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OZET

Sizofreni hastalarinda beklenen yasam siresi toplum geneline gore
kisadir. Erken 6lum oranlarinin yiksekliginde kardiyovaskiler hastaliklar
(KVH) birinci sirada yer almaktadir. Yeni nesil antipsikotik ilaglarin gizofreni
tedavisinde siklikla ilk tercih edilen ilaclar olmalarina ragmen metabolik
sendrom ve dolayisiyla KVH olusumuna neden olduklari ileri strtlmektedir.
Homosistein molekulinin ve paraoksonaz enziminin metabolik sendrom ve
KVH olusumunda rol oynadiklari ve KVH igin belirte¢ olduklari 6ne
surulmektedir. Bu calismada en az U¢ aydir yeni nesil antipsikotik ilag
kullanan sizofreni hastalarinda metabolik sendromun veya bilegenlerinin,
serum paraoksonaz enzim aktiviteleri (paraoksonaz ve arilesteraz) ve
homosistein duzeyleri ile iligkisinin incelenmesi amaclanmistir.

Bu amagcla Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi'nde
tedavi alan DSM-IV kriterlerine goOre sizofreni spektrumu  igerisinde
degerlendirilen ve en az ¢ aydir yeni nesil antipsikotik ila¢ kullanan 45 hasta
alindi. Kontrol grubu 43 saglikli olgudan olusturuldu. Tim olgularin serum
lipid profili (total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL-kolesterol), glukoz
duzeyleri, paraoksonaz aktiviteleri, homosistein dizeyleri, kan basinclari,
boy, agirlik ve bel ¢evreleri dlguldu.

Bu calismada sizofreni hastalarinin homosistein duzeyleri kontrol
grubuna gore yuksek bulunmustur. Paraoksonaz aktiviteleri agisindan ise
hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Metabolik
sendromu olan ve olmayan hasta ve kontrol alt gruplari incelendiginde
paraoksonaz aktiviteleri ve homosistein duzeyleri agisindan anlamli farkhlik

bulunmamistir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, kardiyovaskiler hastalik, metabolik sendrom,

paraoksonaz, homosistein, yeni nesil antipsikotik ilaglar



SUMMARY

The Association of Serum Paraoxonase Activities and Homocysteine
Levels with Metabolic Syndrome in Patients With Schizophrenia
Treated with Novel Antipsychotics

Patients with schizophrenia have o shorter life expectancy than the
general population and cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of
increased premature death rates. Novel antipsychotics are the frequently
prefferred drugs for the treatment of schizophrenia, however it is proposed
that these agents are involved in the development of metabolic syndrome
and thus CVD. Homocysteine and paraoxonase are suggested to be involved
in the pathophysiology of metabolic syndrome and CVD, furthemore they are
accepted as predictors of CVD. The aim of this study was to investigate the
relationship between the metabolic syndrome or it's criteria, with the
paraoxonase enzyme activities (paraoxonase and arylesterase) and
homocystein levels in patients with schizophrenia, receiving novel
antipsychotic treatment.

For this purpose, 45 patients with schizophrenia were recruited from the
outpatient clinic of Uludag University Medical Faculty Department of
Pscyhiatry who were defined by the DSM IV criteria and had been receiving
novel antipsychotics for at least 3 months. Forty three healthy subjects were
included as the control group. Serum lipid profile (total cholesterol,
triglycerides, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol), fasting glucose levels,
paraoxonase activities, homocysteine levels, blood pressure, weight, height,
waist circumference were investigated in all subjects.

The results of this study indicated that homocysteine levels of patients
with schizophrenia were significantly higher than those of the control group.
Paraoxonase activities were not significantly different between the patient
and control groups. Paraoxonase activities and homocysteine levels were not
different in the subgroups of patients and controls with metabolic syndrome
from those without metabolic syndrome.



Keywords: Schizoprenia, cardiovascular disease, metabolic syndrome,

paraoxonase, homocysteine, novel antipsychotic drugs.



GIRIS

Sizofrenin tanimi, yayginh g1 ve beklenen ya sam siresi

Sizofreni sanri ve varsani olarak bilinen psikotik semptomlardan iglevsel
bozulmalara kadar genis bir semptom yelpazesinde, degisik sekillerde
gorulen, kronik ve siklikla depresmelerle seyreden bir akil hastaligidir (1).
Erken yaslarda baslayan ve duygulanim, biligsel ve psikososyal alanlarda
uzun sdreli bozukluklara yol acarak 6nemli kisisel ve ekonomik kayiplara
neden olabilen sizofreni, ruh saghgr calisanlarinin karsilastigi énemli bir
hastaliktir (1). Sizofreni sikligi erkeklerde 25-35 yas arasinda, kadinlarda
yaklasik bes yil sonra zirve yapmaktadir. Kadinlarda 55-64 yaslarinda bir
zirve daha gorilmektedir (2). Sizofreninin yagsam boyu yayginligi yaklasik
%21'dir (3). Birgok fizyolojik, cevresel, biyokimyasal, sosyal ve genetik faktor
etyopatogenezinden sorumlu tutulmakla birlikte, sebebi hentiz kesin olarak
ortaya konulamamistir (1). Amerikan Psikiyatri Birliginin tani siniflamasina
goére, (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV, DSM-1V)
sizofreninin 5 Klinik alt tipi bulunmaktadir: paranoid, dizorganize, reziduel,
farkhilasmamig ve katatonik tip sizofreni (1).

Sizofreni hastalarinda beklenen yasam siresi toplum geneline gore
kisadir. Erken o6lim oranlarinin yuksekliginde en onemli etken artmis
kardiyovaskuler hastaliklar (KVH)'dir (4). Sizofreni hastalarinda tim 6lim
nedenlerinin en az % 50’sini KVH olusturmaktadir (5). Sizofreni hastalarinda
KVH'dan 6lum orani topluma gore yaklagik iki kat daha yuksek bulunmusgtur
(6,7).

Sizofreni hastalarinda obezite, dislipidemi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, hareketsiz yasam tarzi ve sigara bagmhhidl toplumda
oldugundan daha fazla gortlmektedir (8-6). Amerikan toplumunda % 27 olan
obezite orani sizofreni hastalarinda %42'ye ulagmaktadir. Ulkemizde ise
genel toplumda obezite % 19-24 arasinda iken gsizofreni hastalari ile yapilan
bir calismada obezite orani % 25 olarak bildirilmistir (9). Sizofreni



hastalarinda DM prevalansi %14°'tir ve genel toplumdaki DM prevalansinin
(%7) yaklasik iki katidir (10). Sizofreni hastalari insilin direnci, tip 2 diyabet,
obezite, sigara icimi ve fiziksel inaktivite gibi KVH igin risk faktorlerine sahiptir
(11). Bu etkiler nedeniyle sizofreni hastalarinda KVH'In daha sik goraldugu
ileri strdlmektedir (6).

Hastaligin kendisine bagli faktérlerin yaninda sizofreni tedavisinde
kullanilan yeni nesil antipsikotik ilaclarin da KVH igin bir risk faktori oldugu
ileri strdlmektedir (12). Yeni nesil antipsikotikler ekstrapiramidal yan etkilerin
az olmasi basta olmak Uzere, tedavide bazi avantajlar saglamiglar ve
gunumuizde sizofreni tedavisinde siklikla ilk tercih durumuna gelmislerdir (1).
Bununla beraber yeni nesil antipsikotik ilaglarin, kilo artisi, diyabet gelisimi ve
lipid profil bozukluklari gibi metabolik yan etkilerinin oldugu cesitli yayinlarda
bildirilmistir (13,14).

Sizofreni Tedavisinde Yeni Nesil Antipsikotiklerin Y eri

1950' yillarin baslarinda ilk antipsikotik ila¢ olan klorpromazinin kesfi
psikiyatri alaninda devrim niteliginde bir gelisme olmustur. Klorpromazinin
1952 yilinda Delay ve Deniker tarafindan sizofreni tedavisinde kullaniimasi
daha 6nce on binlerce hastayi tedavi etmekten ¢ok barindirma amaci igeren
ve daha da acisi toplumdan izole eden depo hastanelerin kapilarinin
acilmasini saglamis ve hastalarin toplum icinde Uretkenliklerini surdurerek
tedavi gorebilmelerinin yolunu a¢cmigtir. Klorpromazini izleyen donemde pek
cok antipsikotik bulunmus, ancak tedavide temel hedef dogal olarak
degismemistir. Daha etkin, erken ve ge¢ donem yan etkilerden mimkan
oldugunca arindiriimig, sizofreni gibi ¢cok genis yelpazede belirtiler sergileyen
bir hastalik karsisinda etki spektrumu genis bilesiklerin gerekliligi yillar icinde
ideal antipsikotige ulasma cabasinin hareket noktasi olmustur (15).

Sizofreninin biyolojik temelleri hentiz ¢6zulmius dedildir. Pozitif psikotik
belirtilerin beyinde 6zellikle mezolimbik dopaminerjik yolaktaki dopamin
ndronlarinin asirt aktivitesi ile iligkili oldugu kabul edilmektedir. Buna karsin,



negatif sizofreni belirtilerinin ise dorsolateral prefrontal korteks gibi beyin
bdlgeleri ve glutamat ve serotonin gibi farkli nérotransmitter sistemleri ile ilgili
olabilecegi yonunde bilgiler artmaktadir. Klasik antipsikotikler tiim
dopaminerjik yolaklarda dopamin reseptdr blokaji yapan bilesiklerdir.
Mezolimbik sistemde dopamin reseptorlerinin blokaji pozitif psikotik belirtileri
giderici etkisiyle antipsikotik tedavinin temelini olusturur. Ancak diger Uc¢
dopaminerjik yolaktaki dopamin reseptorlerinin blokaji ekstrapiramidal yan
etkilerden ve prolaktin diizeyindeki artistan sorumludur (15).

Sizofrenide tedavi etkinligini azaltan ve hastalarin tedaviye uyumunu
bozan bu tir yan etkilerin giderilme calismalarinda o©nculigu klozapin
yapmigtir. Klozapin klasik antipsikotiklerden farkli 6zellikler sergileyen yonleri
ile "atipik" ya da "yeni nesil" tanimlamalari ile sunulan yeni bilesiklerin
sentezine zemin hazirlamistir. Yeni nesil antipsikotiklerin ekstrapiramidal
sendroma yol acmamalari, ge¢ diskineziye neden olmamalari, mezolimbik
dopaminerjik yolak tzerinde secici etkinlik gostermeleri, prolaktin dizeyini
etkilememeleri, sizofreninin negatif Dbelirtileri Uzerinde de olumlu etki
sergileyebilmeleri, klasik antipsikotiklere yanit vermeyen olgularin bir
boliminde vyararli olabilmeleri, dopamin antagonisti olmalari yani sira
serotonin  antagonizmasi da  sergilemeleri nedeniyle  geleneksel
antipsikotiklerden ayrilan bu gruptan amisulpirid, sulpirid, klozapin, olanzapin,
risperidon, ketiapin, sertindol, ziprasidon ve aripiprazol kullanimdadir (15).

Yeni Nesil Antipsikotiklerin Metabolik Etkileri

Antipsikotik ila¢ alan hastalarin % 50’sinde belirgin kilo alimi ortaya
cikar (16). Yeni nesil antipsikotik ilaclarin klasik antipsikotik ilaglara gore
daha fazla kilo alimina neden oldugu gosterilmistir (16). Yeni nesil ve klasik
antipsikotiklerin kilo alimi tizerine etkilerinin incelendigi bir calismada, 1,1 kg
kilo alimi saptanan haloperidol ile karsilastirildiginda klozapin ( 4,5 kg),
olanzapin (4,2 kg) ve risperidon (2,1 kg) ile anlaml olarak daha fazla kilo
alindi§1 saptanmstir. Illging olarak yeni nesil antipsikotik olan ziprasidon 0,5
kg'dan daha az kilo ahimiyla iliskilendirilmistir (16). Son yillarda bu konuda



yapilan calismalarin verileri klozapin ve olanzapinin belirgin kilo alimina yol
actiklari, amisulpirid, risperidon ve ketiyapinin sirasiyla artan oranda orta-
derecede kilo alimina neden olduklari ve ziprasidon ve aripiprazolin vicud
agirhgi Gzerine fazla etkileri olmadigi yonindedir (17).

Yeni nesil antipsikotiklerin viicut agirhgr artmasina nasil yol actiklari tam
olarak bilinememekle birlikte serotonin, norepinefrin, dopamin ve 0zellikle
histamin reseptorlerinde etkili oldugu bilinen bu ilaglarin aclik ve doyma
dizeneklerinde  degisiklige  yol acmalarinin  neden  olabilecedi
dusundlmektedir. Bu ilaclarla kalori aliminin artmasi yaninda, hastalik veya
ilaca baglh Ozellikler nedeniyle, hareketsizlik veya diger metabolik
tepkimelerdeki degisiklige bagh kalori harcanmasinin azalmasi da kilo
almada etkili olabilir (18,19).

1968-2000 yillari arasinda Diinya Saglik Orgutii ilag yan etkileri veri
tabanina kayitli 41316 hastanin retrospektif olarak incelenmesi sonucu yeni
nesil antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere gore bozuk glukoz toleransi
gelisimi acisindan 10.22 kat daha fazla risk oranina sahip oldugu bildirilmistir
(20). Klozapinin ve olanzapinin hipertrigliseridemi ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (16). Yeni nesil antipsikotik ilaclarin glukoz ve lipid seviyeleri
Uzerine etkilerini inceleyen 590 hastanin dabhil edildigi ve klozapin, olanzapin,
risperidon ve ketiyapinin yani sira klasik antipsikotiklerden haloperidol ve
flufenazini iceren retrospektif bir calismada; klozapinin ve olanzapin
kullananlarda daha belirgin olmak Gzere, yeni nesil antipsikotik ilacgla tedavi
edilen hastalarin Ucte birinde klinik olarak anlamli dizeyde trigliserid
yuksekligi saptandigi bildirilmistir (21).

1980-2001 yillar arasinda Medline veri tabaninda bulunan yayinlarda
klozapin, olanzapin, risperidon veya ketiyapin kullanan hastalarin diyabet
gelisimi acisindan retrospektif olarak incelendigi bir calismada 45 yeni
baslangicl diyabet vakasi bildirilmigtir. Diyabet gelisen 45 vakanin 20'si
klozapin, 19'u olanzapin, 3'U risperidon ve 3'U ketiyapin ile iligskilendirilmigtir.
Hastalarin yalnizca % 50’sinde diyabet gelisimi sirasinda kilo alimi
saptanmistir. % 84 vakada diyabet ilk 6 ay icerisinde gelismistir (22). Bu
calismanin sonuglariyla benzer sekilde, 2002 yilinda Gianfrancesco ve



ark.’nin yaptigi bir calismada antipsikotik kullanimi sonucu glukoz ve/veya
lipid metabolizmasi bozuklugu veya diyabet gelisen olgularin 30’'unda
klozapin, 26’sinda olanzapin ve daha az sayida olguda ketiyapin ve
risperidon kullanimi saptanmigtir. Yapilan calismalarda diyabet gelisen
hastalarin % 50’sinde ilag kesiminden sonra diyabetin kayboldugu ve ila¢
tekrar baslanirsa diyabetin tekrar ortaya ciktigi saptanmis ve bu durumun
ilaca bagh ve geri dontisumli oldugu ileri strGimustar (23).

Amerika Birlegik Devletler’'nde Ocak 2001 ve Aralik 2004 tarihleri
arasinda 57 Kklinikte gerceklestirilen ve antipsikotiklerden perfenazin,
olanzapin, ketiyapin, risperidon ve ziprasidonu etkinlikleri acgisindan
karsilastiran toplam 1493 hastanin dahil edildigi calismada (CATIE),
olanzapin alan grupta diger gruplarla karsilastirildiginda daha fazla kilo alimi
oldugu goralmastir. Olanzapinin glikozile hemoglobin (HbA1C), total
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde daha fazla artisa neden olarak metabolik
sendrom gelisimini kolaylastirdigi bildirilmisltir (24).

Antipsikotik ilaclarin beta hicre harabiyeti yapip yapmadiklar merak
edilen bir konudur. Sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanisi almis ve
antipsikotik kullanan 200 yetiskin ile yapilan prospektif bir vaka calismasinda,
genel nifus ile karsilastinidiginda bu hastalarda bozulmus glukoz toleransina
ve insilin direncine daha sik rastlandigi bu hastalarda diyabet yayginliginin
daha yiksek oldugu bulunmustur. Antipsikotik ilaclarin beta hiicre harabiyeti
yaptigina dair bir kanit elde edilmemistir. Sizofreni ve sizoafektif bozukluk
tanisi alan grupta diyabet yayginhgr %14,5 bulunmustur. Bu hastalarin %
8'inde DM tanisi 6nceden bilinirken % 6.5'i yeni tani alan vaka olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda ise diyabet yayginligr %1.5 bulunmustur (25).

Amilsulprid, ziprasidon ve aripiprazol tedavilerinin vicut agirhigina ve
adipoz doku olusumuna etkilerinin az oldugu ve bu ilaclarin diyabet geligimi
ile iligkili olmadiklari 6ne surilmektedir (26). Ancak aripiprazol tedavisi ile iki
vakada diyabetik ketoasidoz gelisimi bildirilmigtir. Bu vakalardan biri, tedaviye
baslandiktan 18 ay sonra ilerleyici kilo alimi ve sonrasinda hiperglisemi,
hiperlipidemi ve diyabetik ketoasidoz gelisen 33 yasinda erkek sizofreni
hastasidir (27). Digeri ise tedaviye baslandiktan 4 gin sonra hiperglisemi ve



diyabetik ketoasidoz gelisen 34 yasinda Afrikali-Amerikan kadin sizofreni
hastasidir (28).

Metabolik Sendromun Tanimi

Metabolik sendrom, yakin tarihlerde tanimlanmis ve c¢ok hizli evrim
gOsteren bir sendromdur (29,30,31,32).

1920’lerin baslarinda, isvecli hekim ve arastirmaci Eskil Kylin,
hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperurisemi varligiyla karakterize bir bozukluk

tanimlamigtir (33).

Bu bozuklugun KVH riski ile iligkisinin giderek daha c¢ok farkina
varilmas! sonucunda (34,35), Dunya Saglik Orgiitii (WHO), Ulusal Kolesterol
Egitimi Programi (NCEP) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
(AACE) dahil olmak tzere cesitli orgutler resmi metabolik sendrom tanimlari
onermislerdir. WHO 1998 yilinda metabolik sendromu; diyabet, bozulmus
achk glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insulin direnci ile birlikte,
hipertansiyon (> 160/90 mmHg), hiperlipidemi, santral obezite ve

mikroalbuminiriden en az ikisinin olmasi olarak tanimladi.

En sik kullanilan metabolik sendrom tanimi Amerikan Ulusal Kolesterol
Egitim Programi  Uciincui  Erigkin Tedavi Panelinde (NCEP-ATP 1lI)
tanimlanmistir (29). Diger bir tanimlama (ATP-1II A) Amerikan Kalp Birligi
(AHA) tarafindan yapilmistir (36). Hem ATP 1l hem de ATP-llI A
tanimlamalarinda metabolik sendrom igin 5 ol¢ut belirlenmistir ve bunlardan
herhangi tc¢unun birlikte bulunmasi metabolik sendrom olarak tanimlanmistir.
Her iki tanimlama arasindaki tek fark aclik kan glukozu sinirinin ATP-III
Olcutlerine gbre 110 mg/dl, ATP-Ill A 6lcutlerine gore 100 mg/dl olarak kabul
edilmesidir. En son tanimlama ise Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)
tarafindan yapilmigtir (37). Bu tanimlamada da metabolik sendrom tanisi igin
5 olcut belirlenmistir. Bel ¢cevresi uzunlugu daha asagi ¢ekilmis ve tani icin bu
Olcut pozitif olmak kaydiyla ek 2 olgiutin daha pozitif olmasi kosulu

aranmigtir. Bunun yaninda tim tanimlamalar icin antihipertansif tedavi



aliyorsa kan basinciyla ilgili él¢ut, insulin ya da hipoglisemik tedavi aliyorsa

kan sekeri ile ilgili dl¢lt pozitif olarak kabul edilmektedir.

Tablo-1: Metabolik sendrom tanimlamalari

WHO,1998 ATP-111,2001 ATP-IIIA IDF,2005
Bel ¢evresi (cm) - Erkek >102 Erkek >102 Erkek >102
- Kadin > 88 Kadin > 88 Kadin > 88
Bel/ kalga orani Erkek > 0.9 - - -
Kadin > 0.85 - - -
VKI (kg/m?) > 30 - - -
Kan basinci (mm/hg) = 140/90 = 130/85 = 130/85 = 130/85
HDL-Kolesterol Erkek < 35 Erkek < 40 Erkek < 40 Erkek < 40
(mg/dl)
Kadin < 39 Kadin <50 Kadin < 50 Kadin < 50
Trigliserid (mg/dl) > 150 =150 2 150 2150
Glukoz (mg/dl) Tip 2 DM =110 =100 =100
IFG
IGT

idrar albumin/kreatinin
orani

= 30 mg/gram

WHO: Diinya Saglk Orgutii, ATP-lIl:Uglincii Eriskin Tedavi Paneli, ATP Ill-A:Amerikan Kalp Birligi
tarafindan yenilenen Uciincii Eriskin Tedavi Paneli élciitleri, IDF: Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu,
HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, IFG: Bozulmus aglik glukozu, IGT: Bozulmus glukoz toleransi,

VKi: Vicut kitle indeksi

Metabolik Sendrom ve Sizofreni

Sizofreni tanisi almig hastalarda metabolik sendrom prevalansini

arastiran bir¢cok calisma vardir ve
oranlarda bildirilmigtir (38, 39, 40, 41, 42, 43).

prevalans % 35-45 arasinda degisen

Sizofrenide metabolik

sendrom sikliginin arastirildigi ¢alismalarin bazi énemli bulgulari séyle
Ozetlenebilir: Birincisi sizofrenide metabolik sendrom sikligi genel toplumdan
daha ylUksek bulunmustur (39, 42, 44). Heiskanen ve ark.’nin yaptigi

calismada sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikligr ayni boélgedeki



nifustan 2-4 kat daha yiksek bulunmustur. Ikincisi sizofrenide kadinlarda
metabolik sendrom sikligl erkeklerden daha yuksektir (40,42). McEvoy ve
ark.’nin (40) 2005 yilinda yaptigi calismada metabolik sendrom sikhgi
erkeklerde % 36 bulunurken kadinlarda % 51.6 bulunmustur. Ucglincisi
degisik rklarda metabolik sendrom sikligi farklihk gostermektedir. Ornegdin
bazi calismalarda sizofren siyah erkeklerde metabolik sendrom sikhgi
sizofren beyaz erkeklerden daha dusik bulunmustur (32,40). Metabolik
sendrom tanisi almak acisindan sizofreni hastaligina sahip olmak, genel
nufusa goére erkeklerde % 85, kadinlarda %140 oraninda daha fazla risk
getirmigtir (40). Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom igin risk etmeni
olabilecek durumlar: fiziksel hareket azlhgi, dengesiz beslenme, antipsikotik
ila¢ kullanimi, yiksek sigara kullanim orani, obezite, fiziksel sagligr koruma,
surdurme ve bu konudaki yardim arayigsinda yetersizlikler olabilir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, genel populasyonda metabolik sendrom
gorilme sikligi, erkeklerde %24 ve kadinlarda %23.4 olarak saptanmistir
(32). Ulkemizde ise Onat ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen Tirk
Erigkinleri Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi (TEKHARF)
calismasinda bu siklik erkeklerde %27 ve kadinlarda %38.6 olarak
bulunmustur (45). Ulkemizdeki bir diger onemli calisma Tirkiye Metabolik
Sendrom Arastirma (METSAR) grubu tarafindan gerceklestirilmistir. 4264
kisinin tarandigi bu calismanin sonuglarina goére ulkemizde erigkinlerde
metabolik sendrom gortlme sikhgr %33.9 olarak tespit edilmis ve yas
artistyla her iki cinsiyette metabolik sendrom goérilme sikhginin yukseldigi
belirtilmistir (46). Genel populasyonla karsilastirildiginda sizofreni ve kronik
duygudurum bozukluklarinda metabolik sendrom veya bilesenleri daha
yaygin gorulmektedir (47).

Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskuler Hastaliklar
Metabolik sendromun veya bilesenlerinin iligkilendirildigi

kardiyovaskiler komplikasyonlar tum o6lim nedenleri arasinda giderek 6n
siralara dogru ilerlemektedir (48).



Metabolik sendrom diyabet gelisimi (49), KVH (34) ve mortalite (50)
artigi ile iligkilidir. Metabolik sendrom tanisi alanlar 3 kat artmis KVH riskine,
bunun yaninda 6 kat artmig kardiyovaskiler mortalite riskine sahiptirler (34).
Metabolik sendrom risk etmenleri bir arada goruldiginde ortaya ¢ikan nihai
risk, her bir risk etmeninin tek basina goruldiginde vyarattigr risklerin
toplamindan ¢ok daha fazla olmaktadir. Her biri koroner kalp hastaligi riskini
ikiye katlayan risk etmenlerinden 5 tanesi (tablo 1) olan bir kigide risk, higbiri
olmayan kisiye gore 15-30 kat artmaktadir (8).

Paraoksonaz (E.C. 3.1.8.1)

Paraoksonaz 354 aminoasitten olusan 43 kDa agirhginda bir proteindir.
Serumda HDL’'deki Apo-Al'e baglanmis olarak bulunur. Paraoksonaz enzimi,
psddokolinesteraz ve asetilkolinesteraz enzimlerine irreversibl olarak
baglanarak onlari inaktive eden organofosfath bilesikleri hidroliz ederek
zararli etkilerini 6nler. Artropodlarda bu enzim olmadigindan organofosfatlar
ile hemen zehirlenerek olurler. Adini da ilk kez bir organofosfat olan
paration’un vicuttaki aktif metaboliti olan paraoksonu hidrolize etmesinden
almistir (Sekil 1). Paraoksonazin organik esterler ve organofosfatlari hidroliz
etme yetenegdi bakimindan insanlar arasinda énemli farkhliklar vardir (51).

Paraoksonazi kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 bdlgesine
yerlesmisgtir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak uzere
Uc dyesi vardir. Paraoksonaz proteinlerinin amino asit dizileri arasinda % 65
oraninda benzerlik oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber, paraoksonaz
proteinleri dokulardaki ekspresyonlarina ve dagilimlarina goére farklilk
gostermektedir. PON1 ve PON3'Un karaciger ve plazmada bulunmasina
karsilik, PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle
endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldigi
gosterilmistir (52).

Baslica karacigerde sentezlenen PON1 enziminin aktivitesi ve
stabilitesi icin Ca+2 gereklidir ve aktivitesi EDTA gibi selator ajanlarla inhibe

olur. PON1 enzimi ayni zamanda arilesteraz aktivitesi de gd6sterir, bir



aromatik ester olan fenilasetati hidroliz ederek fenol ve asetata ayirir (Sekil 2)
(53, 54).

Paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri, ayni enzimin iki farkli aktif
bolgesidir. Paraoksonaz aktivitesinin  polimorfik degisim goOsterdigdi
bilinmesine karsin  arilesteraz aktivitesi genetik polimorfik bir degisim
gOstermemektedir.  Arilesteraz  aktivitesi, paraoksonaz aktivitesindeki
degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin gotergesi olarak kabul edilmektedir
(55).

PON1 enziminin baslica substratlari; organofosfatlar (paraoxon,
diazoxon), karbamatlar, sinir gazlari (sarin, tabun, soman), mikrobiyel
endotoksinler (salmonella, tripanozoma), arilesterler (fenilasetat), lakton
molekdlleri (homosistein tiolakton), statinler ve okside lipidler (fosfolipid
hidroperoksitler)’ dir (56).

PON1 enzimi paraoksonaz aktivitesi acisindan baslica 2 adet
polimorfizm gosterir ;

Q / R: 192. aminoasit Glutamin: A izoenzimi (Q aleli) (Duguk aktiviteli form)
Arginin: B izoenzimi (R aleli) (Yuksek aktiviteli form)
M/ L: 55. aminoasit LOsin: L izoenzimi
Metiyonin: M izoenzimi

Paraoksonaz aktivitesi bakimindan bireyler arasinda da yaklasik olarak
10 ile 40 kat varyasyon oldugu saptanmistir. Kigiler arasindaki varyasyonun
yaklasik olarak % 73-76’sinin 192 A/ G ( R/ Q aleli) polimorfizimine bagli
oldugu hesaplanmistir (57).

Yapilan calismalarda paraoksonaz aktivitesinin ¢esitli nutrisyonel ve ilag
tedavileri ile degisiklik gosterdigi saptanmistir. C vitamini, E vitamini, statinler,
flavonoidler (quercetin, glabridin), polifenol iceren gidalar (sarap, ¢ay, meyve
suyu) ve az miktarda alkol aliminin paraoksonaz aktivitesini arttirdidi, sigara,
kolesterol duzeyi yiksekligi, insulin direnci, doymus yag tuketimi, menopoz,
yaslihk ve akut organofosfat zehirlenmesinin ise paraoksonaz aktivitesini
azalttigi bildirilmistir (58).

10



Paraoksonaz ve Kardiyovaskuler Hastalik ili skisi

Ik kez 1991 yilinda Mackness'in (59) calismasi ile PON1'in LDL'deki
lipid hidroperoksitleri hidrolize ederek ve bunlarin LDL'de birikmesini
engelleyerek ateroskleroza karsi koruyucu oldugu ve HDL’nin kendisini de
lipid peroksidasyonundan korudugu saptanmistir (59,60,61). HDL’nin okside
olmasinin Onlenmesi, kolesterol esterleriyle dolmus kopuk htcresi haline
gelmis makrofajlardan serbest kolesterolin alinip karacigere tasinmasinda
ve ateroskleroz geligsiminin Onlenmesinde c¢ok 6nemli olabilir (56,62,63).
Yapilan caligmalarin buydk bir kisminda elde edilen sonuclar gercekten
KVH'da serum paraoksonaz enzim aktivitelerinin belirgin olarak dustigunu
gOstermigtir (61,64,65).

U
H,C=H,C=0
—na. PONT TR I

'S Nocon +OH—@—N02
HiC=HhC-0/

paraokson dhet fosfat p-tteofeno

Sekil - 1: Paraoksonaz reaksiyonu

Fenil asetat

Sekil -2: Arilesteraz reaksiyonu
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Paraoksonaz ve Metabolik Sendrom lliskisi

Metabolik sendrom kriterlerinden dislipideminin bir parcasi olan HDL
kolesterol dusuklugu, metabolik sendromla paraoksonaz enziminin iligkili
olabilecegini dusundirmuistir. Metabolik sendromlu hastalarda serum
paraoksonaz aktivitesinin distk oldugu ve lipid peroksidasyonunun yiksek
oldugu bulunmustur (66). Tip 1 ve 2 diyabet hastalarinda paraoksonaz
aktivitesinin distk oldugu saptanmistir (67). Ayrica insulin direnci ile
paraoksonaz aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (58). Obez kisilerde obez
olmayanlara gore paraoksonaz aktivitesi dusuk bulunmustur (68). Yapilan bir
calismada paraoksonaz aktivitesi ile VKI, bel cevresi, kan basinci, Hb Alc,
insulin ve HOMA-IR arasinda negatif korelasyon oldugu goésterilmistir ( 69).

Paraoksonaz ve Sizofreni

Sizofreni hastalarinda KVH'dan 6lim orani topluma gore oldukca
yuksek bulunmustur (2R). Paraoksonaz enzim aktivitesinin KVH icin bir
belirtec oldugu ileri sdrdlmostar (70,71,72). Ayrica sizofreni gibi
norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif stres sucglanmaktadir
(73,74). Antioksidan bir enzim olan PONZ'in sizofreninin patofizyolojisi ile
iligkili olabilececegi dusunulmastir (75). Literatirde sizofreni hastalarinda
paraoksonaz gen polimorfizmini ve paraoksonaz enzim aktivitesini inceleyen
iki calisma mevcuttur. Matsumoto ve ark.’nin (75) yaptigi calismada
sizofrenide paraoksonaz enzim aktivitesini belirleyen GIn192Arg polimorfizmi
incelenmig ve kontrollere gore bir fark bulunmamigtir. Sarandoél A ve ark'nin
(76) yaptigi calismada tedavi 6ncesi sizofreni hastalarinda paraoksonaz ve
arilesteraz aktiviteleri ~ dustuk bulunurken antipiskotik tedavisi sonrasi
degisiklik saptanmamistir.
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interstisyum

3.

4 Lipid
Ox- De-peroksidaz

Hepatosit Plazma Membrani

Sekil - 3: Paraoksonaz enziminin LDL oksidasyonuna etkisi

Homosistein

Homosistein, metioninin demetilasyonu ile olusan sulfur iceren
esansiyel olmayan bir amino asittir (77). Epidemiyolojik calismalar kandaki
yuksek total homosistein konsantrasyonunun KVH icin bagimsiz bir risk
faktori oldugunu go6stermistir (78,79,80,81,82). Yapilan iki calismada
homosisteinin toplumumuz i¢in de KVH i¢in 6nemli bir risk faktori olabilecegi
gOsterilmistir (83,84).

Plazma homosistein konsantrasyonu serum folat ve vitamin B12
duzeyi, bazi demografik veriler, yagsam tarzi ve diyet Ozellikleri ile iligkili
bulunmustur. Serum folat ve vitamin B12 duzeyi azaldik¢a homosistein
konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir (85,86). Yasla birlikte homosistein
artisinin, erkeklerde kadinlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir (87,88).
Sigara icimi ve homosistein arasinda pozitif bir iligki bulunmustur (89,90).
Yine, VKI ile homosistein arasinda pozitif bir iligki gosterilmistir (90). Fazla
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meyve ve sebze tiketiminin, aerobik egzersizin homosistein konsantras-
yonunu diisurdiigu ortaya konmustur (88). insanlarin gelir ve egitim diizeyleri
ile homosistein konsantrasyonlari arasinda ise fark bulunmamistir (88).
Ulkemizde bu konuda yapilmis kesitsel bir calismada saglikh 126 kiside
homosistein diuzeyi belirleyicilerinin cinsiyet, yas, sigara, meyve ve sebze
tiiketimi, VKI, serum folat ve B12 vitamini oldugu bildiriimistir (91).

ATP Pi + PPi
: Metionin S-Adenosil-
THa= | Folat I metionin X

Metiltransferaz

Metionin ;
Sentaz Lvltamin Bz I '

5 Metil THy— | Fopat Metil-X

/ Homosistein S-Adenosil-
homosistein
| Vitamin B ;
Adenozin
Y
Sistationin

Vitamin B, ]
\j

Sistein

Sekil-4: Homosisteinin metioninin demetilasyonu ile olusmasi
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Tablo-2: Hiperhomosisteinemi nedenleri

Enzim nedenli olanlar
Sistatiyon beta sentetaz
Metiyonin sentetaz

Metilen tetra hidro folat rediiktaz

Kobalamin mutasyonlari

Vitamin yetmezlikleri
Folat, pridoksal fosfat
Vitamin B12

Artmis metiyonin alimi

Demografik 6zellikler
Yaslanma

Erkek cinsiyet
Sigara igimi
Sedanter yasam

Postmenopozal ddnem

Kronik hastaliklar

Renal fonksiyon kaybi
Sistemik lupus eritematozus
Malign tiimorler
Hiperproliferatif hastaliklar
Siddetli pséryazis
Hipotiroidi

Diabetes mellitus

Transplantasyon

ilaclar

Antikonvulzanlar (fenitoyin, karbamazepin)

Folat antagonistleri (metotreksat),

Vitamin B12 antagonistleri ( nitr6z oksit)

Vitamin B6 antagonistleri

Kolesterol disiriici ilaglar ( kolestiramin, niasin),

Tiyazid didretikler
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Homosistein ile Metabolik Sendrom Arasindaki ili ki

Plazma insulin  dizeyi homosistein  metabolizmasini 5,10
metiltetrahidrofolat rediktaz aktivitesini veya glomeruler filtrasyonunu
etkileyerek degistirmektedir (92,93). Yapilan bir ¢cok calismada instilin direnci
bulunan hasta gruplarinda homosistein dizeylerinin yiksek oldugu
gosterilmistir (94,95,96). Aksoy ve ark.’nin ¢aligmasinda bel ¢evresi genis ve
achk kan sekeri yuksek olan kigsilerde homosistein dizeyleri yuksek
bulunmus, metabolik sendrom olanlarla olmayanlar arasinda homosisstein
dizeyleri arasinda bir fark saptanmamistir (97). Plazma homosistein
diuzeyininin obezlerde normal kilolu kisilere gore hafif derecede daha yuksek
oldugu gozlenmistir. VKI ile homosistein arasindaki iliski Panagiotakos ve
ark. tarafindan da gosterilmis ve VKi'deki her 5 kg/m? artisin homosistein
konsantrasyonunu % 10 yukselttigi bildirilmistir (86). Obez hastalarda yapilan
bir bagka calismada ise hiperinsiulinemik ve obez hastalarda homosistein
duzeylerinde artig goérulirken, obez olduklari halde hiperinstlinemik olmayan
bireylerde artis goridlmemistir (98). Literatirde Homosistein ve metabolik
sendrom arasinda iliski oldugunu gosteren calismalarin yaninda iligki
olmadigini bildiren ¢calismalar da mevcuttur (97,99,100).

Homosistein ve  Qizofreni

Sizofreni hastalarinda homosistein dizeylerinin  yiksek oldugunu
bildiren bir ¢cok calisma vardir. Levine ve ark. 193 sizofreni hastasinda
kontrol grubuna gére plazma total homosistein deg@erlerinin yiksek
oldugunu saptamiglardir (101). Akanji ve ark. 207 sizofreni hastasinda
kontrollere gore plazma total homosistein diizeylerini yuksek bulmuglar ve
homosisten diizeyi ile VKI, trigliserid arasinda pozitif, HDL ile negatif
korelasyon saptamislardir (102). Hendersen ve ark. obezitesi ve diyabeti
olmayan kronik sizofreni hastalarinda aclik sekeri normal ( < 100 mg/dl )
olanlara gore bozulmus aclik sekeri olanlarda homosistein degerlerini yiksek
saptamislardir (103). Virgos ve ark. ise sizofreni hastalari ile kontrol gruplari
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arasinda plazma homosistein diizeyleri agisindan bir fark bulmamistir (104).
Susser ve ark ise sadece folat seviyeleri dusuk olan sizofreni hastalarinda

homosistein duzeylerini yiksek saptamislardir (105).

Homosistein ve Kardiyovaskuler Hastalik

Hiperhomosisteinemi  KVH i¢in bir risk faktoradar (89). Bir c¢ok
calismada  hiperhomosisteineminin  sigara i¢cimi, hiperlipidemi  ve
hipertansiyondan bagimsiz olarak KVH igin risk faktor oldugu gosterilmistir
(79,106, 107). Homosisteinin kendi kendine oksidasyonu (oto-oksidasyonu)
esnasinda aciga cikan superoksit ve hidrojen peroksit gibi oksijen serbest
radikallerinin hiperhomosisteineminin vaskiler toksisitesinde rol aldiklari
saniimaktadir (108). Hiperhomosisteineminin vaskuler hastalik icin bagimsiz
bir risk faktori olmasinin bir diger nedeni de homosisteinin lipid
peroksidasyonu Uzerine olan etkisidir (109). Homosistein oksidasyonundan
aciga cikan reaktif oksijen trevleri lipid peroksidasyonuna da neden olur
(110).

Homosistein ve Paraoksonaz

Homosisteinin plazmada hizla oto-oksidasyona ugrayarak homosistin,
mikst disulfidler ve homosistein tiolaktonu olusturdugu bilinmektedir (108).
Hiperhomosisteinemili hastalarda homosistein tiolakton dizeyi yuksek
bulunmustur. Homosistein tiolaktonun proteinlerdeki lizin amino asitleri ile
reaksiyona girerek proteinlerin yapisinda degisiklige neden olup, proteinlerin
fizyolojik aktivitelerine zarar verdigi dusunudlmektedir (111). Yuksek
homosistein tiolakton diizeylerinin PONL1 proteinini inaktive ettigini ve PON1
gen ekspresyonunun azaldigini gésteren calismalar vardir (112,113,114).
Cesitli arastirmalarda da homosistein tiolaktonun LDL ve HDL
apolipoproteinlerini deg@isiklige ugrattigi ileri strdlmustur. Degisiklige ugramis
LDL ve HDL kolesteroller makrofajlarca fagosite edilip, kopuk hicre
olusumuna neden olmaktadir. Boylece homosistein tiolaktonun endotel

17



disfonksiyonuna yol actigi diasundlmastir (115,116). Ayrica homosistein
oto-oksidasyonundan aciga cikan reaktif oksijen turevleri de endotel plazma
membraninda ve lipoprotein partikillerinde lipid peroksidasyonunu baslattigi
gosterilmistir (117, 118). Endotel disfonksiyonu ateroskleroz patogenezinde
ilk temel basamak olarak kabul edilmektedir (119).

Paraoksonaz enzimi homosistein tiolaktonlari hidroliz ederek
homosistein tiolaktonu detoksifiye edebilmektedir. Bu da PON1 enziminin
baska bir antiaterojenik etkinligi olabilir (115). Bir ¢ok calismada serum
paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri ile homosistein duzeyleri
arasinda negatif korelasyon oldugu gdsterilmistir (120,121).

Sizofreni hastalari metabolik sendrom ve KVH icin bir ¢ok risk
faktoriine sahiptir. Yeni nesil antipsikotik ilaglarin bu risk faktorlerinin
olusumuna katkida bulundugu ileri strilmektedir. Metabolik sendrom ile KVH
gelisimi arasinda iligski oldugu kabul edilmektedir. Metabolik sendromun
kriterlerinden biri olan insilin direnci ile homosistein dizeyleri arasinda pozitif
bir iligki saptanmigtir. Homosistein KVH icin bilinen bir risk faktoradur.
Paraoksonaz enzimi ateroskleroz gelisimde temel basamak olan LDL-
oksidasyonuna karsi koruyucu bir enzimdir. Paraoksonaz enzim aktivitesinin
KVH icin bir belirte¢ oldugu ileri surdlmektedir. Yuksek homosistein
dizeylerinde paraoksonaz enzim aktivitesinin azaldigi gosterilmigtir.
Yaptigimiz bu ¢aligsmanin amaci; en az ¢ aydir yeni nesil antipsikotik ila¢
kullanan sizofreni hastalarinda metabolik sendromun, serum paraoksonaz
(paraoksonaz ve arilesteraz) enzim aktiviteleri ve homosistein duzeyleri ile

iligkisini incelemektir.
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GEREC VE YONTEM

Gereg

1. Olgular

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri Poliklinigi’'nde
DSM-IV kriterlerine gore sizofreni spektrumu icerisinde degerlendirilen, en
az uc aydir yeni nesil antipsikotik kullanan 45 olgu alindi. Caligmaya alinan
24 erkek ve 21 kadin hastanin yas ortalamasi 39 yil idi (18-65 yi1). Hastalik
belirtilerinin siddetini ve belirtilerdeki degisikligi 6lcmek icin Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgedi (PANSS; Positive and Negative Symptom Scale for
Schizophrenia) kullanildr.

TUm hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni hali, meslegi,
anamnezlerinde diyabet, hipertansiyon, sigara, alkol ve psikoaktif madde
(PAM) kullanimi, psikiyatrik hastalik suresi, ailede iskemik kalp hastaligi
Oykusu, Diabetes Mellitus ve hipertansiyon, gecirilmis miyokard enfarkttsa,
gecirilmis serebrovaskuler olay oOykuleri sorgulandi. Tum hastalarin boy,
agirhk ve bel cevreleri ol¢uldi. Hastalarin kan basinci 6lgumleri, civali
sfingomanometre ile hasta oturur durumda ve dl¢cim oncesi kahve, sigara

icmeden, en az 5 dakika istirahat sonrasi 6lguldd.

DM tanisi almig ve bu amagcla tedavi géren, kalp hastaligi, organik
beyin hasari, renal ve hepatik hastaligi olanlar, 18 yas alti ve 65 yas ustl
hastalar ile malignitesi olan hastalar ¢aligma disi birakildi.

Kontrol grubu asagidaki diglama kriterleri g6z ©6ndne alinarak, 43
saglikh olgudan olusturuldu.

Dislama kriterleri;

1) Kendisinde ve birinci derece yakinlarinda bilinen psikiyatrik

hastaligi olmasi

2) Diyabetes Melitusun varligi

3) Hipertansiyonun bulunmasi

4) Kardiyak hastaligi olmasi

5) Beyin hasari bulunmasi
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6) Norolojik semptomlarin varhgi

7) Karaciger yetmezligi olmasi

8) Bobrek yetmezligi bulunmasi

9) Malignite bulunmasi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan
(Ek 1) bu cahisma hakkinda tum katiimcilara gerekli bilgi verilerek,

“calismaya katilim formlarn” doldurulmus ve onaylari alinmisgtir.

2. Ornek Toplanmasi

Biyokimyasal parametreler icin saat 8:00 ile 9:00 arasinda aclik kan
ornekleri alindi ve 3000 x rpm' de 10 dakika santriftj edildikten sonra
Olcimleri yapildi. Paraoksonaz enzim aktivite 6lgumui igin ayrilan serum

ornekleri analiz edilinceye kadar —80 °C’de saklandi.

3. Arag ve Geregler

Otoanalizor,“Aeroset, Abbot Diagnostics“ (A.B.D)
Otoanaliz6r,”Immulite 2000” (A.B.D)
Spektrofotometre, "Shimadzu U.V. Visible 1601" (Japonya)
Santrifiij, "Sanyo Mistral 2000 R" (ingiltere)

Karistirici (vorteks), "Heidolph" (Almanya)

Otomatik pipet (10 uL), "Gilson" (ABD)

Otomatik pipet (20 uL), "Gilson" (ABD)

Otomatik pipet (20-200uL), "Eppendorf" (Almanya)
Otomatik pipet (500-5000uL), "Eppendorf" (Almanya)
10. Otomatik pipet (200-1000 pL), "Eppendorf" (Almanya)
11.Derin dondurucu (-20 ° C), "Ugur" (Turkiye)

12.Derin dondurucu (-80° C), "Sanyo" (Japonya)
13.Buzdolabi, “Arcelik” (Turkiye)

14.Hassas tarti, “OHAUS analytical plus* (isvigre)

15. Tarti, “Mettler PJ 3000 (Isvicre)

© © N o g kDN PRE

20



4. Ticari Kitler

1. Kolesterol, “ Abott Lab.” (A.B.D), Kat no: 7D62-20

2. Trigliserid, “Abbott Lab.” (A.B.D), Kat no: 7D74-20

3. HDL kolesterol, “Abbott Lab.” (A.B.D), Kat no: 3K2802

4. Glukoz, “Abbott Lab.” (A.B.D), Kat no: 7D66-20

5. Homosistein, “Siemens, Immulite 2000” (A.B.D), Kat no:L2KHO

5. Kimyasal Malzemeler

Sodyum hidroksit, "Merck" (Almanya) Kat.no : 6462

Glisin, "Merck" (Almanya) Kat.no : 4201

Tris, "Merck" (Almanya) Kat.no: 8387

Kalsiyum Klortr, "Merck" (Almanya) Kat.no: 2389

Paraokson (Dietil p-nitrofenil fosfat), "Sigma" (A.B.D.) Kat.no: D9286
Fenil asetat (% 99), "Aldrich" (A.B.D.) Kat.no: 10,872-3

Hidroklorik asit, "Merck" (Almanya) Kat.no: 1.00314

N o g s~ w D PE

Yontemler

1. Serum lipid profilinin belirlenmesi

Serum lipid profilinin incelenmesi icin Abbott marka kitler kullanilarak
otoanalizorde (Aeroset, A.B.D.) ¢lcuim yapildi. Total kolesterol ve trigliserid
duzeyleri enzimatik hidroliz yontemi ile, HDL-kolesterol dizeyleri ise
enzimatik eliminasyon yontemi ile spektrofotometrik olarak belirlendi. LDL-
kolesterol duzeyleri Friedewald formuli ile hesaplandi.

Friedewald formuli:
LDL-kolesterol(mg/dL) = Total kolesterol - (HDL-kolesterol + VLDL-kolesterol)
VLDL-kolesterol(mg/dL) = Trigliserid(mg/dL) / 5
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Enzimatik hidroliz yontemi:

Kolesterol esterleri kolesterol esteraz ile, trigliserid ise lipaz ile
enzimatik olarak hidrolize edilir. Her iki reaksiyon sonrasinda olusan
maddeler bir seri reaksiyona tabi tutularak okside edilir ve sonuc¢ olarak
ortamda meydana gelen hidrojen peroksit (H.O;) renklendirilir ve olugan renk
miktar1 spektrofotometrik olarak ol¢ulur.

Enzimatik eliminasyon yontemi:

Eliminasyon yontemi 2 basamaktan olusur:
1. VDL, LDL ve gilomikron fraksiyonlarinin uzaklastiriimasi.
Bu fraksiyonlara ait kolesterol, kolesteron ve H>O,'ye okside olur ve bu da
daha sonra katalaz ile parcalanir. Boylece 6lcilen kolesterol yalnizca HDL
den ttremis olur.
2. Cesitli enzimatik reaksiyonlar sonunda ve o6zgun surfaktanlarin
varliginda bir renk reaksiyonu olusur (quinone) ve rengin yogunlugu HDL

kolesteroliin miktariyla orantihdir
2. Serum Glukoz Duzeylerinin Belirlenmesi

Serum glukoz 6lciminde Abbott marka kitler kullanilarak otoanalizérde

(Aeroset, A.B.D) enzimatik yontemle 6lciim yapildi.

Yontem:

Enzimatik yontem glukozun cesitli reaksiyonlara girmesi ile olusan
NADPH’ n miktarinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine
dayanir.

Glukoz + ATP + Mg (Hekzokinaz)‘ Glukoz 6 fosfat+ ADP

(Glukoz 6 fosfat
Glukoz 6 fosfat + NADP  dehidrogenaz) > 6-fosfoglukonat + NADPH+ H
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Olugan NADPH 340 nm’ de spektrofotometrik olarak olgulur.
Not: 1 umol NADPH, 1 pmol Glukoz kullanildiginda olusur.

3. Serum homosistein diizeyinin belirlenmesi

Yontem:

Homosistein 6l¢ciimii Immulite 2000 (Diagnostik Products
Corporation, Los Angeles, CA, USA) cihazinda kemiliminesans (kimyasal
yolla olusan 1s1k)
yontemiyle yarismali immiinokimyasal prensiple élgiildii. Kit olarak immulite
marka reaktifler (SIEMENS Medical Solutions Diagnostics) kullanildi.

Hasta serumu bir reaksiyon tipinde S-Adenozil-L-Homosistein (SAH)
hidrolaz ve didiotreitol (DDT) ¢6zeltisi ile 6n muameleye tabi tutulur. 30 dk’lik
inklibasyondan sonra homosistein S-adenosyl homosisteine (SAH)
donusmus olur. SAH kaplh polystyrene boncuk iceren test tupunun igine,
hasta serumu (SAH iceren) ve alkalen fosfataz (ALP) enzimi ile igaretlenmig
antikor olan anti-SAH iceren reaktif pipetlenir. 30dk’ lik ikinci bir inkiibasyon
sirasinda doénusmus SAH ile immobilize SAH, alkalen fosfatazla isaretlenmis
anti-SAH antikorlarina baglanmak icin yarisir. Ikinci inkiibasyonun sonunda
enzim ile bagl olmayan SAH santrifiigal yikama ile uzaklagtirilir. Isaretli
kompleks dioksetane substrati ile reaksiyona girerek bir 1sima olusturur. Bu

ISima Olcimi ile SAH konsantrasyonunun bulunmasi saglanir.

4. Serum Paraoksonaz Aktivitesinin Olgiimi

Paraoksonaz aktivitesi 6lcimu Eckerson ve ark.’nin (136) tanimladigi

yonteme goére yapildi (intra — assay CV % 3,2, inter —assay CV % 4.6 ).
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YOntem:

Paraoksonaz aktivitesinin 6lcimiu serumdaki paraoksonaz tarafindan
paraokson’'un hidrolizi sonucu acgiga ¢ikan p-nitrofenol’dn miktarinin

spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine dayanir.

Deneyin Yapilisi:

Paraoksonaz aktivitesinin saptanmasi amaciyla pH 10.5da 0.05 M
glisin-sodyum hidroksit tamponu i¢inde 1.0 mM CaCl, ve 1.0 mM paraokson
iceren 2,5 ml'lik karigima 15,6 uL serum eklendi. Paraoksona PONL1'in etki
etmesi sonucu acgiga ¢ikan p-nitrofenol, 25 °C’'de spektrofotometrede 412 nm
dalga boyuna (Molar absorbtivite katsayisi=18,290 M™* cm™) gére 6lcldil.
Paraokson’'un non-enzimatik kendiliginden hidroliz orani ayira¢c kori
kullanilarak saptandi ve bu deger cikarilarak gercek absorbans degeri elde
edildi. Bir Unite paraoksonaz aktivitesi 1 dakikada 1 pmol p-nitrofenol
olugturan enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve serum paraoksonaz aktivitesi
unite/litre (U/L) seklinde ifade edildi.

5. Serum Arilesteraz Aktivitesinin Olgiimii

Arilesteraz aktivitesi 6lcimi Eckerson ve ark.’nin (136) tanimladigi

yonteme goére yapildi ( intra — assay CV % 3.7, inter —assay CV % 5.2).

YOntem:

Serumdaki arilesteraz tarafindan fenilasetatin hidrolizi sonucu agiga
¢ctkan fenol miktarinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine

dayanir.
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Deneyin Yapilisi:

pH 8.0 olan 9.0 mM tris (hidroksimetil) aminometan/HCI tamponu
icinde 0.9 mM CaCl, ve 1.0 mM fenilasetat iceren reaksiyon karigimindan
2,5 mL alinarak ve Uzerine 1:3 oraninda tamponla sulandirilmig 16,7 pL
numune eklenerek reaksiyon baslatildi. Fenilasetat'in hidrolizi ile agiga ¢ikan
fenol olusumu 270 nm dalga boyunda saptandi. 10. ve 70. saniyelerde
absorbanslar kaydedildi ve bdylece bir dakikada acida cikan fenol miktari
saptandi (Molar absorbtivite katsayisi=1310 Mcm™). Bir tinite arilesteraz
aktivitesi; 1 dakikada 1 umol fenol acgiga cikaran enzim aktivitesi olarak

tanimlandi ve serum arilesteraz aktivitesi kU/L olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Calismanin analizinde SPSS for Windows 13.0 (Chicago, IL) paket
programi kullaniimistir. Calismada surekli dediskenler ortalama, standart
sapma, en dusuk ve yuksek degerleriyle birlikte verilmistir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirmalarinda Pearson Ki-kare, Fisher’in
kesin ki-kare testi kullaniimistir.

Surekli deger alan degiskenlere Shapiro-Wilk testiyle normal dagilip
dagiimadiklarina bakilmistir. Parametrik dagihim gosteren degiskenler iki
grup arasinda “bagimsiz 6rneklem t testi” ile karsilastiriimigtir. Non-
parametrik dagilim gosteren deg@iskenler 3 grup arasinda Kruskal-Wallis testi
ile, 2 grup arasindaki karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmigtir.
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BULGULAR

Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya alinan 45 sizofreni hastasinin  ve 43 saglikli génullinin
demografik ©zellikleri Tablo-3'de gdosterilmigtir. Gruplar  arasinda yas,
cinsiyet, sigara kullanim orani, boy, agirlik, VKI, bel cevresi (BC), kalca
cevresi (KC) ve kan basinci agisindan istatiksel olarak fark bulunmadi.

Tablo-3: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

Hasta (n=45) Kontrol (n=43) P

Yas (yil) 39+11 37+9 0,379
Cinsiyet

Kadin n (%) 21 (% 47) 19 (% 44,2) 0,815

Erkek n (%) 24 (% 53) 24 (% 55,8) 0,815
Sigara n (%) 20 (%44,4) 21 (% 48,8) 0,680
Boy (m) 1,65+0,9 1,69 +0,96 0,099
Agirhik (kg) 76,5+ 15 76,7 +10,9 0,953
VKi (kg / m?) 27,8+5,6 26,8+ 4,2 0,293
BC (cm) 95,8 +12 95,8+11,6 0,995
KC (cm) 107 £10 108 +9 0,937
SKB (mm Hg) 114 +13 118 + 10 0,081
DKB (mm Hg) 74 +8 72+7 0,109

Hastalik siresi (yil) 16+9

Tedavi suresi (ay) 38+30

VKI: Viicut kitle indeksi, BC: Bel gevresi, KC: Kalca cevresi, SKB: Sistolik kan basinci,

DKB: Diastolik kan basinc
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Serum Lipid Profili, Paraoksonaz, Arilesteraz Enzim Aktiviteleri ve

Homosistein Duzeyleri

Hasta ve kontrol gruplarinin serum lipid profili, paraoksonaz, arilesteraz

enzim aktiviteleri ve homosistein dizeyleri Tablo 4'de verilmigtir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda homosistein dizeyleri acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p< 0,05). Hasta grubunda kadin
olgularin homosistein ortalamasi 12+3 pumol/L, erkek olgularin homosistein
ortalamasi 18+9 pmol/L olarak hesaplandi. Hasta grubunda erkek olgularin
homosistein dizeyleri kadin olgulara gére anlamli olarak yuksek bulundu
(p=0,001). Kontrol grubunda ise erkek (14+8 pmol/L) ve kadin (12+4pmol/L)
denekler arasinda homosistein agisindan istatistiksel agidan fark
saptanmadi.

Hastalar ile kontrol grubu arasinda serum lipid profili, paraoksonaz ve
arilesteraz enzim aktiviteleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.

Tablo-4: Gruplarin lipit profili, paraoksonaz, arilesteraz aktiviteleri ve

homosistein duzeyleri

Hasta (n=45) Kontrol (n=43) P
Total Kolesterol (mg/dL) 203 £ 59 194 £ 45 0,445
Trigliserid (mg/dL) 134+ 70 131 +58 0,997
HDL-Kolesterol (mg/dL) 45+ 11 45 +9 0,732
LDL- Kolesterol (mg/dL) 123+ 35 121 + 37 0,613
Paraoksonaz (U/L) 182 £ 82 216 +£110 0,277
Arilesteraz (kU/L) 88 +31 88+24 0,847
Homosistein (umol/L) 15+8 12+3 0,019

PON: Paraoksonaz, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein
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Hasta ve Kontrol Gruplarinda Metabolik Sendrom Sikl  1g1

Calismaya dahil edilen olgulara metabolik sendrom tanisi ATP-IlI
(AHA) kriterlerine (Tablo 1) gbre konuldu. Tablo 5'de ATP-IIl (AHA) kriter
sikh@r verilmigtir.

Hasta grubunda metabolik sendrom sikligi % 24,4, kontrol grubunda
ise metabolik sendrom sikhgr % 27,9 olarak saptandi. Bu iki grup arasinda
metabolik sendrom sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Hasta grubunda kadinlarda metabolik sendrom sikhgr % 28,6,
erkeklerde % 20,8 olarak bulundu. Kadin ve erkek arasinda metabolik
sendrom gorilme sikligi acgisindan istatistiksel bir fark goérilmedi. Hasta
grubunda kadin ve erkekteki metabolik sendrom sikligi kontrol grubu (K
%26,3, E %29,2) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark

saptanmadi.

Sizofreni hastalarinda metabolik sendromu olan ve ol mayan gruplarin

sigara kullanim oranlari, ya sglari ve hastalik sureleri

Sizofreni hastalarinda metabolik sendromu olanlarin yas ortalamasi
4018 yil ve metabolik sendromu olmayan hastalarin  yas ortalamasi 38+11
yil olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamalari acisindan anlamli bir

fark bulunmadi.

Sizofreni hastalarinda metabolik sendromu olanlarin % 36’s1 sigara
kullanirken, metabolik sendromu olmayanlarin %62’'si sigara kullanmaktaydi.
Metabolik sendromu olan ve olmayan gruplar arasinda sigara kullanim

oranlari agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Metabolik sendromu olan sizofreni hastalarinin hastalik surelerinin
ortalamasi 1618 yil ve metabolik semdromu olmayan hastalarin hastalik
surelerinin ortalamasi 1519 yil olarak hesaplandi. Metabolik sendromu olan
ve olmayan gruplar arasinda hastalik siresi acgisindan bir fark bulunmadi.
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Tablo-5: Hasta ve kontrol grubunda ATP-11I (AHA) kriter sikhgi

Hasta (n=45) Kontrol (n=43) P

ATP-IIl (AHA) kriterleri
Bel gevresi 23 (%51,1) 17 (%39,53) 0,276
(E>102 cm, K>88cm)

Kan basinci 7 (%15,6) 5 (%11,62) 0,591
(2130/85 mmHg)

HDL-Kolesterol 6 (%57,8) 25 (%58,14) 0,972
(E<40mg/dL, K<50mg/dL)

Trigliserid 13 (%628,89) 15 (%34,88) 0,546
(2150 mg/dL)

Aclik kan sekeri 5 (%11,1) 2 (% 4,65) 0,435
(2100mg/dL)

(+) dlgit sayisi

sikl g1 n (%)

0 n (%) 9 (%20) 13 (% 30,2) 0,268
1 n (%) 13 (%28,9) 11 (%25,6) 0,728
2 n (%) 17 (% 37,8) 7 (%16,3) 0,236
3 n (%) 8 (%17,8) 10 (%23,3) 0,524
4 n (%) 2 (%4,4) 1 (%2,3) p> 0,05
5 n (%) 1(%2,2) 1 (%2,3) p> 0,05

HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein

Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan Alt Gruplarin Pa  raoksonaz,

Arilesteraz Enzim Aktiviteleri ve Homosistein Du  zeyleri

Hasta ve kontrol gruplari metabolik sendromu olan ve olmayan olmak
Uzere alt gruplara ayrildi ve bu alt gruplarin paraoksonaz , arilesteraz
enzim aktiviteleri ve homosistein diizeyleri karsilastirildi (Tablo 6).

Gruplar arasinda paraoksonaz, arilesteraz aktiviteleri ve homosistein

duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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Sizofreni hastalarinda homosistein duzeyleri ile bel ¢evresi (r=0,064),
sistolik kan basinci (r=-0,015), diastolik kan basinci (r=0,085), VKI (r=-0,058),
trigliserid (r=0,042), HDL-kolesterol (r=-0,281), aclik kan sekeri (r=0,068)
arasindaki  korelasyon incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmadi.

Tablo-6: Metabolik sendromu olan ve olmayan alt gruplarin paraoksonaz,

arilesteraz enzim aktiviteleri ve homosistein dizeyleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
MetS (+) MetS (-) p MetS (+) MetS (-) p
(n=11) (n=34) (n=12) (n=31)

Paraoksonaz (U/L) 185+100 181+76 0,866 215+111 216+113 0,724
Arilesteraz (kU/L) 84 £34 89 +20 0,652 83 £ 27 88 + 33 0,995

Homosistein (umol/L) 14 +4 16+9 0,948 12+3 13 +7 0,481

MetS (+) : Metabolik sendromu olan, MetS (-): Metabolik sendromu olmayan

Yeni Nesil Antipsikotik ilaclar ile Metabolik Sendrom  iligkisi

Yeni nesil antipsikotik ilaclar metabolik sendrom yapma risklerine gore 3
gruba ayrildi (122). Grup 1: klozapin, olanzapin; grup 2: risperidon, ketiapin;
grup 3: ziprasidon, aripiprazol, amisulpirid. Gruplar arasinda metabolik
sendrom siklidi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (grup
1 %31, grup2 %19, grup 3 %17)
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TARTISMA VE SONUC

Bu calismada sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikligi ATP-11I A
Olcutlerine gore % 24,4 bulunmustur. Turkiye'deki sizofreni hastalarinda
metabolik sendrom sikligini inceleyen iki ¢calisma mevcuttur. Cerit ve ark.’nin
(123) yaptigi 108 sizofreni hastasini kapsayan calismada ATP lll A'ya gore
metabolik sendrom sikligi % 32 saptanmistir. Boke ve ark.’nin (124) 231
sizofreni hastasi ile yaptiklari calismada ise IDF’'ye gdre metabolik sendrom
sikh@r % 34 bulunmustur. Yurtdisinda yapilan calismalarda McEvoy ve ark.
(40) 1460 sizofreni hastasinda ATP Il A'ya gore bu orani % 42,7 olarak
saptamistir. Baska bir calismada 430 sizofreni hastasinda ATP Il A'ya gore
metabolik sendrom sikligi % 32,3 bulunmustur (125). Bu calismadaki
metabolik sendrom sikhgr Turkiye'de ve diger Ulkelerdeki sizofreni
hastalariyla yapilan calismalardakinden daha dusik bulunmustur. Bunun
nedeni bu calismada hastalarin % 46,7’si 40 yagin altinda ve hasta sayisinin
(n=45) diger calismalara gore sayica az olmasina baglanabilir.

Yaglanmayla birlikte metabolik parametrelerin bozuldugu bilinmektedir
(123). Pek cok calismada (125,126,127) yas ile metabolik sendrom sikligi
arasinda pozitif iliski oldugu bildirilirken bazi arastirmacilar (39,44,128) yas
ile metabolik sendrom sikligi arasinda bir iligki saptamamislardir. Bu
calismada da yas ile metabolik sendrom sikligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamisgtir.

Cinsiyet acisindan bakildiginda bu calismada kadin erkek denekler
arasinda metabolik sendrom tanisi alma acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamigtir. Bu ¢alisma ile paralel olarak Cerit ve ark. (123), Hagg
ve ark. (128), Kato ve ark.’nin (44) yaptiklari calismalarda kadin erkek
denekler arasinda metabolik sendrom tanisi alma agisindan istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmamistir. Bunun yaninda diger bazi
aragtirmalarda ise metabolik sendrom tanisi alan sizofreni hastalarinda
kadinlarda metabolik sendrom goértlme sikhgi erkeklerden daha fazla oldugu
bildirilmistir (40,41,124,125).

31



Bazi caligmalarda sizofreni siresinin uzamasinin metabolik sendromun
ortaya c¢ikiginda 6énemli bir risk faktoéri oldugu belirtilmistir (126,129). Hert ve
arkadaslarnn 415 sizofreni hastasini hastalik sureleri agisindan 4 gruba
ayirmis ( < 1,5 yil, 1,5-10 yil, 10-20 yil, > 20 yil) ve metabolik sendrom
sikh@mnin hastalik sdresiyle arttigini  saptamiglardir  (130). Yaptigimiz
calismada ise metabolik sendrom olan ve olmayanlar arasinda hastalik
suresi acisindan istatistiksel agidan bir fark bulunmamistir.

Sigara kullaniminin metabolik sireclere etkisi degerlendirilmistir. Sigara
kullanimi ile metabolik sendrom tanisi alma arasinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir. Bu bulgu Hagg ve ark. (128), Kato ve ark.’nin (44)
calismalari ile uyumludur. Bir ¢cok yayinda sizofreni hastalarinda sigara icme
prevalansinin % 54-75 arasinda oldugu bildirilmesine ragmen bizim hasta
grubunda sigara icme orani % 44 olarak bulunmustur (131,132).

Metabolik sendrom dlc¢utlerinin sikhgdi incelendiginde calisma grubunda
bel cevresi olcutt sikligr dikkat cekmektedir. Hasta grubunun % 521’inde
abdominal obezite (BC; E>102 cm, K>88cm) mevcuttur. Bel cevresi
Olcimunde artis merkezi tip yaglanmay1 gostermektedir. Kato ve ark. (44)
metabolik sendromun merkezi tip yaglanma ile iligkisinin obezite (beden kitle
gostergesi) ile olandan daha gugli oldugunu vurgulamaktadir. Yani
yaglanmanin miktarindan ¢ok dagilimi risk arz etmektedir. Bu nedenle Kato
ve arkadaglari (44) tek bagina bel ¢evresi 6lciminin metabolik sendromun
onemli bir géstergesi oldugunu ifade etmislerdir.

Bu calismada yeni nesil antipsikotik ila¢ kullananlarda metabolik
sendrom sikhgr kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ayrica metabolik sendrom olan ve olmayanlar arasinda yeni
nesil antipsikotik ilaglar acisindan bir fark saptanmamistir. Heiskanen ve ark.
(39), Kato ve ark. (44), Straker ve ark. (129), Cerit ve ark. (123)
calismalarinda metabolik sendrom olan ve olmayanlar arasinda yeni nesil
anipsikotik  ilaglar acisindan anlamli bir fark bulmamigtir. Yeni nesil
antipsikotiklerin 06zellikle kilo alimi ve buna bagh metabolik degdisimleri
tetikledigi yoninde calismalar da vardir (11,133,134,135). Yeni nesil

antipsikotiklerin  metabolik sendroma neden olma riskleri yoninden
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karsilastiriidigi calismada klozapin ve olanzapin ile bu riskin en fazla oldugu
belirtilmistir (122). Almeras ve ark.’nin (136) yaptigi calismada olanzapinin
metabolik sendrom yapma riskinin risperidona gére 3 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. Leitdo-Azevedo ve ark. (137), Liberman ve ark.nin (24)
calismalarinda metabolik sendrom kriterlerinin herbiri olanzapin ve klozapin
kullananlarda diger yeni nesil antipsikotiklere gére daha yiksek bulunmustur.
Bu calismada yeni nesil antipsikotik ila¢ gruplari arasinda metabolik
sendrom sikhgr ve ATP Il A kriter sikhgi acgisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Bunun nedeninin hasta sayisinin ve metabolik sendrom tanisi
alanlarin sayisinin diger calismalara gore oldukca az olusu olabilir.

Hastalarimizin homosistein dizeylerinin ortalamasinin  (15+8 pmol/L)
kontrol grubu (12+3 pmol/L) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede (p< 0,05) yiksek oldugu bulunmustur. Levine ve ark.'nin yaptigi bir
calismada 193 sizofreni hastasinin homosistein dizeylerinin ortalamasi
(16,3 pmol/L) kontrol grubuna (10,6 pumol/L) gore yuksek saptanmistir (101).
Haidemenos ve ark.’nin yaptigi c¢alismada 97 sizofren hastasinda
homosistein dizeylerinin  ortalamasi kontrol grubuna gore yuksek
bulunmustur (138). Bununla birlikte diger bazi calismalarda ise hasta ve
kontrol gruplar arasinda homosistein duzeyleri agisindan bir fark
bulunmamistir (76, 104, 105, 139).

Sizofreni hasta grubunda erkek olgularin homosistein duzeyleri kadin
olgulara gére anlamli olarak yuksek bulunmustur. Kontrol grubunda ise erkek
ve kadin denekler arasinda homosistein diizeyleri agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir. Mevcut caligsmalarda hem genel poptlasyonda ve hem
de sizofreni hastalarinda erkeklerin homosistein dizeyleri kadinlara gore
yUksek bulunmustur (102,103,138,139).

Bu caligmada metabolik sendrom olan ile olmayan arasinda
homosistein duzeyleri acisindan istatistiksel olarak fark gosterilmemigtir.
Sizofreni hastalarinda metabolik sendromu olanlar ile olmayanlar arasinda
homosistein dizeylerini inceleyen yayinlanmig bir calisma yoktur. Sizofreni

olmayan Kkisilerde  metabolik sendrom olan ve olmayanlar arasinda
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homosistein dizeyleri arasinda anlamli fark oldugunu bildiren (140,141,142)
ve bildirmeyen caligmalar vardir (97,99,100).

Bu calismada homosistein ile ATP Il A kriterleri ve VKI arasinda iligki
incelenmig ama istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamigtir. Akanji ve
ark.’nin  yapmig oldugu 207 sizofreni hastasini kapsayan calismada
homosisteinin VKi ve TG ile pozitif; HDL ile negatif korelasyon gosterdigi
belirtiimigtir (102). Henderson ve ark.’nin (103) sizofreni hastalarinda
yaptiklari caligmada aclik kan sekeri =2 100 mg/dl olan hastalarin serum
homosistein dizeyi AKS < 100 mg/dl olanlara gére yiksek bulunmustur.
Aytekin ve ark.'’nin sizofreni olmayan Kkisilerde yaptigi calismada ise
homosistein ile metabolik sendrom kriterleri arasinda iliski saptanmamigtir
(143).

Bu calismada paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri, hasta ve
kontrol gruplari arasinda karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gosterilmemigtir. Literatirde sizofren hastalarinda paraoksonaz enzim
aktivitelerini inceleyen sadece iki caligma saptanmigtir. Matsumoto ve
arkadaslarinin (75) yaptigi calismada PON 1 enziminin aktivitesini belirleyen
GIn192Arg polimorfizmi 244 sizofreni hastasinda incelenmis ve kontrollere
gore bir fark bulunmamistir. Saranddl ve arkadaglarinin (76) yaptigi
calismada en az U¢ aydir ilag kullanmayan sizofreni hastalarinda
paraoksonaz ve arilesteraz  enzim aktiviteleri kontrollere gore dusuk
bulunurken tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi karsilastirildiginda bir fark
bulunmamistir.

Metabolik sendrom olan ve olmayan hastalarin paraoksonaz ve
arilesteraz enzim aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Metabolik sendrom ile paraoksonaz enziminin iligkisini
inceleyen calismalarin hicbiri sizofreni hasta grubunda yapilmamigtir. Hansel
ve ark.’nin (144) yaptigi calismada metabolik  sendrom olan hastalar
(n=11), kontrol grubu ile karsilastirildiginda paraoksonaz enzim aktivitesi
acisindan fark bulunmamistir. Senti ve ark. (66) yapmis oldugu calismada ise
metabolik sendrom olan grubun (n=285) paraoksonaz enzim aktivitesini

metabolik sendrom olmayan gruba ( n=1079) gore daha distk oldugunu
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bulmustur. Garin ve ark.’nin (145) yaptigi calismada da 139 metabolik
sendrom olan grupta olmayanlara gore paraoksonaz enzim aktivitesi dusuk
bulunmustur.

Sonug olarak; bu caligmada sizofreni hastalarinda metabolik sendromu
olan ve olmayan gruplar arasinda paraoksonaz ve arilesteraz enzim
aktiviteleri ve homosistein duzeyleri acisindan bir fark bulunmamistir.
Kullanilan ilaclar arasinda metabolik sendrom gorilme sikhgr agisindan
anlamli bir fark gdzlenmemistir. Denek sayisinin az olmasi bu c¢alismanin
onemli kisithliklarindan birisidir. Ancak metabolik sendromu olan sizofreni
hastalarinda paraoksonaz enzim aktiviteleri (paraoksonaz ve arilesteraz) ve
homosistein duzeyleri ilk kez caligiimistir ve bu konudaki ilk veriler bu tezde

sunulmustur. Calisma 6numuzdeki yillarda devam ettirilecektir.
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