T.C
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SiZOFRENi SPEKTRUM BOZUKLUGU HASTALARINDA OBEZITE
OLUSUMUNU ETKILEYEN BiYOLOJiK PARAMETRELERIN
ARASTIRILMASI

Dr. Sener MERCAN

UZMANLIK TEZi

BURSA-2012



T.C
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SiZOFRENi SPEKTRUM BOZUKLUGU HASTALARINDA OBEZITE
OLUSUMUNU ETKILEYEN BiYOLOJiK PARAMETRELERIN
ARASTIRILMASI

Dr. Sener MERCAN

UZMANLIK TEZi

Danisman: Dog.Dr. Asli SARANDOL

BURSA-2012



ICINDEKILER

Sayfa No

Tirkce Ozet i
ingilizce Ozet iv
Girig

Obezite

Obezite ve Sizofreni

Leptin 10

Adiponektin 14

Rezistin 17
Gerec ve Yontem 21
Bulgular 25
Tartisma ve Sonug 35
Kaynaklar 44
Ekler 52

Ek-1 52

Ek-2 56

Ek-3 57
Tesekkur 58

Ozgecmis 59



OZET

Bu calismanin amaci, poliklinikten takip edilen obez ve obez
olmayan gonulll sizofreni hastalari ile endokrinoloji poliklinigine obezite
nedeniyle basvuran hastalar ve saglikli  gonullllerin  biyolojik
parametrelerini karsilastirarak sizofreni spektrum bozuklugu hastalarinda
obezite olusum mekanizmasi ve iligkili etmenleri ortaya gikarmaktir.

Caligsmaya antipsikotik kullanan sizofreni spektrum bozuklugu olan
40 obez ve 40 obez olmayan toplam 80 hasta ve 40 obez ve 40 obez
olmayan toplam 80 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Demografik
bilgiler ve hastalik dykusu alinmis, Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi
(PANSS), Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi (EBDO)
uygulanmis ve obezite ile ilgili biyokimyasal olgimleri (aglik kansekeri,
insdlin, HbA1c, leptin, adiponektin ve rezistin) yapilmigtir.

VKi ile leptin diizeylerinin sadece obez olmayan hasta ve toplam
hasta gruplarinda pozitif korelasyon gdsterdigi, obeziteden bagimsiz
olarak hasta gruplarinda leptin duzeylerinin belirgin olarak yuksek oldugu,
adiponektin ve rezistin duzeyleri ile leptin arasinda pozitif korelasyon
oldugu bulunmustur. HOMA-IR’nin her (¢ adipositokinle korelasyon
gOstermedigi saptanmigtir.

Sonu¢ olarak sizofreni hasta gruplarindaki adipositokinlerde
kontrol grubuyla kargilastirmada saptanan anlaml degisikligi obeziteden
cok antipsikotik tedavi yada hastalik olusumunda sug¢lanan nérotransmitter

reseptor degisimleriyle iligkili olabilecegi dugunulmustur.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, obezite, antipsikotik, adipositokin.



SUMMARY

Research of Biological Parameters in Schizophrenia Spectrum
Disorder Patients Associated with Obesity

The aim of this study is to reveal the mechanism of obesity in
patients with schizoprenia spectrum disorder and related factors by
comparing the biological parameters of the obese and non-obese
schizoprenic patients and the patients admitted to endocrinology clinic
because of obesity with healthy volunteers.

The study included a total of 80 schizoprenia spectrum disorder
patients with 40 obese and 40 nonobese and a group with 40 obese and
40 nonobese healthy controls. Demographic information and medical
history taken, the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS),
Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS) is performed, and obesity-
related biochemical measurements (fasting blood glucose, insulin,
HbAlc, leptin, adiponectin, and resistin) were made.

BMI and leptin levels positively correlated only in non-obese
patients and total patient groups. Independent of obesity, leptin levels was
significantly high in patient groups. Adiponectin and rezistin levels showed
positive correlation with leptin. HOMA-IR was not correlated with all three
adipocytokines.

As a result, significant changes in adipocytokine levels in
schizophrenia patient groups compared with control group is thought to be
associated with antipsychotic drug therapy or norotransmitter receptor

changes accused in schizophrenia genesis more than obesity.

Key words: Schizophrenia, obesity, antipsychotic, adipocytokin.



GiRiS

Sizofreni, kronik gidis gOsteren, hezeyan, halUsinasyon,
dezorganize konusma, dezorganize ya da katatonik davranislar gibi pozitif
belirtiler; afektif kuntlesme, aloji, anhedoni gibi negatif belirtiler; sozel
akicilikta, dikkatte, yudruticlt iglevlerde bozulma gibi bilissel belirtiler;
depresif ya da anksiy6z duygu durumu gibi afektif belirtiler ya da agresyon
gibi davranigsal belirtilerle seyreden bir hastalik olarak tanimlanir (1, 2).

Eski ¢gag Sanskrit yazilarinda ve Hipokrat okuluna bagh eski Yunan
hekimlerinin yazilarinda sizofrenik turde belirti gosteren ruh hastaliklarinin
tanimlandigi bildirilmektedir. 17. yuzyilda Willis’in, 18. yuzyilda Pinelin bu
hastaligi az c¢ok tanidiklarina iliskin yazilari vardir. Morel “Dementia
Praecox” (erken bunama) deyimini ilk olarak 1860’da kullanmistir. Hecker
1871’de ‘“hebefreni’yi ve Kahlbaum 1874’de “katatoni”yi tanimladiktan
sonra, Kraepelin 1896’da bu iki hastalik tipine paranoid ve basit tipleri de
ekleyerek, timind “dementia praecox” tanisi altinda toplamistir (3).

Sizofreni kavramini ilk olarak 1911 yilinda Eugen Bleuler ortaya
atmistir. Bu hastalikta kisinin ruhsal hayatindaki yariimaya (schisme)
onem vererek “schizofrenia” yani zihin bdlinmesi, yarilmasi adini
Oonermistir (4). Bleuler sizofrenide dort belirtinin temel semptom oldugunu
belitmigtir. Bunlar 4 A belirtisi olarak bilinen; autism, ambivalans,
assosiasyon (cagrisim) bozuklugu ve afektif bozulmadir (5).

1930’larda Kurt Schneider sizofreni igcin patognomonik olarak kabul
edilen birincil sira belirtileri tanimlamigtir. Bunlar; tartisan, yorum yapan,
emir veren isitsel halUsinasyonlar, somatik halUsinasyonlar, dugtnce
cekilmesi, dusunce yayllmasi, dusunce okunmasi, sanrili algilama, duygu
ve davraniglarin bagkalarinin etkisi altinda oldugu yasantisidir (6).

1970’lerde Strauss sizofreni semptomlarinin; pozitif semptomlar,
negatif semptomlar ve iligkilendirme bozukluklari olarak U¢ spesifik

semptom kumesinde toplandigini bildirmig, Carpenter ise bu u¢ semptom



alanini psikotik semptomlar, bilissel semptomlar ve negatif semptomlar
olarak siniflamistir (7).

Sizofreninin yillik goérulme sikhginin 1000 kiside 0,3-0,6, yasam
boyu yayginliginin ise % 1-1,5 oraninda oldugu ileri sudrtlmektedir.
Sizofreninin tim toplumlarda ve cografi alanlarda goéraldugu, goérulme
sikligi ve yayginhginin duanyanin her yerinde yaklagik olarak birbirine egit
oldug@u bildirilmistir (3, 8). Yayginlik acisindan erkeklerle kadinlar arasinda
fark yokken; en sik ortaya ciktigi yas donemi erkeklerde 15-25, kadinlarda
ise 25-35 yaslaridir ve erkek sizofreni hastalarinin yarisindan ¢ogu, kadin
sizofreni hastalarinin ise Ugte biri ilk kez 25 yasindan 6nce bir psikiyatri
klinigine yatiriimaktadir (4).

Sosyo-ekonomik dizeyi dusuk olan bireylerde daha ylksek oldugu
bildirilen yayginhidin evlilerde, bekar ve dullardan daha dusik oldugu ileri
surtlmektedir. Gog, viral enfeksiyonlar, dogum mevsimi, stres verici yagsam
olaylari da risk etkenleri arasinda sayilmaktadir (9). Sizofreninin
etyolojisinde genetik ve biyolojik yatkinliktan, gebelikteki enfeksiyoz
etkenlerden, hipoksi yada erken dogum gibi prenatal risk etkenlerinden,
kannabis, kokain gibi madde kullanimi yada stresli yasam olaylari gibi
cevresel etkenlerden ve son olarak 6zellikle dopamin disregulasyonu gibi
ndérotransmitter bozukluklarindan s6z edilmektedir (2).

Biyolojik, psikososyal ve gevresel etkenlerin karsilikli etkilesiminin
anlatimi olan stres-yatkinlik modeline gore, 6zel yatkinligi bulunan bir Kisi,
stresli bir durumla karsilastiginda sizofreni belirtileri gelistirebilir. Bununla
birlikte aile ve diger bakim verenlerle etkilesimin de, sizofreni hastalarinin
stres duzeylerini ve bas etme yetilerini etkiledigi ve hastalik seyrinde
degisikliklere yol agtigi Uzerine gorugler mevcuttur. Dismanca tutum
sergileyen, asiri kontrol uygulayan ailelerin alevienme oranlarinda artisa
neden oldugu belirlenmistir (3, 10).

Sizofreni hastaliginin etyolojisinde noérobiyolojik teoriler de 6ne
surdlmagstir. Tek yumurta ikizleri ile yapilan galismalarda sizofreni tanisi
olan ikizlerde anatomik bozukluklar daha belirgin olarak bulunmustur (11).

Sizofrenide lateral ventriklllerin temporal boynuzlarinin ve Ugunci



ventriktlin geniglemis oldugu hastalarin yaklasik % 80’'inde saptanan en
yaygin bulgudur (12). Sizofreni hastalariyla yapilan ¢ok sayidaki
calismada limbik sistem, frontal korteks, serebellum ve bazal gangliyayi
iceren, beynin belirli bolgelerindeki patofizyoloji Uzerinde durulmaktadir (3).

Genel olarak, sizofreni hastalarinin gerektiginde prefrontal
korteksteki bazi alanlari etkinlestiremedikleri kabul edilmektedir. PET
(Pozitron Emisyon Tomografi) ve islevsel MRI (Manyetik Rezonans
Goruntlileme) ile bazi hastalarda bu durum gosterilmistir. Sizofrenide
gorilen negatif belirtilerin dorsolateral prefrontal korteks lezyonlarinda
gorilen klinik tabloya benzemesi, bu bdlge islevi olarak gorulen galisma
belledine iligkin testlerin sizofreni hastalarinda bozuk bulunmasi da bu
veriyi desteklemektedir. Frontal loblarda glutamat, serotonin, dopamin,
GABA (gamma-Aaminobutyric acid) gibi noérotransmitterlerin reseptorleri
ya da bunlari igeren akson uglarina ait bozukluklar oldugunu bildiren
calismalar da mevcuttur (13). Prefrontal kortekse komsu olan ve limbik
sistemin bir pargasi sayilan singulat korteksin 6n bdlgesinin de sizofrenide
islevi bozulan ve 0&zellikle motivasyonla ilgili negatif belirtilerin ortaya
cikmasina katkisi olan alanlardan biri olabilecegi bildirilmistir (14).

Sizofreninin beyinde yasamin baslangicindan itibaren ortaya ¢ikan
gelisim bozuklugunun bir sonucu oldugu da dusunulmektedir. Bu gelisim
bozuklugu ya erisgkinlikte yanlis néronlarin sag kalmasina yol acan segim
hatasindan ya da sag kalan néronlarin beynin dogru bodlgelerine go¢
edememelerinden, uygun baglantilari kuramamalarindan ve daha sonra,
ergenligin sonlari ve erigkinlik doneminde kullanilmaya basladiklarinda
aksamasindan kaynaklanabilir (10). Beyin goértntileme calismalarinda,
sizofreni hastalarinin beyninde fonksiyonel ve vyapisal bozukluklarin
saptanmasi, hastaligin seyri sirasinda néron fonksiyonlarinda progresif
kayba yol acan bir nérodejeneratif slirecin devam ettigini distindtrmusttr
(15).

Sizofreni gelisiminde noérotransmitterlerle ilgili teoride Uzerinde en
¢ok durulan dopamin hipotezidir. Buna gore sizofreni asiri dopaminerjik
aktivitenin bir sonucu olarak ortaya cikar. Bu teori iki gozleme



dayanmaktadir. Birincisi birgok antipsikotik ilacin etkisi ve glicu, dopamin
(D2) reseptorlerine antagonist etki edebilme yetenekleriyle paralellik
gOstermesi ve ikincisi de dopaminerjik bir madde olan amfetaminin
paranoid 6zellikleri 6n planda olan bir psikotik tabloya yol agabilmesidir (3,
15).

Serotonin  (5-HT2) reseptorindeki antagonizmanin  psikotik
belirtilerin azaltiimasinda 6nemli oldugu ve D2 antagonizmasiyla iligkili
hareket bozukluklarinin gelismesine karsi hafifletici etkisinin bulundugu
vurgulanmigtir (5, 15). Halusinojen bir madde olan LSD’nin (D-lysergic
acid diethylamide) serotonin ile benzerligi bu nérotransmitterin de sizofreni
patofizyolojisinde dnemli oldugunu desteklemektedir. Serotoninin sizofreni
ve tedavisindeki rolunin dopamin sisteminin etkinligini dizenlemesi ile
iliskili olabileceg@i dusunulmektedir (16).

Sizofreni heterojen bir bozukluk oldugundan, farkh
norotransmitterlerdeki anormalliklerin ayni sendroma yol acabilecegi
dUsundlmektedir. Bununla beraber bazi goérlUsler, sizofreni hastalarinda
Ozellikle GABA ve glutamat gibi noérotransmitterler ile ndérotensin,
kolesistokinin ve somatostatin gibi endojen opioid peptidlerle ilgili bazi
degisikliklerin saptandigi, bunlarin da sizofreni etyopatogenezinde rol
oynadidi ile ilgili bilgiler de bulunmaktadir (17).

Klinik  olarak sizofreni hastalarinin ¢ogunda belirgin
vurdumduymazlik, ilgisizlik, donukluk ve g¢ekingen goérinum vardir. Ses
tonu tekduze olabilir, hastanin dusunce igerigindeki bozukluklar, sanrilar,
acayiplikler konusmasina yansir, olaylara duygusal tepkisi az ya da yoktur.
Sizofrenide biling ve yodnelim genellikle yerindedir, ancak soyutlama
yetisinde zayiflamanin ve belirgin yikimin gérildigu bazi kronik hastalarda
zekada eksilme ve gerilik izlenimi edinilebilir. Sizofrenide isitme, gérme,
dokunma, koku ve tat gibi varsanilar gorulebilmekle birlikte en ¢ok isitme
varsanilari olur. Bunlar genellikle olumsuz so6zler, kufarler, yon verici
komutlar, kendi aralarinda konusarak hastadan tguncu sahis olarak so6z
eden sesler, kendi dusuncelerinin ses olarak kulagina gelmesi ve yaptigi

eylemleri tanimlayici seslerdir. Sizofreni hastalarinda dustincenin sureci,



bicimi ve igeriginde dnemli bozukluklar ortaya ¢ikar, basingl ya da baskili
konusabilir, dusunce igerigi fakirlesebilir, disinceyi olusturan sozcukler,
simgeler arasindaki mantiksal zincir kopar ya da bozulur. Digtincede blok,
kayma, dustuncenin dagiimasi gorulebilir. Ayrica klang ¢agirisim, neolojizm
ve sOzcuk salatasi olarak da nitelendirilebilen enkoherans sik¢a gorulur
(18).

Sizofreninin kabaca tanimlanmig 5 tipi bulunmaktadir:
Paranoid tip

Dezorganize tip

Katatonik tip

Farklilagsmamisg tip

ARSI A

Reziduel tip

Paranoid tip gorece sik rastlanan, diger tiplere gore bilissel beceriler
ve duygulanimin korundugu genel iglevsellik ve prognozun daha iyi oldugu
tiptir. Dezorganize tip erken ve sinsi baslayan, belirgin remisyonlar
olmadan surekli bir gidis gosteren ve tedaviye nispeten yanitsiz olan tiptir.
Farkhlasmamis tip diger tipler icin tani dlgutlerini karsilamayan Kklinik
durumdur. Reziduel tipte ise negatif belirtiler daha 6n plandadir.

DSM IV TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Fourth Edition, Text Revision) de sizofreni icin tani kriterleri asagidaki
gibidir:

A. Ozgiil belirtiler: bir aylik bir déSnem boyunca asagidakilerden
en az ikisinin bulunmasi:

1) Sanrilar

2) Varsanilar

3) Dezorganize konusma

4) Dezorganize ya da katatonik davranig

5) Negatif belirtiler

B. Kisinin bu belirtiler nedeniyle is, kigiler arasi iligkiler ya da

kendine bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarinda bozulma gorulmesi.



C. Belirtilerin en az alti ay suredir bulunmasi.

D. Belirtilerin  gizoafektif bozukluk veya bir duygudurum
bozujklugu ile daha iyi agiklanamamasi. Belirtilerin madde kullanimi veya
genel tibbi bir durum sonucunda ortaya ¢ikmamig olmasi (19).

Hastaligin belirtilerinin getirdigi zorluklarin yaninda metabolik
bozukluklara yatkinligin artisi bu hastalarin yasam kalitesini oldukc¢a
olumsuz etkilemektedir. Sizofreni hastalarinin yasam sureleri genel
toplumdan %20 daha kisadir (20). Yapilan arastirmalarda bu duruma en
sik intihar ve kalp damar hastaliklarinin (KDH) neden oldugu bulunmustur
(21). Yapilan uluslararasi 18 metaanalize gore, sizofreni hastalarinda
olumlerin %601 basta KDH olmak uzere fiziksel hastaliklara baglanmistir
(22). Bu hastalarda KDH'den 6lum genel toplumun 2 katidir (23). KDH risk
faktorleri arasinda yer alan obezite, diabetes mellitus (DM), hiperlipidemi
ve hipertansiyon sizofreni hastalarinda genel topluma oranla daha sik
g6rilmektedir.

Bazi calismalar sizofreni hastalarinin %80’inden fazlasinda ayni
zamanda bir tibbi hastalik oldugunu, bunlarin yarisindan fazlasina ise tani

konamadigini bulmustur (24).

Obezite

Obezite yag dokusunun yagsiz viacut agirhigina oranla asin
derecede fazla olusudur (25).

Asiri kilo ve obezite; kilogram cinsinden agirligin, metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine bolunmesi ile hesaplanan Vucut
Kitle indeksine (VKi) gére siniflandirilir. Amerikan Ulusal Saglk
Enstitisu (NIH) 1998 yilinda obezite spektrumunu alti sinifa ayirmistir.
Buna gore:

1.  VKIi< 18,5 kg/m? zayiflik

2. 18.5-24,9 kg/m? normal agirhk

3. 25-29,9kg/m*asiri kilo

4.  30-34,9 kg/m?sinif 1 obezite



5. 35-39,9 kg/m? sinif 2 obezite

6. =40 kg/m?asiri obezite

Dunya genelinde yaklagik bir milyar asiri kilolu ve U¢ yiz milyon
obez insan bulundugu tahmin edilmektedir (26). Amerikan toplumunun
%20’sinin obez (VKi>30), %50’sinin asir kilolu ya da obez (VKI>25)
oldugu bildirilmektedir (27). Turkiye’de saglikh erigkin nufusta obezite
sikliginin arastirildigi U¢ genis kapsamli ¢alismada obezite sikhgi %22,3
(n=24.788) , %19.2 (n=2646) ve %23.9 (n=5016) olarak bulunmustur. Bu
calismalarda kilolu ve obez grubun sikligi ise sirasiyla %60.6 ve %60.3
olarak bildirilmigtir (28, 29, 30).

Obezitenin genetik ve duygusal etmenler, sismanlatici c¢evre,
enerjiden zengin yiyeceklerle beslenme ve sedanter yasam ile iliskili
oldugu bulunmustur. Obezitenin diabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi,
safra kesesi hastaliklari, uyku apne sendromu ve belli kanser tlrlerinin
riskinde artigla toplum saghgini tehdit eden, yasam kalitesini ve slresini
azaltan bir hastalik oldugu ortaya ¢ikmigtir (31).

Obezite hipertrofik yag hicrelerinden asiri miktarda serbest yag
asidi salinmasiyla, dolayisiyla serum serbest yag asidi duzeylerinin
artmasiyla sonug¢lanmaktadir. Bu durum kas ve Kkaracigerde insulin
direncinin gelisimine, serum VLDL (¢ok duslUk dansiteli lipoprotein)

artisina, endotelyal ve pankreatik hiicre hasarina neden olmaktadir (32).

Obezite ve Sizofreni

Sizofreni hastalarinda obezite genel toplumdan daha sik gorullr.
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki erigskin nidfusun %20’si obez iken,
sizofreni hastalarinda bu oran %40 - %60 arasindadir (27). Kilo alimi
Ozellikle tedavi altindaki bayan hastalarda erkeklerden daha sik
goriulmektedir (33).

Paranoid disunce ve buna bagh fiziksel aktivitenin kisitli kalmasi,

apati, ilgi kaybi, sosyal iligskilerden ve fiziksel etkinliklerden zevk alamama



gibi negatif semptomlar sizofreni hastalarinin dizensiz beslenmelerine
sebep olmakta, bu durum da kilo alimiyla sonu¢lanmaktadir.

Obezitenin sizofreni hastalarinin yasam Kkalitesini de olumsuz
yonde etkiledigi bildirilmistir. Sizofreni hastasinda VKI baz alinarak yapilan
bir calismada, kilo artisi dugsuk yasam kalitesi ile pozitif yonde iligkili
bulunurken, baska bir calismada ise sizofreni hastalarinda asiri kilolu
olmanin damgalanma ve tedaviye uyumla ilgili sorunlara yol acabildigi
belirtilmistir (34, 35).

Atipik Antipsikotiklerin Kilo Almiyla iligkili Etki Mekanizmalari

Atipik antipsikotiklerin gelistiriimesi ile birlikte Ekstrapiramidal
Sendrom (EPS) daha az goézlenirken, kilo alimi ve Metabolik Sendrom
(MS) daha ciddi bir problem olarak klinisyenlerin karsisina ¢ikmaktadir.
Atipik antipsikotiklerin, 6zellikle dibenzodiazepin turevi olan klozapin,
olanzapin ve Kketiapinin ciddi metabolik yan etkilere neden oldugu
bilinmektedir (36).

Yapilan galismalarda antipsikotik ilaclarla tedavi géren hastalarin
yaklasik %80’inde ilk agirliklarina gére %?7°den fazla kilo artisi oldugu
bulunmustur. Bazi ¢alismalarda bu oran %20 olarak bulunmustur (27, 37).
Uzun sureli takip calismalarinda da bu sonuglar dogrulanmig, ozellikle
olanzapin, ketiyapin ve risperidon kullanan hastalarin, tipik antipsikotikler
ve ziprasidon kullanan hastalara gére daha fazla kilo aldiklari géralmasttr
(38).

Yapilan ¢aligmalar, arastirma baglangicinda dusuk kilolu olanlarin,
tedaviye iyi yanit verenlerin, beyaz irk digindaki irklara mensup olanlarin
ve Ozellikle daha once antipsikotik kullanmamis geng yastaki hastalarin
genel olarak atipik antipsikotiklerle daha fazla kilo aldiklarini
gOstermektedir (39, 40).

Atipik antipsikotik ilag kullanimina ikincil geligsen kilo aliminin doza
bagimli gibi gorunmedigi, daha dusuk antipsikotik ila¢ dozlarinin daha az

kilo artisina neden oldugu yonunde herhangi bir kanit bulunmadigi



belirtiimigtir (41). Atipik antipsikotik ilag kullanimi suresince kilo artiginin
tedavinin 4-12 haftasinda gozlendidi, kilo artis hizinin zamanla azalarak
tedaviden bir yil sonra platoya ulastigi bildirilirken, klozapin ve olanzapin
kullanimi ile kilo artisinin ¢ok daha uzun sireler devam ettigi ifade
edilmigtir (42).

Atipik antipsikotik ilaclarin obeziteye neden olmalari hipotalamus
Uzerindeki etkilerine, antihistaminerjik Ozelliklerine, sedasyona neden
olmalarina, fiziksel aktiviteyi azaltmalarina ve leptin Uzerindeki etkilerine
atfedilmektedir. Lateral hipotalamusun vicut agirliginin regulasyonu igin
kritik anatomik bir bdlge oldugu; dopaminin bu bdlge Uzerindeki besin
alimini azaltici etkisinin antipsikotik ilaglar tarafindan bloke edilebildigi
bilinmektedir. Hipotalamusun histamin tarafindan uyariimasinin da kilo
artisina karsit bir etki olusturdugu, bunun tam tersine histamin (H1)
reseptor antagonizmasina sahip olan atipik antipsikotik ilaglarin kilo artigini
tetikledigi bildirilmistir. Kilo artigi ve buna bagh metabolik yan etkilere
neden olmalari, atipik antipsikotik ilaglarin heterojen reseptér baglama
Ozelliklerine atfedilmistir. Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda, aclik ve
tokluk hissinin kullanilan ilaglarin serotonin, noradrenalin, dopamin ve
Ozellikle histamin reseptorlerine baglanma afiniteleriyle iliskili oldugu
disundlmektedir (39). En fazla kilo artisina neden olan olanzapin ve
klozapinin, atipik antipsikotik ilaclar icerisinde histamin (H1) reseptdrlerine
en fazla baglanan ilaglar olmalari bu goértsu destekler niteliktedir. Ayrica
bu ilaglarin GABA/glutamat dengesini bozarak da kilo artisina neden
oldugu savunulmaktadir (43).

Serotonin  sistemi  yiyecek aliminin ve vicut agirlinin
dizenlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Serotoninin kendisi guclu bir
tokluk sinyalidir. 5GHT1A ve 5HT2C reseptorleri yiyecek alimini zit yénde
etkiler; SHT1A agonistleri yemeyi arttirirken, 5HT2C agonistleri yemeyi
azaltir. En fazla kilo artisina neden olan klozapin ve olanzapin ayni
zamanda gugli birer 5HT2C antagonistleridirler. Yine bir 5HT2C
antagonisti olan ziprasidonun kilo artigi yaratmamasi ise 5HT1A

reseptorlerine parsiyel agonist/antagonist etkisi ile agiklanmaktadir (44).



Dopamin reseptorlerinden D4’Un obeziteyle iligkisinin gosterilmesi,
bu reseptorde gozlenen genetik varyantlarin antipsikotiklere baglh kilo alimi
ile baglantili olabilecegini dusundurmustur (45). D4 ile antipsikotiklere
bagli kilo alimi iliskisine bakilmig ve anlamli bir sonu¢ bulunamamistir.
Ornegin Lane ve ark. (46) risperidona bagl kilo alimi ile dopaminerjik
sistem arasinda higbir iliski bulamamistir. Bunun diginda adrenerjik
reseptorlerden R1, R2, B3 ve a2, cAMP (siklik adenozin monofosfat)
Uzerinden lipolizi etkiledigi ve metabolik sistem Uzerinde duzenleyici
etkileri oldugu gosterilmigtir. Wang ve ark. (47) klozapin tedavisine bagl
kilo alimi ile a2 reseptor genindeki 1291C>G polimorfizminin iligkisini
arastirmiglar ve GG genotipine sahip olanlarin daha fazla kilo aldiklarini

gOstermiglerdir.

Adipositokinler ve Obezite

Beyaz yag dokusu uzun zamandir enerjinin depolandigi pasif bir
bdlge olarak nitelendiriliyordu. Son calismalar beyaz yad dokusunun,
genis biyolojik etkinligi olan ¢ok sayida proteinin uretildigi bir endokrin
organ oldugunu gostermistir. Beyaz yag dokusunun salgiladigi urtnlere
genel olarak adipositokinler denmektedir (48). Bunlar arasinda leptin,
tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin 6 (iL-6), transforming
growth factor beta (TGF- B), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1),
anjiyotensinojen, adipsin, adiponektin ve rezistin bulunmaktadir. Yag
dokusundan salinan proteinler insilin direnci, endotel disfonksiyonu,
arteriyel  hipertansiyon ve ateroskleroz gibi obeziteyle iligkili

komplikasyonlarin patofizyolojisinde yer almaktadir (49).

Leptin

Leptin, obezite geninin (ob) drinu olan bir yag doku hormonu olup,

ilk kez 1994 yilinda Rockefeller Universitesi’nde Friedman tarafindan yag
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dokusundan klonlanmigtir (50). Ayni yil, Zang farelerde ob genini ve onun
insan homologunun vyapisini tanimlamistir. Bu ob geninin drdndne
yunanca zayIf anlamina gelen “leptos” kelimesinden gelistirilmis leptin adi
verilmigtir. Leptin ilk kez erigkin hayvanlarda primer olarak beyaz yag
dokusu ve kahverengi yag dokusunda saptanmigtir (51).

Leptinin vicutta ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf olmak
Uzere alti ayri reseptorld tanimlanmistir. Vlcutta yaygin olarak periferde;
karaciger, kalp, bobrekler, akcigerler, ince barsak, testisler, overler, dalak,
pankreas ve yag dokusunda bulunur. Beyinde ise, yogun olarak
hipotalamusta arcuat, ventromedial, dorsomedial, lateral hipotalamik,
paraventrikiler nukleuslarda ve amigdalada bulunmaktadir (52).

Leptin ve onun ¢6zlnebilir reseptoranan (sObR) beden agirhgini
dizenlemede o©Onemli roli oldugu ve leptinin hipotalamusta istah
inhibisyonu gibi santral fonksiyonlarinin oldugu bildirilmistir (53). Yag
hlcreleri saylI ve boyut olarak buyudukleri zaman ob geni leptin Uretip
dolasima salmaya baslar. Leptin hipotalamusa ulastigi zaman gida alimini
azaltir ve enerji harcanmasini arttirir. Bunu hipotalamustaki ventromedial
ndkleus yoluyla gergeklestirdigi dusunulmektedir (54, 55). Asiri yeme,
obezite, insilin, glikokortikoidler, akut enfeksiyon, proinflamator sitokinler
(TNF-a, IL-1), adipoz dokudan leptin salinimini arttirirken; aclik, soguk, B-
adrenerjik agonistler ve testosteron azaltir.

Leptinin hipotalamustaki bir diger etkisi de noropeptid-Y’yi (NPY)
azaltmasidir. Noropeptid-Y hipotalamustaki arcuat ve paraventrikiler
nukleuslardan salinir ve en onemli istah acgici hormonlardandir. Leptin
NPY sentezini veya NPY’ye duyarliligi azaltarak yiyecek alimini kisitlar.
Leptinin hipotalamustaki diger hedefleri, melanin stimile edici hormon
(MSH), orexin, kortikotropin saliverici hormon (CRH), proopiomelanocortin
(POMC), kokain ve amfetamin dulzenleyici hormon (CART) gibi
noropeptitlerdir (56, 57).

Leptin kilo alimiyla artmasina, kilo kaybiyla azalmasina kargin, bir
antiobezite hormonu degildir. Serum leptin seviyesi (SLS) cinsiyetler arasi

farklihk gosterir, kadinlarda erkeklerden daha yuksektir. Bu durumun kadin
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ve erkek yag dokusunun farkli yapisi ve kadinlarda vucut yag oraninin
daha yuksek olmasiyla ilgili oldugu dugunulmektedir. Bir diger neden ise,
androjenlerin leptin salinimini azaltmasidir (58). Kadinlarda menstruel
dongunun luteal fazinda SLS’nin yukselmesi ve postmenopozal donemde
azalmasi, leptin sekresyonunda cinsiyet hormonlarinin énemli bir rol
oynadigini digundurmektedir (59).

SLS sizofreni hastalarinda da arastirimis olmakla birlikte,
psikiyatride en yaygin olarak galisildigi alan antipsikotiklere bagli kilo
aliminin leptin ile olan iligkisidir. instlin duyarlih@i ile SLS arasinda negatif
yonde bir iliski oldugu bilinmektedir. Bu nedenle obezitenin gelisiminde
leptin direncinin etkili olabilecegi dustunulmektedir (60). Bununla beraber
atipik antipsikotik ilaglarin kullanimi sonucu gelisebilen hiperleptineminin
tedaviye ikincil olarak mi yoksa yag dokusundaki artisin bir sonucu olarak
mi ortaya c¢iktigi netlesmemistir (61). Kanitlar antipsikotik ilag kullanimi
sonucunda ayrica leptin direncinin de gelistigi, hastalarin leptin
dizeylerinde progresif artis olmasina ragmen yag dokusundaki artisin
devam ettigi yonundedir. Bu durum antipsikotik ilaglarin muhtemelen 5-
HT2C reseptdr antagonizmasi yoluyla leptinin hipotalamus Uzerindeki
etkisini baskilamasiyla aciklanmaktadir. Bagka bir veri ise fazla miktarda
yag iceren diyetin 5-HT2C reseptdr geni yapimini azalttigi yénindedir
(62). Leptin direncinin olasi diger mekanizmalarinin; leptinin kan beyin
bariyerinden gecisi agsamasinda bozukluk, leptin reseptorinun iglevinde
azalma ve leptin sinyal iletimindeki bozukluklar oldugu dusunulmektedir
(63).

Sizofreni hastalarinda SLS pek c¢ok calisma ile arastiriimis,
depresyon hastalari ve kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Hem sizofreni
hastalarinda hem de depresyon hastalarinda SLS diusik bulunmakla
birlikte sizofreni hastalarinda SLS’nin depresyon hastalarindan da disuk
oldugu bulunmustur (64).

Ulkemizde yapilan, atipik antipsikotik ilaglarin leptin ve ghrelin
uzerine olan etkilerinin karsilastirildig! bir galismada, en az 1 yildir tedavi
almakta olan psikotik bozukluk spektrumundaki 112 hasta, saglikli gonullt
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kontrol grubu ile karsilastirnilmigtir. Aglik SLS karsilastirildiginda en yuksek
ortalama degerlerin kontrol grubunda, en diguk degerlerin ise amisulpirid
kullanan hasta grubunda oldugu bulunmakla birlikte gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir (65).

Herran ve ark. (66) sizofreni hastalarinda uzun sureli antipsikotik
tedavisinin SLS Uzerine olan etkilerini arastirdidi bir galismada 59 ayaktan
takipli kronik sizofreni hastasi; yas, cinsiyet ve VKI' ne gére ayni sayidaki
saglikh kontrol grubu ile eslestiriimistir. Bu calismada tipik ve atipik
antipsikotikler arasinda istatistiksel fark bulunmamakla birlikte olanzapin
ve klozapin kullanan gruplarda SLS’nin daha yuksek oldugu bulunmustur.
Uzun suredir tedavi alan sizofreni hastalarinin saglikli kontrollerle
karsilastirildig: bir calismada, érneklemin tamaminda VKi ile SLS’nin giicli
bir korelasyon gésterdigi, VKi'ne gore birebir eglestirimis kadin ve erkek
iceren orneklerde, hasta grubunda kontrollere goére SLS’nde hafif bir
disuklik oldugu goézlenmigtir. Ayni calismada hasta erkekler-saglikli
erkeklerle, hasta kadinlar-saglikli kadinlarla eslestirildiginde SLS’nde fark
saptanamamistir (67).

Akut ve kronik antipsikotik tedavisi suresince dolasimdaki leptin ve
ghrelin seviyelerinin Olguldugu calismalarin degerlendirildigi bir derlemede
27 prospektif ve capraz kesitsel ¢alisma karsilastiriimistir. Bunlarda SLS,
VKi, kilo alimi, antipsikotik sinifi ve kullanim siireleri incelenmistir. Analiz
edilen calismalarda daha c¢ok klozapin ve olanzapinin etkileri Gzerinde
odaklanildidi, risperidonun, olanzapin ve klozapine gére SLS’ ye etkisinin
olmadigi, atipik antipsikotiklerle karsilastirildiginda tipik antipsikotiklerin
SLS’ de belirgin degisikliklere yol agmadidi, kullanilan ilag dozunun leptin
salinnmina belirgin  etkisinin olmadigi sonucuna varimigtir. Bu
calismalarda birgcok metodolojik eksiklik oldugu ortaya konulmus ve daha
sonra planlanacak c¢alismalarda adipozite, karin c¢evresi ve yeme
aligskanliklari gibi, sonugclari etkileyen faktorlerin de sistematik olarak ele

alinmasi geregi vurgulanmigtir (68).
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Adiponektin

Adiponektin 1996  yilinda tanimlanmistir.  Adipositlerden
sentezlenen 244 aminoasitten olugan kollajen benzeri protein yapida bir
molekuldur. Adiponektin geni AMP1 (lokalizasyonu 3g27) in yapimi adipoz
dokuda olur. ki adet adiponektin reseptéri tanimlanmistir, Adipo R1
globuler yapidaki adiponektin icin olan reseptor formudur ve yapiminin
iskelet kasinda oldugu tespit edilmigtir. Adipo R2 ise tam zincir adiponektin
icin olan reseptor formudur ve yapimi esas olarak karacigerde olmaktadir.
Adiponektin reseptorlerinin fizyolojik rolleri ve sinyal iletim yollari henuz
tam olarak tanimlanamamistir (69, 70).

Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glikoz Uretimini azaltir,
kan glikoz ve serbest yag asidi duzeylerinin digsmesine neden olur. Ayrica
kasta trigliserid (TG) Uretimini azaltirken yag oksidasyonunu ve eneriji
harcanmasini arttirir. Adiponektinin sentez ve sekresyonu asiri kalori
aliminda, dérnegin leptin yetmezliginde azalir (71).

Normal adipositler adiponektin gibi insulin duyarlihdini arttiran
hormon ve sitokinleri sekrete ederler. Ylksek yag iceren diyetin indikledigi
hipetrofiye olmus adipositler insdlin duyarhligini arttiran hormonlarin
sekresyonunu azaltirken, leptin, TNF- a, rezistin ve serbest yag asitleri gibi
insulin direncine neden olan hormon ve sitokinlerin sentezini arttirirlar.
Adiponektin miktarinin dizenlenmesi subkutan yagd dokusundan c¢ok
omental yag dokusunca belirlenir. Abdominal yag dokusu artmig, obez ve
asiri kilolu bireylerde plazma adiponektin dizeyleri daha dusuktir (69).
VKi<30 kg/m? olan kadinlarda adiponektin diizeyleri erkeklerden %65
daha yuksek bulunmustur (72).

Adiponektin duzeylerindeki azalmanin birgok hastalikla iligkili
oldugu tespit edilmistir. Serumda azalmis adiponektin dizeyleri tip 2 DM,
MS ve endotel disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur. Adiponektin dizeyleri
DM ortaya c¢ikmasindan once insulin duyarlihgindaki dusuklige paralel
olarak seyretmektedir (70). Yapilan bir ¢calismada saglikli orta yas grubu
kisilerde duglk adiponektin dizeyleri ile MS arasinda iliski bulunmustur.
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Cesitli populasyonlarda yapilan c¢alismalarda MS grubunda dusuk
adiponektin duzeyleri tespit edilmistir (73).

Adiponektin yapim ve/veya salinimi insulin like growth factor-1
(IGF-1) ile uyanhr, TNF-a, glukokortikoidler ve 3 adrenerjik agonistler ile
azaltihr (74).

Yapilan calismalar adiponektinin insulin duyarhhgini ve glikoz
toleransini arttirdigini gostermistir (75). Adiponektinin insulin duyarliligi
Uzerine olan etkisi 4 farkh mekanizma ile agiklanmaktadir; 1-Lipid
oksidasyonunda artis, 2-insllinin  reseptdr/postreseptér  seviyede
sinyalizasyonunda direkt duzelme, 3-Karacigerde glukoneogenezin
inhibisyonu, 4-Yag dokuda TNF- a sinyalizasyonunu engelleme (76).

Adiponektinin serum konsantrasyonu VKI, viicut yag yiizdesi, bel-
kalga orani, aclik insulin konsantrasyonu, TG ve dusuk dansiteli lipoprotein
(LDL kolesterol) duzeyleri ile negatif, plazma yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL kolesterol) konsantrasyonu ile pozitif koreledir (71). Konsantrasyonu
insulin sensitivitesi ile koreledir ve inslline cevap olarak yukselir. Bu
protein bir insulin uyaricisi degildir, bununla birlikte iskelet kasindaki
serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu arttirarak insulin etkisinden
koruma saglar. Ek olarak adiponektin fagositoz aktivitesini, makrofajlardan
TNF-a salinimini  ve makrofajlarin  kdplk hucrelerine déntsumuni
baskilayabilmektedir. Ayrica vaskuler duz kaslarda depolanmistir ve
damar duvarini koruyarak KDH'inda azalma saglar (77). Anitinflamatuvar
ve antiaterosklerotik 6zellikleri vardir. Artmis serum CRP duzeylerinin
adiponektin seviyesi ile ters orantili olmasi, adiponektin ve koroner arter
hastalig1 arasinda bir baglanti oldugunu dusundurmektedir. Adiponektinin
endotelial hucrelere direkt etki gostererek antiaterojenik olarak rol oynadigi
ileri surtlmustar (78).

Yapilan prospektif bir calismada 6ncesinde kardiyovaskuler bir
hastaligi olmayan ve yuksek adiponektin duzeyleri olan bireylerin, duguk
ve orta duzeyde adiponektine sahip olan bireylere gore daha az kalp krizi
riski tasidigi tespit edilmistir. Bu iligkinin geleneksel KDH risk
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faktorlerinden bagimsiz bir faktor oldugu, sadece kan lipid duzeyleri ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (70).

Adiponektinin serum konsantrasyonu dusuk olan MS’lu Kisilerde
kilo kaybini takiben tekrar ylkselmeye basladigi gdsterilmistir. Bu da
adiponektinin yag depolanmasi Uzerinde negatif feedback etkisi oldugunu
dugundurmektedir (79).

Atipik antipsikotiklerle MS iligkisinin arastirildigi yakin tarihli bir
¢alismada tum grupta MS orani %23,8 olarak bulunmustur. Calismaya
katilanlar arasinda en dusuk adiponektin seviyeleri MS orani en yuksek
olarak bulunan klozapin grubunda bulunmustur. Bu c¢alismada da
beklendigi gibi MS ile adiponektin seviyeleri negatif korelasyon gostermistir
(80).

Hosojima ve ark. (81) olanzapin kullanan sizofreni hastalari
arasinda yaptigi ¢alismada, tedavi Oncesi ve tedavi baslangicindan 4
hafta sonra yapilan olgimlerde leptin seviyelerinin arttigi, adiponektin ve
insdlin duzeylerinde degisme olmadigi ortaya c¢ikmistir. Adiponektin
seviyelerinde onceki bilgilere tezat olusturan bu bulgunun &6rneklemin
kUguklugu ve antipsikotik tedavi suresinin kisaligina bagli olabilecegi
vurgulanmigtir.

Atipik antipsikotik kullanan sizofreni ve sizoafektif bozukluk
hastalar arasinda yapilan bir calismada, adiponektin diizeyleri VKI ve
kullandiklari ilaglar arasindaki iligki arastirimigtir. Adiponektinin plazma
seviyelerinin VKi ile ters korelasyon gésterdigi ve obez, asiri kilolu veya
normal vicut agirhdindaki hastalar arasinda belirgin farkhliklar oldugu
bulunmustur. MS’ un bilesenleri ve cinsiyetin sabit tutuldugu durumda,
antipsikotik tedavinin adiponektin seviyelerini bagimsiz olarak etkiledigi ve
en dusuk ortalama degerlerin klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda
oldugu saptanmistir (82).

ilag tedavisi almayan sizofreni hastalarinin, saglikli kontrol grubu
ile kargilagtinldigi bir galismada, insulin duyarlihgr ve adiponektin
seviyeleri karsilastiriimistir. insilin duyarliigi hastalarda kontrollerden
%42 daha duslik bulunmus ve adiponektin seviyelerinin de azaldigi
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saptanmigtir. Hastalarin kontrollere gore diyetinde lifli gida tlketimlerinin
daha dusuk, doymus yag iceriginin daha yuksek oldugu tespit edilmigstir.
Bu bulgulardan sizofreni hastalarinin antipsikotik tedavi kullanmamasina
ragmen insulin direncinin ylksek olusu, hastaligin kendisinin yasam tarzi
ve cevresel faktorler ile birlikte diyabet ve obeziteye yatkinligi arttirdigi
dusunulmustar. Bu sebeple antipsikotik ilaglarin artmis insulin direnci icin
sart olmadigdi, ancak kullanildiklarinda bu surece katkida bulunduklarina
dikkat cekilmistir (83).

Rezistin

Rezistin leptin ve adiponektine goére daha yeni kesfedilmis bir
adipositokindir. Bu sebeple literatlrde rezistin ile ilgili calisma sayisi azdir.
Antidiyabetik bir ilag olan ve 06zellikle yag hucresinde belirgin olarak
farklilasma saglayan, hlcre igine yag asidi alimini artiran, plazma serbest
yag asidi miktarini azaltan ve insdline duyarhligi artiran
thiazolidinedionlarin (TZD) etki mekanizmasi arastirilirken bulunmustur
(84).

Rezistin 12,5 kDa agirliginda sisteinden zengin bir polipeptiddir
(85). mRNA’s1 20 aminoasitli bir sinyal dizisi iceren, 114 aminoasitlik bir
polipeptid olarak sentezlenir. Resistin like molecules (RELM) denilen bir
protein ailesine aittir. Bu ailenin karakteristik 6zelligi, C-terminal ucunda
sisteinden zengin bir segment olmasidir. Bu gruba ait 3 farkh protein
RELM-a, RELM-B ve RELM-¥ (rezistin) dir. RELM-a’'nin alerjik olaylarla,
RELM-B’'nin ise Ozellikle kolon timoérlerinde timoér olusumuyla iligkili
oldugu gosterilmistir (86). Rezistinin normal plazma seviyesi insanlarda
ortalama 7,3- 21,3 ng/ml dir (87).

Rezistinin yapisi, yapimi, doku dagihmi ve rol aldigi fizyopatolojik
mekanizmalar kemirgenlerde daha yogun arastirlmis ve daha net ve
tutarli sonuglar ortaya ¢ikmig olmasina ragmen insanlardaki ¢calisma sayisi
hem kisitli hem de ¢ikan sonuglar birbirleri ile geligkilidir. Farelerde rezistin

yapimi, yag dokusu miktari ve adiposit farklilasmasina bagli olarak primer
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beyaz yad dokusundadir. insanda adipoz dokuda tanimlanan gok disiik
miktarlardaki rezistin mMRNA’sinin, olgun yag hicrelerinden ziyade adipoz
dokunun stromal vaskuler bodliminde yapildigi ve salgilandigi
immunohistokimyasal yontemlerle gosterilmigtir. Bu bolgede
farklilasmamis preadipositler, vaskuiler endotel duz kas hucreleri ve bazi
olgularda monosit-makrofaj gibi immun sistem hucrelerinin bulundugu
bilinmektedir.

Zayif olgularda beyaz yag dokusunda rezistin mRNA’si
saptanamamistir, obez bireylerin beyaz yag dokusunda rezistin mRNA
transkripsiyonu bulunmasina ragmen bunun vicut agirligi, adipozite ve
insdlin direnci ile korelasyonunun olmadigi bulunmustur (88).

Patel ve ark’na (89) go6re rezistinin yapimi ve salinimi
adipositlerden ¢ok immun sistem kokenli hicrelerde olmaktadir. Bunu
destekler nitelikte periferik mononukleer hicrelerde rezistin mRNA’sInin
yapimi  ve bu vyapimin hucreler makrofaja farklilastikca arttigi
kanitlanmistir. Buna ek olarak aterosklerotik damarlarda rezistinin bir
monosit/makrofaj belirteci olan CD68 ile birlikte bulunmasi rezistinin
insanlardaki temel kaynagdinin makrofajlar oldugu bilgisini pekistirmektedir.
Rezistinin adipoz doku da dahil olmak Uzere diger dokulardaki yapimi, o
dokulara makrofaj infiltrasyonu sonucu olusuyor gibi gérinmektedir (90).

McTernan ve ark. (91) rezistin mRNA’sI ve salgilanmis rezistin
iceren izole adipositlerde monosit kontaminasyonunu gostermiglerdir. Bu
dokulara ek olarak, akciger, karaciger, plasenta ve pankreasin
hlcrelerinde de disuk seviyelerde yapiminin oldugu bulunmustur (89).

Hipergliseminin rezistin yapimini uyarici etkisi oldugu ve insulinin
adipositlerde rezistin gen yapimini baskiladigi goértulmustir (92). IGF’nin
adipogenezisi uyardigi ve rezistin gen yapimini azalttigi bilinmektedir (93).

Diyetin de rezistin yapimi Uzerine etkileri gosterilmigstir. Birgok
calismada a¢ kemirgenlerin yag dokusunda rezistin mRNA’sinin azaldigi
ve beslendikten sonra bu seviyelerin yukseldigi bildirilmistir.  Benzer
sonuglar hucre igi rezistin protein duzeylerinde de gozlenmigtir. A¢ kalmis
farelerin hipofizinde de rezistin mRNA’sinin azaldidi ve beslenme
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sonrasinda hem mRNA hem de hucre i¢i resistin protein duzeylerinin tok
farelerdeki seviyelerin Uzerine c¢ikacak sekilde arttigi saptanmistir. Ag
farelerde rezistinin serum duzeylerinin de arttigr gosterilmistir. Diyetin
icerigi de ayni zamanda rezistin yapimini etkilemektedir. Dort hafta sureyle
yuksek yag iceren diyetle beslenen farelerde artmis serum rezistin
seviyeleri bulunmustur (94).

Yapimini inflamatuvar suregler, glikokortokoidler ve
lipopolisakkaritler arttirirken, TNF-a, B adrenerjik uyari ve peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR-Y) ise azaltmaktadir. PPAR-¥ insulin
duyarhligi ve yag asidi metabolizmasinda yer alan ve adiposit farklilagmasi
ve gen yapiminin duzenlenmesinde temel faktordir (86). Rezistinin
hayvan modellerinde proinflamatuar sitokinleri upregule etmesi ve
inflamasyonu uyarmasi nedeniyle ateroskleroz patogenezinde rol oynadigi
dusundlmektedir (95).

Rezistin invivo kosullarda glikoz toleransini bozmaktadir. Obez
farelerde antirezistin antikorlarla rezistin ndétralize edildiginde glikoz
toleransinin ve insulin duyarlihginin arttigi, normal farelerde ise rezistin
enjeksiyonunun glikoz intoleransini uyardigi ve hiperinsulinemiye neden
oldugu gorulmustir. Bu bulgu rezistinin, obezite ve insulin direnci
arasindaki iliskide potansiyel bir rol oynadigini disundirmastir (96).
Ancak insanlar Uzerinde yapilan c¢alismalarda insilin direnciyle iligkisi
bulunamamistir (86).

Kemirgenlerin aksine, insanlarda son zamanlarda yapilan
gbzlemlerde, preadiposit kultlrlerinde rezistinin yapiminin yuksek oranda
oldugu, ancak olgun yag hucrelerinde net olarak saptanabilir hale geldigi
bulunmustur. Cocuklarda da rezistin seviyeleri pubertal gelisimle
korelasyon gosterirken, diger metabolik parametrelerle korelasyon
gOstermemektedir (97).

Obezitenin rezistin yapimi Uzerine olan etkilerini inceleyen bir
calismada, morbid obez bireylerde adipoz dokudaki rezistin mRNA’sinin
daha yiiksek oldugu ve VKi ile serum rezistini arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bildirmistir (88). Ancak zayif ve obez bireyler arasinda rezistin
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yapiminda fark olmadigi ve serum rezistininin vucut yag doku orani ile
korele olmadigini bildiren ¢ok sayida c¢alisma da mevcuttur. Hatta bir
calismada, dusuk yag ve dusuk karbonhidrat diyeti ile 6 ay takip ettikleri
hastalarda belirgin kilo kaybi olmasina ragmen serum rezistin
seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle insanlarda obezitenin
rezistin yapimi Gzerine olan etkileri hala net degildir (98).

Yapilan literatir arastirmalarinda sizofreninin rezistin UGzerine
direkt etkilerini inceleyen herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Antipsikotik tedavi ile kilo alimi ve rezistin duzeyi degisiklikleri arasindaki
etkilesimi degerlendiren bir galismada daha 6nce tedavi almamis, 70 ilk
epizod psikoz hastasi bir yillik tedavi sonrasinda degerlendirilmistir. TUm
hastalarda anlamli dlzeyde kilo artigl ortaya ¢ikmasina ragmen rezistin
diizeylerinde degisiklik tespit edilmemistir. Onceki calismalara tezat
olusturan bu sonuclar, diger arastirmacilarin da belirttigi gibi, rezistin ile
ilgili daha genis ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu gdstermektedir (99).

Bu gune kadar sizofreni hastalarinda obezite ile adipositokinlerin
iligkisinin arastirldigi pek ¢ok galisma yapilmigtir. Bu ¢alismalarda obez
sizofreni hastalari obez olmayan hastalarla veya saglikli kontrol gruplari ile
karsilastirlmistir. Bu ¢alismada amag, leptin, adiponektin ve rezistin gibi
adipositokinleri igceren biyolojik parametreleri 6lgerek obez sizofreni
hastalarini hem obez olmayan sizofreni hastalari hem de obez ve saglikli
kontrol gruplariyla karsilastirarak obezite olusum mekanizmasi ve iligkili

etmenleri aragtirmaktir.

20



GEREG VE YONTEM

1. Gereg

Bu calisma igin, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (U.U.T.F.)
Saglik, Uygulama ve Arastirma Merkezi (S.U.A.M.) Hastanesi Ruh Sagligi
ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi’nde takip ve tedavileri siren, DSM-
IV-TR tani Olgutlerini karsilayan ve en az 6 aydir antipsikotik tedavi
kullanan 18-65 yas arasinda, VKi=30 kg/m2 olan 40 obez ve VKi<30
kg/m2 olan 40 obez olmayan sizofreni spektrum bozuklugu hastasi ile
kontrol grubu olusturmak amaciyla i¢ Hastaliklari AD Endokrinoloji ve
Metabolizma BD poliklinigine ve farkli tibbi nedenlerle nedenlerle
polikliniklere bagvuran, 18-65 yas arasinda, VKi=30 kg/m2 olan 40 obez ile
VKi<30 kg/m2 olan 40 saglikli génilli alinmistir.

Calisma protokolii Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik
Kurulu’nun 28/09/2010 tarih ve 2010-9/2 sayili karariyla onaylanmistir.
Calismaya alinma Olgutlerini karsilayan toplam 160 goénalld Gzerinden
istatistiksel analizler yapilmistir. Calismaya katilmayi kabul eden her hasta
veya vasisi arastirmanin amaciyla ilgili hem sozel olarak bilgilendirilmig
hem de U.U.T.F. Etik Kurulu'nca onaylanmis olan “Bilgilendiriimis Gonuill{i
Olur Formu” imzalandiktan sonra calismada yapilan testler ve laboratuar
tetkikleri igin kan alinarak uygulama yapilmigtir. Saglhikh kontrol grubu
olmayi kabul eden her gonulli de galismanin amaciyla ilgili s6zel olarak
bilgilendirilmis ve U.U.T.F. Etik Kurulu'nca onaylanmis olan “Saglikli
Kontrol Grubu igin Bilgilendiriimis Goénulld Olur Formu” imzalandiktan
sonra uygulama yapilmigtir.

1.1. Hasta Grubu i¢in Galismadan Dislanma Olgiitleri

Calismaya alinma dlgutlerini karsilamayan, hamile veya emzirme
doneminde olan, bilinen DM hastaligi, kanser hastaligi, tiroid bezi islev

bozuklugu, madde bagimliligi ve Glikokortikoid, Nikotinik asit ve Beta
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bloker gibi insilin direncini etkileyecek ilag tedavisi alanlar calismaya
alinmamisgtir.

1.2. Kontrol Grubu igin Galismadan Dislanma Olgiitleri

Calismaya alinma olgltlerini  karsilamayan, birinci  derece
yakinlarinda sizofreni spektrumu hastaligi tanisi almig hasta olan, hamile
veya emzirme doneminde, bilinen DM hastaligi, kanser hastaligi, tiroid
bezi islev bozuklugu, madde bagimligi ve Glukokortikoid, Nikotinik asit ve
Beta bloker gibi insulin direncini etkileyecek ila¢ tedavisi alanlar ¢alismaya

alinmamistir.

2. Yontem

Yapilan gorusmelerde calismaya alma Olgutlerini karsilayan ve
onam alinan hastalar i¢in U.U.T.F. Ruh Saghg: ve Hastaliklari Anabilim
Dali Sizofreni Poliklinigi Hasta Degerlendirme Formu (Ek-1), Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalasi (PANSS) (Ek-2) ve ilag yan etkilerini
degerlendirmek icin Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(EBDO) (EK=3) ayni hekim tarafindan uygulanmistir. Hem hasta hem de
kontrol grubundan yas, cinsiyet, egitim dizeyi gibi sosyodemografik
veriler, boy, kilo, bel, kalga ve boyun ¢evreleri gibi antropometrik dlgimleri
ve kan basinci, nabiz gibi vital bulgular poliklinikte hizmet veren ayni
hemsire tarafindan olglilmuastir. Calismaya katillan tim goénulltilerden
metabolik parametrelerinin tespiti i¢in 12 saatlik aglik sonrasi sabah saat
08:00-10:00 arasinda antekubital venden bir defaya mahsus olmak Uzere
kan ornegi alinmigtir.

2.1. Sizofreni Poliklinigi Hasta Degerlendirme Formu (Ek-1)

U.U.T.F. Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Psikoz
Poliklinigi’'nde kullanilan bu formda hastanin sosyodemografik 6zellikleri,
hastaliginin baglangicindan itibaren gelisim sureci, belirti dagilimi,

uygulanan tedaviler ile ilgili sorular yer almaktadir.
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2.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi (The Positive and
Negative Syndrome Scale—PANSS) (Ek-2)

Kay ve ark. (100) tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve 7 puanl
siddet degerlendirilmesi iceren yari yapilandiriimis bir gérisme Olgegidir.
Otuz psikiyatrik parametreden 7’si pozitif belirtiler alt dl¢gegine, 7’si negatif
belirtiler alt dlcegine ve geri kalan 16’s1 genel psikopatoloji alt dlgegine
aittir. Olgegin Turkge glvenilirlik ve gecerlilik calismasi Kostakoglu ve ark.
(101) tarafindan yapilmistir.

2.3. Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi (EBDO)
(EK=3)

Chouinard ve ark. (102) tarafindan gelistirilen, toplam 4 bdlimde
22 sorudan olusan ve 0-3 arasinda puanlama yapilan, noroleptik
kullananlarda ekstrapiramidal yan etkilerin degerlendirilmesi ve olgllmesi
amaciyla uygulanan bir dlgektir.

2.4. Laboratuvar Parametreleri

Batln hastalarda tam kan sayimi, glikoz, total protein, albumin,
total bilirtbin, drik asit, lipid profili (TG, total kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol), tiroid hormonlari (TSH ve sT4), HbA1C, insdlin, leptin,
adiponektin ve rezistin dizeyleri degerlendirildi.

Alinan kanlarin bir kismi ayni gin calisilirken (Tam kan sayimi,
glikoz, total protein, albumin, total bilirubin, Urik asit, TG, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, TSH, sT4, HbA1c, insdlin), diger kismi
eppendorf tlplerine paylastirildiktan sonra ¢alisma tarihine kadar -80°C’de
(leptin, adiponektin ve rezistin) muhafaza edildi.

Tam kan sayimi Cell-Dyn 3700 ve Cell-Dyn Sapphire Kan Sayim
Cihazinda (Abbott) MAPSS laser 6lcim ve LED Flow Cell teknolojisi ile
yapilmistir. Glikoz, total protein, albumin, total bilirubin, Urik asit, TG, total
kolesterol, HDL kolesterol ARCHITECT ¢16000 cihazinda (Abbott)
enzimatik-fotometrik yéntem ile, TSH ve sT4 ise Architect | 2000 (Abbott)
cihazinda kemiluminesans mikropartikil immun assay-CMIA yontemi ile
Olctlmagtir. LDL kolesterol ise Friedewald formall ile hesaplanmigtir.

Trigliserid > 400 mg/dL oldugu durumlarda direkt LDL Kkolesterol
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ARCHITECT c¢16000 cihazinda fotometrik olarak olgulmustir. HbAlc,
Adams Al1C HA-8160 (BIODPC) HPLC (Yuksek Performansli Sivi
Kromatografisi) yontemiyle c¢alisan tam otomatik HbA1c analizérinde
olgllmistir. insilin dlzeyleri ise Cobas e 411 (Roche) cihazinda
elektrokemiliminesans immunassay (ECLIA) yontemi ile calisiimistir.
Adiponektin, leptin ve rezistin diuzeyleri ise BOSTER Immunoleader
Human ELISA Kitleri (BOSTER Biological Technology Co.,LTD.) ile

OlcUlmustar.

Istatistiksel Analiz

Tam veriler SPSS (Statistical Program for Social Sciences) 13.0
paket programinda analiz edilmistir. TUm dediskenlerin tanimlayici
istatistikleri ve yuzde degerleri hesaplandi (ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum degerler). Surekli degiskenlerin normallik varsayimi
saglayip saglayamdigi Kolmogorov-Smirnov testiyle incelendi. Gruplar
aras! karsilastirmalarda grup sayisi Ugten buylk oldugu durumlarda
varyans analizi veya Kruskal Wallis testi kullanilirken, grup sayisi ugten
kiguk oldugunda, bagimsiz érneklemler t testi veya Mann Whitney U testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Suarekli dediskenler arasindaki ilskinin
derecesi ve yonunu saptamak igin Pearson korelasyon testi yapildi.
Kategorik  degigkenlerin  karsilastirlmasi Pearson ki kare testi
kullaniimigtir.

isatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin genel Klinik,
antropometrik ve biyokimyasal degerleri tablo-1'de gdsterilmistir.
Calismaya 19 ile 63 yaslari arasinda 40 obez sizofreni hastasi (OH) (21
erkek, 19 kadin), 40 obez olmayan sizofreni hastasi (OOH) (27 erkek, 13
kadin) ve 40 obez kontrol (OK) (22 erkek, 18 kadin) ile 40 obez olmayan
kontrol (OOK) (23 erkek, 17 kadin) olgu alindi. Tum gruplar cinsiyet, yas,
VKIi, bel, cevresi, sistolik KB, diastolik KB, aclik kan sekeri, instilin, HOMA-
IR, HbA1c, HDL, LDL, leptin, adiponektin ve rezistin degerlerine gore
karsilastirildi.

Her iki hasta grubunda hastalik sureleri 1-40 yil arasinda ortalama
14,5 yil iken, OH grubunda hastalik stresi 2-30 yil arasinda, ortalama 14,5
yildir. OOH grubunda hastalik siuresi 1-40 yil arasinda, ortalama 14,6
yildir. Her iki hasta grubunda, hastalik sireleriyle VKIi, leptin, adiponektin
ve rezistin degerleri arasinda korelasyon bulunamamisgtir.

OH’de ortalama PANSS degerleri, Pozitif 19, Negatif 22 ve toplam
65 puan iken, OOH’de Pozitif 20, Negatif 25 ve toplam 68 puandi. Gruplar
arasinda PANSS degerleri agisindan anlamli fark bulunamamistir.
Hastalik sureleri ile PANSS degerleri karsilastirildiginda, aralarinda bir
korelasyon saptanamamistir. Gruplar arasinda yas acgisindan anlamli bir

fark bulunamamistir.
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Tablo-1: Olgularin genel klinik, antropometrik ve biyokimyasal deg@erleri.

OH OOH OK OOK
Cinsiyet | Erkek 52 67 55 57
% Kadin 48 33 45 43
Yas (yil) 38+£9,19 | 36 +11,2 39+9,9 36 £ 10,2
VKI (kg/m2) 34+3,8 24 +3,2 34+3,8 25+3,5
Bel gevresi (cm) 114 + 8,8 92+94 108 + 11,8 90+ 13,4
Sistolik KB 122 +16,5 | 116 +24,5 | 130+ 14,5 116 + 21,1
(mmHg)
Diyastolik KB 74+126 | 72+127 80+ 10 71+8,6
(mmHg)
Aclik kan sekeri 97 £ 15 90 £ 14 94 + 16 87 +£10,3
(mg/dL)
insdlin (uU/mL) 17 £ 9,6 11 +£10,6 22+ 20 13+9,9
HOMA-IR 4+26 2+24 5+5.2 2+24
HbAlc (%) 711 5+04 5+0,8 5+0,8
HDL (mg/dL) 46 +£17,9 44 +9,9 40+ 8,4 44 + 11,6
LDL (mg/dL) 122+ 38,8 | 118 +56,7 | 126 £ 37,5 112+ 34,4
Leptin (ng/mL) 11+5,6 5+53 1,04 +£1,35 | 1,21+1,44
Adiponektin 10+4,6 104 0,09+0,08 | 0,15+0,13
(ng/mL)
Rezistin (ng/mL) 28+156 | 25+13,1 (10,94 +2,27 | 11,55+2,24

Tablodaki degerler ortalama =

standart sapma, cinsiyet dagilimi yizde olarak

verilmistir. VKI: viicut kitle indeksi, KB: kan basinci, HbA1c: hemoglobin A1c, HDL:
yuksek dansiteli lipoprotein, LDL: dusuk dansiteli lipoprotein. OH: Obez hasta grubu,
OOH: Obez olmayan hasta grubu, OK: Obez kontrol grubu, OOK: Obez olmayan

kontrol grubu.

OH grubu ile OOH grubu karsilastirildiginda,
insdlin, HOMA-IR, HbA1c ve leptin duzeyleri OH grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). OH'de, VKi ile

aclik kan sekeri,

leptin, adiponektin ve rezistin arasinda korelasyon yoktur, adiponektin

rezistin ile negatif korelasyon goéstermistir (p<0,05 r=-0,48). OOH
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OH grubu ile OOH grubu karsilastirildiginda, achk kan sekeri,
insulin, HOMA-IR, HbA1c ve leptin dizeyleri OH grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiUksek bulunmustur (p<0,05). OHde, VKI ile
leptin, adiponektin ve rezistin arasinda korelasyon yoktur, adiponektin
rezistin ile negatif korelasyon gdstermistir (p<0,05 r=-0,48). OOH
grubunda, VKi ile leptin dizeyleri pozitif korelasyon géstermistir (p<0,05
r=0,55), VKI ile adiponektin ve rezistin dizeyleri arasinda korelasyon
bulunmamaktadir. Adiponektin ise rezistin ile negatif korelasyon
gOstermistir (p<0,05, r=-0,48). Sekil-1’de OH ve OOH grubunun leptin,

adiponektin ve rezistin dlzeyleri grafik olarak verilmektedir.

30-

25+

20+

O Leptin *
* [1 Adiponektin
1017 | [ Rezistin

15-

OH OOH

Sekil-1: OH ve OOH gruplarinin, leptin, adiponektin ve rezistin duzeyleri.
OH: Obez hasta, OOH: Obez olmayan hasta, * (p<0,05),

Her iki hasta grubu birlikte ele alindi§inda, VKi ile leptin dizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken (p<0,05 r=0.18), VKi ile
adiponektin ve rezistin dlzeyleri arasinda korelasyon tespit edilmemistir.
Bu ¢ adipositokinin birbirleri ile olan korelasyon analizinde leptin hem

adiponektin hem de rezistin duzeyleri ile pozitif korelasyon géstermekte,
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yine adiponektin ve rezistin dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir (p<0,05, r=0,32).

OK grubu ile OOK grubu karsilastirildiginda, leptin ve rezistin
degerleri agisindan anlamh fark bulunmazken, adiponektin degerleri
arasinda OOK lehinde anlamli fark bulunmustur (p<0,05). OK'de, VKi ile
leptin, adiponektin  ve rezistin dUzeyleri arasinda korelasyon
bulunmamigtir. OOK'de de VKi ile leptin ve rezistin dizeyleri arasinda
korelasyon yokken, VKI adiponektin ile negatif korelasyon géstermistir (r=-
0,45). Ayni grupta adiponektin rezistin ile negatif korele bulunmustur (r=-
0,33). Sekil-2’de kontrol gruplari arasindaki leptin, adiponektin ve rezistin

dlzeyleri grafik olarak gésterilmektedir.

12
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Sekil-2: OK ve OOK gruplarinin, leptin, adiponektin ve rezistin dlzeyleri.
OK: Obez kontrol, OOK: Obez olmayan kontrol, * (p<0,05).

OH grubu ile OK grubu karsilastirildiginda, VKI, achk kan sekeri,
insulin, HOMA-IR ve HbA1c, arasinda anlaml fark bulunmamistir. Sistolik
KB, diastolik KB, leptin, adiponektin ve rezistin degerleri OH grubunda
yuksek iken, bel ¢cevresi OK grubunda daha yiksek ve gruplar arasindaki

bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sekil-3'te
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OH ve OK gruplarinin leptin, adiponektin ve rezistin duzeyleri grafik olarak

gOsterilmektedir.

25-
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Sekil-3: OH ve OK gruplarinin, leptin, adiponektin ve rezistin duzeyleri.
OH: Obez hasta, OK: Obez kontrol, *(p<0,05).

OH grubu ile OOK grubu karsilastirildiginda, aclik kan sekeri,
insulin, HOMA-IR, HbA1c, leptin, adiponektin ve rezistin degerleri OH
grubunda istatistiksel olarak anlamli dUzeyde yUksek bulunmustur
(p<0,05). Sekil-4'te OH grubu ile OOK gruplarinin leptin adiponektin ve

rezistin duzeyleri grafik olarak gésterilmektedir.
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Sekil-4: OH ve OOK gruplarinin, leptin, adiponektin ve rezistin duzeyleri.
OH: Obez hasta, OOH: obez olmayan hasta, * (p<0,05).

OOH grubu ile OK grubu kargilastirildiginda, insulin, HOMA-IR,
HbA1c OK'nda yuUksek iken, leptin, adiponektin ve rezistin OOH grubunda
belirgin olarak daha yUksek saptanmistir (p<0,05). Sekil-5'te iki grup

arasindaki leptin, adiponektin ve rezistin dizeyleri gésteriimektedir.
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Sekil-5: OOH ve OK gruplarinin, leptin, adiponektin ve rezistin duzeyleri.
OOH: obez olmayan hasta, OK: obez kontrol, * (p<0,05).

OOH grubu OOK grubuyla karsilastinildiginda, leptin, adiponektin
ve rezistin degerleri OOH'de kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuUksek bulunmustur (p<0,05). Sekil-6’'da iki grup

arasindaki leptin, adiponektin ve rezistin dizeyleri gésterilmektedir.
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Sekil-6: Obez olmayan hasta ve obez olmayan kontrol grubunun, leptin,
adiponektin ve rezistin dizeyleri. OOH: obez olmayan hasta, OOK: obez
olmayan kontrol, * (p<0,05).

Tum hasta grubu ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda hasta
grubunun sonugclari; ortalama leptin 7,9 £ 6,1 ng/mL, adiponektin 10,3 + 4,3
ng/mL ve rezistin 26,8 + 14,4 ng/mL iken, kontrol gruplarinda bu oranlar
leptin icin 1,1 £ 1,4 ng/mL, adiponektin i¢in 0,1 £ 0,1 ng/mL ve rezistin igin
11,2 £ 2,3 ng/mL olarak 6l¢ulmustir. Her iki grup karsilastirildiginda G¢
parametre acgisindan da hasta grubunun deg@erleri anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (p<0,05).

Gruplardaki leptin, adiponektin ve rezistin duzeyleri cinsiyete gére
degerlendirildiginde OH grubunda kadin hastalarin leptin dizeyleri, ayni
gruptaki erkek hastalara gére anlamli olarak daha yuksek bulunmustur.
OOH grubunda da benzer sekilde leptin dizeyleri kadin hastalarda anlaml
olarak daha yiksek bulunmustur (p<0,05). Iki grubun adiponektin ve
rezistin dlzeyleri cinsiyetler arasi degisiklik gdstermemektedir.

OOK grubu olgularinda kadinlarin adiponektin  dlzeyleri

erkeklerinkinden anlamli olarak daha yuUksek bulunmusken, leptin ve
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OOK grubu kadinlarin

erkeklerinkinden anlamli olarak daha yuksek bulunmugken, leptin ve

olgularinda adiponektin  duzeyleri
rezistin arasinda fark bulunmamigtir. OK grubu kadinlarinin her Gg

parametresinin duzeyleri de erkeklerin grubundan anlamli olarak daha

yuksek bulunmustur (p<0,05). Tablo-2'de cinsiyetlere goére leptin,
adiponektin ve rezistin dlzeyleri gosterilmektedir.
Tablo-2: Cinsiyetlere gore leptin, adiponektin ve rezistin degerleri.
Leptin Adiponektin Rezistin
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Kadin 14,6 + 5,5* 9,8+4)9 26,8 +15,3
OH
Erkek 92+5 10,6 +4,4 29,7+ 16,1
Kadin 9,6 +6,4* 10,39 £+ 4,2 26,8 +14,9
OO Erkek 3,837 10,4 +4 245+12,3
Kadin 1,7 £1,6* 0,1+0,1* 10,3 + 2,3*
oK Erkek 0,5+0,7 0,1+0,1 11,5+£2,2
Kadin 1,2+1,3 0,2+0,1* 10,9+1,9
OOK
Erkek 1,2 1,6 0,1+0,1 12+2,3

OH: Obez hasta, OOH: Obez olmayan hasta, OK: Obez kontrol, OOK: Obez olmayan
kontrol, * p<0,05.

Calismaya katilan tim hastalar, en az alti aydir etkin dozlarda tekli
veya coklu sekilde, klozapin, olanzapin, risperidon, ketiyapin, paliperidon,
amisulpirid, ziprasidon,  aripiprazol, klorpromazin, haloperidol,
zuklopentiksol, flupentiksol ve pimozid gibi antipsikotik tedavi almaktaydi.

Hastalar kullandiklari ilag gruplarina goére siniflandirildiklarinda,
tek atipik antipsikotik kullanan (TAAH) hastalar (n=28), coklu atipik
antipsikotik kullanan (CAAH) hastalar (n=28) ve tipik antipsikotiklerle atipik
antipsikotikleri birlikte (T+AAH) kullanan hastalar (n=24) olarak ayrildi. Bu

gruplarin, leptin, adiponektin ve rezistin degerleri tablo-3'de gosterilmistir.
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Tablo-3: Kullandiklari ilag gruplarina goére siniflandiriiimis hastalarin

leptin, adiponektin ve rezistin degerleri.

n Leptin Adiponektin Rezistin

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

TAOH 14 12+55 9+29 28 £ 16,7
TAOOH 14 5+6,1 9+38 26 £ 14,9
CAOH 12 12+55 11+5,6 29 + 16,6
CAOOH 16 757 13+3,7 24 +10,3
T+AOH 10 86,2 105 29 +13,8
T+AOOH 14 54,1 10+ 3,7 26 +13,9

Tablodaki degerler ortalama + standart sapma, tek atipik antipsikotik kullanan obez
hastalarin grubu (TAOH), tek atipik antipsikotik kullanan obez olmayan hastalarin grubu
(TAOOH), coklu atipik antipsikotik kullanan obez hastalarin grubu (CAOH), ¢coklu atipik
antipsikotikleri kullanan obez olmayan hastalarin grubu (CAOOH), tipiklerle birlikte atipik
antipsikotikleri kullanan obez hastalarin grubu (T+AOH), tipiklerle birlikte atipik
antipsikotikleri kullanan obez olmayan hastalarin grubu (T+AOOH).

OH’lar kullandiklari ila¢g grubu ile leptin, adiponektin ve rezistin
dizeyleri kasilastirildiginda aralarinda fark bulunmamistir.

OOH’lar kullandiklari ilag gruplarina gére karsilastiriidiklarinda;
coklu atipik antipsikotik kullanan obez hasta (CAOOH) grubunun
adiponektin dizeyleri hem tek atipik antipsikotik kullanan obez olmayan
hasta (TAOOH) grubundan hem de tipiklerle birlikte atipik antipsikotikleri
kullanan obez hastalarin (T+AOH) grubundan istatistiksel olarak daha
yuksek bulunmustur (p<0,05). TAOOH grubu ile T+AOOH grubu

karsilastirildiginda her tG¢ parametrede de fark bulunmamistir.
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TARTISMA VE SONUG

Sizofreni hastalarinda, belirtilerin getirdigi zorluklarin yaninda
metabolik bozukluklara yatkinhigin artisi bu hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Ozellikle obezite, toplumun bitiin kesimlerini
ilgilendiren o6nemli bir halk saghgd:r sorunu oldugu gibi, sizofreni
hastalarinda da giderek daha sik tartigilir bir durum haline gelmistir.

Sizofreni hastalarinda obezite olusumu, hastalarin yasam ve
tedavi kosullarina bagh olarak ortaya ¢ikabilir. Hastaneye yatis, fiziksel
etkinligi azaltarak enerji harcanmasini kisitlayabilir. Apati ya da anhedoni
gibi durumlar nedeniyle yeme davranigi Uzerindeki kontrol azalabilir, ya da
ekonomik yetersizlik nedeniyle karbonhidrattan zengin bir yeme aliskanligi
zorunlu bir hal alabilir. Genis toplum tabanli bir calismada sizofreni
hastalari arasinda toplumun geneline kiyasla obezite ve asiri kilolu olma
orani daha fazla saptanmigstir (103).

Olanzapin, risperidon, ketiyapin ve ziprasidon gibi atipik
antipsikotik ilaglarin sizofreninin pozitif belirtileri yaninda kismen negatif
belirtilerine de etkili oldugu ve tipik antipsikotiklere gére daha az EPS yan
etkilerinin olmasi nedeniyle sizofrenide gittikge artan oranlarda
kullanilmaya baslanmistir.  Ancak, atipik antipsikotik ilaglarin  bu
avantajlarinin yaninda kilo artigi, metabolik parametrelerde duzensizlikler,
DM ve KDH’na yatkinlik gibi olumsuz etkilerinin de bulundugu ortaya
cikmistir. Ayrica ilaca bagh kilo alimi tedaviye uyumsuzlugun onemli
nedenlerinden biri haline gelmigstir. Atipik antipsikotiklerin olusturdugu kilo
artisinin  altinda yatan mekanizma norotransmitterler aracihgr ile
aciklanmaya calisiimis ve Onceleri serotonerjik etki ile oldugu
disunldlmisse de, sonraki calismalarda antipsikotiklerin histamin H1
reseptor afiniteleri ile kilo aldirici dzellikleri arasinda guglu bir korelasyon
oldugu bildirilmistir (104).

Obezitenin molekiler nedenleri arastirilirken, 1994 yilinda yag

dokusundan salinan ve vucut yag orani artisi ile serum duzeyleri de artan,
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hipotalamus araciligi ile istahi azaltip enerji harcamasini arttiran bir protein
olan leptin kesfedilmistir. Leptinin kesfi ile yag dokusu daha buyuk ilgi
odagl olmus ve adipositokin adi verilen adiponektin, rezistin, visfatin,
chemerin gibi bir grup proteinin yapildigi endokrin bir organ oldugu
anlasiimistir (48). Bu adipositokinler 6zellikle obezite basta olmak Uzere
endokrin ve metabolizma alaninda c¢alisiimig, ¢ok gegmeden psikiyatrik
bozukluklarin altinda yatan biyolojik sureclere olan ilgiyle birlikte
psikiyatride de bu konu ile ilgili arastirmalar baglamistir. Oncelikle
depresyon, daha sonralari antidepresanlar ve antipsikotiklerle leptin
iliskisini arastiran g¢alismalara, intihar, bipolar bozukluk, yeme bozuklugu,
kronik yorgunluk sendromu son zamanlarda da alkol ve madde kullanim
bozukluklari gibi alanlar da eklenmistir (64).

Antipsikotiklere bagli kilo alimi, antipsikotik kullanan hastalarin
yaklasik olarak %50’sinde gorulmektedir (105). Karmasik bir durum olan
ve sebebi hala bilinemeyen antipsikotiklere bagh kilo aliminda son
zamanlarda c¢alismalar adipositokinler Gzerinde yogunlagsmaktadir. Hala
sebep-sonug iligkisi acisindan netlik bulunmadigindan bu alanda
planlanmis prospektif ve genis katilimli c¢alismalara ihtiyac oldugu
asikardir.

Sizofreni hastalarinda obezitenin olusum mekanizmasina yonelik
Ozellikle obez sizofreni ve obez olmayan sizofreni olgulari veya saglikli
gondulltlerle yapilan galismalarin olmamasi nedeniyle, bu calismada OH,
OOH, OK ve OOK olgularindan olusan dért farkli grupta, cinsiyet, yas,
VKI, bel, cevresi, sistolik KB, diastolik KB, aclik kan sekeri, instlin, HOMA-
IR, HbA1c, HDL, LDL, leptin, adiponektin ve rezistin degerlerine gore

karsilastirma yapilmistir.
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Leptin

Ozellikle antipsikotiklere bagl kilo artis diizenekleri iginde leptin
artisinin 6nemli rol aldig1 yoninde ¢ok sayida ¢alisma vardir. Baslangigta
olanzapin ve klozapinle ortaya c¢ikan VKI artisinin leptin dizeylerindeki
artigla ilgili oldugu bildirilmis, bunu ketiyapin, olanzapin ve haloperidolin
karsilastirildigi calismalar izlemis ve bu cgalismalarda olanzapinin diger
atipik antipsikotiklere gore leptin duzeylerini daha fazla arttirdigi
go6zlenmigtir (106).

Leptin  duzeylerinin  antipsikotik  kullanan obez  sizofreni
hastalarinda genel topluma gore yuksek oldugu bilinmektedir (107,108).
Caro ve ark.nin (58) yaptigi, 8 obez (2 erkek, 6 kadin) ve 23 obez
olmayan olguyu (13 kadin, 10 erkek) karsilastirdigi calismada kadin
olgularda erkeklere gore SLS’nin ylksek oldugu gosterilmistir. Bu
calismada, hem OH hem de OOH grubunda leptin diizeylerinin kadinlarda
erkeklere gbre daha ylksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Kontrol
grubunda da obez kadinlarda daha yuksek bulunmusken, obez olmayan
kadin kontrollerde erkeklere goére istatistiksel olarak fark olmadigi
bulunmustur. Bu durum kadinlardaki yag doku oraninin yuksek,
dagilminin degisik olmasiyla birlikte leptin duzeyini azalttigi bilinen
androjenlerin kadinlarda duguk olmasi ile agiklanabilir.

TUm hasta grubunun tim kontrol gruplarindan, OH grubunun OK
grubundan, OOH grubunun da OOK grubundan anlamli olarak daha
yuksek SLS’ye sahip oldugu saptanmistir (p<0,05). Obezitenin SLS
Uzerine olan etkisini bulmayi amagladigimiz, OH ve OOH ile OK ve OOK
gruplarinin karsilastirimasindan; OH grubunda SLS’nin yUksek (p<0,05),
OK ise OOK grubuna goére anlaml bir farki olmadigi bulunmustur. OH
grubundaki yukseklik genel beklentilerle uyum goéstermektedir (107,108).
Bromel ve ark. (116) tarafindan yapilan 12 sizofreni hastasinda klozapin
tedavisinin baslangicinda ve 10 hafta sonrasinda SLS’nin incelendidi
g¢alismanin sonunda, 2. haftasinda 8 hastada serum leptin dizeyi 2 kat
artmig, 10. haftanin sonunda biitiin hastalarda ortalama viicut agirhgi, VKi

ve SLS artmis olarak bulunmustur. Bunun tersini gosteren calismalar da
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vardir, Kivircik ve ark. (110) 10 hafta sureyle klozapin tedavisi verdikleri 19
sizofreni hastasinin vicut agirliklarinda ortalama %5 oraninda artis
oldugunu bulmalarina ve anlamli VKi artisina ragmen SLS’nin bu
degerlerle korele olmadigini, anlamli artis gostermedigini bulmuslardir.
OH, OK ve OOK gruplarinda ise VKI ile SLS arasinda bir korelasyon
olmamasi bu bulgularla uyumludur. Bu bulgular, leptin artisinin sadece
obezite ile degil cevresel, genetik, cografi nedenle veya hastaligin dogasi
ve/lveya antipsikotik tedavinin kendisi ile iligkisinin olabilecegini akla
getirmektedir.

Toplam hasta grubunu toplam kontrollerle, OH’leri OK’lerle ve
OOH’leri OOK’lerle karsilastirdigimizda hastalik ve veya ilacin obeziteden
bagimsiz olarak leptin dizeyleri Uzerine olan etkilerini anlamayi
amacladik. SLS’nin hastalarda kontrollerden, OH’lerde OK’lerden ve
OOH’lerde OOK’lerden anlamli derecede yuksek oldugunu bulduk
(p<0,05). Hastalik ve ilacin SLS Uzerine etkisine bir érnek de OOH ve
OK’lerin karsilastirmasi idi. Calismamizda SLS OOH grubunda OK’lere
gbre beklenenin aksine anlamli olarak ylksek oldugu bulunmustur
(p<0,05).

Hagg ve ark. (61) da 41 klozapin ve 62 tipik antipsikotik kullanan
hastalarla 189 saglikli kontrol olgulari karsilastirdigi ¢alismada her iki
hasta grubunun SLS’sini kontrollerden daha yuUksek bulmustur. Ayni
calismada atipik antipsikotik kullanip kilo alan hastalarda ortaya c¢ikan
hiperleptineminin ilacin direkt etkisi mi yoksa ilaca bagli alinan kiloya ikincil
olarak ortaya ¢ikan bir durum mu oldugunun net olmadigini bildirmiglerdir.
Baptista ve ark. (111) 6nceki calismalari gézden gecirdikleri derlemede
birgok calismacinin antipsikotiklere bagli kilo alimiyla ilgili olarak leptin
miktarinda artis gozlediklerini, fakat bunun obezitenin ve kilo aliminin
nedeninden c¢ok sonucu seklinde yorumlanabilecegini belirtmiglerdir.
Kivircik ve ark. (110) atipik antipsikotiklerce tetiklenen kilo aliminda
leptinin bir sebep dedgil, sonug¢ olabilecegini belirten Baptista ve ark.’dan
(111) farkh olarak, leptinin dizenleyici bir mekanizma olabilecegini

dusunmustur.
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Kraus ve ark. (64) 42 sizofreni, 62 depresyon hastasi ve 64
saglikli kontrol olgu arasinda SLS’ye baktiklari calismada sizofrenide
leptin dUzeylerinin dusuk, depresyonda ilimli dusuk, kontrol gruplarinda ise
bu iki gruptan da yuksek oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada sadece OH
grubunda degil, OOH grubunda da leptin dizeylerinin yluksek olmasi;
leptinin sizofreni ve depresyon gibi psikiyatrik rahatsizliklarin ortak paydasi
olan serotonin, histaminerjik ve dopaminerjik reseptorlerle iligkili
olabilecegini dusundurmektedir. Hastalik belirtilerini ortaya ¢ikaran
reseptor etki veya degisikliklerini adipoz doku Uzerinde direkt veya dolayl
olarak leptini (dopaminin prolaktini baskilamasi 6rnedinde oldugu gibi)
baskiladigi ve antipsikotik tedavi ile birlikte bu reseptodrlerin blokaji sonucu
leptin Uzerindeki baskinin ortadan kalkarak psikiyatrik hastaliklarda
antipsikotik kullaniminin leptini arttirici etkisi olabilecegi dugsunulebilir.

Atipik antipsikotiklerin SLS’yi tipik antipsikotiklerden daha c¢ok
arttirdig1  bilinmektedir (61, 68). SLS’deki bu fark reseptér baglanma
Ozellikleri ve etkiledikleri reseptor sayilarinin ¢oklugu nedeniyle ortaya
cikiyor olabilir. Bu gorusu destekler nitelikte serotoninin 6zellikle 5-HT2C,
histaminin de H1 reseptori Uzerinden yeme davranisi ve leptin
salgilanmasinin diuzenlenmesinde rol oynadigi bildiriimektedir (112, 113).
Atipik antipsikotiklerin tedavi edici etkilerini de bu reseptoérler araciligi ile
gOsterdikleri dusunulmektedir. Kilo alimi ve leptin duzeyini en ¢ok arttiran
antipsikotikler olan klozapin ve olanzapinin ayni zamanda bu reseptorlere
en ylUksek oranda baglanan etkin antipsikotikler olduklari bilinmektedir (42,
114).

Tedaviye iyi yanit veren sizofreni hastalarinin tedavi slresince
daha c¢ok kilo aldiklari bilinmektedir (39, 40). Tedaviye yanitin etkinlik,
antipsikotik tedavide etkinligin ise dopamin D2 blokaji oldugu kabulinden
yola c¢ikilarak leptin duzeylerinin artmasinda dopaminerjik sistemin de rolu
oldugu dusunulebilir. Ayni zamanda ¢ok kilo alan hastalarda leptinin arttigi
(58) da dikkate alindiginda leptin dizeylerinin tedaviye yanitin bir belirteci
olabilecegini disunmek yanlis olmaz. Bizim galismamizda da OH’lerin
leptin seviyelerinin diger gruplarla karsilastirildiginda yuksek seviyelerde
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oldugu bulunmustur (p<0,01). Antipsikotiklerin ilk 4-12 haftada hizli kilo
alimina neden olduktan kilo aliminin giderek plato ¢izdigi bilinmektedir
(42). Yapilan galigsmalar bu hizli kilo alma ddénemine leptin duzeylerinde
hizl yukselisin de eslik ettigini gostermektedir (116).

Calismamizda hastalar kullandiklari ilag gruplarina gore
siniflandinidiklarinda TAAH, CAAH ve T+AAH gruplarinin higbirinde leptin
dlzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Kraus ve ark. (119)
yaptiklari bir galismada, 11’i klozapin, 8'i olanzapin, 13’ haloperidol
kullanan hastalarla, antipsikotik kullanmayan 12 sizofreni diginda
psikiyatrik hastaliklari bulunan ilagsiz gonulltleri karsilastirmiglar. Tedavi
Ooncesi ve baglandiktan 4 hafta sonraki incelemelerinde; klozapin ve
olanzapin alan grupta belirgin VKi ve SLS artisi saptarken, ilagsiz ve
haloperidol kullanan grupta anlamli artis bulmamislardir. Eder ve ark.’nin
(116) olanzapin kullanan hastalar arasinda yaptiklari bir calismada tedavi
basladiklari ve 8 hafta izledikleri olgularda VKIi artisi ve buna paralel olarak
da SLS’de artis bulmuslardir. Atmaca ve ark. (117) 14 ketiyapin, 14
risperidon, 14 olanzapin, 14 klozapin alan hasta ile 11 kisilik saglikli
kontrol grubuyla yaptiklari arastirma sonunda olanzapin ve klozapin alan
grupta vucut agirliginda ve SLS duzeylerinde belirgin artig saptamiglar;
ketiyapinin ilimli, risperidonun ise minimal etkiledigini belirtmislerdir.

Bu calismaya katilan hasta grubunun kullandiklari antipsikotik ilag
tedavilerinin cesitliligi, ekleme tedavilerinin ¢oklugu ve tekli ila¢g kullanan
hasta sayisinin istatistiksel degerlendirme igin az olmasi nedeniyle

ilaclarin tek basina SLS Uzerine olan etkilerini arastirmamizi engellemistir.

Adiponektin ve Rezistin

Leptin gibi yag dokusundan salinan bir diger adipositokin de
adiponektindir. Normal adipositler adiponektin gibi insilin duyarlihgini
arttiran hormon ve sitokinlerin salinimini yaparlar, boylece KDH risk
faktorlerinin azalmasini saglarlar. Abdominal yag dokusu artmig, obez ve
asirt kilolu bireylerde plazma adiponektin duzeyleri daha duguktur.
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Adiponektin seviyelerinin dizenlenmesi cilt alti yag dokusundan ¢ok
omental yag dokusunca yapilir. Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde
glikoz Uretimini azaltir, kan glikoz ve serbest yag asidi duzeylerinin
diismesine neden olur (71). Adiponektinin sizofreni hastalarinda da VKi
artisi ve insulin direnci ile ters bir iliskisi oldugu bilinmektedir (82).

Daha yeni bir adipositokin olan rezistin Uzerine de c¢alismalar
yapilmistir. Rezistin de yag dokudan salinan bir proteindir ve temel olarak
yagd dokusundaki stromal vaskuler boélumde yapildidi bilinmektedir.
Ozellikle aterosklerotik damarlarda yapim ve saliniminin olmasi nedeniyle
ateroskleroz patogenezinde rol oynadigi distnllmektedir. insanlardaki
calismalar kisith olmakla birlikte rezistin dizeylerinin obezite ile arttigi
yonunde bilgiler vardir (88).

Yapilan bu galismada obezitenin adiponektin duzeylerine etkisini
degerlendirmek icin; OH ile OOH grubu, OK ile OOK gruplari karsilastirildi.
Daha oOnceki verilere gore, zayif hastalarda yuksek ¢ikmasi beklenen
adiponektin seviyesinin OH grubuyla karsilastirildiginda fark olmadigi
dikkati ¢ekmigtir. Fain ve ark. (118) 2008 yilinda yaptiklari ¢alismada
obezitenin adiponektin duzeylerini azalttigini saptamiglardir. Nakamura ve
ark. (71) da, 661 kisi arasinda adiponektin diizeyleri ve VKIi arasindaki
iliskiyi arastirdi§i calismada, VKi ile adiponektin arasinda negatif
korelasyon oldugunu belirtmigtir. Modan ve ark.’nin (119, 120) yatmakta
olan 38 anoreksiya nevroza hastalari ile 13 saglikli kontroll karsilastirdigi
bir calismada adiponektin diizeylerinin hem VKi hem de leptin diizeyleri ile
negatif korelasyon goésterdigini bulmustur. Bizim ¢alismamizda yaptigimiz
korelasyon analizlerinde ise VKi ile adiponektinin sadece OOK grubunda
negatif korelasyon goésterdigi (p<0,05 r=-0,447), diger tum gruplarda ise
VKi ile bir korelasyonunun olmadigi bulunmustur.

Savage ve ark.’nin (88) 6 morbit obez ve 6 sadlikli kontrolle
yaptigi calismada, obez bireylerde rezistin duzeylerinin daha yuksek ve
VKi ile rezistin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur.
Igbal ve ark. (98) ise bu bulgunun tersi olarak kilo kaybeden kigilerde dahi
rezistin duzeylerinin artmaya devam ettigi seklinde bir bulgu elde etmistir.

41



Yapilan bu g¢alismada, OH grubu ile OOH grubu ve OK grubuyla OOK
gruplari arasinda rezistin seviyelerinde anlamli bir farklilik olmadigi ve VKi
ile herhangi bir korelasyonunun da bulunmadigi gosterilmistir.

Buna ek olarak OH grubu OK grubuyla, OOH grubu OOK grubuyla
karsilastirildiginda, hasta gruplarinda rezistin degerleri anlamli olarak
daha yuksek olarak bulunmustur (p<0,05). Rezistin ile ilgili genel bilgilerin
aksine OOH grubu OK grubuyla karsilastiriidiginda OOH grubunda
rezistinin belirgin olarak yuksek oldugu bulunmustur (p<0,05).

Rezistinin leptinle iliskisini degerlendirmek icin yaptigimiz
korelasyon analizinde sadece toplam hasta grubunda leptinle pozitif
korelasyonunun oldugu, diger gruplarda bir korelasyonunun olmadigi
bulunmustur.

Fasshauer ve ark.’nin (92) yaptidi c¢alismada hipergliseminin
rezistin yapimini uyarici etkisi oldugu ve insulinin adipositlerde rezistin gen
yapimini baskiladigi gorilmustar. Rea ve ark. (96) da rezistinin insulin
direnci ile arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu belirtmiglerdir. Ancak
insanlar Uzerinde vyapilan c¢alismalarda insulin direnciyle iliskisinin
bulunmadigini gésteren galismalar da vardir (86). Bu ¢alismada da insulin
direncinin bir gostergesi olan HOMA-IR ile rezistinin korele olmadigi
bulunmustur. Ayrica HOMA-IR ile leptin ve adiponektin dlizeyleri arasinda
da herhangi bir korelasyon bulunmamigtir. Bu bulgu da insulin direnci ile
leptin seviyeleri ve leptin direnci birlikteligini savunan genel literatlirden
farkh bir bulgu olarak leptin direnci kavraminin hala tartismaya acik bir
konu oldugunu dusundurmektedir.

ilag kullanmakta olan hasta gruplarinda hem adiponektin hem de
rezistin seviyelerinin obeziteden bagimsiz olarak kontrol gruplarina kiyasla
daha yuksek bulunmasi, sizofreni hastalarinda leptin icin disindigimuiz
reseptor etkilesimi ve baskilanma fikrinin bu ¢ adipositokine de
uyarlanabilecegi ve adipoz dokunun adipositokin yapimi veya salinimi
Uzerinde genel bir baski oldugu ve antipsikotik tedavi ile bu baskinin

ortadan kalkmasiyla adipositokinlerin arttigi gorugumuzu desteklemektedir.
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Bu bulgular 1siginda, sizofrenide obezite kavrami, antipsikotik
tedavinin etkisi ve adipositokinler ile iligkileri tartismaya hala ac¢ik bir konu
oldugu sodylenebilir. Bu c¢alismadaki hasta gruplarinin kullandiklari
antipsikotik ila¢ gruplarinin gesitliligi, ilacin adipositokinler tzerine etkisini
karsilagtirmamizi  kisitlamistir. Ancak gerek OH, gerekse tUm hasta
grubundaki leptin duzeylerinin yuksekligi akla adipositokinler Gzerine
obezite disinda sizofrenik bozuklugun ya da antipsikotik tedavinin etkisinin
de oldugunu dusundurmektedir.

Bu alanda daha fazla hasta sayisi ve daha homojen gruplarin

karsilastirildigi calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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(5) Issiz (5) Yesil kart
(6) Serbest (6) Ozel
(7) Ciftgi
(8) Ogrenci
(9) DIGBI svcsssisvvsmuunvonnmssimon
HASTALIK ONCESI IS YASAMI : (1) Hig calismamis ‘ (2) Calismis
SIMDIKI is YASAMI : (1) Galisiyor (2) Calismiyor
YETISTIGI YER: (1) Kdy/Kasaba ALISKANLIKLARI  : (1) Yok
(2) lige merkezi (2) Sigara
(3) ' merkezi (3) Alkol
(4) Yurt digi (4) Sigara+alkol
. (L1 - A ——————
YASADIGI YER: (1) Kéy/Kasaba
(2) lige merkezi
(3) Il merkezi
(4) Yurt digt
KIMLERLE YASIYOR: (1) Ailesiyle (anne-baba-kardes) (2) Esi-gocuklari ile (3) Akrabalarn
) (4) Yalniz yasiyor (5) Arkadaslari ile (6) Diger
OBSTETRIK KOMPLIKASYON  : (1) Yok (2) Var
AILESEL OZELLIK: 1. derece akrabalarda sizofreni : 1var () 2. yok()
1. derece akrabalarda diger psikotik bozukluklar: 1var () 2.yok()

(hangi bozukluk OldUGUNU YAZINIZ)...........ooo it et s e
HASTALIGIN BASLANGIG YASI

DAHA ONCE ALDIGI PSIKIYATRIK TANILAR
HASTALIGIN ALEVLENME SAYISI (AY/YIL)

HASTANEYE YATIS SAYISI
ADLI OYKU : 1.Var() 2.yok: ()
DAHA ONCEKIi GARE ARAMA DAVRANISLARI  : (1) Geleneksel tedaviler (haci-hoca,...........c.eevenne. )

(2) Seyahat
(3) Psikiyatri digi hekim
(4) Psikiyatrist
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TANI: 1. Sizofreni : 1.Paranoid () 4 Reziduel (d
2.Dezorganize () 5. Ayirt edilmemis( )
3. Katotonik () 6.Basit ()

2. Sizofreniform

3. Sizoaffektif

4. Sanrisal

5. Kisa Psikotik

6. Paylagilmis Psikotik
7. GTD’a bagh Psikotik
8. BTA Psikotik

WmwWwowwww

KOMORBID PSIKIYATRIK HASTALIK - (1) Yok (2) Var (sa)..
SUREKLI TEDAVI GEREKTIREN BEDENSEL HASTALIK : (1) Yok

AGRESIF DAVRANIS 2 (1) Yok (2) Var SayiStcmn:

iNTIHAR GIRISIM : (1) Yok (2) Var Sayisiamws NPT sssevssssosscoeipasmciivesains
OBSESYON : (1) Yok (2) Var

KOMPULSIYON ; (1) Yok  (2) Ver

PANIK ATAK ; (1) Var (2).yok

PANIK BOZUKLUK (DSM-IV) TANISI: (1) Yok (2) Var

ALISKANLIKLAR:

Sigara :.....paket/gin ... yil

Alkol  :1.Abuse () 2. bagimhlik ( ) 3.yok ()

Esrar :1Var () 2.Yok ) DIGET: ciasiissses ivsssssssaimsmaansosmnamssrasmaensnnesisspenssrtsvins

ONEMLI YASAM OLAYLARI: (1) Yok 12) VAP (B8) . cssnsersessisosimspassiisibiiaspussmsnpsmamsasisssansesyismvasis

iLK BELIRTILER:

DAHA ONCE KULLANILAN IiLAGLAR VE YANIT: (hastaligin basindan itibaren, kullanilan ilaglari dozlar ve sireleri

ile birlikte yaziniz. =
ILAG ADI DOZ SURE ILAG ADI DOZ SURE

10
11
12
13
14
15
16
17
18

OO N O] O] B w| N —

DAHA ONCEKI YILLARDA EKT (ZAMANINI KAYDEDIN): 1. var ( ) 2.yok ()
BAYISI cvmvammsrsoassni R R s

TEDAVIYE DIRENG:  1var() 2.yok()
(En az 2 farkh gruptan 400-600 mg/gtin klorpromazin esdeger dozlarinda antipsikotik, en az 6 haftalik tedaviye
ragmen yanit alinamamas! )

TEDAVi FORMU (son 1 ay)

Son 1 ayda yatis : 1.Var () 2.Yok ()
EKT § 1.Var( ) 2.Yok ()
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Son 1 ay iginde Giinlilk doz ve birimi | Baglangig tarihi Bitis tarihi Devam uyum
kullandigi tedavi ediyor Iyi Orta  Koti

Son 1 ay icinde kullandig ilag/almasi gereken ilag= % ..........cooeriiniiiiniiiiii i

Onerilen Tedavi:

Olgtimleri:
Kan basinci i S A R e S AR
Nabiz :
Kg
Boy
BMI
Bel By
. Kalga s vaiess e
Ailede erken yasta kalp hastaligi oykiist: Anne 55 yagin alti:
Baba 50 yasin alti :

KLIiNiK BULGULAR
1. Pozitif Belirtiler

HALUSINASYONLAR

ISITSEL 1.Var () 2.Yok ()
Yorumlayici Sesler 1.Var( ) 2.Yok ()
Kendi Aralarinda Konusan Sesler 1.Var () 2.Yok ( )
DOKUNMA 1.Var () 2.Yok ()
KOKU 1.Var () 2.Yok ()
ORSEL 1.Var () 2.Yok ()
SANRILAR
Persekiisyon 1.Var () 2.Yok ()
Kiskanglik 1.Var () 2.Yok ()
Sugluluk ve Giinahkarlik 1.Var{ ) 2.Yok ()
Grandiy6z 1.Var() 2.Yok ()
Dinsel 1.Var () 2.Yok ()
Somatik 1.Var () 2.Yok ()
Referans 1.Var () 2.Yok ()
Kontrol Edilme 1.Var () 2.Yok ()
Dustince Okunmasi 1.Var () 2.Yok ()
Dustince Yayinlanmasi 1.Var () 2.Yok ()
Dustince Sokulmasi 1.Var( ) 2.Yok ()
Dustince Gekilmesi 1.Var () 2.Yok ()

POZITIF FORMAL DUSUNCE BOZUKLUGU

Diistincenim Raydan Cikmasi 1.Var () 2.Yok ()
Tegetleme 1.Var () 2.Yok ()
Enkoherans 1.Var () 2.Yok ()
Mantik digilik 1.Var () 2.Yok ()
Cevresel Konugma 1.Var () 2.Yok ()
Basingli Konusma (logore) 1.Var () 2.Yok ()
Klang Cagrisim 1.Var () 2.Yok ()
BiZAR DAVRANIS
Giyim ve gérinuste gariplik 1.Var () 2.Yok ()
Sosyal ve cinsel davranista gariplik 1.Var () 2.Yok ()
Saldirgan ve tagkin davranig 1.Var () 2.Yok ()
Stereotipik davranig 1.Var () 2.Yok( )
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UYGUNSUZ DUYGULANIM 1.Var( ) 2.Yok ()

2. Negatif Belirtiler

DUYGULANIMDA AZALMA

Degismeyen Yiiz lfadesi 1.Var () 2.Yok ()
Kendiliginden Hareketlerde Azalma 1.Var ( ) 2.Yok ( )
Anlamli jestlerde Azalma 1.Var () 2.Yok ()
Zayif Goz lligkisi 1.Var( ) 2.Yok ()
Duygulanimda Yanitsizlk 1.Var () 2.Yok ()
Sesteki Esnekligin yoklugu 1.Var () 2.Yok ()
DUSUNCE YOKSULLUGU (ALOJI)
Konusma Yoksullugu 1.Var () 2.Yok ()
Konusma Igeriginin Yoksullugu 1.Var () 2.Yok( )
Bloklar 1.Var( ) 2.Yok ()
Yanit Stresinde Uzama 1.Var () 2.Yok ()

AVOLUSYON-APATI/IRADE-ILGi KAYBI

0Oz bakiminda azalma ve giyimde 6zensizlik 1.Var ( ) 2.Yok ()

Is veya okulda sebatsizlik 1.Var () 2.Yok ()

Fiziksel anerji 1.Var () 2.Yok ()
ANHEDONI-TOPLUMSAL GEKILME

ligi ve etkinliklerde azalma 1.Var () (
Cinsel ilgi ve etkinliklerde azalma 1.Var () (
Yakinlik ve dostiuk kurma yetenegdinde azalma 1.Var ( ) 2.Yok (
. Arkadas ve akranlarla iligkilerde yetersizlik 1.Var () (
DIKKAT
Sosyal dikkatsizlik 1.Var () 2.Yok ()
Testler sirasinda dikkatsizlik (100'den geriye 7'ser sayma)  1.Var () 2.Yok ()
Uygulanan testler:
1. Klinik genel degerlendlrme (CGl);
Hastalik siddeti
Diizelme
Yan etki siddeti
2. PANNS:
Pozitif belirtiler puani
Negatif belirtiler puani
Genel psikopatoloji puani
3. Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
1. Ektrapiramidal Yan Etki Formu
2. UKU Yan Etki Degerlendirme formu
3. Kisa Yeti Kaybi Anketi

Degerlendirmeyi Yapan Hekim:
RAUSOVEAE e s s s nsus s magen B swwsmaamrsyasiies
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EK-2: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi (The Positive and Negative
Syndrome Scale—PANSYS)

PANSS

POZITIF BELIRTILER

P1 Sanrilar

P2 Diistince dagimiklig

P3 Varsanilar

P4 Taskinlik

P5Biiyiiklik Duygulari

P6 Siiphecilik ve kotiiliik gérme
P7. Diismanca Tutum

POZITIF BELIRTILER TOPLAM PUANI
NEGATIF BELIRTILER

1 2 3 4 5 6 7

N1. Duygulanimda Kiintlesme
N2. Duygusal Igegekilme

N3. iliski Kurmada Giigliik

N4. Pasif Bigimde Kendini
Toplumdan ¢ekme

N5. Soyut Diisiinme Giigliigii
N6. Konusmanin Kendiliginden
ve Akiciliginin Kaybi

N7. Stereotipik Diistinme
NEGATIF BELIRTILER TOPLAM PUANI
GENEL PSIKOPATOLOJI

1 2 .3 4 ] 6 7

G1. Bedensel Kaygi

G2. Anksiyete

G3. Sugluluk Duygulari

G4. Gerginlik

G5. Manyerizm

G6. Depresyon

G7. Motor Yavasglama

G8. Isbirligi Kuramama

G9. Olagandis1 Diisiince Icerigi
G10. Yonelim Bozuklugu

G11. Dikkat Azalmasi

G12. Yargilama ve Iggorii
Eksikligi

G13. Irade Bozuklugu

G14. Diirtii Kontrolstizliigii
G15. Zihinsel Asir1 Ugras

G16. Aktif Bigimde Sosyal
Kacinma

GENEL PSIKOPATOLOJI TOPLAM PUANI
PANSS GENEL TOPLAM PUANI
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EK-3: Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgegi (EBDO)

EKSTRAPIRAMIDAL BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI
Ad1 soyadi:

Tarih:

1. Parkinsonizm ve Distoni Formu

1 | Rutin iglerin yapilmasinda yavaslama, zafiyet gli¢liik ¢ektigi 0 1 2 3
izlenimi

Yiirtime ve denge giicliigii

Yutma ve konusma gii¢liigii

Sertlik

Ekstremite, sirtta veya ensede kramp veya agrilar

Huzursuzluk, sinirlilik, sakin duramama

Titreme ve sallanma

Okiilojirik kriz ve distonik reaksiyonlar

N-RE- BRSNS R NEY R NV R ]

Salya ifrazatinda artis

. Parkinsonizm: Hekimin muayenesi

Ekspresif otomatik hareketler 0 1 2 3 4 5 6

Bradikinezi

W= N

Rijidite

Sag kol

Sol kol

Sag bacak

Sol bacak

4 | Yiiriiyiis ve postiir

5 | Tremor

Sag kol -

Sol kol

Sag bacak

Sol bacak

Bas

Cene

Dil

6 | Akatizi

7 | Salya akmast

3. Distoni: Hekimin muayenesi

1 | Akut Distoni 0 1

[N ]
[o9)
S
wn
[+

Lokasyon

2 | Akut olmayan Distoni

Lokasyon

. Diskinezik hareketler: Hekimin muayenesi

Dil hareketleri

Cene hareketleri

Dil ve yanak hareketleri

PN N

Govde hareketleri
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