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Atipik Antipsikotiklere Bagh Glukoz
Metabolizmas1 Bozukluklari

Dr. A. Elif ANIL*, Dr. Herbert Y. MELTZER**

OZET

Sizofrenide diabet goriilme riskinin yiiksek olduguna iga-
ret eden bulgular vardir. Tipik antipsikotik ilagclarin
diabet riskini arttirdigina dair tutarli kanitlar olmamakla
beraber giiniimiizde bu rahatsizlikta kullanim giderek
yayginlasan atipik (yeni kugak) antipsikotiklerin tip 2 (in-
siiline baglh olmayan, ge¢ baslangicli) diabetes mellitus
olusturma veya kotiilestirme yan etkileri ciddi bir saglik
sorunu olarak giindemdedir. Bu yazida son alti yildir
(1994-2000) atipik antipsikotik kullanimina bagli olarak
ortaya ¢ikan tip 2 diabetes mellitus olgu sunumlart goz-
den gecirilmekte ve bu durumla ilgili olast mekanizmalar
mevcut olan preklinik ve klinik arastirmalar dogrultusun-
da tartismaktadur. Ilaclarin tip 2 diabetes mellitus olus-
turmast insiiline direnci arttirma, pankreatik (3 hiicre ig-
levlerini bozma ve bu hiicreleri hasara ugratma mekaniz-
malariyla aciklanmaktadir. Antipsikotik kullanimina bag-
l1 tip 2 diabetes mellitus risperidon tedavisiyle bildirilme-
mekte, ancak klozapin ve olanzapin bagsta olmak iizere di-
ger atipik antipsikotiklerin kullanimiyla iligkili bulun-
maktadwr. Bu yazida antipsikotik kullanimina baglt olast
olusum mekanizmalar: arasinda kilo alimi, dislipidemi,
leptin regiilasyonu, serotonerjik ve adrenerjik reseptorle-
rin rolii ve toksisite ayrt ayri ele alinmaktadir. Morbidite
ve mortalite agisindan biiyiik onem tastyan bu konuyla il-
gili heniiz yerlesmis rutin hiperglisemi monitorizasyon
olciitleri olmamakla beraber bu yan etkinin erken teshis
ve takibi onemlidir.
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SUMMARY: Glucose Metabolism Disturbances
Induced by Atypical Antipsychotics

Some findings suggest a higher prevalance of
diabetes in schizophrenic patients. There is little
evidence that typical antipsychotic drugs increase
the risk of diabetes. However, there is an
increasing number of reports of a serious adverse
event in the form of new onset diabetes mellitus,
exacerbation of preexisting non-insulin dependent
diabetes (NIDDM, type 2) and diabetic
ketoacidosis with patients receiving atypical
(novel) antipsychotics. In this article case reports
published in the past six  years related with this
adverse event are reviewed; in addition, in the light
of preclinical and clinical trials related with the
subject, possible etiological mechanisms are
discussed. Mechanisms by which drugs can cause
NIDDM are outlined as increase in insulin
resistance, interference with pancreatic 3 cell
function and destruction of pancreatic 3 cells.
Antipsychotic drug induced NIDDM has not been
found related with risperidone, although reported
during treatment with atypical antipsychotics such
as olanzapine and clozapine. In this review, weight
gain, dyslipidemia, leptin regulation, serotonergic
and adrenergic receptors and toxicity are
discussed separately among possible mechanisms
behind diabetes induction and exacerbation with
atypical antipsychotics. Although there are no
clear guidelines yet for monitoring antipsychotic
induced hyperglycemia, which can lead to great
morbidity and mortality, early diagnosis of the
condition and intervention is important.

Key Words: Antipsychotics, treatment, drug
induced, diabetes mellitus




GIRIS

Son yillarda sizofreni ve diger psikozlarin
ilacla tedavisinde biiyiik adimlar atilmistir. Yeni
kusak antipsikotikler giiclii serotonin reseptor
blokajina (5HT,,) oranla daha zayif dopamin
(D2) reseptor blokaji yapan ajanlardir ve sizofre-
ni tedavisindeki avantajlar1 temelde bu 6zellikle-
rine baglanmaktadir (Meltzer ve ark. 1989). Gru-
bun ilk drnegi olan klozapinin arkasindan sirayla
risperidon (1992), olanzapin (1996) ve ketiapin
(1997) piyasaya ¢ikmistir; benzer 6zellikli zipra-
sidon ve iloperidon da siradadir.

Yeni kusak antipsikotikler tip 2 (insiilinden
bagimsiz, ge¢ baslangicli) diabetes mellitus olu-
sumuna neden olmalar1 ve varolan diabetik tab-
loyu kétiilestirebilmeleri nedeniyle diabet ve an-
tipsikotiklerin giivenilirlik aragtirmalarinda bii-
yiik ilgi kaynag1 olmaktadirlar. Bu ilaglardan sa-
dece sizofrenide degil, tedaviye direngli bipolar
bozukluk, senil psikozlar, Parkinson hastaligi,
obsesif kompulsif bozukluk, kisilik bozukluklari-
nin tedavisinde de yararlanilmakta ve tibbin di-
ger alanlarinda da kullanimlart yayilmaktadir. Ek
olarak ¢ocuk ve adolesan hastalarda da kullanil-
maktadirlar. Yeni kusak antipikotiklerin uzun et-
kili formlar1 olmamasina ve tipik antipsikotikler-
den oldukg¢a pahali olmalarina ragmen kullanim-
lar1 gittikce yayginlagmaktadir. Klozapin digin-
daki atipik antipsikotiklerden ilkinin patent hak-
kinin sekiz y1l sonra kalkmasi ve yaklagik iki yil
icinde uzun etkili bir formun kullanima siiriilme-
si ile yeni kusak antipsikotikler biiyiik oranda ti-
pik noroleptiklerin yerine gececeklerdir. Ancak
bu ajanlar diabet riskini biiyiik oranda arttirmak-
tadir ve bu nedenle bu yan etkinin olusum meka-
nizmalar1 ve ne sekilde ele alinacagi son yillarin
onemli bir aragtirma konusudur.

ilaca Bagh Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus en sik goriilen diabet
tiiriidiir. Insiiline direng gelisimi ve insiilin salini-
minda bir soruna baglh olabilir. Insiiline direng
gelisimi ilaglarla iligkili olabilecegi gibi obesite,
hareketsizlik, yas, genetik, hipertansiyon, dislipi-
demi, ateroskleroz gibi diger etmenlere de bagl
olabilir. Obesite insiiline hassasiyeti belirleyen
en onemli etmenlerdendir. Pankreatik [3 hiicre
anormalligi olan bireyler tip 2 diabetes mellitus
gelisimine yatkindir ve insiiline direng tip 2 di-
abetes mellitus olusumuna katkida bulunur. ilag-
larin insiiline diren¢ olusturma mekanizmalari
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arasinda istah ve kalori aliminda artig, fiziksel
aktivitede azalma, dokularda oksidatif metaboliz-
mada azalma, insiilinin etki basamaklarinda ak-
samaya yol a¢cma, karsit etkili diizenleyici hor-
monlarda artig sayilabilir. [laglarin tip 2 diabetes
mellitus olusturma mekanizmalari ise insiiline di-
renci arttirma, pankreatik [3 hiicre iglevlerini etki-
leme ve bu hiicreleri hasara ugratma olabilir
(Foster 1987, Chan ve Cockram 1991). Antipsi-
kotik ilaglar acisindan da ayni mekanizmalardan
bahsedilebilir. Bu mekanizmalarin ele alindig1
bir caligma iilkemizde yapilmistir (Yazici ve ark.
1998) ve klozapinin glukoz metabolizmasi iizeri-
ne etkileri incelenmistir. Toplam 6 hastada bu
ajanin kan glukoz, insiilin ve C peptid diizeyleri-
ni arttirdig1 ve bu bulgularin insiiline direng olu-
sumunu destekledigi gosterilmisgtir.

Sizofreni ve Diabet

Genel popiilasyona kiyasla sizofrenik hasta-
larda daha fazla diabet goriilme riski olduguna
yonelik bazi kanitlar bulunmaktadir. Japonya’da
yapilmis bir caligmada 248 sizofrenik hastada
diabet prevalansi %8.8 olarak saptanmigken, yas
ve cinsiyet agisindan eglestirilmig grupta bu oran
%5 olarak bulunmusgtur (Tabata ve ark. 1987).
Italya’da yiiriitiilen bir diger calismada belli bir
bolgede genel populasyondaki tip 2 diabetes
mellitus prevalanst %3.2 olarak saptanmisken
ayni bolgedeki 95 kronik sizofren hastadaki
diabet prevalansi %15.8 olarak bulunmus ve pre-
valansin 50-70 yag aras1 en yiiksek, 50 yas altin-
da ise %0 oldugu belirtilmigtir (Mukherjee ve
ark. 1996). A .B.D’de deki bir diger calismada ise
sizofrenik poliklinik hastalarindaki tip 2 diabetes
mellitus prevalansi %24.5 bulunmug ve bu ora-
nin diger bir¢ok lilkedeki oranlara gdre daha
yiliksek oldugu belirtilmistir (Mukherjee 1995).
Sonug olarak sizofrenik hastalarda daha yiiksek
olarak saptanan prevalans bu grupta tip 2
diabetes mellitusun 6nemli bir saglik problemi
olduguna igaret etmektedir.

Tipik Antipsikotik ilaclar ve Diabetes Mel-
litus

Noroleptik cagindan (1960’lardan) Once si-
zofrenik hastalarda diabet riskinin artmig oldugu
farkedilen bir durumdu. Klorpromazin ve tiyori-
dazin gibi tipik antipsikotiklerin kullanima gir-
mesiyle bu ajanlarin ek olarak glukoz-insulin ho-
meostazinda degisiklikler yaparak hiperglisemi-
ye neden olduklar: bildirilmistir (Arneson 1964,



Korenyi ve Lowenstein 1968, Price ve Giannini
1983). Klozapine kimyasal olarak benzerlik gos-
teren bir diger tipik antipsikotik, loksapin de, ke-
totik olmayan hiperglisemik komaya neden ol-
mustur (Tollefson ve Lesar 1983). Ancak bu bil-
dirilere ragmen bir calismada tedavi almayan si-
zofrenlerde, diabet tedavi alanlardakinden daha
sik bulunmustur (Mukherjee ve ark. 1996). Tipik
antipsikotik kullanimiyla sizofrenik hastalardaki
diabet arasinda iligki olmadigini bildiren bagka
yaymlar da vardir (Schwarz ve Munoz 1968). So-
nug olarak, diabet olusumu ve tipik antipsikotik
tedavisi arasinda direkt bir iligki kurulabilmis de-
gildir.

Atipik Antipsikotikler ve Diabetes Mellitus

Son alt1 yilda (1994-2000) klozapin (Kamran
ve ark. 1994, Koval ve ark. 1994, Kostakoglu ve
ark. 1996, Peterson and Byrd 1996, Koren ve ark.
1997, Popli ve ark. 1997, Dawn ve ark. 1998,
Wirshing ve ark. 1998, Colli ve ark. 1999) ve
olanzapin (Wirshing ve ark. 1998, Fertig ve ark.
1998, Ober ve ark. 1999, Gatta ve ark. 1999, Lin-
denmayer ve Patel 1999, Bettinger ve ark. 2000)
tedavisi alan hastalarda yeni baglangich tip 2 di-
abetes mellitus, dnceden mevcut tip 2 diabetes
mellitusun kotiilesmesi veya diabetik ketoasidoz
olgular ciddi bir yan etki olarak bildirilmektedir.
Ulkemizden yayinlanan ve klozapine bagl keto-
asidoz geligimini bildiren olgu sunumu (Kosta-
koglu ve ark. 1996) ayn1 zamanda klozapinin
monoterapi olarak kullanilmasi sirasinda gelisen
hiperglisemi ve ketoasidoz olgu bildirimlerinin
de ilkidir. Bu bildirimden 6nceki yayinlarda ise
(Kamran ve ark. 1994, Koval ve ark. 1994) klo-
zapinin beraberinde benztropin, ranitidin ve lit-
yum gibi ek ajanlarin da kullanildig1 aktarilmis-
tir. Ketiapin ile ilgili ise sadece bir olgu sunumu
vardir (Sobel ve ark. 1999). Bu olgu sunumlari
icinde en yiiksek sayidaki serileri 6 olgu ile Wirs-
hing ve arkadaslar1 (1998), 4 olgu ile Popli ve ar-
kadaglar1 (1997) sunmaktadir. Popli ve arkadagla-
11 (1997) ek olarak 147 hastadan olusan ve kloza-
pin tedavisi alan bir grupta glukoz toleransinda
%?2.7 hastada anlaml degisiklikler bildirmekte-
dir. Ilag iireticileri (Physicians’ Desk Reference,
1999) beklenmeyen olay olarak hiperglisemiyi,
olanzapin ve ketiapin tedavisi alanlarda nadir
(1/100-1/1000 hastada goriilen), klozapin tedavisi
alanlarda ise %1’den az olarak belirtmektedir.
Baglantili bir ¢calismada klozapin ve depo néro-
leptik tedavisi alan hastalarda diabetes mellitus
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ve/veya glukoz tolerasinda bozulma olup olmadi-
&1 aragtirilmig ve klozapin tedavisi alan grupta,
istatistiksel anlamliliga erismese de, daha yiiksek
oranda tip 2 diabetes mellitus veya glukoz tole-
ransinda bozulma gosterilmistir (Hagg ve ark.
1998). Bu ¢alismada klozapin tedavisi alan 63
hastanin %21.7’sinde Diinya Saglik Orgiitii kri-
terlerine gore tip 2 diabetes mellitus veya glukoz
toleransinda bozulma saptanmustir.

Yukarida bahsi gecen olgu sunumlarinin bul-
gular1 klozapin ve olanzapinin glukoz homeosta-
zint bozdugu hastalarin ¢ogunun erkek (sadece
iki olgu kadin, Koval ve ark. 1994, Bettinger ve
ark. 2000), zenci ve tedavi Oncesi agir1 kilolu ol-
dugunu gostermektedir. Etnik kimlik ve kilo ile
ilgili bu demografik bulgular psikiyatrik tani1 ve
tedavi s6z konusu olmaksizin diabetik risk fak-
torleri olarak bilinmektedir (Wirshing ve ark.
1998). Yasla ilgili diabet olusumuna yonelik belli
bir ¢ikarimda bulunulmamistir. Bazi olgularda
onceden varolan tip 2 diabetes mellitus veya glu-
koz toleransinda bozukluk s6z konusu olmakla
beraber bazi hastalarda boyle bir dykii bulunma-
maktadir. Baz1 olgularda klozapin ve olanzapin
tedavisi sirasinda kilo degisiklikleri incelenme-
migstir ancak bu konuyu 6zellikle aragtiran Wirs-
hing ve arkadaglariin (1998) sundugu 6 olgunun
4’tinde tedavi sirasinda kilo alimi gozlenmistir.
Buna karsin tedavi sirasinda kilo kaybi bildiren
(Gatta ve ark. 1999) veya kiloda degisiklik bildir-
meyen (Popli ve ark. 1997) gbzlemler de vardir.
Cogu zaman hiperglisemi oral hipoglisemik ajan-
larla kontrol altinda tutulmaya caligilmig ve has-
tanin aldig1 antipsikotik tedavi kesilmigtir. Bazen
hipergliseminin yatismasiyla oral hipoglisemik
ajanlarin da kesilebildigi ve sadece diyet onerile-
riyle glukoz homeostazinin korunabildigi bildiril-
mektedir. Ancak antipsikotik tedaviye devam
edilen tiim hastalarda siiregiden hiperglisemiyi
kontrol altina alabilmek icin oral hipoglisemik
ajanlar veya nadiren insiilin tedavisine devam et-
mek gerekmistir. Bazi hastalara olanzapin ve klo-
zapin tekrar baglanmig, ancak hipergliseminin yi-
ne olugmasini takiben tedavi sonlandirilmistir
(Koval ve ark. 1994, Fertig ve ark. 1998, Colli ve
ark. 1999). Olgu sunumlar1 glukoz homeostaz bo-
zuklugunun genellikle 4-8 hafta arasinda belirdigi
ve 6 ay1 gecmedigini gostermektedir. Heniiz tek
istisna Wirshing ve arkadaglarinin (1998) 18 ay-
lik klozapin tedavisinden sonra diabetik ketoasi-
doz tanis1 almis bir hastasidir.



Risperidon ile iligkili diabet olgulari ise bildi-
rilmemigtir (Wirshing ve ark. 1998). Ek olarak
risperidon komorbid diabeti olan hastalarda
komplikasyonsuz kullanilabilmistir (Melamed ve
ark. 1998, Wirshing ve ark. 1998). Ketiapin ile il-
gili olgu sunumunda (Sobel ve ark. 1999) ise
bahsedilen hasta tek bagmna ketiapin almamakta,
lityum karbonat, gabapentin, klonazepam ve ven-
lafaksinden olusan bir tedavi karisimi kullanmak-
tadir. Ketiapin tedavisinin sonlandirilmasiyla be-
raber insiilin ihtiyac1 azalmig ve 5. ayda kesilebil-
migstir. Bir diger olgu sunumunda da olanzapin te-
davisi sirasinda olusan hiperglisemi nedeniyle
ketiapine gecilmis, ancak bozulmug olan glukoz
regiilasyonu ancak ketiapinin de kesilmesiyle
kontrol altina alinmigtir (Bettinger ve ark. 2000).
Kesin bir ¢ikarim igin ketiapin ile tip 2 diabetes
mellitus olusumuna dair ek bildirilere ihtiyac var-
dir. Sonug olarak farkli atipik antipsikotiklerin
glukoz regiilasyonuyla ilgili giivenilirlik profilleri
farklidir. Klozapin, olanzapin ve diger atipik an-
tipsikotiklerin glukoz homeostazi {izerindeki de-
gisen etkilerini incelemek icin aragtirmalar artiril-
malidir. Bu ila¢ tedavilerini alan ve de 6zellikle
diabet riski olan hastalarin kan glukoz seviyeleri-
nin yakin takip edilmesi gerekmektedir, ancak
heniiz monitorizasyon icin belli bir siire veya sik-
lik gibi Ol¢iitler saptanmamustir.

Antipsikotik Kullaniminda Diabet Olusu-
mundan Sorumlu Olabilecek Mekanizmalar

1) Kilo Alim ve Serum Trigliseridleri

Klozapin ve olanzapinin yeni baglangicl tip 2
diabetes mellitus olusturmasi, daha onceden va-
rolan tip 2 diabetes mellitusu kotiilestirmesi ve
ketoasidoza yol agabilmesini aciklayan cesitli
olas1 mekanizmalar onerilmistir. Popli (1997),
Hagg (1998), Wirshing (1998) ve arkadaglar1 bu
ajanlarin yol acabilecegi kilo aliminin glukoz
homeostazini etkiledigini savunmaktadirlar. Ti-
pik antipsikotiklerle kilo alimindan histamin (H;)
antagonizmasi sorumlu tutulmaktadir (Bernstein
1988). Yakin dénemde klozapin, olanzapin, ris-
peridon, haloperidol ve sertindoliin reseptor afini-
teleri ve maksimum kilo alimi arasinda tistel (ex-
ponential) bir iligki oldugu bildirilmistir. Bu ilag-
larin H; reseptor afinitisindeki farkliliklar ayni
zamanda kilo alimindaki farkliliklardan sorumlu
oldugu diisiliniilmektedir (Wirshing ve ark. 1999).
Bu caligsmada kilo alimina en ¢ok yatkinligin klo-
zapin ve olanzapin ile oldugu, klozapin ve olan-
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zapin alan hastalarin daha zamana yayilmis, uzun
siirede, risperidon ve sertindol ile ise daha sinirl1,
kisa siirede kilo aldiklari saptanmustir. Yine kilo
alimi iizerinde duran preklinik c¢alismalarda ise
islevsel SHT,_ reseptdr geni olmayan mutant fa-
relerde tokluk hissinin kaybolmasi ve kilo alimi-
nin gozlenmesi SHT,, reseptoriiniin sorumlulu-
guna isaret etmektedir (Tecott ve ark. 1995).
Fenfluramin serotonin salabilme 6zelliginden
otiirti indirekt olarak bir SHT,. agonistidir ve bu
fareler fenfluraminin anorektik etkisine direncli-
dir. SHT,.. agonistleri yeme ihtiyacindan azalma
ve kilo kaybina neden olurlar (Luo ve Li 1991).

Klozapinin plazma kortizoliinii azalttig1 goste-
rildiyse de (Meltzer 1995), kilo alan hastalarda
kortizol salinimi heniiz incelenmemistir. Klozapi-
nin ve olanzapinin (Gaulin ve ark. 1999, Osser ve
ark. 1999, Melkersson ve ark. 2000, Henderson
ve ark. 2000) serum trigliseridlerinde artiga ne-
den oldugu gosterilmistir. Henderson ve arkadas-
lar1 (2000) klozapin tedavisi alan hastalarda yap-
tiklar1 beg yillik bir dogal izlem ¢aligmasinda
hastalarin anlamli diizeyde kilo aldigin1 ve se-
rum lipit diizeylerinde yiikselme oldugunu gos-
termislerdir. Sekseniki hastanin 30°u (%36.6) bu
siire icinde diabet tanist almigtir. Sonug olarak
klozapin tedavisi alan hastalarin belirgin kilo ali-
m1 ve lipit profili bozukluklar1 sergiledikleri ve
diabet gelisimine yonelik artmis risk altinda ol-
duklart belirtilmistir. Bu calismada insiiline bagl
olmayan tip 2 diabetes mellitusta kilo alimi1 belir-
gin bir risk faktorii olarak bulunmamug, ancak in-
siiline bagh tip 1 diabet olgularinda belirgin bir
ozellik olarak goze ¢arpmustir. Caligma siiresince
gozlenen total serum kolesteroliindeki artig an-
lamli bulunmamis, ancak trigliserid artig1 anlaml
ve kolesterol diizeyindeki degisim ile iligkili bu-
lunmusgtur. Ek olarak plazma kortikosteronu ve
serbest yag asitlerinde artis insiiline direng¢ geligi-
mine neden olabilen obesiteyle ilgili etmenler
olarak gosterilmigtir (Abel ve ark. 1996, Boden
1997). Anormal lipit profili ve diabet olusumu
arasindaki baglanti1 daha fazla arastirilmaya ihti-
yag olan bir konudur.

2) Leptin

Son yillarda atipik antipsikotiklerin kilo alimi
ve gec baslangich tip 2 diabet olusturmasinda
leptinin rolii dikkat ¢cekmektedir. Leptin yag hiic-
releri tarafindan olugturulan bir hormondur ve be-
yine yag dokusunun ebatlarina dair sinyal ver-



mektedir; istah1 ve yiyecek tiiketimini azaltirken
enerji harcanmasini arttirir (Pelleymounter ve
ark. 1995, Halaas ve ark. 1995). Caro ve arkadag-
lar1 (1996) tarafindan detayl olarak gozden gegi-
rildigi lizere enerji dengesinin sabit oldugu du-
rumlarda leptin diizeyi adipoz dokudaki triglise-
rid miktarin1 yansitmakta, ancak bu denge bozul-
dugunda adipoz dokudan bagimsiz olarak enerji
dengesinin bir gostergesi olmaktadir. insandaki
obesite leptine direng tablosu olarak goriilmekte
ve ¢ogu asir kilolu kisilerin endojen leptin etki-
sine duyarsiz oldugu diisiiniilmektedir. Leptine
diren¢ olusumunun mekanizmasi kesin olarak bi-
linmemekle beraber leptine kars1 olusan antikor-
lar, leptin transport sisteminde bir bozukluk, lep-
tin reseptorlerinde veya sinyalinde bir defekt dii-
stintilen mekanizmalar arasindadir. Kronik insiili-
ne maruziyetin insanlarda plazma leptin diizeyle-
rini arttirdigr bulunmustur (Malmstrom ve ark.
1996). Glukokortikoidler gibi diger hormonlarin,
adrenerjik ajanlarin, hiicre i¢i adiposit metaboliz-
ma iriinlerinin, adiposit duvarindaki gerilimin
leptin sekresyonunu etkileyen diger faktorler ol-
dugu belirtilmektedir (Caro ve ark. 1996).

Serum leptin diizeyleri, viicut kitle indeksi ve
plazma insiilini arasinda korelasyonlar bildiril-
migtir (Widjaja ve ark. 1997, Moriya ve ark.
1999) Yiiksek leptin konsantrasyonlarinin kis-
men hiperinsiilinemi veya insiiline direncle ilgili
oldugu bildirilmektedir (Widjaja ve ark. 1997).
Insiiline direncin plazma insiilin diizeylerini artti-
rarak indirekt yoldan leptin diizeylerini arttirdig1
one siirtilmektedir (Shoji ve ark. 1997, Melkers-
son ve ark. 2000). Diger yandan Moriya ve arka-
daglar1 (1999) bu durumun tam tersini savunmak-
ta, leptin diizeyleri ve HbA . arasinda ters bir
korelasyon oldugunu belirtmektedirler. Leptinin
glukoz alimini azaltma etkisinden yola ¢ikarak
diigtik leptin diizeylerinin (yiiksek HbA - ve
kontrol edilemeyen diabet ile korelasyonlu) insii-
line diren¢ olusturabilecegini 6ne siirmektedirler.
Bu gerekgelerle leptin diizeyleri, insiiline ve lep-
tine direng gelisimi antipsikotiklerin tip 2 diabe-
tes mellitus olusturmasinda daha fazla incelen-
mesi gereken bir konudur.

Olanzapin ve klozapinin leptin diizeylerinde
belirgin artisa neden oldugu gosterilmistir (Bro-
mel ve ark. 1998, Kraus ve ark. 1999, Melkers-
son ve ark. 2000) ki bu durum leptine direncle il-
gili olabilir. Nonogaki ve arkadaglar1 (1998)
SHT, ve leptin reseptorleri iizerinde caligmis-
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lardir; bu reseptorlerin her ikisi de hipotalamusta
yogundur ve beslenme ile viicut agirliginin kont-
roliinde etkilesmektedirler. Bu ¢alismada SHT,¢
reseptor geninde mutasyon olan geng farelerin
(13 haftalik) daha fazla yiyecek tiikettigi ve orta
yaslarda (39 haftalik) ge¢ baslangicli kismi leptin
direnci olusumuyla kilo aldiklar: goriilmiistiir. Bu
daha yash farelerde ayn1 zamanda insiiline direng
ve bozulmusg glukoz toleranst gelismistir. Yagdan
zengin yiyecekler tiikettiklerinde de hiperlipide-
misiz hiperglisemi gelistirmiglerdir. Nonogaki ve
arkadaslari, beslenmenin kontroliinde serotonin
ve leptin sinyallesmesinde bir ayrigsma olabilece-
gini ve beyindeki serotonin iglevlerindeki bir bo-
zuklugun tip 2 dibatebes mellitusa yol acabilece-
gini 6ne siirmiiglerdir. insanlarda da SHT,, geni-
nin alelik farkli formlarinda benzer bulgular orta-
ya gikmustir (Quested ve ark. 1999). SHT,,. poli-
morfizmi olan kigilere (sisteinin serin ile kodon
23’te yer degistirdigi, ser 23 cys) bir SHT,. ago-
nisti (m-klorofenilpiperazin, m-CPP) uygulandi-
ginda normallere gore (cys 23 cys) daha fazla ka-
lori tiikettikleri gosterilmistir. Ser 23 cys polimo-
fizmi genel popiilasyonun %15-20’sinde bulun-
maktadir (Sodhi ve ark. 1995). Insan 5HT,, re-
septdr geni X kromozomunda yer almaktadir ve
bu nedenle erkeklerde sadece bir gen bulunmak-
tadir; bu gen yukarida bahsedildigi sekilde siste-
inin yerine gecen serin ile kodon 23’de C-G poli-
morfizmi gosterebilir (Lappalainen ve ark. 1995).
Bu polimorfizmin oldugu bireylerin normallere
gore klozapin tedavisiyle viicut kitle indeksinde
daha fazla artig ve daha fazla kilo alimina yol ac-
t1g1 gosterilmigtir (Meltzer, yaymlanmamis). Biz
SHT),, reseptdr geni mutasyonu olan bireylerde
atipik antipsikotik kullanimi sonrast daha fazla
kilo alimi, leptin diizeylerinde daha fazla artig ve
daha yiiksek oranda tip 2 diabet gelistirme riski
oldugu hipotezini 6ne siirdiik ve bu konuyu siire-
giden bir calismada arastirmaktayiz.

3) Diger Serotonerjik Mekanizmalar

Klozapin ve olanzapinin yeni baglangich tip 2
diabetes mellitus olugturmasi, daha 6nceden va-
rolan tip 2 diabetes mellitusu kotiilestirmesi ve
ketoasidoza yolacabilmesini kilo alimi diginda
serotonerjik mekanizmalarla agiklayan diger go-
riisler de mevcuttur. Daha once de belirtildigi gi-
bi bahsi gecen yeni kusak antipsikotikleri alan
tiim hastalarda kilo alimi1 olmamaktadir (Popli ve
ark. 1997, Wirshing ve ark. 1998, Hagg ve ark.
1998). Wirshing ve arkadaslar1 (1998) serotoni-



nin glukoz regiilasyonu iizerindeki etkisini ince-
leyen yayinlar1 gézden ge¢irmigler ve oldukca
karigik ve gelisen bulgular bildirmiglerdir. incele-
meleri SHT; 5 reseptor agonizmasinin serum glu-
koz diizeyini azalttigini, antagonizmasinin ise in-
siilin diizeyinde azalmayla hiperglisemiye yol ag-
tigin1 ortaya koymustur. Klozapin, ketiapin ve
ziprasidon SHT 5 reseptoriiniin kism1 agonisti
olan atipik antipsikotiklerdir. Endojen SHT 5 re-
septor stimiilasyonu oldugunda antagonist olabi-
lirler. SHT 5 reseptoriiniin etkisiyle pankreatik 3
hiicrelerinin kan glukoz diizeylerine azalmis ya-
nit verdikleri ve insiilin saliniminin azaldigi 6ne
stiriilmektedir. Diger yandan SHT; - reseptor
agonistlerinin ise 5HT; 5 reseptor agonistlerinin
tam tersine hiperglisemiye yol actiklar1 bildiril-
mektedir. Bahsedilen serotonerjik reseptorlerinin
etkilesimlerinin sonucunu su agsamada dngérmek
ise oldukg¢a zordur. Atipik antipsikotiklerin
SHT,,c ve SHT 5 reseptorlerine olan farkl afi-
nitelerinin hangi ajanin diabet gelistirip hangisi-
nin gelistirmeyecegini belirlemede rolii olabilir.

Diabetes mellitusun hayvan modeli olarak ge-
listirilmis streptozotosine (STZ) bagli hiperglise-
minin (streptozotosin pankreatik 3 hiicrelerini se-
cici olarak hasara ugratir) farkli nérotransmiterler
tizerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalar da var-
dir. Bu deneysel diabetik durumda triptofan, se-
rotonin (SHT) ve 5-hidroksindolasetik asit (5-Hi-
AA) konsantrasyonlarinda azalma bildirilmekte-
dir (Kwok ve Juorio 1987). Ayn1 zamanda bu de-
neysel durumun SHT,, reseptorlerinin yogunlu-
gunu artirarak beynin serotonerjik aktivitesini et-
kiledigi (beyin SHT diizeyini azaltarak), major
depresyonlu hastalarda diabete meyil olusturdugu
belirtilmektedir (Sumiyoshi ve ark. 1997). Sigan-
larda cesitli deneysel ajanlarla olugturulan seroto-
nin yoksunlugunun STZ’nin diabetojenik etkile-
rini azalttig1 gosterilmistir. Beyindeki serotonin
yoksunlugunun bu etkisinin de sempatik eferent
aktivitenin azalmasi iizerinden olustugu 6ne sii-
riilmektedir (Yang ve Lin 1995). Fluoksetin ve
sertralin gibi serotonin geri alim inihibitorlerinin
tip 2 diabetes mellitus hastalarinda glisemik
kontrolii diizelttigi (Breum ve ark. 1995, Good-
nick ve ark. 1997) ve bu hastalarda fluoksetinin
kilo kaybina yol agma etkisinden bagimsiz olarak
insiiline hassasiyeti artirdig: bildirilmektedir
(Maheux ve ark. 1997). Glisemik homeostazda
serotonerjik aktivite anahtar faktdr konumunda-
dir. Dopamin ve serotonin antagonistik etkileriy-
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le yeni kusak antipsikotikler serotonin sistemini
etkilemekte ve yeni baglangicli diabetes mellitus
olusumuna cesitli yollardan neden olmaktadirlar.
Kilo alim1 bu yollardan sadece birisidir.

4) Adrenerjik Mekanizmalar

Klozapinin orta derecede 0, 0, ve (3 adrener-
jik reseptor antagonisti etkisi vardir (Meltzer
1995). Olanzapin de benzer antagonistik etki gos-
termektedir ancak O reseptorlerine afinitesi 0,
afinitesinden daha fazladir (Bymaster ve ark.
1996). Klozapinin 0 adrenerjik aktivitesi diabet
olusumunda bir mekanizma olarak 6ne siiriilmiis-
tiir; o, adrenerjik reseptorler iizerindeki etkinin
pankreas adaciklari iizerinde inhibitor 6zellik
gosterdigi diisiiniilmektedir (Popli ve ark. 1997).
Ancak celigkili olarak, o, adrenerjik reseptor
agonistlerinin sicanlarda cAMP {izerinden insiilin
salinimint bozdugu (Yamazaki ve ark. 1982) ve
gerek O gerek O, adrenerjik reseptor blokajinin
insiilin sekresyonunu arttirdig1 yoniinde (Ahren
ve ark. 1982) yayinlar da vardir. Bu nedenle klo-
zapin ve olanzapinin O adrenerjik reseptorler
iizerindeki etkisinin, eger insiiline diren¢ olusu-
mu gibi ek bir mekanizma yoksa, tek bagina hi-
perglisemiye yol agmasi beklenmez.

5) Toksisite

Hagg ve arkadaglar1 (1998) klozapin alan bazi
hastalarda birlikte goriilmeleri nedeniyle 16kope-
ni ve hiperglisemi olusumunda ortak bir meka-
nizmadan bahsetmektedir. Klozapinin ana meta-
boliti olan dezmetilklozapinin klozapinin kendi-
sinden daha toksik oldugunu ve agraniilositozun
patofizyolojisinde rol oynadigi gibi hiperglisemi-
nin de olusumunda rol oynayabilecegini 6ne siir-
miiglerdir. Heniiz bu tiir metabolitlerle yeni bag-
langicli diabetes mellitus arasindaki iliskiyi ince-
leyen ¢aligmalar yapilmamistir.

Klozapin tedavisi alan bazi hastalarda pankre-
atit olusmasi nedeniyle (Martin 1992, Jubert ve
ark. 1995) klozapin tedavisiyle olusan hiperglise-
mide One siiriilen bir diger mekanizma pankreas
adacik reseptorleri iizerindeki toksik bir etkidir
(Popli ve ark. 1997). Wirshing ve arkadaglarinin
(1998) sundugu olgulardan birinde klozapin teda-
visi altinda yiikselmis amilaz diizeyi ve tip 2 di-
abetes mellitus goriilmesi klozapinin pankreasa
direkt toksik etkisi olabilecegini diisiindiirtmiis-
tiir. Diger mekanizmalarda oldugu gibi bu konu
da ileri inceleme gerektirmektedir.



SONUC

Yeni kusak antipsikotiklerle tedavide hastay1
bireysel olarak ele almak ve risk etmenleri varsa
(obesite, hipertansiyon, ailede diabet oykiisii,
mevcut hiperglisemi) dikkatle ila¢ se¢imi yap-
mak gerekmektedir. Bu ilaglarla tip 2 diabetes
mellitus olusumu uzun vadede kardiyo ve sereb-
rovaskiiler olaylara zemin hazirlayabilir. Kesin-
lesmis Olciitler bulunmasa da yukarida belirtilen
etmenlerin mevcut olmasi nedeniyle risk altinda
olan ve atipik antipsikotik tedavisi baglanan has-
talarda en basta kilonun belli araliklarla takibi
sarttir. Tedavi baglanmadan 6nce aglik glukoz ve
lipit profilinin incelenmesi ve bu tetkiklerin teda-
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