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ÖZET  
Amaç: Klasik antipsikotiklerin özellikle ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkileri nedeniyle, yaklaşık on yıl önce 
yeni kuşak antipsikotiklerin piyasaya çıkışı, psikiyatri topluluğunda heyecanla karşılanmıştı. İkinci kuşak 
antipsikotiklerin kullanımının yaygınlaşmasıyla, önceden beklenmeyen yan etkileri hakkında daha fazla bilgi 
edinilmesi, son bir kaç yıldır bu alanda giderek daha soğukkanlı bir yaklaşımın yerleşmesine neden oldu. İkinci 
kuşak antipsikotiklerin dikkat çekici yan etkilerinden bir tanesi, hiperprolaktinemi dışında klasik antipsikotiklerle 
nadir görülen metabolik bozukluklardır. Bu gözden geçirmede ikinci kuşak antipsikotiklerin endokrin yan etkilerine 
ışık tutulması planlanmaktadır. Yöntem: İkinci kuşak antipsikotik kullanımına bağlı endokrin yan etkiler için 
PubMed, ProQuest elektronik veri tabanları ve Türkçe literatür taranarak sonuçlar gözden geçirildi. Sonuçlar ve 
Tartışma: İkinci kuşak antipsikotikler, klasik antipsikotiklere göre pozitif belirtilerde eşit etkinlikte, negatif 
belirtilerde ise daha etkin olup bozulmuş bilişsel işlevlerde belirgin düzelme sağlayarak yaşam kalitesini 
artırmaktadır. Bu ilaçların ayrıcalıklı bir özelliği de ihmal edilebilir düzeyde EPS yan etkilerinin olmasıdır. Öte 
yandan, özellikle uzun dönem tedavi sırasında dikkat edilmesi gerekli olan kilo artışı, glikoz ve lipit metabolizma 
bozukluğu ve klasik antipsikotiklerle de görülen hiperprolaktinemi gibi endokrin yan etkileri, ikinci kuşak 
antipsikotiklerin en zayıf yanıdır. Bu nedenle, ikinci kuşak antipsikotiklerle tedavi sırasında endokrin yan etkilerin 
ve metabolik parametrelerin izlenmesi önerilir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2005; 6:259-266) 
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Endocrine side effects of second generation antipsychotics:                   
is it rule or exception? 

 
ABSTRACT  
Objective: Although, novel antipsychotics welcomed with great enthusiasm a decade ago by psychiatric 
community, mainly because of the extrapyramidal (EPS) side effects of classical antipsychotics; lights were 
getting dimmed a bit in the last couple of years. As the use of second generation antipsychotics (SGA) was 
getting higher, more data collected about the previously unexpected side effects. One of the interesting side-
effects of SGAs is metabolic problem, which is indeed, very rare with classical antipsychotic treatment with the 
exception of hyperprolactinemia. This review is planned to shed light on the endocrine side effects of SGAs. 
Methods: PubMed and ProQuest electronic database were searched for a comprehensive review and Turkish 
literature was also checked. Results and Discussion: SGAs have equal efficacy on positive symptoms, greater 
effects on negative symptoms, cognitive functions and quality of life comparing to classical antipsychotics. 
Another privilege of these drugs is the negligible EPS side effects. On the other hand, endocrine side effects like 
weight gain, glucose and lipid metabolism dysregulations and hyperprolactinemia, which is also in common with 
the classical ones, are the Achilles’ ankle of these novel antipsychotics, which should especially be considered in 
the long-term treatment. Therefore, monitorization of the endocrine side effects and metabolic parameters is  
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highly recommended during the treatment with SGAs. (Anatolian Journal of Psychiatry 2005; 6:259-266) 
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Giriş 
 
Hiperprolaktinemi, hipotalamo-hipofizer aksın 
en sık görülen bozukluğu olup1 klasik antipsi-
kotiklerle sık görülür ve bazı ikinci kuşak anti-
psikotiklerle de görülebilmektedir.2 Kilo artışı, 
diabetes mellitus (DM), lipit metabolizma bozuk-
lukları bu endokrin yan etkilerin en sık karşıla-
şılanlarıdır; bu yan etkilerin kardiyovasküler 
sistem başta olmak üzere, diğer sistemler üze-
rinde de olumsuz etkileri vardır. Bu yan etkiler 
metabolik sendromun önemli bileşenlerini oluş-
turmaktadır ve genel popülasyonla karşılaştırıl-
dığında şizofreni ve kronik duygu durumu 
bozukluklarında metabolik sendrom ya da bile-
şenleri daha yüksek yaygınlık göstermektedir.3 
Metabolik sendrom; bozulmuş glikoz metabo-
lizması ve/veya bozulmuş insülin metabolizması 
(bozulmuş glikoz toleransı, tip 2 DM, periferik 
insülin direnci, hiperinsülinemi), obezite (özellik-
le abdominal bölgede adipoz doku artışı), dilsi-
pidemi (hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, 
düşük HDL) ve hipertansiyonla karakterizedir.4  
 
Brown ve arkadaşlarının şizofrenide en sık 
ölüm nedenlerini saptamak için yürüttükleri 
kohort çalışmasının sonuçları, DM’un epilepsiyi 
takiben ikinci sırada yer aldığını göstermektedir. 
Bunları serebrovasküler ve kardiyovasküler 
hastalıklar izlemektedir.5 2003 yılında yapılan 
bir ankette ise şizofreni tedavisinde ikinci kuşak 
antipsikotikleri kullanan rasgele seçilmiş 300 
psikiyatri hekiminin büyük çoğunluğu kilo artışı 
ve DM’u (%59 ve %51) ikinci kuşak antipsi-
kotiklerin potansiyel endokrin yan etkisi olarak 
tanımlarken; bir kısmı ise dislipidemi ve diya-
betik ketoasidoz gibi akut metabolik dekompan-
zasyonu (%22 ve %2) ikinci kuşak antipsiko-
tiklerin potansiyel endokrin yan etkileri olarak 
tanımlamıştır. Yine ankete katılanların büyük 
çoğunluğu (%90) hastaları için antipsikotik teda-
vi seçerken metabolik yan etkileri göz önünde 
bulundurduklarını ve metabolik işlev bozuklu-
ğunun kendilerini ikinci kuşak antipsikotik tedavi 
rejimlerini değiştirmeye yönelttiğini belirtmiştir.6   
 
Hiperprolaktinemi 
 
Hiperprolaktineminin genel popülasyonda yay-
gınlığı düşüktür (%0.4), fakat adet düzensizliği 
olan kadınlarda %9-17 arasında olabilir.7 Hiper-
prolaktinemi cinsel işlev bozukluğu, osteoporoz, 
hostilite, depresyon, anksiyete gibi davranış ve 
duygu durumu değişiklikleri başta olmak üzere, 

bazısı şiddetli birçok değişik fizyolojik sonuçlara 
neden olmaktadır.8 Genellikle klasik antipsiko-
tiklerin kadınlarda erkeklerden daha yüksek 
prolaktin salınımına neden olduğu gösterilmiş-
tir.9 Hiperprolaktinemiye neden olan antipsiko-
tiklerle tedavi edilen kadınların %60’ı ve erkek-
lerin %40’ında serum prolaktin düzeyleri norma-
lin üst sınırında bulunmuştur.10 Klasik antipsi-
kotikler ve risperidon tedavisiyle prolaktin düze-
yinde anlamlı yükselme olurken; klozapin, olan-
zapin, ketiyapin, ziprasidon tedavisiyle prolaktin 
düzeyinde minimal yükselme saptanmıştır.11 
Yüksek dozlarda risperidon tedavisiyle prolaktin 
düzeyindeki yükselme klasik antipsikotiklere 
benzer düzeyde olup, klozapin ve ketiyapin ile 
prolaktin düzeyinde yükselme plasebodan fark-
sızdır.12 Bir başka çalışmada, hiperprolaktinemi 
klasik antipsikotikler, risperidon ve amisülpirid 
gibi bazı ikinci kuşak antipsikotiklerle sık ortaya 
çıkarken, aripiprazol, klozapin, olanzapin, keti-
yapin, ziprasidon gibi diğer ikinci kuşak anti-
psikotiklerle daha nadir olarak görülmektedir.10 
2004 yılında yapılmış olan bir çalışmada 6 
mg/gün risperidon ve 20 mg/gün haloperidol ile 
tedavi edilen şizofreni hastalarında prolaktin 
düzeyleri karşılaştırılmış ve doza bağımlı serum 
prolaktin düzeyleri göz önünde bulunduruldu-
ğunda, risperidonun serum prolaktin düzeyinde 
haloperidol kadar artışa neden olduğu saptan-
mıştır.13 Olanzapinle risperidonun karşılaştırıl-
dığı bir çalışmada 28 haftalık tedavi sonunda 
risperidon kullanan hastaların %98’inde prolak-
tin düzeyinde normalin 5 katı artış olurken; 
olanzapin kullanan hastalarda prolaktin düze-
yinde anlamlı artış bulunmamıştır. Ayrıca klasik 
antipsikotikler ve risperidon tedavisi sırasında 
gelişen hiperprolaktinemide, 10 mg olanzapin 
tedavisine geçişten 1-3 hafta sonra anlamlı 
düşme gözlenmiştir.14 Tüm bu verileri destekler 
biçimde, başka bir çalışmada amisülpirid ve 
risperidon tedavisiyle prolaktin düzeyinde 
anlamlı yükselme olurken; ketiyapin ve olanza-
pin tedavisiyle prolaktin düzeyinde yalnız geçici 
yükselme gözlenmiştir.15 
 
Hiperprolaktineminin neden olduğu belirtiler 
jinekomasti, galaktore, cinsel işlev bozukluğu, 
infertilite, oligomenore ve amenoreden oluş-
maktadır. Klasik antipsikotiklerle tedavi edilen 
kadın hastalarla yapılan iyi yapılandırılmış çalış-
malarda oligomenore/amenore görülme sıklığı 
yaklaşık %45 ve galaktore için ise bu sıklık %19 
oranında bildirilmiştir.10 Bununla birlikte, prolak-
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tinin trimerik formunun (makro prolaktin) yüksek 
olduğu hiperprolaktinemi saptanan kadın hasta-
lar, yükselmiş prolaktin düzeylerine karşın (700-
1600mg/l) hem herhangi bir klinik belirti belirt-
memişler, hem de adet düzensizliğinden yakın-
mamışlardır.16,17 Bu sonuç prolaktinin polimerik 
formlarının günümüz prolaktin analiz yöntem-
leriyle saptandığını,18 fakat fizyolojik aktifliğin 
kesin olmadığını düşündürmüştür. Knegtering 
ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada klasik 
antipsikotikler ve risperidon tedavisi alan hasta-
larda cinsel işlev bozukluğu sıklığının %30-60 
arasında olduğu, olanzapin ile cinsel yan etki-
lerin risperidona göre daha az görüldüğü belir-
tilmiştir. Klasik antipsikotikler ve risperidonun 
neden olduğu prolaktin artışına bağlı cinsel 
işlev bozukluğu, amenore ve galaktorenin açık; 
ketiyapin tedavisiyle cinsel işlev bozukluğunun 
risperidondan daha az olduğu saptanmıştır.19 
 
Hiperprolaktinemi cinsel işlevler ve üreme üzeri-
ne olan etkilerine ek olarak diğer bozukluklarla 
da ilişkilidir. Kemik mineral yoğunluğu kaybı ve 
meme kanseri riski bunların başında gelir. 
Osteoporoz genel popülasyonda ciddi bir sağlık 
sorunudur, dikkate değer morbidite ve mortali-
teyle sonuçlanır.20 Kontrol grubuyla karşılaş-
tırıldığında hiperprolaktinemili kadınlarda %15-
30 kemik mineral yoğunluğu kaybı vardır21 ve 
bu kırık riskinde 2 kat artışla ilişkilidir.22,23 Hiper-
prolaktinemi ve osteoporoz arasındaki ilişki, 
prolaktinin kemik yapılanması üzerine doğrudan 
etkisine karşın daha çok prolaktin düzeyindeki 
yükselmeye ikincil östrojen eksikliğine bağlı gibi 
görünmektedir.24 2003 yılında yapılmış bir çalış-
mada, şizofreni hastalarında uzun süreli antipsi-
kotik tedavisi sonrasında ortaya çıkan hiperpro-
laktinemiye ikincil olarak gelişen hipoöstroje-
nizme bağlı kemik kırıklarında artış saptanmış-
tır.25 Antipsikotiklerle ilişkili hipogonadizmin 
sonuçlarıyla ilgili daha ileri araştırmalar gerek-
mektedir. Eğer bir kadın hasta bir yıl ya da daha 
uzun süre amenoreik ise, kemik mineral yoğun-
luğu ölçülmelidir.10 
 
Çeşitli çalışmalarda hiperprolaktinemiyle, kadın-
larda meme kanseri riskinde artış ilişkilendiril-
miştir.8,26 Prolaktinin bu olası etkisini açıklamak 
için öne sürülen düzenekler, malign meme 
dokusunda prolaktin reseptörünün artmış sen-
tez ve ekspresyonu ile kanserli hücrelerde in 
vivo prolaktinle indüklenmiş DNA sentez artışını 
içermektedir.26 Bununla birlikte, Bernstein ve 
Ross, kohort, vaka kontrol ve kesitsel çalışma-
ları gözden geçirdikleri makalelerinde, yüksel-
miş prolaktinin meme kanseri riskinde artışla 
ilişkili olduğu hipotezi için tutarlı destek olmadığı 
sonucunu çıkarmışlardır.27 Diğer bazı çalışma-

larda hiperprolaktinemi ve meme kanseri riski 
arasında ilişki bulunmamıştır.28,29 Ayrıca, meme 
kanserlerinin çoğunluğunda östrojen etkisinde 
kalınması sorumluyken,30 hiperprolaktineminin 
östrojeni azalttığı24 göz önünde bulundurulunca, 
bu şaşırtıcı bir sonuç olabilir. Sonuçta hiperpro-
laktinemi ve meme kanseri riskini ilişkilendirmek 
için daha fazla çalışma gerekmektedir. 
 
Hiperprolaktinemi tedavisinde yapılması gere-
kenler hastaya göre değişmekle birlikte; antipsi-
kotik dozunu azaltmak, antipsikotik tedaviyi pro-
laktini artışına neden olmayan başka bir antipsi-
kotikle değiştirmek, tedaviye parsiyel bir dopa-
min agonisti eklemek, hipoöstrojenik kadın has-
talarda östrojen yerine koyma tedavisi uygula-
nabilecek seçenekler olarak görülmektedir. An-
cak son iki tedavi seçeneğinin etkinlik ve riskleri 
için sistemli araştırmalara gereksinme vardır.10 
 
Kilo Artışı   
Kilo artışı yalnız ikinci kuşak antipsikotiklerle 
değil, klasik antipsikotik tedavisi sırasında da 
görülür.31,32 Ancak ikinci kuşak antipsikotiklerle 
kilo artışı daha sık görülmektedir. FDA (Food 
and Drug Administration) başlangıç ağırlığından 
%7 daha çok ağırlık artışını kilo artışı olarak 
kabul etmektedir.32 Baptista ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu bir çalışmada, klozapin ve olan-
zapin ile kilo artışının en fazla; ketiyapin ve 
zotepin ile daha az; risperidon ve sertindol ile 
orta düzeyde ve ziprasidon, amisülpirid, halo-
peridol, flufenazin, pimozid, molindon ile kilo 
artışının minimal olduğu belirtilmiştir.33 Nasral-
lah ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalış-
mada da benzer veriler elde edilmiştir. Riskin 
klozapin ve olanzapin ile en fazla, risperidon ve 
ketiyapin ile daha az, ziprasidon ve aripiprazolle 
minimal olduğunu gösterilmiştir.34 Eder ve arka-
daşlarının bir çalışmasında olanzapin tedavi-
siyle kilo artışının yağsız vücut kitlesinde artış-
tan çok, vücut yağındaki artış şeklinde olduğu 
belirtilmiştir.35 Kinon ve arkadaşlarıysa olanza-
pin ile tedavi edilen hastalarda, haloperidol ile 
tedavi edilenlere göre anlamlı derecede daha 
fazla kilo artışının olduğunu ve erken dönemde-
ki kilo artışının 39 hafta sonra plato çizdiğini 
saptamışlardır.36 Vücut kitle indeksi düşük kişi-
lerin yüksek olanlara göre daha fazla kilo alma-
ya eğilimli ve tedavinin başında vücut kitle 
indeksi düşük olanlarda daha fazla kilo artışı 
olduğu gözlemlenmiştir. İlaç dozunun kilo artışı-
na etkisi olmadığı görülmektedir.36,37 Başka bir 
çalışmada tedavi öncesi daha düşük kiloda 
olanlarda olanzapin ve risperidon tedavisiyle 
daha fazla kilo artışı olduğu; cinsiyet, yaş, 
günlük tedavi dozu ve tedavi süresinin kilo deği- 
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şiminde etkisiz olduğu vurgulanmıştır.38 Böylece 
alınmış kiloların verilmesi ve kilo artışının 
yavaşlatılabilmesi için doz azaltmanın etkisiz 
olacağı söylenebilir.36 Olanzapin ve ziprasido-
nun karşılaştırıldığı bir çalışmada, olanzapin 
ortalama 11.3 mg/gün ve Ziprasidon ortalama 
129.9 mg/gün dozunda, 6 haftalık tedavi sonra-
sında olanzapin kullanan hastalarda kilo artışı 
ve metabolik parametrelerde belirgin değişiklik 
olurken, ziprasidon ile anlamlı değişiklik bulun-
mamıştır.39 Bir başka çalışmada daha önce 
antipsikotik kullanımına bağlı kilo artışı olan iki 
hastada ketiyapin tedavisine geçildikten sonra 
kilo kaybı saptanmıştır.40 Risperidon kesilerek 
olanzapin tedavisine geçilen hastalarda vücut 
ağırlığında ve vücut kitle indekslerinde anlamlı 
artış gözlemlenirken; olanzapin kullanırken ris-
peridon tedavisine geçilenlerde vücut ağırlığın-
da ve vücut kitle indeksinde azalma olmuş; 
fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır.41 
 
Tedavide olanzapin kullananlarda diyet ve 
davranışçı yöntemlerle olumlu sonuç alınabi-
lirken, klozapin kullananlarda aynı yöntemler 
etkisiz bulunmuştur.42 Ayrıca beslenme önerileri 
verilmesinin yanında düzenli fiziksel egzersiz de 
önerilmelidir. Yerinde antipsikotik seçimi, hasta-
ya özel ilaç etkinliğine ve kilo artışına eğilim, 
yüksek serum açlık şekeri, lipit veya insülin 
düzeyleri gibi ilgili risk etkenlerinin değerlendi-
rilmesi üzerine kurulu olmalıdır. Antipsikotik 
tedavisinin neden olduğu kilo artışı için standart 
bir farmakolojik tedavi yoktur. Bazı çalışmalar 
amantadin, orlistat, metformin, nizatidin ve topi-
ramat gibi farmakolojik ajanların antipsikotiklerin 
neden olduğu kilo artışında etkilerini değerlen-
dirmiştir.33 Kilo artışına daha az neden olan bir 
antipsikotik seçimi de diğer bir seçenektir. 
Hangi yöntemin seçileceği bir bütün olarak her 
hastaya göre ayrıca değerlendirilmelidir. 
 
Glikoz Metabolizma Bozukluğu     
                                                                                                      
Glikoz metabolizmasının bozulması ikinci kuşak 
antipsikotiklerin kilo artışı yan etkileriyle yakın-
dan ilişkilidir. Zira kilo artışına yol açan antipsi-
kotiklerle periferik insülin direncine neden olan 
antipsikotiklerin benzer olması bu ilişkiyi doğru-
lar niteliktedir. Klinik olarak obezite bulunma-
dığında bile, karın bölgesinde yağ artışı insülin 
direnci ve hiperinsülineminin varlığı konusunda 
ipucu verir.43,44 DM sıklığı, 20 kg’ın üzerinde kilo 
artışı olanlarda %1 daha çoktur.45 Caballero, 
klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda peri-
ferik insülin direncini gösterir şekilde açlık insü-
lin düzeylerini yüksek bulmuştur.46 Melkersson  

ve arkadaşlarının çalışmasında da benzer özel-
likleri bulunmuştur. Bu çalışmada, klasik anti-
psikotiklerle karşılaştırıldığında olanzapin kulla-
nanlarda kan insülin düzeyinin daha yüksek 
düzeyde olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada 
klozapin kullanan hastalarda, GH (growth 
hormone) bağımlı IGF-I (insulin like growth 
factor-I) düzeylerinin klasik antipsikotikleri kulla-
nanlara göre daha düşük olduğu ve klozapin 
kan konsantrasyonlarıyla kan insülin düzeyle-
rinin uyumlu olduğu belirtilmiştir.47 Klozapin ve 
risperidon kullananlarda olanzapine göre daha 
ılımlı olmakla birlikte kan şekeri artışı görülmüş, 
haloperidol kullananlarda ise kan şekeri düzeyi-
nin klinik sınırlar içinde kaldığı bildirilmiştir. Kan 
şekeri yüksekliği bu dört grupta da kilo artışın-
dan bağımsız bulunmuştur.48 Wirshing ve arka-
daşlarının yapmış olduğu bir çalışmada tedavi-
den önce ve sonra hastaların kan glikoz düzey-
leri ölçüldüğünde klozapin, olanzapin, haloperi-
dol tedavisiyle kan glikoz düzeylerinde anlamlı 
artış görülürken; risperidon ve flufenazin tedavi-
siyle kan glikoz düzeylerinde anlamlı bir deği-
şiklik saptanmamıştır.49 1994’ten beri ikinci 
kuşak antipsikotik tedavisi sırasındaki DM ve 
hiperglisemi vaka bildirimleri gözden geçirildi-
ğinde, en sık klozapinle,50-57 ardından olanza-
pinle51,58-60 olduğu görülüyor. Literatürde ketiya-
pin61,62 ve risperidon63 tedavisiyle DM ve hiper-
glisemi daha az sıklıkta bildirilmiştir. Metabolik 
yan etkilerle ilgili ilk olgu serisi ülkemizden Yazı-
cı ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Bu 
çalışmada, 6 şizofreni hastasında ilaç kullanma-
dan önce ve 200 mg/gün, 450 mg/gün klozapin 
kullanırken kan şekeri, insülin ve C-peptid 
düzeyleri ölçülmüş; klozapinin kan şekeri, insü-
lin ve C-peptid düzeylerinde anlamlı yükselme 
yaptığı saptanmıştır. Klozapin tedavisiyle glikoz 
toleransındaki bozulmada olası düzeneğin, 
klozapinin insülin direncini artırması olabileceği 
belirtilmiştir.64 
 
Genel popülasyonla karşılaştırıldığında şizofre-
ni ve kronik duygu durumu bozukluklarında 
metabolik sendrom ya da bileşenleri daha sık 
görülmektedir.3 Metabolik sendrom, bozulmuş 
glikoz metabolizması ve/veya bozulmuş insülin 
metabolizması (bozulmuş glikoz toleransı, tip 2 
DM, insülin direnci, hiperinsülinemi), obezite 
(özellikle abdominal bölgede adipoz doku artı-
şı), dislipidemi ve hipertansiyonla karakterize-
dir.4 Feldman ve arkadaşları antipsikotik kulla-
nanlarda kontrol grubuna göre antihiperglisemik 
kullanma gereksinmesinde belirgin artış olduğu-
nu belirtmişlerdir.65 İkinci kuşak antipsikotiklerin 
DM ve metabolik sendroma neden olma riskleri 
yönünden karşılaştırıldığı bir çalışmada, kloza- 
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pin ve olanzapin ile bu riskin en fazla; ketiyapin 
ve risperidon ile DM ve metabolik sendrom 
riskinin daha az; ziprasidon ve aripiprazol ile 
minimal olduğu belirtilmiştir.34 Farklı çalışma-
larda da benzer veriler bulunmuştur. Antipsiko-
tik kullanımına bağlı DM ortaya çıkma riskinin 
klozapin ve olanzapin ile en fazla olduğuna 
dikkat çeken bir çalışmada da, ketiyapin ve 
risperidon tedavisiyle DM ortaya çıkma riskinin 
klasik antipsikotiklerden farklı olmadığı ifade 
edilmiştir.66 İlaçların tip 2 DM oluşturma düze-
nekleri ise, insülin üretimi ve salınımını engelle-
me, insülin etkinliğini azaltma, pankreatik β 
hücre işlevlerini etkileme ve bu hücreleri hasara 
uğratma olabilir.67 Ülkemizde yapılmış olan bir 
çalışmada Kurt ve arkadaşları ikinci kuşak ve 
klasik antipsikotiklerin glikoz metabolizması 
üzerine etkilerini incelemişlerdir. Bu çalışmada 
klozapinin açlık kan şekerinde, ketiyapinin ise 
oral glikoz tolerans testinden 2 saat sonra ölçü-
len kan şekerinde, tedavi sonrası istatistiksel 
olarak anlamlı artış yaptığı bulunmuştur. Kan 
şekerinde yükselme gözlenmesine karşın, peri-
ferik insülin direnci saptanmamış olup klozapin 
ve ketiyapinin kan şekerinde yükselmeye neden 
olan etkilerinin altında yatan olası düzeneğin 
insülin salgılanmasını bloke edici etkilerine 
bağlı olabileceği belirtilmiştir.68  
 
İkinci kuşak antipsikotiklerin yol açtığı diyabetik 
ketoasidoz, pankreatit gibi akut metabolik 
komplikasyonlar da DM gelişimiyle paralellik 
göstermektedir. Ananth ve arkadaşları, aripip-
razol ve ziprasidonun diyabete neden olduğunu 
gösterememiştir. Ancak klozapin ve olanzapin 
tedavisiyle diyabet ve diyabetik ketoasidoz 
(DKA) gelişim riskinde anlamlı artış saptanmış-
tır.69 DKA dışında ikinci kuşak antipsikotiklerin 
neden olduğu akut metabolik komplikasyon-
lardan biri de akut pankreatittir. 1994’ten 2003’-
ün ilk yarısına kadar antipsikotik kullanımına 
bağlı geliştiği bildirilen 88 pankreatit vakasından 
klozapin, olanzapin ve risperidon sorumlu tutul-
muştur.70 Bir başka çalışmada, Koller ve arka-
daşları tekli ya da kombine antipsikotik tedavi-
sine bağlı pankreatit gelişen vakaların çoğunun 
tedavinin ilk 6 ayında görüldüğünü belirtmiş ve 
pankreatit gelişen vakaların %40’ından kloza-
pinin, %33’ünden olanzapinin, %16’sından 
risperidonun sorumlu olduğu saptanmıştır.71    
 
Lipit Metabolizma Bozukluğu  
Kilo artışının periferik insülin direnci ve DM’a 
neden olmasının yanı sıra lipit metabolizması 
üzerine de (trigliserit ve kolesterol seviyelerinde 
yükselmeye neden olması gibi) önemli etkileri 
vardır. Yüksek trigliserit düzeyi koroner arter 

hastalığı, serebrovasküler olay (SVO) ve diğer 
ciddi komplikasyonların riskinin artmasına yol 
açar.32 İkinci kuşak antipsikotikler hiperlipidemi 
(kolesterol ve trigliserit artışı) yapma eğilimle-
rine göre klozapin, olanzapin, ketiyapin=rispe-
ridon, ziprasidon=aripiprazol şeklinde sıralana-
bilir.72 Esmer yağ dokusundan salgılanan leptin 
düzeylerinde yükselme de kilo artışı ve kan lipit 
düzeylerinde yükselmeyle paralellik gösterir.73 

Leptin, H-1 reseptörleri üzerinden, santral hista-
minerjik sistemin aktivasyonu yoluyla beslenme 
davranışını etkilemektedir.74 Hiperlipidemi ve 
hiperleptinemi riski klozapin, olanzapin kulanı-
mıyla en fazla, ketiyapin kullanımıyla orta 
düzeyde, risperidon ile daha düşük ve ziprasi-
don ile ise en düşüktür.75 Ülkemizde yapılmış 
olan bir çalışmada da Atmaca ve arkadaşları, 
klozapin, olanzapin, ketiyapin ve risperidonu 
leptin ve trigliserit düzeylerinde yaptıkları deği-
şiklikler yönünden karşılaştırmıştır. Klozapin ve 
olanzapin kullanan grupta ketiyapin ve özellikle 
risperidon kullanan gruba göre leptin ve trigli-
serit düzeylerinde daha büyük artışlar saptan-
mıştır.76 Aynı araştırmacılar olanzapin, ketiyapin 
ve haloperidolü karşılaştırmış, olanzapin kulla-
nan grupta ketiyapin ve haloperidol kullanan 
gruba göre trigliserit düzeylerinde daha fazla 
artış olduğunu bulmuştur.77 Klasik ve ikinci 
kuşak antipsikotikleri karşılaştıran Meyer ve 
arkadaşları, ziprasidon, risperidon, aripiprazol 
gibi ikinci kuşak antipsikotikler ve yüksek 
potensli klasik antipsikotiklerle hiperlipidemi 
riskinin düşük; ikinci kuşak antipsikotiklerden 
ketiyapin, olanzapin, klozapin ve düşük potensli 
klasik antipsikotikler olan klorpromazin, tiyori-
dazin ile daha yüksek risk olduğunu bulmuş-
tur.78 Aynı araştırmacı grubunun risperidon ve 
olanzapinin metabolik etkilerini karşılaştırdığı 
geriye dönük bir çalışmasında, 1 yıllık olanzapin 
tedavisiyle açlık kan şekeri ve serum lipit 
düzeylerinde anlamlı olarak daha büyük artış 
bulunmuş, kan lipit ve şekerindeki artışın ise 
kilo değişimiyle uyumlu olmadığı belirtilmiştir.79 
Lindenmayer ve arkadaşlarını yaptığı bir çalış-
mada 157 şizofreni ve şizoaffektif bozukluk 
tanısı konan hastaya 8 hafta sabit doz ve 
sonrasında 6 hafta değişken doz antipsikotik 
tedavisi uygulanmıştır. Klozapin, olanzapin, 
risperidon ve haloperidol gruplarında açlık kan 
şekeri ve lipit düzeyleri karşılaştırıldığında, 8 
hafta sabit doz tedavisi sonunda klozapin ile 
kan kolesterol düzeylerinde anlamlı düzeyde 
yükselme olurken; sonraki 6 haftalık değişken 
doz tedavi sonunda olanzapin ile kan kolesterol 
düzeylerinde anlamlı yükselme saptanmıştır.80 
Bir başka çalışmada olanzapin ve risperidon 
karşılaştırılmış, olanzapin kullananlarda en az 6
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aylık tedavi sonunda daha yüksek trigliserit, 
daha düşük HDL, daha yüksek apolipoprotein B 
düzeyleri bulunmuştur.81 İkinci kuşak antipsiko-
tikler ve klasikler karşılaştırıldığında, risperidon 
dışında, hem klasik hem de ikinci kuşak antipsi-
kotiklerin HDL’yi anlamlı düzeyde düşürdüğü 
gösterilmiştir.82 Olanzapin tedavisi sırasındaki 
kilo artışı ve serum kolesterolü arasında anlamlı 
birliktelik vardır. Haloperidol ile karşılaştırıldığın-
da tokluk serum kolesterolünün olanzapin kulla-
nanlarda daha yüksek olduğu saptanmış ve 
daha fazla kilo artışı olan hastalarda serum 
kolesterol düzeyinde yükselme riskinin daha 
fazla olduğu belirtilmiştir.36 Zotepin ile ilgili bir 
vaka bildiriminde tedaviye başlandıktan sonra 
serum lipitlerinde (serum trigliserit düzeyinde 
1247mg/dl kadar) yükseklik saptanmış; zotepin 
dozu azaltıldıktan sonra serum lipit düzeyinde 
düşme gözlenmiş ve zotepin tedavisi klasik 
antipsikotikle değiştirildikten sonra normal 
serum lipit düzeylerine ulaşıldığı belirtilmiştir.83    

 

Sonuç 
 
İkinci kuşak antipsikotiklerin duygu durumu 
bozuklukları, şizofreni ve diğer psikotik bozuk-
lukların tedavisinde birçok avantajı nedeniyle 
yaygın kullanımının yanı sıra ciddi endokrin yan 
etkileri bulunmaktadır. Hiperprolaktinemi, klasik 
antipsikotikler başta olmak üzere, hipotalamo-
hipofiz-gonadal aksta dopaminerjik blokaj 
yapan pek çok ilaca bağlı olarak gelişebilen bir 
yan etkidir. Fakat genellikle antipsikotik kulanı-
mını sınırlandırmamaktadır. Antipsikotik tedavisi 
sırasında hiperprolaktinemi saptandığında önce 

hiperprolaktinemiye neden olabilecek diğer tüm 
nedenler dışlanmalıdır. Ayrıca eşlik eden başka 
bir belirti olmaksızın hiperprolaktinemi, çoğu 
zaman endişe verici ve ilacı kesmeye neden 
olacak bir sorun olarak görülmemektedir. Yine 
de hiperprolaktinemi saptandığında bu konuda 
bir uzmana danışılarak, her hasta bireysel ola-
rak ele alınıp kar-zarar analiziyle karar verilme-
lidir.84 Antipsikotik dozunu azaltmak, prolaktin 
düzeyinde artma yapmayan başka bir antipsi-
kotiğe geçmek, parsiyel bir dopamin agonisti 
eklemek, hipoöstrojenik kadın hastalarda östro-
jen yerine koyma tedavisi uygulamak bazı 
seçeneklerdir. Ancak son iki seçenek için daha 
sistemli araştırmalara gereksinme vardır.10  
 
İkinci kuşak antipsikotiklerle tedavi sırasında 
endokrin ve özellikle kardiyovasküler kompli-
kasyonların da ortaya çıkabileceği unutulmama-
lı; tedavi seçiminde her hasta ayrı değerlendiril-
melidir. Obezite, hiperglisemi, ailede DM öykü-
sü, hiperlipidemi gibi risk etkenlerinin varlığında 
ilaç seçimi daha dikkatli yapılmalıdır. Tedavide 
bu grup ilaçlar seçilecekse ve risk etkenleri de 
varsa; hastalarda glikoz-lipit metabolizma 
bozukluğu ve kardiyovasküler komplikasyonlar 
yönünden öngörücü olabilen kilo değişimini 
saptamak için belirli aralıklarla kilo ölçümü 
yapılmalıdır. Bunun yanında tedaviye başlama-
dan önce ve tedavi sırasında açlık kan şekeri, 
kan lipit düzeyleri incelenmelidir. Tedavinin ilk 
6-8 haftasının sonunda ve daha sonra 3 ayda 
bir bunların yinelenmesi doğru olacaktır. Kan 
lipit ve glikoz düzeylerinde yükselme saptandı-
ğında hasta ilgili klinisyene yönlendirilmelidir.85  
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