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OZET

Sizofreni toplumda sik goérllen psikiyatrik hastaliklardan biridir.
GUnumUzde atipik antipsikotik ilaglar, sizofreni tedavisinde yaygin olarak
kullaniimaktadirlar. Tipik antipsikotiklerden farkh olarak sizofreninin negatif
belirtileri Gzerinde etkili olabildikleri gdsterilmigtir. Ancak bu antipsikotiklerin
metabolik yan etkileri ile ilgili cok sayida arastirma ve olgu bildirimleri vardir.

Biz bu calismamizda; atipik antipsikotiklerden olanzapin, klozapin,
risperidon, ketiyapin ile dizenli bir tedavi gérmekte olan 58 hastayi ve 58 kisilik
kontrol grubunu, bu ilaglarla olugabilecek insilin direncini ve leptin-adiponektin
dizeylerindeki degisimi saptamak amaciyla degerlendirmeye aldik. Hasta ve
kontrol grubunda; aglik kan sekeri (AKS), insilin, leptin ve adiponektin dlizeyleri
saptandi. Yas, boy, kilo ve bel gevresi dlgimleri yapildi.

Hasta ve kontrol grubunda insdlin direnci sikligi, serum leptin ve
adiponektin dizeyleri tespit edildi ve elde edilen degerler ile vicut kitle indeksi
(VKI), bel gevresi, cinsiyet, aile 6ykiisii gibi parametrelerin iligkisi arastirildi.

Onceki calismalara gére, atipik antipsikotiklerin insilin direnci sikligini ve
adiponektin duzeylerini artirdidt, leptin dizeylerini ise azalttigi bildirilmektedir.

Bizim ¢calismamizda ise hasta ve kontrol grubu arasinda insulin direnci ve
leptin dlzeyleri arasinda fark saptanmazken sadece olanzapin kullanan
hastalarda adiponektin dizeyinde istatistiksel olarak anlamli disme saptandi.
Yas, VKi, bel cevresi, aile 6ykusu ve cinsiyetin, insulin direnci ve leptin-
adiponektin Uzerindeki etkileri ise literatdr ile uyumlu idi.

Sonug olarak, olanzapin tedavisi alanlarda adiponektin dizeylerini dligtk
tespit ettik. Klozapin, risperidon ve ketiyapin ile bdyle bir iliski saptamadik.
Ayrica s6z konusu atipik antipsikotiklerin kullanimi ile serum leptin dizeyleri
arasinda da iligki saptamadik. Bu c¢alismada elde ettigimiz sonuglar, atipik
antipsikotikler arasinda yer alan olanzapin, klozapin, risperidon ve ketiyapinin

insdlin direncini arttirdid1 yénunde bir delil saglamadi.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, atipik antipsikotik, instlin direnci, leptin,

sizofreni.



ABSTRACT

Investigating insulin resistance, alterations of leptin, adiponectin at the
schizophrenia patients using atypical antipsychotics.

Schizophrenia is a common psychiatric disorder among the community.
Atypical antipsychotics have a common use for the treatment of schizophrenia.
They are different from typical antipsychotics because of the effectivity at the
negative symptoms of schizophrenia. But there are alot of researchs and case
reports about the metabolic side effects of these antipsychotics.

In our study, we evaluate 58 patients who are taking regular atypical
antipsychotics; olanzapine, clozapine, risperidone, quetiapine and a control
group consists 58 persons to determine the insulin resistance and alteration at
leptin-adiponectin levels can be caused by atypical antipsychotics. In patient
and control groups; fasting blood sugar, insulin, leptin and adiponectin levels
were determined. We evaluated the age, weight, height and waist measures of
both groups.

In patient and control groups; we investigated the frequency of insulin
resistance, leptin-adiponectin levels and searched the relationships of the
determined data with BMI, waist circumference, sex, family history parameters.

According to the previous studies; atypical antipsychotics can increase
insulin resistance rate and adiponectin levels but decrease leptin levels.

In our study, we didn't determined any statistically meaningful
relationships between insulin resistance and leptin levels in the patient and
control group. But we determined a statistically meaningful decrease of
adiponectin levels at the patients using olanzapine.The effects of; age, BMI,
waist measures, sex, family history of DM on the insulin resistance and leptin-
adiponectin levels were similar to the previous studies.

As a result we determined a decrease of adiponectin levels at the
patients using olanzapine. We didnt find such a relationship with clozapine,
risperidone, quetiapine. Besides we didn’t determined any relationship between
serum leptin levels and these antipsychotics. The results of our study didnt give
any evidence about the increasing of insulin resistance by using atypical
antipsychotics; olanzapine, clozapine, risperidone and quetiapine.

Key words: Adiponectin, atypical antipsychotics, insulin resistance, leptin,
schizophrenia



1. GIRIS ve AMAC

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde, tipik antipsikotiklere
gbre dusuk ekstrapiramidal sendrom (EPS) riskleri ve 6zellikle negatif belirtilerin
sagaltiminda belirgin olan Ustinltkleri ile atipik antipsikotikler, bircok olguda
tedavide ilk segenek olarak kullanilmaya baslanmistir.' Sizofreni ve diger
psikotik bozukluk hastalarinin blylik c¢odunlugunun olduk¢a uzun sureler
antipsikotik tedavi gereksiniminin olmasi, tipik antipsikotiklerin kullanimi ile ¢ok
daha belirgin ve ylksek oranlarda ortaya ¢ikan motor ve biligsel yan etkiler, yine
uzun sdre kullanim sonrasinda ¢ogu zaman kalici da olabilen tardiv diskinezi
gibi yan etkiler, tipik antipsikotik kullaniminin giderek azalmasina ve yan etki
profili daha farkli olan atipik antipsikotiklerin kullaniminin yayginlagmasina
neden olmustur.?

Atipik antipsikotiklerin yodun bir sekilde kullanima girmesi ile hastalarin
yagsam Kkalitesi ve iglevselliklerinde belirgin dizelmeler gbzlenmeye
baslanmistir. Ancak bu ilaglarin etki mekanizmalari gereg@i yan etki profilindeki
farkhliklar yeni sorunlari gindeme getirmistir. Bazi atipik antipsikotiklerin
kullanimi ile daha sik gérmeye

Obezite, insulin direnci ve koroner arter hastaliklari varliginda yag
dokusu kaynakli adipokinlerden olan leptin ve adiponektin dizeylerinde

degisimler gdzlenmektedir.**%’

Atipik antipsikotik kullanimi ile de bu
adipokinlerin  diizeylerinde degisimler gdzlenebildigi bildirilmektedir®®. Bu
degdisimlerin bazen obeziteden bagimsiz ortaya ¢ikmasi g6z 6ntne alindiginda
bu molekdllerin de arastiriimasi gerekliligi ortaya cikmaktadir®.

Biz bu calismamizda; sizofreni tanisi ile atipik antipsikotik kullanarak
tedavi goren hastalarimizda, insulin direnci bulunup bulunmadigint ve

adipnektin ile leptin dizeylerinin etkilenip etkilenmedigini arastirmay amagladik.



2. GENEL BILGILER
Sizofreni

Tanim: Sizofreni; sosyal izolasyon veya ice kapanma, tuhaf davraniglar
(toplum icinde kendi kendine konusma gibi), kint-duz-uygunsuz duygulanim,
alisiimadik algisal deneyimler, tuhaf dastncelerin géraldigu bir hastaliktir.
Sosyal, islevsel, mesleki, akademik ve kendine bakimda anlaml duizeyde
diisme saptanir.™

Tarihge : Sizofreni kavraminin tarihsel gelisimini degerlendirdigimizde;
sizofrenik belirtileri konu alan ilk metinlerin M.O. 15. ylizylla kadar uzandig
M.O. 1. ve 2. ylizyillarda eski yunanda, blyuklik ve kétllik gérme sanrilarinin
yani sira biligsel iglevlerde ve Kkigilikte yikimla giden ruhsal bozukluklarin
tanimlandidi gézlenmektedir.

Ik olarak Belgika'li bir psikiyatrist olan Morel 1860 yilinda “Demantia
preacox” (erken bunama) deyimini kullandi. Isvigreli ruh bilimci Eugen Bleuler,
1911°de yayinladidi “Dementia Preacox ve Sizofreniler Grubu” adli kitabinda,
hastaligin erken gelen yaslarda baslamasinin ve bunama ile sonuglanmasinin
sart olmadigini éne surmustar. Bleuler, dért temel belirtisi (otizm, ambivalans,
cagrisim ¢6z0kliga ve anormal duygulanim) oldugunu éne sirdigd ve “zihin
bélinmesi” anlamina gelen “sizofreni” terimini ilk olarak kullanan kisidir ve
glinimiizde de bu terim gecerliligini korumaktadir."

Kurt Schneider, sizofrenide birinci derecede semptomlar olarak
adlandirdigi bir takim semptomlari tanimlamistir. Schneider, bu semptomlarin
sadece “sizofreniye 6zgu” belirtiler oldugunu ileri sirmemis ancak bunlarin tani
koymada deger tasidigi Gzerinde durmustur. Schneider, tanimladigi ikinci
derece semptomlara dayanilarak da sizofreni tanisi konabilecegini ileri
strmustur.'2

Epidemiyoloji: Tani sistemlerinin zaman icinde degismesi ile baglantili
olarak sizofreni prevalansi da degisim gdstermistir. Epidemiyolojik veriler genel
niifusta yasam boyu sizofreni prevalansinin % 0.5-1.6 oldugunu bildirmektedir.'
TOm toplumlarda ve cografi alanlarda yaklasik %1 olarak benzer oranlara sahip

oldugu gdzlenmistir.'



Tani: Sizofreninin tanisal belirtecleri olmadigindan tanisi daha ¢ok diger
psikotik bozukluklari diglamakla ve semptomlarin varligini ortaya koymakla olur.
DSM’nin ve ICD’nin su andaki varyantlari DSM-IV-TR ve ICD-10’dur. Bu tani
sistemleri saha c¢alismalarinda kullaniimaktadir ve bazi farkhliklara ragmen
sizofreni tanisi alanlarla blyuk 6lgiide uyum icindedir. Bu iki tani koyma sistemi
karsilastinldiginda major farkliik DSM [V-TR’de tani igin 6 ay, ICD-10'da ise 1
ay gerekmesi ve DSM IV-TR’de sosyal ve islevsel bozukluk olmasi gerekirken
ICD-10’da gerekmemesidir.

Tani olcutleri:

islevsellik: DSM IV-TR, islevsellikte bir veya daha fazla alanda
bozukluk gerektirir (is, insanlar arasi iligkiler, 6zbakim gibi).

Sure: DSM IV-TR, tani i¢in en az 6 aylk bir stire gerektirir. Bu 6 ayin 1
ayinda aktif faz semptomlari olmalidir. 6 ayin kalan zamaninda devam eden
psikotik semptomlar olmali, prodromal semptomlar veya reziduel semptomlar

gorulebilmelidir (Tablo 1).



Tablo 1. DSM IV-TR’ye gore sizofreni tani dlgttleri

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir dénem boyunca (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir slire), bu stirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmasi:

(1) hezeyanlar (sanrilar)

(2) halGsinasyonlar (varsanilar)

(3) dezorganize ( karmakarigik) konugma (6rn. gagrisimlarda daginiklk (sik sik konu digl
sapmalar gésterme) ya da enkoherans)

(4) ileri derecede dezorganize ya da katotonik davranis

(5) negatif semptomlar, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji (konusamazlik) yada
avolisyon

NOT: Hezeyanlar bizar ise ya da hallisinasyonlar kisinin davranis ya da dislnceleri
Uzerinde slrekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki veya daha fazla sesin birbiriyle
konusmasindan olusuyorsa A tani él¢iitinden sadece bir semptomun bulunmasi yeterlidir.
B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisiler arasi iliskiler ya da kendine bakim gibi
6nemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan beri
gegen slrenin 6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan énce erisilen diizeyin
belirgin olarak altinda kalmistir (baslangici ¢ocukluk ya da ergenlik dénemine uzaniyorsa,
kisiler arasi iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye
erisilememigtir.)

C. Siire: Bu bozuklugun stire giden belirtileri en az 6 ay slreyle kalici olur. Bu 6 aylik siire,
en az bir ay slreyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir stire) A tani élgutind
karsilayan semptomlar kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel semptomlarin bulundugu
dénemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel dénemlerde,
sadece negatif semptomlarla ya da A tani él¢ltiinde siralanan iki ya da daha fazla
semptomun daha hafif bigimleriyle (6r. Acayip inanislar, olagandisi algisal yasantilar)
kendisini gdsterebilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun diglanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve psikotik dzellikler gdsteren duygudurum bozuklugu dislanmistir, ¢linkl ya (1)
aktif-evre semptomlari ile birlikte ayni zamanda Majoér Depresif, Manik ya da Mikst Nobetler
ortaya gikmamistir ya da (2) aktif-evre semptomlari sirasinda duygudurum nébetleri ortaya
¢ikmissa bile bunlarin toplam sresi aktif ve rezidliel dénemlerin siiresine gére daha kisa
olmustur.

E. Madde kullaniminin /genel tibbi durumun diglanmasi: Bu bozukluk bir maddenin (6rn.
kotiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya
da genel tibbi bir duruma bagl olarak ortaya ¢gikmamistir.

F. Bir yaygin gelisimsel bozuklukla olan iligkisi: Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin
gelisimsel bozukluk 6ykisl varsa, ancak en az bir ay slrreyle (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir slre) belirgin hezeyan ya da halllisinasyonlar da varsa sizofreni ek tanisi
konabilir.
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Beyin gorintileme caligmalari: Yapilan calismalar gdstermistir ki;
sizofrenide ventrikil boyutunda artma ve gri madde voliminde azalma
olmaktadir. Ozellikle superior temporal girus, medial temporal lob (amigdala,
hipokampus ve parahipokampal girus) alanlarinda volim azalmasi tespit
edilmistir. Erken baslangi¢h sizofrende 3. ve lateral ventrikilde genisleme
gbsterilmistir’. Bu anomaliler sizofreni’nin baslangic déneminde de mevcut olup
sizofreni progresyonu ile agiklanamamaktadir'®.

Calismalarda o6zellikle temporal ve frontooksipital bdlgelerde sizofreni
hastalarinda asimetride azalma tespit edilmigtir. Yine sizofreni hastalarinda
anatomik ve fonksiyonel serebral lateralizasyonda azalma gésterilmistir'”.

Sizofreni  patofizyolojisindeki nérokimyasal disregiilasyonlar:

1.Mezokortikal dopamin transmisyonunda defisit

2.Mezolimbik dopamin transmisyonunda hiperaktivite

3.Glutamat transmisyonunda (6zellikle prefrontal korteks) disfonksiyon'®

Dopamin, merkezi sinir sistemindeki katekolaminlerin %80’ini olusturur.

Beyinde iyi tanimlanmis 4 dopamin yolagi bulunmaktadir.

1-Mezolimbik dopamin yolagi

2-Mezokortikal dopamin yolagi

3-Nigrostriatal dopamin yolagi

4-Tuberoinfundibuler dopamin yolagi

Mezolimbik dopamin yoladi; Beyin sapinin ventral tegmental bdélgesindeki

dopaminerjik hicre gdvdelerinden baglayip, Nucleus Accumbens gibi beynin
limbik bdlgelerinde yer alan akson terminallerine uzanirlar. Bu yolagin duygusal
davraniglarda 6nemli bir rolii oldugu sanilmaktadir'®.

Mezokortikal dopamin yolagi; Mezolimbik dopamin yolagi ile iligkilidir. Her
iki yolagin hiicre g6vdeleri beyin sapinin ventral tegmental bélgesinde birbirine
komgudur. Ancak mezokortikal dopamin yolagi, basta limbik korteks olmak
Uzere serebral korteksteki bdlgelere uzanir. Mezolimbik ve mezokortikal yollarin
kognitif ve duyusal islevler ile haz almada dnemli rolleri vardir'®2°.

Nigrostriatal dopamin yolagi; Beyin sapindaki substantia nigrada yer alan
dopaminerjik hicre gdvdelerinden ¢ikarak, bazal ganglionlara ya da striatuma
uzanir. Bu yolak ekstrapiramidal sinir sisteminin bir bilesenidir ve motor
hareketleri kontrol eder. Dopaminin bu yolaktaki yetersizligi sonucunda, rijidite,
akinezi ya da bradikinezi ve tremor ile karakterize olan parkinson hastaligi da
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dahil cesitli hareket bozukluklari ortaya cikar. Bazal ganglionlardaki dopamin
yetersizligi ayrica akatizi ve distoniye neden olabilir. Bu yolaktaki D2
reseptorlerinin blokaji da az dnce sayilan hareket bozukluklarina, kronik blokaj
ise noroleptiklere bagh tardiv diskineziye neden olabilir. Bu yolaktaki dopamin
hiperaktivitesinin, korea, diskinezi ve tik gibi dedisik hiperkinetik hareket
bozukluklarinin temelini olusturdugu diistiniimektedir?®2".

Tuberoinfundibuler dopamin yolagi; Hipotalamustan én hipofize uzanan
dopamin ndéronlarina bu isim verilmektedir. Normal kosullarda bu ndéronlar
aktiftir ve prolaktin salgilanmasini inhibe ederler. Dogum sonrasinda annede bu
noronlarin aktiviteleri azalir ve bdylelikle emzirme sirasinda prolaktin dizeyleri
artarak laktasyon saglanir®.

Lezyonlara ya da ilaclara bagh olarak bu ndéronlarin fonksiyonlari
bozuldugunda da prolaktin dizeyleri artabilir. Bu artis galaktore, amenore ve
cinsel islev bozuklugu gibi baska sorunlara yol agabilir®>2*,

Dopamin reseptérleri: Dopamin reseptérlerinin 5 alttipi vardir. TUm
alttipler G proteini araciligiyla etki goésterirler. D1 ve D5 Gs proteini ile
etkilesirken D2, D3 ve D4, Gi proteini ile etkilesir. Ayrica yine dopamin
néronlarinda presinaptik yerlesimli, otoreseptdr olarak islev gésteren ve negatif
feed-back yoluyla presinaptik nérondan dopamin salinimini azaltan dopamin
reseptérleri de vardir®?°,

Sizofrenide dopamin hipotezi: Sizofreninin biyolojik temelleri tam
olarak bilinmemektedir, ancak monoamin sinifindan olan dopaminin, sizofrenide
gOrilen pozitif ve negatif semptomlar Gzerinde anahtar rol oynadigi
bilinmektedir.

25 yilldan fazla bir suredir dopamin dizeyini artiran ilag ya da
hastaliklarin pozitif psikotik semptomlari kétulestirebildikleri ya da bunlara yol
acabildikleri, dopamini azaltan ilaclarin ise bu semptomlari azaltabildikleri ya da
ortadan kaldirabildikleri gézlenmektedir. Ornegin, kokain ve amfetamin gibi
uyarict ilaclar, dopamin salinmasina neden olurlar ve uzun sire
kullanildiklarinda sizofreniden ayirt edilemeyen bir paranoid psikoz tablosuna
yol acabilirler. Ayrica pozitif psikotik semptomlari tedavi etme guctine sahip tim
antipsikotikler, dopamin reseptdrlerini, dzellikle D2 reseptérlerini bloke ederler®®.

Ozellikle mezolimbik dopamin yolagindaki hiperaktivitenin, pozitif psikotik

semptomlarin olusumunda énemli rol oynadigi disintlmektedir. Bu semptomlar
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sizofreniden ya da ilaglara bagl psikozdan kaynaklanabilecedi gibi, maniye,
depresyona veya demansa da eslik edebilirler. Mezolimbik dopamin
néronlarindaki hiperaktivite sizofrenlerde goérilen agresif ve saldirgan
semptomlarda da rol oynayabilir®®.

Mezokortikal dopamin yolagindaki dopamin yetersizliginin, sizofreninin
negatif belirtileri ve bilissel semptomlarinda rol oynadigi distndlmektedir.
Mezokortikal dopamin yolaginda devam etmekte olan dejeneratif sireg,
sizofreni semptomlarindaki progresif koétllesmeyi ve bazi hastalarda strekli
artan defisitleri agiklayabilir. Mezokortikal dopamin yolagindaki dopamin
yetersizligi, primer olabilecegi gibi, yolaktaki agsiri serotoninin yol actigi
inhibisyona bagll ya da antipsikotiklerin, D2 reseptéri blokaji etkilerine
sekonder olarakta ortaya cikabilir'®.

Dopamin duyarlanmasi: Dopamin duyarlanmasi, beyin gelisim
anomalileri ve cevresel streslerin sizofreni semptomlariyla bir baglanti noktasi
gibi gériinmektedir. Ozellikle pozitif psikotik semptomlarda dopamin saliniminda
artisin  gergeklestigi  bilinmektedir. Dopamin  &édillendirmede de ol
oynamaktadir. Keyif verici bir uyaran dopamin saliniminda artis yapmaktadir.
Mezolimbik dopamin sistemi; emosyonlarda, amaca yoénelik davranista ve
motivasyonda énemli rol oynamaktadir. Akut psikoz durumunda artmig dopamin
salinimi, stimuluslara emosyonel ve motivasyonel uygunsuz yanitlarin
olusumuna yol agmaktadir. Bu durum hezeyan ve hallsinasyonlar seklinde
aciga cikmaktadir?’.

Mezolimbik dopaminerjik sistemlerde disregulasyon sonucunda uzun
dénemli sensitizasyon olugmaktadir. Bunun sonucunda; tekrarlayan stimuluslar,
ortaya cikan yanitta artisa yol acmaktadir. Bu duruma &rnek, psikostimulan
ilaglarla olugsan dopamin salinimindaki sensitizasyondur. Sonugta dopamin
sensitizasyonu biyolojik disfonksiyonlar ve sizofreni semptomlari arasinda kdpru
gbrevi gbérmektedir. Dopamin yolaklarindaki sensitizasyona anormal néronal
gelisimin yol acabilecegi dusunulmektedir. Yapilan hayvan calismalarinda
hipokampal lezyonlarin, eriskin ddnemde davranigsal ve goérinim
anormalliklerine yol actigi gosterilmistir. Yine perinatal stres olusturulan
hayvanlarda, eriskin dénemde mezokortikolimbik dopamin transmisyonunda
anormallikler goértlmastar. Yapilan SPECT ¢alismasinda hipoksik beyin
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hasarinin striatal D2 reseptér yogunlugunda azalmayla sonuglandigi
gOsterilmistir®®.

Sonug olarak; erken dbénemdeki mezolimbik, dopaminerjik, ndéronal
gelisim kusurlari, erigskin yasamda ilaglar yada stres faktérleri gibi durumlara
asir duyarhlik olusturmaktadir. Bu duyarlanma sonucunda disuk stres faktérleri
bile abartili dopamin salinimina neden olmakta ve psikotik semptomlar aciga
cikmaktadir®®.

Dopamin-Serotonin iligkisi: Serotonin, dopamin (zerinde énemli etkilerde
bulunur ancak bu etki dort dopamin yolaginin her birinde oldukga farklidir.
Baska bir deyisle, serotonin, degisik dopamin yolaklarindaki dopaminerjik akson
terminallerinden dopamin saliveriimesini inhibe eder, ancak bu kontrolin
derecesi bir dopamin yolagindan digerine degiskenlik gdsterir®®.

Nigrostriatal yolaktaki serotonin-dopamin etkilesimi: Serotonin, hem
hicre gbévdelerinde hem de akson terminallerindeki dopamin salinimini inhibe
eder. Bunu, dopamin néronundaki presinaptik 5SHT2A reseptérinu aktive ederek
gerceklestirir. Tersi durumda 2A reseptérleri bloke edildiginde dopamin salinimi
artar. Atipik bir antipsikotik 5HT2A reseptorlerini bloke ederek dopamin
salinmasini artirdiginda, fazladan olusan dopamin, D2 reseptdrlerindeki blokaji
tersine gevirmek icin atipik antipsikotikle yarisir. Bdylelikle nigrostriatal yolda D2
antagonizmasi tersine cevrilmis olur. Bu durum EPS ve tardiv diskinezi yan
etkilerinin gok az gériilmesini aciklar niteliktedir?®%.

Mezokortikal yolak ve negatif semptomlar tGzerindeki serotonin etkisi: Bu
yolakta serotonin-dopamin dengesi nigrostriatal yolaktan farklidir. Buradaki
5HT2A antagonizmasi, D2 antagonizmasini tersine ¢evirmekle kalmaz,
dopamin aktivitesinde net bir artisa yol acar. Beynin bu bdlgesindeki dopamin
artisi sizofrenideki negatif semptomlari azaltmada etkilidir'®.

Tuberoinfundibuler yolak ve serotonin: Serotonin 2A antagonizmasi, bu
yolaktaki D2 antagonizmasini tersine cevirebilir. Prolaktin salgilanmasinda
serotonin ve dopaminin antagonistik bir iligkisi varir. Dopamin, D2 reseptdrlerini
uyararak prolaktin salgisini inhibe ederken serotonin, 5HT2A reseptorlerini
uyararak prolaktin salgisini artirir. Boylelikle tipik antipsikotiklerin sadece D2
blokajiyla yaptigi prolaktin salgisinin  inhibe edilememesi, atipiklerle
gbzlenmez®.
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Mezolimbik yolak ve serotonin: Serotonin 2A antagonizmasi, mezolimbik
sistemdeki D2 antagonizmasini tersine ¢eviremez. Bu yolakta serotoninin,
dopamin etkileri Uzerinde olan antagonizmasi atipik antipsikotiklerin D2
reseptorlerindeki etkisini tersine cevirecek kadar gugli degildir ve atipiklerin
pozitif semptomlar tizerindeki etkilerini azaltmaz®.

Serotonin-dopamin antagonisti olan ilaglarin (klozapin, olanzapin,
risperidon, sertindol, ketiyapin vb) gugli serotonerjik aktivite gdOsterdiklerinin
ortaya konulmasi dikkatleri serotonin (izerine yogunlastirmistir®’. Psikotik
semptomlarin yatismasinda ve D, reseptdr blokaji sonucu olusan hareket
bozukluklarinin dizelmesinde 5HT, reseptdr blokajinin énemli rol oynadigi
ozellikle vurgulanmaktadir®’. Her bir atipik antipsikotik ilacin reseptér profili
incelendiginde reseptdr profillerinin ve 5HT,-D2 oranlarinin farkhliklar gésterdigi
ancak timinin de serotonin {izerinde daha etkili oldugu bulunmustur®.
Klozapinin en yuksek duyarlihdi histamin reseptorlerinedir. Ketiyapin en sik
alfal adrenerjik reseptorlere baglanir. Ziprasidon, grubun 5HT; reseptoérleri ile
glclii etkilesimi olan tek Uyesidir*®. Bu ilaclar arasinda 5HT, - D, oran
bakimindan 100 kata varan farklliklar bulunmaktadir. Duygu durum bozuklugu
ile ilgili arastirmalarda vurgulandigi gibi sizofreni hastalarinda gérilen suisidal
ve impulsif davranislarda da serotonin etkisi bulunmaktadir®.

Glutamat transmisyonunda disfonksiyon: Bu modele gbére denebilir ki
prefrontal b6lgede N-Metil D-Aspartat (NMDA) transmisyon defekti mezokortikal
dopamin aktivitesinde azalmaya sebep olmakta ve bu durum negatif
semptomlarla (6zellikle kognitif bozulma) iligkilendiriimektedir. Bu durum
sonucunda, prefrontal korteksin subkortikal alanlardaki dopamin aktivitesi
Uzerindeki regulasyon fonksiyonu bozulmakta ve bu durum pozitif semptomlarla

iliskilendirilmektedir®®.

Antipsikotik ilaclar
Sizofreninin patofizyolojisi ile ilgili genis kabul gérmis olan dopamin
hipotezi iki temel bulguya dayanir. ilki, hemen hemen tiim klinik yarara sahip
olan antipsikotiklerin dopamin reseptdr antagonisti olmalaridir. ikinci bulgu ise
dekstroamfetamin gibi dopamin salinimini artiran dopamin agonistlerinin,
paranoid sizofrenide gbrilene benzer pozitif psikotik belirtilere (varsani, sanri ve
diistince bozukluklari) yol agmasidir®®. Ayrica antipsikotik ilaglarin anipsikotik
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etki gbstermeleri ve ekstrapiramidal yan etkilere yol agabilmeleri bu ilaglarin
sirasiyla mezolimbokortikal ve nigrostriatal dopamin sistemindeki D» reseptor
alttipini bloke etmelerine baghdir. Bu ilaglarin D, reseptorleri Gzerindeki inhibitdr
etkileri klinik olarak antipsikotik etkinligi aciklamakla beraber, bu nérokimyasal
etki tek basina ilaglar arasindaki kinik farkliliklari agiklamaya yetmez®.

Antipsikotik ilaglar sizofreni tedavisinde gindeme geldiginden beri
hastalarin belirtilerinde tam bir dizelme yol agmayan tipik D, bloke edici
antipsikotiklerden daha Gstln ilaglar bulunmaya calisiimigtir. Yeni geligtirilen
ilaglarin hem pozitif hem negatif belirtileri dizeltmesi ve daha az yan etkiye
neden olmasi amaglanmistir. Klozapinin prototip oldugu bu ilaglara atipik
antipsikotikler denmistir.

Tipik antipsikotik ilaglarda klinik etkinin go6zlendigi striatal dopamin
reseptori blokaj orani % 60-80 kadardir. Atipik antipsikotiklerde bu oran daha
diistik olabilmektedir?®. Tipik antipsikotik ilaglar tiim dopaminerijik yollarda blokaj
yaparlar. Mezolimbik alanlardaki blokaj pozitif belirtileri tedavi ederken,
mezokortikal yollardaki blokaj negatif belirtileri artirir. Nigrostriatal yollarda
blokaj hareket bozukluklarina yol acar. Tuberoinfundibuler yollardaki blokaj
sonucu hiperprolaktinemi géralir. Buna bagl olarak cinsel iglev bozukluklari ve
kilo alimi yan etkileri gdzlenebilir®®.

Atipik antipsikotik ilaclar, tipiklerden fakli olarak D, reseptdr blokaj
yaninda 5HT2 reseptér blokaji da yaparlar. Bunun disinda bu antipsikotiklerin
dedisen oranlarda diger serotonin reseptérlerine, histamin, adrenerjik,
muskarinik ve NMDA reseptorlerine baglandigi goésterilmigtir. Etkinlikleri tipik
antipsikotiklerden disik dedildir ve ekstrapiramidal yan etkiler ¢ok daha az
oranda ortaya cikar. Atipik etki igcin halen gecgerli en 6nemli hipotez, D2
reseptorlerine disuk afinite ve hizli dissosiyasyon orani ile baglanmadir. Daha
hizli disosiyasyon orani olan antipsikotikler, dopaminin fizyolojik etkilerinde
6nemli olan fazik salinimi daha az baskilarlar. Sonugta D2 reseptérine daha
hizli disosiyasyon orani gésteren ilaclar daha az EPS ve hiperprolaktinemi
yapmakta, negatif semptomlarda daha belirgin iyilesme saglamaktadir®'33.

Atipik antipsikotiklerin metabolik yan etkileri: Atipik antipsikotiklere
bagli metabolik yan etkiler; obesite, dislipidemi, instlin direnci, hiperglisemi ve
tip 2 diyabetes mellitus (DM) olarak sayilabilir®.
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Bu ilaglarin kilo artisi Gzerine olan etkileri ¢cok uzun siredir bilinmektedir.
Bati Ulkelerinde ilag kullanan sizofreni hastalarinda obezite %40-60 arasinda
iken, genel popilasyonda %30 civarindadir ancak kilo artiginin mekanizmasi
kesin olarak aydinlatilabilmis degildir. Serotonerjik, histaminerjik ve/veya
adrenerjik transmisyonun dahil oldugu c¢ok faktérli bir slOre¢ oldugu
disiinilmektedir’”. Baptista ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada,
klozapin ve olanzapin ile kilo artisinin en fazla; ketiyapin ve zotepin ile daha az;
risperidon ve sertindol ile orta dizeyde ve ziprasidon, amisulpirid ve tipik
antipsikotikler olan haloperidol, flufenazin, pimozid, molindon ile kilo artiginin
minimal oldugu belirtiimistir®. Nasrallah ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada da benzer veriler elde edilmistir. Riskin klozapin ve olanzapin ile en
fazla, risperidon ve ketiyapin ile daha az, ziprasidon ve aripiprazolle minimal
oldugunu gdsterilmistir®.

Diger antipsikotiklerle kiyaslandiginda kiloda daha fazla artisa yol actigi
bilinen olanzapin ve klozapinin, dolagimdaki leptin seviyelerini artirdid
gosterilmigtir ki VKI ile artmig leptin seviyeleri arasinda pozitif bir iligki

mevcuttur*®*!

. Obezitenin etiyolojisine dair yapilan caligsmalarda leptinden
bahsedilmektedir. Adipoz hicrelerden kaynaklanan bu sitokin, vicuttaki yag
dizeyiyle orantili olup besin alimini azaltir, sempatik sinir sisteminin termojenik
etkinligini artirir ve néropeptit Y ile birlikte bir negatif geribildirim halkasi
olusturur*?. Insanlarda dolagimdaki leptin, VKi ile yakindan iliskilidir ve atipik
antipsikotiklerin yarattigi kilo artisinin da leptin diizeyleriyle baglantili oldugunu

bildiren calismalar vardir*®*

. Serotonerjik sistemin yeme davranigl ve viicut
agirhginin - dizenlenmesinde etkili oldugu ayrica leptin salgilanmasinin
diizenlenmesinde serotoninin rol oynadi§i yolunda veriler vardir*®. Antiobezite
ilact d-fenfluraminin ve sibutraminin etkilerini 5-HT salinmasini artinp geri
alinmasini azaltarak gésterdikleri dusiintimektedir. Ozellikle 5-HT2C serotonin
reseptdrii yemenin diizenlemesinde nemli bir yere sahiptir**. Hipotalamik
histamin, H1 reseptor alt tipi Gzerinden leptine bagll yeme davranisini dizenler.
Besin alimi postsinaptik H1 reseptér aktivasyonu ile baskilanir®.
Antipsikotiklerde H1 reseptdr afinitesi ile kilo alimi arasinda gugli bir iligki
saptanmistir®®. En yilksek histaminerjik etkinlige sahip olan klozapin ve
olanzapinin en fazla kilo alimina yol agan antipsikotikler olmalari, tipik

antipsikotiklerden de tiyoridazin ve klorpromazinin ayni etkiye sahip olmalar bu
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bilgiyi desteklemektedir’’. H1 blokerlerinin sindirim sisteminden gelen normal
doyma sinyalleriyle etkileserek asiri yemeye yol actigi distiniiimektedir®®.
Adrenerjik ve dopaminerjik sistemlerle ilgili yapilan klinik arastirmalarda alfa
antagonistlerle kilo alma arasinda iliski saptanamamakla birlikte, a1 ve a2
adrenoreseptér afiniteleri yiiksek olan ilaglarin kilo aldirdigi da bilinmektedir®®.
D1 ve D2 agonistlerinin besin alimini azalttigi gésteriimigsse de bu etkilerin
karmasik ndrotransmitter etkilesimleri ile olustugu diistiniilimektedir®.

Sizofrenide DM riski topluma gére 2-3 kat artmistir’’. Japonya'da
sizofreni hastalarinda DM prevalansi %8.8 olarak saptanmisken, yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis kontrol grubunda bu oran %5 olarak bulunmustur®.
italya'da ise ayni oranlar %15.8 ve %3.2'dir>. Dixon ve arkadaslari®* ABD'de,
sizofrenlerde DM prevalansini arastirmiglar ve hayat boyu prevalansi %14.9,
nokta prevalansi da % 10 olarak bulmuslardir.

Antipsikotik ilaclar, genetik olarak periferik instlin direnci olan bireylerde
tetikleyici gérevi yaparak glikoz tolerans bozuklugu veya DM olusturabilir®.
Nitekim bunun kaniti olarak literatiirde 6zellikle yeni antipsikotiklerle olusmus
hiperglisemi, DM ve diyabetik ketoasidoz olgu bildirimleri ile, olasi mekanizmay!
aciklamaya yénelik calismalar mevcuttur’®°”® Ayrica DM acisindan risk grubu
kabul edilmeyen insanlarda antipsikotik ilaglarin, periferik insdlin direncine yol
acarak ya da pankreas beta hlcrelerinden insulin salgilanmasini baskilayarak
hiperglisemi olusturabildikleri ileri stirlilmektedir>®.

Atipik antipsikotikler ve insilin direnci: GinimUz saglk sorunlarinin
Onde gelenlerinden biri olan DM’nin en 6nemli predispozan faktérlerinden birisi,
periferik insdlin direncidir. DM'de altta yatan temel mekanizmanin periferik
instlin direnci oldugu ve toplumun yaklasik 1/3’'Unde genetik olarak periferik
instlin  direnci  bulundugu dusdndlirse  konunun  Onemi daha iyi
anlasilabilecektir®.

insdilin direnci, verilen insiilin miktarina yeterli yanit alinamamasi olarak
tanimlanir. insdlin direnci, DM ve kardiyovaskuler hastaliklarin dnemli bir klinik
gdstergesi saylimaktadir®’. Normalde insillin karacigerde glukoneogenezde ve
glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz Uretimini baskilar. Ayrica glukozu kas
ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada glikojen olarak
depolanmasini ya da enerji (retmek (zere okside olmasini saglar. insilin

direncinde insdlinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi direng
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olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da instlin
aracihgi ile olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insilin direncini
karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insulin
salgisi artigl ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin
Onlenebilmesi icin beta hicreleri sirekli olarak insdlin salgisini arttirmaya
ybnelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insilin
dizeylerinde de normallere gbére 1,5-2 kat ylksek bir seviye olusur. Bu
hiperinstlinemik kompansasyon surecindeki beta hucrelerinde baglangicta
herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hicresinde fonksiyon kaybi
basladiginda insulin salgisi da giderek azalmakta ve diyabet ortaya
cikmaktadir®'.

insiilin direnci DM ve obezitede sik gériilmekle birlikte obez olmayan ve
normal OGTT’ si olan saglikh bireylerin % 25’inde ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalarin da %25’ inde insilin direnci saptanmistir®®€2,

Glikoz metabolizmasinin bozulmasi ikinci kusak antipsikotiklerin kilo
artisi yan etkileriyle yakindan iligkilidir. Zira kilo artisina yol agan antipsikotiklerle
periferik insdlin direncine neden olan antipsikotiklerin benzer olmasi bu iligkiyi
dogrular niteliktedir. Klinik olarak obezite bulunmadiginda bile karin bélgesinde
yag artisi, inslin direnci ve hiperinsilineminin varligi konusunda ipucu verir®*®°.
DM sikhigi, 20 kg'in (izerinde kilo artisi olanlarda %1 daha fazladir®® Caballero,
klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda periferik instlin direncini gdsterir
sekilde aclik insilin dizeylerini yiksek bulmustur®. Melkersson ve
arkadaslarinin calismasinda da benzer bulgular elde dilmistir®®. Bu calismada,
klasik antipsikotiklerle karsilastirildiginda olanzapin kullananlarda kan insulin
dizeyinin daha yuksek dizeyde oldugu saptanmigtir. Bir baska calismada
klozapin ve risperidon kullananlarda olanzapine gére daha ilimh olmakla birlikte
kan sekeri artisi gérulmas, haloperidol kullananlarda ise kan sekeri dizeyinin
klinik sinirlar icinde kaldigi bildirilmistir. Kan sekeri yiksekligi bu dért grupta da
kilo artisindan bagimsiz bulunmustur®®. Wirshing ve arkadagslarinin yapmig
oldugu bir calismada tedaviden 6nce ve sonra hastalarin kan glukoz dizeyleri
6lguldiginde klozapin, olanzapin, haloperidol tedavisiyle kan glukoz
dizeylerinde anlamli artis gorulurken; risperidon ve flufenazin tedavisiyle kan

glukoz diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir™.
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1994°ten beri atipik antipsikotik tedavisi sirasindaki DM ve hiperglisemi

vaka bildirimleri gdzden gegirildiginde; en sik klozapinle®®*”"""® ardindan

56,7778 7980 ve risperidon®

olanzapinle oldugu gorultyor. Literatirde ketiyapin
tedavisiyle DM ve hiperglisemi daha az sikhkta bildirilmistir. Metabolik yan
etkilerle ilgili ilk olgu serisi Ulkemizden Yazici ve arkadagslari tarafindan
yapimistir®®. Bu calismada, 6 sizofreni hastasinda ila¢ kullanmadan énce ve
200 mg/giin, 450 mg/gin klozapin kullanirken kan sekeri, insilin ve C-peptid
dizeyleri Olgulmus; klozapinin kan sekeri, insllin ve C-peptid dizeylerinde
anlamli ydkselmeye neden oldugu saptanmigtir. Klozapin tedavisiyle glukoz
toleransindaki bozulmada olasi diizenegin, klozapinin instlin direncini artirmasi
olabilecegi belirtilmigtir.

insiiliin direnci ile iligkili adipokinler: 1994 yilinda leptinin kesfinden
sonra yag dokusu sadece bir depo degil ayni zamanda ¢esitli sitokin ve hormon
salgilama fonksiyonuna sahip bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir®.
Yag hucrelerinin yaninda bag dokusu, sinir dokusu ve immdn hcreleri de
icermektedir®™. Bu dokudan, adipokin veya adipositokin adini verdigimiz biyo-
aktif peptitler salgllanmaktad|r64. Bunlardan, IL-6, TNF-a, IGF-1, CRP, seks
hormonlari, adiponektin, rezistin, apelin ve visfatin insiilin direnci ile ilgilidir®.

Leptin: Leptin, 16 kDa agirhginda, 167 amino asit ihtiva eden ve yapisal
olarak sitokinlere benzerlik gdsteren  bir proteindir®. Ob gen tarafindan
kodlanir®. Leptin viseral yag dokusundan, subkutan yag dokusuna oranla daha
fazla salgilanmaktadir. Leptinin; over, iskelet kasi, mide, hipofiz ve karacigerde
de eksprese edildigi gdsterilmistir®. Leptinin primer fizyolojik fonksiyonu viicut
yagini korumaktir. Serum ve adipoz dokudaki azalmis seviye beyinde eneriji
defisiti bulunduguna isaret etmektedir. Leptin iskelet kasindaki, karacigerdeki,
pankreasin beta hiicrelerindeki intraselliler lipid dizeyini insulin sensitivitesini
iyilestirerek diistrir®.

Leptin sentezi hem yapisal hem de hormonal olarak kontrol edilmektedir.
Enerji rezervinin durumu ile etkilenmektedir ve negatif feedback yoluyla
sempatik sinir sistemi ile diizenlenmektedir®. Hem adiposit blyUkligi hem de
lokalizasyonu leptin  GOretiminde etkilidir. Buna karsin bu parakrin-otokrin
dizenleyici etkinin mekanizmasinin geri kalan blylk Kismi

tanimlanamamistir®.
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Leptin afferent doygunluk sinyali olarak hipotalamusa etki ederek insan
ve farelerde istahi baskilar ve enerji harcanmasini arttirir®®. Leptin reseptéri
(OB-R), buyuk ve tek membran kaplayan ve sitokin klas 1 ailesine ait bir
proteindir®. Gerek leptin gen gerekse leptin reseptér gen mutasyonlari obezite
ile sonuglanmaktadir®. Leptin ekspresyonu insilin, glukokortikoidler, TNF-o ve
Ostrojenlerle artmakta, -3 adrenerjik aktivite, androjenler, blylime hormonu ile
azalmaktadir®.

Leptin eksikligi ve direnci olan obez deney hayvanlarinda ciddi dizeyde
instlin direnci gelistigi gdsterilmis ve bu durum leptin uygulanmasi ile hizla
diizelmistir®.

Yas agirlhk ve vicut yaglar benzer oldugunda kadinlar erkeklere gére
daha fazla leptin Uretmektedirler. Bu muhtemelen cinsiyete bagh farkh yag
depolanmasindan, dagilimindan ve testosteronun leptin Gzerindeki suprese
edici etkisinden kaynaklanmaktadir®’.

Leptin, Greme fonksiyonuyla da direk iligkilidir. Normal insanlarda, serum
leptin diizeyi ve LH pulslari arasinda korelasyon saptanmlstlrgs.

Adiponektin: Adiponektin, farkh gruplar tarafindan Gelatine Binding
Protein 28 (GBP28), Adiposit Complement Related Peptit (Arcp 30), Adiposit
Most Abundant Gene Transkript 1(apM1) ve Adipo Q olarak adlandiriimistir®.
Adiponektin yapisal olarak kollajen, kompleman faktér ve TNFa ile benzerlik
gOsterir®®. 247 amino asit iceren protein; sinyal kismi, kollajen benzeri kisim ve
C-terminal globuler kisim olmak (izere {i¢ bdlgeden olusur®. 180 kDa olarak
distk molekuller agirlikh ve 400-600 kDa yiksek molekuler agirlikh olmak Gzere
iki formda bulunur®®. Bu izoformlarin biyolojik fonksiyonlari farklidir.

Adiponektin matlr adipositler tarafindan salgilanir, adiposit farklilagmasi
esnasinda ekspresyonu ve salinimi artar®’. Adiponektin, subkutan yag
dokusundan viseral yag dokusuna oranla daha fazla salgilanir®.

Adiponektinin Adipo R1 ve Adipo R2 olmak (zere iki reseptori
tanimlanmistir®.  Adiponektin reseptére baglandiktan sonra AMP  kinaz
aktivasyonuna, insilin reseptérinun fosforilasyonuna yol agarak glukoz alimi ve
yag asidi oksidasyonunu gerceklestirir. Bu yollarla karaciger ve kas dokusunda
insilin duyarlihginin iyilesmesini saglar®.

Adiponektin dizeyleri; erkeklerde kadinlardan, obezite, DM ve koroner
arter hastaligi olanlarda da saglikli bireylerden daha diisiiktir®®.
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insiilin direnci ve adiponektin diizeyi arasinda ters korelasyon vardir®.
Adiponektin dlzeyi, insdlin direnci ve obezitede azalir, insilin direnci dizelmesi
ve kilo verme ile artar®. Ozetle adiponektin; insilin duyarhligini arttirir, lipid

diizeylerini diizeltir, ayrica anti-inflamatuar ve antiapopitotik etkileri vardir®’.
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3. GEREC ve YONTEMLER
Hasta Secimi ve Calisma Duzeni

Bu kesitsel, kontrolli klinik caligma; Mersin Universitesi Tip Fakdltesi,
Psikiyatri Anabilim Dali, Psikotik Bozukluklar Polikliniginde gerceklestirildi.

Calisma 6ncesi Mersin Universitesi Tip Fakltesi etik kurulu onayi alind.
Hastalara calismanin amaci ve yapilacak iglemler hakkinda bilgi verildi, etik
kurul onay! anlatildi ve s6zli olarak katilmaya onay veren hastalar ¢alismaya
dahil edildi.

Calismaya dlzenli atipik antipsikotik tedavisi gérmekte olan 58 sizofreni
hastasi alindi. En az G¢ aydir klozapin, olanzapin, risperidon ve ketiyapin etken
maddelerini iceren antipsikotik ilaglardan birini kullanan ve baska tedavi
almayan hastalar calismaya alindi. Ek tibbi hastaliklari olanlar, atipik
antipsikotik tedavi ile birlikte kilo alimina yol acabilecek ila¢ tedavileri kullanan
hastalar ¢calismaya alinmadi.

Psikiyatrik hastalik ve DM &6ykusl olmayan, yas ve cinsiyet 6zellikleri
acisindan hasta grubuna benzer kisilerden olusan 58 kisi kontrol grubu olarak
secildi.

Hasta ve kontrol grubunun boylari (m) ve kilolari (kg) &lgilerek, kg/m?
cinsinden vilcut kitle indeksleri hesaplandi. Hastalarin bel ¢evreleri; hastalar

ayakta ve kollar yanda olacak sekilde, umblikus noktasi esas alinarak élctldad.

Laboratuvar Ol¢iimleri

Hasta ve kontrol grubunun kullanmakta oldugu atipik antipsikotik
tedavisinin aclik kan sekeri, insdlin, leptin ve adiponektin dizeylerine etkisinin
arastirilmasi amaciyla her iki gruptan kan érnekleri jelli vakumlu iki biyokimya
tipUne ahnd.

Serum insilin ve aghk kan sekeri diizeyleri hemen calisildi. Adiponektin
ve leptin dizeyine bakmak icin kan 6rnekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifuj
edilip serumlari ayrildiktan sonra calisma giiniine kadar -80°C’de sakland..

Glukoz duzeyi rutin  Klinikk ydntemlerle, Cobas Integra 800
otoanalizériinde (Roche Diagnostics, Manheim, Germany), Insilin dizeyi
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elektrokemiliminesan yoéntemiyle, Modular E170 otoanalizérinde (Roche
Diagnostics, Manheim, Germany) c¢alisildi.

Leptin (AviBion Human Leptin ELISA, Orgenium Laboratories, Helsinki-
FINLAND) ve adiponektin (AviBion Human Adiponectin (Acrp30) ELISA,
Orgenium Laboratories, Helsinki-FINLAND) diizeyleri solid faz ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) yontemleri kullanilarak bu ticari Kkitlerin
prospektislerine uygun olarak calisildi. Her iki parametrenin 6lciminde de
insan igin spesifik antikorlar kullaniimaktadir. Yontemler reaksiyonlar sonucunda
meydana gelen renk yogunluklarinin ELISA okuyucusunda 450 nm dalga
boyunda O&lgllerek  kantitatif  sonuclarin  elde edilmesi  prensibine
dayanmaktadir®%9
HOMAR: [Aclk insilinilmlU/ml)xAchk Glukoz (mg/dl)]/405 formdiill ile

hesaplandi. insiilin direnci icin HOMAg'nin 2,7 (izerideki degerleri kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 11.0 (Statistical Package for the
Social Science, version 11.0) kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortalama + SD
olarak verildi. Verilerin analizinde; iki bagimsiz grup icin olan ortalama
karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren Olgimler icin student-t testi,
normal dagihm géstermeyen Olgiimler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Grup
sayis! ikiden fazla olan degiskenler icin yapilan ortalama karsilastirmalarinda
ise  normal dagilim gbésterenlere One-way ANOVA, normal dagilim
gbstermeyenlere Kruskal Wallis testi uygulandi.

Farklar ve korelasyonlar P degeri <0,05 oldugunda istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
CGalismaya 58 hasta ve 58 kontrol olmak Uzere toplam 116 kisi alindi.
Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet oranlari benzerdi. Hastalarin ve
kontrol grubunun yas ortalamalari ve cinsiyete gére dagilimi Tablo 2 ve 3’te

verilmistir.

Tablo 2. Hastalarin ve kontrol grubunun yas ortalamalarina gére dagilimi

Hasta (n=58) Kontrol (n=58) p
Yas 37,3+ 14 41,9 + 13,1 0,068
Tablo 3. Hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyete gére dagilimi
Hasta (n=58) Kontrol (n=58)
Cinsiyet Kadin 31 (%58,4) 31 (%58,4)
n (%) Erkek 27 (%46,6) 27 (%46,6)

Hasta grubunda tedavi igin kullanilan atipik antipsikotikler ve kullanan

hasta sayisi Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin kullandid atipik antipsikotiklerin dagihmi

B n
Klozapin 14
Olanzapin 15
Risperidon 14
Ketiyapin 15
Toplam 58

Hasta ve kontrol grubu arasinda VKIi agisindan anlamli fark yoktu. Her bir ilag
grubu ile kontrol grubu arasinda da VKi agisindan anlamli fark saptanmadi.
Hasta ve kontrol grubu ve ilac gruplarinin VKi ortalamalari Tablo 5te

gbsterilmigtir.
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Tablo 5. Hasta, kontrol ve ilag gruplarinin VKI ortalamalari

Ortalama p
Sizofreni (58) 26,0t4,19
Kontrol (58) 24,9+4 58 0,178
Klozapin (14) 25,313,59 0,759
Olanzapin (15) 27,0£3,47 0,105
Risperidon (14) 26,616,32 0,260
Ketiyapin (15) 25,1+2,81 0,840

Hasta grubunun bel c¢evresi ortalamasi kontrol grubundan ylUksekti (p

0,003). Her bir ila¢ kullanimi ile kontrol grubu bel ¢evresi bakimindan

karsilastinldiginda ketiyapin disindaki tim ilaclarda bel c¢evresi ortalamasi

kontrol grubundan yiksekti (tablo 6, 7)

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun bel gevresi ortalamalar

Ortalama p
Sizofreni (58) 92,1412
Kontrol (58) 84,8+13 0,003

Tablo 7. ilag gruplar ve kontrol grubunun bel gevresi ortalamalari

ilag (n) Ortalama p
Klozapin (14) 92,5+10 0,048
Olanzapin (15) 92,8+12 0,041
Risperidon (14) 93,016 0,050
Ketiyapin (15) 90,112 0,171
Kontrol (58) 84,8113 1

Hasta ve kontrol grubunda yapilan él¢imler sonucunda, instilin direncine

sahip olma acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Hasta ve

kontrol grubunda insulin direnci siklklar Tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunda insilin direnci

insiilin direnci
Tani Var Yok p
Sizofreni(%) 23(39,6) 35(60,4)
Kontrol(%) 19(32,8) 39(67,2) 0,44
Toplam(%) 42(36,2) 74(63,8)

Hasta grubunda kullanilan ilaglarla insulin direnci arasinda anlamli

istatistiksel iligki saptanmadi. Kullanilan ilaglar ve insilin direnci sikligr Tablo

9’da gosterilmigtir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunda kullanilan ilaglar ve insalin direnci

Insiilin direnci
ilag Var Yok p

Klozapin 4 10
Olanzapin 6 9
Risperidon 8 0,786
Ketiyapin 7 8

Kontrol 19 39

Toplam 42 74

VKI ile instlin direnci arasinda pozitif korelasyon saptandi (p 0,032). VKI
instlin direnci iligkisi Tablo 10’da gdsterilmigtir.

Tablo 10. VKIi ve insiilin direnci sikhg:

insiilin direnci (n)

VKI ortalamasi

Var (42)

26,6115,00

Yok (74)

24,7913,92

0,032

Yas ile insdlin direncincine sahip olma arasinda pozitif korelasyon
saptandi (p 0,038). Yas ve insulin direnci iligkisi Tablo 11’de gésterilmistir.
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Tablo 11. Yas ve insulin direnci sikhgi

insiilin direnci (n) Yas ortalamasi p
Var (42) 43,14+13,54
Yok (74) 37,66+13,50 0,038

Cinsiyet ve insllin direnci arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki

saptanmadi. Cinsiyet ve insilin direnci sikhdi Tablo 12’de gésterilmigtir.

Tablo 12. Cinsiyet ve insilin direnci siklig

insiilin direnci
Cinsiyet (n) Var (%) Yok (%) p
Kadin (62) 22 (35,5) 40 (64,5)
Erkek (54) 20 (37) 34 (63) 0,862
Toplam (116) 42 (36,2) 74 (63,8)

Toplamda ve kadin cinsiyette bel ¢evresi ile insulin direncine sahip olma
arasinda anlamh pozitif iliski saptandi (p 0,024 - p 0,004). Erkeklerde ise
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Her iki cinsiyete gore bel ¢evresi ve

insulin direnci iligkisi Tablo 13’te gdsterilmigtir.

Tablo 13. Cinsiyete gore bel ¢evresi ve insilin direnci sikligi

Cinsiyet (n) insiilin direnci Bel cevresi p
Var 93,2+15,9

Kadin (62) Yok 82,8+11,2 0,004
Var 90,9%+13,2

Erkek (54) Yok 90,7+11,9 0,931
Var 92,1+14,5

Topam (116) Yok 86,4+12,1 0,024

Ailede DM o6ykusu ile insulin direnci arasinda anlaml istatistiksel iligki
saptanmadi (Tablo 14)
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Tablo 14. Ailede DM 6ykUsU ve insilin direnci siklig

Ailede DM Insiilin direnci

oykust (n) Var (%) Yok (%) p
Var (20) 10 (50) 10 (50)
Yok (96) 32 (33,3) 66,7 (63) 0,158
Toplam (116) 42 (36,2) 74 (63,8)

Hasta ve kontrol grubu arasinda leptin ve adiponektin dlzeyleri

acisindan benzer sonuglar elde edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin leptin ve

adiponektin dizeyleri karsilastirmasi Tablo 15’te gdsterilmistir.

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunda leptin ve adiponektin dizeyleri

Tani (n) Ortalama p
Leptin Sizofreni (58) 32,2
(ng/ml) Kontrol (58) 27,9 0,376
Adiponektin Sizofreni (58) 105,9
(ng/ml) Kontrol (58) 125,5 0,061

Hasta grubunda kullanilan ilaglarla leptin dizeyleri arasinda benzer
oranlar bulundu (Tablo 16)

Tablo 16. Hasta grubunda kullanilan ilaglarla leptin dizeyi degisimleri

llac (n) Leptin ortalama (ng/ml) p
Klozapin (14) 37,7 0,243
Olanzapin (15) 24,7 0,670
Risperidon (14) 39,0 0,173
Ketiyapin (15) 28,1 0,986
Kontrol (58) 27,9 1

Hasta grubunda kullanilan ilaglardan olanzapin ile adiponektin duzeyi

disuk bulunurken(p 0,027), diger ilaclarla adiponektin dizeyi arasinda kontrol

grubu ile benzer sonuglar elde edildi (Tablo 17)
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Tablo 17. Hasta grubunda kullanilan ilaglarla adiponektin diizeyi degisimleri

llac (n) Adiponektin ort.(ug/ml) p
Klozapin (14) 119,5 0,713
Olanzapin (15) 89,8 0,027
Risperidon (14) 118,3 0,661
Ketiyapin (15) 97,7 0,103
Kontrol (58) 125,5 1

insdilin direncine sahip olmanin leptin ve adiponektin diizeylerine etkisinin

arastirildigi testlerde; insulin direncine sahip olmanin leptin ve adiponektin

dizeylerine etkisinin olmadigl bulundu (Tablo 18)

Tablo 18. insiilin direnci ve leptin-adiponektin diizeyleri

insiilin Leptin Adiponektin

direnci (n) (ng/ml) p (ng/ml) p
Var (42) 33,4 112,9
Yok (74) 28,1 P0,288 117,3 0,684

VKIi ile adiponektin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (Sekil 1)
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Sekil 1. VKi ile adiponektin diizeyi degisimleri

30



VKI ile leptin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (p 0,000). VKI
ve leptin dlizeyleri kargilastirmasi Sekil 2 'de gbsterilmigtir.
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Sekil 2. VKi ile leptin diizeyi degisimleri

Yas ile leptin ve adiponektin dizeyleri kargilagtirmasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (Sekil 3, 4).
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Sekil 3. Yas ile leptin ile dizeyi degisimleri
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Sekil 4. Yas ile adiponektin diizeyi degisimleri

Cinsiyet ve adiponektin dizeyi karsilastirmasinda farkhlik saptanmadi.
Cinsiyet ve leptin dizeyi karsilastirmasinda ise kadinlarda leptin dizeyleri
erkeklere oranla yiksek bulundu (p 0,000). Cinsiyet ile leptin ve adiponektin
dizeyleri karsilastirmasi Tablo 19'da gésterilmigtir.

Tablo 19. Cinsiyet ve leptin-adiponektin dizeyleri

Cinsiyet (n) Leptin Adiponektin
(ng/ml) p (ng/ml) p
Kadin(42) 40,5 118,5
Erkek (74) 18 P0,000 112,4 0,567

Kadinlarda bel cevresi ile adiponektin arasinda anlamli iliski bulunmadi

ancak leptin dizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi
(p 0,001). Kadin cinsiyette bel cevresi ile adiponektin ve leptin dizeyleri iligkisi

Sekil 5 ‘te gbsterilmistir.
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Sekil 5. Kadinlarda bel gevresi ile leptin ve adiponektin dizeyi degisimleri

Erkeklerde bel cevresi ile adiponektin dlizeyi karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli ters korelasyon saptandi (p 0,001). Leptin dizeyi

acisindan ise anlaml iligki saptanmadi (Sekil 6 )
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Sekil 6. Erkeklerde bel cevresi ile leptin ve adiponektin dizeyi degisimleri
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5. TARTISMA
Atipik antipsikotikler, sizofreninin sagaltiminda pozitif belirtilerde tipik
antipsikotikler kadar etkin olmanin yaninda ek olarak negatif belirtilerde,
depresif belirtilerde ve bozulmus olan bilissel islevlerde de olumlu yénde

degisimlere yol agmakta ve daha iyi tolere edilmektedir®*®®

Dolayisiyla,
hastalarin yasam kalitesi ve tedaviye uyumlari belirgin bigimde artmaktadir.

Ancak bu ilaglarin sizofreni tedavisinde sagladiklari 6nemli katkilarin yani
sira, daha Once tipik antipsikotiklerin kullanimi sirasinda ayni Olgide sorun
olusturmayan bazi yan etkiler de (kilo alimi ve obezite, dislipidemi, glukoz ve
instlin metabolizma bozukluklari ile hipertansiyon) psikiyatrinin gindemine
gelmistir®.

Tarkiye'de kullanimda olan atipik antipsikotikler; olanzapin, klozapin,
ketiyapin, sertindol, risperidon, amisulprid ziprasidon ve aripiprazoldur. Biz
calismamizda bu antipsikotiklerden klozapin, olanzapin, risperidon ve ketiyapin
kullanan sizofreni hastalarina yer verdik.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda benzer yas ve cinsiyet
oranlari saptanmistir. Bununla birlikte klozapin, olanzapin, risperidon ve
ketiyapin ile sik gériildiga bildirilen®”**1%" VKi'de ve bel cevresinde artis, bizim
calismamizda sadece bel cevresinde artis ile sinirli kaldi. VKIi agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda fark saptamadik (p 0,178). Her bir ilagla VKI
ortalamasina baktigimizda; olanzapinle daha belirgin olmak Uzere kontrol
grubundan yilksek VKIi ortalamalarina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklar
ortaya cikmadi. Bu durum ila¢ gruplarindaki hasta sayisinin distk olmasi ile
iligkili olabilir. Kullanilan ilagla bel gevresi iligkisine bakildiginda ise; ketiyapin
disindaki G¢ ilag grubunda da bel cevresi kontrol grubundan yiksek olarak
saptandi. Bu bulgu daha énceki calismalarla benzer niteliktedir®”-'%%0",

Atipik antipsikotiklerin kullanima girmesinin ardindan glukoz kontroliinde
bozulma ile iligkili olarak en sik klozapin ve olanzapinle ilgili, daha az siklikla
ketiyapin ve risperidon ile ilgili olgu bildirimleri gerceklesmistir®®®°. Caballero ve
arkadaslari, yaptiklari ¢alismada; klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda
periferik insutlin direncini g0sterir gsekilde aglk insulin dizeylerini yuksek
bulmustur®”. Melkersson ve arkadaslarinin calismasinda da benzer 6zellikler
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bulunmus, klasik antipsikotiklerle karsilastinidiginda olanzapin kullananlarda
kan instlin dizeyinin daha yiksek diizeyde oldugu saptanmistir®. Ayni
calismada klozapin kullanan hastalarda, klozapin kan konsantrasyonuyla insdlin
dizeylerinin uyumlu oldugu belirtiimistir. Meyer ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada olanzapin kullanan, insdlin direncine sahip, oral glukoz toleransi
bozuk ve obez 121 hastada risperidon tedavisine gegisle her (¢ parametrede
anlamli azalmalar gésterilmistir'%2.

Kurt ve arkadaglarinin yaptigi calismada tipik ve atipik antipsikotik alan
hastalarda AKS ve HOMA ile insUlin direnci 6lgilmis, sadece klozapin ile aglik
kan sekerinde ylkselme tespit edilmis ancak higbir ilagla insulin direnci
gelismedigi saptanmistir'®. Literatiirde atipik antipsikotik kullanimi ile insdilin

direnci gelismedigini bildiren calismalar bulunmaktadir'® 1%,

Hosojima ve
arkadaslarinin ¢alismasinda olanzapin, Howes ve arkadaslarinin ¢alismasinda
klozapin, Sowell ve arkadaslarinin calismasinda olanzapin ve risperidon,
Henderson ve arkadaslarinin galismasinda ise ketiyapin kullanimi ile insulin

direnci gelismedigi bildirilmektedir'®®%°,

Bu calismalarda sonuglara iligkin
yorumlarda; antipsikotik kullanim stresi, dozu, &nceki tedaviler, hastalarin
genetik dzelliklerine vurgular yapiimaktadir.

Biz calismamizda; atipik antispikotik kullanan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda insulin direnci agisindan fark saptamadik (p 0,44). Ayni sekilde
her bir atipik antipsikotik ilagla insulin direncine sahip olma sikligindaki artis da
istatistiksel olarak anlamh dedgildi(r 1,72) (p 0,786). Atipik antipsikotiklerle insulin
direncinin arttigini bildiren birgok calisma mevcuttur®’*367-69110.111 “Ancak insdilin
direncinin gelisiminde bagka bircok parametrenin (VKIi, bel cevresi, ailede DM
sikhgi, genetik yatkinlik gibi), rol oynuyor olmasinin bizim hasta grubumuzda
instlin direnci sikhgini etkiledigini disinmekteyiz. Zira ¢alismamizdaki hasta
grubunda bu parametrelerden sadece bel cevresi kontrol grubundan ytksekti.

IRAS (The insulin resistance and atherosclerosis study) calismasinda

112.

VKi'nin insilin direncinde belirleyici oldugu bulunmustur Uzun ddnem

antipsikotik tedavi alan sizofreni hastalari ile yapilan bir ¢alismada obezitenin,

bozulmus glukoz toleransindan daha yiksek oranda insilin direncine neden

113

oldugu bildirilmistir' *°. Obezitenin yaninda vicut yag dagilimi da insdlin direnci

icin risk faktéradur. Wajchenberg’in yaptigi calismada abdominal obezite ile

114

insdlin direncinin arttigi bildirilmistir' *. Obez kiz ¢ocuklari ile yapilan bir
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calismada bel cevresi ile insilin direnci arasinda anlamli korelasyon
bildirilmistir'™°.

Biz de caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak VKI ile insilin direnci
arasinda pozitif korelasyon saptadik (p 0,032). Calismamizda cinsiyet ile instlin
direnci arasinda iligki saptamadik ancak bel ¢evresi ile insllin direnci arasinda,
cinsiyete gore farkli sonuclar elde ettik. Kadin cinsiyette bel ¢evresi ile instlin
direnci arasinda pozitif korelasyon varken, erkek cinsiyette bdyle bir iligki
mevcut degildi.

Yas, DM ve metabolik sendrom acisindan énemli bir risk faktéradar.
Florez ve arkadaglarinin galismasinda yas ile insulin direnci sikliginin pozitif
korele oldugu bildirilmigtir' . Sainaghi ve arkadaslarinin calismasinda da yasin
insiilin direnci icin risk faktéri oldugu belirtilmistir''’. Bizim calismamizda da yas
ile insUlin direnci arasinda pozitif iligki mevcuttu.

Ailede DM déykusinin DM ve insilin direncine yatkinhk olusturduguna
dair genel bir kani olmakla birlikte bu iligkiyi gdstermeyen calismalar da
bulunmaktadir. Gilliam ve arkadaslarinin calismasinda ailede DM &ykusa,
genclerde DM icin risk faktdrli olarak belirtilmistir''®. Rasouli, calismasinda
ailede DM &ykiisiinin insdlin direnci sikhigini artirdigini belirtmistir''®. Kriketos
ve arkadaglarinin calismasinda ailede DM &ykdsinin insdlin - direncini
etkilemedigi bulunmus'®. Yurtsever ve arkadaslarinin yaptigi calismada; en az
1 yildir atipik antipsikotik ile tedavi géren 60 sizofreni hastasinda, ailede DM
dyklstnin insillin direnci Uzerinde etkisiz oldugu bulunmustur®'. Bizim
calismamizda da ailede DM 6yklsu insulin direnci ile iligkisiz bulunmustur.

Atipik antipsikotik kullanimi ile leptin dizeyi degisimlerini inceleyen pek
cok calisma yapilmistir. Murashita, Hosojima, Atmaca ve arkadaslarinin yaptigi
prospektif calismalarda; olanzapin ile leptin seviyelerinde yilkselme
g6zlenmig'®®122124 " Klozapin ile ilgili Bromel, Monteleone, Kraus ve
arkadaslarinin yaptigi prospektif ¢alismalarda; ikinci haftadan itibaren leptin

diizeyinde yilkselme tespit edilmistir'®'2’.

Haag ve arkadaslarinin
calismasinda klozapin ile leptin seviyeleri saglikli kontrollere gbére ylksek
saptanmistir'?®. Fitzgerald ve arkadaslarinin calismasinda, risperidon kullanimi
ile 12. haftada leptin seviyeleri artmis bulunurken, Popovi¢ ve arkadaslarinin
calismasinda klozapinden risperidona geg¢menin leptin seviyelerini anlamli

129,130

sekilde dusurdagla saptanmistir Atmaca ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada; ketiyapin kullanimi ile 6. haftada leptin seviyelerinde artis

124

saptanmigtir <*. Bu calismalardan farkli olarak; Graham ve arkadaslarinin

calismasinda leptin diizeylerinde degisim gdzlenmemistir'®'.

Olanzapin,
klozapin ve risperidon ile Melkersson, Herran ve arkadaslarinin yaptig
calismalarda da kontrollerle anlamli fark olmadig bildirilmistir'®*'3%, Gérildiga
gibi atipik antipsikotik kullanimi ile leptin seviyeleri bircok calismada farkl
sonuglar ortaya gikarmistir. Bu durumun; leptin seviyelerini etkileyen VKIi, bel
cevresi, cinsiyet, 6nceki tedaviler, antipsikotik kulanim siresi ve henlz
biinmeyen baska mekanizmalarla ortaya c¢iktigi disandlmektedir. Bizim
calismamizda ise hasta ve kontrol grubu ve her bir ilagla kontrol grubu
arasinda, leptin dlzeyi ile ilgili yapilan 6lcimlerde istatistiksel olarak anlamli bir
fark ortaya cikmadi. Hasta ve kontrol grubu arasinda bel cevresi digindaki
parametrelerde fark olmamasi leptin diizeylerinin artmasini engellemis olabilir.

Literatirde sizofrenide adiponektin dizeyleri ve ilaglarin adiponektin
dizeylerine etkisi ile ilgili calismalar, leptinle ilgili calismalardan ¢ok daha az
sayidadir. En sik olanzapin ile ilgili calismalar gdzlenmekte ve bu calismalarda
olanzapinin adiponektin dUzeylerini disirdigine dair daha fazla yayin
bulunmaktadir'*'¥”. Diger atipik antipsikotiklerin adiponektin diizeyi ile iligkileri
ise celigkilidir.

Cohn ve arkadaslarinin calismasinda ilag almayan sizofreni hastalarinda,
adiponektin seviyeleri azalmig olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir'®*. Mei Bai ve arkadaslarinin yapti§i calismada; en az ¢ aydir
klozapin ile tedavi edilen sgizofreni hastalarinda plazma adiponektin
diizeylerinde azalma saptanmistir'®®. Richards ve arkadaslarinin calismasinda
olanzapin  kullanimi  ile  adiponektin  dlzeylerinde anlamh  disme
saptanmistir'®®. Togo ve arkadaslarinin calismasinda, olanzapin veya risperidon
alan sizofreni hastalari incelenmis; olanzapin alanlarda adiponektin duzeyleri
azalirken risperidon alanlarda adiponektin seviyelerinde artis saptanmis'®’.
Hosojima ve arkadaslarinin ¢alismasinda 4 haftalik olanzapin tedavisi ardindan
yapilan o6lgiimlerde adiponektin dizeyinde anlamh fark ortaya c¢ikmadigi
bildirilmistir'®.

Bizim calismamizda, hasta grubunda adiponektin dlzeyleri disik
olmakla birlikte kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik.
Her bir ilaci kontrol grubu ile karsilastirdigimizda ise; olanzapinle, Richards,
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Togo ve arkadaslarinin ¢alismalari ile benzer olarak adiponektin seviyelerinde
anlamli disme saptanirken, diger ilaglarla kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptamadik. Olanzapin kullananlarda adiponektin
dizeylerinin disUk bulunmasi, bu hastalarin bel ¢evresi élcimlerinin yiksek
olmasi ile iligkili olabilir. Ayrica, hasta grubunda bel ¢evresi élcimlerinin yiksek
olmasinin katkisi olabilir. Olanzapin alan hastalarda istatistiksel olarak anlaml
olmasa da VKi élglimleri kontrol ve diger ilag gruplarindan yiiksekti. Bunlarin
diginda olanzapin ile ilgili henlz aydinlatilamamis baska bir mekanizma da bu
sonugta etkili olabilir.

instlin direnci ile leptin ve adiponektin diizeyleri arasindaki iligkiyi
inceleyen galismalarda; insulin direnci ile leptin arasinda pozitif, adiponektin
arasinda negatif korelasyonun gésterildigi calismalar cogunluktadir®’-138140,
Ancak bu caligmalarda insllin direnci veya leptin-adiponektin dizeylerindeki
degisimleri yorumlarken VKI, bel cevresi, yas, cinsiyet gibi parametreleri
disarida tutmak hatali sonuglara ulasmamiza yol agabilir. CUnkl bahsi gegen
parametrelerin hem insdlin direnci hem de leptin-adiponektin dizeylerinde
anlamli degisimlere yol actigini gosteren birgok calisma

7,112,114,116,132,133,141,142
mevcutturs’ 114,116,132,133,141,

. Bizim g¢alismamizda insdlin direncine sahip
olmanin, leptin dlzeyinde artis ve adiponektin dizeyinde disme ile birlikie
oldugu gdzlenmekle birlikte bu farklar istatistiksel olarak anlaml degildi. Bu
sonucun da az dnce bahsi gecen diger parametrelerin etkisi ile ilgili olabilecegini
distinmekteyiz.

VKi ile leptin ve adiponektin diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen birgok
calisma vyapilmistir. Liuzzi ve arkadaslarinin yaptigi calismada obezitesi
bulunan 400 kisi incelenmis ve leptin diizeyinde anlamli artis saptanmistir'®.
Gomez ve arkadaslarinin calismasinda VKi ile leptin seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir®”. Molero ve arkadaslarinin adolesanlarda yaptigi bir
galismada da VKIi ile leptin dizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirtiimektedir'*°. Biz de calismamizda literatlr ile uyumlu olarak VKi artisi ile
leptin dizeylerinde artis saptadik(p 0,000).

VKI ve adiponektin diizeyleri ile ilgili yayinlarda ise negatif korelasyondan
daha sik bahsedilmekle birlikte bu iki parametre arasinda iliski saptamayan
calismalar da bulunmaktadir’®*4'%_Biz de calismamizda VKI ile adiponektin

dlzeyi arasinda anlamli istatistiksel iliski saptamadik.
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Yas ile leptin ve adiponektin dlizeyleri arasindaki iligki, calismalarda celigkiler
gbstermektedir. Liuzzi ve arkadaslarinin galismasinda, 116 erkek ve 284
kadindan olusan 6rneklem grubunda yas ve leptin dizeyi arasinda baglanti

saptanmamistir'*?

. Gomez ve arkadaslarinin saglikh goéndllilerden olusan 134
erkek ve 134 kadin ile yaptigi calismada; kadinlarda yasla birlikte leptin dizeyi
artmis bulunurken erkeklerde béyle bir iliski saptanmamistir®’. Koh ve
arkadaslarinin galismasinda kadinlarda yas ile adiponektin dizeyinde artis
saptanmistir'®’. Takeshi ve arkadaslarinin calismasinda altinci  dekatta
adiponektin dizeylerinde keskin bir artis saptanmis ve bu menopoz dénemi ve
hormonal degisimlerle iliskilendirilmigtir'“2. Ryan ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise yasla adiponektin diizeyleri iliskisiz bulunmustur'*®. Bizim calismamizda yas
ile leptin ve adiponektin arasinda anlamli bir iligki yoktu. Bu sonuglara gére
yasin leptin ve adiponektin dizeylerine etkisinin tartismali oldugu, daha c¢ok
hormonal degisimlerin gbzlendigi yas araliklarinda farkhliklarin ortaya ¢iktigi
sdylenebilir.

Cinsiyet ile leptin dizeyleri arasinda c¢arpici bir iliski vardir. Yas, agirlik ve
vucut yagdlari benzer oldugunda kadinlar erkeklere gére daha fazla leptin
(iretmektedirler®”*3%° Bu muhtemelen cinsiyete bagl farkli yag depolanmasi,
dagilimi  ve testesteronun leptin Gzerindeki suprese edici etkisinden

kaynaklanmaktadir'®’

. Bizim calismamizda da kadin cinsiyet ve leptin dlizeyi
arasinda gugla pozitif iliski vardi(p0,000).

Cinsiyet ve adiponektin dlzeyi iliskisi leptin kadar belirgin degildir. Ancak
kadinlarda daha yiiksek diizeylerin bulundugu bildirilmektedir'*®'%2.  Biz
calismamizda cinsiyetle adiponektin dizeyi arasinda anlamli iligki saptamadik.

Cinsiyete gbre bel cevresinin leptin ve adiponektin dizeylerine etkisinin
arastinldigi calismalar literatirde mevcuttur. Gomez ve arkadaslarinin
calismasinda bel ¢evresi ve leptin diizeyleri incelenmis, her iki cinsiyette leptin
diizeylerinin bel gevresi ile arttigi bulunmustur®”. Mazzali ve arkadaslarinin
calismasinda kadinlarda bel cevresi ile leptin diizeyinin artti§i gdsterilmistir'>3.
Sognbwi ve arkadaslarinin calismasinda erkeklerde bel cevresi ile adiponektin
arasinda ters korelasyon bulunurken kadinlarda bdyle bir iliski bulunmamistir'®e.
Bizim g¢alismamizda bel gevresinin kadinlarda leptin dizeyi ile pozitif korele

oldugu, adiponektin ile istatistiksel anlamli iligkinin olmadigi saptandi.
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Erkeklerde ise bel gevresi ile adiponektin arasinda ters korelasyon saptanirken
leptin ile anlaml istatistiksel iliskinin olmadigi saptandi.
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6. SONUC ve ONERILER

Galisma sonuclarimiz, sizofreni hastalarinda olanzapin, risperidon,
ketiyapin, klozapin kullaniminin insilin direncine neden olmadigini géstermistir.
Hasta grubunda bel cevresi dlcimleri yliksek bulundu. Ketiyapin disindaki
ilaclarla da bel gevresi kontrollerden yiksek saptandi. Ancak hasta ve kontrol
grubunda VKi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
insiilin direnci gelisiminde bu iki parametrenin yani sira ailede DM 6ykiist,
etnik kdken, beslenme sekli gibi bircok degiskenin etkili olmasi bu sonucta etkili
olabilir.

Olanzapin ile sadece adiponektin dlzeylerinde disme gbézlendi ancak
diger antipsikotiklerle ne leptin ne de adiponektin dizeylerinde degisim
g6zlenmedi. Olanzapin kullanan hastalarda bel cevresi artisinin yani sira
istatistiksel olarak anlamli olmasa da VKI artisi ya da heniiz bilemedigimiz
baska bir yolla adiponektin diizeylerinin azalmis olabilecegi disundlebilir.

Calismamizda VKI, yas ve bel gevresi ile insiilin direncini artmig olarak
saptadik. Yine VKI ve kadin cinsiyette leptin diizeyi yilksek saptanirken, erkek
cinsiyette bel cevresinin adiponektin dizeyinde diusme ile birlikte oldugu
g6zlendi. DM ve metabolik sendrom acisindan da risk faktérleri arasinda yer
alan VKi ve bel cevresinin, atipik antipsikotik alan hastalarda sik takibinin
6nemini vurgulamasi agisindan bu sonuclar 6nem arzetmektedir.

CGalismamiz hastalarin énceki metabolik degerlerinin ve tedavilerinin
bilinmemesi, dolayisi ile sonuglar etkileyebilecek dnceki ilag kullanimlarinin ve
metabolik-biyokimyasal parametrelerin gbéz 6nline alinmamasi nedeni ile
kisithhiklar icermektedir. Ayrica olgu sayimizin sinirli olmasi da sonuglarimizi
etkilemis olabilir. Daha yuUksek sayida olgu ile gelecekte yapilacak olan
¢alismalar konunun aydinlatilmasina katkida bulunacaktir.

41



7. KAYNAKLAR

1-Adriano BL, Diogo O, Souza, Diogo R. Theoretical insights into the
mechanism of action of atypical antipsychotics Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 2006; 30: 541-548.

2-Fuxe K, Manger P, Genedani S, Agnati L. The nigrostriatal DA pathway and
Parkinson's disease. J Neural Transm Suppl 2006; 70: 71-83

3-Elkis H, Henna J. Weight gain, glucose, cholesterol, and triglicerides
elevations: A comparison between haloperidol, clozapine and olanzapine.
Schizophrenia Res 2003; 60: 354-361

4-Wirshing DA, Spellberg BJ, Erhart SM, Marder SR, Wirshing WC.Novel
antipsychotics and new onset diyabetes. Biol Psychiatry1998;44.778-783

5-Mclintyre RS, Mancini DA, Basile VS Mechanism of antipsychotic -induced
weight gain. J Clin Psychiatry 2001;62(Suppl 23):23-29

6-Sussman N.Review of atypical antipsychotics and weight gain. JClin
Psychiatry 2001; 62(Suppl 23):5-12

7-Henderson DC. Diyabetes mellitus and other metabolic disturbances induced
by atypical antipsychotic agents. CurrDiyabetes Rep 2002;2:135-140

8- Lindenmayer JP, Nathan AM, Smith RC. Hyperglycemia associated with the
use of atypical antipsychotics. J Clin Psychiatry2001;62(Suppl 23):30-38

9-Melkerson K, Dahl ML. Adverse metabolic effects associated with atypical
antipsychotics literature review and clinical implications. Drugs 2004;64:701-
723

10- American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of
Disorders, Fourth Edition (DSM-1V), Washington D.C American Psychiatric
Association 1994.

11- Howells JG. The Concept of Schizophrenia: Historical Perspectives.

American Psychiatric Pres, Washington DC, 1991.

42



12- Oztiirk O. Sizofreni. Ruh Sagligi ve Bozukluklari. Hekimler Yayinlar Birligi 9.
Basim, Ankara, 2002.

13- Jablensky A, Castle DJ. The changing incidence of schizophrenia: Nature of
the secular trend. Schizophrenia Res. 1995; 15: 190-191

14- Bijl RV, Ravelli A, Van Zessen G. et al. Prevalence of psychiatric disorder
in the general population: results of the Netherlands. Mental Health Survey
and Incidence Study (NEMESIS) Soc. Psychiatry Psychiatr Epidemiol
1998;33: 587-595.

15- Weinberger DR. Implications of normal brain dvelopment fort he
pathogenesis of schizophrenia. Arc Gen psychiatry 1987; 44: 660-669

16- Owen G O'Daly, Sophia Frangou, Xavier Chitnis, Sukhwinder S Shergill.
Brain structural changes in schizophrenia patients with persistent
hallucinations. Psychiatry Research: Neuroimaging, Volume 156. Issue 1. 15
October 2007: 15-21.

17- Meyer U, Nyffeler M, Yee BK, Knuesel |, Feldon J. Adult brain and
behavioral pathological markers of prenatal immune challenge during
early/middle and late fetal development in mice. Brain, Behavior, and
Immunity, In Press, Corrected Proof, Available online 26,11, 2007.

18- Tzschentke T. Pharmacology and behavioral pharmacology of the
mesocortical dopamine system. Prog Neurobiol 2001;63: 241-320.

19- Le Moal M, Simon H. Mesocorticolimbic dopaminergic network: functional
and regulatory roles. Physiol Rev 1991;71: 155-234.

20- Horvitz JC. Mesolimbocortical and nigrostriatal dopamine responses to
salient non-reward events. N science 2000; 96: 651-656.

21- Fuxe K, Manger P, Genedani S, Agnati L. The nigrostriatal DA pathway and
Parkinson's disease. J Neural Transm Suppl 2006; 70: 71-83.

22- Misalse C, Nash SR, Robinson SW, Jaber M, Caron MG. Dopamine
receptors: from structure to function. Physiol Rev 1998;78: 189-225.

23- Segal M, Avital A, Berstein S, Derevenski A, Sandbank S, Weizman A.

Prolactin and estradiol serum levels in unmedicated male paranoid

43



schizophrenia patients. Progress in Neuro-Psychopharmacology and
Biological Psychiatry, Volume 31, Issue 2, 30 March 2007: 378-382.

24- Jakovljevic M, Pivac N, Peles MA et al. The effects of olanzapine and
fluphenazine on plasma cortisol, prolactin and muscle rigidity in
schizophrenic  patients: A  double blind study Progress in
NeuroPsychopharmacology and Biological Psychiatry, Volume 31, Issue
2, 30 March 2007: 399-402.

25- Stoof JC, Kebabian JW. Opposing roles for Dy and D, dopamine receptors
in efflux of cyclic AMP from rat neostriatum. Nature 1981; 294: 366—368.

26- Masaomi |, Masato N, Takashi | et al. Dopamine D, and serotonin S,
receptors in susceptibility to methamphetamine psychosis detected by
positron emission tomography Psychiatry Research: Neuroimaging, Volume
50, Issue 4, 12- 1993: 217-231.

27- Barrett RJ, Caul WF, Smith R. Withdrawal, tolerance, and sensitization to
dopamine mediated interoceptive cues in rats trained on a three-lever. drug-
discrimination task Pharmacology Biochemistry and Behavior, Volume 81,
Issue 1, 5, 2005: 1-8.

28- Meisenzahl EM, Schmitt GJE, Frodl T, Tatsch K, Méller HJ, Dresel S.
Combined striatal dopamin transporter and dopamin D2-receptor-SPECT in
drug-naiv schizophrenic patients: a *™Tc-TRODAT-1-'?|-IBZM-SPECT
study. European Neuropsychopharmacology, Volume 10, Supplement 3,
2000: 324-325.

29- Alex KD, Pehek EA, Pharmacologic mechanisms of serotonergic regulation
of dopamine neurotransmission. Pharmacology Therapy 2007; 113: 296-320.

30- Fisone G, Hakansson K, Borgkvist A, Santini E. Signaling in the basal
ganglia: Postsynaptic and presynaptic mechanisms. Phys Behavior, 2007;
54.78-84.

31- Brodie MS, Bunney EB. Serotonin potentiates dopamine inhibition of ventral

tegmental area neurons in vitro. J Neurophysiol 1996; 76: 2077-2082.

32- Adriano BL, Diogo O, Souza, Diogo R. Theoretical insights into the
mechanism of action of atypical antipsychotics Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 2006; 30: 541-548.

44



33- Kapur S, Agid O, Mizrahi R, Ming L. How Antipsychotics Work From
Receptors to Reality. Neuro Rx 2006; 3: 10-21.

34- Grecu GM, Pop M, Moica T, Vesa A, Grecu CG. Suicidal behaviour in
schizophrenic patients. European Neuropsychopharmacology, Volume 17,
Supplement 4, 2007: 40-5I.

35- Javitt DC. Glutamate and Schizophrenia: Phencyclidine, N-Methyl-d-
Aspartate Receptors, and Dopamine—Glutamate Interactions International
Review of Neurobiology, Volume 78, 2007: 69-108.

36- Altinbas K, Kurt E, Oral ET. ikinci kusak antipsikotiklerin endokrin yan
etkileri:istisna mi, kural mi? Anadolu Psikiyatri Dergisi 2005; 6: 259-266.

37- Flegal KM, Carroll MD, Ogden Cl, Johnson CL. Prevalence and trends in
obesity among US adults,1999-2000. JAMA 2002; 288:1723-1727.

38- Baptista T, Kin NM, Beaulieu S, Baptista EA. Obesity and related metabolic
abnormalities during antipsychotic drug administration: Mechanisms,
management andresearch perspectives. Pharmacopsychiatry 2002; 35: 205-
219.

39- Nasrallah HA, Newcomer JW. Atypical antipsychotics and metabolic
dysregulation: Evaluating the risk/benefite quation and improving the
standard of care. J ClinPsychopharmacol 2004; 24(suppl 1): 7-14.

40- Kraus T, Haack M, Schuld A et al. Body weight and leptin plasma levels
during treatment with antipsychotic drugs. Am J Psyhciatry 1999; 156: 312-
314.

41- Atmaca M, Kuloglu M, Tezcan E, Gegici O. Weight gain, serum leptin and
triglyceride levels in patients with schizophrenia on antipsychotic treatment
with quetiapine, olanzapine and haloperidol. Schizophr Res 2003; 60: 99-
100.

42- Auwerx J, Steals B. Leptin. Lancet 1998; 351: 737-742.

43- Yamada J, Sugimoto Y, Ukinawa M. The serotonine precursor 5-
hydroxytryptophan elevates serum leptin levels in mice. Eur J Pharmacol
1999; 383: 49-51.

45



44- Zieba R. Obesity: a review of currently used antiobesity drugs and new
compounds in clinical development. 2007 Oct 19; 61: 612-26.

45- Morimoto T, Yamamoto Y, Mobarakeh JI et al. Involvement of the
histaminergic system in leptin induced supression of food intake. Physiol
Behav 1999; 67: 679-683.

46- Wirsing DA, Wirsing WC, Kysar L et al. Novel antipsychotics: comparison of
weight gain labilities. J Clin Psychiatry 1999; 60: 358-363.

47- Wirsing DA. Adverse effects of atypical antipsychotics. J Clin Psychiatry
2001; 62(Suppl.21): 7-10.

48- Rockwell WJ, Ellinwood EH, Trader DW. Psychotropic drugs promoting
weight gain: heath risks and treatment implications. South Med J 1983; 76:
1407-1410.

49- Casey DE, Zorn SH. The pharmacology of weight gain with antipsychotics.
J Clin Psychiatry2001; 62(Suppl.7): 4-10.
50- Kuo DY. Further evidence for the mediation of both subtypes of dopamine

D1/D2 receptors and cerebral neuropeptide Y (NPY) in amphetamine

induced appetite suppression. Behav Brain Res 2003; 147: 149-155.

51- Grohens D, Grohens M. Frequency of diyabetes in 114 French patients with
schizophrenia. European Psychiatry, Volume 22, Supplement 1, 3-2007: 110

52- Tabata H, Kikuoka M, Kikuoka H et al. Characteristics of diyabetes mellitus
in schizophrenic patients. J Med Assoc Thai 1987; 70: 90-3.

53- Mukherjee S, Decina P, Bocola V, Saraceni F, Scapicchio PL. Diyabetes
mellitus in schizophrenic patients. Compr Psychiatry 1996; 37: 68-73.

54- Dixon L, Weiden P, Delahanty J, Goldberg R, Postrado L,Lucksted A,
Lehman A. Prevalence and correlates of diyabetes in national schizophrenia
samples. Schizophr Bull 2000; 26: 903-12.

55- Harris MI. Definiton and classification of diyabetes mellitus andthe new
criateria for diagnosis. A Fundemental andClinical Text. 2nd ed. Philadelphia:
LippincottWilliams&Wilkins Press, 2000: 326-333.

56- Popli AP, Konicki PE, Jurjus GJ, Fuller MA, JaskiwGE. Clozapine and
associated diyabetes mellitus. J Clin Psychiatry1997;58: 108-11.

46



57- Wirshing DA, Spellberg BJ, Erhart SM, Marder SR, WirshingWC. Novel
antipsychotics and new onset diyabetes. BiolPsychiatry 1998; 44: 778-83.

58- Yazici KM, Erbas T, Yazici AH. The effect of clozapine on glucose
metabolism. Exp Clin Endocrinol Diyabetes 1998; 106: 475-7.

59- Comi RJ. Drug-induced diyabetes mellitus. A Fundemental and Clinical
Text. 2nd ed. Philadelphia: LippincottWilliams&Wilkins Press, 2000: 582-587.

60- Bennett PH. Epidemiology type 2 diyabetes mellitus. A Fundemental and
Clinical Text 2nd ed. Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins Press, 2000:
544-8.

61- Schinner S, Scherbaum WA, Bornstein SR, Barthel A. Molecular
mechanisms of insulin resistance. Diyabet. Med. 2005; 22: 674-682

62- Hollenbeck C, Reaven GM. Variations in insulin stimulated glucose uptake
in healthy individuals with normal glucose tolerance. J Clin Endocrinol Metab
1987; 64: 1169-73

63- Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadonna R et al. Insulin resistance in essential
hypertension. 1987, 317-6: 350-357

64- Matsuzawa Y, Fujioka S, Tokunaga K, Tarui S. Classification of obesity with
respect to morbidity. Proc Soc Exp Biol Med 1992; 200: 197-201.

65- Bergstrom RW, Leonetti DL, Newell LL, Shuman WP, Wahl PW, Fujimoto
WY. Association of plasma triglyceride and C-peptide with coronary heart
disease in Japanese-American men with a high prevalence of glucose
intolerance. Diyabetologia 1990; 33: 489-496.

66- Boden G. Role of fatty acids in the pathogenesis of insulin resistance and
NIDDM. Diyabetes 1997; 46: 3-10.

67- Caballero E. Obesity, diyabetes and the metabolic syndrome: new

challenges in antipsychotic drug therapy. CNS Spectr 2003; 8: 19-22.

68- Melkersson Kl, Hulting AL, Brismar KE. Elevated levels of insulin, leptin and
blood lipids in olanzapine treated patients with schizophrenia or related
psychoses. J Clin Psychiatry 2000; 61: 742-749.

47



69- Lindenmayer JP, Czobor P, Volovka J et al. Changes in glucose and
cholesterol levels in patients with schizophrenia treated with typical and
atypical antipsychotics. Am J Psychiatry 2003; 160: 290-296.

70- Wirshing DA, Boyd JA, Meng LR, Balon JS, Marder SR, Wirshing WC. The
effects of novel antipsychotics on serum glucose and lipid levels. J Clin
Psychiatry 2002; 63: 856-865.

71- Colli A, Cocciolo M, Francobandiera F, Rogantin F,Cattalini N. Diyabetic
ketoacidosis associated with clozapine treatment. Diyabetes Care 1999; 22:
176-177.

72- Kostakoglu AE, Yazici KM, Erbas T, Guvener N. Ketoacidosis as a side-
effect of clozapine: a case report. Acta Psychiatr Scand 1996; 93: 217-218.

73- Mohan D, Gordon H, Hindley N, Barker A. Schizophrenia and diyabetes
mellitus. Br J Psychiatry.1999; 174: 180-181.

74- Peterson GA, Byrd SL. Diyabetic ketoacidosis from clozapine and lithium
cotreatment. Am J Psychiatry 1996; 153: 737-738.

75- Pierides M. Clozapine monotherapy and ketoacidosis. Br J Psychiatry 1997;
171: 90-91.

76- Smith H, Kenney-Herbert J, Knowles L. Clozapine induced diyabetic
ketoacidosis. Aust N Z J Psychiatry 1999; 33: 120-121.

77- Gatta B, Rigalleau V, Gin H. Diyabetic ketoacidosis with olanzapine
treatment. Diyabetes Care 1999; 22: 1002-1003.

78- Fertig MK, Brooks VG, Shelton PS, English CW. Hyperglycemia associated
with olanzapine. J Clin Psychiatry 1998; 59: 687-689.

79- Procyshyn RM, Pande S, Tse G. New-onset diyabetes mellitus associated
with quetiapine. Can J Psychiatry 2000; 45: 668-669.

80- Sobel M, Jaggers ED, Franz MA. New-onset diyabetes mellitus associated
with the initiation of quetiapine treatment. J Clin Psychiatry 1999; 60: 556-
557.

81- Croarkin PE, Jacobs KM, Bain BK. Diyabetic ketoacidosis associated with
risperidone treatment? Psychosomatics 2000; 41: 369-370.

82- Kershaw E and Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin

48



Endocrinol Metab 2004; 89: 2548-2556.

83- Ronti T, Lupattelli G, Mannarino E. The endocrine function of adipose
tissue: an update. Clinical Endocrinology 2006; 64: 355-365.

84- Koerner A, Kratzch J, Kiess W. Adipocytokines: Leptin -the classical,
resistin- the controversical, adiponectin-the promising, and more to come.
Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 2005;19:
525-546.

85- Morton GJ et al. J Clin Invest. 2005 March 1; 115(3): 703—-710.

86- Shimomura |, Hammer RE, Ikemoto S, et al. Leptin reverses insulin
resistance and diyabetes mellitus in mice with congenital lipodystrophy.
Nature 1999; 401: 73-76.

87- Gomez JM, Maravall FJ, Gomez N, Navarro MA, Casamitjana RC.
Interactions between serum leptin, the insulin-like growth factor-I system, and
sex, age, anthropometric and body composition variables in a healthy
population randomly selected. lin Endocrinol (Oxf). 2003 Feb; 58: 213-9.

88- Licinio J, Negrao AB, Mantzoros C, et al. Synchronicity of frequently
sampled, 24-h concentration of circulating leptin, LH and estradiol in healthy
women. Proceeding of the National Academy of Sciences, USA 1998; 95:
2541-2546.

89- Chandran M, Phillips SA, Ciaraldi T, et al. Adiponectin: More than just
another fat cell hormone?. Diyabetes Care 2003; 26: 803-812

90- Nishizawa H, Shimomura |, Kishida K, et al. Androgens decrease plasma
adiponectin, an insulin sensitizing adipocyte derived protein. Diyabetes 2002;
51:2734-2741.

91- Lafontan M, Vigurie N. Role of adipokines in the control of energy
metabolism: Focus on adiponectin. Current Opinion in Pharmacology 2006;
6: 1-6.

92- Aslan D. Tietz klinik kimyada temel ilkeler, Palme yayincilik-Ankara 2005:
177-194

93- Demir S. imminokimyasal ydntemler ve standardizasyonu. ist 2000: 325-52

49



94- Lindenmayer JP, Khan A, Iskander A, Abad MT, Parker B. A randomized
controlled trial of olanzapine versus haloperidol in the treatment of primary
negative symptoms and neurocognitive deficits in schizophrenia. J Clin
Psychiatry. 2007 Mar; 68(3): 368-79.

95- Harvey PD. Cognitive and functional effects of atypical antipsychotic
medications. J Clin Psychiatry. 2006 Oct ;67(10): 13.

96- Stip E. Cognition, schizophrenia and the effect of antipsychotics.
Encephale. 2006; 32(3 Pt 1): 341-50.

97- Quintin P, Thomas P. Efficacy of atypical antipsychotics in depressive
syndromes. Encephale. 2004; 30(6): 583-9.

98- Awad AG, Voruganti LN. Impact of atypical antipsychotics on quality of life
in patients with schizophrenia. CNS Drugs. 2004; 18(13): 877-93.

99- Mclintyre RS, Mancini DA, Basile VS. Mechanism of antipsychotic-induced
weight gain. J Clin Psychiatry 2001; 62(Suppl 23): 23-29

100- Sussman N. Review of atypical antipsychotics and weight gain. J Clin
Psychiatry 2001; 62(Suppl 23): 5-12

101- Henderson DC. Diyabetes mellitus and other metabolic disturbances
induced by atypical antipsychotic agents. Curr Diyabetes Rep 2002; 2: 135-
140

102- Meyer JM, Pandina G, Bossie CA, Turkoz I, Greenspan A. Effects of
switching from olanzapine to risperidone on the prevalence of the metabolic
syndrome in overweight or obese patients with schizophrenia or
schizoaffective disorder: analysis of a multicenter, rater-blinded, open-label
study. 2005; 27-12: 1930-41

103- Kurt E, Oral ET, Verimli A. Sizofren ve diger psikotik hastalarda klasik ve
yeni antipsikotik ilaglarin instlin ve glikoz metabolizmasi Uzerindeki etkilerinin
karsilastiriimasi. Klinik Psikofarmakoloji Bulteni 2002; 12: 57-63

104- Van Nimwegen LJ, Storosum JG, Blumer RM, et al. Hepatic insulin
resistance in antipsychotic naive patients with schizophrenia, a detailed study
of glucose metabolism with stable isotopes. J Clin Endocrinol Metab. 2007,
11-20

50



105- Rettenbacher MA, Hummer M, Hofer A, et al. Alterations of glucose
metabolism during treatment with clozapine or amisulpride: results from a

prospective 16-week study. J Psychopharmacol. 2007; 21(4): 400-4

106- Hosojima H, Togo T, Odawara T, et al. Early effects of olanzapine on
serum levels of ghrelin, adiponectin and leptin in patients with schizophrenia.
J Psychopharmacol. 2006; 20(1): 75-9.

107- Howes OD, Bhatnagar A, Gaughran FP, Amiel SA, Murray RM, Pilowsky
LS. A prospective study of impairment in glucose control caused by clozapine
without changes in insulin resistance. Am J Psychiatry. 2004; 161(2): 361-3.

108- Sowell M, Mukhopadhyay N, Cavazzoni P, et al. Evaluation of insulin
sensitivity in healthy volunteers treated with olanzapine, risperidone, or
placebo: a prospective, randomized study using the two-step
hyperinsulinemic, euglycemic clamp. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88(12):
5875-80.

109- Henderson DC, Copeland PM, Borba CP, et al. Glucose metabolism in
patients with schizophrenia treated with olanzapine or quetiapine: a
frequently sampled intravenous glucose tolerance test and minimal model
analysis. J Clin Psychiatry. 2006; 67(5): 789-97.

110- Liebzeit KA, Markowitz JS, Caley CF. New onset diyabetes and atypical
antipsychotics. European Neuropsychopharmacology 2001; 11: 25-32

111- Micheal E, Lean J, Pajon FG. Patients on atypical antipsychotic drugs;
another high-risk group for type 2 diyabetes. Diyabetes Care2003; 26: 1597-
1605.

112- Mayer-Davis EJ, Monaco JH, Hoen HM, et al. Diyetary fat and insulin
sensitivity in a triethnic population: the role ofobesity. The Insulin Resistance
and Atherosclerosis Study. JAMA 1998; 279: 669-74.

113- Cong-jie Wang, Zhi-jun Zhang, Jing Sun, et al. Serum Free Fatty Acids and
Glucose Metabolism, Insulin Resistance in Schizophrenia with Chronic
Antipsychotics. Biol Psychiatry 2006; 60: 1309-13183.

114- Wajchenberg BL. Subcutaneous and visceral adipose tissue: Their relation
to the metabolic syndrome. Endocr Rev 2000; 21: 697-738.

115- Maffeis C, Corciulo N, Livieri C, et al. Waist circumference as a predictor of

51



cardiovascular and metabolic risk factorsin obese girls. European Journal of
Clinical Nutrition 2003; 57: 566-72.

116- Florez H, Silva E, Fernandez V, et al. Prevalance and risk factors
associated with the metabolic syndrome. Nutrition Met and Cardiovascular
Dis 2005; 69: 63-77.

117- Sainaghi PP, Castello L, Bergamasco L, Schianca GP, Bartoli E. Metabolic
Characteristics of Glucose Intolerance: The Critical Role of Obesity. Exp Clin
Endocrinol Diyabetes. 2007; 10-31.

118- Gilliam LK, Liese AD, Bloch CA, et al. Family history of diyabetes,
autoimmunity, and risk factors for cardiovascular disease among children
with diyabetes in the search for Diyabetes in Youth Study. Pediatr Diyabetes.
2007; 8(6): 354-61.

119- Rasouli N, Spencer HJ, Rashidi AA, Elbein SC. Impact of family history of
diyabetes and ethnicity on cell function in obese, glucose-tolerant individuals.
J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92(12): 4656-63.

120- Kriketos AD, Greenfield JR, Peake PW, et al. Inflamation, insulin
resistance, and adiposity: a study of first-degree relatives of type 2 diyabetic
subjects. Diyabetes Care. 2004; 27(8): 2033-40

121- Yurtsever F, Danaci AE, Taneli F, Ginay O, Veznedaroglu F. Atipik
Antipsikotik Kullanan Hastalarda Ailede Diyabet Oykiisii Olmasinin Glikoz
Metabolizmasi Uzerine Olan Etkisi. Klinik Psikofarmakoloji Bilteni 2007; 17:
111-118

122- Murashita M, Kusumi I, Inoue T, et al. Olanzapine increases plasma ghrelin
level in patients with schizophrenia. Psychoneuroendocrinology. 2005; 30:
106-110.

123- Atmaca M, Tezcan E, Ustundag B. Plasma nitric oxide and leptin values in
patients with olanzapine-induced weightgain. J Psychiatry Res. 2007; 41: 74—
79.

124- Atmaca M, Kuloglu M, Tezcan E, Ustundag B. Serum leptin and triglyceride
levels in patients on treatment with atypical antipsychotics. J Clin Psychiatry.
2003; 64: 598-604.

52



125- Bromel T, Blum WF, Ziegler A, et al. Serum leptin levels increase rapidly
after initiation of clozapine therapy. MolPsychiatry. 1998; 3: 76-80.

126- Monteleone P, Fabrazzo M, Tortorella A, Lapia S, Maj M. Pronounced
early increase in circulating leptin predictsa lower weight gain during

clozapine treatment. J Clin Psychopharmacol. 2002; 22: 424-426.

127- Kraus T, Haack M, Schuld A, et al. Body weight and leptin plasma levels
during treatment with antipsychotic drugs. Am J Psychiatry. 1999;156: 312-
314.

128- Hagg S, Soderberg S, Ahren B, Olsson T, Mijorndal T. Leptin
concentrations are increased in subjects treated with clozapine or
conventional antipsychotics. J Clin Psychiatry. 2001; 62: 843-848.

129- Fitzgerald PB, Scaffidi A, Morris MJ, Castella AR, Kulkarni J. The
relationship of changes in leptin, neuropeptide Y and reproductive hormones
to antipsychotic induced weight gain. Hum Psychopharmacol. 2003; 18: 551—
557.

130- Popovic VM, Doknic NM, Pekic AS, et al. Changes in neuroendocrine and
metabolic hormones induced by atypical antipsychotics in normal-weight
patients with schizophrenia. Neuroendocrinology. 2007; 85: 249-256.

131- Graham KA, Perkins DO, Edwards LJ, Barrier RC, Lieberman JA, Harp JB.
Effect of olanzapine on body composition and energy expenditure in adults
with first-episode psychosis. Am J Psychiatry. 2005; 162: 118-123.

132- Melkersson KI, Hulting AL. Insulin and leptin levels in patients with

schizophrenia or related psychoses-a comparison between different

antipsychotic agents. Psychopharmacology. 2001; 154(2): 205-212.

133- Herran A, Garcia MT, Amado JA, Maza MT, Alvarez C, Vazquez JL.
Effects of long-term treatment with antipsychotics on serum leptin levels. Br
JPsychiatry. 2001; 179: 59-62.

134- Cohn TA, Remington G, Zipursky RB, Azad A, Connolly P, Wolever TM.
Insulin resistance and adiponectin levels in drug-free patients with
schizophrenia: A preliminary report. Can J Psychiatry. 2006; 51(6):382-6.

53



135- Mei Bai Y, Chen JY, Yang WS, et al. Adiponectin as a potential biomarker
for the metabolic syndrome in Chinese patients taking clozapine for
schizophrenia. J Clin Psychiatry. 2007; 68(12): 1834-9.

136- Richards AA, Hickman IJ, Wang AY, et al. Olanzapine treatment is
associated with reduced high molecular weight adiponectin in serum: a
potential mechanism for olanzapine-induced insulin resistance in patients
with schizophrenia. J Clin Psychopharmacol. 2006; 26(3): 232-7.

137- Togo T, Hasegawa K, Miura S, et al. Serum ghrelin concentrations in
patients receiving olanzapine or risperidone. Psychopharmacology 2004;
172: 230-232.

138- Sobngwi E, Effoe V, Boudou P, Njamen D, Gautier JF, Mbanya JC. Waist
circumference does not predict circulating adiponectin levels in sub-Saharan
women. Cardiovasc Diyabetol. 2007; 16; 6: 31

139- Feitosa AC, Mancini MC, Cercato C, Villares SM, Halpern A. Metabolic
profile according to leptin levels in obese patients. Arq Bras Endocrinol
Metabol. 2007; 51(1): 59-64.

140- Molero-Conejo E, Morales LM, Fernandez V, et al. Serum insulin, leptin
and growth hormone levels are associated with body mass index and obesity
index in adolescents. Arch Latino am Nutr. 2006; 56(1): 29-35.

141- Guha P, Roy K, Sanyal D, Dasgupta T, Bhattacharya K. Olanzapine-
induced obesity and diyabetes in Indian patients: a prospective trial
comparing olanzapine with typical antipsychotics. J Indian Med Assoc. 2005;
103(12): 660-4

142- Marita AR, Sarkar JA, Rane S. Type 2 diyabetes in non-obese Indian
subjects is associated with reduced leptin levels: study from Mumbai,
Western India. Mol Cell Biochem. 2005; 275(1-2): 143-51

143- Liuzzi A, Savia G, Tagliaferri M, et al. Serum leptin concentration in
moderate and severe obesity: relationship with clinical, anthropometric and
metabolic factors. Int J Obes Relat Metab Disord. 1999; 23(10): 1066-73.

144- Matsuda Y, Tanioka T, Yoshioka T, et al. Gender differences in association

of plasma adiponectin with obesity reflect resultant insulin resistance in non-

54



diyabetic Japanese patients with schizophrenia. Psychiatry Clin Neurosci.
2005; 59 (3): 266-73.

145- Seino Y, Hirose H, Saito |, Itoh H. High molecular weight multimer form of
adiponectin as a useful marker to evaluate insulin resistance and metabolic

syndrome in Japanese men. Metabolism. 2007; 56(11): 1493-9.

146- Comuzzie AG, Tejero ME, Funahashi T, et al. The genes influencing
adiponectin levels also influence risk factors for metabolic syndrome and type
2 diyabetes. Hum Biol. 2007; 79(2): 191-200.

147- Koh SJ, Hyun YJ, Choi SY, et al. Influence of age and visceral fat area on
plasma adiponectin concentrations in women with normal glucose tolerance.
Clin Chim Acta. 2007; 11-29

148- Takeshi Isobe, Shigeyuki Saitoh, Satoru Takagi, et al. Influence of gender,
age and renal function on plasma adiponectin level: the Tanno and Sobetsu
study. European Journal of Endocrinology; 153: 91-98

149- Ryan AS, Berman DM, Nicklas BJ, et al. Plasma adiponectin and leptin
levels, body composition, and glucose utilization in adult women with wide
ranges of age and obesity. Diyabetes Care. 2003; 26(8): 2383-8.

150- Ho SC, Tai ES, Eng PH, Ramli A, Tan CE, Fok AC. A study in the
relationships between leptin, insulin, and body fat in Asian subjects. Int J
Obes Relat Metab Disord. 1999; 23(3): 246-52.

151- Milewicz T, Krzysiek J, Janczak-Saif A, Sztefko K, Krzyczkowska-
Sendrakowska M. Age, insulin, SHBG and sex steroids exert secondary
influence on plasma leptin level in women. Endokrynol Pol. 2005 Nov-Dec;
56(6): 883-90.

152- Hanley JG, Bowden D, Lynne E. Associations of adiponectin with body fat
distribution and insulin sensitivity in non-diyabetic Hispanic and African
Americans. J Clin Endocrin Metab. 2007; 92 (7): 2665-71.

153- Mazzali G, Francesco D, Zoico E, et al. Interrelations between fat
distribution, muscle lipid content, adipocytokines, and insulin resistance:
effect of moderate weightloss in older women. Am J Clin Nutr 2006; 84:
1193-9.

55



8. SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi

AKS : Aclik kan sekeri

DM : Tip 2 diyabetes mellitus

DSM-IV : Mental hastaliklarin tanisal ve istatistiksel siniflandirmasi-4
(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV)

HOMAR : Homeostasis Model Assessment insiilin Rezistansi

NMDA : N-Metil D-Aspartat

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

VKIi : Viicut kitle indeksi
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9. SEKILLER DiziNi

Sekiller

Sekil 1 (VKi ile adiponektin diizeyi degisimleri)

Sekil 2 (VKi ile leptin diizeyi degisimleri)

Sekil 3 (Yas ile leptin ile dizeyi degigimleri)

Sekil 4 (Yas ile adiponektin dizeyi degisimleri)

Sekil 5 (Kadinlarda bel gevresi ile leptin ve adiponektin dizeyi
degisimleri)

Sekil 6 (Erkeklerde bel gevresi ile leptin ve adiponektin dizeyi
degisimleri)

Sayfa No

30
31
31
32
33

33
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10. TABLOLAR DiziNi

Tablolar Sayfa No

Tablo 1 (DSM IV’e gbre sizofreni tani dlgttleri)

Tablo 2 (Hastalarin ve kontrol grubunun yas

ortalamalarina gére dagilimi)

Tablo 3 (Hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyete

gobre dagilimi)

Tablo 4 (Hastalarin kullandigi atipik antipsikotiklerin dagilimi)
Tablo 5 (Hasta, kontrol ve ilag gruplarinin VKI ortalamalari)
Tablo 6 (Hasta ve kontrol grubunun bel ¢evresi ortalamalar)
Tablo 7 (ilag gruplar ve kontrol grubunun bel ¢evresi
ortalamalar)

Tablo 8 (Hasta ve kontrol grubunda instilin direnci)

Tablo 9 (Hasta ve kontrol grubunda kullanilan ilaglar ve
insdlin direnci)

Tablo 10 (VKI ve insiilin direnci sikiigi)

Tablo 11 (Yas ve insulin direnci sikhgi)

Tablo 12 (Cinsiyet ve insulin direnci sikhgi)
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Tablo 14 (Ailede DM 6ykisu ve insdlin direnci sikligr)

Tablo 15 (Hasta ve kontrol grubunda leptin ve adiponektin
dizeyleri)

Tablo 16 (Hasta grubunda kullanilan ilaglarla leptin dizeyi
degisimleri)

Tablo 17 (Hasta grubunda kullanilan ilaglarla adiponektin
dlzeyi degisimleri)
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