T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
__ TIP FAKULTES]

PSIKIYATRI ANABILIM DALI

YENI NESIL ANTIPSIKOTiK KULLANAN SiZOFRENi SPEKTRUM
BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA METABOLIK PARAMETRELERIN
INCELENMESI

Dr. Aysegiil AYDIN

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2009



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
_ TIP FAKULTESI
PSIKIYATRI ANABILIM DALI

YENI NESIL ANTIPSIKOTiK KULLANAN SiZOFRENi SPEKTRUM

BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA METABOLIK PARAMETRELERIN

INCELENMESI

Dr. Aysegul AYDIN

UZMANLIK TEZi

Danigsman: Prof. Dr. Selcuk KIRLI

BURSA - 2009



ICINDEKILER

TUPKGE OZE ...t en e aeeas i
Yo 2T @ 7.4 ST ii
][R 1
Gereg Ve YONTEM .....eiiiiiiiiieee e 12
BUIQUIAK ... 15
TartiSMa Ve SONUG .....evviiiiieiiiiiiie et 22
KaynakKIar .......oeeeeeee e 27
EKIBE <. 32

E K= s 32

B e ———— 36
LIS T2 U PRSP 37
(@740 1=Ye1 11T JP OO 38



OZET

Bu galismanin amaci yeni nesil antipsikotik kullanan bir grup sizofreni
ve diger psikotik bozukluk gruplarinda yer alan hastada metabolik sendrom
ve iligkili bozukluklarin sikhginin arastirimasidir. Galismaya yeni nesil
antipsikotik kullanan 67 hasta dahil edildi ve demografik bilgiler ve hastalik
6ykisl alindi. Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi (PANSS) élcegi uygulandi
ve metabolik sendrom ile ilgili biyokimyasal dlgimleri (OGTT, trigliserid vb.)
yapildi.

Calismaya alinan hastalarin %34°0 metabolik sendrom tanisi almistir.
Bel gcevresi genisligi (%58) ve ylksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-
K) seviyesi disukligu (%60) en sik izlenen metabolik sendrom parametreleri
olarak belirlenmistir. Diabetes mellitus (DM) %7, prediyabet %9 oraninda
saptanmistir. Calismamizda, hastalarda insllin direnci ile obezite ve
metabolik sendrom arasinda pozitif iligki oldugu izlenmistir.

Sonug olarak sizofreni ve diger psikotik bozukluk gruplarinda yer alan
hastalar, hastaligin dogasi ve tedavide kullanilan yeni nesil antipsikotik
ilaglarin metabolik yan etkileri nedeniyle metabolik sendrom agisindan risk
altindadirlar. Yeni nesil antipsikotiklerin santral obeziteye yol acarak insulin
direnci olusturmalarinin, metabolik sendroma neden olmalarinda temel etken

oldugu distnUImustir.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, sizofreni, diabetes mellitus.
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SUMMARY

Investigation of Metabolic Parameters in Patients with Schizophrenia
Spectrum Disorder Using New Generation Antipsychotics

The aim of this study is to examine the frequency of metabolic
syndrome related disorders in a group of patients with schizophrenia and
other psychotic disorders. 67 patients using new generation antipsychotics
were included in the study and demographic data and history of disorder
were documented. Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) was
applied and biochemical analyses related to metabolic syndrome (OGTT,
triglyceride etc) was studied.

%34 of the patients included the study were diagnosed as metabolic
syndrome. Increased waist circumference (58%) and low high density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels (60%) were most frequently seen
metabolic syndrome parameters. Diabetes mellitus (DM) and prediabetes
rates were 7% and 9%, respectively. In our study, positive relation was
observed between obesity and metabolic syndrome

In conclusion, the schizophrenia and other psychotic disorder patients
are under risk of metabolic syndrome because of nature of disorder and
metabolic side effects of new generation antipsychotics. Insulin resistance
generating effect of new generation antipsychotics, secondary to giving rise
to central obesity, is thought to be the main factor favoring metabolic

syndrome.

Key words: Metabolic syndrome, schizophrenia, diabetes mellitus.
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GIRIiS

Sizofreni, toplumda %0,5-1 oraninda go6rulen, Kiginin sosyal ve
toplumsal islevselligini bozan kronik psikiyatrik bir bozukluktur (1). Hastaligin
belirtilerinin getirdidi zorluklarin yaninda metabolik bozukluklara yatkinhigin
artisi bu hastalarin yasam kalitesini oldukc¢a olumsuz etkilemektedir. Sizofreni
hastalarinin yasam sdreleri genel populasyondan %20 daha kisadir (2).
Yapilan aragtirmalarda bu duruma en sik intihar ve kalp damar hastaliklar
(KDH) nin neden oldugu bulunmustur (38). Yapilan uluslararasi 18
metaanalize gore, sizofreni hastalarinda élimlerin %60’ basta KDH olmak
uzere fiziksel hastaliklara baglanmistir (4). Bu hastalarda KDH’den &lim
genel populasyonun 2 katidir (5). KDH risk faktdrleri arasinda yer alan
obezite, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon sizofreni hastalarinda genel
populasyona oranla daha sik goéralmektedir. Bu risk faktérleri “metabolik
sendrom” olarak tanimlanir. Metabolik sendrom KDH olusmasi riskini %25—
%50 arttirmaktadir (6).

Metabolik sendrom icin farkh tani kategorileri tanimlanmistir.
Bunlardan en sik kullanilanlar Amerikan Uluslararasi Kolesterol Egitim
Programi (US National Cholesterol Education Program) dahilinde 2001’de
yayinlanan Uglincii Yetiskin Tedavi Programi (Adult Treatment Program Ill—
ATP Ill) ve 2003'de adapte formu olarak yayinlanan ATP Il A tani
kategorileridir. Bunlarin her ikisi de santral (visseral abdominal) obezitenin
saptanmasinda bel ¢evresi dlciminin énemine isaret ederler. ATP Ill ek
olarak proinflamatuar ve protrombotik durumlarin etkilerinden bahseder, fakat
tani kriteri olarak almaz. 2005 yilinda Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Federation—IDF) tarafindan metabolik sendrom tanisi
icin bel ¢cevresi dlgcumleri yeniden dizenlenmistir (7).



Tablo-1: Metabolik sendrom tani kategorileri.

ATP Il

ATP I A

IDF

Bel ¢evresi (cm)

Kadinda > 88
Erkekte > 102

Kadinda > 88
Erkekte > 102

Kadinda = 80
Erkekte = 94

Kan basinci (mmHg)

= 130/85

= 130/85

= 130/85

HDL—K (mg/dl)

Kadinda < 50
Erkekte < 40

Kadinda < 50
Erkekte < 40

Kadinda < 50
Erkekte < 40

TG (mg/dl)

2150

2150

2150

Aclik kan sekeri

=110

2100

2100

(mg/dl)

ATP Ill: Adult treatment program Ill-Uclinci yetigkin tedavi programi, ATP Il A: Adult
treatment program A—Amerikan Kalp Birligi tarafindan yenilenen Gg¢linci yetiskin tedavi
programi, IDF: International Diabetes Federation—Uluslararasi Diyabet Federasyonu, HDL-
K: High density lipoprotein cholesterol-yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, TG:
Trigliserid

Sizofreni hastalarinda genel populasyonun 2-3 kati siklikta metabolik
sendrom goériulmektedir (8). Metabolik sendromun temelinde instlin direnci ya
da dokularin instline duyarlliginin azalmasi vardir. Visseral yaglanmanin
artisi ile insdlin direnci olusum riski artar. Yag dokusu tarafindan salgilanan
serbest yag asitleri, iskelet kasi ve karacigerin insuline duyarhligini ve
pankreas beta hiicrelerinden insiilin salimimini azaltirlar. insilin direnci ile
kalp damar hastaliklarinin olusumunu arttiran glukoz kontrolinin bozulmasi,
trigliserid (TG) artisi, ylksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (HDL-K’nin)
azalmasi, kan basincinin artigi, inflamasyon ve pihtilagma faktorlerinin artisi
gibi parametreler yakin iligkilidir.

Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom olugmasinin bir ¢cok sebebi
oldugu dusunUlmektedir. Bazi yayinlarda sizofreni hastaliginin glukoz
intoleransi ve diyabet icin hazirlayici faktor oldugundan bahsedilmektedir (9).
Fakat bu durumun hastaligin genetik ya da biyolojik bir pargasi olmasindan
mi yoksa sizofreni hastalarinin yagsam bicimlerindeki aksakliklar nedeniyle mi
ortaya c¢iktigr aydinlatilamamigtir. Sizofreni hastalarinin yaklasik %75’inin
sigara aliskanliginin olmasi, fiziksel aktivite kisithligi, sagliksiz beslenme

aliskanhklarinin olmasi, dizenli doktor kontrolline gitmemeleri, obezite, lipid
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anormallikleri, diyabet, hipertansiyon gibi KDH risk faktorlerinin bu toplulukta
daha sik gérilmesine neden olmaktadir. Ayrica tedavilerde kullanilan yeni
nesil antipsikotikler de bu risk faktérlerinin olusumunda sucglanmaktadir (10).

Klasik antipsikotiklere gbre yeni nesil antipsikotiklerin motor yan
etkilerinin daha az olmasi olumlu bir 6zellik sayilirken, kilo alimi ve obezite,
dislipidemi, diyabet, metabolik sendrom ile iligkili bulunmalari kullanimlarini
kisitlamistir. Yeni nesil antipsikotiklerin bu tir yan etkilerini arastiran ve bu
gruptaki ilaclan karsilastiran bircok calismada bu ilaclarin enerji alimi ve
harcanmasi arasindaki dengeyi bozduklari, igtahi arttirip kilo alimina neden
olduklarn ya da kilo alimindan bagimsiz insdlin direnci olusturduklari ve
pankreastaki beta hlcre fonksiyonunu bozduklar bildirilmektedir (11).
Calismalarda yeni nesil antipsikotikler metabolik sendrom yapma
kapasitelerine goére klozapin ve olanzapin en ylUksek riskli, risperidon ve
ketiyapin orta riskli, aripiprazol, amisilprid ve ziprasidon nétr grup olarak
siniflandiriimigtir (12).

Obezite ve Sizofreni

Obezite, basta gelismis Ulkeler olmak Uzere tim dinyada giderek
artan oranlarda goértlen metabolik bir anormalliktir. KDH i¢in bagimsiz bir risk
faktorh olup sizofreni hastalarinda genel topluma goére 1,5-2 kat daha sik
gbrulmektedir (7). Metabolik bozukluklara yol agmasinin yaninda, obezitenin
sizofreni hastalarinda fiziksel islev, is yasami, cinsel yasam, kendine glven,
toplumsal kaygl gibi yasam kalitesini etkileyen parametreleri de olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (13).

Sizofreni hastalarinda genel populasyona gére obezitenin daha sik
g6rilmesinin hastaliktan kaynaklanan metabolik hizin yavaslamasi, fiziksel
aktivitenin azalmasi, beslenme aliskanhiginin bozulmasi olabilecegi gibi,
tedavisinde kullanilan yeni nesil antipsikotiklerin metabolik yan etkilerinin de
katkida bulundugu bilinmektedir.

Yeni nesil antipsikotiklerin kilo alimina yol agmalari ile ilgili yapiimig

calismalarin ortak sonuglari serotonin 5HT2C (5 hidroksi triptamin 2C),
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serotonin 5HT1A (5 hidroksi triptamin 1A), histamin H1, dopamin D2
antagonizmi reseptdr aktiviteleri ile iligkili oldugunu géstermektedir (14). istah
artimi, yagh gida tiketiminin artmasi, metabolik hizi yavaglatmalari da kilo
alimina yol agmalarinda olasi mekanizmalar arasinda sayilimaktadir (15).
Antipsikotiklerle belirgin kilo alimi FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan hastanin bazal vicut agirhginin %7’si kadar artis olmasi olarak
belirlenmistir. Yapilan birgok uzun dénemli ¢galismanin ortak sonuclarina gére
aripiprazol ve ziprasidon kullanan hastalarda 1 yilda ortalama 1kg, ketiapin
ve risperidon ile 2-3 kg, olanzapin ile > 6 kg, klozapin ile ortalama 12,4 kg
artis oldugu tespit edilmistir (16). Olanzapin ile kilo alimi kullanilan dozla
degistigi, 1 yil boyunca ortalama 12,5-17,5 mg/gin olanzapin kullanan
hastalarda > 10 kg artis oldugu belirtiimektedir. Bu sonuglar bircok ¢alisma

ile desteklenmistir.

Tablo-2: Yeni nesil antipsikotiklerin kilo alimina etkisi (17).

Antipsikotik Kilo alimi
Klozapin F++
Olanzapin 4
Risperidon ++
Ketiyapin o
Aripiprazol +/—
Ziprasidon +/—
Amisulpirid -

+, artan etki;—, etki yok.

Obezitenin tespit edilmesinde viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi gibi
parametreler kullaniimaktadir. VKI total viicut yaglanmasi hakkinda bilgi
verirken bel ¢evresinin KDH risk faktort olan visseral abdominal yaglanmayi
(santral obeziteyi) daha iyi yansittigi gésterilmistir (18). Bu nedenle metabolik
sendrom tani kriterleri arasina bel cevresi Olgimu dahil edilmistir. Bel
cevresinin kadinda 88 cm’den erkekte 102 cm’den blyUk olmasinin insilin

direnci ile iligkili oldugu bulunmustur (19).
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Diyabet ve Sizofreni

Sizofreni ve diyabet iligkisi 20. yUzyillin baglarindan beri ilgi
cekmektedir. Antipsikotiklerin kesfinden onceki yillarda pekgok arastirmaci
sizofreni hastalarinda diyabet sikliginin genel populasyondan fazla oldugunu,
hatta sizofreninin katatoni gibi bazi belirtilerinin kan sekerinin yikselmesi ile
iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Bu noktadan yola ¢ikarak tedavide yiksek
doz insulin vererek hipoglisemik koma olusturma esasina dayanan insdlin
koma tedavileri kullaniimaya baslanmigtir. Yaklasik 30 yil kullanilan bu
yéntemde normal populasyona gére sizofreni hastalarinda hipoglisemi igin
gereken insdlin miktarinin fazla olmasi, bu hastalarda instiline karsi direng
oldugunu disindirmastir (20). Antipsikotik kullaniminin henliiz baslamadigi
dénemde bulunan iligkiye dayanarak sizofreni hastaliginin diyabet igin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu séylenmektedir. Hastalarin olumsuz yagam
bicimleri ile kullanilan ilaglarin yan etkileri de eklenince diyabet gorilme
sikhdr artmaktadir. Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM) gb6ralme orani,
sizofreni hastalarinda genel populasyonun 2—4 kati kadardir (7).

Diyabet, insulin salinimi veya etkisindeki tam ya da kismi yetersizlik
sonucunda gelisen ve hiperglisemi ile giden klinik bir durumdur. insilin
pankreas beta hdcrelerinden salinarak glukoz ve lipid metabolizmasinin
dizenlenmesi igin iskelet kasi, karaciger ve yag dokusundaki reseptorlerine
baglanir. Yemek sonrasinda insulin iskelet kasina glukozun alinmasini
arttirirken, karacigerde glukoz Gretimini (glikoliz) ve adipositlerde yag yikimini
(lipoliz) inhibe eder. DM hastalarinin %10’'undan azini olusturan Tip 1 DM
daha c¢ok ¢ocukluk ¢aginda baslar. Tip 1 DM’de pankreas beta hlcrelerinde
otoimmun bir hasar vardir. Tip 2 DM ise genelde 45 yas sonrasinda baslar.
Ailesel gecis Tip 1'den daha yiiksektir. Insilin saliniminda bir aksama ile
birlikte inslline karsi hedef organ duyarsizhdi suglanmaktadir. Obezlerde
hiperinsllinizm ve reseptdr duyarsizlidi, obez olmayanlarda ise erken instlin
salinim bozuklugu ve postreseptdr defektleri Gzerinde durulmaktadir.
instilin direnci ve kompansatuar hiperinsilinemi Tip 2 DMin erken

safhalarinda acglik kan sekerinin yiUkselmesini engeller. Fakat zamanla bu
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kompansasyon mekanizmasi igse yaramaz hale gelir ve aclik kan sekeri
yukselmeye baslar. Aclik kan sekerinin 100—125 mg/dl degerlerinde olmasina
“prediyabet” denir. Prediyabetik hastalarda ilk 4 yil iginde %35, 10 yil icinde
%45 diabet gelistigi bilinmektedir (21). Fakat bu hastalarin ¢ogu
makrovaskuiler komplikasyonlar gelistikten sonra tani almaktadir. Bu nedenle
prediyabetik hastalarin tespit edilmesi énemlidir. Bunun igin Dinya Saglik
Orgiiti (WHO) hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasini
O6nermektedir. Bu testte bir gece 6nceden ag olan hastadan 75 gram glukoz
icirilmeden 6nce ve igirildikten 2 saat sonra kan 6rnekleri alinir. Eger aglik
kan sekeri 2126 mg/dl veya 2 saat sonraki élgcimde kan sekeri 2200 mg/dl
ise asikar DM tanisi konulur. Fakat aglk kan sekeri 100—125 mg/dl ise 2 saat
sonraki degere bakilir. Bu deger <140 ise “bozulmus aghk glukozu”, 140-199
mg/dl ise “bozulmus glukoz toleransi” olarak adlandirilir. Bozulmus aclik
glukozu ve bozulmus glukoz toleransi “prediyabet” olarak degerlendirilir.

instlin direncini ve pankreas beta hiicre fonksiyonunu degerlendirmek
icin kullanilan en iyi yéntem HOMA-IR (homeostasis model assessment
index for insulin resistance) dir (22). Bu indeksi hesaplamak igin insulin ve
aclik kan sekerine ihtiyag vardir.

HOMA-IR =1 x G x 0,056 / 22,5

I: Bazal insulin degeri, MU/ml

G: Bazal plazma glukozu, mg/dl

Yeni nesil antipsikotiklerin klasik antipsikotiklere gére diyabete neden
olma riskleri daha ylksektir. Yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin 5-HT2C, H1,
M3 antagonizmi yapma guUclerine gére diyabete neden olma duzeylerinin
degistiginden bahsedilmektedir. 5SHT2C antagonizminin insdline duyarlilidi
azalttigi, H1 antagonizminin istahi arttinp kilo alimina ikincil instlin direncine
sebep oldugu, M2 ve M3 antagonizminin pankreatik beta hicrelerinden
instlin salinimini engelledigi go6sterilmistir (23). Antipsikotikler nedeniyle
olugan diyabette iki mekanizma vardir: 1-insilin saliniminda bozukluk (24).
2—-insiiline karsi direng olugmasi (10).

Yeni nesil antipsikotiklerin diyabete neden olmasi ile ilgili yapilan

karsilagtirmall bir calismada 415 sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanisi olan
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hastadan klozapin kullanan 74 hastanin 7’sinde DM, 30’unda prediyabet (25),
olanzapin kullanan 139 hastanin 8’inde DM, 33’lUnde prediyabet (26),
risperidon kullanan 98 hastanin 5'inde DM, 21’inde prediyabet (27), ketiapin
kullanan 53 hastanin 5'inde DM, 6’sinda prediyabet (28), amistlpirid kullanan
32 hastanin 2’sinde prediyabet tespit edilmistir. Bu ¢alismada amisulpirid ve
aripiprazol kullananlarda diyabet bulunmamistir.

Yapilan bagka bir calismada 6 farkh yeni nesil antipsikotik kullanan
238 sizofreni hastasi 3 ay boyunca kilo alimi, diyabet ve prediyabet gelisimi
acisindan karsilastinlmistir. 3 ay sonunda %23,7’sinde DM, %40,6’sinda
prediyabet tespit edilmistir. AmisUlpirid ve aripiprazol kullanan hastalarda
yeni tani DM ve prediyabet bulunmazken, klozapin kullananlarin %8,7’sinde,
olanzapin kullananlarin  %6,8’'inde, risperidon kullananlarin %1,7’sinde,
ketiapin kullananlarin %6,5'inde DM tespit edilmigtir (11).

Yapilan c¢alismalarin ortak sonuglart g6z &éndnde bulundurularak
Amerikan Diyabet Birligi tarafindan yeni nesil antipsikotikler icinde kilo alimi
ve bununla baglantili olarak Tip 2 DM ve dislipidemi agisindan en riskli
olanlari klozapin ve olanzapin oldugu belirtilmigtir (17). Ayrica bu iki ilacin kilo
aldirmalarindan bagimsiz olarak muskarinik M2 reseptor blokaji etkileri
araciligi ile beta hlcrelerine direkt etki ederek insdlin salinimini bozduklari

bulunmustur (29).

Tablo-3: Yeni nesil antipsikotiklerin diyabete neden olma riski (17).

Antipsikotik Diyabet riski
Klozapin +
Olanzapin +
Risperidon GS
Ketiapin GS
Aripiprazol -
Ziprasidon -
Amislpirid -

+: artan etki;—:etki yok; CS: geliskili sonuglar




Tip 2 DM’in uzun dénem komplikasyonlari retinopati, nefropati ve
ndropati gibi mikrovaskiler, koroner arter hastaligi, serebrovaskuiler hastalik,
periferal vaskller hastaliklar gibi makrovaskiler dizeyde olabilir. Ayrica
diyabetik ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar koma gibi nadir ancak ciddi
komplikasyonlar da gdérulebilir. Diyabetik ketoasidozda mortalite riski %2
olup, bu risk yasla, ek hastalik olmasi ile ve tedavinin gecikmesi ile artar.
Literatlrde klozapin kullanan hastalarda bildiriimis 25’i 6limle sonuglanmig
80 diyabetik ketoasidoz vakasi bulunmaktadir. Olanzapin kullananlarda
bildirilen vaka sayisi 100 olup, bu vakalardan 23’0 élimle sonuglanmistir.
Risperidon kullanan hastalardan 36’sinda diyabetik ketoasidoz bildiriimis,
bunlarda 6lum sayisi 5tir. Ketiyapin ile bildirilen 23 diyabetik ketoasidoz
vakasindan 9'u hayatini kaybetmistir. Literatlrde aripiprazol ve ziprasidon ile
bildirilmis 1’er vaka varken amisulpirid ile bildiriimis vaka bulunmamaktadir
(13).

Dislipidemi ve Sizofreni

Kalp damar hastalig icin major risk faktéri oldugu bilinen
dislipideminin gizofreni hastalarinda daha sik gortldigu, bu durumun hem
hastaligin dogasindan hem de yeni nesil antipsikotiklerden kaynaklandigi
bilinmektedir. Total kolesterol (TK), distk—yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-K) ve trigliserid (TG) in yuUksek, yUksek—yogdunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) Un disUk olmasi kalp damar hastaliklari icin risklidir.
Ozellikle LDL—K yiiksekliginin koroner arter hastali§i olusumunda temel
faktér oldugu, tedaviyle LDL—K’nin disUrdlmesinin aterosklerozu yavaslattigi,
KDH riskini azalttigi bilinmektedir (30). Postprandial hipertrigliserideminin
koroner arter hastaligi riskini arttirdigi, fibratlarla trigliseridin dtsdrilmesinin
de koroner arter hastaligini 6nlemede etkin oldugu gdsterilmigtir. Ayrica
plazma apolipoprotein (apo) B ve apo A1 koroner arter hastahgi igin dnemli
parametrelerdendir. LDL—K dizeyinde artis olmadan apo B’nin ylkselmesi ve
HDL—K dizeyinde azalma olmadan apo A1’in digmesi koroner arter hastaligi

icin 6nemli risk faktorleri saylimaktadir. (31).
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Koroner arter hastaliginin bagimsiz risk faktorleri icinde homosistein
ve lipoprotein (a) (Lp(a)) duzeylerindeki anormallikler de sayilmaktadir.
Homosistein methionin aminoasitinin  metabolizmasi sirasinda olusan
yapisinda sulfir bulunan bir aminoasittir. Hiperhomosisteinemi damar endotel
hasarina neden olarak ateroskleroza zemin hazirlamaktadir. Yapilan
calismalarda hiperhomosisteinemi ile insilin direnci arasinda iligki oldugu
bulunmustur. Metabolik sendromu olan hastalarda homosistein dizeylerinin
normal populasyona goére yiksek oldugu tespit edilmistir (32). Lp(a), yap!
olarak LDL—K ile benzerlik gbsteren, kolesterolden zengin bir lipoproteindir.
Yapilan calismalarda koroner arter hastaliyi olan hastalarda Lp(a)
dlzeylerinin yiksek oldugu tespit edilmistir. Homosistein ve Lp(a) birbirlerinin
etkilerini arttinrlar. Harpel ve ark. (33) homosisteinin Lp(a)'nin plazmin—
modifiye fibrine baglanmasini arttirdigini, bunun da aterotromboz ve
aterogeneze neden oldugunu belirtmislerdir.

Yayinlarda, yeni nesil antipsikotiklere bagh goértlen lipid profil
degisiklikleri daha cok TG ylkselmesi ve bununla iligkili olarak TK'deki
degisiklikler ile ilgilidir. Fakat TG ve TK'deki bu degisikliklerin kilo alimina
badl olup olmadigi konusunda tartismalar vardir.

Klozapin kullanan sizofreni hastalarinda 1 yil boyunca lipid profillerindeki
degisikligin incelendigi prospektif bir calismada TG'de %28,3, TK'de %5,4
artis oldugu, LDL-K artisi ve HDL-K disUsinin anlamsiz bulundugu
belirtilmistir (34). Yine benzer bir bagka calismada klozapin ile TG'de %34,
TK'de %5 artig gorilmisken, TG artisi olanzapin ile %38, risperidon ile
%19’dur. Olanzapin ve risperidon kullanan gruplarda TK sirasiyla %6 ve %4
dismustir. Olanzapin grubunda LDL-K ve HDL-K azalmig, risperidon
grubunda LDL—K azalirken HDL—K %5 artig gostermistir (35). Galismalarin
derlenmesi ile ortaya ¢ikan sonuglara gére TG artisi klozapin ile ortalama
%62,7, olanzapin ile %83,2, risperidon ile %28,9'dur. TK'de ylUkselme
klozapinde ortalama %22,3, olanzapinde %17,8 olarak bulunmus olup
risperidon ile TK'de anlamli degisiklik saptanmamistir (36). Aripiprazolin
metabolik etkilerini arastiran 3 aylik izlem ¢alismasinda hastalarin baslangig
degerlerine gére TK, TG, LDL-K degerlerinde disme oldugu, HDL-K’de
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anlamli degisiklik saptanmadigi belirtilmistir (37). Amisulpirid ve ziprasidonun
serum lipid seviyelerinde degisiklige neden olmadiklari, obezitesi olan

hastalarda bu antipsikotiklerin tercih edilebilecegi séylenmistir (38).

Tablo—4: Yeni nesil antipsikotiklerin dislipidemiye neden olma riski (17).

Antipsikotik Dislipidemi riski
Klozapin +
Olanzapin +
Risperidon GS
Ketiyapin GS
Aripiprazol -
Ziprasidon -
AmisUlpirid -

+, artan etki;—, etki yok; GS, ¢eliskili sonuglar

Sizofreni hastalarinda dislipideminin fiziksel aktiviteyi arttirmak,
beslenme aliskanh@ini degdistirmek gibi Onerilerden ¢ok ilaglarla tedavi

edilmesinin daha gercekgi bir yaklagim olacagi dustnulmektedir (39).

Hipertansiyon ve Sizofreni

Yiksek kan basinci (hipertansiyon—HT) dinyada &nemli 6lim
nedenlerinden olup, VKI artigi ve kilo alimi ile gorilme sikhigi artmaktadir
(40). Kilo vermenin ise kan basincini distrdidgd bilinmektedir (41).
Framingham Kalp Calismasi'na g6re hipertansiyonu olan erkeklerin
%70’inde, kadinlarin %61’inde obezite tespit edilmigtir. 2000 yilinda yapilan
bir bagka calismada ise VKiI'nde 1 kg/m? artisin hipertansiyon riskini %12
arttirdigi bulunmustur (42). Intersalt Calismasi’nda vicut agiriginda her 10
kg artisin sistolik / diastolik kan basincinda 3,0/2.2 mmHg artisa neden
oldugu belirtilmistir (43). Bu konuda yapilan diger calismalarin ortak
sonuglarina gére vicut agirhiginda her 10 kg azalmanin kan basincini 5-20

mmHg azalttigi bildirilmigtir (44).

10




Tablo-5: Kan basinci siniflamasi (National Heart 2007).

Kan basinci siniflamasi

Sistolik kan basinci

Diyastolik kan basinci

(mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 90-99
Evre 2 hipertansiyon 2160 =100

Sizofreni hastalarinda HT %27 oraninda gérilmekte olup bu oran

genel toplum (%17) ile karsilastirildiginda daha yuksektir (3). Antipsikotiklerin

alfa reseptdr antagonistik etkileri nedeniyle 6zellikle tedavi baglangicinda

hipotansiyona neden olduklari bilinmektedir. Fakat yayinlarda klozapinin

uzun dénemde HT ile iligkili oldugu belirtiimektedir. Bu durumun kilo alimiyla

da iligkili olabilecegi dustnutlmektedir (45).

Bu calismanin amaci en az 3 aydir yeni nesil antipsikotik kullanan

sizofreni ve diger psikotik bozukluk gruplarinda yer alan hastalarda metabolik

sendrom ve iligkili bozukluklarin sikhgini tespit etmektir.
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GEREC VE YONTEM

1. Yontem

Bu calisma igin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (U.U.T.F.) Psikiyatri
Anabilim Dal Poliklinigi’'nde takip ve tedavileri siren 18-65 yas arasinda , en
az 3 aydir yeni nesil antipsikotiklerden birini kullanan sizofreni ve diger
psikotik bozukluk gruplarinda yer alan hastalar metabolik sendrom ve iligkili
bozukluklarin tespit edilmesi amaciyla kesitsel olarak degerlendirilmigstir.
Calisma protokolii  Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'nun
04.12.2007 tarih ve 2007-23 sayili karariyla onaylanmigtir. Calisma igin
calismaya alma olgUtlerini karsilayan 67 hasta alinmig, istatistiksel analizler
bu 67 hasta Uzerinden yapilmistir. Calismaya katilmayi kabul eden her hasta
veya vasisi arastirmanin amaciyla ilgili hem sézel olarak bilgilendirilmis ve
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu'nca onaylanmis olan “Tibbi
Arastirmalara Katilim igin Aydinlatiilmig Hasta Onam Formu” hasta veya

vasisi tarafindan imzalandiktan sonra uygulama yapilmistir.

2. Gerec

Yapilan gbérismelerde calismaya alma 6lgUtlerini kargilayan ve onami
alinan hastalar icin U.U.T.F. Psikiyatri Anabilim Dali Sizofreni Poliklinigi
Hasta Degerlendirme Formu (Ek—1) Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi
(PANSS) (Ek—2) kullanilmistir. Hastalarin boy, kilo, bel ve kalga gevreleri gibi
antropometrik &lcimleri ve kan basinci, nabiz gibi vital bulgulari klinik
hemsiresi tarafindan Olgllmustir. Hastalardan Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) ve diger metabolik parametrelerinin tespiti icin kan érnegdi alinmistir.

2.1. Calismaya Dahil Edilme Olciitleri

U.U.T.F. Psikiyatri Anabilim Dali Poliklinigi'nde tedavisi siirdiiriilen 18—
65 yas arasinda, en az 3 aydir yeni nesil antipsikotik kullanan, daha énce
diyabet tanisi almamis sizofreni spektrumu hastalar ¢alismaya dahil

edilmistir.
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2.2. Calismadan Dislama Olciitleri

Dahil edilme kriterlerini karsilamayan, hamile veya emzirme
déneminde olan, tiroid fonksiyon bozuklugu olan, kanser hastaligi olan ve
son 3 ay igcinde depo antipsikotik yapilmis olan hastalar calismaya
alinmamisgtir.

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

U.U.T.F. Psikiyatri Anabilim Dali Sizofreni Poliklinigi’nde kullanilan bu
formda hastanin sosyodemografik &zellikleri, hastaliginin baslangicindan
itibaren gelisim sureci, belirti dagihmi, uygulanan tedaviler ile ilgili sorular yer
almaktadir.

2.4. Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi (The Positive and

Negative Syndrome Scale-PANSS) (Ek-2)

Kay ve ark. (46) tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve 7 puanli siddet
degerlendirilmesi iceren yari yapilandiriimis bir gérisme Olgegidir. Otuz
psikiyatrik parametreden 7’si pozitif belirtiler alt élcegine, 7’si negatif belirtiler
alt 8lcegine ve geri kalan 16’s1 genel psikopatoloji alt élcegine aittir. Olcegin
Tarkce guvenilirlik ve gecerlik calismasi Kostakoglu ve ark. (47) tarafindan
yapimistir.

2.5. Laboratuvar Parametreleri

Hastalardan 12 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08:00—10:00 arasinda
antekUbital venden kan 6rnekleri alindi. Tam kan sayimi, genis rutin, tiroid
hormonlari, cinsiyet hormonlari, kortizol, ACTH, blylme hormonu, prolaktin,
insllin, high sensitivity C-reactive protein—ylksek duyarlilikli C—reaktif
protein (hsCRP) ve fibrinojen degerleri calisildi. Kan &rnekleri alindiktan
sonra OGTT igin hastalara 75 gram glukoz igirilerek 2 saat sonra tekrar kan
6rnegi alindi. Bu kan érneginden tokluk kan sekeri ¢alisildi.

2.6. istatistiksel Analiz

Tum veriler SPSS (Statistical Program for Social Sciences) 15.0 paket
programinda analiz edilmigstir. Kategorik nitelikte her bir degiskenin tirine
g6re tanimlayici istatistikleri ve / veya frekans dagilimlari hesaplanmigtir.
Olglim niteliginde olan degiskenlerin normallik varsayimina uygunluguna

Shapiro Wilk testiyle bakilmistir. Normallik varsayimina uyan degiskenlerin
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gruplar arasi karsilastirmalarinda grup sayisi da dikkate alinarak badimsiz
orneklem igin t testi yapilirken, varsayimi saglamayan degiskenlerin gruplar
aras! kargilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve / veya Mann Whitney U
testleri  yapimistir.  Kategorik nitelikteki  degiskenlerin  gruplararasi
incelemelerinde ise Pearson ki—kare ve Fisher’in kesin ki—kare testleri
kullaniimistir. Degiskenler arasindaki var olabilecek bir iligkinin dizeyi ve

derecesini belirlemek igin korelasyon analizi yapiimistir.
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BULGULAR

1- Sosyodemografik Bulgular ve Metabolik Sendrom ile iligkisi

Calismaya 20—64 yas aras! toplam 67 hasta dahil edildi. Hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri Tablo—6’da 6zetlenmistir.

Tablo—6: Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri.

Hasta sayisi (n:67)
Yas (yil) 39,8 +10,5
o Kadin 31 (%46)
Cinsiyet
Erkek 36 (%54)
Okur-Yazar 2 (%3)
ilkokul 12 (%18)
Egitim Durumu Ortaokul 4 (%6)
Lise 33 (%50)
Universite 16 (%23)
Bekar 35 (%52)
Medeni Durum Evli 24 (%36)
Bosanmig 8 (%12)
Calismiyor 57 (%85)
Galisma Durumu
Calisiyor 10 (%15)
. Yok 32 (%48)
Aliskanlik (sigara)
Var 35 (%52)

Hastalarin medeni durumu, egitim durumu gibi sosyodemografik
Ozellikleri ile metabolik sendrom arasinda iligki saptanmadi.

Sigara aliskanligl hastalarin %52’sinde vardi. Sigara aliskanligi olan
hastalarin % 40’inda (35 kisiden 14’Gnde) metabolik sendrom saptandi.
Fakat sigara aligkanhgi ile metabolik sendrom arasindaki iligki istatistiksel
acidan anlamli degildi.
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Tablo-7: Hastalarda metabolik sendrom oranlari.

Metabolik sendrom (+)

Metabolik sendrom (-)

ATP Il 21 (%31) 46 (%69)
ATP Il A 23 (%34) 44 (%66))
IDF 24 (%36) 43 (%64)

ATP Ill: Adult treatment program 1l ATP Il A: Adult treatment program A, IDF: International
Diabetes Federation

Metabolik sendrom tanimi icin ATPIIl A kriterleri kullanildiginda 67
hastanin, 12’si kadin 11’i erkek olmak (zere toplam 23 (%34) hastada,
ATPIII kriterleri kullanildiginda 11°i kadin, 10’u erkek olmak Gzere 21 (%31)
hastada, IDF kriterleri kullanildiginda ise 12’si kadin, 12’si erkek 24 (%36)
hastada metabolik sendrom saptandi. ATP IlIl A kriterleri kullanildiginda
metabolik sendromu olanlarda yas ortalamasi 41,7 + 7,0, olmayanlarda
38,8 + 11,9 idi. Metabolik sendrom ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli iligki
yoktu.

2- Hastalik Ozellikleri ile Metabolik Sendrom iliskisi

Tablo-8: Hastalarin tanilari ve metabolik sendrom iligkisi.

Sizofreni Sizoaffektif Hezeyanli Baska TarlG
Bozukluk Bozukluk Adlandirilamayan
Psikotik Bozukluk

Metabolik
sendrom tanisi o o o o
almayanlar 22 (%50) 2 (%5) 4 (%9) 16 (%36)
(n:44)
Metabolik
sendrom tanisi 14 (%61) 2 (%9) 1 (%4) 6 (%26)
alanlar (n:23)

Bu tabloda metabolik sendrom tanimi ATPIII A kriterlerine gére yapilmistir.

Hastalarin DSM-IV-TR’ye gbére %54’0 sizofreni, %6’sI sizoaffektif
bozukluk, %7’si hezeyanli bozukluk, %33’0 Baska Turli Adlandirilamayan

(BTA) Psikotik Bozukluk idi. Metabolik sendrom tanisi olan hastalarin %61’i
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sizofreni, %9’u sizoaffektif bozukluk, %4’0 hezeyanh bozukluk, %26’si BTA

psikotik bozukluk idi. Hastalik tanilari ile metabolik sendrom degdisimi, her

gruptaki 6rneklem sayisi yeterli olmadigi icin analiz edilemedi.

Tablo-9: Hastalik 6zellikleri ve metabolik sendrom iligkisi.

Metabolik sendrom Metabolik sendrom | Toplam hasta (n:67)
tanisi alan hastalar tanisi almayan
(n:23) hastalar (n:44)

ilk hastalanma yasi 25,145,2 22,9+7,7 22,9+7,7
(yil)
Hastalik suresi (yil) 16,6+7,6 15,948,6 16,218,2
Toplam ilag kullanim 169,1+£95,3 154,4+88,1 159,5+90,2
slresi (ay)
Yeni nesil 85,048,7 73,9+41,9 77,7£443
antipsikotik kullanim
suresi (ay)
En son ilacini 49,3+28,2 45,8+36,4 47,0+33,6
kullandig1 slre (ay)
Alevlenme sayisi 4,2+27 4,9+3,1 4,7+3,0
Hastaneye yatis 1,8+1,3 24127 2,2+23
sayisl
PANSS pozitif 8,016,3 7,116,1 7,416,1
PANSS negatif 9,716,9 11,817,6 11,147 ,4
PANSS genel 11,1+7,0 12,7+7,8 12,247,5
psikopatoloji
PANSS toplam 28,8£15,4 31,4184 30,5£17,4

Bu tabloda metabolik sendrom tanimi ATPIII A kriterlerine gére yapilmistir. PANSS: Pozitif
ve Negatif Sendrom Skalasi.

Metabolik sendromu olan hastalarda toplam ila¢ kullanma siresi, yeni

nesil antipsikotik ilag kullanim siresi ve en son kullandiklari yeni nesil
antipsikotik ila¢ sUresi daha uzun olmasina ragmen bu fark istatistiksel
acidan anlamli degildi. Hastaligin siddetini gbsteren alevlenme sayisi,
hastaneye yatis sayisi ve PANSS skorlari ile metabolik sendrom arasinda

anlamli iliski saptanmadi.
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3- Hastalarin En Son Kullandiklari Yeni Nesil Antipsikotik ve
Metabolik Sendrom iligkisi

25 Metabaolik Sendrom
B vok
B var

204

Hasta sayisi

lklozapin olanzapin risperidon ketiapin armnistilpiric!

Yeni nesil antipsikotik ajanlar

Sekil-1: Hastalarda metabolik sendrom gértlme oranlarinin kullandiklari yeni
nesil antipsikotiklere gére dagilimi.

Galismada ATP Il A kriterlerine gére metabolik sendrom saptanan 23
hastanin 2’si (%9) klozapin, 8’i (%35) olanzapin, 9’u (%39) risperidon, 2’si
(%9) ketiyapin, 2’si  (%9) amisullpirid kullaniyordu. Klozapin kullananlarin
%20’sinde, olanzapin kullananlarin %36’sinda, risperidon kullananlarin
%43’Unde, amisulpirid kullananlarin %29'unda metabolik sendrom saptandi.

4- Hastalarda Hiperglisemi ve Kullandiklari ilaglarla iligkisi
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CGalismada 67 hastadan 5’inde (%7) DM, 6’sinda (%9) prediyabet
saptandi.  Klozapin  kullananlarin  %10’unda  prediyabet, olanzapin
kullananlarin %18'inde prediyabet, %5’inde DM, risperidon kullananlarin
%14’ande DM, ketiyapin kullananlarin %14’Gnde prediyabet, amisulpirid
kullananlarin %14’Gnde DM tespit edildi.

5- Hastalarda Dislipidemi ve Kullandiklari ilaclarla iligkisi

67 hastanin 41’inde (%61) TK degeri = 190mg/dl, 31’inde (%46) TG =
150mg/dl, 41’inde (%61) LDL-K = 115, 28’inde (%42) Lp(a) = 14, 45'inde
(%67) TK / HDL-K = 4, 33’Unde (%49) LDL-K / HDL-K = 3 idi. 67 hastanin
40’1inda (%60) HDL—K degeri patolojik saptandi.

6- Hastalarda Obezite ve Kullandiklari ilaclarla iligkisi

25—
- B chezite yok
B chezite var

Hasta Sayisi

klozapin olanzapin risperidon letiapin amisCilpiricl

Yeni nesil antipsikotik ajanlar

Sekil-2: Hastalarda obezite goérilme oranlarinin kullandiklari yeni nesil
antipsikotiklere gére dagilimi.
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67 calisma hastasinin 39’'unda (%58) obezite saptandi. Bu hastalarin
kullandiklari yeni nesil antipsikotiklere gbére dagilimi sekil-2'de gdésterilmistir.
Gruplardaki érneklem sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle ilaglar arasinda
obezite agisindan anlamh fark olup olmadigina dair istatiksel analiz

yapilamadi.

7- insiilin Direnci ile Metabolik Sendrom ve Obezite iliskisi

insdlin  direncini belirlemek icin kullanilan HOMA-IR degerleri
metabolik sendrom tanisi konulan hastalarda ortalama 4,5 + 4,0 metabolik
sendromu olmayanlarda ise 2,2 = 1,9 olarak hesaplandi. Aradaki iligki
istatistiksel agidan anlamli idi (p<0,01).

Obezitesi olan 39 hastanin HOMA-IR degerleri ortalama 4,0 = 0,8
iken, obezitesi olmayan 28 hastanin 1,4 + 3,4 olarak bulundu. Aralarindaki
iligki istatistiksel agidan anlamli idi (p<0,01).

HOMA-IR ile fibrinojen arasinda iligki saptanmazken, hsCRP ile
istatistiksel acidan pozitif iliski saptandi (p<0,01).

Metabolik sendrom ile insilin degerleri arasinda istatistiksel agidan pozitif
iliski saptandi (p<0,01).

Metabolik sendrom ile fibrinojen arasinda iligki saptanmazken, hsCRP
ile istatistiksel agidan pozitif iligki saptandi (p<0,05).

Obezitesi olan hastalarin ortalama hsCRP degerleri 3,3+7,0 mg/l iken
obez olmayanlarda 1,1+£3,6 mg/l idi. Obezite ile hsCRP degerleri arasinda
istatistiksel acidan pozitif iliski saptandi (p<0,05).

Diyabeti olan hastalarda ortalama hsCRP degeri 6,8+13,1 mg/l iken
diyabeti olmayanlarda 1,6£4,1 mg/l idi. Diyabeti olan hasta sayisi az oldugu

icin istatistiksel analiz yapilamadi.
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8- Hipertansiyon ile Metabolik Sendrom ve Obezite iliskisi
Calismamizda 67 hastanin 3’Ginde (%5) hipertansiyon tespit edildi. Bu

hastalardan ikisi olanzapin, biri risperidon kullaniyordu. Risperidon kullanan

hastada metabolik sendrom ve obezite varken diger iki hastada yoktu.

21



TARTISMA VE SONUG

Sizofreni ve diger psikotik bozukluk gruplarinda yer alan hastalarda
metabolik sendrom ve iliskili bozukluklarin sikhgini belirlemeyi amacladigimiz
calismamizda ATP Il &lgitlerine gbére hastalarin %31’inde, ATP Il A
Olgltlerine gbre %34°Unde, IDF dlgutlerine gére ise % 36’sinda metabolik
sendrom saptandi. Amerika’da yapilan benzer bir ¢calismada bu oran ATP
[I'e gbre %40,9, ATP lll A'ya gbre %42,7 olarak belirtiimistir (8). Bu fark bu
calismadaki hastalarin ortalama yasinin (39,8+10,5) daha gen¢ olmasi ile
aciklanabilir. Turkiye'de yapilmis Yazici ve ark.’nin (48) yaptigi benzer bir
calismada bu ¢alismaya paralel olarak bu oran %33,5 (ATP IIl’e gére) iken,
Yildiz ve ark.’nin (49) yaptigl calismada %21 (ATP IIl’'e gbre), %34 (ATP Il
A’ya gobre), %41 (IDF’e gbre) olarak bulunmustur.

Tarkiye’de ve diger Ulkelerde yapilan ¢alismalarda yas ve cinsiyet ile
metabolik sendrom arasindaki iligki i¢in geligkili sonuglar gosterilmistir. Yag
ilerledikce metabolik parametrelerin kétllestigi  bilinmektedir. Fakat bazi
calismalarda (50-52) bu iliski gosterilememisken Yildiz ve ark.’nin (49)
yaptigi calismada yas arttikca metabolik sendrom oranlari artmaktadir. Bu
calismada ise istatistiksel olarak fark anlamsiz olmakla beraber metabolik
sendrom tanisi olan hastalarin yas ortalamasi (41,7£7,0) bu taniy
karsilamayan hastalarin yas ortalamasindan (38,8+11,9) yiksekti. Metabolik
sendrom tanisi alan hastalar 31 yas ve Uzerindeydi. Farkin anlamli
¢lkmamasinin sebebinin diyabet tanisini énceden almis hastalarin caligsmaya
alinmamasi nedeniyle hasta sayisinin kisittanmig olmasi ve bunun yas
ortalamasini  disldrmesi olabilecegi disindldd. Calismalarda cinsiyet
parametresi agisindan ise metabolik sendrom kadinlarda daha sik
bulunmustur (8, 49, 53). Bu calismada da kadinlarda metabolik sendrom
daha sik olmasina ragmen her iki cinsiyet arasinda metabolik sendrom
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark gosterilemedi. Hasta sayisi yuksek
tutulursa bu fark istatistiksel olarak anlamli hale gelebilir diye distnuldd.
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Bu calismada metabolik sendromu olan hastalarda toplam tedavi ve
yeni nesil antipsikotik ilag kullanim siresi metabolik sendromu olmayanlara
g6re daha uzundu. Bunun nedeninin hastaliga bagh ortaya g¢ikan yasam
bicimlerindeki olumsuzluklar (sigara aligkanhginin genel populasyona goére
¢ok daha sik olmasi, fiziksel aktivite kisithligi, yanlis beslenme aligkanhgi
gibi) ve tedavisinde kullanilan yeni nesil antipsikotiklerin etkileri olabilecegi
disUndldi. Hastalarin kullandiklari yeni nesil antipsikotikler ile metabolik
sendrom ve iligkili bozukluklar arasindaki iliski gruplardaki hasta sayilari
yetersiz oldugu icin istatistiksel olarak kargilastirlamadi. Oran olarak
olanzapin (%36,4) ve risperidon (%42,9) kullanan gruplar metabolik sendrom
acisindan en yuksekti. Yapilan calismalarda metabolik sendrom yapma
kapasitelerine gbre klozapin ve olanzapin en yuksek riskli, risperidon ve
ketiyapin orta riskli, aripiprazol, amisulpirid ve ziprasidon nétr grup olarak
siniflandinimistir (12).

Bu c¢alismada hastalarin metabolik sdreclerini etkileyebilecegi
disinaldigu icin sigara kullanimi ile metabolik sendrom iliskisine de bakildi
ve benzer ¢aligsmalardakine paralel olarak iligski gosterilemedi (50, 51). Yine
Kato ve ark.’nin (18) 2005’te yayinlanan calismalarina paralel olarak bu
¢alismada da hastalarin ailelerinde DM ve KDH 6yklsU olmasi ile metabolik
sendrom arasinda iligki bulunmadi. Oysaki 6zellikle tip 2 DM’in ailesel gegis
6zelligi oldugu bilinmektedir. Calismamizdaki bu sonucun genetik faktérler
disinda hastalarin kullandiklari yeni nesil antipsikotik ilaclar, olumsuz yagsam
kosullari (fiziksel aktivite kisitliigi, yanhs beslenme aliskanliklari vb.) gibi
metabolik sureci olumsuz etkileyen diger nedenlerden dolay! ortaya ¢iktig
disunulda.

Metabolik sendrom parametrelerinden bel cevresi Olgimine gore
calismamizda hastalarin %58’inde santral tip obezite tespit edildi ve santral
tip obezite ile metabolik sendromun olusumuna neden oldudu dusdndlen
instlin direnci arasinda pozitif iliski gdsterildi. Bu bulgu benzer calismalara
paraleldir (19, 51). Yine metabolik sendrom parametrelerinden aclik kan
sekerine gbre calismamizdaki hastalarin %7’sinde DM, %9’unda prediyabet

tespit edilmesi, sizofreni hastalarinda genel topluma goére diyabet ve
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prediyabetin nispeten daha sik oldugunu belirten yayinlar desteklemektedir
(7, 8). Diyabet ve prediyabet tespit edilmis hastalarin hepsinin metabolik
sendrom tanisi almasi ve insulin dizeyleri ile metabolik sendrom arasinda
pozitif anlaml iliski olmasi bu hastalardaki insilin direncine isaret etmektedir.
Bu calismadaki hastalarda benzer calismalara (49, 51) paralel olarak
metabolik sendrom parametrelerinden en sik goérulenler HDL-K seviyesi
ortalamalarinin (44,2+10,2 mg/dl) disUkligl (%60) ve santral tip obezite
(%58) dir. HDL—K seviyesi ortalamasi Ulkemizde genel toplum ile yapilimig
calismadaki ortalamaya goére (49mg/dl) dustktar (52). Bu fark sizofreni
hastalarinin fiziksel aktivitelerinin az olmasi, yanls beslenme aliskanlklari,
kilo artisi gibi olumsuzluklar ile agiklanabilir. Yayminlarda TG ve TK
yuksekliginin yeni nesil antipsikotik kullanan hastalarda gérulen lipid profil
degisikliklerinin basinda geldigi belirtiimektedir (36). Bu ¢alismada da buna
paralel olarak hastalarin %61’inde TK ylksekligi tespit edilmigtir. TG
yuksekligi ise %46 oranindadir.

Metabolik sendromu olan hastalarda prokoagulan ve proinflamatuar bir
surec izlendigi distunulmektedir. Yapilan calismalarda metabolik sendromda
g6rilen bu strecin KDH ve beyin damar hastaligi olusumunda risk etmeni
oldugu belirtilmistir (55, 56). Bu calismada prokoagullan ve proinflamatuvar
belirteclerden hsCRP, fibrinojen ile metabolik sendrom arasindaki iligkiye
bakilmigtir. Karacigerde Uretilen pentamerik bir akut faz proteini olan CRP,
inflamasyonun spesifik olmayan biyokimyasal bir belirtecidir. Dizeyi akut
inflamatuvar durumlarda veya doku hasarinda gecici olarak 1000 kata kadar
artmakta, kronik inflamatuvar olaylarda ise surekli ylksek degerler
gbstermektedir. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus, infektif
endokardit gibi birgcok klinik tabloda hastalik aktivitesini belirlemede
kullaniimaktadir. Birgok ¢calismada, CRP ve diger inflamasyon belirteclerinde
yukselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmin olaylarda KDH
riskinin de arttigi gértlmastir (57, 58). Diger inflamatuvar belirtegler ile
karsilastinldiginda, CRP’nin KDH riskini saptamadaki yeri daha belirgindir
(59). Obezite ile yiksek hsCRP diizeyleri arasinda iligki oldugu saptanmistir
(60). NHANES calismasinin (Third National Health and Nutrition Examination
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Survey) serum Orneklerinde hsCRP dizeyleri incelendiginde, hsCRP
degerinin 2.2 mg/l Gzerinde olma riski, normal vicut agirhdina (vicut kitle
indeksi—VKIi <25 kg/m2) sahip bireylere gére, obez erkeklerde (230 kg/m2)
2.1 kat, obez kadinlarda ise 6.2 kat ylksek bulunmustur (61). Bu calismada
VKi'ye gére obez olan hastalarin ortalama hsCRP degerleri 3,3+7,0 mg/l iken
obez olmayanlarda 1,1+3,6 mg/l idi. NHANES calismasina paralel olarak
obezite ile hsCRP degerleri arasinda pozitif iliski saptandi. NHANES
galismasi verilerinin ek analizi, hsCRP degerlerinin diyabet ile de iliskili
oldugunu ortaya koymustur (62). Ortalama hsCRP degeri diyabet tanisi
olmayanlarda 2.8 mg/l, yeni tanili diyabetiklerde 4.6 mg/l ve bilinen diyabeti
olanlarda 4.2 mg/l bulunmustur. NHANES caligsmasinin verilerine paralel
olarak bu calismada diyabet tanisi alan hastalarda hsCRP degerleri
oratalamasi (6,8 mg/l) diyabeti olmayanlara (1,6 mg/l) gbére yiksek bulundu.
Yine hsCRP degerleri ile insilin direnci belirteci olan HOMA-IR ve metabolik
sendrom arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptandi. Bu bulgunun da
metabolik sendrom olusumundaki proinflamatuvar sdrece isaret ettigi
disunuldu. Fibrinojen karacigerde Uretilen ve koagulasyonda rol oynayan bir
akut faz reaktanidir. Yapilan bircok calismada fibrinojenin KDH riski ile
anlamli derecede iligkili oldugu goésterilmigtir (63—68). Fibrinojenin koroner
arter hastaligi meydana gelme riskini belirleme ve ateroskleroz takibinde
kullanilabilecegini g0Osterilmistir (69-73). Yayinlarda diabetik, hipertansif ve
koroner arter hastaligi pozitif aile dyktust olan bireylerde ylksek fibrinojen
dizeyleri bildirilmistir (74—76). Bu ¢calismada diyabetik (5 hasta) ve hipertansif
(3 hasta) hasta sayisi az oldugu igin analiz yapilmadi fakat metabolik
sendrom ile arasindaki iligkiye bakildi, iligki saptanmadi.

Sizofreni  hastalarinda metabolik sendrom ve iligkili metabolik
bozukluklar genel toplumdan daha sik gérilmesi hekimlerinin dikkat etmesi
gereken bir durumdur. Hastalari btiincul degerlendirip, tedavi baslangicinda
ve belli araliklarla biyokimyasal tahlillerinin yapilmasi, antropometrik
Olcimlerinden 6zellikle bel ¢evresinin dlgtimesi, tedavide kullanilacak ilacin
tercin edilmesinde etkinligin yaninda yan etkilerin de g6z &6nlnde

bulundurulmasi bu konuda yapilabileceklerin basinda gelmektedir.
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Sonu¢ olarak bu calismada metabolik sendrom sikhdi Ulkemizde
yapilan benzer calismalara paralel, ABD'de yapilan calismaya goére diusuk
oranda bulunmustur. Metabolik sendrom parametrelerine bakildiginda bel
cevresi ve HDL-K disUklGgu en sik gérulenler olarak karsimiza cikmigtir.
Benzer yayinlarda metabolik sendrom riskini arttirdigi diisindlen yasin ileri
olmasi ve kadin cinsiyet gibi degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli
gbsterilememesinin nedeninin hasta sayisinin yetersiz olmasi olabilecegi
disindlmustar. Toplam tedavi ve yeni nesil antipsikotik kullanim streleri ile
metabolik sendrom arasinda pozitif iliski oldugu gdsterilmesi, ilaclarin
metabolik yan etkilerine dikkat cekmistir. Hasta sayisinin azhdi bu ¢alismanin
en baydk kisithihgidir. Yeni nesil antipsikotiklerden ziprasidon ve aripiprazol
kullanan hasta grubunun olmamasi da ¢alismanin bir baska kisithligi olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Bu calismanin hasta sayisi daha fazla tutularak, ilac
gruplari arasinda karsilastirmalarin  yapilabildigi  seklinin  planlanmasi

Onerilebilir.
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EKLER

EK-1: Sizofreni Poliklinigi Hasta Degerlendirme Formu

. _UU-SK PSIKIYATRI ANABILIM DALI
SIZOFRENI POLIKLINIGI HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Dok.Kodu  : FR-HAD-03-429-04 |lik Yay.Tarihi : 15 Mart 2006 Sayfa
Rev. No H| Rev.Tarihi 1 10 Adustos 2007 114
Hasta Adi/Soyad:: Basvuru tarihi: ... Saati s cvemmioren

Dogum Tarihi glin/ay/yil: ......
PEOYEKO] NG ssmnans s s 5 v s 10 & e wie o sy

(18171115 (=] {11 11 S —————————

EL DOMINANSI : (1) sag (2) sol (3) mikst

CINSIYET : (1) Erkek (2) Kadin

MEDENi DURUM: (1) Hig evilenmemis (2) Evli (3) Esi 6lmus (4) Bosanmig/Ayri yaslyor
DOGUM YERI

DOGUM TARIHI : .
EGITIM: (1) Okur-yazar degil AILE TiPi : (1) Cekirdek
(2) Okur-yazar (2) Genis
(3) llkokul ) DT e b
(4) Ortaokul
(5) Lise
(6) Yuksekokul
KARDES SAYISI/SIRASI ........... YR
SOSYOEKONOMIK KULTUREL DUZEY: (1) Ust (2) Orta (3) Alt
MESLEK: (1) Ev Kadini SOSYAL GUVENCE: (1) Yok
(2) Memur/Asker (2) SSK
(3) Isci (3) Emekli Sandigi
(4) Emekli (4) Bag-kur
(5) Issiz (5) Yesil kart
(6) Serbest (6) Ozel
(7) Giftei
(8) Ogrenci
(8) DISEY soonpmmsmramaoesms
HASTALIK ONCESI IS YASAMI : (1) Hig calismammis (2) Calismis
SIMDIKi i YASAMI 1 (1) Calsiyor (2) Galismiyor
YETISTIGI YER: (1) Kdy/Kasaba ALISKANLIKLARI  : (1) Yok
(2) lige merkezi (2) Sigara
(3) Il merkezi (3) Alkol
(4) Yurt digt (4) Sigara+alkol
L

YASADIGI YER: (1) Koy/Kasaba
(2) lige merkezi
(3) Il merkezi

(4) Yurt digi
KIMLERLE YASIYOR: (1) Allesiyle (anne-baba-kardes) (2) Esi-gocuklari ile (3) Akrabalar
. . (4) Yalniz yasiyor (5) Arkadaslari ile (6) Diger
OBSTETRIK KOMPLIKASYON (1) Yok (2) Var
AILESEL OZELLIK: 1. derece akrabalarda sizofreni ! tvar () 2 yok()
1. derece akrabalarda diger psikotik bozukluklar: fvar () 2.yok()

(hangi bozukluk oldugunu yaziniz).
HASTALIGIN BASLANGIG YASI R
HASTALIGIN BASLANGICINDAN iLK TEDAVIYE KADAR GEGEN SURE:..
DAHA ONCE ALDIGI PSIKIYATRIK TANILAR A S S D
HASTALIGIN ALEVLENME SAYISI (AY/YIL)
HASTANEYE YATIS SAYISI
ADLI OYKU 1 1.Var( ) 2.yok: ()

DAHA ONCEKI GARE ARAMA DAVRANISLARI  : (1) Geleneksel tedaviler (haci-hoca,.............ccvvveecne. )
(2) Seyahat
(3) Psikiyatri disi hekim
(4) Psikiyatrist

Bu doktiman Uludag Universitesi Rektorlugu'ne aittir. Baskalan tarafindan kullanilamaz ve cogaltilamaz

32



_ “UU-SK PSIKIYATRI ANABILIM DALI
$iZOFRENI POLIKLINIGI HASTA DEGERLENDIRME FORMU

DokKodu : FR-HAD-03-429-04 |iik Yay.Tarihi : 15 Mart 2006 Sayfa
Rev. No : 01 Rev.Tarihi : 10 Agustos 2007 2/4
TANI: 1. Sizofreni ;s 1.Paranoid ) 4 Reziduel ()
2.Dezorganize () 5. Ayirt edilmemis( )
3. Katotonik () 6.Basit ()
2. Sizofreniform B()
3, Sizoaffektif B()
4, Sannisal B()
5. Kisa Psikotik B()
6. Paylasilmus Psikotik B ()
7. GTD’a bagh Psikotik B ()
8. BTA Psikotik B()
KOMORBID PSIKIYATRIK HASTALIK : e T R - ) IO ——
SUREKLI TEDAVI GEREKTIREN BEDENSEL HASTALIK : (1) Yok (2) Vo (88 Yoo capmosspamsy
AGRESIF DAVRANIS : (1) Yok (2) Var SRS s
INTIHAR GIRISIMI : (1) Yok (2) Var SayiS s b 7011 1-11 | R — SN
OBSESYON : (1) Yok (2) Var
KOMPULSIYON : (1) Yok (2) Var
PANIK ATAK : (1) Var (2).yok
PANIK BOZUKLUK (DSM-1V) TANISI: (1) Yok (2) Var
ALISKANLIKLAR:
Sigara ... paket/giin ... yil
Alkol  :1.Abuse () 2. bagimlilik () 3.yok ()
Esrar :1.Var € 2.Yok (@) Diger:...
ONEMLI YASAM OLAYLARL: (1) Yok (2) Var (s8)....n.nn

LK BELIRTILER:

DAHA ONCE KULLANILAN ILAGLAR VE YANIT: (hastaligin basindan itibaren, kullanilan ilaglari dozlari ve streleri
ile birlikte yaziniz.

ILAC ADI DOz SURE ILAG ADI Doz SURE
10
11
12
13
14
15
16
17
18

O | N O ;] AW N =

DAHA ONCEKI YILLARDA EKT (ZAMANINI KAYDEDIN): 1. var () 2.yok ()
SAYISIE s TS

TEDAVIYE DIRENG: 1var () 2.yok ()
(En az 2 farkh gruptan 400-800 mg/gtin klorpromazin esdeger dozlarinda antipsikotik, en az 6 haftalik tedaviye
ragmen yanit alinamamasi )

TEDAViI FORMU (son 1 ay)

Son 1 ayda yatl§ 1.Var () 2.Yok ()
EKT : 1.Var () 2.Yok ( )
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Son 1 ay iginde Guinlik doz ve birimi | Baglangig tarihi Bitis tarihi Devam . UYum
kullandig! tedavi ediyor lyi Orta  Kétu

Son 1 ay icinde kullandidi ilag/almast gereKen flag= %o ......ooiviiriiiieiiiiii

BOnerilen Tedavi:

Olgtimleri:
Kan basinci 8 smsemrnn s oo ox s b b e st
Nabiz o v sl b U R RSARERASS T SERSENCHRES 1 SR
Kg g
Boy
BMI
Bel o o
. Kalga 5 o S s i, i i il s B .
Ailede erken yasta kalp hastalifi oyklsi: Anne 55 yagin alti: ........oooiiiiiiiiiic e
Baba 50 yasin altl @ ....ooeeiviiiiiiii

KLINIK BULGULAR
1. Pozitif Belirtiler

HALUSINASYONLAR
ISITSEL 1.Var () 2Yok ()
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 Gunahkarlik 1.Var{ ) 2.Yok ()
Grandiytz 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 ()
Duigtince Okunmasi 1.Var () 2.Yok ()
Duslince Yayinlanmasi 1.Var () 2.Yok ()
Duslince Sokulmasi 1.Var () 2.Yok ()
. Dustince Gekilmesi _1.Var () 2.Yok ()
POZiTiF FORMAL DUSUNCE BOZUKLUGU
Distincenim Raydan Cikmasi 1.Var () 2.Yok ()
Tegetleme 1.Var () 2.Yok ()
Enkoherans 1.Var () 2.Yok ()
Mantik disilik 1.Var () 2.Yok ()
Cevresel Konusma 1.Var () 2.Yok ()
Basingli Konugma (logore) 1.Var () 2.Yok ()
. Klang Gagrisim 1.Var () 2.Yok ()
BIZAR DAVRANIS
Giyim ve gérintiste gariplik 1.Var () 2.Yok ()
Sosyal ve cinsel davranista gariplik 1.Var (') 2.Yok ()
Saldirgan ve tagkin davranis 1.Var () 2.Yok ()
Stereotipik davramg 1.Var () 2.Yok ()

Bu doktiman Uludag Universitesi Rektérlugt'ne aittir. Bagkalan tarafindan kullanilamaz ve gogaltilamaz
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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 Yanitsizlik 1.Var () 2.Yok ()
. Sesteki Esnekligin yokiugu 1.Var () 2.Yok ()
DUSUNCE YOKSULLUGU (ALOJI)
Konugma Yoksullugu 1.Var () 2.Yok ()
Konusma lgeriginin Yoksullugu 1.Var () 2.Yok ()
Bloklar 1.Var () 2.Yok ()
Yanit Stiresinde Uzama 1.Var () 2.Yok ()

AVOLUSYON-APATI/IRADE-ILGI KAYBI

Oz 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() 2.Yok()

Cinsel ilgi ve etkinliklerde azalma 1.Var() 2.Yok()

Yakinlk ve dostluk kurma yeteneginde azalma 1.Var () 2.Yok ( )

Arkadas ve akranlarla iligkilerde yetersizlik 1.Var () 2.Yok()
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 degderlendirme (CGl);

Hastalik siddeti x
Dizelme -
Yan etki siddeti

2. PANNS:

Pozitif belirtiler puani

Negatif belirtiler puani

Genel psikopatoloji puant PR ————

Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi

1. Ektrapiramidal Yan Etki Formu

2. UKU Yan Etki Degerlendirme formu

3. Kisa Yeti Kaybt Anketi

w

Degerlendirmeyi Yapan Hekim:
EAVSOFAATE ¢ omine 35 2 s s NPT | ORI —————r
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EK-2: Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasi (The Positive and Negative
Syndrome Scale—PANSS)

PANSS

POZITIF BELIRTILER

P1 Sanrlar

P2 Diisiince daginiklig:

P3 Varsanilar

P4 Taskinlik

P5Biiyiiklikk Duygular:

P6 Siiphecilik ve kotiiliik gbrme
P7. Diismanca Tutum

POZITIF BELIRTILER TOPLAM PUANI
NEGATIF BELIRTILER

1 2 3 4 5 6 7

N1. Duygulanimda Kiintlesme
N2. Duygusal Igecekilme

N3. Iliski Kurmada Giigliik

N4. Pasif Bi¢gimde Kendini
Toplumdan ¢cekme

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

N7. Stereotipik Diistinme
NEGATIF BELIRTILER TOPLAM PUANI
GENEL PSIKOPATOLOJI

1 2 3 4 3 6 7

G1. Bedensel Kaygi

G2. Anksiyete

G3. Sugluluk Duygulari

G4. Gerginlik

G5. Manyerizm

G6. Depresyon

G7. Motor Yavaglama

G8. Isbirligi Kuramama

G9. Olagandis1 Diisiince Igerigi
G10. Yonelim Bozuklugu

G11. Dikkat Azalmast

G12. Yargilama ve Iggorii
Eksikligi -

G13. Irade Bozuklugu

G14. Diirtii Kontrolstizliigli
G15. Zihinsel Asir1 Ugras

G16. Aktif Bigimde Sosyal
Kaginma

GENEL PSIKOPATOLOJI TOPLAM PUANI
PANSS GENEL TOPLAM PUANI
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TESEKKUR

Psikiyatri uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimlerini benden
esirgemeyen, basta tezimin baslangi¢c asamasindan sonuna kadar bana
destek olan Dog.Dr. Asli Saranddl olmak Uzere Prof. Dr. Selguk Kirl, Yard.
Dog. Dr. E. Yusuf Sivrioglu, Yard. Dog¢. Dr. Cengiz Akkaya ve Uzm. Dr. S.
Saygin Eker’e,

Rotasyonlarim boyunca egitimime katkilari olan Néroloji Anabilim Dali,
ic Hastaliklari Anabilim Dali ve Gocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali 6gretim
dyelerine,

Ayni yolda birlikte ilerledigim Psikiyatri Anabilim Dal’'nda gorevli
calisma arkadaslarima,

Psikiyatri klinigi ve poliklinigi hemsire ve personeline,

Her zaman bana destek olan annem, babam ve canim kardesime,

Hayati birlikte paylastigim sevgili esim Dr. Gergcek AYDIN’a ,

Varligiyla bana mutluluk ve huzur veren yakisikli oglum Alpere

tesekklr ederim.
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