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OZET

Tipik ve Atipik Antipsikotiklerin Serum Lipid ve Karaciger Enzim Diizeyleri Uzerine Etki-
lerinin Karsilastirilmasi

Amac: Bu calismada, psikiyatri hastalarinda tipik ve atipik antipsikotik ilaclarla iliskili serum lipid
ve karaciger enzim duzeylerindeki degisiklikleri karsilastirmak amaclanmistir.

Yontem: Calismada Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi’'nde Ocak 2008
- Ocak 2009 yillari arasinda yatirilarak tedavi edilmis sizofreni tanili hastalarin dosyalari geriye do-
nUk olarak incelenmistir. Tedavi 6ncesinde ve tedavinin birinci ayinda serum lipid (LDL, HDL, total
kolesterol ve trigliserit) ve ALT, AST, GGT ve LDH duzeyleri 6l¢ulmus olan, en az bir haftadir (de-
po/uzun etkili antipsikotik alanlarda bir aydir) ila¢ kullanmamis olan 98 hasta calismaya alinmistir.
Bulgular: Secilen antipsikotik ilaclara gére gruplar olanzapin (n=34), risperidon (n=15), ketiapin
(n=15), aripiprazol (n=12) ve tipik antipsikotikler (n=22) seklinde olusturulmustur. Calismada tipik ve
atipik antipsikotik kullanan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum HDL, LDL kolesterol ile AST,
GGT ve LDH enzim duzeyleri acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunma-
mistir. Bununla birlikte sddece olanzapin kullanan hasta grubunda birinci ayin sonunda ALT dlzey-
lerinde anlamli bir ylkselme oldugu bulunmustur. Tedavi sonrasinda tipik antipsikotikler ve olanza-
pin grubunda total kolesterol, trigliserit diizeylerinde artma bulunurken, diger antipsikotik grupla-
rinda anlamh bir farkhlik tesbit edilmemistir. Tum antipsikotik gruplarinda tedavi sonrasinda anlam-
I dizeyde kilo artisi olmakla birlikte, bu artis en cok olanzapin kullanan hastalarda gézlenmistir.
Tartisma ve Sonuc: Sizofrenik hastalar normal poptlasyona gore daha ¢ok kardiyovaskdler risk
etkenine sahiptir. Bundan dolayi, ilag secimi yapilirken dislipidemisi ve obezitesi olan sizofreni has-
talarinda dikkatli olunmasi gereklidir. Bulgularimiz kisa streli tedavilerde bir atipik antipsikotik
olan olanzapin’in asemptomatik olarak karaciger fonksiyon testlerinde anormallik yapabilecegini,
ancak nadiren ciddi yukseklige neden olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle antipsikotik kulla-
nan hastalarda karaciger enzim duzeylerinin belli araliklarla degerlendirilmesi de 6nemli gibi go-
rinmektedir.

Anahtar Kelimeler: sizofreni, antipsikotikler, lipid duzeyleri, karaciger enzim duzeyleri

ABSTRACT

Comparing the Effects of Typical and Atypical Antipsychotics on Serum Lipid and Liver
Enzyme Levels

Purpose: In this study, it is aimed to compare the alterations of serum lipid levels and hepatic
enzymes associated with typical and atypical antipsychotic drugs in psychiatric patients.

Method: Chart reviews of inpatients followed-up at Psychiatry Department of Ankara Ataturk
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Education and Research Hospital from January 2008 to January 2009 were examined in detail. Ni-
nety eight (44 male and 54 female) patients whose baseline and follow-up lipid profiles (LDL, HDL,
triglyceride, total cholesterol) and liver function tests including ALT, AST, GGT and LDH that were
measured before and after the treatment period of one month and who had not used any drug
less than one week (or not administrated depot antipsychotics less than one month) were enrol-
led to the study.

Findings: The repartition according to treatment is as follows: olanzapine (n=34), risperidone
(n=15), and quetiapine (n=15), aripiprazole (n=12) and typical antipsychotics (n=22). There is no
significant increase in AST, GGT and LDH enzyme levels between the typical and atypical antipsyc-
hotics at the end of the first month of study. It was also observed, there is a significant increase of
ALT level in the group of olanzapine. While there was a significant increasing in serum triglyceri-
de and total cholesterol levels in typical antipsychotic and olanzapine groups after treatment, it
was revealed no significant difference in other antipsychotic groups. Although significant weight
gain was detected after treatment in all antipsychotic groups, it was found most in olanzapine ta-
king group.

Discussion and Conclusion: Schizophrenic patients have more cardiovascular risk factor compa-
red with normal population. Therefore, it is required to be careful when choosing an antipsycho-
tic in the schizophrenic patients with dyslipidemia and obesity. Also, our findings suggest that
olanzapine in short-term treatment may lead to evidence of asymptomatic liver function test ab-
normalities, however, it rarely may cause marked liver function test abnormalities at therapeutic
doses. Therefore, evaluating the liver enzymes in patients who use antipsychotics in regular inter-

vals seems to be important

GIRIS

Sizofreni toplumun yaklasik %1'ni etkileyen ve
tiim sosyal siiflarda goriilebilen kronik seyirli bir bo-
zukluktur (Sadock ve Sadock 2003). Sizofrenik hasta-
larda normal popiilasyon ile kiyaslandiginda, kardi-
yovaskiiler mortalite iki misli daha sik gozlenmekte-
dir. Cogu psikiyatrik yaklasim sizofreni hastaliginda
intihar1 6nlemeyi hedeflese de, sizofrenik hastalarda-
ki 6liimiin en sik sebebinin kardiyovaskiiler hastalik-
lar oldugu bildirilmektedir (Osby ve ark. 2001).

Diyabeti olmayan sizofrenik hastalar icin kardiyo-
vaskiiler mortalitenin azaltilabilmesinde en 6nemli
odaklar hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara i¢iminin
kontrol altina alinmasidir (Meyer 2007). Ozellikle yiik-
sek trigliserit diizeylerinin koroner arter hastaliginmn ve
serebrovaskiiler olaylarin riskini artirdig1 bilinmektedir.
Altta yatan patofizyoloji tam olarak bilinmemekle birlik-
te, antipsikotik tedavinin serum lipid diizeylerini etkile-
digi yoniinde sonuglar bildirilmistir (Meyer 2003).

Sizofrenlerde goriilen diger bir sorun ise antipsi-
kotik tedavi esnasinda olusan karaciger enzim diizey-
lerindeki degisikliklerdir. Giincel ¢alismalar karaciger
enzim anormalliklerinin yalnizca tipik antipsikotik-
lerle degil, son yillarda giderek daha sik kullanmaya
basladigimiz atipik antipsikotiklerle de ortaya ¢ikabil-
digini gostermektedir (Garcia-Unzueta 2003, Atasoy
ve ark. 2007, Erdogan ve ark. 2008). Literatiirde 6zel-
likle atipik antipsikotiklerin karaciger enzim diizeyle-
ri Uzerine olan etkileri acisindan karsilastiran sinirli
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sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢alismada yatarak tedavi goren sizofreni tanili
hastalarda tipik ve atipik antipsikotiklerin serum lipid
ve karaciger enzim diizeyleri iizerine etkilerinin teda-
vi Oncesi ve sonrasi degerlendirilerek karsilastiriimasi
amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

Calismada Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri Klinigi'nde Ocak 2008-Ocak 2009
yillar1 arasinda yatirilarak tedavi edilen 18-65 yas arasi
sizofreni tanil1 hastalarin dosyalar: geriye doniik olarak
incelenmistir. Hastalarin dosyalarindan ve bilgisayar ka-
yitlarindan yas, cinsiyet, medeni durum, mesleki du-
rum, komorbid bagka bir medikal hastalik olup olmadi-
&1, kullanulan antipsikotik tiirii, kombinasyon tedavileri
hakkinda bilgiler temin edilmistir. Tipik antipsikotik te-
davisi alan gruba zuklopentiksol ve haloperidol dahil
edilirken, atipik antipsikotik kullanan hastalar olanza-
pin, risperidon, aripiprazol ve ketiyapin gruplar: seklin-
de gruplandirilmustir. Alkol veya madde bagmmlilig:
olan, ayn1 anda birden fazla antipsikotik kullanan, an-
tipsikotik kullanim siiresi 15 gilinden kisa olan, dosya
bilgilerine tam ulasilamayan, serum lipid ve karaciger
enzim seviyelerini etkileyebilecek medikal tedavi alan
hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Dosyalari incelenen 154 hastadan ¢alisma sartlari-
na uyan ve en az bir haftadir (depo/uzun etkili antip-
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sikotik alanlarda bir aydir) ila¢ kullanmamis olan 98
hasta (44 erkek ve 54 kadin) calismaya alinmistir.

Labaratuar Degerlendirmesi

Antipsikotik tedavi alim1 6ncesinde ve tedavinin
birinci aymnda viicut agirligi, serum HDL kolesterol,
LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit ve serum
ALT, AST, GGT, LDH degerleri olgiilmiistiir. Normal
laboratuar degerleri HDL kolesterol (40-80 mg/dl),
LDL kolesterol (<100 mg/dl), total kolesterol (100-200
mg/dl), trigliserit (20-250 mg/dl), ALT (5-49 U/mL),
AST (5-34 U/L), GGT (2-30 U/L), LDH (0-190 U/L)
olarak belirlenmistir.

istatistiksel degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS PC 16.0 win-
dows versiyonu ile tanimlayic istatistikler olan fre-
kans, aritmetik ortalama ve standart sapma kullanil-
mustir. Tlag gruplarina dagilimlarin tiirdesligi ki-kare,
Fischer'in kesin ki-kare testi ile tedavi sonras1 ve dnce-
si Ol¢limlerin karsilastirilmasi normal dagilim varsa-
yimlarmi karsilayan yeni antipsikotik grubunda esli t-
testi, normal dagilim varsaymmlarini karsilamayan di-
ger gruplar ve tiim alt gruplarda Wilcoxon testi ile ya-
pilmistir. Tki gruba ait ortalamalarin karsilastirilma-
sinda Mann Whitney-U testi veya esli olmayan t-testi,
ikiden fazla alt gruplara ait ortalamalarin birbirleriyle
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmis-
tir. Tiim degiskenler icin anlamlilik diizeyi p<0.05 ola-
rak kabtl edilmistir.

BULGULAR

Secilen antipsikotik gruplarina gore hastalarin da-
gilim1 olanzapin (n=34), risperidon (n=15), ketiyapin
(n=15), aripiprazol (n=12) ve tipik antipsikotikler
(n=22) seklinde olusturulmustur. Tipik ve atipik antip-

Tablo 1: Vak’alarin Sosyodemografik Ozellikleri

sikotik kullanan gruplar arasinda cinsiyet, yas, mede-
ni durum, mesleki durum, egitim durumu karsilasti-
rilmasi1 sonucunda istatiksel olarak anlamli bir farkli-
Iik bulunmamustir (p>0.005) (Tablo 1).

Hem tipik hem de atipik antipsikotik grubunda te-
davi sonrasinda kan trigliserit diizeylerinde anlaml
derecede artis bulunurken, bu artis atipik antipsikotik
grubunda daha fazla olmustur (tipik antipsikotikler
icin p=0.005, atipik antipsikotikler i¢in p=0.000). Ben-
zer sekilde her iki tedavi grubunda da total kolesterol
diizeyleri yoniinden tedavi sonrasinda anlaml bir ar-
tis oldugu gozlenirken, bu artisin atipik antipsikotik
grubunda daha fazla oldugu gozlenmistir (tipik antip-
sikotikler icin p=0.044, atipik antipsikotikler igin
p=0.001). Her iki tedavi grubunda da HDL ve LDL dii-
zeyleri yontinden ise anlamh bir degisiklik bulunma-
mustir (p>0.005) (Tablo 2).

Tedavi sonrasinda tiim antipsikotik alt gruplarinin
ayr1 ayri incelenmesi sonucunda tipik antipsikotikler
ve olanzapin grubunda total kolesterol diizeylerinde
artma bulunurken ketiyapin, risperidon, aripipirazol
gruplarinda anlamli bir degisiklik olmadig1 gozlenmis
ve artisin en fazla olanzapin grubunda oldugu dikka-
ti gekmistir (tipik antipsikotikler i¢in p=0.044, olanza-
pin icin p=0.001). Benzer sekilde trigliserit diizeylerin-
deki artisin tipik antipsikotik ve olanzapin grubunda
istatiksel agidan anlamli oldugu gozlenmistir (tipik
antipsikotikler icin p=0.005, olanzapin igin p=0.000).
Tedavi sonrasinda tiim antipsikotik gruplarinda viicut
agirhiginda (kilo) anlaml artis bulunurken (p<0.005),
bu artisin en ¢ok olanzapin en az ise aripiprazol kulla-
nan hastalarda oldugu goze carpmaktadir (sirasiyla
p=0.000 ve p=0.019). HDL ve LDL diizeylerinde ise te-
davi sonrasinda anlami bir degisiklik bulunmamuistir
(p>0.005) (Tablo 3).

Hastalar AST, GGT ve LDH diizeyleri yoniinden

Tipik Atipik p test
Antipsikotik Antipsikotik
Vak'a Sayisi 22 76
Cinsiyet Kadin 9 45 0.129 Pearson Ki-Kare
Erkek 13 31
Yas 32.6 £6.1 358+11.4 0.212 F=9,263
Medeni Durum Evli 5 30 0.150 Pearson Ki-Kare
Bekar 9 32
Dul 8 14
Mesleki Durum Var 6 29 0.348 Pearson Ki-Kare
Yok 16 47
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Tablo 2. Antipsikotiklerin serum lipid diizeyleri lizerine etkilerinin karsilastirilmasi (mg/dl)

Atipik Antipsikotik

Tipik Antipsikotik

Tedavi Tedavi z Tedavi Tedavi z p
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
HDL 39.7+x13.4 37.1£9.6 2.284 0.025 36.1+6.3 37.9+£10.7 -1.453 0.138
LDL 90.5+26.3 93.2+25.9 -1.170 0.246 96.2+24.4 102.0£24.6 -1.392 0.179
TG 106.6+44.4 122.9+53.6 -4.120 0.000 98.6+42.5 110.8+43.5 -3.130 0.005
T. kolesterol 140.0+33.0 150.8+36.4 -3.624 0.001 142.2+37.7 153.0x42.0 -2.147 0.044

degerlendirildiginde; tedavi 6ncesi ve sonras1 halope-
ridol/zuklopentiksol, ketiyapin, olanzapin, risperi-
don ve aripiprazol gruplarinda istatistiksel olarak an-
laml bir farklhilik bulunmamuistir (p>0.05). Tiim antip-
sikotik gruplar1 icinde sadece olanzapin grubunda
ALT diizeyinde tedavi sonras1 anlamli bir artis gézlen-
mistir (p=0.006) (Tablo 4).

TARTISMA

Son yillarda kullanimi gittikce siklagan atipik an-
tipsikotikler her ne kadar ekstrapiramidal yan etkiler
yoniinden giivenilir olarak goriilse de, metabolik yan

etkiler nedeniyle ciddi komplikasyonlara yol acabil-
mektedir. Kilo artis1 ve lipid disregiilasyonu atipik an-
tipsikotiklerin metabolik yan etkilerinden en sik gorii-
lenleridir (Meyer ve ark. 2004). Bu iki etken koroner
arter hastaligiin degistirilebilir risk faktorleri arasin-
da da yer almaktadir (Bonow ve ark. 2002).
Klozapin’in ve olanzapin’in diger atipik antipsiko-
tiklere gore daha fazla kilo artisina yol actig1 bilinmek-
tedir. Bunun muhtemel nedeninin histaminerjik blo-
kajin her iki ajanda daha yiiksek olmasina bagl olabi-
lecegi seklinde aciklanmaktadir (Melkersson ve ark.
2004, Allison ve ark. 1999). Calismamizda tiim atipik

Tablo 3. Gruplarin serum lipid diizeyleri (mg/dl) ve viicut agirhklar (kg) lizerine etkilerinin karsilastiriimasi

Haloperidol/ Ketiyapin  Olanzapin Risperidon Aripiprazol
Zuklopentiksol (n=15) (n=34) (n=15) (n=12)
(n=22;)
HDL Tedavi Oncesi 36.1+6.3 37.4+7.6 38.9+11.4 39.8+10.2 44.6x24.4
Tedavi Sonrasi 37.9+£10.2 34.8+7.1 37.4+9.7 38.2+9.5 38.0+12.4
z -1.543 1.334 1.428 1.639 1.124
p 0.138 0.203 0.163 0.123 0.285
LDL Tedavi Oncesi 96.2+24.5 9.1+22.6 86.2+24.3 87.8+25.1 99.5+36.3
Tedavi Sonrasi 102.0+24.7 90.3+21.3 93.1+26.7 94.6+24.6 95.1+32.7
z -1.392 1.454 -1.921 -1.272 1.092
p 0.179 0.168 0.063 0.224 0.298
Total Tedavi Oncesi 142.2+37.8 133.7+34.7 138.4+30.9 147.6+25.6 142.8+45.4
Kolesterol Tedavi Sonrasi 153.0+42.1 143.5£34.2  156.2+39.1 157.1+£28.8 136.6+38.4
z -2.147 -1.479 -3.514 -1.917 1.459
p 0.044 0.161 0.001 0.076 0.173
TG Tedavi Oncesi 98.6+42.6 111.6x41.5 101.7+36.5 96.2+47.6 127.5+60.4
Tedavi Sonrasi 110.8+43.6 126.5+53.2  123.6x£51.0 103.5+48.5 141.1+65.7
z -3.130 -1.179 -4.341 -0.950 -1.404
p 0.005 0.258 0.000 0.358 0.188
Kilo Tedavi Oncesi 66.9+15.2 66.8+13.2 62.6+15.3 73.4+13.5 67.1+x13.4
Tedavi Sonrasi 68.6x£12.1 68.5£12.6 66.1£16.0 75.0+13.6 68.4+13.3
z -3.100 -2.71 -9.016 -3.013 -2.751
p 0.005 0.017 0.000 0.009 0.019
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Tablo 4. Antipsikotik ilaglara bagh tedavi 6ncesi ve sonrasi karaciger enzim diizeyleri (1U/L)

Haloperidol/ Ketiyapin  Olanzapin Risperidon Aripiprazol
Zuklopentiksol (n=15) (n=34) (n=15) (n=12)
(n=22
AST Tedavi Oncesi 29.2+22.2 24.2+16.5 23.7%£13.2 21.2+6.9 18.6+5.8
Tedavi sonrasi 23.8+18.9 25.8+19.1 28.0+14.5 20.8+6.5 18.5+£6.5
p -1.218 -0.281 -1.219 0.242 0.057
t 0.223 0.783 0.232 0.812 0.955
ALT Tedavi Oncesi 37.1+8.6 38.7+20.7 33.1+12.3 36.9+26.9 37.1+£12.5
Tedavi sonrasi 39.9+18.2 44.6+22.4 44.6+26.6 42.0+23.5 36.5+7.3
p -0.722 -1.081 -2.764 -0.943 0.235
t 0.478 0.298 0.006 0.346 0.818
GGT Tedavi Oncesi 32.0+£32.9 27.5£19.7 29.4+30.6 30.3+24.0 25.3+9.8
Tedavi sonrasi 36.5+33.1 31.5+22.1 32.3+26.7 30.0+20.8 25.3+8.0
p -1.016 -0.799 -1.485 -.200 -0.173
t 0.310 0.438 0.138 0.845 0.866
LDH Tedavi Oncesi 125.0+38.3 160.3+48.8  164.8+85.8 146.5+32.6 123.7+18.9
Tedavi sonrasi 124.3+£35.1 149.5£49.3  160.1+£74.0 137.5+£26.4 133.5+£20.0
p -0.105 0.982 0.428 1.254 -1.231
t 0.918 0.343 0.671 0.230 0.244

antipsikotiklerin ayr1 incelenmesi sonrasinda serum
total kolesterol ve trigliserit diizeylerindeki artislarin
olanzapin grubunda istatiksel olarak anlamli oldugu,
diger atipik antipsikotik gruplarindaki artisin ise an-
lamli olmadigr bulunmustur. Atmaca ve arkadaslar
(2003) tarafindan yapilan calismada da benzer sekilde
olanzapin tedavisi alan hasta grubunda serum trigli-
serit diizeylerindeki artis daha fazla bulunurken, Kurt
ve arkadaslarinin (2007) yaptiklar1 ¢alismada ise ati-
pik antipsikotik tedavisi alan gruptaki serum triglise-
rit diizeylerindeki artisin istatiksel olarak anlamli ol-
madig1 bildirilmistir. Bu bulgunun olanzapin’in diger
atipik antipsikotiklere gore daha fazla kilo alimina yol
agmasiyla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu-
nunla birlikte tipik antipsikotikler, risperidon ve olan-
zapin’den ziprasidon’a gegcildikten 6 hafta sonra se-
rum lipidlerinde ani bir diisiis ve viicut agirliginda
minimal bir degisiklik oldugu ve antipsikotiklerin se-
rum lipid diizeyleri tizerindeki etkilerinin yalnizca ki-
lo alimina baglanamayacagl da one stirtilmektedir
(Weiden ve ark. 2008).

Insiilin direncinin adipéz dokuda lipolizin uygun
bicimde baskilanamamasina sebep olarak dislipidemi-
ye neden oldugu bilinmektedir. Konuyla iliskili olarak
olanzapin’in ve klozapin'in incelendigi deneysel bir
calismada her iki ajanin da periferik instilin duyarhli-
g1n1 azalttig1 bildirilmistir (Houseknecht ve ark. 2007).
Klozapin'in ve olanzapin’in bu etkileri nasil sagladik-
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lar1 tam olarak bilinmemekle birlikte, tek dozlarda ve-
rildiklerinde dahi instilin direncine yol agma egilimle-
ri bu iki ajanin glitkoz/insiilin metabolizmasi iizerine
kilodan bagimsiz etkilerinin oldugunu kuvvetle des-
teklemektedir ve bu etkileri ilerleyen zamanlarda te-
daviye bagh kilo alimiyla birlikte artma egilimi gos-
termektedir (Toalson ve ark. 2004).

Calismamizda tipik ve atipik antipsikotiklerin her
ikisinin de serum total kolesterol ve trigliserit diizey-
lerinde anlaml1 artisa yol agtigi, ancak HDL ve LDL
diizeylerinde tedavi sonrast anlamh farklilik olmadig:
bulunmustur. Kurt ve arkadaslarinin (2007) ¢alisma-
sinda ise atipik antipsikotiklerin serum HDL degerle-
rinde anlamli diismeye yol actig1 ancak haloperidol
grubunda bu azalisin anlamli olmadig bildirilmistir.
Tipik antipsikotiklerin serum lipid diizeyleri ile iligki-
sini arastiran ¢alismalarda diisiik potensli fenotiyazin
grubunun serum trigliserit ve kolesterol diizeylerinde
artmaya neden oldugu bildirilmekle birlikte, butirife-
nonlarin ve diger yiiksek potensli tipik antipsikotikle-
rin serum lipid profilleri iizerinde notral etkileri oldu-
gu kabul edilmektedir (Meyer 2007). Bulgularimizin
literatiir ile uyumsuzlugunun, ¢calismadaki vak’a sayi-
sinin azligina ve izlem siiresinin kisaligina bagl olabi-
lecegini diistinmekteyiz.

Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarin
yaklasik %50’sinde asemptomatik karaciger enzim
yltkseklikleri goriilebilmektedir. Ancak, ciddi karaci-
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ger toksisitesi nadiren rapor edilmistir (Atasoy ve ark.
2007, Ozcanli ve ark. 2006). Olanzapin ve risperi-
don’un genellikle asemptomatik olarak karaciger en-
zimlerinde artis yapabilecegi bildirilmektedir Bunun-
la birlikte, olanzapin’in doza bagimli olmayan gegici
artiglar yapabildigi, ozellikle divalproat ile birlikte
kullaniminda bu artisin daha anlamli oldugu da 6ne
striilmiistiir (Erdogan ve ark. 2008, Gomez ve ark.
2000). Ketiyapin ile %1 civarinda asemptomatik ve ge-
cici karaciger enzim ytiksekligi oldugu bildirilmistir,
ancak veriler smirlidir (Atasoy ve ark. 2007, Pae ve
ark. 2005).

Calismamizda olanzapin’le bir aylik siirenin so-
nunda anlaml diizeyde karaciger enzim yiikselmesi
ortaya ¢ikti§1 bulunmustur. Diger yandan higbir has-
tada anlamli karaciger toksisitesi ortaya ¢ikmamis ve
karaciger enzimlerinde yiikselme tesbit edilen hasta-
larmn tiimi asemptomatik bulunmustur. Bu bulgular
literatiir bilgileri ile uyumludur (Dumotier ve ark.
2002). Diger 6nemli bir bulgumuz ise su ana kadar
tizerlerinde az sayida calisilmis ajanlar olan aripipra-
zol ve ketiyapin’le (Erdogan ve ark. 2008) iliskili an-
laml1 karaciger enzim yiiksekliginin tesbit edilmeme-
sidir. Calismamuiz tipik ve atipik antipsikotiklerin akut
donemdeki karaciger toksisitelerini karsilastirmasi
agisindan onemlidir. Ancak ¢alismamizin stiresinin ki-
salig1 bu ajanlarin uzun dénemdeki karaciger toksisi-
teleri hakkinda yorum yapmay giiclestirmektedir.

Antipsikotiklerle ortaya c¢ikan hepatotoksisitenin
mekanizmasi hentiz bilinmemektedir. Bir hipersensiti-
vite sendromu veya eozinofilik sendrom olabilecegi
ileri siiriilmekte ve bu yonden immunoallerjik bir re-
aksiyon olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yaninda
olanzapin ve risperidon ile otoimmiin hepatit, akut
karaciger hasari, hepatoselliiler hasar ve kolestatik he-
patit gibi baska mekanizmalarla da toksisite ortaya ¢1-
kabildigi de bildirilmistir (Garcia-Unzueta ve ark.
2003, Pae ve ark. 2005). Yiiksek dozda ilag¢ kullanimi,
yiiksek ila¢ plazma diizeyi, yas, alkol kullanimi ve
obesite antipsikotiklerle ortaya ¢ikan karaciger enzim
anormallikleri icin sik bildirilen risk faktorleridir. Ay-
rica karaciger enzim yiiksekligi yapan ajanlarin birlik-
te kullaniminin riski belirgin olarak arttirdig1 dne sii-
rilmiistiir (Dumotier ve ark. 2002).

SONUC

Belirgin mental hastalig1 olan hastalar olmayan es-
lerine gore iki kat daha fazla kardiyovaskiiler mortali-
te riskine sahiptir. Bu nedenle antipsikotik tedaviye
ikincil gelisen dislipidemi, sadece kardiyovaskiiler
risk lizerine olan etkisi ile degil, ayn1 zamanda olus-
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turdugu bu riski zaten belli bir riski tasiyan grupta
olusturmas1 yontiyle de oldukg¢a 6nemli bir durum
olusturmaktadir (Meyer 2007). Bu yoniiyle sizofren
hastalarda ilag se¢imi yapilirken ve ozelliklede atipik
antipsikotikler tercih edildiginde, dislipidemi ve obe-
zite goz onilinde bulundurulmalidir. Yine hastalar bu
iki durumun yol actig1 mortalite ve morbiditeyi en aza
indirmek igin diizenli araliklarla lipid profili ve kilo
alim1 agisindan takip edilmelidir.

Tipik ve atipik antipsikotikler karaci§er enzim
anormalliklerine neden olabilmekte ve nadiren de ol-
sa karaciger toksisitesi ortaya ¢ikarabilmektedir. Dola-
yisi ile karaciger enzimlerinin belli araliklarla deger-
lendirilmesi antipsikotik kullanan hastalarda 6nem ta-
simaktadir. Literatiirde 6zellikle son donemde daha
sik kullanmaya bagladigimiz atipik antipsikotiklerin
karaciger enzim diizeyleri iizerine etkilerini kargilasti-
ran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Dolayisi ile bu
yonde yapilacak daha uzun takip siireli, daha genis
orneklem gruplarini igeren ve daha yiiksek dozlarda
ilag verilen gruplarin karsilastirildig1 kontrollii calis-
malara ihtiya¢ bulunmaktadir.

KAYNAKLAR

Allison DB, Mentore JL, Heo M, et al (1999) Antipsychotic-indu-
ced weight gain: a comprehensive research synthesis. Am |
Psychiatry; 156: 1686-1696.

Atasoy N, Erdogan A, Yalug I, Oztiirk O, Konuk N, Atik L, et al
(2007) A review of liver function tests during treatment with
atypical antipsychotic drugs: a chart review study. Prog Ne-
uropsychopharmacol Biol Psychiatry; 15: 1255-1260.

Atmaca M, Kuloglu M, Tezcan E, Gegici O, Usti'mdag B (2003)
We?ight gain, serum leptin and triglyceride levels in patients
with schizophrenia on antipsychotic tre?atment with queti-
apine, olanzapine and haloperi?dol. Schizophr Res; 60: 99-
100.

Bonow RO, Smaha LA, Smith SC Jr, Mensah GA, Lenfant C
(2002) World Heart Day 2002: The international burden of
cardiovascular disease: responding to the emerging global
epidemic. Circulation; 24: 1602-1605.

Dumortier G, Cabaret W, Stamatiadis L, Saba G, Benadhira R,
Rocamora JF, et al (2002) Hepatic tolerance of atypical an-
tipsychotic drugs. Encephale; 28: 542-551.

Erdogan A, Atasoy N, Akkurt H, Oztiirk D, Karaahmet E, Yalug
I, et al (2008) Risperidone and liver function tests in children
and adolescents: a short-term prospective study. Prog Ne-
uropsychopharmacol Biol Psychiatry; 32: 849-857.

Garcia-Unzueta MT, Herran A, Sierra-Biddle D, Amado JA, Vaz-
quez-Barquero JL, Alvarez C (2003) Alterations of liver func-
tion test in patients treated with antipsychotics. ] Clin Lab
Anal; 17: 216-218.

Gomez JC, Sacristan JA, Hernédndez J, Breier A, Ruiz Carrasco P,
Antén Saiz C, et al(2000) The safety of olanzapine compared
with other antipsychotic drugs: results of an observational
prospective study in patients with schizophrenia. Pharma-

Temmuz 2010 | Cilt 48 | Sayi 3



coepidemiologic Study of Olanzapine in Schizophrenia. |
Clin Psychiatry; 61: 335-343.

Houseknecht KL, Robertson AS, Zavadoski W, Gibbs EM, John-
son DE, Rollema H (2007) Acute effects of atypical antipsyc-
hotics on whole-body insulin resistance in rats: implications
for adverse metabolic effects. Neuropsychopharmacology;
32:289-297.

Kurt E, Emil HM, Oral ET (2007) Yeni antipsikotikler ve halope-
ridoliin lipit metabolizmasi tizerindeki etkilerinin karsilasti-
rilmasi1. RCHP; 1: 15-21.

Melkersson K, Dahl ML (2004) Adverse metabolic effects associ-
ated with atypical antipsychotics: literatu?re review and cli-
nical implications. Drugs; 64: 701-723.

Meyer D, Liebenberg PH, Maritz F] (2004) Serum lipid parame-
ters and the prevalence of corneal arcus in a dyslipidaemic
patient population. Cardiovasc J S Afr; 15: 166-169.

Meyer JM (2003) Cardiovascular Illness and Hyperlipidemia in
Patients with Schizophrenia Medical Illness and Schizophre-
nia, First edition. Meyer JM, Nasrallah HA editors. Washing-
ton DC: American Psychiatric Publishing, 53-81.

Meyer JM (2007) Serum Lipids, Effect of Antipsychotics-Mana-
ging Metabolic Abnormalities in the Psychiatrically Ill: A
Clinical Guide for Psychiatrists First Edition. Bermudes RA,
Kecak PE, McElroy SL editors. Washington DC; American

New/Yeni Symposium Journal ¢ www.yenisymposium.net

197

Psychiatric Publication, 239-277.

Osby U, Brandt L, Correia N, Ekbom A, Sparén P (2001) Excess
mortality in bipolar and unipolar disorder in Sweden. Arch
Gen Psychiatry; 58: 844-850.

Ozcanli T, Erdogan A, Ozdemir S, Onen B, Ozmen M, Doksat K,
et al (2006) Severe liver enzyme elevations after three years
of olanzapine treatment: a case report and review of olanza-
pine associated hepatotoxicity. Prog Neuropsychopharma-
col Biol Psychiatry; 30: 1163-1166.

Pae CU, Lim HK, Kim TS (2005) Naturalistic observation on the
hepatic enzyme changes in patients treated with either rispe-
ridone or olanzapine alone. Int Clin Psychopharmacol; 20:
173-176.

Sadock BJ, Sadock VA (2003) Schizophrenia- Synopsis of Psychi-
atry, Ninth Edition, Sadock BJ, Sadock VA, editors. Phile-
delphia, Lippincott Willams & Wilkins Company, 471 475.

Toalson P. Ahmed S. Hardy T. Kabinoff G (2004) The metabolic
syndrome in patients with severe men?tal illnesses. Prime
care companion. | Clin Psychi?atry; 6: 152-158.

Weiden PJ, Newcomer JW, Loebel AD, Yang R, Lebovitz HE
(2008) Long-term changes in weight and plasma lipids du-
ring maintaencance treatment with ziprasidone. Neuropsyc-
hopaharmacology; 33: 985-994.

Temmuz 2010 | Cilt 48 | Sayi 3




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


