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OZET

Kilo alimi, psikiyatrik tedaviye karsi uyumsuzlugun en énemli nedenlerinden birisidir. Obesite psi-
kiyatrik hastalar arasinda genel populasyona oranla sik karsilasilan bir durumdur. Bircok psikotrop
ilacin kilo alimi Gzerindeki etkileri iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, karsi farmakoterapotik yak-
lasimlar konusunda bilgiler yetersizdir. Bu alanda yapilmis kugik érneklemli, kontrolstiz calismalar
bulunmaktadir. Bu ¢calismada psikiyatrik tedaviye bagli kilo alimi ve karsi farmakoterapétik yakla-
simlari inceleyen calismalarin derlenmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: kilo alimi, farmakoterapi, psikotropik ilaclar

ABSTRACT

PHARMACOTHERAPEUTIC APPROACHES TO PSYCHIATRIC TREATMENT INDUCED WEIGHT GAIN
Weight gain is one of the most important noncompliance factors in psychiatric treatments. Obe-
sity in psychiatric patients is more prevalent than the general population. Much of the psychotro-
pic drugs’ effects are known to cause obesity. However, less is known about the counter-pharma-
cotherapeutic approaches. Small-sampled, un-controlled studies have been done in this area. In
this study, it is aimed to review the studies defining the weight gain due to psychiatric treatments

GIRIS

Psikotrop ilaglara bagl kilo alimi, psikiyatrik teda-
viye uyumsuzlugun en énemli nedenlerinden birisi-
dir. Bircok ila¢ (antidepresanlar, antipsikotikler ve
duygudurum diizenleyiciler) kilo alimu ile iligkili bu-
lunmustur (Tablo 1). Bununla birlikte az sayida psi-
kotrop ilag¢ (bupropion, topiramat, psikostimiilanlar,
izokarboksazid) kilo kaybi ile iligkilidir (Vanina ve
ark. 2002). Ayrica psikiyatrik hastalarda genel popii-
lasyona oranla obezite sik goriilmektedir (Brady
1989). Kilo aliminin diyabetes mellitus, koroner arter
hastali1 gibi ciddi saglik problemlerinin gelismesine
katkida bulundugu bilinmektedir (Umbricht 1996, Ka-
wachi 1999).

Antipsikotikler igerisinde diisiik potensli birinci
kusak antipsikotikler ve ikinci kusaktan da olanzapin
ve klozapin'in siklikla kilo alimu ile iligkili oldugu bil-
dirilmistir (Holden ve Holden 1970, Allison 1999,
Schatzberg ve Nemeroff 1998). Hatta oyle ki, kloza-
pin’in yilda 100.000 sizofrende 492 intihar vak’asini
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Keywords: weight gain, pharmacotherapy, psychotropic drugs.

onledigi, bununla birlikte 416 metabolik nedenli Olii-
me yol agtig1 spekiilasyonunda bulunulmaktadir
(Sussman 2001). Diistik potensli antipsikotiklerde
6zellikle klorpromazin’in kilo alimina yol actig1 iyi bi-
linmektedir. Olanzapin ile yapilmis ¢alismalarda bir
yillik siire igerisinde ortalama 12 kg'lik kilo oldugu
goriilmiistiir (Beasley 1997, Tran ve ark. 1997, Sachs
1999, Song 1997). Bununla birlikte, aymi ilacla alt1 ay-
Iik dénemde ortalama 2 kg’lik artis bildiren ¢calisma da
bulunmaktadir (Bernstein 1988). Ketiapin ve risperi-
don’un hafif veya orta diizeyde kilo alimina yol agti1
bildirilmistir. Ketiapin tedavisinin baslangi¢ aylarinda
ortalama 1-4 kg'lik kilo alimi1 oldugu bildirilmistir (Bo-
rison ve ark. 1996). Risperidon ile yapilmis geriye do-
niik bir calismada 112 haftalik bir donemde ortalama
1.7 kg kilo alimi oldugu belirtilmistir (Sachs 1999).
Ziprasidon ve aripiprazol’iin diger ikinci kusak antip-
sikotik ilaclara gore daha az oranda kilo alimina yol
actig1 bildirilmektedir. Iki Uclu Bozukluk hastalarinda
antipsikotik ilaglarin kilo alimi tizerine etkilerini ince-
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leyen bir calismada 10 haftalik siirede klozapin ile
4.45 kg, olanzapin ile 4.15 kg, risperidon ile 2.10 kg ve
ziprasidon ile 0.04 kg kilo alim1 oldugu gortilmiistiir
(Mc Intrye 2002). Klozapin ve olanzapin benzer sekil-
de 5HT2C (serotonin), 5SHT2A (serotonin), H1 (hista-
min) ve M1 (muskarinik) reseptorlerini D2 (dopamin)
reseptorlerinden daha fazla oranda etkilemektedir. Bu
etki profilinin (6zellikle SHT2C ve H1) bu ilaglara bag-
I1 kilo aliminda etkili olabilecegi bildirilmektedir (Lu-
ef ve ark. 2002). Risperidon’un bu iki ilaca oranla da-
ha az oranda 5HT2C ve HI reseptorlerini etkilemesi
bu ilaglara oranla daha az kilo alimina yol agmasi ile
iligkili olabilir. 5HT2C, H1 ve M1 reseptorlerinin bera-
berce blokaji istah artisina ve yag hiicrelerinde islev
bozukluguna yol agtigr diisiintilmektedir (Schmidt
AW ve ark. 1998).

Antidepresan ilaglar arasinda amitriptilin, mirta-
zapin ve fluoksetin hari¢ SSGI (Secici Serotonin Geri-
alim Inhibitorleri) kilo alimi ile iliskili bulunmustur.
Mirtazapin ve amitriptilin belirgin sekilde kilo alimi-
na yol agmaktadir. Fluoksetin ile 832 hasta tizerinde
yapilmis plasebo kontrollii bir ¢calismada kilo alimu ile
iliskili olmadig gosterilmistir (Tollefson ve ark. 1994).
Literatiirdeki SSGI ile iligkili kilo aliminin incelendigi
calisma ve olgu sunumlarinin derlendigi bir ¢alisma-
da SSGInin degisik oranlarda kilo alim ile iligkili ol-
dugu goriilmiistiir (Ferguson 2001). Antipsikotiklere
benzer sekilde antidepresanlara bagli kilo aliminda da
S5HT2C ve H1 reseptorlerinin etkili oldugu goriilmek-
tedir. 5SHT2C secici antagonizmasina sahip bir ilag is-
tah ve gida alimin artirmaktadir (Bickerdike ve ark.
1999). Trisiklik antidepresanlar 6zellikle H1 reseptorii
tizerinden kilo alimina yol agmaktadir.

Duygudurum diizenleyiciler igerisinde de 6zellik-
le valproat basta olmak iizere lityum ve karbamaze-
pin kilo alimina yol agmaktadir (Sachs 1999, Davis ve
ark. 1994, Lampl ve ark. 1991). Bu grup igerisinde yer
alan topiramat kilo kayb: ile iligkili bulunmustur.
Valproat'in yag asidlerinin beta oksidasyonunda azal-
maya yol agarak ve serum leptin diizeylerini arttira-
rak kilo alimina yol a¢tig1 bildirilmistir (Sussman ve
Ginsberg 1999, Verrotti ve ark. 1999). Lityum’a bagh
kilo aliminda ise ilaca bagh susuzluk ve agiz kurulu-
gu nedeniyle alman yiiksek kalorili sivilar ve lityum’a
bagh gelisen hipotiroidinin sorumlu olabilecegi belir-
tilmektedir (Vendsborg ve ark. 1976).

Dekstramfetamin, fenfluramin gibi psikostimiilan-
lar kilo kaybina yol agmaktadir ve obesite tedavisinde
kullanilabilir olarak degerlendirilmistir (Physicians’
Desk Reference 2000). Benzodiazepinler genellikle ki-
lo tizerinde etkili degildirler. Ancak alprazolam istah
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artisi ile iliskili bulunmustur (Evans ve ark. 1999).

Bu yazida psikiyatrik tedaviye bagh kilo alim1 ve
kars1 farmakoterapotik yaklasimlar: inceleyen calis-
malarin derlenmesi amaclanmustir.

YONTEM

2005 yilina kadar olan ve Medline’da yer almis psi-
kiyatrik tedavilere bagl kilo alim1 ve tedavi yaklagimla-
11 ile ilgili tiim galismalar incelenmistir. Bu konudaki
kendi klinik ¢alismalarimiz birlikte kaynaklar bolii-
miinde listelenen toplam 49 ¢alisma degerlendirilmistir.

PSIKOTROP iLACLARA BAGLI KiLO ALIMININ

TEDAViSI

Psikotrop ilaglara bagh gelisen kilo aliminin énlen-
mesinde ilk olarak tedavi baslangicindan 6nce hasta-
lara ilacin yan etkileri konusunda bilgi verilmesi ve
kilo alim1 yoniinden takibe alinmasi uygun olacaktir.
Ideal olani kilo alimina neden olabilen ila¢larla birlik-
te diyet ve egzersiz programina baslanilmasidir. Diyet
ve egzersiz azami yarar saglamaktadir, bununla bir-
likte ancak az sayida psikiyatrik hastada basarili bir
sekilde uygulanabilmektedir.

Biligsel davranisg terapi ile haftada 0.5-0.7 kg ka-
dar kilo verdirilebildigi bildirilmistir (Umbricht ve
ark. 2001). Psikotrop ilag tedavisi goren 6 kisilik sizof-
ren hastada yapilmis bu ¢alismada, viicut kitle indek-
sinin (VKI) ortalama 29.6’dan 25.1’e indigi bildirilmis-
tir.

Psikotrop ilaglara bagh kilo alimmin tedavisinde
oncelik diyet ve egzersiz olarak belirlenmistir. Tlag te-
davisi VKI 30'un iizerinde veya 27 iizerinde ve bera-
berinde diyabet, kardiyovaskiiler gibi risk faktori
olan hastalarda uygulanmaktadir. Psikotrop ilaclara
bagl kilo aliminin tedavisinde FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onay almis ila¢ bulunma-
maktadir. Tlag tedavisi baglamadan 6nce yarar zarar
iliskisi iyi degerlendirilmelidir. Ilag tedavisinin amaci
3-6 aylik donemde %5-10 kilo kayb1 olmalidir. Bu ol-
madig takdirde ilag kesilebilir.

Istah azalticilar

Santral sempatomimetik ve serotenerjik etkili ol-
mak tizere ikiye ayrilmaktadirlar. Sempatomimetik et-
kili olanlar: Fendimetrazin, fentermin, mazindol di-
etilpropion, amfetamin ve fenilproponalamin.

Serotenerijik ilaglar: Fenfluramin ve deksfenflura-
min.

Bu ilaglar kotiiye kullanim riski nedeni ile 6neril-
memektedir.

Sibutramin seretonerjik ve noradrenerjik geri alim
inhibisyonu ile obezite tedavisinde FDA tarafindan
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Tablo 1: Psikiyatrik ilaglarin kilo alimi {izerine etkileri
(1, 14, 16)

1. Kusak antipsikotikler

Klorpromazin ++++
Tiyoridazin ++
Flufenazin +
Haloperidol +
Perfenazin +
Pimozid +
Molindon -
2. Kusak antipsikotikler
Klozapin ++++
Olanzapin +++
Ketiapin ++
Risperidon ++
Ziprasidon +/0
Aripiprazol +/0
3.Duygudurum dengeleyiciler
Valproat ++++
Lityum +++
Karbamazepin ++
Gabapentin +
Topiramat
4. Trisiklik antidepresanlar
Amitriptilin ++++
imipramin F++
Dezipramin +/0
Fenelzin +
izokarboksazid -
5. SSGi ve diger antidepresanlar
Mirtazapin +++
Sitalopram +/0
Fluoksetin -/0
Sertralin +/0
Trazodon +
Fluvoksamin +/0
Paroksetin +
Venlafaksin +/0
Bupropion -
Nefazodon -
6. Psikostimiilanlar
Dekstroamfetamin -
Fenfluramin -
Metilfenidat -
Pemolin -
7. Diger ilaclar
Buspiron +
Klonidin +
Barbituratlar Bilinmiyor
Benzodiazepinler Degisiklik
yapmiyor
Beta blokerler Degisiklik
yapmiyor

Naltrekson -

- = kilo kaybi, -/0= yok veya kilo kaybi, +/0= belirgin degil, + =az
kilo alimi, ++ = orta duzeyde kilo alimi

+++=yUksek oranda kilo alimi, ++++ = oldukca belirgin kilo
alimi
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onay almis iki ilagtan birisidir. Baslangi¢ dozu 5-10
mg/giin olup maksimum 20 mg/gilin’diir. Sibutramin
kalb hiz1 ve kan basincinda artisa neden olabilmekte-
dir. Vital bulgular rutin olarak izlenmelidir. Sibutrami-
nin sik goriilen diger yan etkileri; agiz kurulugu, uy-
kusuzluk, sinirlilik, kabizliktir. Sibutramin ile ilk dort
haftada 1.8 kg kilo kayb1 saglanamazsa ya da klinik
olarak anlamli kan basinc yiiksekligi saptanirsa ilag
kesilmelidir.

1047 hastada yapilmis ¢ok merkezli bir ¢alismada
hastalarin %35’i calismay1 tamamlayamamustir. Ta-
mamlayan 683 hastanin %67’si 15 mg ile, %601 10 mg
ile %5 kilo kaybederken plasebo kullananlarin
%20’sinde %5 kilo kayb1 gortilmiistiir (Weiss 2000). Se-
rotonerjik psikotropik ilaclarla birlikte kullanimda se-
rotonin sendromu agisindan dikkatli olunmalidir.

Orlistat FDA tarafindan yakin zamanda onay al-
mis lipaz veya yag blokaji yapan bir ilactir. Orlistat
psikotropik ila¢ kullanan hastalarda sibutramin’e gore
daha iyi bir secenektir. Clinkii sistemik etkili olmadi-
gindan daha az risklidir. Sik goriilen yan etkileri digki-
lamada artis, A ve E vitamin eksikligidir. Tedaviye
mutlaka multivitamin tedavisi eklenmelidir.

Schwartz ve Beale’nin 13 psikotropik ila¢ kullanan
hastada yaptiklar1 ¢alismada orlistat ile kilo aliminda
%34.6’'lik azalma goriilmiistiir (Schwartz ve Beale
2003).

Amantadin

Antiparkinson ilac1 olan amantadin ile bu alanda
yapilmis ¢alisma sayist smirhidir. Olanzapin tedavisi
ile ortalama 7.3 kg alan 12 hastada yapilmus bir ¢alis-
mada 300 mg/gilin amantadin kullanimi ile 3-6 aylik
dénemde ortalama 3.5 kg kilo kayb1 oldugu bildiril-
mistir (Floris ve ark. 2001). Yakin zamanda yapilmus
cift kor plasebo kontrollii bir ¢galismada olanzapin te-
davisi goren 21 hastanin 12’sine amantadin 9una pla-
sebo verilerek 3 ay boyunca takip edilmis. Bu siire so-
nunda amantadin alan grupta ortalama VKI'de
0.07’lik azalma goriiliirken plasebo grubunda 1.24 ar-
tis goriilmustiir (Karen ve ark. 2005).

Nizatidin

H2 reseptor antagonisti olup antipsikotiklere bagli
kilo alimi tedavisinde ¢alisilmistir. 16 haftalik ¢ift kor
plasebo kontrollii bir ¢alismada 300 mg/giin dozunda
olanzapin tedavisine eklenmistir. Nizatidin almayan
grupta ortalama 5.5 kg'lik kilo alimi goriiliirken niza-
tidin alan grupta ortalama 2.5 kg kilo artis1 saptandig1
bildirilmistir (Breier ve ark. 2001). Kore’de yapilmis
bir ¢alismada olanzapin kullanan sizofrenili hastalar-
da 8 haftalik nizatidin kullanimu ile ortalama 4.8 kg ki-
lo kayb1 goriildiigii bildirilmistir (Chi-Un ve ark.
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2003). Atmaca ve arkadaglarinin olanzapin tedavisi
alan hastalarda yapmis olduklar1 8 haftalik, plasebo
kontrolld, ¢ift kor ¢alismada nizatidin tedavisi ile orta-
lama 4.5 kg’lik kilo kayb1 gortildiigi bildirilmistir (At-
maca ve ark. 2003).

Atmaca ve arkadaslarinin yapmis oldugu 8 hafta-
lik, plasebo kontrolli, ¢ift kor baska bir calismada ise
ketiapin tedavisine bagl kilo aliminda nizatidin’in ki-
lo alimini azaltmada etkili olmadigini saptamiglardir
(Atmaca ve ark. 2004).

Naltrekson

Naltrekson opioid antagonisti olup kilo kaybina
neden olabilmektedir (Albers ve ark. 1998). Antidep-
resan tedavi ile kilo alim1 goriilen 8 bayan hastaya, 8
haftalik pilot bir calismada 50 mg/giin naltrekson, an-
tidepresan tedaviye ek olarak verilmis. 5 hasta kilosu-
nu korurken, 2 hastada kilo kayb1 goriilmiis bir hasta-
da ise kilo alimi1 oldugu belirtilmistir (Morrison ve ark.
2002).

Topiramat

Topiramat diger duygudurum diizenleyicilerin ak-
sine kilo kayhbz ile iligkili bulunmustur. Topiramat hi-
potalamusta gamma aminobutirik asit tizerinden etki
etmekte ancak kilo tizerindeki etki mekanizmasz bilin-
memektedir. Topiramat ile tedavi edilen bazi hastalar-
da istah kaybina yol actig1 goriilmiis ve karbonik an-
hidraz enzimi tizerinde inhibitor etkili olabilecegi dii-
stiniilmustiir (Sussman ve Ginsberg 1999). Topiramat
ile iligkili kilo degisiklikleri doz ile iligkili goriinmek-
tedir. Doz iliskisinin arastirildig bir ¢calismada, diisiik
doz alan grupta 1.6 kg, yiliksek doz alan grupta ise 6.5
kg kilo kayb1 oldugu bildirilmistir (Topiramate packa-
ge insert 1998). Gupta ve ark. 5 olguda topiramat kul-
lanimu ile ortalama 10 kg kayip bildirmislerdir (Gupta
ve ark. 2000). Vieta ve arkadaslarinin yapmis oldugu
¢alismada 19 hastanin 6’sinda (%32) kilo kaybi goriil-
miustiir (Vieta ve ark. 2003). Bununla birlikte Savas ve
ark./nin yapmis oldugu calismada ise 15 hastanin
13’iinde (%86.67) kilo kayb1 goriilmiis olup 5.4 aylik
siire igerisinde tiim hastalarda ortalama 4.6 kg kilo
kayb1 oldugu belirtilmistir (Savas ve ark. 2005).

Chengappa ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir
calismada (Chengappa ve ark. 2001) %16-20.5 arasin-
da kilo kayb1 oldugu belirtilirken, Savas ve arkadasla-
riin yapmis oldugu calismada %1.3-16.1 arasinda ki-
lo kayb1 goriilmiistiir. Yakin zamanda yapilmis bir ¢a-
lismada, 12 duygudurum bozuklugu olan hastanin 6-
12 aylik izleminde risperidon ile kombine edilen topi-
ramat’'in duygudurum diizenleyici etkisinin disinda
anlamli oranda kilo kaybina yol ac¢tig1 bildirilmistir
(Kirov G ve Tredget J 2005). SSGine bagli kilo alim

New/Yeni Symposium Journal ¢ www.yenisymposium.net

38

olan anksiyete bozuklugu hastalarinda, 10 hafta stire
ile ortalama 135 mg/giin dozunda topiramat kullani-
mi sonucunda ortalama 4.2 kg kilo kayb1 oldugu go-
rilmiistiir (Van Ameringen ve ark. 2002).

Metformin

Metformin oral antidiabetik ila¢ olarak kullanil-
maktadir. Metformin psikotropik ila¢ kullanan pediat-
rik hasta grubunda kilo aliminin tedavisinde umut ve-
ricidir. 12 haftalik agik uglu bir ¢alismada 10-18 yasla-
r1 arasinda antipsikotik kullanimina bagli kilo alimu
olan 19 hasta iizerinde calisilmigtir. 15 hastada kilo
kaybi, 3 hastada kilo alim1 oldugu bildirilmistir (Mor-
rison ve ark. 2002).

Fluoksetin

Fluoksetin’in de psikiyatrik tedavilere bagh kilo
alimiin tedavisinde kullanilabilecegine iliskin yayin-
lar bulunmaktadir. Tedaviye direngli depresyon hasta-
larinda olanzapin ile birlikte kullaniminda olanzapine
bagli kilo alimini azalttig1 belirtilmektedir (Perrone ve
ark. 2004). Ayrica fluoksetin psikiyatrik ilaglara bagh
olmayan obezite hastalarinda da kullanilmis ve kilo
verdirici 0zelligi oldugu gosterilmistir (Norris ve ark.
2005, Dolfing ve ark. 2005). Obezite tedavisinde, dep-
resyonda kullanilan 20 mg/giin dozundan daha ytik-
sek dozlarda kilo verdirici 6zelligi oldugu belirtilmek-
tedir (Li ve ark. 2005).

SONUC

Psikotrop ilag kullanimina bagh kilo aliminin teda-
visinde az sayida ilagla yapilmis ¢alisma mevcuttur.
Istah azalticilarin obesite tedavisinde kullanimu ile il-
gili yapilmis ¢alisma sayisi yeterli goziikse de psikot-
ropik ilag kullanan hasta grubunda yeterli calisma ya-
pilmadigr goriilmektedir. Naltrekson, amantadin, flu-
oksetin ve metformin ile ilgili calisma sayis1 az, ayrica
kilo verme tizerine belirgin etkili olduklar1 yoniindeki
bilgi kisitlidir. Nizatidin’in daha ¢ok olanzapin tedavi-
sine ek olarak kullanildig1 calismalar mevcut olup bu
hastalarda kilo verme yoniinde etki ettigi goriilmekte-
dir. Topiramat ile ilgili yapilmis ¢alisma verilerine ba-
kildiginda nizatidin’e benzer oranda kilo kaybina ne-
den oldugu gortulmektedir. Psikiyatrik hastalardaki
kilo kaybettirici etkileri agisindan en ¢ok ¢alisilmuis ilag
topiramattir.

Giderek artan oranda kullanima giren psikotropik
ilaglarin kilo alimu {izerine olan etkileri iyi bilinmekte-
dir. Hastalarda psikotrop ilag tedavisi baslamadan ve-
ya kesmeden Once yarar zarar iligkisini iyi degerlen-
dirmek birinci kogsuldur. Kilo problemi olan hastalar-
da diger psikotropik ilaclara oranla daha az kilo alimi-
na ya da kilo kaybina yol agtig1 bilinen psikotrop ilag-
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larin tercih edilmesi daha uygun olacaktir. Psikotrop
ila¢ kullanimina bagl kilo alimimnin tedavisinde topi-
ramat ve nizatidin 6n plana ¢ikmakla birlikte bu alan-
da daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag oldugu goriilmektedir.
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