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OZET

Sicanlarda Antipsikotiklerin Kilo Aldiran Yan Etkileri Uzerine Metforminin
Etkisi

Amag: Bu calismada, psikozda kullanilan ve kilo almaya sebebiyet verebilen
antipsikotik ilaclarin kilo aldiran yan etkilerini diyabet tedavisinde kullanilan ve kilo
verdiren etkileri oldugu bilinen metformini kullanarak kilo alimini 1slah etme ve yasam
kalitesini arttirabilmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada kontrol gurubu dahil her grupta 7 adet Wistar
cinsi disi sican olacak sekilde 10 grup olusturuldu. 1 giin arayla ilaglar verildi ve
haftalik agirliklar 6lciildii. 5 haftalik 6l¢iimler sonucunda elde edilen bulgular analiz
edildi ve sonuclar kontrol ile karsilastirildi.

Bulgular: Yapmis oldugumuz haftalik agirlik 6l¢iimlerinde 5 hafta sonunda saf
kontrol grubunda ortalama 2,16 g artis, metformin grubunda ortalama 0,17 g disiis,
risperidon grubunda ortalama 4,03 g artis, ketiyapin grubunda ortalama 2,31 g artis,
olanzapin grubunda ortalama 0,88g artis, klozapin grubunda ortalama 6,17 g artis
gozlemledik. Metformin kullanarak bu yan etkileri azaltmayr amagladigimiz diger
gruplarimizin sonuglari ise soyle gergeklesti; risperidon+metformin grubunda ortalama
6,42 g artis, ketiapin + metformin grubunda ortalama 3,99 g diisiis, olnzapin +
metformin grubunda ortalama 0,67 g artis ve klozapin + metformin grubunda ortalama
0,54 g artis gozlemledik.

Sonug¢:Yapilan calismanin sonucunda gordiik ki metformin tek basina
kullanildiginda kilo kaybina sebebiyet veren yan etkilere sahip oldugu gibi bazi
antipsikotiklerin (ketiapin, klozapin) de kilo aldiran yan etkileri iizerinde faydali
sayilabilecek Olciide bu etkiyi Onleyebilmektedir.Bu sayede antipsikotik kullanimi
sonucu olusabilecek asir1 kilo artislar1 metformin ile dnlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Ketiapin , Kilo Alim, Klozapin, Metformin,

Olanzapin, Psikoz, Risperidon



ABSTRACT

Effects of The Metformin on Antipsychotics Which Cause Gain Weight Side
Effectsin Rats

Aim :In this study, used in psychosis and weight of antipsychotic drugs can
cause to get used to treat diabetes side effects that ignore the weight and to control
weight gain using metformin known as weight-loss effect, and we aimed to increase the
quality of life.

Material and Method :In this study, we set 10 groups wich were containing 7
Wistar female rats. Drugs were given one day apart and weekly weight measured for 5
weeks.All results analyzed and compared with control group’s results.

Results:We have already made in an average of 5 weeks weighing 2.16 g pure
increase in the control group at the end of the week, average decline of 0.17 g of
metformin group, average 4.03 g increase in the risperidone group, 2.31 g average
increase in the quetiapine group, the average increase of 0.88 g in the olanzapine group,
6.17 g average, we observed an increase in the clozapine group. Metformin we aim to
reduce these side effects by using the results of our other group was as follows; average
6.42 ¢ increase in risperidone+metformingroup, avarage 3.99 g decline in the
quetiapine+metformingroup, avarage 0.67 g increase in the olzanpine+metformingroup
and avarage 0.54 g increasein the clozapine+metformingroup.

Conclusion:We have seen the results of the study on metformin alone when
used as have side effects that cause weight loss, some antipsychotics (quetiapine,
clozapine) the extent which may be useful on weight breathable side effects can prevent
this effect. In this way, excessive weight gain can be caused by the use of antipsychotics
can be prevented by metformin.

Key Words: Clozapine, Diabetes, Metformin, Olanzapine,  Psychosis,

Quetiapine, Risperidone, Weight Gain
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1. GIRIS

Kontrol dis1 kilo alimi, ikincil tip diyabet, yiiksek glisemi tedavisi ve ikincil soy
antipsikotik o6zellikteki ajanlarin kullanilmasi neticesinde meydana gelebilen 6nemli
bulgusal advers etkidir. Bu antipsikotiklerin; aglik hissini ve insiilin mukavemetini
yiikselterek kilo almanin ana sebebi oldugu ileri siiriilmektedir. Metformin, antipsikotik
ajanlarin sebep oldugukilo artisini 6nlemede denenmis ve etkili oldugu bildirilmis
janlardandir.Agizdan alinarak kullanilabilen ve diyabette tesirli olan metformin insiilin
mukavemetini normallestirir. Bunun yaninda kilo kaybina olanak saglayan yan etkileri

sebebiyle oldukc¢a dikkat cekmektedir.

Bu calismada, antidiyabetik bir ila¢ olan ve noroleptik ilaglarin kilo alim
mekanizmasi lizerine olasi etkileri oldugu diisiiniilen metformini kullanarak; psikoz
tedavisinde ikinci nesil antipsikotik kullanimina bagli, hastalara sorun teskil eden asiri

ve kontrolsiiz kilo alimina sebebiyet veren etkiler iizerine 1slah ¢aligmalar yiirtittiik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Antipsikotik Tlaclar

2.1.1. Tanim

Antipsikotik 1ilaglar, kisilerin diisiinme, hissetme ve davranma bigimlerini
etkileyen; haliisinasyon, iskillenme, diizensiz diisiinme gibi belirtilerle ortaya ¢ikan
mental hastaliklarda kullanilan ilaglardir.’

2.1.2. Tarihgesi

Antipsikotik ilaglarin ortaya ¢ikis dykiisii klorpromazinin kesfi ile baslar. Ilk
olarak 1950 yilinda Kklorpromazinin saflagtirllmast Paul Charpentier tarafindan
gerceklestirilmigtir. Sakinlestirici tesirinin idrak edilmesi ile birlikte, ilk defa Fransiz
cerrah Henri Laborit tarafindan ameliyat ncesinde olusabilecek anksiyeteyi azaltmak
amaciyla uygulanmistir. Yalnizca sakinlestirici etkisinin olmadigi bunalim belirtilerinde
de azalmaya yol ac¢tig1 anlasilmistir. Boylece duygudurum sagaltiminda faydalanilmaya
baslanmistir.

Antipsikotiklerin yayginlagmasiyla beraber, psikozlarin uzun siire gozetim
altinda kalma zorunluluklarinin azalmasive psikozlar i¢in ayakta tedavi imkani
yaratmasi (ibi, arastirmacilarin mental bozukluklara karsi diistincelerini yeniden
yorumlamaya itmis ve bu sayede pek ¢ok kisinin ilgisini ¢ekerek bu alanda ¢alismalara
hiz kazandirmistir.?? Klorpromazinin bu faydalarmi takiben siirdiiriilen calismalar
neticesinde ortaya pek ¢ok yeni antipsikotik ajan ¢ikmis ve sagaltimda kullanilmistir.

Antipsikotik ajanlar, psikoz tedavisinin temelini olusturur. Gliniimiizde sizofreni
tedavisinde antipsikotiklere gore onceligi olan bagka bir somatik tedavi yontemi yoktur.
Sizofreni tanisi konulduktan sora derhal tedaviye baslanilmasi gerekir. Dolayisiyla
tedavinin baslangic asamasinda antipsikotiklerin kullanilip kullanilmama kararindan

daha ¢ok hangi antipsikotigin kullanilacagina karar vermek daha dogru olur.’



2.1.3. Antipsikotik Tlaclarin Simiflandirilmasi

Antipsikotik ilaglar tipik ve atipik olmak iizere iki bdliimde incelenir.

2.1.3.1. Tipik Antipsikotik Ajanlar

Tipik antipsikotik ilaglar dopamin reseptorlerini antagonize ederek sizofreni
hastaliginda belirtilerin &nlenmesinde kullanilmaktadirlar.*

Tipik antipsikotik ilaglar; D2 reseptorlerini inhibe ederek dopaminerjik etkiyi
azaltir, ventral tegmental ve nigostriatal bolgelerinde dopamin néronlarinin aksiyon
potansiyelini de baskilarlar. Ventral tegmental lokasyonundaki néronlarin baskilanmasi
ile antipsikotik etki olusmakta ayrica striatum bolgesinde etkinin ise ekstrapiramidal
sendrom (EPS) ve ge¢ diskinezi gibi advers etkilerden sorumludur. Ancak tek basina
dopamin kurami tipik antipsikotiklerin etki mekanizmasini agiklamakta yetersiz
olabilmektedir. Bu bilesiklerin beyinde; seratonin, histamin, adrenalin, GABA ve
glutamat gibi norotransmitterlerin reseptorlerine de farkli derecelerde affinitesi
bulunmaktadir.®

Tipik antipsikotikler, 6nemli oranda karaciger enzimleri ile oksidatif yolakla
parcalanmaktadir. Ilaclar genel olarak yagda c¢oziiniir olduklarindan kan-beyin
bariyerini  ge¢meleri  kolaydir. Plazma  proteinleri(PP)’ye  biiyiikk  olgekte
baglanabilmektedirler. Cogunun yarilanma siiresi 10 ila 30 saat arasindadir. Adipoz,
lungal ve serebral dokularda fazla miktarda depolanirlar. Hastanin yasi ve metabolizma
hiz1 yarilanma siiresinde dnemli bir belirleyici faktdrdiir. Intramiiskiiler yolla verilen
antipsikotikler, GIS ve karacigerden gegerek yikima ugramadiklarindan, oral yolla
verilen antipsikotiklere gore daha hizli etki eder.

Narkotikler, mide ilaglari, kahve gibi farkli bilesenler ve farkli besinler bu
ilaclarin  bagirsaktan emilimini etkilediklerinden damar yolu, deri alt1 ve kas

dokusundan kullanimi daha etkindir.'?



2.1.3.2. Atipik Antipsikotik Ajanlar

Tipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarin bir kisminda belirtiler tamamen
ortadan kalkmayabilir. Tipik antipsikotikler oncelikle pozitif duygudurum etkileri
indirgemekte ancak negatif belirtilerin sagaltilmasinda etkisiz
olabilmektedirler.Bireylerin yasam standartlarin1 veya tedaviyi takip edebilmelerini
engelleyen EPS’ye sebep olmalar1 ve ajanlarin alinmasi ile is ve giinliik hayattaki
diizensizliklerin olusmast sagaltim slirecinde engellemelere mahal
vermektedir.Belirtilen sebeplerden dolay: farkli ajanlar tasarlanirken yiiksek etkinligin
yani sira diisiik yan etki olusturmasina, is ve giinliik yasantiya istenmeyen etkilerinin
azaltilmasina galisilmaktadir.®’

Yapilan c¢alismalar, atipik antipsikotiklerin, tipik antipsikotiklere gore
istenmeyen etkilerinin daha az oldugunu ve bireylerin hayat standartlarinin
iyilestirildigini gostermektedir.®

Atipik antipsikotik ilaglarin bazi 6zellikleri;

1- mezolimbik sinir hiicrelerinde, nigostriatal sinir hiicrelerinden daha fazla
etkilidir.®

2- Serotonin reseptor reseptorlerine yatkinliklari D2 reseptorlerine gore
daha yiiksektir.*

3- Hayvanlarda diisiik oranlarda katalepsi tetiklerken insanlarda EPS yapma

kabiliyetleri daha azdir. >!'Atipik antipsikotik ajanlar D4 reseptor reseptdrlerine, D2 ve
D1 reseptor reseptorlerine yiiksek diizeyde segicilik gostermektedir. Ayrica etki yeri
ozgiilliigi bakimindan mezolimbik veya nukleus akumbens lokalizasyonuna secici etki

gdstermektedir.?



2.2. Cahsmada Kullandigimiz Antipsikotik Tlaclar

2.2.1. Klozapin

Klozapin diigiik EPS yapabilen ve prolaktin hormonunun salinimini tetiklemeyen
atipik antipsikotik ajan tiiriidiir."® Birinci nesil iiretilen atipik antipsikotiktir. 19. yy’
son ¢eyregine dogru tiiketilmeye baglanmis ama agraniilositoz olusumuna neden
oldugunda bazi hastalarda 6liim goriilmesi nedeni ile tedaviilden kalkmustir. Ancak,
tedavi siirecine dayanikli olan vakalarda etkili oldugu tespit edilmistir. Bu yiizden bu
tarz vakalarda denetim altinda kullanilmaya baslanmistir. Kan analizleri esnasinda sik
sekilde agraniilsitoz goriilse de ilacin kesilmesi ile birlikte kan sayimi tekrar normal
diizeylere yiikselmesi bu ilagla galismalarin tekrar basglamasina neden olmustur.41°
Klozapin ajani1 diger tipik antipsikotik ajanlara oranda D2 reseptorlerine daha zayif bir
ters agonisttir oysa serotonine, dopamin 1, asetilkolin, histamin, al ve a2 reseptorlerine
daha giiclii inhibisyon yaptigini tespit edilmistir. Ayricadopamin4 reseptorlerine yiiksek
afinite gosterdigi farkli caligmalarla gosterilmistir.*>®Klozapinin kimyasal yapis1 Sekil

2.1°de gosterilmistir.

CH3
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Sekil 2.1.Klozapinin kimyasal yapisi, (8-Kloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-
dibenzo[b,e][1,4]-diazepin)’



2.2.1.1. Klinikte Kullanimi ve Yan Tesirleri

Tipik antipsikotiklere gore degerlendirildiginde antipiskotik etki alani oldukca
genistir. Yiksek pozitif etkiler, giincel yasamda istenmeyen duygu durumlari, stirekli
negatif belirtilerle beraber orta diizeyde pozitif belirtilerin olmasi klozapin kullanim
nedenlerini olusturmaktadir. Psikozda kullanilan tipik ajanlara mukavemet gosteren,
ekstrapiramidal yan etkilerine tahammiil edemeyen ve diskinezi goriilen bireylerde
kullanilabilecek secenek olarak bildirilmektedir. Ancak kan hiicrelerinde goriilen
agraniilositoz sebebiyle devamli kan degerlerinin takip edilmesi mecburiyeti bu ilacin
uzun siireli kullanimini kisitlandirmaktadir. 2>

Istenmeyen belirtiler ve akli melekelerdeki bozulmalar iizerine belirtilen
varsayimlar, ajanin tesir giicli ile birbirlerine zithk gostermektedir. Bu ajanlar1 alan
bireylerde negatif belirtilerdeki tesirinin bir boliimii pozitif belirtilerdeki diizelme,
bulanimsal olgulardaki diistisle kisaca sekonder negatif belirtilerdeki sagaltimla alakali
olabildigi diisiiniilmektedir.’82° Farkli bir goriis de su sekildedir; klozapinin negatif
belirtileri, hem direkt hem de dolayl: olarak sagaltabilecegini, negatif belirtiler iizerinde
tesirin hi¢ olmazsa ufak bir béliimiiniin direkt tesirden kaynaklandig: belirtilmektedir.?
Akli melekelerde sagaltima yonelik kanitlar bulunsa da ekseriyetle akli durumda
iyilesmenin orta diizeyde oldugunu gosteren arastirmalar da mevcuttur.???® Tavsiye
edilen sagaltim baslama miktar1 25-75 mg/giin’diir. Her giin 25-50 mg eklemeler ile 14.
Gilinde 300-450 mg/giin’ lik gercek sagaltim miktarina ulasilir. Ekseriyetle kullanilan

miktar 200-300 mg/giin, kullanilabilecek en yiiksek miktar 900 mg/giin’ diir. Sagaltim



kontrolii saglandiktan sonra niiksetmeyi Onlemek i¢in ajan kullanim miktar1 tesir
edebilecek en diisiik seviyeye ¢ekilir.!¥60-120giin boyunca ajan verilmesine ragmen
sagaltimda gozle gorilir bir etki olmayan hastalarda sagaltimin sonlandirilmasini
tavsiye eden arastirmacilarla birlikte, sagaltima olumlu yanit verme siirecinin 160-270
giin siirebilecegini, kullanilan ajan miktarinin arttirilmasini, ajanin kandaki seviyelerinin
takibini, sagalima bagka bir antipsikotik yada selektif serotonin reseptor
inhibitorii(SSRI)’ da eklenerek devam edilmesinin sagaltimi basariya ulastiracagini
belirten arastirmacilar da mevcuttur.!*?! Ajamin kullamim aralifma karsi direng
gelismemektedir ve giinliik miktar geceleri tek seferde uygulanabilir.®

En tehlikeli advers etki agraniilasitozdur ve insidans1 yaklasik % 1-2°dir. Ajanin
neden oldugu toksisite sebebi olarak, metabolitler veimmiin sistem elemanlarindan
siiphelenilmektedir. Ajanin sagaltimda kullanilan miktar1 ve hastanin yas durumu ile
ilgili olmadig1 diistiniilmektedir. Ajan kullanimi1 durduruldugu takdirde ortaya c¢ikan
toksik durum da diizelir. Beyaz kan hiicreleri takip edilmelidir ve belirli bir seviyenin
altina diismesi durumunda ajan kullanimma hemen son verilmelidir.?4?® Bu durum
sagaltimin herhangi bir doneminde goriilebildigi gibi en sik karsilagilan zamanlar 60-
180. giinlerdir.?®

2.2.2. Risperidon

Klozapine gore serotonin ve D2 reseptorlerine baglanma yatkinligi daha
yiiksektir ve bu yiiksek yatkmlik kullamm miktarma baghh EPS’yi aciklayabilir.'t
Asetilkolin reseptorlerine baglanmaz lakinalfal adrenalin/epinefrin  ve histamin
reseptorlerine baglanir. Diisiik miktarlardaki galaktorik etkisi prolaktin {iretimini

arttirmasi sebebiyledir.?”?®Risperidon’ un kimyasal yapis1 Sekil 2.2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2.2.Risperidonun Kimyasal Yapisi (3-[2-[4-(6-floro-1,2-benzisoksazol-3-il)-1-
piperidinil]etil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-1)®

2.2.2.1. Klinik Kullanimi ve Yan Etkileri

Dopamin reseptor blokorlerine gore, sakinlestirici ve asetilkolin reseptorleri
iizerinden olusan etkileri daha azdir.?®!” Kronik sizofreninin sagaltiminda ekseriyetle
tipik antipsikotikler veyahut daha tesirli olmasiyla birlikte negatif belirtiler ve
bunalimin 6n planda oldugu olgularin sagaltiminda da faydali bulundugunu gosteren
calismalar bulunur.?® Standart psikoz ajanlari ile sagalttimi miimkiin olmayan ve belli
sebeplerle sagaltim siireci, ajan kesme mecburiyeti ile sekteye ugrayan psikozlarda
kullanilabilir. Diisiik advers etkileri sebebi ile yeni psikoz teshisi konan bireylerde, ilk
akla gelecek sagaltim ajan1 olarak kullanilabilir. Anlik sizofreni ataklari ile miicadelede
etkindir.®?® Standart antipsikotiklerin caresiz kaldig1 psikoz vakalarinda klozapine
kiyasla esit tesir kuvvetinde oldugu tespit edilmistir.

Standart antipsikotik ajanlarin aksine etki skalasi, ekstrapiamidal yan etkilerin
izlendigi kullanim miktarlarindan daha diisiik seviyede baslar.Etkin kullanim miktari
giinliik 2-16 mg’dir. EPS, yiiksek dozlarda dopamin 2 reseptorlerinin yiliksek oranda

engellenmesi sebebi ile daha siddetlidir. Kullanim miktarini arttirmadan 6nce 28-42 giin

beklenilmesi tavsiye edilir>® 3! Yas1 ilerlemis bireylerde standart olgun bireylere



tavsiye edilen miktarin yarisi kullanilmalidir. ileri yash bireylerde bu duruma uyulmaz
ise diisiik kullanim miktarlar1 dahi EPS ortaya cikarabilir.8Kullanim miktar1 giinliik 10
mg’ 1 gectiginde EPS siddetlenmekte,® ayn1 sekilde kullanim miktaria oranla prolaktin
artigi, galaktorik etki disinda kalp problemleri, sersemlik, konstipasyon, kilo artisi,
odaklanma problemleri gibi advers etkilere sebep olmaktadir.1°

2.2.3. Olanzapin

Ilk kez 1982 yilinda klozapine tiirdes olarak ortaya ¢ikmustir. Serotonin,
muskarinik asetilkolin ve dopamin alicilarinin yiiksek etkili engelleyicisidir. Ozel olarak
seratonin A ve dopamin Zreseptorlerini engeller. Seratonin reseptorlerini engelleme
0zelligi; dopamininkine gore sekiz kez daha tesirlidir. Ayrica M1, H1, 5-HT2c, 5-HT3,

5-HT®6, alfal, D1 ve D4 reseptorerini engeller. Olanzapin’in kimyasal yapisi Sekil 2.3’te

gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Olanzapinin Kimyasal Yapisi (2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10 H -
tieno[2,3- b ] [1,5]benzodiazepin)®

2.2.3.1. Klinik Kullanimi ve Yan Etkileri

Pozitif ve negatif belirtileri dengeledigi bildirilmektedir.®3%* Akli melekelerin
sagaltilmasinda diger standart antipsikotik ajanlara gore daha tesirli olduguna yonelik
3637 j|e

calismalar bulunmaktadir.?>® Sizofreni ile birlikte goriilebilen endise ve bunalim

bipolar manide tesir giiciinii arastiran ¢alismalar olmakla birlikte,’>*® mani veyahut



hipomaniyi tetikledigine dair de goriisler bildirilmistir.3® Sizofrenide hastanin yasamina
son verme riskini de azaltig1 bildirilmektedir.*

Risperidonla kiyaslandiginda advers tesir yelpazesi degiskenlik sergilemektedir.
EPS ortaya ¢ikarma ihtimali daha diisiikken;** sersemlik, viicut kitle artisi, ortostatik
hipotansiyon ve konstipasyon gériilmesi daha fazladir.!>#! Oteki atipik antipsikotiklere
istinaden prolaktin miktarlari tizerinde tesiri diistiktiir. 1,2 mg olanzapin yaklasik olarak
1 mg haloperidola esdegerdir.>? Kimyasal islev yoniinden klozapini andirirken bu ajana
Ozgii advers etkiler goriilmemektedir. Kan ve dolasim sistemi igin belirtilen bir yan tesir
durumu bulunmamaktadir. Asetilkolin engellenmesine bagli advers tesirleri klozapine
gore nadir ve diisiik yogunlukludur.*? Bir giinde yarilanir, 24 saatte bir defa kullanilir.
Sagaltim baglama miktari24 saatte bir 10 mg olabilir.24 saatlik kullanim miktar1 10 ila
30 miligram arasinda olabilir. Mukavemet gosteren bireylerde 24 saatlik kullanimi 40
mg’ye kadar yiikseltilebilir. Fakat bu yiikseltme prolaktin seviyesinde artisa bagl
durumlar ve EPS ihtimalinde artis gosterebilir.*®

2.2.4. Ketiapin

Ketiapin bir dibenzotiyazepin piperazin tiirevidir.Dopamin 1 ve dopamin 2
reseptorlerine az-orta, serotonin 1A veSerotonin 2reseptorlerineaz-orta, alfa2 ve alfal
reseptorlerine orta-cok ve histamin 1 reseptorlerine ¢ok miktarda yatkinlig
bulunmaktadir. Serotonin 2A reseptorlerine olan yatkinligi, dopamin 2 reseptorlerine
yatkinligindan bir nebze daha yiiksektir.***°Dopamin 2 reseptorleine, ajan kullanimini
takiben 120-180 dakika iginde ¢okca kenetlendigi fakat bu durumun siirekliligi olmadig:
ve son kullammdan720dakika sonra minimal seviyeye diistiigii bildirilmistir.*®

Ketiapin’in kimyasal yapis1 Sekil 2.4 te gosterilmistir.
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Sekil 2.4.Ketiapinin  Kimyasal Yapist (2-(2-(4-dibenzo[b,f][1,4]tiazepin-11-il-1-
piperazinil)ethoxy)Etanol)*’

2.2.4.1. Klinik Kullanimi ve Yan Etkileri

Pozitif ve negatif belirtilerin sagaltiminda etkili bulundugu, eksriyetle miispet
karsilandigi, EPS meydana getirme ihtimalinin plaseboya yakin oldugu séylenmektedir.
Klozapin gibi prolaktin seviyelerinde kalic1 olmayan bir artisa sebebiyet verir.*’

Ortostatik hipotansiyon, sersemlik, viicut agirliginda artis ve ¢irpinmaya
sebebiyet verebilir.24® metabolize olma siiresi180-300dakika olmasia ragmen alicilara
baglanma siiresi daha fazla oldugundan, giinliik kullanim miktar1 ikiye boliinerek
verilebilir. Sagaltim 24 saatte 50 mg olacak sekilde baslatilarak takip kullanim
miktarlar1 kademeli olarak yiikseltilir. 24 saatlik kullanim miktar1 yaklasik olarak her 24
saat i¢in 300 ila 800 mg arasindadir.*®

2.3. Metformin

2.3.1. Tanim

Metformin (1,1-dimetilbiguanid hidroklorid) Tip 2 Diabetes Mellitusta siklikla
tercih edilen, hastalarin da sik¢a kullandigi ilaglardan biridir. Biguanid yapili bir madde
Ozelliginde olan metformin Galega officinalis isimli bitkinin 6ziitiinden elde
edilmektedir.”

2.3.2. Tarihgesi

1930'arin sonlarma dogru Fransa'da Galega officinalis diyabet tedavisinde
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kullanilmaya baslanmistir. Ancak bu bitkiyle ilgili daha eski ¢alisma kayitlar1 1800'lerin
sonlarinda guanidinin kesfi ile baslar.” 1918 yilinda hayvanlarla yapilan calismada
guanidin kullanimina bagli olarak hipoglisemik etkiler gézlemlenmistir. Guanidinin
toksik oldugu klinik olarak 1920'de anlasilinca,bu kez ayni bitkiden elde edilen ve
guanidine gore daha az toksik olan "galegin" antidiyabetik ila¢ olarak kullanilmaya
baslanmistir.>* Bu donemlerde ayrica daha iyi tolere edilebilen ve daha etkili olan
"sitalin A" ve "sitalin B" de kullanilmaya baslanmistir. "Dimetil biguanidinin™ de dahil
bazi biguanidinler 1929 yilinda sentezlenmistir. Bu donemde sentezlenen bu ajanlarin
hayvanlarda kullaniminda toksik etki goriilmemistir, fakat insan ¢alismalar1 da heniiz
yaptlmamustir.>® Metformin ile ilgili kabul edilen ilk ciddi ¢alisma Jean Sterne’ye aittir.
Sterne®! makalesinde metformini, glukoz yiyen anlamina gelen "Glucophage” olarak
isimlendirmistir. Ilerleyen zamanlarda yine bir biguanid tiirevi olan "fenformin" ve
"puformin" de kullanima girmistir. Fakat bu ilaglarin kullanilmasi sonucunda laktik
asidoz goriilme siklig1 oldukg¢a fazla olmustur. Bu g¢alismalar 1s18inda zaman gegtikge
metformin, digerlerine gore daha az laktik asidoza sebep oldugu, hipoglisemik etkisive
kilo artisina neden olmamasi yoniiyle diyabet tedavisinde en fazla kullanilan biguanid
olmustur.?®

2.3.3. Kimyasal yapisi

Metformin sentezinin ilk orijinal tanimi1 1921°de yapilmistir.8%? Bu tamima gore;
esit molaritede dimetilamin ve 2-siyanoguanidin toluen igerisinde eritilmis ve sonra bu
islemler sirasinda soliisyon sogutularak yogunlastirilmistir. Daha sonra esit molaritede
HCI yavasca soliisyona eklenmistir. Karisim kendiliginden kaynamaya baslayip ve
sonrasinda sogutuldugunda metformin hidroklorit cokeltisi elde

edilmistir.>***Metformin’ in kimyasal yapis1 Sekil 2.5’te gdsterilmistir.

12



CH,

NH,

N N
- HCI
H3C/

NH NH

Sekil 2.5. Metforminin Kimyasal Yapis1 (N,N —dimetil limido dikarbonimidik diamid
hidroklorid)®

2.3.4. Farmakokinetigi

2.3.4.1. Absorbsiyon

Metformin GiS’ten emilimi yavas ve biyo yararlanimi %50- %60 oraninda olan
bir ilagtir. Tek dozunun doruk plazma konsantrasyonuna (Tmax) ulasmasi yaklasik ii¢
saat civarmdadir.>>* Metformin’in 850 mg'dan 2550 mg'a kadar olan dozlarinda
yapilan ¢aligmalarda tam emilim olmamasi ve doygunluga ulasmasi sebebiyle biyo
yararlanimin doz ile dogrusal oranti i¢inde olmadig: belirlenmistir. Metforminin GiS’te
emiliminden ana sorumlunun "Plasma Membrane Monoamine Transporter” (PMAT)
proteinlerinin oldugu disiiniilmektedir. "Organic Cation Transporters™ (OCTs) OCT1
ve OCT2 proteinlerinin de, ince bagirsakta az bulunmalarina ragmen, metfromin
emiliminden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.>*>"°8

2.3.4.2. Dagihm

Metfrominin kan plazma proteinlerine baglanma miktarinin ihmal edilecek
diizeyde oldugu gozlemlenmistir. Bununla beraber, dokularda dagilimi yiiksektir. Sanal
dagilm hacmi (Vd) 300 litre olarak hesaplanmis, kararli durum plazma

konsantrasyonuna erisme siiresi 24-48 saat olarak belirlenmistir.5*%° Asidik yapisina

ragmen kandaki iyonizasyonunun % 0.01°den daha az olmas1 sebebiyle metforminbazik
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etki gosterir,ancak metforminin lipofobik yapisi pasif difiizyonla hiicre i¢erisine hizli bir
sekilde girmesine engel olur. Bu sebeple hiicre igine gegisinin OCTSs proteinleri
tarafindan gerceklestirildigi bulunmustur.1°

2.3.4.3. Metabolizma

Metformin tek doz intravendz(IV) olarak verildiginde idrardan degismeden atilir.
Karacigerde metabolizmaya ugramadigi gibi safra yoluyla da atilmamaktadir. Ayni
zamanda idrarda metformin metabolitlerine de rastlanilmamistir.5? 52

2.3.4.4. Atilhm

Saglikli bireylerde; giinde iki kere 1000 mg'lik metformin verilmesi sonrasinda
plazma konsantrasyonunun 0,4 mg/L ile 1,3mg/L arasinda degistigi gozlenmistir.
Bobreklerinde fonksiyon bozuklugu olmayan bireylerde metforminin yarilanma omrii
(t/) yaklasik 5 saat olarak gozlemlenmistir. Oral uygulamayi takiben24 saat iginde ilacin
yaklasik % 901 bobrek yolu ile atilmaktadir.*”**Metforminin renal klerensinin yiiksek
olmasinin ii¢ nedeni oldugu diistiniilmektedir:

1. Metforminin ufak molekiil yapisi ve plazma proteinlerine baglanmamasi.

2. Bobrekte metforminin transportundan sorumlu birden ¢ok protein bulunmasi.

3. Metforminin yagda ¢Oziiniirliigiiniin diisiik olmasi nedeniyle tekrar emilim
minimum diizeyde olmas1.3663

2.3.5. Etki Mekanizmasi

2.3.5.1. 5" Adenozin monofosfat-aktif protein kinaz (AMPK)

Metforminin temel islevi periferik insiilin duyarliligini arttirip, hepatik glukoz
tiretimini azaltarak hiperglisemiyi diizeltmektir. Metformin ayn1 zamanda ¢izgili
kaslarda glukoz utilizasyonunu arttirtp, plazma trigliserid diizeyinin de diismesini
64-66

saglamaktadir. Ayrica metformin hepatik glukoneojenezisi de inhibe etmektedir.

Metformin bu etkilerinin "Liver Kinase B1" (LKB1) bagimli aktive edilmis AMPK

14



aracilign ile ortaya ¢iktizn sanilmaktadir.®®®®  AMPK'nin ise &zellikle enerji
metabolizmasi ve dengesi yoniinden ¢ok énemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.%4’
Memelilerde, AMPK'nin gorevi yag asidi, protein ve kolesterol sentezi gibi metabolik
yolaklarin modiilasyonunu saglamaktir. Bununla birlikte hiicre igerisine glukoz
tasinmasinda ve karaciger ile iskelet kaslarinda glikoliz mekanizmasinda da goérev
almaktadir. Bu asamalarda AMPK, hiicre i¢i enerji sensorii olarak glukoz modiilasyonu
ve yag asidi metabolizmasinda gorev almaktadir.”%® AMPK'nin egzersiz gibi fiziksel
uyarida, kas kasilmasinda, adiponektin ve leptin gibi hormonlarla, fizyolojik streste,
glukoz yoksunlugunda, hipokside, oksidatif streste ve osmotik sokta etkin hale geldigi
gosterilmistir. Bu durumun glukoneogenezisi ve lipogenezisi inhibe ederken, yag asidi
oksidasyonunu ve lipolizi arttirdig1 diisiiniilmektedir.3:%

AMPK aracili mekanizmanin bulunusu 1973 yilinda yayinlanan birbirinden
bagimsiz iki ayr1 ¢alisma ile olmustur. Bu arastirmalarda asetil-CoA karboksilaz (ACC)
ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA-isoprenoid (HMG-CoA) rediiktazin = Adenozin
trifosfat (ATP) ile inkiibe edilmesi sonucu inaktive oldugu rapor edilmistir.31®® Bu
yayinlarda; bulunan bu iki gubun etkinliginin fosforilasyon sonucu ortaya ¢iktigi, bu
fosforilasyonu saglayanin da bir protein kinaz oldugu diistiniilmekteydi. Nitekim, 1987
yilinda bu protein kinaz bulunarak adi AMPK olarak belirlendi.®® AMPK'nin birgok alt
tiniteden olustugu belirlenmistir. Bunlar, her biri iki veya daha fazla izoformu olan,
farkli genler tarafindan kodlanan, farkli dokularda farkli oranlarda sentezlenen a, P ve y

49,70 3 alt iinitesinin iki izoformu (al, a2) kinaz bdlgesinde N-terminalin

alt tiniteleridir.
yarisint olusturmaktadir.”* Ayni1 zamanda a alt iinitesi katalizor bolgeyi de igermektedir
ve burada bagka kinazlar 172 tarafindan fosforile edilen 6nemli bir diizenleyici olan

threonin 172 (Thr ) bulunmaktadir.”? P (P1, P2) alt {initesi glikojen-baglayan C-terminal

bolgesini icermektedir. Iskelet kaslarinda hiicre ici yiiksek glikojen seviyesinin P alt
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{initesini etkileyerek AMPK'yi inhibe edebilecegi gosterilmistir.t Y (y1, y2, y3) alt
{initesi ise dort tekrarli iki bolgeden olusmaktadir.>® AMPK'nin aktivasyonunun iki
sekilde oldugu diistiniilmektedir. Birincisi AMP'nin baglanmasi sonucu AMPK'nin
aktive olmasi1,®* ikincisi ve daha onemlisi, AMPK a alt initesine LKB1 kinazin
baglanarak AMPK'yi fosforile 172 etmesidir.>® AMPK'nin a alt iinitesinde bulunan Thr
bolgesini fosforile eden ana kinazin LKB1 ve iki yardimct alt iinite STRAD (Ste20-
bagimli adaptor) ve MO25 (mouse protein 25) oldugu disiiniilmektedir. STRAD ise
LKB1 kompleksine 172 katilan Thr nin fosforilasyonu igin gerekli olan bir alt
{initedir.”? LKB1'nin ayn1 zamanda AMPK alt ailesinden 13 kinaz1 aktive edebildigi
gosterilmistir.”® LKB1, STRAD ve MO25'in yaninda AMPK'y1 LKB1'den bagimsiz
Kalsiyum-kalmodulin bagimli protein kinazi (CaMKK) da aktive edebildigi
diistiniilmektedir.” Hiicre ici Ca artisinin ise CaMKK aktivitesinin artisindan sorumlu
oldugu bilinmektedir.”

AMPK aktivitesinin hiicre i¢i solunum zincirindeki Kompleks 1 inhibisyonuna
bagl oldugu da gdsterilmistir.”®’” Kompleks 1'in inhibisyonu AMP/ATP diizeyinin
artmasina bunun da AMPK'nin aktivasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir.”® Hiicre
i¢i solunumun azalmasi sonucu ise hiicrede glikojenez azalmaktadir.”® Bu bulguyla
uyumlu olarak yiiksek metformin konsantrasyonunun hiicrede total ATP seviyesini
baskiladig: bildirilmistir. Bu durumun da hiicrede AMP/ATP oraninin artmasina neden
oldugu aciktir.”®”® AMPK'nin bir diger islevinin ise ¢izgili kas hekzokinaz ve glukoz
tagtyicilarinin (Glut4: Glucose transporter type 4) ekspresyonunu indiiklemesi oldugu

diistiniilmektedir.®

AMPK aktivasyonunun ayni zamanda "sterol regiile element
baglayict proteinler” (SREBP-1) mRNA ve protein ekspresyonunun azalmasinda rol

oynadig1 diisliniilmektedir. SREBP-1'in ise dislipidemi ve insiilin direncinin

patogenezinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.®*
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3. MATERYAL VEMETOT

3.1. Deney Hayvanlari ve Tlag Uygulamasi

Calismada, agirliklart 200+30g olan 10-13 haftalik Albino Wistar cinsi disi
sicanlar kullanildi. Hayvanlar Atatiirk Universitesi ATADEM Arastirma Merkezi’nden
temin edildi. Deneylere baslamadan 6nce Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’na miiracaat edilerek izin alind1(26.12.2014 tarihli
AUHADYEK/36643897-19 sayili belge23.01.2015 tarihli 1 sayili oturumun 17 nolu
karart) ve deney siiresince etik kurallara uyuldu.

Ilaglarin uygulanmas: i¢in haftanin {i¢ giinii birer giin aralikli olarak (Pazartesi-
Carsamba-Cuma) belirlenen dozlarda ilaglar hayvan gruplarina verildi. Hayvanlarin
agirliklar1 baslangigta ol¢iildi. Haftalik olarak tiim hayvanlarin agirliklari Olgiilerek
kayit altina alindi. 5 hafta boyunca ilag uygulamasi ve dlgiimler diizenli olarak yapildi.
Deney sonuglari SPSS programinda veri kayiplar1 temizlenerek analiz ONE WAY

ANOVA yontemi ile analiz edilmistir.

3.2. Kimyasallar ve Verilisleri

Metformin: Serum fizyolojikte ¢oziildi. 25 mg/kg dozunda gavaj
kullanilarakoral yolla verildi.

Olanzapin: Serum fizyolojikte ¢oziildii. 0,41 mg/kg dozunda intraperitonal (i.p.)
verildi.

Klozapin: Serum fizyolojikte ¢6ziildi. 4,1 mg/kg dozunda gavaj kullanilarak
oral yolla verildi.

Ketiapin: Serum fizyolojikte ¢oziildii. 16,65 mg/kg dozunda i.p. verildi.

Risperidon: Serum fizyolojikte ¢oziildi 0,41 mg/kg dozunda i.p. verildi.
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Deney Gruplar:

1. Kontrol Grubu: Diger gruplara yapilan enjeksiyon sayisinca ve siiresince
agirlik takibi yapildi. (n=7)

2.Metformin Kontrol Grubu:5 hafta boyunca giin asiri25mg/kg oral yolla

metformin verildi. (n=7)

3.0lanzapin Kontrol Grubu: 5 hafta boyunca giin asirn 0,41 mg/kg i.p.
enjeksiyon yapildi. (n=7)

4. Klozapin Kontrol Grubu:5 hafta boyunca giin asiri4,1mg/kg oral yolla
klozapin verildi. (n=7)

5. Ketiapin Kontrol Grubu : 5 hafta boyunca giin asir1 16,65 mg/kg i.p.
enjeksiyon yapildi. (n=7)

6. Risperidon Kontrol Grubu : 5 hafta boyunca giin asir1 0,41 mg/kg i.p.
enjeksiyon yapildi. (n=7)

7. Olanzapin + Metformin Grubu : 5 hafta boyunca giin asir1 0,41 mg/kg
olanzapin i.p. yolla verildikten 1 saat sonra 25 mg/kg metformin verildi. (n=7)

8. Klozapin + Metformin Grubu :5 hafta boyunca giin asir1 4,1 mg/kg klozapin
oral yolla verildikten 1 saat sonra 25 mg/kg metformin oral yolla verildi. (n=7)

9.Ketiapin + Metformin Grubu:5 hafta boyunca giin asirt 16,65 mg/kg
Ketiapin i.p. yolla verildikten 1 saat sonra 25 mg/kg metformin oral yolla verildi. (n=7)

10. Risperidon + Metformin Grubu: 5 hafta boyunca giin asir1 0,41 mg/kg
risperidon i.p. yolla verildikten 1 saat sonra 25 mg/kg metformin oral yolla verildi.

(n=7)
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4. BULGULAR

4.1. Agirlik Ol¢iim Sonuclar

Calismamizda yapmis oldugumuz Ol¢iim sonuglart ve ortalamalart asagidaki
gibidir. Gruplarin baslangi¢ agirliklar1 Tablo 4.1ve Tablo 4.2°de gosterilmistir. Birinci
hafta kontrol grubu agirliklar1 Tablo 4.3, birinci hafta tedavi grubu agirliklart Tablo 4.4,
ikinci hafta konrol grubu agirliklar1 Tablo 4.5, ikinci hafta tedavi grubu agirliklart Tablo
4.6, lgincli hafta kontrol grubu agirliklari Tablo 4.7, igiincii hafta tedavi grubu
agirliklar1 Tablo 4.8, dordiincii hafta kontrol grubu agirliklart Tablo 4.9, dordiincii hafta
tedavi grubu agirliklar1 Tablo 4.10, besinci hafta kontrol grubu agirliklart Tablo 4.11,
besinci hafta tedavi grubu agirliklari Tablo 4.12°de gosterilmistir. Kontrol grubu
haftalik agirlik ortalamalar1 Tablo 4.13, tedavi grubu haftalik agirlik ortalamalar1 Tablo

4.14°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Kontrol Grubu Baslangic Agirliklari

Hayvan Kontrol Met Kontrol Ris Ket Olzn Kloz
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol

1 208 182 218 183 214 200

2 226 214 198 204 219 232

3 218 202 200 178 193 218

4 194 232 202 207 222 218

5 212 170 176 199 228 185

6 211 218 179 217 210 209

7 198 200 232 229 174 197
Met: Metformin; Ris: Risperidon; Ket: Ketiapin; Olzn: Olanzapin; Kloz: Klozapin

Tablo 4.2.Tedavi Gruplar: Baglangi¢ Agirliklar:

Hayvan Ris+Met Ket+Met Olzn+Met Kloz+Met
1 225 222 198 237
2 220 216 194 209
3 192 200 223 191
4 178 202 196 225
5 204 170 219 170
6 196 232 244 204
7 220 216 184 232

Ris+Met: Risperidon+Metformin; Ket+Met: Ketiopin+Metformin; Olzn+Met: Olanzapin+Metformin;
Kloz+Met: Klozapin+Metformin
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Tablo 4.3. 1. Hafta Kontrol Grubu Agirliklar

Hayvan Kontrol Met Kontrol Ris Ket Olzn Kloz
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol

1 205 185 228 192 215 178

2 230 210 208 211 223 234

3 210 200 182 178 192 217

4 206 200 199 206 198 216

5 201 171 179 171 240 193

6 207 229 185 220 220 222

7 202 208 227 210 176 139
Met: Metformin; Ris: Risperidon; Ket: Ketiapin; Olzn: Olanzapin; Kloz: Klozapin

Tablo 4.4. 1.Hafta Tedavi Grubu Agirliklar

1 Ris+Met Ket+Met Olzn+Met Kloz+Met

2 230 211 195 240
3 229 EX 198 223
4 200 215 212 176
5 182 187 196 226
6 206 165 219 171
7 201 EX 230 207
1 236 196 188 232

Ris+Met: Risperidon+Metformin; Ket+Met: Ketiopin+Metformin; Olzn+Met: Olanzapin+Metformin;
Kloz+Met: Klozapin+Metformin; EX: Olen Hayvan

Tablo 4.5. 2. Hafta Kontrol Grubu Agirliklar

Hayvan Kontrol Met Ris Ket Olzn Kloz
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol

1 199 190 230 196 216 EX

2 228 199 206 208 223 240

3 227 197 169 176 193 222

4 202 EX 213 203 EX 223

5 204 166 195 161 240 196

6 217 230 186 217 214 220

7 191 211 212 180 177 EX

Met: Metformin; Ris: Risperidon; Ket: Ketiapin; Olzn: Olanzapin; Kloz: Klozapin; EX: Olen Hayvan

Tablo 4.6. 2. Hafta Tedavi Grubu Agirliklar

Hayvan Rist+Met Ket+Met Olzn+Met Kloz+Met
1 226 208 194 230
2 223 EX 197 207
3 202 210 208 170
4 181 194 201 217
5 208 170 226 170
6 201 EX 217 212
7 251 208 198 224

Ris+Met: Risperidon+Metformin; Ket+Met: Ketiopin+Metformin; Olzn+Met: Olanzapin+Metformin;
Kloz+Met: Klozapin+Metformin; EX: Olen Hayvan
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Tablo 4.7.3. Hafta Kontrol Grubu Agirliklart

Hayvan Kontrol Met Ris Ket Olzn Kloz
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol

1 210 198 153 EX 202 EX

2 230 EX 209 220 223 221

3 230 222 EX 200 186 233

4 210 EX 220 EX 213 217

5 204 167 207 239 EX 197

6 209 230 155 222 226 217

7 203 216 255 179 EX EX

Met: Metformin; Ris: Risperidon; Ket: Ketiapin; Olzn: Olanzapin; Kloz: Klozapin; EX: Olen Hayvan

Tablo 4.8. 3. Hafta Tedavi Grubu Agirliklari

Hayvan Ris+Met Ket+Met Olzn+Met Kloz+Met

1 220 225 193 236
2 233 219 205 210
3 199 219 229 206
4 192 202 209 203
5 196 173 231 176
6 200 224 EX 219
7 258 224 202 223

Ris+Met: Risperidon+Metformin; Ket+Met: Ketiopin+Metformin; Olzn+Met: Olanzapin+Metformin;
Kloz+Met: Klozapin+Metformin; EX: Olen Hayvan

Tablo 4.9. 4. Hafta Kontrol Grubu Agirliklar

Hayvan Kontrol Met Ris Ket Olzn Kloz
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol

1 206 189 198 EX 194 EX

2 224 179 210 218 212 235

3 230 214 EX 199 180 233

4 212 EX 218 EX 206 207

5 207 164 201 232 EX 198

6 215 231 198 217 233 220

7 205 216 228 178 EX EX

Met: Metformin; Ris: Risperidon; Ket: Ketiapin; Olzn: Olanzapin; Kloz: Klozapin; EX: Olen Hayvan

Tablo 4.10. 4. Hafta Tedavi Grubu Agirliklari

Hayvan Rist+Met Ket+Met Olzn+Met Kloz+Met

1 225 217 202 234
2 227 EX 207 217
3 184 212 220 191
4 189 205 205 221
5 200 169 228 174
6 197 EX EX 209
7 243 217 189 224

Ris+Met: Risperidon+Metformin; Ket+Met: Ketiopin+Metformin; Olzn+Met: Olanzapin+Metformin;
Kloz+Met: Klozapin+Metformin; EX: Olen Hayvan
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Tablo 4.11. 5. Hafta Kontrol Grubu Agirliklari

Hayvan Kontrol Met Ris Ket Olzn Kloz
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol
1 200 190 EX EX 209 EX
2 238 EX 187 220 230 219
3 234 214 EX 204 172 228
4 205 EX 220 EX 222 226
5 200 167 201 240 EX 199
6 215 243 EX 223 230 215
7 196 223 242 179 EX EX
Met: Metformin; Ris: Risperidon; Ket: Ketiapin; Olzn: Olanzapin; Kloz: Klozapin; EX: Olen Hayvan

Tablo 4.12. 5. Hafta Tedavi Grubu Agirliklar

Hayvan Ris+Met Ket+Met Olzn+Met Kloz+Met
1 185 228 198 246
2 227 EX 204 217
3 201 215 235 215
4 190 213 208 194
5 201 173 232 173
6 200 EX EX 212
7 258 219 205 220

Ris+Met: Risperidon+Metformin; Ket+Met: Ketiopin+Metformin; Olzn+Met: Olanzapin+Metformin;
Kloz+Met: Klozapin+Metformin; EX: Olen Hayvan

Tablo 4.13. Kontrol Grubu Haftalik Agirlik Ortalamalari

Kontrol Met Ris Ket Olzn Kloz
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol
1.Hafta 208,70 200,40 201,10 198,20 209,14 199,80
2.Hafta 209,70 198,80 201,50 191,50 210,50 220,20
3.Hafta 213,70 206,60 199,80 212,00 210,00 217,00
4.Hafta 214,10 198,80 208,80 208,80 205,00 218,60
5.Hafta 212,50 207,40 212,50 213,20 212,60 217,40

Met: Metformin; Ris: Risperidon; Ket: Ketiapin; Olzn: Olanzapin; Kloz: Klozapin

Tablo 4.14. Tedavi Grubu Haftalik Agirlik Ortalamalari

Ris+Met Ket+Met Olan+Met Kloz+Met
1.Hafta 212,00 194,80 205,40 210,70
2.Hafta 213,10 198,00 205,80 204,20
3.Hafta 214,00 212,20 211,50 210,40
4.Hafta 209,20 204,00 208,50 210,00
5.Hafta 208,80 209,60 213,60 211,00

Ris+Met: Risperidon+Metformin; Ket+Met: Ketiopin+Metformin; Olzn+Met: Olanzapin+Metformin;
Kloz+Met: Klozapin+Metformin
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[k hafta 6l¢tiigiimiiz agirliklar ile 5 hafta sonunda gruplarin genel ortalamalarini

aldik ve aradaki farklar1 Tablo 4.15 ve Tablo 4.16°da gosterdik.

Tablo 4.15. Kontrol Gruplarinin Agirhiklarinm 1k ve 5 Haftalik Genel Ortalamalarinin
Arasindaki Farklar

Kontrol Met Ris Ket Olzn Kloz
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol
Bazal 209,5+182 202,5+16,5 200,7+15,7 202,4+14 2085+16,8 2084420
Agirhk
Sonagirhk 51150100 2024418 20474164 2047415 20944179 214,6+20
Ortalamasi

Fark 2,1 -0,17 4,03 2,31* 0,88 6,17*

Met: Metformin; Ris: Risperidon; Ket: Ketiapin; Olzn: Olanzapin; Kloz: Klozapin * Anlamli Sonuglar

Tablo 4.16. Tedavi Grubu Haftalik Agirlik Ortalamalari

Ris+Met Ket+Met Olan+Met Kloz+Met
Ik Agirhk 205+21,2 207,71£19,5 208,29+24 208,71£19,2
Ortalamalan
Son Agirhik 211,42+22 203,72+18 2083,96+22.1 209,26+18,4
Ortalamalan
Fark 6,42 -3,99* 0,67 0,55

Ris+Met: Risperidon+Metformin; Ket+Met: Ketiopin+Metformin; Olzn+Met: Olanzapin+Metformin;
Kloz+Met: Klozapin+Metformin *Anlamli Sonuglar
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5. TARTISMA

Calismamizda metforminin, antipsikotik ilaclarin kilo alimin1 6nleyici etkilerinin
diizeyini gormeyi amagladik. Calismamizda agirliklar1 200+£30g olan 70 adet Albino
Wistar tiirii disi sicanlar kullanildu.

Ikinci kusak antipsikotik ajanlardan klozapin, olanzapin, risperidon ve
ketiyapin’in sizofreni hastaligin her tiirlii belirtileri iizerinde olumlu etkiye sahip
olduklar1 farkli ¢aligmalarca gsterilmistir.3>*1*" Bu ajanlarin olumlu ydndeki tesirinden
dolay1 sizofreni bireylerin iyilestirmeleri asamasinda tercih edilen birincil ilag olarak
kullanimlar1 fazlalagsmaktadir. Fakat bu antipsikotiklerin metabolik yan etkileri ve kilo
aldirmasi, hastalarin tedavisi diizenlenirken dikkat edilmesi gereken 6nemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.228® Antipsikotiklerin istenmeyen tesirlerinden kilo alimu,
psikolojik tedavide istenilen yasam kalitesine ulasilamamasimin onemli bir sebebidir.?*
Bir deneyde antipsikotik ajanlarla sagaltim siiresince vakalarin %78,8’inde
baslangigtaki viicut agirhigina oram1 %7°den daha yiiksek oldugu bulgularina
rastlanmustir.** 2. nesil antipsikotik ajanlarin istenmeyen tesirleri; kilo artisinin hem
hastalarda tedavi uyumunu bozmasi hem de tansiyon yiiksekligi, tip 2 diyabet, kalp
damar rahatsizlig1 ve akciger rahatsizliklar1 gibi goriilen tibbi komplikasyonlara sebep
olmasidir.®* Antipsikotik ilaglar farkli oranlarda kilo artisina neden olabilmektedir fakat
iclerinde olanzapin ve klozapinin bu etkileri 6ne ¢ikmaktadir. Kilo artigi, istenmeyen
yan etki olmasia ragmen bu konuda detayli ¢alisma bulunmamaktadir.528°

Uzun stireli antipsikotik ilaglarin kullanimi sonucunda kullanicilarin yaklasik
%350’sinde antipsikotik kullanimina bagh kilo artis1 goriilmektedir. Klinik arastirmalar
antipsikotiklerin farkli kilo alim mekanizmalarin1 etkileyebildigini ortaya koymustur.
Antipsikotikler muhtemel suretle dopamin, seratonin ve histamin gibi ndronal

reseptorleri etkileyerek istahi acabilmektedir.®® Buna ek olarak metabolik diizensizlik
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nedeni ile kilo alimi, antipsikotiklerin tetikledigi hiperprolaktini, gonadal adrenal
steroidler ve insiilin sensivitesi iizerine etkileri ile baglantili olabilir. Bu yaklasimla
birlikte obezlerde metabolik anormallikler ve insiilin direncine bagli olarak olusan kilo
alimlarini, belirgin bir yan etkisi olmayan ve oral kullanilan metformin gibi anti
hiperglisemiklerle dnleyebiliriz.>1

Ikinci kusak antipsikotiklerin hangi mekanizma ile kilo artigina sebebiyet verdigi
bilinmemekle beraber sizofreni tanist konmus vakalarda bu ilaglarin siirekli kullanim1
insiilin direncini ve kilo alimini azaltabilecegi goriisii 6ne ¢ikmistir.2® Yapilan bir
calismada, ikinci nesil antipsikotiklerin neden oldugu kilo artisindan birinci olarak
glikoz metabolizmas: ile ilgili akut degisiklikler goriildiigii bildirilmistir. Ikinci nesil
antipsikotiklerin yaptigi kilo aliminda etkin oldugu diisliniilen mekanizma, yeme
isteminin artmasi hipotalamik H1 ve serotonin 2c reseptorlerine affinite artigini igerir.
2.nesil antipsikotik ajanlar pankreatik B hiicrelerde reseptorleri kapatarak insiilin
salimimim diisiiriir ve mekanizmasi bilinmeyen bir yolakla insiilin direncini arttirarak
glikoz metabolizmasimi degistirir.2®® Adi gecen ajanlarin hipotalamik istah merkezini
stirekli sekilde uyararak, doygunluk iletilerini kisitlayarak veya doygunlugu monitorize
eden kimyasal yolaklar1 daha dayanikli hale getirerek etki edebilecegi goriisiindeyiz. Bu
ajanlardan olanzapin ve klozapin baskin sekilde 5-HT2c¢ ve H1 reseptorlerini kapatarak,
yeme istegini arttirp kilo artisinda rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.**#>% fkinci kusak
antipsikotiklerden klozapinin, leptin diizeylerinde kayda deger bir artisa sebebiyet
verdigi gosterilmistir.”! Leptin maddesi adipoz hiicreleri vasitasi ile iiretilen yag
depolarmin oranini belirleyen bir hormondur. Bu maddenin enerji deposunu siirekli
sekilde kontrol ederek santral sisteme yeme ve enerji ihtiyacin seviyesini ayarladigi
diisiiniilmektedir.2>?48Coksayida caligmada ikinci nesil antipsikotik ajanlarin viicut

kitlesinin artmasina sebep oldugu, leptin ve serotonin2c geninde degisim oldugu
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gosterilmistir. Bu bulgunun farkli hastalara tedavi siirecine iligskin belirleyici olacagi
diisiiniilmektedir.%®929 Antipsikotik ajanlarmin sebep oldugu kiloda artis ile ilgili eski
arastirmalarda sonugta antipsikotiklerin ferdi etkilerinin, tedavide yer alan hastalar
arasinda 6nemli seviyede farklilik gosterdigi bilinmektedir.

Antipsikotiklerin kilo aldiran yan etkilerine karst H2 reseptorlerine baglanan
nizatidin, famotidin, ranitidin, amantadin (dopamin agonisti), topiramat (antiepileptik),
sibutramin, modafinil ve metformin gibi farkli kimyasal maddeler denenmistir. Biz bu
calismada metformin ajaninin etkilerini inceledik.

Diyabet karsiti ajan olan metformin, diyabette kilo kontrolii yapmak igin
kullanilmaktadir.3*%% Metformin ajan1 3 farkli yolla tesir etmektedir. Birinci yolda
karacigerde glikoz iiretimini azaltir. Ikinci de Kkaslarda dolasimda olan glikozun
emilimini ve tiiketimini arttirarak, insiiline hassasiyeti arttirir. Ugiincii de tesir yolu ise
glikozun ince bagirsaktan emilimini geciktirir. Metforminin {diriner iist yollarin
hastaliginda veya bobrek islev bozuklugunda (serum kreatinin seviyesi >1,4 mg/dL),
ilag tedavisi gerektiren kalp yetmezligi durumlarinda, ani veya gecikmeli metabolik
asitlesmede kullanim1 yasaktir. Vakalarda%210’un istiinde bulanti, kusma, diyara, kolik
gibi istenmeyen tesirler goriilebilmektedir. Istenmeyen tesirlere tedavinin baslangicinda
daha fazla rastlanmaktadir.??%°

Calismamizda deneklerimize 5 hafta siireyle olanzapin, ketiapin, risperidon ve
klozapin uyguladik ve kilo degisimlerini Ol¢tiik. Degerlendirmelerimizde ise gruplari
hem kendi icerisinde hem de kilo alimmi onleyecegini diisiindiigiimiiz metformin
uygulanan gruplarla kiyasladik. Diger maddelerle ayni hacimde serum fizyolojik
uyguladigimiz kontrol grubunda normal gelisime bagl olarak ortalama 2,1 ¢ kilo alim1
gozledik. Sadece metformin uyguladigimiz grupta ise herhangi bir kilo alimi goriilmedi

bunun yerine ortalama 0,17 g diislis goriildii. Buradan yola ¢ikarak metforminin kilo
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alimim kontrole goére negatif yone cevirebildigini sOyleyebiliriz. Sadece risperidon
uyguladigimiz grupta ortalama 4 g’lik bir artis gordiilk. Bunun yani sira metformin ile
birlikte uyguladigimizda ortalama 6,42 g bir artig goriildii. Calismamizin sonuglarina
gore metformin risperidonun olusturdugu kilo alimna etkisiz kalmistir. Sadece ketiapin
uyguladigimiz grubumuzda ortalama 2,31 g bir artisimiz mevcuttur ancak, metformin
ile birlikte uyguladigimizda yaklasik olarak 4 g’lik bir diisiis oldugunu gézlemledik. Bu
sonug tlizerinden giderek ¢alismamizda metformin, ketiapinin kilo alim1 etkisini tersine
cevirdigini gozlemledik. Klozapin uygulanan grubumuzun 5 hafta sonunda ortalama
agirhiklarmma baktigimizda 6,17 g bir artis gozlemlerken; metformin ile birlikte
uyguladigimizda bu artis ortalama 0,54 g diizeyine diismektedir. Bu kilo artis1 saf
kontrol grubumuzun aldig1 kilonun altinda kaldigindan metforminin klozapin {izerinde
de etkili oldugundan bahsedilebilir. Son olarak sadece olanzapin verdigimiz
grubumuzda ortalama kilo alimi1 0,87 g olarak 6l¢tiik bunun yani sira metformin ile
birlikte uygulandiginda son agirlik ortalamasi 0,67 g geriledigini gordiik. Bu sonug bize

kilo aliminda kismi bir azalmanin oldugunu gostermektedir.

27



6. SONUC ve ONERILER

Calisma sonucunda elde ettigimiz verilere gore; haftalik veriler ve sonug
agirhiklart karsilagtirmast yaptigimizda metformin kullaniminin, disi siganlarda saf
kontrol grubuna gore kilo artisini tersine g¢evirdigini gormekteyiz. Bunun yani sira
kullandigimiz  antipsikotik ilaglar ile birlikte metformin kullanilan gruplar
karsilagtirdigimizda sonuglarimiz; ketiapin, olanzapin ve klozapinin kilo aldiran etkileri
tizerine metforminin etki ederek sagaltim gerceklestirdigini gostermektedir (Bkz. Tablo
4.15 ve Tablo4.16).

Buna gore; hipoglisemik ve insiilin direncini azaltan etkilerini bildigimiz
metformin, bazi antipsikotik ilaglarla birlikte kullanildiginda bu klinik etkileri sayesinde
psikoz tedavisinde ortaya ¢ikan ve tedavi silirecini olumsuz etkileyen kontrolsiiz ve
istenmeyen kilo artisinda tedavi segenegi olarak kullanilabilir. Bu sayede tedavi siireci,
istenmeyen etkiler ortadan kaldirilarak veya indirgenerek daha saglikli bir sekilde
devam ettirilebilir. Bu ¢alisma verileri incelenerek daha sonraki ¢alismalarda; kisa siireli
antipsikotik kullaniminin etkileri, aralikli kullanim etkileri incelenip, ¢alisma sonuglari
ile kiyaslanilabilir ve etkin kullanim siireleri ile istenmeyen etkilerin ¢ikis zamanlari

tespit edilerek, metformin ile miidahale etme zamanlari tespit edilebilir.
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