%90 düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) oluşturur. Bundan dolayı klinik pratikte LDL içindeki kolesterol 

miktarını ölçerek (LDL-K), dolaşımdaki LDL miktarını tayin ederiz. Yani ApoB 

içeren tüm lipoproteinleri temsilen LDL düzeylerine bakarız (98). 

            Genellikle karaciğerden serbest yağ asidi salınımının artmasıyla, apo-B içeren 

trigliseridden zengin çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) üretiminde artış 

olur. Fizyolojik şartlarda insülin sistemik dolaşımdaki VLDL salınımını inhibe eder. 

İnsülin direncinin oluşması aşamasında, karaciğerden serbest yağ asidi salınımının 

artması hepatik trigliserid sentezini arttırır. İnsülin lipojenik bir hormondur ve 

trigliserid sentezinde görevli pek çok gende transkripsiyona ve enzim aktivitesinde 

artmaya neden olur. Bunlardan başka insülin direnci periferik dokularda lipoptotein 

lipaz konsantrasyonunu  azaltır. Bu farklılık hipertrigliseridemiden daha çok VLDL 

üretim artışına yol açar. Hipertrigliseridemi insülin direncinin önemli bir 

göstergesidir. Bundan dolayı da metabolik sendrom tanısında önemli kriterlerden 

biridir. Trigliseridden zengin lipoprotein metabolizmasındaki değişiklikler ile HDL’ 

nin dolaşımdan temizlenmesinde de bir artışa sebep olur. Bu değişiklikler ile insülin 

direnci arasındaki ilişki indirektir (99). 

Tablo 9. Serum Lipidlerinin Sınıflandırılması (98) 

 

* ASKVH veya risk eşdeğeri durumlar için, HTG=Hipertrigliseridemi 
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1.4.6. Obezite 

            Sağlığı olumsuz etkileyen kompleks ve multifaktöriyel bir hastalık olarak 

kabul edilen obezite, günümüzde önlenebilir ölümlerin sigaradan sonra gelen ikinci 

en önemli nedenidir. Obezite, başta tip 2 diyabet ve prediyabet olmak üzere kalp-

damar hastalıkları, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), serebrovasküler hastalık, 

çeşitli kanserler, obstrüktif uyku-apne sendromu, non-alkolik karaciğer yağlanması, 

gastroözofageyal reflü, safra yolları hastalığı, polikistik over sendromu, infertilite, 

osteoartroz ve depresyon gibi birçok sağlık sorununa neden olarak sağlık 

harcamalarını arttırmaktadır. 

            Obezite, yüksek enerji alımına sekonder olarak vücutta aşırı yağ birikimi ile 

gelişir. Vücut yağ yüzdesini belirlemek kolay olmadığı için obezite, aşırı yağdan 

ziyade aşırı kilo olarak tanımlanmaktadır. Obezite tanım ve derecelendirmesinin 

beden kitle indeksi (BKİ)’ne dayanarak “BKİ= Ağırlık (kg)/Boy (m2)” formülü ile 

değerlendirilir (100). 

Tablo 10. Vücut kitle indeksine göre antropometrik değerlendirme 

Gruplar VKİ kg/m2
   Obez alt gruplar VKİ kg/m2

   

   Zayıf   < 18,5 Hafif obez 30-34,99 

   Normal 18,5-24,99 Orta derecede obez 35-39,99 

   Fazla kilolu 25-29,99 Morbid obez   40-49,99   

   Obez ≥ 30 Süper obez ≥ 50   

1.4.7. Non Alkolik Karaciğer Hastalığı 

            Obezite ve metabolik sendrom insidansında artış ile birlikte nonalkolik 

karaciğer yağlanması son dönem karaciğer yetmezliği ve hepatoselüler karsinomun 

sık sebepleri arasında girmiştir (99). Tedavi edilmemiş Non Alkolik Karaciğer 

Hastalığı (NAYKH), basit yağlanma ile başlar, siroz, hepatosellüler karsinom ve 

karaciğer yetmezliğine kadar ilerleyebilen önlenmesi ve durdurulması gereken bir 

hastalıktır (100). 

           Non Alkolik Karaciğer Hastalığı tanısı konabilmesi için hastalarda 

biyokimyasal veya ultrasonografide bazı anormalliklerin bulunması ve aşağıda 

sayılan bulguların olamaması gerekir (100). 
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1. Alkol kullanımı (>21 birim alkol/hafta erkekte, >14 alkol/ hafta kadında 2 yıl 

boyunca) ve  

2. Karaciğerde yağlanmayı arttırabilecek diğer sebeplerin  

 Kronik karaciğer hastalığı, 

 Hepatotoksik ilaç kullanımı, 

 Hepatit C ve diğer kronik viral hastalıklar, 

 Hemakromatosis, 

 Wilson hastalığı, 

 Malnutrisyon, 

 Ciddi kilo kaybı, 

 Refeeding sendromu, 

 Otoimmün/ immünolojik hastalıklar, vb. 

 1.5. Antropometrik Ölçümler 

            Kardiyovasküler hastalık, inme, DM, dislipidemi ve hipertansiyonun 

değiştirilebilir risk faktörlerinden önemli biri de obezitedir. Antropometrik 

parametrelerin en çok kullanıldığı klinik çalışmalarından biri obeziteyi 

tanımlamaktır. Obeziteyi tanımlamak için en iyi parametreler; vücut kitle indeksi 

(VKI), bel çevresi, bel / kalça ve bel / boyu karşılaştırmaktır. Antropometrik 

ölçümlerdeki artışların dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemiye daha yüksek bir 

oranda yol açtığı gösterilmiştir (101). 

1.5.1. Vücut Kitle İndeksi 

            Klinik pratikte en çok kullanılan değerlendirme kriteri beden kitle indeksi 

(BKİ) ölçümüdür. BKİ, vücut ağırlığının (kg) boy uzunluğunun karesine (m2 ) 

bölünmesi ile hesaplanmaktadır (100).  

            VKİ klinik uygulamada rutinde çoğunlukla obeziteyi teşhis etmek için 

kullanılır. Vücut yağıyla ilişkili olmasına rağmen, vücut yağını doğrudan ölçmez. 

Vücut yağ yüzdesi yaşa, cinsiyete ve etnik kökene göre değişir. Herhangi bir VKİ' de 

kadınlar erkeklerden yaklaşık yüzde 12 daha fazla vücut yağına sahiptir ve toplam 

ağırlık aynı kalsa bile vücut yağ yüzdesi yaşla birlikte artmaktadır (102). 
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1.5.2. Bel Çevresi 

            Obezitenin diğer bir önemli sorunu da vücuttaki abdominal yağlanmadır. 

Abdominal yağlanmayı ve dolayısıyla obeziteyi değerlendirmek için kullanılabilecek 

diğer bir ölçüm yöntemi de bel çevresi ölçümüdür. Bel çevresi ölçümü ile 

intraabdominal yağlanma miktarı arasında iyi bir korelasyon vardır. Bel çevresi 

ölçümü süperior iliak kristalar hizasından olacak şekilde ölçülmelidir (100). 

1.5.3. Kalça Çevresi 

            Kalça çevresi kalçaların en geniş kısmından ölçülen bir antropometrik 

parametredir. Kalça çevresi ölçümü tek başına çok kullanılmamakla birlikte bel / 

kalça şeklinde abdominal obazitenin değerlendirilmesinde oldukça tercih 

edilmektedir (103). 

 

 

Şekil 6. Bel çevresi ve kalça çevresi ideal ölçüm noktaları (103)  

1.5.4. Diğer Ölçüm Yöntemleri 

            Obezite değerlendirilirken VKİ dışında farklı antropometrik ölçümler farklı 

çalışmalarda kullanılmış ve obezite değerlendirmede aralarındaki ilişki ortaya 

konmaya çalışılmıştır. Örneğin 2017 yılında Endonezyada gerçekleştirilen bir 

çalışmada VKİ, bel-boy oranı ve bel çevresi arasında vücut yağ oranını en iyi 

predikte eden antropometrik parametrelerin bel çevresi ve bel-boy oranı olduğu 

görülmüştür. Bel-boy oranının ≥ 0,5 olması abdominal yağlanma göstergesi olarak 

kabul edilmektedir. Başka bir çalışmada ise bel çevresi ve bel-boy oranının 

kardiyovasküler riski VKİ ve bel-kalça oranından daha iyi belirleyebileceği 
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belirtilmiştir. Boyun çevresi, deri kalınlığı ve özellikle el bileği çevresi ölçümleri ile 

obezite derecesinin korele olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. 2017 

yılında Çin’de 1943 yetişkin birey ile yapılan bir çalışmada boyun çevresinin 

metabolik bozuklukları ve visseral yağ miktarını bel çevresi ile aynı üst seviyesinde 

tanımlayabileceği ortaya konmuştur. Fakat tüm bu ölçümlerde gözlemciler arasında 

farklılıklar çıkabilmekte ve belirli bir standardizasyonu sağlamada zorlanılmaktadır 

(100). 

            Son zamanlarda yayınlanan verilerde, klinik uygulamanın ayrıca beden 

adipozite indeksi (BAI), bel-boy oranı (BBO) ve viseral adipozite indeksi (VAI) gibi 

yeni indeksler içerilmesi gerektiğini vurgulamıştır. Normal VAİ değeri 1’dir (104).  

            Erkekler için;  VAİ=[BÇ/39.68+(1.88×BKİ)]×(TG/1.03)×(1.31/HDL)  

            Bayanlar için ise;  VAİ=[BÇ/36.58+(1.89×BKİ)]×(TG/0.81)×(1.52/HDL) 

            Genel popülasyonda güvenilir veri sağlayan VAİ, adipoz doku 

disfonksiyonunun bir göstergesi olduğu düşünülebilir. Akromegali, tip 2 diyabet, 

viral hepatit C, non-alkolik yağlı karaciğer hastalıkları ve polikistik over sendromu 

olan hastalarda güvenilir olduğuna dair veriler de bulunmaktadır (100). 

            BBO=BÇ(cm)/boy(cm). BBO için normal referans değerler 0,46-0,62 olarak 

belirlenmiştir.  

            BKO=BÇ(cm)/KÇ(cm) ve erkekte BKO >1 ve kadında >0,8 saptanması 

genellikle abdominal yağ doku birikiminin arttığını gösterir (105). 

            BAİ(106)=[kalça çevresi(KÇ)(cm)/boy(m)1.5]–18 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Olgu Seçimi ve Çalışma Metodu 

            Psikiyatri polikliniğine başvuran psikotik ve duygudurum bozukluğu olan ve 

aktif tedavisi devam eden 60 hasta çalışmaya dahil edilmiş olup, 60 kişiden oluşan 

sağlıklı kontrol grubu rutin check up amacıyla endokrinoloji polikliniğine başvuran 

ve tıbben herhangi bir hastalık tespit edilmeyen kişilerden seçilmiştir. Çalışmaya 

katılan her hasta bilgilendirilmiş, hastaların onamları alınmış ve kendi istekleri ile 

çalışmaya katılmaları sağlanmıştır. Psikotik ve duygudurum bozukluğu olan hasta 

grubu ve kontrol grubundaki hastalardan başvuru anında rutin tetkikler için istenen 

kana ilaveten 4 ml kan örneği alınmıştır. Bütün örnekler sabah aç iken 08
00

-09
00

 

saatleri arasında alınmıştır. Alınan numuneler aynı gün Fırat Üniversitesi biyokimya 

laboratuvarında çalışılmıştır (İnsülin, c-peptit, kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, 

HDL kolesterol, D vitamini, HbA1c, parathormon, prolaktin, TSH). Hastanın diğer 

laboratuar verileri ve epidemiyolojik verileri dosya kayıtlarından sağlanmıştır.  

            Çalışmaya dahil edilen hastaların prospektif ve gözlemsel olarak demografik 

verileri (yaş, cins, kronik hastalık); boy-kilo-beden kitle indeksi (BMI), bel çevresi 

ölçümleri (arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arası mesafenin orta 

noktasından), boyun çevresi, kalça çevresi, sistolik ve diyastolik kan basıncı 

ölçümleri ile biyokimyasal tetkikleri (İnsülin, c-peptit, kolesterol, trigliserid, LDL 

kolesterol, HDL kolesterol, D vitamini, HbA1c, parathormon, prolaktin, TSH, açlık 

kan şekeri (AKŞ), AST, ALT, sodyum, potasyum, üre, kreatinin, kalsiyum, fosfor, 

LDH, klor, ürik asit, kreatin kinaz, hemogram) kaydedilmiştir. 

Araştırmaya dahil olma kriterleri:  

1) 18-70 yaş arasında olmak, 

2) Nörolojik bir hastalık bulunmaması, 

3) İleri düzeyde kardiovasküler, metabolik, böbrek ve karaciğer hastalığı 

olmaması, 

4) Antipsikotik ilaç (lar)ı en az 6 aydır kullanıyor olmak, 

5) Aktif diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi hastalığının olmaması, 

6) Mental retardasyon veya okuma yazma bilmeyecek düzeyde eğitim 

eksikliğinin olmaması 
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Araştırma dışı bırakılma kriterleri:  

1) İleri düzeyde kardiovasküler, metabolik, böbrek ve karaciğer hastalığı 

olanlar, 

2) Aktif diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi hastalığı olan ve tedavi almış 

olanlar, 

3) Alkol ve madde kullanımı ve bağımlılığın varlığı, 

4) Nörolojik bir hastalığın olması, 

5) Mental retarde olanlar ve okuma yazma bilmeyenler çalışmaya dahil 

edilmemiştir. 

2.2. Biyokimyasal Analizler  

            Serum kolesterol, trigliserid ve HDL düzeyleri enzimatik kolorimetrik 

yöntemle çalışan kitlerle (COBAS 311, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Germany) ölçüldü, LDL Fridewald formülüne (LDL=Total kolesterol- 

(VLDL+HDL), VLDL= TG/5) göre hesaplandı. HbA1c düzeyleri parçacık destekli 

immünoturbidometrik metot (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) kullanan bir 

COBAS 311 analizleri ile ölçüldü. HbA1c sonuçları Diyabet Kontrolü ve 

Komplikasyonları Çalışması/Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programı 

(DCCT/NGSP) protokolüne uygun olarak total Hb'nin yüzdesi olarak ifade edildi. 

İnsülin düzeyi bir elektrokemiluminesens immünoassay (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany) ile otomatize Roche Cobas E 411 (Roche Diagnostics) ile 

ölçüldü. HOMA-IR indeksi açlık kan glukozu ve açlık serum insülin düzeyi 

kullanılarak HOMA-IR=Açlık Glukoz(mg/dL) X Açlık İnsülin(uIU/mL) /405 

formülü ile hesaplandı. 

2.3. Bireylerin Antropometrik Ölçümleri 

            Bu bölümde bireylere ait vücut ağırlığı, boy uzunluğu, bel çevresi, kalça 

çevresi ve boyun çevresi gibi antropometrik ölçümler sorgulanmıştır. Bireylerin 

vücut ağırlığı ve boy uzunluğu tartı ve duvara dayanarak ölçüldü. Bel çevresi, kalça 

çevresi ve boyun çevresi ise bizzat araştırmacı tarafından ölçüm tekniğine uygun 

olarak alınmıştır. 
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2.4. İstatistiksel Değerlendirme 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, 

IL) 22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler 

kategorik verilerde n, % değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma 

(Ort±SS) ve medyan interquartile range (25-75 persantil değerleri) değerleri ile 

gösterilmiştir. Gruplar arası kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-kare 

analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirilmiştir. İkili grupların 

karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren değişkenlerde student t-testi, normal 

dağılım göstermeyen değişkenlerde Mann Whitney U-testi kullanılmıştır. Sürekli 

değişkenlerin birbiriyle ilişkisinin incelenmesinde normal dağılım gösterenlerde 

Pearson korelasyon testinden, normal dağılım göstermeyenlerde ise Spearman 

korelasyon testinden yararlanılmıştır. Analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi 

p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 60 vaka grubunun 29’u (%48,3) kadın, 31’i (%51,7) erkek 

olup yaş ortalaması 39,6±11,8 yıl olarak bulunmuştur. Aynı şekilde 60 kontrol 

grubunun 28’i (%46,7) kadın, 32’si (%53,3) erkek olup yaş ortalaması 36,0±12,6 yıl 

olarak bulunmuştur. Gruplar arasında cinsiyet ve yaş açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p<0,05) (Tablo 11, Şekil 7, 8). 

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik özellikleri 

 Vaka Kontrol 
p 

 Sayı % Sayı % 

Cinsiyet 
Kadın 29 48,3 28 46,7 

0,855
* 

Erkek 31 51,7 32 53,3 

Yaş (yıl), Ort±SS 39,6±11,8 36,0±12,6 0,118
** 

*
Ki kare analizi, 

**student t testi yapılmıştır. 

 

 

Şekil 7. Vaka ve kontrol grubunun cinsiyete göre karşılaştırılması (n) 
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Şekil 8. Vaka ve kontrol grubunun yaşa göre karşılaştırılması 

Vaka grubunda bulunan hastaların hastalık süresi ortancası 9 (4,5-10) yıl 

olarak, ilaç kullanım süresi ortancası ise 3 (1,5-7) yıl olarak bulunmuştur.   

Vaka grubunun diyastolik tansiyonu kontrol grubundan anlamlı şekilde 

düşük, nabzı ise anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır (p<0,05) (Şekil 9, 10). Vaka ve 

kontrol grubu arasında sistolik tansiyon açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p=0,063) (Tablo 12).  

Tablo 12. Vaka ve kontrol grubunun tansiyon ve nabızlarının karşılaştırılması 

 Vaka Kontrol 
p 

 Median (IQR) Median (IQR) 

Sistolik tansiyon, mmHg 110 (100-123) 115 (109-130) 0,063
* 

Diyastolik tansiyon, mmHg 70 (69-80) 79 (70-85) 0,015
* 

Nabız, Ort±SS 84,4±12,7 79,6±8,5 0,016
** 

*
Mann Whitney U testi, 

**student t testi uygulanmıştır. IQR=interquartile range 
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Şekil 9. Vaka ve kontrol grubunun diyastolik tansiyonlarının karşılaştırılması 

 

Şekil 10. Vaka ve kontrol grubunun nabızlarının karşılaştırılması 

Vaka grubunun kilo, VKİ, bel çevresi, boyun çevresi, kalça çevresi, 

bel/boyun oranı ve bel/kalça oranı kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 11-17). Fakat vaka ve kontrol grubu arasında boy 

açısından anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,302)(Tablo 13).  
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Tablo 13. Vaka ve kontrol grubunun antropometrik ölçümlerinin karşılaştırılması 

 Vaka Kontrol 
p 

 Ort±SS Ort±SS 

Boy (cm) 166,4±8,1 194,3±208,1 0,302
* 

Kilo (kg) 76,8±15,2 63,9±9,3 <0,001
* 

VKİ (kg/m2
) 27,8±5,5 22,6±2,2 <0,001

* 

Bel çevresi (cm) 96,4±12,3 79,4±9,2 <0,001
* 

Bel/boyun ,6±,1 ,5±,1 <0,001
* 

Bel/kalça ,9±,1 ,8±,1 <0,001
* 

Kalça çevresi (cm), median (IQR) 105,5 (100,5-111,5) 94,5 (89,0-98,5) <0,001
** 

Boyun çevresi (cm), median 

(IQR) 
38,0 (34,0-40,0) 36,0 (33,0-37,0) 0,003

** 

*
 Student t testi, 

**
 Mann Whitney U testi uygulanmıştır. IQR=interquartile range  

 

 

Şekil 11. Vaka ve kontrol grubunun kilolarının karşılaştırılması  
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Şekil 12. Vaka ve kontrol grubunun VKİ’lerinin karşılaştırılması  

 

Şekil 13. Vaka ve kontrol grubunun bel çevrelerinin karşılaştırılması  
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Şekil 14. Vaka ve kontrol grubunun bel/boyun oranlarının karşılaştırılması 

 

Şekil 15. Vaka ve kontrol grubunun bel/kalça oranlarının karşılaştırılması 
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Şekil 16. Vaka ve kontrol grubunun kalça çevrelerinin karşılaştırılması 

 

Şekil 17. Vaka ve kontrol grubunun boyun çevrelerinin karşılaştırılması 

Vaka grubunun HOMA-IR değeri kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p=0,041)(Şekil 18). Fakat vaka ve kontrol grubu arasında AKŞ, 

insülin, c-peptit ve HbA1c değerleri açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p>0,05)(Tablo 14).  
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Tablo 14. Vaka ve kontrol grubunun AKŞ, insülin, c-peptit, HOMA-IR ve HbA1c 

değerlerinin karşılaştırılması 

 Vaka Kontrol 
p

* 

 Median (IQR) Median (IQR) 

AKŞ (mg/dl) 91,5 (83,0-102,5) 88,0 (83,0-94,0) 0,122 

İnsülin (µIU/ml) 8,5 (4,8-13,0) 5,9 (4,2-8,8) 0,07 

C-peptit (ng/mL) 2,2 (1,7-3,1) 1,8 (1,5-2,7) 0,100 

HOMA-IR  2,0 (1,0-3,2) 1,3 (,9-1,9) 0,041 

HbA1c (%), Ort±SS 5,4±0,8 6,4±7,8 0,361 

*Mann Whitney U testi uygulanmıştır. IQR=interquartile range 

 

 

Şekil 18. Vaka ve kontrol grubunun HOMA-IR değerlerinin karşılaştırılması 

Vaka grubunun nötrofil, WBC ve lenfosit sayıları kontrol grubundan anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05)(Şekil 19-21). Fakat vaka grubu ile kontrol 

grubu arasında Hb, Hct, Plt ve nötrofil/lenfosit açısından anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 15).  
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Tablo 15. Vaka ve kontrol grubunun hemogram sonuçlarının karşılaştırılması 

 Vaka Kontrol 
p 

 Ort±SS Ort±SS 

Hb (g/dL) 14,2±1,8 14,3±1,6 0,659
* 

Hct (%) 42,8±5,0 42,5±6,8 0,809
* 

Plt (10e
3/µL) 260800±71586 250150±49411 0,345

* 

Nötrofil (10e3/µL) 4656,2±1750,7 4122±1120 0,049
* 

WBC (10e
3/µL), median (IQR) 7530 (6455-9045) 6920 (5790-7735) 0,005

** 

Lenfosit (10e
3/µL), median 

(IQR) 
2210 (1690-2545) 1905 (1630-2290) 0,022

** 

Nötrofil/lenfosit, median (IQR) 2,1 (1,5-2,6) 2,0 (1,7-2,7) 0,729
** 

*
 Student t testi, 

**
 Mann Whitney U testi uygulanmıştır. IQR=interquartile range 

 

 

Şekil 19. Vaka ve kontrol grubunun nötrofil sayılarının karşılaştırılması 
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Şekil 20. Vaka ve kontrol grubunun WBC sayılarının karşılaştırılması 

 

Şekil 21. Vaka ve kontrol grubunun lenfosit sayılarının karşılaştırılması 

Vaka grubunun TSH ve prolaktin değerleri kontrol grubundan anlamlı şekilde 

yüksek, D vitamini sonuçları ise anlamlı şekilde düşük saptanmıştır (p<0,001) (Şekil 
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22-24). Fakat vaka ve kontrol grubu arasında PTH açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 16). 

Tablo 16. Vaka ve kontrol grubunun hormonlarının karşılaştırılması 

 Vaka Kontrol 
p

* 

 Median (IQR) Median (IQR) 

TSH (IU/mL) 2,3 (1,6-3,8) 1,5 (1,1-2,5) <0,001 

PTH (pg/mL) 48,8 (37,8-64,2) 51,7 (34,0-74,2) 0,987 

Prolaktin (ng/mL) 16,3 (10,3-37,0) 8,1 (6,2-10,6) <0,001 

D vitamini (mikrogr/L) 15,3 (10,2-23,8) 22,8 (14,8-30,9) <0,001 

*
 Mann Whitney U testi uygulanmıştır. IQR=interquartile range 

 

 

Şekil 22. Vaka ve kontrol grubunun TSH değerlerinin karşılaştırılması 
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Şekil 23. Vaka ve kontrol grubunun prolaktin değerlerinin karşılaştırılması 

 

Şekil 24. Vaka ve kontrol grubunun D vitamini değerlerinin karşılaştırılması 

Vaka grubunun TG, VLDL, T. kolesterol ve LDL değerleri kontrol 

grubundan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05)(Şekil 25-28). Fakat vaka ve 
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kontrol grubu arasında HDL açısından anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05) 

(Tablo 17). 

Tablo 17. Vaka ve kontrol grubunun lipit panellerinin karşılaştırılması 

 Vaka Kontrol 
p 

 Median (IQR) Median (IQR) 

HDL (mg/dL) 39,1 (33,3-48) 42,2 (35,6-52,8) 0,110 

TG (mg/dL) 144 (101-207,5) 96,5 (64-152,5) 0,001 

VLDL (mg/dL) 29,1 (20,2-41,6) 20,9 (13,9-31,8) 0,003 

T. Kolesterol  (mg/dL), Ort±SS 191,5±42,9 166,9±28,5 <0,001 

LDL  (mg/dL), Ort±SS 126,0±41,9 110,1±32,5 0,023 

*
 Mann Whitney U testi uygulanmıştır. IQR=interquartile range 

 

 

Şekil 25. Vaka ve kontrol grubunun TG değerlerinin karşılaştırılması 
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Şekil 26. Vaka ve kontrol grubunun VLDL değerlerinin karşılaştırılması 

 

Şekil 27. Vaka ve kontrol grubunun total kolesterol değerlerinin karşılaştırılması  
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Şekil 28. Vaka ve kontrol grubunun LDL değerlerinin karşılaştırılması 

Vaka grubunun ürik asit, P, Cl ve LDH değerleri kontrol grubundan anlamlı 

şekilde yüksek, Ca değerleri ise anlamlı şekilde düşük saptanmıştır (p<0,05)(Şekil 

29-33). Fakat vaka ve kontrol grubu arasında üre, kreatinin, K, AST, ALT, Na ve CK 

açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 18).  
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Tablo 18. Vaka ve kontrol grubunun laboratuvar sonuçlarının karşılaştırılması 

 Vaka Kontrol 
p 

 Ort±SS Ort±SS 

Üre (mg/dL) 27,2±8,3 28,3±7,5 0,422
* 

Kreatinin (mg/dL) ,7±,2 ,7±,1 0,845
* 

Ürik asit (mg/dL) 5,2±1,3 4,6±1,1 0,002
* 

K (meq/L) 4,3±,3 4,4±,3 0,479
* 

Ca(mg/dL) 9,1±,5 9,3±,5 0,006
* 

P(mg/dL) 3,8±,5 3,2±,6 <0,001
* 

Cl (meq/L) 107,2±3,3 102,6±12,1 0,005
* 

AST (U/L), median (IQR) 19,5 (16-25,5) 19 (16-22,5) 0,369
** 

ALT (U/L), median (IQR) 19 (14-31,5) 18 (13-25) 0,098
** 

Na (meq/L), median (IQR) 140 (138-141) 140 (139-143) 0,060
** 

LDH (U/L), median (IQR) 205 (173,5-230) 185,5 (170,5-206) 0,018
** 

CK (U/L), median (IQR) 86 (61-131) 95,5 (63-150,5) 0,680
** 

*
 Student t testi, 

**
 Mann Whitney U testi uygulanmıştır. IQR=interquartile range 

 

Şekil 29. Vaka ve kontrol grubunun ürik asit değerlerinin karşılaştırılması 
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Şekil 30. Vaka ve kontrol grubunun Ca değerlerinin karşılaştırılması  

 

Şekil 31. Vaka ve kontrol grubunun P değerlerinin karşılaştırılması  
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Şekil 32. Vaka ve kontrol grubunun Cl değerlerinin karşılaştırılması 

 

Şekil 33. Vaka ve kontrol grubunun LDH değerlerinin karşılaştırılması 

Yapılan korelasyon analizinde kilo ile VKİ, bel çevresi, bel/boyun, bel/kalça, 

insülin ve c-peptit arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki bulunmuştur. VKİ ile bel 

çevresi, bel/boyun, bel/kalça ve insülin arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki 

olduğu görülmüştür. Bel çevresi ile bel/boyun ve bel/kalça arasında pozitif yönde 

anlamlı bir ilişki görülmüştür. Bel/boyun ile bel/ kalça ve insülin arasında pozitif 
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yönde anlamlı bir ilişki olduğu tespit edilmiştir. İnsülin ile c-peptit arasında pozitif 

yönde anlamlı bir ilişki olduğu görülmüştür (Tablo 19, Şekil 34-36).  

Tablo 19. Vaka grubunun çeşitli parametrelerinin korelasyonu 

 K
il

o
 (
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2
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Be
l ç

ev
re

si
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C
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ep
ti
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(n
g

/m
L

) 

VKİ (kg/m2
) 

r ,862       

p ,000       

Bel çevresi (cm) 
r ,826 ,825      

p ,000 ,000      

Bel/boyun 
r ,690 ,857 ,946     

p ,000 ,000 ,000     

Bel/kalça 
r ,367 ,343 ,666 ,617    

p ,000 ,000 ,000 ,000    

İnsülin (µIU/ml) 
r ,183 ,171 ,198 ,180 ,121   

p ,045 ,062 ,030 ,049 ,188   

C-peptit (ng/mL) 
r ,179 ,100 ,162 ,112 ,092 ,805  

p ,050 ,278 ,078 ,225 ,318 ,000  

HbA1c (%) 
r -,023 -,057 -,092 -,108 -,159 -,044 -,075 

p ,803 ,540 ,315 ,239 ,082 ,635 ,415 
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Şekil 34. İnsülin ile kilo arasındaki ilişki 

 

Şekil 35. C-peptit ile kilo arasındaki ilişki 
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Şekil 36. İnsülin ile bel çevresi arasındaki ilişki 

 

Şekil 37. İnsülin ile bel/boyun arasındaki ilişki 
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Şekil 38. İnsülin ile c-peptit arasındaki ilişki 
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4.TARTIŞMA 

 Giderek artan sayıda kanıt gostermektedir ki duygudurum bozuklukları ile 

bazı bedensel hastalıklar arasında çift yönlu bir bağlantı mevcuttur (107).  

 Çok faktörlü bir patogenezi olan metabolik sendromun psikiyatride yaygın 

olarak kullanılan atipik antipsikotik ilaçlar ile de ilişkili olduğu bilinmektedir (108, 

109). Atipik antipsikotik ilaç kullanan şizofreni hastalarında metabolik sendromun 

sağlıklı popülasyona göre iki-dört kat daha fazla görüldüğü bildirilmiştir (110). 

Bununla beraber atipik antipsikotikler değişik derecelerde kilo alımı, diyabet ve 

hiperlipidemi gibi metabolik anormallikler ile ilişkili bulunmaktadır (111). 

 Literatürde atipik antipsikotik ilaç kullanımı ile ortaya çıkabilen 

hipertansiyonun prevalansı ile ilgili sadece birkaç bildiri bulunmaktadır. Bu 

ilaçlardan özellikle klozapinin hipertansiyon gelişimi ile ilişkisi olduğu ve klozapin 

haricindeki antipsikotik ilaçların nadiren kan basıncını artırdığı bildirilmiştir (112). 

Çalışmalar atipik antipsikotik ilaç ya da plasebo kullanan şizofreni hastalarında 

hipertansiyon görülme sıklığının birbirine yakın olduğunu göstermiştir. Bu nedenle 

genellikle atipik antipsikotiklerin hipertansiyona neden olmadıkları kabul edilmiştir. 

Bununla beraber bazı duyarlı hastalarda özgül atipik antipsikotik tedaviler sonucu 

hipertansiyonun gelişebileceği bildirilmektedir (113). Bizim çalışmamızda ise vaka 

grubunun diyastolik tansiyonu kontrol grubundan anlamlı şekilde düşük, nabzı ise 

anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır (p<0,05) (Şekil 3, 4). Vaka ve kontrol grubu 

arasında sistolik tansiyon açısından anlamlı farklılık görülmemiştir. 

Çalışmalarda gösterilmiştir ki özellikle şizofreni veya bipolar bozukluğunun 

genel popülasyona göre metabolik sendrom geliştirme riski daha yüksektir ve 

şizofreni hastalarında genel popülasyona kıyasla iki kat daha yüksek olan tip 2 

diyabet geliştirme riski vardır (114-116).   

Şizofreni hastalarında obesite prevalansının yüksek olması nedeniyle 

antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen hastalarda kilo alımının takibi önem arz 

etmektedir. Ayaktan tedavi gören 111 şizofreni hastasında BKİ (Beden Kitle İndeksi) 

temel alınarak yapılan bir çalışmada, kilo artışı düşük yaşam kalitesi ile pozitif yönde 

ilişkili bulunurken, başka bir çalışmada ise şizofreni hastalarında aşırı kilolu olmanın 

yarattığı damgalanma ve tedaviye uyumla ilgili sorunlara yol açabildiği belirtilmiştir 
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(117, 118). Bizim çalışmamızda da vaka grubunun kilo ve VKİ oranları kontrol 

grubundan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 5-11). 

Şizofreni hastalarında obezite prevalansının yüksek olduğu ve atipik 

antipsikotik kullanımının belirgin kilo artışına neden olduğu bilinmektedir. Bununla 

beraber daha önce hiç antipsikotik ilaç kullanmamış ilk epizod şizofreni hastalarının 

da abdominal tip yağlanmaya yatkın oldukları gösterilmiştir (119). Antropometrik ve 

tomografik değerlendirmeler sonucu bu hastaların kontrollerle karşılaştırıldığında, 

bel/kalça oranlarının daha fazla ve viseral yağ dokusunun yaklaşık üç kat daha fazla 

olduğu saptanmıştır (120). Bu sonuç şizofreni ve obesite arasında paylaşılmış genetik 

duyarlılık alanları olma ihtimalini akla getirmiştir (121). Bizim çalışmamızda da 

vaka grubunun kilo, VKİ ve bel/kalça oranları kontrol grubundan anlamlı şekilde 

yüksek bulunmuştur (p<0,05)(Şekil 6-12). 

Yapılan çalışmalarda, antipsikotik tedavinin sonlandırılmasının ardından 

hastalarda gözlenen glikoz metabolizmasındaki bozuklukların gerilediğini 

göstermiştir. Örneğin, klozapin kullanan hastaların %46’sında ilaç kesildikten sonra 

glisemik kontrolde iyileşme olduğu, bu hastaların %62’sinin uzun süreli 

hipoglisemik ajanlara ihtiyaç duymadığı saptanmıştır (122). Bu veriler de 

antipsikotik ilaçların pankreas üzerinde doğrudan etkileri olduğunu desteklemektedir 

(123). Bununla beraber atipik antipsikotik kullanımı ile insülin direncinin ortaya 

çıkışı arasındaki nedensel ilişkinin henüz net olmadığını savunan görüşler de 

mevcuttur. Örneğin bir çalışmada olanzapin ve risperidon tedavileri sırasında 

pankreatik β hücre fonksiyonlarının değişmediği gösterilmiştir (124). Bununla 

beraber hiperglisemiye neden olan bütün antipsikotik ilaçların 5-HT reseptör 

antagonisti olmadığı, kilo alımının hiperglisemi ve diyabet gelişimi için ön koşul 

olmadığı bilinmelidir (125). Bizim çalışmamızda ise vaka grubunun HOMA-IR 

değeri kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,041)(Şekil 13). 

Fakat vaka ve kontrol grubu arasında AKŞ, insülin, C-peptit ve HbA1c değerleri 

açısından anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 17). Bunu da bizler, 

özellikle tip 2 diyabetin erken aşamasının insülin direnci ile başladığını, aşikar 

diyabet ve pankreasın ileri düzeyde etkilenme durumunun yıllar geçtikçe 

olabileceğini, mevcut insülin direnci yüksekliğinin diyabet gelişimi ve metabolik 

sendrom açısından majör bir risk faktörü olduğu kanaatine vardık.   
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Başka çalışmalardan alınan verilerde vücut ağırlığı ve vücut kitle indeksi 

olanzapin tedavisi ile anlamlı olarak artmış olarak gözlenmiş olup bel-kalça 

oranındaki önemli oranda artış, vücut yağının merkezi birikimini düşündürdü. Aynı 

çalışmada açlık insülin seviyeleri, c-peptid ve açlık glikoz seviyeleri seviyelerinde 

önemli ölçüde artış kaydedilmiştir (126). Bizim çalışmamızın sonucunda ise vaka 

grubunun kilo, VKİ ve bel/kalça oranları kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 6-12). Fakat vaka ve kontrol grubu arasında AKŞ, 

insülin ve C-peptit değerleri açısından anlamlı farklılık görülmemiştir 

(p>0,05)(Tablo 17). Bunun da hasta bazlı, psikoz öncesi kilo durumu, ailesel özelliği, 

eşlik eden hastalıklar, eğitim ve sosyoekonomik düzeylere bağlı olarak değişkenlik 

gösterebileceği kanaatine vardık. 

DM açısından risk grubu kabul edilmeyen insanlarda antipsikotik ilaçlar, 

periferik insülin direncine yol açarak ya da pankreas beta hücrelerinden insülin 

salgılanmasını baskılayarak hiperglisemi oluşturabilirler. Bazı görüşler atipik 

ilaçların insülin salınımını azalttığını savunurken bu ilaçların hiperinsülinemiye 

neden olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur (127, 128). Bizim çalışmamızda ise 

vaka grubunun HOMA-IR değeri kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur. 

Muskarinik kolinerjik reseptörlerin pankreatik β hücrelerinde mevcut olduğu, 

parasempatik kolinerjik nöronların postsinaptik M3 reseptörleri üzerinden insülin 

salınımını düzenlediği bilinmektedir. Preklinik çalışmalar pankreatik β hücreleri 

üzerindeki M3 reseptör blokajının insülin salınımını azalttığını göstermiştir. Bu 

nedenle M3 antagonizmasına sahip olan olanzapin ve klozapin gibi atipik 

antipsikotiklerin, yatkın hastalarda insülin salınımını azaltabileceği bildirilmiştir 

(129). Ayrıca klozapin ve olanzapinin doğrudan β hücre fonksiyonlarını bozarak 

insülin salınımını azalttığı da belirtilmektedir (128). 

Bununla beraber hiperglisemiye neden olan bütün antipsikotik ilaçların 5-HT 

reseptör antagonisti olmadığı, kilo alımının hiperglisemi ve diyabet gelişimi için ön 

koşul olmadığı bilinmelidir (128). Bizim çalışmamızda da vakalarda kilo alımı 

kontrol grubuna göre yüksek olmakla beraber AKŞ, insülin, c-peptit ve HbA1c 

değerlerinde anlamlı farklılık bulunmamıştır. 
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Yapılan başka çalışmaların sonuçlarına göre hastalarda sağlıklı kontrollere 

kıyasla açlık glikoz seviyeleri benzer olarak bulunmuş (sırasıyla 87.55 ± 11.24  mg / 

dl ve 86.67 ± 6.35  mg / dl, p = ns ). HbA1c de iki grupta benzer tespit edilmiş. 

HOMA-IR açısından yüksek değerlerin olduğu, hastalar insüline daha dirençli 

olduğu görülmüş . Bir dizi başka çalışma, ilaç kullanmamış psikozlu hastalar ve 

sağlıklı kontroller arasında insülin seviyeleri veya insülin direnci açısından önemli 

bir fark bulamamıştır (130-132). Çalışmamızda ise vaka grubunun HOMA-IR değeri 

kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,041)(Şekil 13). Fakat 

vaka ve kontrol grubu arasında AKŞ ve insülin değerleri açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 17).  

Atipik antipsikotik ilaç kullanımına bağlı dislipidemi gelişiminden kilo alımı, 

glikoz intoleransı, çoklu ilaç kullanımı ve beslenme tarzının sorumlu olabileceğine 

dair görüşler öne sürülmüştür (133). Atipik ilaçlarla yapılan başka çalışmalarda da, 

dislipideminin bileşenlerinden sadece hipertrigliserideminin insülin direnci ve 

hiperinsülinemi ile belirgin olarak ilişkisi olduğu bildirilmiştir (134). Bununla 

birlikte dislipidemi gelişimi kilo alımı ile ilişkili gibi görünmektedir. Klozapin, 

olanzapin, risperidon ve haloperidolün karşılaştırıldığı bir çalışmada, belirgin kilo 

artışı olan klozapin ve olanzapin kullanan grupta ortalama kolesterol seviyelerinin 

yükseldiği gözlemlenmiştir (135). Bizim çalışmamızda ise  vaka grubunun TG, 

VLDL, total kolesterol ve LDL değerleri kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p<0,05)(Şekil 20-23). Fakat vaka ve kontrol grubu arasında HDL 

açısından anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p>0,05)(Tablo 20). Fark bulunmayan 

bu parametre bir çalışmada lipid metabolizmasında rol oynadığı ve HDL düzeylerini 

düşürdüğü bilinen insülin direncine bağlanabilir olarak vurgulanmıştır (136). 

Yapılan bir çalışmada prolaktin ve tiroid uyarıcı hormon seviyeleri de 

olanzapin tedavisi ile değişmediği görülmüştür. Prolaktin düzeylerinde önemli bir 

değişikliğin olmaması, olanzapinin, haloperidol ve risperidon ile karşılaştırıldığında 

prolaktin düzeyleri üzerinde minimal etkilerini bildiren diğer çalışmalarla tutarlıdır 

(126). Bizim çalışmamızda ise vaka grubunun prolaktin değeri kontrol grubundan 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. TSH değerleri vaka grubunda daha yüksek 

bulunmuş, ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemoglobin-a1c
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-metabolism
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Çalışmamızın tedavi başlanmadan önceki metabolik verilerinin olmaması ve 

her antipsikotik ajanın kendi içinde farklı olarak değerlendirilememesi, kısmen düşük 

sayıda vaka olması çalışmanın limitasyon kriterleri olarak görülebilir. 

Sonuç olarak; çalışmamızda; psikotik ve duygu durum bozukluğu olan, aktif 

tedavisi devam eden vakalarda, insülin direnci, vücut kitle indeksi, lipit profili, 

prolaktin düzeyleri başta olmak üzere çoğu metabolik belirteçte anlamlı düzeyde 

artış saptanmıştır.  Özellikle risk faktörü yüksek vakaların obezite,  insülin direnci, 

hiperlipidemi, prediyabet ve diyabet açısından yakın takibinin yapılmasının faydalı 

olacağı ve daha geniş sayılı çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 
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