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Sizofreni, atipik antipsikotikler ve obezite

Defne ERASLAN," Ozgiir OZTURK,? Biilent KAYAHAN,® Nabi ZORLU,*
Baybars VEZNEDAROGLU?®

OzET

Son yillarda yeni ilaglarin gelistiriimesi ile sizofreni tedavisinde bliyiik gelismeler saglanmis, daha énce sorun
yaratan ekstrapiramidal yan etkiler ve negatif belirtiler daha iyi kontrol edilebilmigtir. Ancak, yeni antipsikotiklerin
gogu reseptor profillerindeki farkliliklar nedeniyle metabolik yan etkilere sahiptir. Daha kolay basa ¢ikilan obezite,
atipik antipsikotiklerin yaygin olarak kullanima girmesiyle ilag almayan ya da tipik antipsikotik kullanan gizofreni
hastalarinda ciddi bir soruna déniigsmiistiir. Obezite, bu hastalarin gerek bedensel sagliklarini, gerekse yasam
kalitesi ve ilag uyumlarini etkilemektedir. Bu yazida, sizofreninin dogal gidisi sirasinda hasta ilag almasa bile
ortaya cikan kilo degisiklikleri lizerinde durulduktan sonra, éncelikle obezitenin meydana gelis diizenegi, 6zellikle
leptin, serotoninerjik, adrenerjik ve dopaminerjik sistemler ve en énemlisi histaminerjik sistem incelenmektedir.
Ardindan sizofreni hastalarinda meydana gelen obezitenin tedavi siiresi, doz ve hastayla ilgili etkenler iizerinde
durularak, kilo almaya bagli diyabet ve kardiyak riskler ve obezitenin sosyal iligkiler ve ila¢ uyumu lizerine etkisi
degerlendiriimektedir. Son olarak bazi tipik ve atipik antipsikotiklerin ayn ayri kilo (izerine olan etkileri incelene-
cektir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2006; 7:167-172)

Anahtar sézciikler: Atipik antipsikotikler, sizofreni, yan etkiler, obezite

Schizophrenia, atypical antipsychotics, and obesity

ABSTRACT

With the development of novel drugs, we have seen a significant improvement in the treatment of schizophrenia
and have been able to control negative symptoms and extropyramidal side effects. Unfortunately, most of the
novel antipsychotics have metabolic side effects, due to differences in their receptor profiles. Due to the
widespread use of atypical antipsychotics, obesity, which was easier to manipulate in patients without medication
or who were on typical antipsychotics, has become a major problem. Obesity affects the physical health, quality of
life and drug adherence in these patients. In this article, after considering the weight changes that take place in
chronic schizophrenia even if the patient is medication-free, we first investigate the possible mechanism and



general features of obesity in schizophrenia, focusing of leptin, serotonergic, adrenergic and dopaminergic
systems and most importantly, the histaminergic system. We then review relationship of obesity with clinical
parameters such as duration of treatment, dosage and other patient related factors, focus on diabetes and cardiac
risks related to weight gain, the effect of obesity in social relationships and compliance. Finally, we look at the |
the effect of individual antipsychotics, such as chlorpromazine, thioridazine, clozapine, olanzapine, risperidone,

quetiapine and ziprasidone on weight gain, (Anatolian Journal of Psychiatry 2006; 7:167-172)
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GIRIS

Obezite, tum dinyada ciddi boyutlara varan bir
saglik sorunudur. Dinya Saglik Orguti 6lcit-
lerine gore, kisinin agirhdinin boyunun karesine
bélinmesiyle elde edilen bir oran olan beden
kitle indeksinin (BKIi) 25 kg/m2 ve Uzerinde
oldugu durumlar fazla kilolu, 30 kg/m® ve
Uzerinde oldugu durumlar ise obez olarak kabul
edilmektedir.” Turkiye'de 20 yas ve ustiindeki
erigkinlerde obezite sikligi 1990 yilinda %18.6
ve 1999 yilinda %21.9 olarak saptanmis olup
oranlardaki yiukselme, obezitenin Ulkemizde de
giderek artan bir tehlike olusturdugunu goster-
mektedir.’ Beden kitle indeksi arttikca,
bastabasta diyabet olmak Uzere, hipertansiyon,
koro-ner kalp hastaligi, eklem sorunlari ve safra
kesesi problemleri artmaktadir.”

Dunya nofusunun %71'ini etkileyen agir bir
hastalik olan sizofreni ile obezite iliskisi Uzerin-
de giderek daha fazla durulmaktadir. Atipik
antipsikotiklerin klasik tedavilerin yerini alma-
slyla, ekstrapiramidal belirtiler ve ge¢ diskinezi
gibi yan etkiler bir sorun olmaktan ¢cikmis, buna
karsilik kilo artisi ve sonucunda gelisen meta-
bolik bozukluklar artmaya baslamistir. Bu
yazida, sizofrenik bozuklugu olan bireylerde,
6zellikle antipsikotiklerle ortaya ¢ikan obezitenin
fizyopatolojisi, 6zellikleri ve sonuglarl incelen-
dikten sonra, degisik antipsikotiklerin kilo alimi
Uzerine etkileri gézden gegirilecektir.

SiZOFRENI HASTALARINDA OBEZITE

Sizofreni hastalarinda meydana gelen kilo
dalgalanmalari, antipsikotiklerin kullaniimasin-
dan 6nce de dikkat cekmistir. Bleauler ve Krae-
pelin, sizofreni hastalarinin ¢ok belirgin kilo
dalgalanmalari yasadiklarini ve 6zellikle akut
alevlenmelerde zayiflayip, belirtiler geriledigin-
de sismanladiklarini gozlemislerdir.>* Ne yazik
ki, bu konuyla ilgili antipsikotiklerin kullanimi
oncesi doneme ait bilgilerimiz gézlemlerin 6tesi-
ne gecememektedir. Bu gune kadar yapiimis

tum antipsikotik ilag galismalarinin incelendigi
ayrintili bir meta analizde plasebo alan sizofreni
hastalarinin ortalama 0.74 kilo kaybettikleri
goérulmis, bu durumun ila¢ calismalari igin
énceden kullanilan néroleptiklerin kesilmesine
veya akut psikotik dénemde besin aliminin
azalmasina bagli olabilecegi belirtilmistir.®

Genis, toplum tabanli bir (;,aI|§mada,6 sizofreni
hastalari arasinda toplumun geneline kiyasla
asin kilolu olma ve obezite daha fazla saptan-
mistir. Bu durum o6zellikle kadin hastalarda
daha belirgindir. Bati Ulkelerinde ilag kullanan
sizofreni hastalarinda obezite %40-60 arasinda
iken, genel populasyonda %30 civarindadr.”

Sizofrenide kilo artisi sadece antipsikotiklerin
yan etkisi olarak degil, hastalarin yasam ve
tedavi kosullarina bagh olarak ortaya cikabilir.
Hastaneye vyatis, fiziksel etkinligi azaltarak
enerji harcanmasini kisitlayabilir. Apati ya da
anhedoni gibi durumlar nedeniyle yeme davra-
nisiI Uzerindeki kontrol azalabilir, ya da ekono-
mik yetersizlik nedeniyle karbonhidrattan zengin
bir yeme aligkanligi zorunlu bir hal alabilir.

OBEZITENIN ETiYOLOJIiSi

Obezite terimi, vucuttaki yag kitlesinde bir artis
anlamina gelir. Bu artisin temel nedeni, basitce
vicuda alinan enerjinin harcanan enerjiden
daha c¢ok olmasidir, ancak obeziteye giden
surecte degisik sitokin ve nérotransmitterlerin
karmasik ve henlz tam anlamiyla agiklanama-
yan etkilesimleri rol oynar. Obezitenin etiyolo-
jisiyle ilgili etkenler Tablo 1’de gbzden gegiril-
migtir.

Leptin: Adipoz hicrelerden kaynaklanan bu
sitokin, vicuttaki yad duzeyiyle orantili olup
besin alimini azaltir, sempatik sinir sisteminin
termojenik etkinligini artirir ve néropeptit Y ile
birlikte bir negatif geribildirim halkasi olusturur.®
insanlarda dolasimdaki leptin beden kitle indek-
si ile yakindan iligkilidir ve atipik antipsikotiklerin



yarattidi kilo artisi da leptin duzeyleriyle baglan-
tihdir. En ¢ok kilo artigi yapan antipsikotikler
olan klozapin ve olanzapin, serum Iept|n duzey-
lerini belirgin sekilde artirmaktadir.'

Serotoninerjik sistem: Yeme davranisi ve
vicut agirhiginin - dizenlenmesinde  etkilidir.
Ayrica, leptin salgilanmasinin dizenlenmesinde
serotomnm (5-HT) rol oynadidi yolunda veriler
vardir.” Antiobezite ilaci d-fenfluraminin ve
sibutraminin etkilerini 5-HT salinmasini artirip
geri alinmasini azaltarak gésterdikleri dusunul-
mektedir. Ozellikle 5-HT,c serotonin reseptori
yemenin duzenlemesinde énemli bir yere sahip-
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tir. 5-HT,c uyariimasi ile sicanlarda beslenme
azalirken, antagonist maddeler ile artar 5-HT ¢
reseptori olmayan fareler daha ¢ok yemekte,
sismanlamakta, d-fenfluramin daha dusuk yanit
vermekte ve ge¢ baslangicl d|abetes mellitusa
(DM) daha fazla yakalanmaktadlr Atipik anti-
psikotiklerin de etkilerini 5-HT,c reseptoéri
Uzerinden gosterdikleri dustnulmektedir.

Histaminerjik sistem: Hipotalamik histamin H,
reseptor alt tipi Uzerinden leptine bagll yeme
davranigini duzenler. Besin alimi postsmaptlk
H, reseptor aktivasyonu ile baskilanir.™ Antipsi-
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Tablo 1. Obezitenin etiyolojisiyle iligkili etkenler

Degisken Kaynak

Bulgu

Kraus ve ark. 1999
Atmaca ve ark. 1999"

Bickerdike ve ark. 1999

Morimoto ve ark. 1999"
Wirsing ve ark. 2001

Casey ve ark. 2001

Yuksek antipsikotik dozu Baptista ve ark. 1999%°
Arvanitis ve ark. 1997

Leptin artisi

5HT,. antagonizmasi
Antihistaminik etki

a4 ve a, afinitesi

Daha yasli hasta Wetterling ve ark. 1999%°

Beden kitle indeksi(BKi) Umbricht ve ark. 199421
Hummer ve ark. 1995%°

Daha ¢ok kilo artigl yapan klozapin ve olanzapin
leptin duzeylerinde artisa yol agmaktadir.

5HT ,; antagonistleri yeme davranigini azaltir.

Antihistaminik etkisi ylksek olan antipsikotikler
daha fazla kilo artisi yapar.

a4 ve a, afinitesi yuksek ilaglar kilo aldirir.

Olanzapin dozu kilo alimi ile iligkili bulunmus,
diger antipsikotiklerde doz ile kilo alimi
arasinda iligki saptanmamistir.

Hastanin yas! arttikga kilo alimi artmaktadir.

BKI yuksek olan hastalarda kilo alimi daha azdir.

kotiklerde H, reseptér afinitesi ile k|Io alimi ara-
sinda gugla bir iliski saptanmlstlr ® En yuksek
histaminerjik etkinlige sahip olan klozapin ve
olanzapinin en fazla kilo alimina yol agan anti-
psikotikler olmalari, tipik antipsikotiklerden de
tyioridazin ve klorpromazinin ayni etklye sahip
olmalari bu bilgiyi desteklemektedir.® H; blo-
kerlerinin sindirim sisteminden gelen normal
doyma sinyalleriyle etkileserek asir yemeye yol
actigi dustnulmektedir."”

Adrenerjik ve dopaminerjik sistemler: Klinik
arastirmalarda a antagonistlerle kilo alma ara-
sinda iliski saptanamamakla birlikte, a; ve a,
adrenoreseptor afiniteleri yuksek olan ilaglarin
kilo aldirdidi1 da bilinmektedir."® D ve D, ago-
nistlerinin besin alimini azalttigi gésterilmisse
de," bu etkilerin karmasik nérotransmitter etki-
lesimleri ile olustugu dusunulmektedir.

ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERLE MEYDANA
GELEN OBEZITENIN KLINIK
DEGISKENLERLE iLiSKisi

Tedavi siiresi: Risperidon ve sertrindol gibi
antipsikotikler alan hastalarda yaklasik on hafta
icinde kilo alimi bir platoya ulasirken, en ¢ok
kilo aldiran antipsikotikler olan klozapin ve
olanzapini kuIIanan hastalarda bu sire¢ daha
uzun stirmektedir.?’ Klozapin kullanan hasta-
larda k|Io aI|m| 36. ayin sonuna kadar surebil-
mektedir.”’

Antipsikotik dozu: Birkag ila¢ diginda antipsi-
kotiklerin dozu ile kilo alma arasmda dogrudan
bir baglant kurulamam|§t|r 1796 hastalik ¢ok
merkezli bir calismada olanzapin dozu ile alinan
kilonun miktari orantili bulunmustur.”® Ketiyapin
ve dider atipik ve tipik ant|p5|kot|kler|n yaptigi
kilo alimi dozla iligkilendirilememistir.*>**



Hastayla iliskili etkenler: Olanzapin ve kloza-
pin kullanan hastalarda kilo alma aglsmdan
cinsiyetler arasinda bir fark yoktur.? Hastanln
yas! arttik¢a kilo alma da artmaktadir.”

Baglangictaki BKI ne kadar du§ukse kilo alma
o kadar yuksek olmaktadir.? Yatan hasta-
larda, sedanter yasam blglmlnden dolayl daha
fazla kilo alimi beklenebilir.?°

ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERLE MEYDANA
GELEN OBEZITENIN ZARARLARI

Obezite ve kilo alma hipertansiyon, tip 2 diya-
betes Mellitus (DM), koroner kalp hastaligi gibi
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ciddi hastaliklara zemin hazirlayabilir. Zaten
toplumun genelme gore daha ylksek olum riski
tasidiklari bilinen?’ sizofreni hastalari igin, obe-
zitenin yol actigi bu hastaliklar buyuk bir sorun
olusturmaktadir.

Diyabet riski: Obeziteyle iliskisi en ¢ok ince-
lenmis konulardan birisi tip 2 DM’tur. insiline
duyarlidi azaltan yad dokusunun artigi ile atipik
antipsikotik kullanan hastalarda tip 2 DM’a
yatkinhk oIU§abiIir.28 Daha fazla kilo aldirdigi
bilinen klozapin ile tedavi edilen hastalarda tip 2
DM ve bozulmus glikoz toleransi oraninin depo
ndroleptikleri kullanan hastalara gére daha
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ylksek oldugu gorulmustiir.”® Atipik antipsiko-
tiklerle olusan obezite ile glikoz metabolizma
bozukluklari arasinda henltz dogrudan iligki
kurulamamistir, ancak bu ilaglarin pankreas
Uzerine dogrudan toksik etkileri, adrenerjik
antagonizma, insulin reseptér boélgesinin bag-
lanma Ozelliklerindeki degisiklikler gibi diger
olasi mekanizmalarla beraber, obezitenin yik-
sek morbidite ve mortaliteye yol agan bir hasta-
Ik olan DM’la iligkisi yine de énemini korumak-
tadir.*

Kardiyak riskler: Obezite tam olarak agiklana-
mamis bir yolla hlpertan3|yona ve dislipidemi-
lere de yol agar.’’ Biitiin bu etkenler, sizofreni
hastalarinin yiksek oranda nikotin kullandigi
bilgisiyle birlestiginde,’* neden bu kisilerde
toplumun geneline gore daha yuksek morbidite
ve mortalite goruldugu® ve kilo kontroltiniin
énemi daha iyi anlasilabilir.

Sosyal iliskiler, ila¢ uyumu ve yasam kalitesi
lizerine olumsuz etkiler: Asin kilolu ve obez
insanlar egitim, saglik ve is yasami gibi c¢esitli
alanlarda et|ketlenme ve ayrimciliga maruz
kalmaktadir.*® Sizofreni hastalarinda zaten var
olan bilissel, davranissal ve sosyal defisitlere
obezitenin eklenmesi, bu kisilerin sosyal olarak
ice kapanmasina yol agabilir.

Sizofrenide relaps ve rekirrenslerin énlenme-
sinde en 6nemli etken uzun sureli ilag kulani-
minin saglanma5|d|r Bunun igin ilag uyumu
cok 6nemlidir. Kilo almayla ilgili endiseler, anti-
psikotik |Iaglara uyumsuzlugun temel nedenleri
arasindadir.”® Atipik antipsikotiklerle tedavide
kilo alma sik oldugundan, sizofreninin uzun
dénem tedavisinde ilag uyumu sorunlarina bagli
aksakliklar olusmasi olasiligi hi¢bir zaman akil-
dan ¢ikariimamalidir.

Yeni antipsikotiklerin tercih edilmesinin en
énemli nedenlerlnden bII’ISI yasam kalitesi Uzeri-
ne olumlu etkileridir.®® Ancak kilo alimi atipik

antipsikotiklerin yasam kalitesi tizerine bu olum-
lu etkilerini ortadan kaldirabilir.

FARKLI ANTIPSIKOTIKLERIN KILO ALMAYA
ETKILERI

Klorpromazin ve tiyoridazin gibi dusuk potensli
olanlar basta olmak (zere, tipik antipsikotiklerin
kilo yapici etkileri vardir. Bu durum, antihis-
taminik etkinlikle aciklanmaktadir. Buna karsilik
yuksek potensli ajanlar olan horpromazm ve
flufenazin ile kilo alimi minimaldir.”

Ik bulunan atipik antipsikotik olan klozapin, ayni
zamanda en ¢ok kilo almaya yol agmaktadir.
Klozapin olanzapin, risperidon, haloperidol ve
sertindolun aralarinda bulundudu 5 antipsiko-
tikten en ¢ok kilo aldiranlarin 6.8 kg. |Ie klozapin
ve olanzapin oldugu saptanm|§t|r Ustelik
klozapin ile meydana gelen kilo artisi tedavinin
ilk 12 haftasinda baslamakta ve 4 yila kadar
uzayabilmektedir.?>*” Klozapin kullanan hasta-
larin %60"1 agirliklarinin %10 veya daha c¢ogu
oraninda kilo alabilmektedir.’

Olanzapin ile de dozdan badimsiz olarak kilo
alma gorulmustar. Alti hafta gibi kisa surelerde
bile, olanzapin haloperidol ve plaseboya goére
daha fazla kilo artisina yol agmaktadir (3.5+3.9
kg.).*® Bir yillik kullanimda |se bu miktar 11.8
kg.a kadar glkabllmektedw Olanzaplnln
gerek am|sulp|r|d gerekse nspendona gore
daha gok kilo aldirdid1 ve bu artisin daha uzun
surdugu® gosterilmistir.

Risperidon, orta duzeyde ve doz |Ie |I|§k||| kilo
alimina yol agan bir antipsikotiktir.>* Rispe-
ridon 8-12 haftada ortalama 2-3 kg.lk bir artisa
neden oIab|Imekted|r Daha uzun sureli kulla-
nimda® risperidon ile yilda ortalama 2.27 kg.
alinirken, haloperidol ile 0.74 kg.lik bir azalma
oldugu gdsterilmigtir.

Ketiyapin, kilo aldirici etkisi agisindan risperi-



don ile olanzapin arasinda yer almaktadir.”

Ketiyapinle olusan kilo artisi dozla iliskilidir*® ve
haftada bir platoya ulagsarak 1 yilin sonunda 2
kg civarina ulasmaktadir.*’

Ziprasidon ile yapilan kontrolli ¢alismalarda
hastalarin gogunda dusuk kilo alimi gosteril-
mistir.*® Hatta uzun streli calismalarda 3.6 kg.a
varabilen azalmalar olusabilmektedir.*®

SONUG

Goruldugu gibi, ilag almayan ya da tipik anti-
psikotik kullanan sizofreni hastalarinda daha
kolay basa cikilan obezite, atipik antipsikotikle-
rin yaygin kullanimi ile ciddi bir soruna dénus-
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mastir. Bu nedenle, atipik antipsikotik secilirken
Ozellikle hastada obezite, hiperglisemi, ailede
DM odykusu gibi risk etkenleri varsa, ilag segimi
dikkatlice yapilarak hastalarin kilolari belirli
araliklarla kontrol edilmelidir.>® Hastalarin gerek
bedensel sagliklarini, gerekse yasam kalitesi ve
ilac uyumlarini etkileyen obezite konusunda
bilgilenmek ve her olguyu bu agidan siki bir
takibe almak sizofreni hastalar ile g¢alisan tim
psikiyatristlerin tartisilamaz goérevidir. Sizofreni
hastalarinda olusan obezite i¢in tedavi yéntem-
leri gelistiriimesi, daha kapsamli programlarla
hastalarin  surekli izlenmesinin saglanmasi
gerekmektedir.
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