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ÖZET

Şizofrenide diabet görülme riskinin yüksek olduğuna işa-
ret eden bulgular vard›r. Tipik antipsikotik ilaçlar›n
diabet riskini artt›rd›ğ›na dair tutarl› kan›tlar olmamakla
beraber günümüzde bu rahats›zl›kta kullan›m› giderek
yayg›nlaşan atipik (yeni kuşak) antipsikotiklerin tip 2 (in-
süline bağl› olmayan, geç başlang›çl›) diabetes mellitus
oluşturma veya kötüleştirme yan etkileri ciddi bir sağl›k
sorunu olarak gündemdedir. Bu yaz›da son alt› y›ld›r
(1994-2000) atipik antipsikotik kullan›m›na bağl› olarak
ortaya ç›kan tip 2 diabetes mellitus olgu sunumlar› göz-
den geçirilmekte ve bu durumla ilgili olas› mekanizmalar
mevcut olan preklinik ve klinik araşt›rmalar doğrultusun-
da tart›ş›lmaktad›r. İlaçlar›n tip 2 diabetes mellitus oluş-
turmas› insüline direnci artt›rma, pankreatik β hücre iş-
levlerini bozma ve bu hücreleri hasara uğratma mekaniz-
malar›yla aç›klanmaktad›r. Antipsikotik kullan›m›na bağ-
l› tip 2 diabetes mellitus risperidon tedavisiyle bildirilme-
mekte, ancak klozapin ve olanzapin başta olmak üzere di-
ğer atipik antipsikotiklerin kullan›m›yla ilişkili bulun-
maktad›r. Bu yaz›da antipsikotik kullan›m›na bağl› olas›
oluşum mekanizmalar› aras›nda kilo al›m›, dislipidemi,
leptin regülasyonu, serotonerjik ve adrenerjik reseptörle-
rin rolü ve toksisite ayr› ayr› ele al›nmaktad›r. Morbidite
ve mortalite aç›s›ndan büyük önem taş›yan bu konuyla il-
gili henüz yerleşmiş rutin hiperglisemi monitorizasyon
ölçütleri olmamakla beraber bu yan etkinin erken teşhis
ve takibi önemlidir.

Anahtar Sözcükler: Antipsikotikler, tedavi, ilaca bağl›,
diabetes mellitus

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 β cell
function and destruction of pancreatic β 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
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GİRİŞ

Son y›llarda şizofreni ve diğer psikozlar›n
ilaçla tedavisinde büyük ad›mlar at›lm›şt›r. Yeni
kuşak antipsikotikler güçlü serotonin reseptör
blokaj›na (5HT2a) oranla daha zay›f dopamin
(D2) reseptör blokaj› yapan ajanlard›r ve şizofre-
ni tedavisindeki avantajlar› temelde bu özellikle-
rine bağlanmaktad›r (Meltzer ve ark. 1989). Gru-
bun ilk örneği olan klozapinin arkas›ndan s›rayla
risperidon (1992), olanzapin (1996) ve ketiapin
(1997) piyasaya ç›km›şt›r; benzer özellikli zipra-
sidon ve iloperidon da s›radad›r.

Yeni kuşak antipsikotikler tip 2 (insülinden
bağ›ms›z, geç başlang›çl›) diabetes mellitus olu-
şumuna neden olmalar› ve varolan diabetik  tab-
loyu kötüleştirebilmeleri nedeniyle diabet ve an-
tipsikotiklerin güvenilirlik araşt›rmalar›nda bü-
yük ilgi kaynağ› olmaktad›rlar. Bu ilaçlardan sa-
dece şizofrenide değil, tedaviye dirençli bipolar
bozukluk, senil psikozlar, Parkinson hastal›ğ›,
obsesif kompulsif bozukluk, kişilik bozukluklar›-
n›n tedavisinde de yararlan›lmakta ve t›bb›n di-
ğer alanlar›nda da kullan›mlar› yay›lmaktad›r. Ek
olarak çocuk ve adölesan hastalarda da kullan›l-
maktad›rlar. Yeni kuşak antipikotiklerin uzun et-
kili formlar› olmamas›na ve tipik antipsikotikler-
den oldukça pahal› olmalar›na rağmen kullan›m-
lar› gittikçe yayg›nlaşmaktad›r. Klozapin d›ş›n-
daki atipik antipsikotiklerden ilkinin patent hak-
k›n›n sekiz y›l sonra kalkmas› ve yaklaş›k iki y›l
içinde uzun etkili bir formun kullan›ma sürülme-
si ile yeni kuşak antipsikotikler büyük oranda ti-
pik nöroleptiklerin yerine geçeceklerdir. Ancak
bu ajanlar diabet riskini büyük oranda artt›rmak-
tad›r ve bu nedenle bu yan etkinin oluşum meka-
nizmalar› ve ne şekilde ele al›nacağ› son y›llar›n
önemli bir araşt›rma konusudur.

İlaca Bağl› Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus en s›k görülen diabet
türüdür. İnsüline direnç gelişimi ve insülin sal›n›-
m›nda bir soruna bağl› olabilir. İnsüline direnç
gelişimi ilaçlarla ilişkili olabileceği gibi obesite,
hareketsizlik, yaş, genetik, hipertansiyon, dislipi-
demi, ateroskleroz gibi diğer etmenlere de bağl›
olabilir. Obesite insüline hassasiyeti belirleyen
en önemli etmenlerdendir. Pankreatik β hücre
anormalliği olan bireyler tip 2 diabetes mellitus
gelişimine yatk›nd›r ve insüline direnç tip 2 di-
abetes mellitus oluşumuna katk›da bulunur. İlaç-
lar›n insüline direnç oluşturma mekanizmalar›

aras›nda iştah ve kalori al›m›nda art›ş, fiziksel
aktivitede azalma, dokularda oksidatif metaboliz-
mada azalma, insülinin etki basamaklar›nda ak-
samaya yol açma, karş›t etkili düzenleyici hor-
monlarda art›ş say›labilir. İlaçlar›n tip 2 diabetes
mellitus oluşturma mekanizmalar› ise insüline di-
renci artt›rma, pankreatik β hücre işlevlerini etki-
leme ve bu hücreleri hasara uğratma olabilir
(Foster 1987, Chan ve Cockram 1991). Antipsi-
kotik ilaçlar aç›s›ndan da ayn› mekanizmalardan
bahsedilebilir. Bu mekanizmalar›n ele al›nd›ğ›
bir çal›şma ülkemizde yap›lm›şt›r (Yaz›c› ve ark.
1998) ve klozapinin glukoz metabolizmas› üzeri-
ne etkileri incelenmiştir. Toplam 6 hastada bu
ajan›n kan glukoz, insülin ve C peptid düzeyleri-
ni artt›rd›ğ› ve bu bulgular›n insüline direnç olu-
şumunu desteklediği gösterilmiştir.

Şizofreni ve Diabet

Genel popülasyona k›yasla şizofrenik hasta-
larda daha fazla diabet görülme riski olduğuna
yönelik baz› kan›tlar bulunmaktad›r. Japonya’da
yap›lm›ş bir çal›şmada 248 şizofrenik hastada
diabet prevalans› %8.8 olarak saptanm›şken, yaş
ve cinsiyet aç›s›ndan eşleştirilmiş grupta bu oran
%5 olarak bulunmuştur (Tabata ve ark. 1987).
İtalya’da yürütülen bir diğer çal›şmada belli bir
bölgede genel populasyondaki tip 2 diabetes
mellitus prevalans› %3.2 olarak saptanm›şken
ayn› bölgedeki 95 kronik şizofren hastadaki
diabet prevalans› %15.8 olarak bulunmuş ve pre-
valans›n 50-70 yaş aras› en yüksek, 50 yaş alt›n-
da ise %0 olduğu belirtilmiştir (Mukherjee ve
ark. 1996). A.B.D’de deki bir diğer çal›şmada ise
şizofrenik poliklinik hastalar›ndaki tip 2 diabetes
mellitus prevalans› %24.5 bulunmuş ve bu ora-
n›n diğer birçok ülkedeki oranlara göre daha
yüksek olduğu belirtilmiştir (Mukherjee 1995).
Sonuç olarak şizofrenik hastalarda daha yüksek
olarak saptanan prevalans bu grupta tip 2
diabetes mellitusun önemli bir sağl›k problemi
olduğuna işaret etmektedir.

Tipik Antipsikotik İlaçlar ve Diabetes Mel-
litus

Nöroleptik çağ›ndan (1960’lardan) önce şi-
zofrenik hastalarda diabet riskinin artm›ş olduğu
farkedilen bir durumdu. Klorpromazin ve tiyori-
dazin gibi tipik antipsikotiklerin kullan›ma gir-
mesiyle bu ajanlar›n ek olarak glukoz-insulin ho-
meostaz›nda değişiklikler yaparak hiperglisemi-
ye neden olduklar› bildirilmiştir (Arneson 1964,
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Korenyi ve Lowenstein 1968, Price ve Giannini
1983). Klozapine kimyasal olarak benzerlik gös-
teren bir diğer tipik antipsikotik, loksapin de, ke-
totik olmayan hiperglisemik komaya neden ol-
muştur (Tollefson ve Lesar 1983). Ancak bu bil-
dirilere rağmen bir çal›şmada tedavi almayan şi-
zofrenlerde, diabet tedavi alanlardakinden daha
s›k bulunmuştur (Mukherjee ve ark. 1996). Tipik
antipsikotik kullan›m›yla şizofrenik hastalardaki
diabet aras›nda ilişki olmad›ğ›n› bildiren başka
yay›nlar da vard›r (Schwarz ve Munoz 1968). So-
nuç olarak, diabet oluşumu ve tipik antipsikotik
tedavisi aras›nda direkt bir ilişki kurulabilmiş de-
ğildir.

Atipik Antipsikotikler ve Diabetes Mellitus

Son alt› y›lda (1994-2000) klozapin (Kamran
ve ark. 1994, Koval ve ark. 1994, Kostakoğlu 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 başlang›çl› tip 2 di-
abetes mellitus, önceden mevcut tip 2 diabetes
mellitusun kötüleşmesi veya diabetik ketoasidoz
olgular› ciddi bir yan etki olarak bildirilmektedir.
Ülkemizden yay›nlanan ve klozapine bağl› keto-
asidoz gelişimini bildiren olgu sunumu (Kosta-
koğlu ve ark. 1996) ayn› zamanda klozapinin
monoterapi olarak kullan›lmas› s›ras›nda gelişen
hiperglisemi ve ketoasidoz olgu bildirimlerinin
de ilkidir. Bu bildirimden önceki yay›nlarda ise
(Kamran ve ark. 1994, Koval ve ark. 1994) klo-
zapinin beraberinde benztropin, ranitidin ve lit-
yum gibi ek ajanlar›n da kullan›ld›ğ› aktar›lm›ş-
t›r. Ketiapin ile ilgili ise sadece bir olgu sunumu
vard›r (Sobel ve ark. 1999). Bu olgu sunumlar›
içinde en yüksek say›daki serileri 6 olgu ile Wirs-
hing ve arkadaşlar› (1998), 4 olgu ile Popli ve ar-
kadaşlar› (1997) sunmaktad›r. Popli ve arkadaşla-
r› (1997) ek olarak 147 hastadan oluşan ve kloza-
pin tedavisi alan bir grupta glukoz tolerans›nda
%2.7 hastada anlaml› değişiklikler bildirmekte-
dir. İlaç üreticileri (Physicians’ Desk Reference,
1999) beklenmeyen olay olarak hiperglisemiyi,
olanzapin ve ketiapin tedavisi alanlarda nadir
(1/100-1/1000 hastada görülen), klozapin tedavisi
alanlarda ise %1’den az olarak belirtmektedir.
Bağlant›l› bir çal›şmada klozapin ve depo nöro-
leptik tedavisi alan hastalarda diabetes mellitus

ve/veya glukoz toleras›nda bozulma olup olmad›-
ğ› araşt›r›lm›ş ve klozapin tedavisi alan grupta,
istatistiksel anlaml›l›ğa erişmese de, daha yüksek
oranda tip 2 diabetes mellitus veya glukoz tole-
rans›nda bozulma gösterilmiştir (Hagg ve ark.
1998). Bu çal›şmada klozapin tedavisi alan 63
hastan›n %21.7’sinde Dünya Sağl›k Örgütü kri-
terlerine göre tip 2 diabetes mellitus veya glukoz
tolerans›nda bozulma saptanm›şt›r.

Yukar›da bahsi geçen olgu sunumlar›n›n bul-
gular› klozapin ve olanzapinin glukoz homeosta-
z›n› bozduğu hastalar›n çoğunun erkek (sadece
iki olgu kad›n, Koval ve ark. 1994, Bettinger ve
ark. 2000), zenci ve tedavi öncesi aş›r› kilolu ol-
duğunu göstermektedir. Etnik kimlik ve kilo ile
ilgili bu demografik bulgular psikiyatrik tan› ve
tedavi söz konusu olmaks›z›n diabetik risk fak-
törleri olarak bilinmektedir (Wirshing ve ark.
1998). Yaşla ilgili diabet oluşumuna yönelik belli
bir ç›kar›mda bulunulmam›şt›r. Baz› olgularda
önceden varolan tip 2 diabetes mellitus veya glu-
koz tolerans›nda bozukluk söz konusu olmakla
beraber baz› hastalarda böyle bir öykü bulunma-
maktad›r. Baz› olgularda klozapin ve olanzapin
tedavisi s›ras›nda kilo değişiklikleri incelenme-
miştir ancak bu konuyu özellikle araşt›ran Wirs-
hing ve arkadaşlar›n›n (1998) sunduğu 6 olgunun
4’ünde tedavi s›ras›nda kilo al›m› gözlenmiştir.
Buna karş›n tedavi s›ras›nda kilo kayb› bildiren
(Gatta ve ark. 1999) veya kiloda değişiklik bildir-
meyen (Popli ve ark. 1997) gözlemler de vard›r.
Çoğu zaman hiperglisemi oral hipoglisemik ajan-
larla kontrol alt›nda tutulmaya çal›ş›lm›ş ve has-
tan›n ald›ğ› antipsikotik tedavi kesilmiştir. Bazen
hipergliseminin yat›şmas›yla oral hipoglisemik
ajanlar›n da kesilebildiği ve sadece diyet önerile-
riyle glukoz homeostaz›n›n korunabildiği bildiril-
mektedir. Ancak antipsikotik tedaviye devam
edilen tüm hastalarda süregiden hiperglisemiyi
kontrol alt›na alabilmek için oral hipoglisemik
ajanlar veya nadiren insülin tedavisine devam et-
mek gerekmiştir. Baz› hastalara olanzapin ve klo-
zapin tekrar başlanm›ş, ancak hipergliseminin yi-
ne oluşmas›n› takiben tedavi sonland›r›lm›şt›r
(Koval ve ark. 1994, Fertig ve ark. 1998, Colli ve
ark. 1999). Olgu sunumlar› glukoz homeostaz bo-
zukluğunun genellikle 4-8 hafta aras›nda belirdiği
ve 6 ay› geçmediğini göstermektedir. Henüz tek
istisna Wirshing ve arkadaşlar›n›n (1998) 18 ay-
l›k klozapin tedavisinden sonra diabetik ketoasi-
doz tan›s› alm›ş bir hastas›d›r.
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Risperidon ile ilişkili diabet olgular› ise bildi-
rilmemiştir (Wirshing ve ark. 1998). Ek olarak
risperidon komorbid diabeti olan hastalarda
komplikasyonsuz kullan›labilmiştir (Melamed ve
ark. 1998, Wirshing ve ark. 1998). Ketiapin ile il-
gili olgu sunumunda (Sobel ve ark. 1999) ise
bahsedilen hasta tek baş›na ketiapin almamakta,
lityum karbonat, gabapentin, klonazepam ve ven-
lafaksinden oluşan bir tedavi kar›ş›m› kullanmak-
tad›r. Ketiapin tedavisinin sonland›r›lmas›yla be-
raber insülin ihtiyac› azalm›ş ve 5. ayda kesilebil-
miştir. Bir diğer olgu sunumunda da olanzapin te-
davisi s›ras›nda oluşan hiperglisemi nedeniyle
ketiapine geçilmiş, ancak bozulmuş olan glukoz
regülasyonu ancak ketiapinin de kesilmesiyle
kontrol alt›na al›nm›şt›r (Bettinger ve ark. 2000).
Kesin bir ç›kar›m için ketiapin ile tip 2 diabetes
mellitus oluşumuna dair ek bildirilere ihtiyaç var-
d›r. Sonuç olarak farkl› atipik antipsikotiklerin
glukoz regülasyonuyla ilgili güvenilirlik profilleri
farkl›d›r. Klozapin, olanzapin ve diğer atipik an-
tipsikotiklerin glukoz homeostaz› üzerindeki de-
ğişen etkilerini incelemek için araşt›rmalar art›r›l-
mal›d›r. Bu ilaç tedavilerini alan ve de özellikle
diabet riski olan hastalar›n kan glukoz seviyeleri-
nin yak›n takip edilmesi gerekmektedir, ancak
henüz monitorizasyon için belli bir süre veya s›k-
l›k gibi ölçütler  saptanmam›şt›r.

Antipsikotik Kullan›m›nda Diabet Oluşu-
mundan Sorumlu Olabilecek Mekanizmalar 

1) Kilo Al›m› ve Serum Trigliseridleri

Klozapin ve olanzapinin yeni başlang›çl› tip 2
diabetes mellitus oluşturmas›, daha önceden va-
rolan tip 2 diabetes mellitusu kötüleştirmesi ve
ketoasidoza yol açabilmesini aç›klayan çeşitli
olas› mekanizmalar önerilmiştir. Popli (1997),
Hagg (1998), Wirshing (1998) ve arkadaşlar› bu
ajanlar›n yol açabileceği kilo  al›m›n›n glukoz
homeostaz›n› etkilediğini savunmaktad›rlar. Ti-
pik antipsikotiklerle kilo al›m›ndan histamin (H1)
antagonizmas› sorumlu tutulmaktad›r (Bernstein
1988). Yak›n dönemde klozapin, olanzapin,  ris-
peridon, haloperidol ve sertindolün reseptör afini-
teleri ve maksimum kilo al›m› aras›nda üstel (ex-
ponential) bir ilişki olduğu bildirilmiştir. Bu ilaç-
lar›n H1 reseptör afinitisindeki farkl›l›klar›n ayn›
zamanda kilo al›m›ndaki farkl›l›klardan sorumlu
olduğu düşünülmektedir (Wirshing ve ark. 1999).
Bu çal›şmada kilo al›m›na en çok yatk›nl›ğ›n klo-
zapin ve olanzapin ile olduğu, klozapin ve olan-

zapin alan hastalar›n daha zamana yay›lm›ş, uzun
sürede, risperidon ve sertindol ile ise daha s›n›rl›,
k›sa sürede kilo ald›klar› saptanm›şt›r. Yine kilo
al›m› üzerinde duran preklinik çal›şmalarda ise
işlevsel 5HT2c reseptör geni olmayan mutant fa-
relerde tokluk hissinin kaybolmas› ve kilo al›m›-
n›n gözlenmesi 5HT2c reseptörünün sorumlulu-
ğuna işaret etmektedir (Tecott ve ark. 1995).
Fenfluramin serotonin salabilme özelliğinden
ötürü indirekt olarak bir 5HT2c agonistidir ve bu
fareler fenfluraminin anorektik etkisine dirençli-
dir. 5HT2c agonistleri yeme ihtiyac›ndan azalma
ve kilo kayb›na neden olurlar (Luo ve Li 1991).

Klozapinin plazma kortizolünü azaltt›ğ› göste-
rildiyse de (Meltzer 1995), kilo alan hastalarda
kortizol sal›n›m› henüz incelenmemiştir. Klozapi-
nin ve olanzapinin (Gaulin ve ark. 1999, Osser ve
ark. 1999, Melkersson ve ark. 2000, Henderson
ve ark. 2000) serum trigliseridlerinde art›şa ne-
den olduğu gösterilmiştir. Henderson ve arkadaş-
lar› (2000) klozapin tedavisi alan hastalarda yap-
t›klar› beş y›ll›k bir doğal izlem çal›şmas›nda
hastalar›n anlaml› düzeyde kilo ald›ğ›n› ve  se-
rum lipit düzeylerinde yükselme olduğunu gös-
termişlerdir. Sekseniki hastan›n 30’u (%36.6) bu
süre içinde diabet tan›s› alm›şt›r. Sonuç olarak
klozapin tedavisi alan hastalar›n belirgin kilo al›-
m› ve lipit profili bozukluklar› sergiledikleri ve
diabet gelişimine yönelik artm›ş risk alt›nda ol-
duklar› belirtilmiştir. Bu çal›şmada insüline bağl›
olmayan tip 2 diabetes mellitusta kilo al›m› belir-
gin bir risk faktörü olarak bulunmam›ş, ancak in-
süline bağl› tip 1 diabet olgular›nda belirgin bir
özellik olarak göze çarpm›şt›r. Çal›şma süresince
gözlenen total serum kolesterolündeki art›ş an-
laml› bulunmam›ş, ancak trigliserid art›ş› anlaml›
ve kolesterol düzeyindeki değişim ile ilişkili bu-
lunmuştur. Ek olarak plazma kortikosteronu ve
serbest yağ asitlerinde art›ş insüline direnç gelişi-
mine neden olabilen obesiteyle ilgili etmenler
olarak gösterilmiştir (Abel ve ark. 1996, Boden
1997). Anormal lipit profili ve diabet oluşumu
aras›ndaki bağlant› daha fazla araşt›r›lmaya ihti-
yaç olan bir konudur.

2) Leptin

Son y›llarda atipik antipsikotiklerin kilo al›m›
ve geç başlang›çl› tip 2 diabet oluşturmas›nda
leptinin rolü dikkat çekmektedir. Leptin yağ hüc-
releri taraf›ndan oluşturulan bir hormondur ve be-
yine yağ dokusunun ebatlar›na dair sinyal ver-
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mektedir; iştah› ve yiyecek tüketimini azalt›rken
enerji harcanmas›n› artt›r›r (Pelleymounter ve
ark. 1995, Halaas ve ark. 1995). Caro ve arkadaş-
lar› (1996) taraf›ndan detayl› olarak gözden geçi-
rildiği üzere enerji dengesinin sabit olduğu du-
rumlarda leptin düzeyi adipoz dokudaki triglise-
rid miktar›n› yans›tmakta, ancak bu denge bozul-
duğunda adipoz dokudan bağ›ms›z olarak enerji
dengesinin bir göstergesi olmaktad›r. İnsandaki
obesite leptine direnç tablosu olarak görülmekte
ve çoğu aş›r› kilolu kişilerin endojen leptin etki-
sine duyars›z olduğu düşünülmektedir. Leptine
direnç oluşumunun mekanizmas› kesin olarak bi-
linmemekle beraber leptine karş› oluşan antikor-
lar, leptin transport sisteminde bir bozukluk, lep-
tin reseptörlerinde veya sinyalinde bir defekt dü-
şünülen mekanizmalar aras›ndad›r. Kronik insüli-
ne maruziyetin insanlarda plazma leptin düzeyle-
rini artt›rd›ğ› bulunmuştur (Malmstrom ve ark.
1996). Glukokortikoidler gibi diğer hormonlar›n,
adrenerjik ajanlar›n, hücre içi adiposit metaboliz-
ma ürünlerinin, adiposit duvar›ndaki gerilimin
leptin sekresyonunu etkileyen diğer faktörler ol-
duğu belirtilmektedir (Caro ve ark. 1996).

Serum leptin düzeyleri, vücut kitle indeksi ve
plazma insülini aras›nda korelasyonlar bildiril-
miştir (Widjaja ve ark. 1997, Moriya ve ark.
1999) Yüksek leptin konsantrasyonlar›n›n k›s-
men hiperinsülinemi veya insüline dirençle ilgili
olduğu bildirilmektedir (Widjaja ve ark. 1997).
İnsüline direncin plazma insülin düzeylerini artt›-
rarak indirekt yoldan leptin düzeylerini artt›rd›ğ›
öne sürülmektedir (Shoji ve ark. 1997, Melkers-
son ve ark. 2000). Diğer yandan Moriya ve arka-
daşlar› (1999) bu durumun tam tersini savunmak-
ta, leptin düzeyleri ve HbA1C aras›nda ters bir
korelasyon olduğunu belirtmektedirler. Leptinin
glukoz al›m›n› azaltma etkisinden yola ç›karak
düşük leptin düzeylerinin (yüksek HbA1C ve
kontrol edilemeyen diabet ile korelasyonlu) insü-
line direnç oluşturabileceğini öne sürmektedirler.
Bu gerekçelerle leptin düzeyleri, insüline ve lep-
tine direnç gelişimi antipsikotiklerin tip 2 diabe-
tes mellitus oluşturmas›nda daha fazla incelen-
mesi gereken bir konudur. 

Olanzapin ve klozapinin leptin düzeylerinde
belirgin art›şa neden olduğu gösterilmiştir (Brö-
mel ve ark. 1998, Kraus ve ark. 1999, Melkers-
son ve ark. 2000) ki bu durum leptine dirençle il-
gili olabilir. Nonogaki ve arkadaşlar› (1998)
5HT2C ve leptin reseptörleri üzerinde çal›şm›ş-

lard›r; bu reseptörlerin her ikisi de hipotalamusta
yoğundur ve beslenme ile vücut ağ›rl›ğ›n›n kont-
rolünde etkileşmektedirler. Bu çal›şmada 5HT2C
reseptör geninde mutasyon olan genç farelerin
(13 haftal›k) daha fazla yiyecek tükettiği ve orta
yaşlarda (39 haftal›k) geç başlang›çl› k›smi leptin
direnci oluşumuyla kilo ald›klar› görülmüştür. Bu
daha yaşl› farelerde ayn› zamanda insüline direnç
ve bozulmuş glukoz tolerans› gelişmiştir. Yağdan
zengin yiyecekler tükettiklerinde de hiperlipide-
misiz hiperglisemi geliştirmişlerdir. Nonogaki ve
arkadaşlar›, beslenmenin kontrolünde serotonin
ve leptin sinyalleşmesinde bir ayr›şma olabilece-
ğini ve beyindeki serotonin işlevlerindeki bir bo-
zukluğun tip 2 dibatebes mellitusa yol açabilece-
ğini öne sürmüşlerdir. İnsanlarda da 5HT2c geni-
nin alelik farkl› formlar›nda benzer bulgular orta-
ya ç›km›şt›r (Quested ve ark. 1999). 5HT2c poli-
morfizmi olan kişilere (sisteinin serin ile kodon
23’te yer değiştirdiği, ser 23 cys) bir 5HT2c ago-
nisti (m-klorofenilpiperazin, m-CPP) uyguland›-
ğ›nda normallere göre (cys 23 cys) daha fazla ka-
lori tükettikleri gösterilmiştir. Ser 23 cys polimo-
fizmi genel popülasyonun %15-20’sinde bulun-
maktad›r (Sodhi ve ark. 1995). İnsan 5HT2c re-
septör geni X kromozomunda yer almaktad›r ve
bu nedenle erkeklerde sadece bir gen bulunmak-
tad›r; bu gen yukar›da bahsedildiği şekilde siste-
inin yerine geçen serin ile kodon 23’de C-G poli-
morfizmi gösterebilir (Lappalainen ve ark. 1995).
Bu polimorfizmin olduğu bireylerin normallere
göre klozapin tedavisiyle vücut kitle indeksinde
daha fazla art›ş ve daha fazla kilo al›m›na yol aç-
t›ğ› gösterilmiştir (Meltzer, yay›nlanmam›ş). Biz
5HT2c reseptör geni mutasyonu olan bireylerde
atipik antipsikotik kullan›m› sonras› daha fazla
kilo al›m›, leptin düzeylerinde daha fazla art›ş ve
daha yüksek oranda tip 2 diabet geliştirme riski
olduğu hipotezini öne sürdük ve bu konuyu süre-
giden bir çal›şmada araşt›rmaktay›z.

3) Diğer Serotonerjik Mekanizmalar

Klozapin ve olanzapinin yeni başlang›çl› tip 2
diabetes mellitus oluşturmas›, daha önceden va-
rolan tip 2 diabetes mellitusu kötüleştirmesi ve
ketoasidoza yolaçabilmesini kilo al›m› d›ş›nda
serotonerjik mekanizmalarla aç›klayan diğer gö-
rüşler de mevcuttur. Daha önce de belirtildiği gi-
bi bahsi geçen yeni kuşak antipsikotikleri alan
tüm hastalarda kilo al›m› olmamaktad›r (Popli ve
ark. 1997, Wirshing ve ark. 1998, Hagg ve ark.
1998). Wirshing ve arkadaşlar› (1998) serotoni-



230

nin glukoz regülasyonu üzerindeki etkisini ince-
leyen yay›nlar› gözden geçirmişler ve oldukça
kar›ş›k ve çelişen bulgular bildirmişlerdir. İncele-
meleri 5HT1A reseptör agonizmas›n›n serum glu-
koz düzeyini azaltt›ğ›n›, antagonizmas›n›n  ise in-
sülin düzeyinde azalmayla hiperglisemiye yol aç-
t›ğ›n› ortaya koymuştur. Klozapin, ketiapin ve
ziprasidon 5HT1A reseptörünün k›sm› agonisti
olan atipik antipsikotiklerdir. Endojen 5HT1A re-
septör stimülasyonu olduğunda antagonist olabi-
lirler. 5HT1A reseptörünün etkisiyle pankreatik β
hücrelerinin kan glukoz düzeylerine azalm›ş ya-
n›t verdikleri ve insülin sal›n›m›n›n azald›ğ› öne
sürülmektedir. Diğer yandan 5HT2A/C reseptör
agonistlerinin ise 5HT1A reseptör agonistlerinin
tam tersine hiperglisemiye yol açt›klar› bildiril-
mektedir. Bahsedilen serotonerjik reseptörlerinin
etkileşimlerinin sonucunu şu aşamada öngörmek
ise oldukça zordur. Atipik antipsikotiklerin
5HT2A/C ve 5HT1A reseptörlerine olan farkl› afi-
nitelerinin hangi ajan›n diabet geliştirip hangisi-
nin geliştirmeyeceğini belirlemede rolü olabilir.

Diabetes mellitusun hayvan modeli olarak ge-
liştirilmiş streptozotosine (STZ) bağl› hiperglise-
minin (streptozotosin pankreatik β hücrelerini se-
çici olarak hasara uğrat›r) farkl› nörotransmiterler
üzerindeki etkisini inceleyen çal›şmalar da var-
d›r. Bu deneysel diabetik durumda triptofan, se-
rotonin (5HT) ve 5-hidroksindolasetik asit (5-Hİ-
AA) konsantrasyonlar›nda azalma bildirilmekte-
dir (Kwok ve Juorio 1987). Ayn› zamanda bu de-
neysel durumun 5HT2A reseptörlerinin yoğunlu-
ğunu art›rarak beynin serotonerjik aktivitesini et-
kilediği (beyin 5HT düzeyini azaltarak), majör
depresyonlu hastalarda diabete meyil oluşturduğu
belirtilmektedir (Sumiyoshi ve ark. 1997). S›çan-
larda çeşitli deneysel ajanlarla oluşturulan seroto-
nin yoksunluğunun STZ’nin diabetojenik etkile-
rini azaltt›ğ› gösterilmiştir. Beyindeki serotonin
yoksunluğunun bu etkisinin de sempatik eferent
aktivitenin azalmas› üzerinden oluştuğu öne sü-
rülmektedir (Yang ve Lin 1995). Fluoksetin ve
sertralin gibi serotonin geri al›m inihibitörlerinin
tip 2 diabetes mellitus hastalar›nda glisemik
kontrolü düzelttiği (Breum ve ark. 1995, Good-
nick ve ark. 1997) ve bu hastalarda fluoksetinin
kilo kayb›na yol açma etkisinden bağ›ms›z olarak
insüline hassasiyeti art›rd›ğ› bildirilmektedir
(Maheux ve ark. 1997). Glisemik homeostazda
serotonerjik aktivite anahtar faktör konumunda-
d›r. Dopamin ve serotonin antagonistik etkileriy-

le yeni kuşak antipsikotikler serotonin sistemini
etkilemekte ve yeni başlang›çl› diabetes mellitus
oluşumuna çeşitli yollardan neden olmaktad›rlar.
Kilo al›m› bu yollardan sadece birisidir. 

4) Adrenerjik Mekanizmalar

Klozapinin orta derecede α1, α2 ve β adrener-
jik reseptör antagonisti etkisi vard›r (Meltzer
1995). Olanzapin de benzer antagonistik etki gös-
termektedir ancak α1 reseptörlerine afinitesi α2
afinitesinden daha fazlad›r (Bymaster ve ark.
1996). Klozapinin α adrenerjik aktivitesi diabet
oluşumunda bir mekanizma olarak öne sürülmüş-
tür; α2 adrenerjik reseptörler üzerindeki etkinin
pankreas adac›klar› üzerinde inhibitör özellik
gösterdiği düşünülmektedir (Popli ve ark. 1997).
Ancak çelişkili olarak, α2 adrenerjik reseptör
agonistlerinin s›çanlarda cAMP üzerinden insülin
sal›n›m›n› bozduğu (Yamazaki ve ark. 1982) ve
gerek α1 gerek α2 adrenerjik reseptör blokaj›n›n
insülin sekresyonunu artt›rd›ğ› yönünde (Ahren
ve ark. 1982) yay›nlar da vard›r. Bu nedenle klo-
zapin ve olanzapinin α adrenerjik reseptörler
üzerindeki etkisinin, eğer insüline direnç oluşu-
mu gibi ek bir mekanizma yoksa, tek baş›na hi-
perglisemiye yol açmas› beklenmez.

5) Toksisite

Hagg ve arkadaşlar› (1998) klozapin alan baz›
hastalarda birlikte görülmeleri nedeniyle lökope-
ni ve hiperglisemi oluşumunda ortak bir meka-
nizmadan bahsetmektedir. Klozapinin ana meta-
boliti olan dezmetilklozapinin klozapinin kendi-
sinden daha toksik olduğunu ve agranülositozun
patofizyolojisinde rol oynad›ğ› gibi hiperglisemi-
nin de oluşumunda rol oynayabileceğini öne sür-
müşlerdir. Henüz bu tür metabolitlerle yeni baş-
lang›çl› diabetes mellitus aras›ndaki ilişkiyi ince-
leyen çal›şmalar yap›lmam›şt›r.

Klozapin tedavisi alan baz› hastalarda pankre-
atit oluşmas› nedeniyle (Martin 1992, Jubert ve
ark. 1995) klozapin tedavisiyle oluşan hiperglise-
mide öne sürülen bir diğer mekanizma pankreas
adac›k reseptörleri üzerindeki toksik bir etkidir
(Popli ve ark. 1997). Wirshing ve arkadaşlar›n›n
(1998) sunduğu olgulardan birinde klozapin teda-
visi alt›nda yükselmiş amilaz düzeyi ve tip 2 di-
abetes mellitus görülmesi klozapinin pankreasa
direkt toksik etkisi olabileceğini düşündürtmüş-
tür. Diğer mekanizmalarda olduğu gibi bu konu
da ileri inceleme gerektirmektedir.
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SONUÇ

Yeni kuşak antipsikotiklerle tedavide hastay›

bireysel olarak ele almak ve risk etmenleri varsa

(obesite, hipertansiyon, ailede diabet öyküsü,

mevcut hiperglisemi) dikkatle ilaç seçimi yap-

mak gerekmektedir. Bu ilaçlarla tip 2 diabetes

mellitus oluşumu uzun vadede kardiyo ve sereb-

rovasküler olaylara zemin haz›rlayabilir. Kesin-

leşmiş ölçütler bulunmasa da yukar›da belirtilen

etmenlerin mevcut olmas› nedeniyle risk alt›nda

olan ve atipik antipsikotik tedavisi başlanan has-

talarda en başta kilonun belli aral›klarla takibi

şartt›r. Tedavi başlanmadan önce açl›k glukoz ve

lipit profilinin incelenmesi ve bu tetkiklerin teda-

vinin ilk 6 haftas›n›n sonunda ve daha sonra 3 ay-

da bir tekrarlanmas› uygun olacakt›r. Yükselen

kan glukoz ve/veya serum lipit seviyeleri oldu-

ğunda dahiliye konsültasyonu ve diyet önerileri

gündeme gelmelidir. Diabetik ketoasidoz oluşu-

mu aç›s›ndan da tedavinin her aşamas›nda dik-

katli olunmal›d›r.

Farkl› etnik topluluklardaki prevalans ve risk

etmenlerinin değerlendirilmesi ve yukar›da akta-

r›lan etyopatogeneze yönelik muhtemel mekaniz-

malar›n gerek preklinik gerek klinik araşt›rmalar-

la incelenmeye devam edilmesi bu alanda değerli

çal›şma konular›n› oluşturacakt›r.
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