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OZET
SiZOFRENiI HASTALARINDA METABOLIK SENDROM SIKLIGI

Dr. Mehmet Cemal Kaya
Uzmanlik Tezi, Psikiyatri Anabilim Dali
Tez danigsmani: Yard. Dog. Dr. Osman VIRIT
Ekim 2008, 88 Sayfa

Bu kesitsel calismada boélgemizdeki sizofreni hastalarinda metabolik sendrom
sikhgini saptamak ve metabolik sendrom sikhidi ile hastalarin kullandiklari
ilaglar arasindaki iliskiyi incelemek amaclanmistir. Calismaya dahil edilen
olgularin acglik kan glikozu, HDL ve trigliserid degerleri ve o siradaki arterial kan
basinglari, bel gevresi, boy ve kilolari degerlendirildi. Calismamizda 87 sizofreni
hastasinda metabolik sendrom sikligi, Yetigkin Tedavi Paneli Ill (Adult
Treatment Panel, ATP lll) tani dlgUtlerine gére %29.9, ATP Ill A’'ya gére %35.6
ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF)
tani OlglUtlerine gore ise %42.5 olarak tespit edilmistir. Sizofreni hastalarinda
metabolik sendrom sikhgl dnceden lUlkemizde yapilan galismalarin ikisine gore
yuksek, birine gore daha dusuk c¢ikmigtir. Diger Ulkelerde yapilimig olan
calismalara gore ise metabolik sendrom sikhgl daha dusuk bulunmustur.
Monoterapi ve kombine antipsikotik tedavisi alan hastalar arasinda metabolik
sendrom sikhgr agisindan anlamh fark saptanmamistir. Biperiden kullanan
hastalarda metabolik sendrom sikligi anlamli olarak kullanmayanlara gore daha
dusuk tespit edilmistir. Hasta sayilarinin daha fazla oldugu daha sistemli
calismalarin yapilmasi Ulkemizdeki sizofreni hastalarindaki metabolik sendrom
sikhgini daha saglikh olarak ortaya koyacaktir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, Metabolik sendrom, Antipsikotikler
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ABSTRACT

THE PREVALENCE OF METABOLIC SYNDROME IN PATIENTS WITH
SCHIZOPHRENIA

Dr. Mehmet Cemal Kaya
Residency Thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Osman VIRIT

October 2008, 88 pages

In this cross-sectional study we aimed to determine the metabolic syndrome
prevalence in schizoprenic patients in our region and to evaluate the
relationship between metabolic syndrome and medication of the patients. High
density lipoprotein (HDL), fasting glucose, triglyceride levels, blood pressure
and waist circumference at the level of the umbilicus of the patients included to
study were measured. In our study with 87 schizophrenia patient, according to
Adult Treatment Panel Il (ATP I1ll), ATP Il A and International Diabetes
Federation (IDF) criterias; metabolic syndrome prevalence were %29.9, %35.6
and %42.5 respectively. Our results were lower than one study and higher than
two studies in our country about metabolic syndrome prevalence in
schizophrenia patients. We determined a lower metabolic syndrome prevalence
comparing with other studies which were performed in other countries. There
was no difference metabolic syndrome prevalence between monotherapy and
combined antipsychotic medications. The metabolic syndrome prevalence were
significantly lower in biperiden users than the patients didn’t use biperiden.
More systematic studies with more patients must be performed to determine
metabolic syndrome prevalence in schizophrenia patients in our country.

Keywords: Schizophrenia, Metabolic syndrome, Antipsychotics
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1. GIRIS VE AMAG

Metabolik sendrom merkezi sismanlik (santral obezite)ta artis, lipid
profillerinde damar sertligine yol agan (aterosklerotik) bozulma, kan basincinda
artis ve aglik kan sekeri yuksekligi gibi bazi metabolik parametrelerin bozuldugu
bir sendromdur (1,2). ‘Sendrom X', ‘Dismetabolik Sendrom’, ‘insiilin Direnci
Sendromu’ isimleri de verilen metabolik sendrom 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir.

Psikiyatrik hastaliklar ve metabolik sendrom arasi iligki, psikiyatristler
acgisindan halk saghgr sorunu olarak 6nem kazanmaktadir (3). Sizofreni
hastalarinda metabolik sendrom igin risk etmeni olabilecek durumlar; fiziksel
hareket azligi, dengesiz beslenme, antipsikotik ila¢ kullanimi, ylksek sigara
kullanim orani, obezite sikligi ve fiziksel sagdligi koruma, surdirme ve bu
konudaki yardim arayisinda yetersizlikler olarak sayilabilir (1).

Psikiyatri hastalarinda obezite, diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar
daha yuksek oranlarda gorulmektedir (2). Ciddi bir psikiyatrik hastalik olan
sizofrenide kardiyovaskuller hastalik icin risk faktori olan obezite ve diyabet
yuksek yayginlikta gorulmektedir. Bu da kardiyovaskuler hastaliga bagh 6lim
(mortalite) oranlarini artirir (4). Metabolik sendromun veya bilesenlerinin neden
oldugu kardiyovaskuler komplikasyonlar tum 6lum nedenleri arasinda giderek
on siralara dogru ilerlemektedir (5).

Atipik antipsikotiklerin  sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin
tedavisinde birgok avantaji nedeniyle yaygin kullaniminin yani sira ciddi
metabolik yan etkileri bulunmaktadir. Bazi atipik antipsikotiklerin kullanimi hem
diyabet hem de metabolik sendrom riskini arttirir; bu ilaglarin metabolik etkileri
kendini kilo alimi, glikoz metabolizmasinda bozulma ve dislipidemi seklinde belli
eder (6).

Son yillarda 6zellikle sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikligini

arastiran galismalara agirlik verilmektedir. Bu ¢alismalarda metabolik sendrom



ve iligkili metabolik bozukluklar normal populasyona gore daha yuksek
oranlarda gortlmektedir. Sizofreni tanisi almis hastalarda metabolik sendrom
yayginligini arastiran bir¢gok ¢alisma vardir. Bu galismalarda metabolik sendrom
yayginligi yaklasik %40 civarinda bulunmaktadir (7-10). Literatlirde bazi atipik
antipsikotiklerle tedavi esnasinda yeni teghis edilen diyabet vakalarinin ortaya
ciktigini ifade eden bilgilere rastlanmaktadir. Bununla birlikte, sizofreni ile
metabolik sendrom arasindaki iligkinin atipik antipsikotik kullanimi ile baglantili
mi, yoksa bu populasyondaki metabolik sendrom riski ila¢ kullanimindan
bagimsiz mi oldugu sorusu halen tam olarak cevaplanmig degildir (11).

Son yillarda dinyada bu konuda yapilan c¢alismalarda artis dikkati
cekmekle birlikte Turkiye’de yapilmig ¢calisma sayisi sinirli sayidadir.

Bu kesitsel galisma ile bolgemizdeki sizofreni hastalarinda metabolik
sendrom sikhgini saptamak ve metabolik sendrom sikligi ile hastalarin

kullandiklari ilaglar arasindaki iligkiyi incelemek amacglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni

21.1. Tanim

Sizofreni kisinin dusunce, algilama ve davraniglarini énemli derecede
etkileyerek is, sosyal ve 6zel yasaminda gesitli dizeylerde sorunlara neden olan
suregen ve agir bir ruhsal bozukluktur (12,13). Sizofreni tek bir hastalik olarak
kabul edilse de olasilikla heterojen etiyolojili bir grup bozuklugu icerir ve
hastalarin klinik gérinum, tedaviye yanitlari ve seyri farklidir (14). Hastaligin
temel belirtileri; varsanilar, sanrilar, dezorganize konusma ve davranis,
uygunsuz duygulanim, biligsel kayiplar, psikososyal islevsellikte bozulmadir
(15).

2.1.2. Tarihge

Sizofreni belirtilerini konu alan ilk metinler milattan 6énce 15. ylzyila kadar
uzanmaktadir. Milattan sonra birinci ve ikinci yuzyillarda, Eski Yunanda,
bayuklik ve koétuluk gérme sanrilarinin yani sira biligsel iglevlerde ve kisilikte
yikimla giden ruhsal bozukluklar tanimlanmistir (14,16).

‘Dementia Praecox’ kavramini ilk kullanan, Belgikali psikiyatrist Morel’dir.

1896’da Emil Kraepelin bu énceden tanimlanan hebefreni ve katatoni
tablolarina paranoid ve basit tipleri de eklemis, bunlarin buylk olasilikla
metabolik kdkenli bir hastaligin farkli gérintumleri oldugunu ileri strerek hepsini
dementia praecox bagshgi altinda toplamistir (14,16).

Kraepelin’in 6nemli katkilari da, gunimuizin sizofreni kavrami iginde
onemli bir yer tutan pozitif-negatif belirti ayriminin kavramsal c¢ergevesini
hazirlamis olmasi ve normal islevselligin oldugu ancak alevlenmeler gosteren
hastaligi manik depresif psikoz olarak tanimlayip bu hastalarin ayrimini da
yapmasidir (14,16).

1911 yilinda ise Eugen Bleuler ‘sizofreni’ terimini ilk kullanan kigidir.

Bleuler'e gore sizofrenide temel problem g¢agrisimlarin bozulmasidir; sanri ve



varsanilar bu ¢agrisim bozukluguna ikincil olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bleuler
sizofrenide dort belirtinin temel semptom oldugunu belirtmistir. Bunlara ‘4 A
Belirtisi’ adini vermistir. Bunlar:

1-Assosissasyon bozuklugu (dustnce akisi bozukluklar)

2-Affekt Bozuklugu (duygulanim bozukluklarr)

3-Autism (otizm)

4-Ambivalans’dir (14).

Bleuler, sizofreni kavrami iginde, assosiyasyon bozukluguna 6zel bir yer
vermis, bunun patogonomik bir belirti oldugunu, tim hastalarda ve hastaligin
her doneminde bulundugunu ileri sirmustir. Bu yaklasim, uzun slre sizofreni
konusundaki arasgtirma pratigine ve klinik uygulamaya yon vermis ve ginimuze
kadar uzanan bir tartismanin ¢ikis noktasi olmustur.

1930’larda Kurt Schneider sizofreni icin patognomik olarak kabul edilen
birincil sira belirtileri tanimlanmistir. Bunlar; tartisan, yorum yapan, emir veren
isitsel varsanilar, somatik varsanilar, dusunce c¢ekilmesi, disunce yayilmasi,
dusunce okunmasi, sanrili algilama, duygu ve davranislarin baskalarinin etkisi
altinda oldugu sanrilaridir (17). 1960’larin sonlarinda, Schneider’in ‘birinci sira
belirtileri’ Avrupa’da yaygin bir kullanim bulurken, Amerikalilar Bleuler’in
sizofreni tanimina gore tani koyuyorlardi. Ancak, bir taraftan Bleuler'in ¢agrisim
¢6zUklGgu konusundaki savlarinin yapilan g¢aligmalarla dogrulanmamasi, Ote
yandan Amerikan psikiyatrisinde betimleyici duzeyle sinirli  bir tani
siniflamasinin benimsenmeye baslamasi, Schneider’in sanri ve varsanilardan
olusan Olgutlerinin Amerikalilar tarafindan da 6n plana gikarilmasina yol agti.

1980’li yillarla birlikte iki onemli gelisme oldu. Bunlardan ilki Akil
Hastaliklarinin  Tani ve Istatiksel El Kitabi 1ll. Baski (DSM-lll)sinda
yayinlanmasi ve Amerikan Psikiyatri Birligi'nin sizofreni tanisi konusunda,
Andreasen’in makalelerinde anlatim bulan yeni yaklagimi benimsemesiydi.

Sonug olarak, DSM-III ile tani dlgutleri digina itilen Bleulerci kavramlar
daha ayrintii  tanimlamalarla arastirma Olgeklerine doénlUserek  klinik
degerlendirme surecine geri donduler. 1994 vyilinda yayimlanan Akil
Hastaliklarinin Tani ve istatiksel El Kitabi 4. Baski (DSM-IV)'sinda tani élgtleri

arasinda negatif belirtilere de yer vererek bu donusu resmilestirdi (16).



2.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreni diinyanin her ve yerinde her toplumda goérulir. Dinyadaki tim
insanlarin yaklasik %71’ini etkiler. Sikhk ve yagsam boyu yayginlik oranlari tim
dunyada neredeyse esittir (18-21).

Sizofreni dogasi geregi kronik bir hastalik oldugu icin insidans hizlari
yayginlik hizlarindan ¢ok daha dusuktur ve yaklagik yilda 10.000°’de 1 olarak
ongorulmektedir (22).

Sizofreni yayginligi sosyoekonomik duzeyi yuksek bireylerde %0.5,
dusuk olanlarda %?2.5 olarak bildirilirken, bu oranin evlilerde %1, dul olanlarda
%0.7, bekarlarda ise %2.9 dolayinda oldugu bildiriimektedir (23).

Sizofreni, kadin ve erkeklerde esit oranlarda gorulmekle birlikte,
hastaligin baslangi¢c yasi erkeklerde kadinlara oranla daha erkendir. Genel
olarak baslangi¢c yasi erkeklerde 15-25 yaslari arasi iken, kadinlarda 25-35
yaglari arasindadir. Hastaligin 10 yasindan once ve 60 yasindan sonra
baslamasi nadirdir (14,24).

Ulkemizde sizofreni epidemiyolojisi ile ilgili yeterli miktarda calisma
yoktur. Bununla birlikte Sivas ilinde yapilan bir calismada yasam boyu
yayginhdinin %0.5 oraninda oldugu ve sizofreni insidansinin Ulkemiz disindaki
sonuglar ile uyumlu oldugu bildirilmistir (25).

2.1.4. Etiyoloji ve patofizyoloji

2.1.4.1. Stres-Yatkinlik Modeli

Sizofreninin etiyolojisinden s6z edilecek oldugunda artik daha ¢ok stres-
diatez (yatkinhk) modeli Uzerinde durulmaktadir. Biyolojik, psikososyal ve
cevresel etkenlerin karsilikl etkilesiminin anlatimi olarak tanimlanan stres
yatkinlik modeli, 6zel bir yatkinligi bulunan kiside stresli bir durumla
karsilasildiginda sizofreni belirtilerinin gelistigi ileri surtlmuastar. Stres-yatkinlk
modeliyle ilgili agiklamalarin gogunda, yatkinlik veya stresin biyolojik, ¢cevresel
veya her ikisi birden olabilecedi belirtiimistir (26).

2.1.4.2. Genetik etkenler

Sizofreni ¢ok faktorll ve ¢ok boyutlu bir beyin bozuklugudur. Bir sendrom
olarak degerlendiriimesi gereken sizofrenide genetik bir dispozisyon oldugu

dusundlmektedir. Genetik temelin varhgi aile, ikiz evlat edinilmis ¢ocuklarda



yapilan calismalarda ortaya konulmustur. Hastaliga yatkinlk, sizofren bir bireyi
olan ailelerde normal poptlasyondan daha ylksek oranda gortlmektedir (27).

Sizofrenlerin birinci derece akrabalarinda hastalanma riski %10, ikinci
derece akrabalarinda ise %5'tir (27). Ebeveynlerden sadece birinde sizofreni
oldugu durumlarda, ¢ocuklarda sizofreni gértulmesi riski %12.5-13.8 iken her iki
ebeveynin de sizofreni olmasi ile bu riskin %35-46’ya yukseldigi rapor edilmistir.
Sayet ebeveynlerde hastalik mevcut degil ancak kardeslerden biri sizofreni ise
diger kardeslerde hastalanma riskinin %6.7-8.2 oldugu bildirilmigtir (28).

Genetik gecisin tlrG belilenmemis olmasina ragmen multigenetik,
multifaktoriyel bir gecis oldugu dusundlmektedir (17). Genetik gegiste, orta
derecede etkili bir kag gen veya dusuk derecede etkili bircok gen sorumlu
olabilir. Sizofreni etiyolojisinde, major etki gosteren genlerin varligi heniz
saptanmamigtir. Mendelian benzeri bir gegisin gdzlendigi istisnalar diginda
karmasik ailesel gecis sekli gozlemlenmektedir. Yapilan c¢aligmalarda 5'inci,
11’inci ve 18’inci kromozomlarin uzun kollari; 19’'uncu kromozomun kisa kolu ve
X kromozomu Uzerindeki belirteglerle sizofreni arasinda bir ilinti oldugu
bildirilmistir (22).

2.1.4.3. Sizofreninin noro-gelisimsel hipotezi

Sizofreni dokusunda gliozis olmadigl i¢in beyin inflamasyonunun
sizofreni patofizyolojisine dnemli bir katkisi olmasi olasiligi oldukga azdir. Bu
nedenle, enfeksiyonlar, iskemi, nérodejenerasyon veya otoimmun olaylar gibi
doku inflamasyonu ile iligkili strecler hastalik patofizyolojisinde yer alan olasi
etkenler olarak dusunulmemektedir. Ayrica, gliozis yoklugunda, sizofreni
gelisimine olanak saglayan veya ileride sizofreniye egilim yaratan erken
gelisimsel bir sdrecin varligini destekleyen bulgular ¢odalmaktadir (29).
Sizofreni hastalarinin beyinlerinde belirlenen degisikliklerin ¢cogu 6zgul degildir
ve diger psikiyatrik durumlarda da gorulmektedir. Hastalidin heterojenite
gostermesi, hastaligin seyri, kronik ila¢ kullaniminin etkileri ve diger nedenlere
bagli olarak tek basina higbir beyin lezyonu sizofreni tanisi i¢in olmazsa olmaz
degildir ya da sizofreni tanisini koyduramaz.

Sizofreninin  noro-gelisimsel hipotezi, hastaligin erigkin  beyninde

anormalliklere yol agan ve beyin geligsimini etkileyen prenatal ve perinatal erken



dénem beyin hasarlari sonucu gelistigini ileri surer (16). Embriyogenez
sirasinda, kortikal néronlar ventrikuler bolgede dogar, kortikal alt tabakaya go¢
eder ve buradan kortikal tabakaya goc¢ ederek korteksin alti tabakasini
olusturmadan oOnce beklerler. Kortekse bu néron gogunun primatlarda ikinci
trimesterin sonunda tamamlandigi disunulmektedir. Bu néronlar ytzeyel beyaz
cevherin Ust seviyelerinde bulunurlar, kiguk bir kismi da kortikal tabakalara
dagiimigtir.  Sizofreni hastalarinin postmortem beyinlerinin prefrontal ve
temporal kortekslerinde, bu noéronlarin ¢ogunluguna derin beyaz cevherde,
klguk bir kismina da kortikal tabakada rastlanmistir. Noéron alt populasyonun
dagihmindaki belirgin farkhlik, néronlarin kortekse gocindeki veya programli
hicre olumundeki bir bozuklugu yansittigi seklinde yorumlanmaktadir. Bu
veriler, gebeligin yaklasik olarak ikinci trimesterinde olusan nérogelisimsel bir
bozuklukla uyumludur (30).

Calismalar  sizofrenide  birgok ndron  devresinin  etkilendigini
gostermektedir (29).

Beyin yapilarinin ¢ogu normal insanda lateralizedir, hemisferlerden
birinde digerine gore alan veya hacim daha buyuktur. Sizofreni ile ilgili birgok
g¢alisma, kontrollerde bulunan normal beyin asimetrisinin olmadigini ya da
tersine dondugunu gostermistir. Normal asimetrideki bu bozulmalarin geligsim
sirasindaki anormallikleri yansittigi dusunulmektedir (31).

Dusik dogum agirhdi ve prenatal komplikasyon hikayesinin sizofreni
hastalarinda, kontrol grubundaki bireylere gore daha yuksek oranlarda oldugu
rapor edilmistir (22). Preeklamsi, perinatal beyin hasari, Rh uyusmazligi, birinci
trimesterde ciddi maternal beslenme bozuklugu ve ikinci trimesterde influenza
enfeksiyonu gecirilmesi, sizofreni hastalarinin hikayesinde bulunan en sik
obstetrik  komplikasyonlardir  (14,16,17,28,32). Yenidogan ddneminde
hipoaktivite ve hipotoni, sut cocugu doneminde motor koordinasyon zayifliginin
eslik ettigi silik norolojik belirtiler, gocukluk doneminde ise dikkat ve bilgi-islem
eksikliginin sizofrenide risk faktorleri arasinda oldugu bildirilmigstir (33,34).

Dogum mevsiminin de bir risk faktori olabilecegi, kis aylari ve erken
bahar aylarinda dogmanin sizofreni riskini artirdigi bildirilmistir. Kis mevsiminde

dogmanin, enfeksiyon hastaliklarina ve beslenme bozukluklarina yol



acabilecegi ve hastalanma riskini arttirabilecegi 6ne surulmustar. Hamileligin
ikinci trimesterinde influenza virisu ile karsilasmadan sonra da (sikhkla kis
aylarinda gorulur) sizofreni sikhginda artma oldugu bildirilmigtir (14).

Klinik ve epidemiyolojik veriler, sizofreninin olasi etiyolojileri arasinda
enfeksiy6z etkenleri dusundurmektedir. Viral enfeksiyonlara o6nemli yer
verilmekte, sitomegalovirus ve HSV ailesindeki DNA virUsleri sizofreni etkeni
olarak 6ne c¢ikmaktadir (35). Bununla birlikte enfeksiyoz ajanlarla sizofreni
arasinda kesin bir iligki saptanamamistir (36).

Sitokinler; hamilelikte c¢esitli enfeksiyon ajanlarindan etkilenme ile
sizofreni arasindaki iligki, bu ajanlarin ortak bir patolojik mekanizmayi paylastigi
olasiigini diisiindiirmistir. Yapilan galismalarda interlokin-8 (iL-8) ve timor
nekrozis faktor alfa (TNF a) ile ilgili bazi veriler elde edilmekle beraber daha ¢ok
arastirmaya ihtiyag vardir (37).

2.1.4.4. Sizofrenide dnemli nérotransmitterler

Sizofrenide beyin biyokimyasini inceleyen calismalar norotransmitterler
uzerinde odaklanmaktir. Arastirilan noérotransmitter sistemleri  dopamin,
serotonin, glutamat ve gama amino butirik asit (GABA)'tir.

2.1.4.4.1. Dopamin

Dopamin varsayimi, en basit anlatimina gore, sizofreni asiri dopeminerjik
aktivitenin bir sonucu olarak ortaya c¢iktigini ileri surer (14). Bu varsayim su
g6zlemlere dayanmaktadir: Amfetamin ve kokain gibi dopamin etkinligini artiran
maddelerin normal kisilerde psikoz benzeri bir tabloya yol agcmasi (14,17) ve
postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden noroleptiklerin  sizofreni
belirtilerini yatigtirmasi dopamin varsayimini desteklemektedir (14,35).

Dopaminerjik néroanatomi U¢ noéronal sistemden olugsmaktadir. Bunlar:
mezolimbik-mezokortikal sistem, nigrostriatal sistem ve tuberoinfundibuler
sistem geklindedir. Antipsikotik ilaclar etkilerini mezolimbik-mezokortikal
sistemdeki dopamin reseptorleri Uzerinden gostermektedir. Nigrostriatal
sistemdeki dopamin reseptor blokaji ekstrapiramidal yan etkilerden ve
tuberoinfundibuler sistemdeki dopamin reseptér blokaji prolaktin salinimindaki

artistan kaynaklanan hormonal yan etkilerden sorumlu tutulmaktadir (35).



Sizofrenideki psikotik belirtilerin ve noéroleptik kullanimi ile olusan etki ve
yan etkilerin dopamin varsayimi ile agiklanmasi olanakhdir. Ancak, s6z konusu
varsayimin acgiklamakta yetersiz kaldigi durumlara vardir. Dopamin reseptor
blokajinin saatler icinde olustugu bilinmektedir. Buna kargin, antipsikotik etkinin
ortaya c¢ikmasi gunler ya da haftalar alabilmektedir. Bu gecikme,
‘depolarizasyon inaktivasyonu’ kavramiyla aciklanmaya calisilmistir (17,35).
Noroleptiklerin; pozitif belirtileri yatistirirken negatif belirtileri ayni diuzeyde
etkilememesi, kimi zaman negatif belirtilerin siddetlenmesine yol ag¢masi,
dopamin varsayiminin s6z konusu celiskiyi de acgiklayacak sekilde yeniden
kurgulanmasini zorunlu kilmaktadir. Bazi arastirmacilar, sizofrenide, prefrontal
ve diger kortikal alanlarda dopamin etkinliginin azaldigini ve bu durumun negatif
belirtilerden sorumlu oldugunu, buna karsin, subkortikal ve limbik bolgelerdeki
etkinlik artisinin pozitif belirtilere yol actigini ileri sirmektedir (17).

Dy, D3, D4 reseptorlerinin duyarhligindaki artis pozitif belirtilerden, D4 ve
Ds reseptorlerinin  duyarliigindaki azalma negatif belirtilerden ve biligsel
islevlerdeki kayiptan sorumlu tutulmustur (38).

Dopamin sizofreni fizyopatolojisinde énemli roli dopamini metaboliti olan
homovanilik asitin plazma yogunlugunun olg¢uldugu g¢alismalarla uyumludur.
Kontrolli deneysel g¢alismalar, plazma homovanilik asit yogunlugunun santral
sinir sistemindeki homovanilik asit yogunlugunu yansitabilecegini gostermistir.
Tedavi 6ncesi yuksek homovanilik asit yogunlugu ve pozitif belirtilerin siddeti
arasinda pozitif iliski bulunmustur. Plazma homovanilik asit dizeyi antipsikotik
tedavi sonrasi gegici bir artistan sonra, duzenli olarak azalmaktadir (14).

2.1.4.4.2. Serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT)

Kuvvetli serotonin iligkili aktivitiye sahip serotonin-dopamin antagonisti
ilaclarla (6rnegin; klozapin, risperidon, sertindol) ilgili gbzlemlerden sonra
serotonin gizofreni arastirmalarinda dikkati Uzerine toplamistir (14).

Ozellikle klozapin ile saglanan basari dikkat gekicidir (14,17,19).
Calismalar, klozapinin serotoninerjik etkinligi  baskiladigini  ve 5-HT,
reseptorlerini bloke ettigini gostermektedir.

Klozapinin, klasik antipsikotiklere gore, D, reseptorlerine baglanma orani

daha dusuk, serotonin reseptorlerine baglanma orani ise daha yuksektir. Bu
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durum, sizofrenide, serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki etkilesimde bir
bozukluk oldugu dlstncesine yol agmaktadir. Beyin omurilik sivisi (BOS)
HVA/5-HIAA (homovalinik asit/5-hidroksi indol asetik asit) orani dusik yani
dopamin serotonin dengesini serotonin lehine kaydigi hastalarin klozapine daha
iyi yanit vermeleri, 5-HT, reseptorlerinin bloke edilmesi ile ilgili oldugu ve
dolayisiyla  serotoninin  sizofrenin  etiyopatogenezinde 6nemli oldugu
dusuncesini desteklemektedir (23). Ayrica serotonin reseptor yogunlugu frontal
kortekste sizofreni hastalarinda kontrollere gére daha dugsuk bulunmustur (39).

Psikotik belirtilerin yatistirimasinda ve D, reseptdri antagonizmasiyla
iligkili hareket bozukluklarinin gelismesini onlemede 5-HT, reseptorunun
antagonize edilmesinin dnemli oldugu Uzerinde durulmaktadir (22,40).

2.1.4.4.3. Norepinefrin

Sizofrenide  BOS ve beyinde norepinefrinin arttigi  bu vyollada
dopaminerjik aktivitenin artigi ileri surtlmustir. BOS norepinefrin dizeyinin
Ozellikle paranoid belirtilerin baskin oldugu hastalarda daha yuksek oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur (17,35). Ancak, norepinefrin dizeyindeki anormallik
sizofreniye 6zgu olmayip, duygudurum bozukluklarinda da gérulmektedir (35).

Kimi sizofreni hastalarinda klozapinin etkili olmasi norepinefrin tGzerinden
aciklanmaya calisiimistir (17).

2.1.4.4.4. Glutamat

Son yillarda hipoglutamaterjik varsayimdan s6z edilmektedir. Sizofreni
bazi beyin bolgelerinde glutamaterjik néronal iletim anormalileri olabilecegi, N-
metil-D-aspartati (NMDA) reseptor duzeyinin digmesi ve reseptor aktivitesinin
azalmasi sonucu ortaya c¢ikan azalmis glutamaterjik aktivite sizofreni
olusumunda etili olabilecedi dusiinilmektedir (40). One siirlilen hipotezlerde
glutamatin hipoaktivitesi, hiperaktivitesi ve glutamatin yol actigi norotoksitite
uzerinde durulmaktadir. Glutamat antagonisti olan fensiklidinin (Bir glutamat
reseptord olan NMDA bloke ederek etki gosterir) akut alinmasi ile sizofreniye
benzer bir sendrom ortaya c¢ikmasindan dolayl sizofreni etiyolojisinde

glutamatinda etkisi oldugu 6ne surtlmektedir (19,26,41).
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2.1.4.4.5. GABA

Teorik olarak, inhibitor GABA’erjik néron kaybi dopaminerjik ve
noradrenerjik noronlarda hiperaktiviteye yol acgar. Sizofrenide, prefrontal ve
singulat kortekste GABA’erjik noéron yitimi saptanmistir (39). Bazi sizofreni
hastalarinda hipokampuste azalmis GABA’erjik noéronlar mevcut bilgileri
destekler (22,40,41). Bir baska calismadaysa, néron yitimi saptanmamis, ancak
prefrontal bolgede, GABA sentezinden sorumlu bir enzim olan glutamik asit
dekarboksilaza ait MRNA duzeyinde azalma oldugu bildirilmistir (35).

2.1.4.5. Psikoanalitik kuram

Bu kuramda sizofrenideki baslica bozukluk bir ego organizasyon
bozuklugudur. Yagsamin erken donemlerinde ortaya c¢ikan gelisim sirasindaki
saplanmalardan kaynaklandigini ileri strdlmustir. Bu da gergekligin yorumunu
ve durtulerin denetim altinda tutulmasini etkiler (41). Libido normal gelismede ilk
¢ocukluk donemlerinde ¢ocugun kendisinde, kendi benliginde ve bedeninde
tutulmaktadir. Buna birincil narsisizm denir. Cocuk buyudikge ve cevreyle
iligkileri arttikga libido giderek ¢evredeki nesnelere yatirilir ve bdylece gergek
nesne iligkileri gelisir. Cevredeki nesnelere yatirilan ilgi, bagliik ve sevgiye
nesne libidosu adi verilir. Fakat her zaman igin bir miktar birincil narsisizm
durumu da kalir. Yani kisi kendisini de sever. Ancak bu, nesne iligkilerinin
gelismesine engel degildir. Sizofrenide ise nesne libidosu geri bedene, benlige
cekilir ve bdylece kisinin dis dlnya ile iligkileri azalir. Hasta ileri derecede
narsisistik duruma girer. Sanki gene kuglk bir c¢ocuk gibi olur. Nesne-
libidosunun, bir baska deyimle, disaridaki nesnelere yatiriimig ilgilerin ve
yatirirmin geri bedene gevrilmesi (ikincil narsisizm) durumu sizofreni hastalarinin
kendi bedenleri ile asirn ugrasmalarinda (hipokondriazis) ve otizm gibi
belirtilerde gortnur (17). Libidonun geri ¢ekilmesi dis dlinyay! anlamsizlastirdigi
icin hasta olagan digi birtakim inaniglar gelistirerek dig dunyaya yeniden bir
anlam kazandirmaya ugrasir (42,43).

Genellikle psikanalistler de sizofrenide dogustan yapisal bir yatkinligin,
bir ego zayifiginin ve birincil narsisistik durumu kolayca gerileme egiliminin

oldugunu kabul ederler. Boyle bir zeminde cevre iligskilerinde kuguk buyuk
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incinmeler, bu gerileme egilimini karsilarlar. Buna gore ice kapanma ve bagka
belirtiler bir cesit savunma ve uyum bigimidir (17).

2.1.4.6. Toplumsal etkenler

Risk faktorlerinden bir digeri ise toplumsal etkenlerdir. Sanayilesmis
baylk kentlerin alt sosyoekonomik bolgelerinde sizofreni oranlarinin yuksek
oldugu bildirilmis olup, sosyoekonomik kosullar ile morbidite arasinda guglu bir
korelasyon bulunmustur (44).

Sizofreni, her turli sosyoekonomik seviyede ve kultirde gorulebilmekle
beraber dusuk sosyoekonomik kesimlerdeki enfeksiyon, dogum dncesi bakim
ve yoksulluk gibi stresorler sizofreni insidansini ve yayginhgini arttiran faktorler
olabilmektedir. Bagka bir goruse gore ise, ciddi ruhsal bozukluklar nedeniyle
bireylerin yetiyitimi ve islevsellik kaybi zamanla alt sosyal siniflara kaymasina
yol agmaktadir (14,45,46).

Sizofreni tanisi konmus Kkisilerle yapilan goérismelerde, stres yaratan
yasam olaylariyla karsilasmalarinin toplum ortalamasinin Uzerinde oldugu
saptanmigtir. Stres yaratan yasam olaylariyla karsilasma, sizofreniye yol
acmaktan ziyade hastaliga yatkinligi olan kigilerde predispozan faktdr olarak
ortaya c¢ikar (47).

Sizofrenisi olan kisilerde evlilik orani toplum ortalamasinin altindadir.
Yalniz yasamak sizofreniye yatkinhgi arttirmakta ya da bu Kigiler hastalik
nedeniyle evlenmekte zorluk cekmekte ve daha sik bosanmaktadir (35).

2.1.4.7. Prodromal psikotik belirtiler ve hastalik oncesi kisilik
ozellikleri

Prodromal terimi hastaligin kesin baslangici olarak nitelendiriimeyip
belirli bir risk olarak tanimlanmalidir. Bu belirtiler hafif psikotik deneyimler
(referans fikirleri, buyusel disince ve sanrilar gibi), alternatif olarak ¢ok kisa
sureligine tamamen pozitif bulgu yasantilarini igerebilmektedir. Ozgiin olmayan
duygudurum, anksiyete ve biligssel bulgulari, sosyal igce ¢ekilme ve islevsellikte
dusus gibi bulgulari da kapsamaktadir. Lencz ve ark. (48)'nin yaptiklari bir
calismada prodromal evreden 1 yil sonra %40'tan fazla olgunun klinik olarak

psikotik oldugu gorulmustar.
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Sizofrenide hastalik 6ncesi kisilik 6zellikleri incelendiginde ise sizoid,
sizotipal, paranoid ve borderline kisilik Ozelliklerinin daha belirgin oldugu,
bunlardan sizoid kigilik Ozelliklerinin gorulme olasihdinin digerlerinden daha
yuksek oldugu bulunmustur (49). Ancak sizofreni igin agik bir premorbid kisilik
bozuklugundan s6z edilmez.

2.1.5. Sizofrenin tanisi

Akil Hastaliklarinin Tani ve istatiksel El Kitabi Gdzden Gegirilmis 4.
Baski (DSM-IV-TR) ve Hastaliklarin ve Bunlarla iligkili Saghk Sorunlarinin
Uluslararasi istatistiksel Siniflandirmasi 10. Baski (ICD-10) tani sistemleri
gunumuzde kullaniimaktadir. Bu tani Olgutleri birbirleriyle buyuk olgude
uyumludurlar.

Klinik uygulamada en sik kullanilan tani olgitleri DSM-IV-TR ol¢utleridir.
Bu olgutlerden dahil edilme olgutleri sizofreni icin en 6zgul semptomlar iken
dislama olgutleri ayirici taninin yapilmasina yardimci olmaktadir.

2.1.5.1. DSM-IV-TR’ye gore sizofreni tani ol¢iitleri

A) Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir dbnem boyunca (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa bir sdre), bu slrenin 6nemli bir kesiminde
asagidakilerden ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Dezorganize konusma [Ornegin; cagrisimlarda daginiklik (sik sik konu
disI sapmalar gésterme) ya da enkoherans]

4. ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5. Negatif belirtiler, duygusal kuntlik, aloji ya da avolisyon (duslnce
iceriginin yoksullagsmasi veya istem yoklugu)

Not: Sanrilar bizar ise ya da varsanilar kisinin davraniglari veya
dusunceleri hakkinda surekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da
daha fazla sesin bir birbirleriyle konugsmasindan olusuyorsa, A tani dlgutiinden
sadece bir belirtinin olmasi yeterlidir.

B) Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Mesleki, kisiler arasi iligkiler ya
da kendine bakim gibi onemli iglevsellik alanlarindan bir ya da birden

fazlasinda, hastalilk Oncesi doneme gore belirgin bozulma olmasi (hastalik
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c¢ocukluk ya da ergenlik donemde baslamis ise Kigiler arasi iligki, akademik veya
mesleki alanlarda beklenen dizeye ulasmakta yetersizlik olmasi).

C) Siure: Bu bozuklugun sure giden belirtileri en az 6 ay sureyle kalici
olur. Bu 6 aylik sure, en az bir ay sureyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa
bir sure) A tani ol¢utini kargilayan semptomlari kapsamalidir; prodromal ya da
reziduel semptomlarin bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun
belirtileri, prodromal ya da reziduel donemlerde, sadece negatif semptomlarla
ya da A tani Olgutinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif
bigimleriyle (6rnegin; acayip inanislar, olagandisi algisal yasantilar) kendilerini
gOsterebilir.

D) Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun
dislanmasi: Sizoaffektif bozukluk ve psikotik ozellikler gosteren duygudurum
bozuklugu dislanmistir, gciinkl ya (1) aktif evre belirtileri ile birlikte ayni zamanda
major depresif, manik ya da karigik ataklar ortaya ¢ikmamistir ya da (2) aktif
evre belirtileri sirasinda duygudurum epizodlari ortaya ¢ikmigsa bile bunlarin
toplam suresi aktif ve rezidlel donemlerin suresine gore daha kisa olmustur.

E) Madde kullanimi ve genel tibbi durumun diglanmasi: Bu bozukluk
bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine (6rnegin kotlye kullanilabilen bir
ilaca, tedavide kullanilan bir ilaca) ya da genel tibbi duruma bagl olarak ortaya
clkmamistir.

F) Yaygin gelisimsel bir bozuklukla olan iligki: Otistik bozukluk veya
diger bir yaygin gelisimsel bozukluk dykusu varsa ancak en az bir ay sureyle
(basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir sure) belirgin sanri ve varsanilar da
mevcutsa sizofreni ek tanisi konulabilir.

Uzunlamasina gidisin siniflandiriimasi (Aktif evre semptomlarinin ilk
baslangicindan en az bir yil gegtikten sonra uygulanabilir):

*Ataklarla giden, ataklar arasinda reziduel semptomlar gosteren,

*Ataklarla giden, ataklar arasinda rezidiel semptomlar gostermeyen,

*Surekli,

*Gegirilmis tek atak, kismi remisyon,

*Gegirilmis tek atak, tam remisyon,

*Diger veya belirlenmemis bir 6ranta (50).
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2.1.5.2. ICD-10’a gore sizofreni tani olgutleri

ICD-10’a gore sizofreni tanisi igin 9 semptom 6nemlidir.

1. DUsunce yankilanmasi, sokulmasi, gekilmesi, yayinlanmasi.

2. Kontrol edilme, etkilenme ve edilgenlik (pasivite) sanrilari (beden
hareketlerini, 6zel dusunceleri, eylemleri ya da duyulari etkileyen), sanril
algilama.

3. Hastanin davraniglarini yorumlayan ya da kendi aralarinda hastayi
tartisan isitme varsanilari ya da bedenin belli bdlgelerinden gelen sanrisal
sesler.

4. Tumuyle olanak digi, kulture uygun olmayan, sureklilik gosteren diger
sanrilar. Ornegin, dinsel ya da siyasal kimlige ya da inang Usti gilic ve
yeteneklere sahip olma (hava durumunu denetleme, baska dunyadan
yabancilarla iletisime girebilme, vb).

5. Herhangi turden inatg¢i varsanilar. Bu varsanilar duygulanimla uyum
gOstermeyen, gelip gecici ya da yari sistemli sanrilarla ya da asir deger
kazanmisg fikirlerle birlikte olmali ya da haftalarca, aylarca kesintisiz olarak her
gun bulunmalidir.

6. Dusuncede akiminda kopma ve baska dusunce sokulmalari; bunun
sonucu olusan ¢agrisimlarda daginiklik (enkoherans), uygunsuz konugma ya da
neolojizm.

7. Katatonik davranis (eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma,
balmumu esnekligi, negativizm mutizm ve stupor).

8. Negatif Belirtiler (6rnegin, belirgin apati, konusma azligi, duygusal
tepkilerde kuntlesme, ya da uygunsuzluk, vb.). Bu belirtiler genellikle sosyal
cekilme ve sosyal performansin duasmesine yol agarlar. Bu belirtilerin
depresyona ya da antipsikotik ila¢g tedavisine bagli olmadiginin bilinmesi
gerekir.

9. Tum davraniglarda degisme. Kisiligin bazi yonleri ile iligkili belirgin ve
surekli nitelik degisiklikleri; bunlar ilgi yitimi, amagsizlik, tembellik, kendi kendisi
ile ugrasma ve sosyal ¢ekilme biciminde ortaya cikabilir (51).

ICD-10 tani i¢cin 1°den 4’e kadar olanlardan en az birinin belirgin oldugu

veya ikisinin daha az belirgin oldugu veya 5’ten 8’e kadar olan semptomlardan
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en az ikisinin bir ay veya daha uzun suredir varligini gerekli kilar. Bir aydan
daha kisa suren igin benzer durumlar sizofreni benzeri bozukluklar olarak
isimlendirilir. Sizofreni tanisi koymak igin alti aylik sure ikisinde de gecerlidir
(17,50).

2.1.6. DSM-IV-TR’ye gore sizofreni alt tipleri ve tani olgutleri

2.1.6.1. Paranoid tip

Asagidaki tani olgutlerinin karsilandigi sizofreni tipi:

A. Bir ya da birden fazla sanri ya da siklikla igitme varsanilarinin olmasi

B. Sunlardan higbirinin  bulunmamasi: Dezorganize konusma,
dezorganize ya da katatonik davranis, donuk ya da uygunsuz affekt

2.1.6.2. Dezorganize (hebefrenik) tip

A. Asagidakilerden hepsi belirgindir:

(1) Dezorganize konusma

(2) Dezorganize davranis

(3) Donuk ya da uygunsuz affekt

B. Katatonik tip icin tani dlgutlerini kargilamamaktadir.

2.1.6.3. Katatonik tip

Asagidakilerden iki veya daha fazlasi klinik gérinime hakimdir.

A) Katalepsi (balmumu esnekligini de kapsamali) ya da stupor ile
karakterize motor hareketsizlik.

B) Amagsiz ve dis uyaridan etkilenmeyen asiri motor aktivite.

C) Asir negativizm (tim girisimlere hareketsiz direng ya da hareket
ettirme girigsimlerine ragmen kati posturu surdirme) ya da mutizm.

D) Postur alma, bunun da kaniti olarak istemli hareketlerde tuhafliklar
(uygunsuz ve bizar postiarlerin takinilmasi), sterotipik hareketler, belirgin
mannerizm veya belirgin grismas

E) Ekolali veya ekopraksi

2.1.6.4. Ayrismamis (farklilagmamis) tip

DSM-IV-TR’deki A dlgutleri karsilanmistir ancak paranoid, dezorganize,
katatonik tip tani dlgutleri tam olarak karsilanmaz.

2.1.6.5. Tortu (reziduel) tip

Asagidaki Olgutler karsilanmistir.



17

A) Belirgin sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma ve ileri derecede
dezorganize ya da katatonik davranisin olmamasi.

B) Negatif semptomlarin ya da A olgutindeki iki ya da daha fazla
semptomun daha hafif bigiminin varligi ile belirlendigi Uzere bu bozuklugun
surdugune iligkin kanitlar vardir.

ICD-10’da sizofreni 10 alt grupta incelenmigtir. DSM-IV-TR’den farkl
olarak post-sizofrenik depresyon ve basit sizofreni yer almistir. Ancak bu
gruplara uymayanlar igin baska ve belirlenmemis tani gruplari bulunmaktadir
(23).

Sizofreninin heterojen bir grup oldugu konusunda fikir birligi bulunmasina
ragmen, homojen alt guruplarin tanimlanmasinda ortak bir yaklasim mevcut
degildir.

Crow, sizofreni hastalarini pozitif ve negatif belirtilerine gore Tip | ve Tip
Il sendrom olarak iki sekilde siniflandirmigtir.

Tip | sendrom akut baglangig, sanri, varsani ve diger pozitif
semptomlarin  bulundugu Kklinik, tipik antipsikotiklere iyi yanit alinmasi,
entelektlel yikimin az veya hig olmamasi, beyin goéruntilemesinde yapisal
anormalliklerin ~ bulunmamasi, geri donusumsuz istemsiz hareketlerin
bulunmamasi O6zelliklerine sahip olup 6ne surulen patofizyoloji, D, reseptor
yogunlugu veya duyarliiginda artmanin bulunmasidir.

Tip Il sendrom, kint duygulanim, konusma fakirligi, isteng azhgdi ve diger
negatif belirtilerden olusan klinik, kronik ve yavas ilerleyen bir seyir, tipik
antipsikotiklere olumsuz yanit, entelektuel yikim, geri donusumsuiz istemsiz
hareketler, yapisal beyin anormallikleri 6zelliklerine sahip olup, 6ne surulen
patofizyoloji, temporal ve frontal kortekste hticre kaybidir (52,53).

Sizofrenide negatif ve pozitif belirtileri temel alarak degerlendiren diger
bir kisi ise Andreasan’dir. Andreasan Kklinik belirtilerin psikopatoloji ile
aciklanabilmesi ve psikopatoloji ve noérobiyolojinin birlestiriimesi 6gelerinden
yola ¢ikmistir. Pozitif belirtili sizofreni, negatif belirtili sizofreni ve karma belirtili
sizofreni modellerini gelistirmistir. Pozitif belirtilerin ylksek kortikal islevlerden
kaynaklandigini, negatif belirtilerin ise beyin yikimini yansittigini ve negatif-

pozitif ayriminin garip davranis temelinde birlestigini ileri sirmuastur (54).
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2.1.7. Seyir

Prodromal belirtiler varliginda agik psikotik belirtilerin agiga ¢ikmasi bir
ya da birka¢ yil surebilir (14). Hastaligin gidisi genelde alevlenmeler ve
remisyonlar seklindedir (2). ilk hecme sonrasinda hasta giderek iyilegir ve sonra
uzun zaman igersinde islevsellik goreceli olarak normallesebilir. Bununla birlikte
hastalar genellikle relapsla karsilasir ve tanidan sonraki ilk 5 yil boyunca izlenen
hastalik oruntusu genellikle hastanin gidisini gosterir. Psikozun her bir relapsini
hastanin islevselliinde daha fazla yikim izler. Her bir relapstan sonraki normal
islevsellige donusteki bu vyetersizlik sizofreni ve duygudurum bozukluklari
arasindaki asil farkhliktir. Sizofreni hastalari yagsam boyu strese yatkindir. Pozitif
belirtiler zamanla hafifleme edilimindedir, fakat sosyal yetersizlige yol agan
negatif defisit belirtilerin siddetti artabilir. Sizofreni hastalarinin yaklasik tgte biri
sinirda veya butinlesmis bir sosyal yasama sahip olsa da, birgogu amagsiz,
inaktif, siklikla hastaneye vyatislarin oldugu, sehirlerde, evsizlik ve fakirlikle
karakterize bir yagsama sahiptirler (14). Birden fazla atagi olan olgularda ilag
kesilmesinden sonra 1-2 yil icinde %76 olgu da hastalik yinelemektedir. Surekli
ilag alanlarda aralikh ila¢ alanlara gore relaps hizi yari yariya azalmaktadir.
Antipsikotik ilaglarin kesilmesi ilk 5 yildaki relaps hizini 5 kat artirmaktadir (2).

Olim orani sizofreni hastalarinda genel niifusa gore iki kat ylksektir.
Sizofreni hastalarinda en 6nemli 6lim nedenleri intihar, kazalar ve diger
hastaliklardir (55). Sizofrenin seyri kisisel farkliliklar gosterdiginden, prognozu
ongormede olumlu ve olumsuz gidis gostergelerini goz onunde bulundurmak

gerekecektir (51). Tablo 1’de olumlu ve olumsuz gidis gostergeleri sunulmustur.



Tablo 1. Olumlu ve olumsuz gidis gostergeleri (51).
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Olumlu gidis gostergeleri

Olumsuz gidis gostergeleri

il

O N O

©

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22,

23.

Hastalik Oncesi kisiligin saglikh olmasi:
Cevreye uyum saglayabilme, saglkli
kisiler arasi iliski kurabilme, saglikli ve

dengeli duygusal ve cinsel yasamin
olmasi.
Hastallk 6ncesi islevselligin  saglikli

olmasi. Saglikli bir ev ve aile yagaminin,
saglkli okul ya da is yasaminin olmasi
Zeka diizeyinin normal olmasi.

Orta ve yliksek sosyoekonomik diizeyde
olmasi.

Kadin olmasi (56).

Evli olmasi (57).

Prenatal komplikasyonlarin olmamasi.
Ailede sizofreni Oykulsinin
bulunmamasi.

Hastaligin yirmili yaslar ve sonrasinda
baglamasi.

Hastaligin akut bicimde baglamasi (58).
Hastaligin bir stresle baglantili olarak
ortaya ¢gikmasi.

Hastalilk baslangicinda konfiizyon ve
atipik belirtilerin varhgu.

Dezorganizasyon ve negatif ve biligsel
belirtilerin olmamasi (tartismalidir)(59).
Depresif belirtilerin varligi.

Hastalik alt tipinin katatonik, paranoid
olmasi.

Yapisal beyin
bulunmamasi (38).
Norokognisyonun iyi olmasi (57).
Hastallk belirtilerinin  “ego  distonik”
olmasi.

Hastanin tedavi uyumunun iyi olmasi.
Tedaviye erken baglanmasi: Katatoni
tablolari, intihar, bagimhhik gibi durumlar
yoéninden olumsuz sonugclari 6nleyebilir.
Hastaneye yatis sayisi ve slresinin az
olmasi.

Ailenin hasta, hastalik ve tedaviye karsi
olumlu tutumu.

Ailede saglikh duygu disa vurumunun
varhgi.

anomalisi, patolojisi

ONoOO R

10.

1.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.
22,

23.

24.

25.

26.

Hastalik 6ncesi kisiligin sagliksiz olmasi:
Cevreye uyum sag@layamamasi, saglikli
kisiler arasi iliski kuramamasi, sagliksiz ve
dengesiz duygusal ve cinsel yasamin
olmas! ve sizotipal, sizoid kisilik yapisi
ozelliklerinin olmasi.

Hastallk Oncesi islevselligin sagliksiz
olmasi: Ev, okul, aile ya da is yasaminin
sagliksiz olmasi, sosyal islevselligin iyi
olmamasi (56).

Zeka duizeyinin dusik olmasi (56).

Dusuk sosyoekonomik dizeyde olmasi.
Erkek olmasi (56).

Hi¢ evlenmemis olmasi.

Prenatal komplikasyon varhgi (57).

Ailede sizofreni oykusunin bulunmasi
(56).

Hastaligin erken yasta (20 yas Oncesi)
baslamasi (57).

Hastaligin sinsi ve belirgin olamayan
bicimde baslamasi (60).

Hastaligin bir stresle baglantili olmadan
ortaya gikmasi.

Hastallk baslangicinda koflizyon gibi
belirtilerin olmamasi.

Negatif ve bilissel bozukluk belirtilerinin
varligi ve yogunlugu (tartismalidir) (61).
Dezorganizasyon olmasi (56).

Hastalik alt tipinin basit ya da hebefrenik
olmasi (58).

Obsesif kompulsif belirtilerin varligi.
Hastallk 6ncesinde ya da hastalikla
birlikte alkol kullanimi olmasi.

Yapisal beyin anomalisi: Ventrikller
genigleme ya da atrofi, gibi yapisal
anormalliklerin izlenmesi.
Norokognisyonun normal olmamasi (57).
Hastalik belirtilerinin “ego sintonik” olmasi:
hastanin yasadigi sanri ve varsani gibi
belirtilerden rahatsiz olmamasi ve bunlari
kabullenmesi.

Hastanin tedavi uyumunun iyi olmamasi.
Tedaviye ge¢ baslanmasi: Katatoni,
intihar, komorbid bagimhlik gibi durumlar
yéninden olumsuz sonuglara neden
olabilirse de, defisitler gidise ¢cok fazla
etkili degildir (tartismalidir).

Sosyal izolasyon: Hastanin sosyal yonden
izole bir yagsam sirmesi.

Hastaneye yatis sayisi ve siresinin gok
olmasi, Giderek Onemini kaybettigi
calismalarla gdsterilmektedir.

Ailenin hasta, hastalik ve tedaviye karsi
olumsuz tutumu.

Ailede sagliksiz duygu disa vurumunun
varhgu.
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2.1.8. Tedavi

Sizofreni tedavisinde antipsikoptik ilaglar tedavinin temelini olusturmakla
birlikte arastirmalar psikoterapiyi de kapsayan psikososyal girisimlerin klinik
iyilesmeye katki sagladigini bulmustur (14).

Klasik  (tipik) antipsikotikler arasinda klorpromazin, tiyoridazin,
trifluoperazin, flufenazin, perfenazin, zuklopentiksol, flupentiksol, haloperidol ve
pimozid, atipik antipsikotikler arasinda klozapin, amisulpirid, risperidon,
ketiyapin, olanzapin, ziprasidon, sertindol ve aripiprazol yer almaktadir (62).

Bazi kaynaklar aripiprazol ve amisulpiridi Gg¢lncli nesil antipsikotikler
(parsiel dopamin agonisti) olarak adlandirmaktadir (63).

Klozapinin kullanima girmesine kadar, ekstrapiramidal yan etkisi
gorulmeyen bir ilacin Klinik etkisinin de olmadigi ve norolojik yan etkilerle
antipsikotik etkinligin baglantili oldugu disunudlmekteydi. Klozapin tedavisiyle
norolojik yan etkiler gelismeden antipsikotik etkinligin ortaya ¢ikmasi Uzerine,
yeni antipsikotikler atipik olarak nitelendiriimeye baglandi (64).

Klasik antipsikotik ilaglarin terapoétik etkileri dopamin D, reseptor
antagonizmasi Ozelliklerine bagll olarak ortaya cikar. Bu etki dopaminerjik
yolaklar Uzerinde secicilik gostermez. Mezolimbik dopaminerjik yolaktaki D,
reseptor antagonizmasi pozitif belirtileri azaltir, ¢unkl bu belirtilerin ortaya
¢clkmasindan mezolimbik yolaktaki dopamin etkinliginin artisi  sorumlu
tutulmaktadir. Ancak mezokortikal, tlberoinfundibular ve nigrostriatal
dopaminerjik yolaklarda da ayni etkiye sahip olan klasik antipsikotikler,
mezokortikal yolakta dopamin aktivitesindeki azalmaya bagli olarak ortaya
ciktigi dusunulen negatif belirtiler Uzerinde etkisiz kalmaktadir (62,64-67).
Antipsikotik etkinin %65-70 striatal D, reseptor blokaji ile iligkili oldugunu,
%80’nin Uzerindeki D, reseptdr blokajinin ise EPS yan etki riskini arttirdigi
saptanmisgtir (63,68).

Atipik antipsikotikler goreceli olarak klasik antipsikotiklere gére daha az
D, reseptdr antagonizmasi yaparken, diger dopamin reseptdrlerine, serotonin
reseptorlerine ve ¢esitli norotransmitterlere de etki etmektedirler. Bu ilaglarin
antipsikotik etkilerinin dopamin sistemi ile baglantili oldugu kabul edilmekle

birlikte, basta serotonin olmak Uzere diger ndrotransmitterlere olan etkilerinin de
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antipsikotik etki ve yan etki profillerinde 6énemli oldugu dustnutlmektedir
(64,67,69,70).

2.2. Antipsikotiklerin yan etkileri

2.2.1. Norolojik yan etkileri

a) Hareket bozukluklari ve ekstrapiramidal semptomlar: Distoni, akatizi,
parkinsonizm, geg diskinezi, tremor.

b) Epilepsi: Dusuk potensli antipsikotikler ve yeni kusak ilaglardan
klozapinle iligkilidir.

2.2.2. Endokrin yan etkileri

Hiperprolaktinemi ve bunla iligkili kadinda amenore ve galaktore, erkekte
libido azalmasi ve empotans olarak kendini gosterir.

2.2.3. Kardiyovaskiiler yan etkileri

a) QTc uzamasi: Tiyoridazin, ziprasidon ve pimozid.

b) Ortostatik hipotansiyon: klorpromazin, klozapin, ketiyapin, tiyoridazin.

2.2.4. Hematolojik yan etkileri

Agranulositoz; klozapinle bildirilmistir.

2.2.5. Antikolinerjik yan etkileri

Konstipasyon, bulanik gérme, agiz kurulugu ve sedasyon.

2.2.6. Hepatik yan etkileri

Tikanma sariligi klorpromazinle bildirilmistir.

2.2.7. Okuler yan etkileri

a) Retina pigmentasyonu: Tiyoridazin ile bildirilmistir.

b) Katarakt: Ketiyapinle kopeklerde bildiriimistir.

2.2.8. Metabolik yan etkileri

Antipsikotik tedavisi sirasinda kilo alimi, hiperglisemi ve hiperlipidemi
metabolik yan etkiler ortaya cikabilmektedir. Atipik antipsikotik tedavisinde kilo
alimi, hiperglisemi ve hiperlipidemi klasik antipsikotik tedavisinden daha sik
g6zlenir (71-73). S6z konusu yan etkiler metabolik sendrom olarak adlandirilan
klinik tabloda yer alan ©nemli belittiler arasindadir (74). ikinci kusak

antipsikotiklerin metabolik etkileri Tablo 2’de gdsterilmigtir.
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Tablo 2. ikinci kusak antipsikotikler ve metabolik bozukluklar (75)

ilag Kilo artisi Diyabet riski Lipid profili
Klozapin +++ + +

Olanzapin +++ + +

Risperidon ++ Farkl sonuglar Farkl sonuglar
Ketiyapin ++ Farkh sonuclar Farkl sonuclar
Aripiprazol* +/- - -

Ziprasidon® +/- - -

+, arttirir; -, etkisi yoktur; *, yeni ilaglar olduklari icin uzun dénemli bilgi kisithdir.

2.2.8.1. Antipsikotiklerin kilo alimi lizerine etkileri

Kilo alimi yalniz atipik antipsikotiklerle degil, klasik antipsikotik tedavisi
sirasinda da gorulur. Ancak atipik antipsikotiklerle kilo alimi daha siktir ve tim
ilaglar ayni duzeyde kilo artigina yol agmazlar (76,74). Kilo alimi klozapin ve
olanzapinle ¢ok yuksek; ketiyapin, zotepin, klorpromazin ve tioridazinle ylksek;
risperidon ve sertindolle orta; ziprasidon, amisulpirid, haloperidol, flufenazin,
pimozid ve molindonle dusuk duzeylerde bulunmustur (77).

Antipsikotikler c¢esitli mekanizmalarla kilo alimina yol acarlar, ancak bu
mekanizmalar henlz tam olarak bilinmemektedir. Kilo alimi, leptin ve ghrelin
gibi maddelerin ve serotonerjik, histaminerjik, adrenerjik ve dopaminerjik
sistemlerin dahil oldugu c¢ok etkenli bir siregle iligkilendiriimektedir
(2,6,13,78,79).

Leptin yiyecek alimini ve enerji dengesini duzenleyen yag hucresi
hormonudur, bedenin yag dokusu miktari hakkinda bilgi saglar, hicre ig¢i lipid
yogunlugunu etkiler (2). Leptin vicuttaki yag dizeyi ile orantili olup besin
alimini azaltir, sempatik sinir sisteminin termojenik etkinligini arttinir ve
noropeptid Y ile birlikte bir negatif geribildirim halkasi olusturur. Sizofrenide
uzun donem antipsikotik kullaniminda, leptin direnci gelisimi ve kilo artisi
arasinda bir iligki oldugu bildiriimektedir. Ancak leptinin etiyolojik bir nedenden
ziyade dulzenleyici bir etki gosterdigi dustntlmektedir (78). En c¢ok kilo artisi
yapan antipsikotikler olan klozapin ve olanzapin, serum leptin duzeylerini
belirgin bir sekilde arttirmaktadir (74,76,80-82).

Ghrelinin yeme davranisinin kontrolinde &énemli rol oynayan, istahi
uyaran bir peptid oldugu yakin zamanlarda kesfedilmistir. Ghrelin birincil olarak

mideden salgilanir, leptin ve beden yag hacmi ile arasinda negatif bir iligki s6z
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konusudur. Antipsikotiklerin leptin ve ghrelin Uzerine etkileri ile kilo alimi
arasinda iligki oldugunu bildiren arastirmalar vardir (81).

Serotonerjik  sistem yeme davranisi ve beden agirhginin
dizenlenmesinde etkilidir. Ayrica leptin salgilanmasinin dizenlenmesinde de
rol oynadigi yéniinde veriler vardir. Ozellikle 5-HT,c serotonin reseptéri
yemenin duzenlenmesinde Onemli bir yere sahiptir. Hayvan deneylerinde, 5-
HTac uyariimasiyla siganlarda beslenmenin azaldigi ve antagonist maddelerle
arttigi goézlenmigtir. Ayrica yapilan genetik calismalarda, 5-HTyc polimorfizmiyle
leptin direnci gelisimi ve kilo alimi arasinda iliski oldugu bildiriimektedir (81-83).

Histaminerjik sistem, hipotalamik histamin Hq reseptoru Uzerinden leptine
bagli yeme davranisini duzenler. Besin alimi postsinaptik Hi reseptor
aktivasyonu ile baskilanir. Antipsikotiklerde Hq reseptor afinitesi ve kilo alimi
arasinda gugla bir iligki saptanmistir.  En gucli histaminerjik reseptor
antagonizmasi yapan atipik antipsikotiklerden klozapin ve olanzapinin, klasik
antipsikotiklerden tiyoridazin ve klorpromazinin en fazla kilo alimiyla
iliskilendirilmesi bu bilgiyi desteklemektedir (74,76,78).

Klinik arastirmalarda, adrenerjik a antagonistlerle kilo alma arasinda iligki
saptanmamakla birlikte, a4 ve a, adrenoreseptor afiniteleri ylksek olan ilaglarin
kilo aldirdid1 da bilinmektedir (82). Dopamin D4 ve D, agonistlerinin besin
alimini azalttigi gosterilmigse de, bu etkilerin karmasik noérotransmitter
etkilesimleriyle olustugu disunulmektedir (81,82).

Antipsikotiklerle meydana gelen obezite ile diyabetus mellitus (DM) ve
kardiyovaskuler hastalik riski artmasi yaninda sosyal iligkiler, ilag uyumu ve
yasam Kkalitesinin bozulmasi gibi zararlar meydana getirebilir (82). Tablo 3’te

obezitenin etiyolojisiyle iligkili etkenler 6zetlenmisgtir.
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Tablo 3. Obezitenin etiyolojisiyle iligkili etkenler (82)

Atmaca ve ark. 1999 (84)

DEGISKEN KAYNAK BULGU
Kraus ve ark. 1999 (79) Daha ¢ok kilo artisi yapan klozapin ve
Leptin artisi olanzapin leptin duzeylerinde artisa yol

acmaktadir.

Antihistaminik etki

Wirsing ve ark. 2001 (87)

5HT,c antagonizmasi Bickerdike ve ark. 1999 | 5HT,c; reseptér antagonistleri yeme
(85) davranigini azaltir.
Morimoto ve ark. 1999
(86) Antihistaminik ~ etkisi  yiksek olan

antipsikotikler
yapar.

daha fazla kilo artisi

a4 ve a, afinitesi

Casey ve ark. 2001 (88)

a; ve ap afinitesi ylksek ilaclar kilo
aldirir.

Yiiksek
dozu

antipsikotik

Baptista ve ark. 1999

(89)

Arvanitis ve ark. 1997

(90)

Olanzapin dozu kilo alimi ile iligkili
bulunmus, diger antipsikotiklerde doz ile
kilo alimi arasinda iligki saptanmamigtir.

Daha yash hasta

Wetterling ve ark. 1999

(91)

Hastanin kilo alimi

artmaktadir.

yasl arttikga

Bed_en kitle indeksi
(BKI)

Umbricht ve ark. 1994

(92)

Hummer ve ark. 1995

(93)

BKi ylksek olan hastalarda kilo alimi
daha azdrr.

Metabolik sendrom belirtilerinin yalnizca ila¢ kullananlarda degil, henuz

ila¢c kullanmamis sizofreni tanili kigilerde de toplum ortalamasinin Uzerinde

goruldugunu gosteren galismalar vardir. Sizofreni tanisi alan bireylerde tip 2 DM

gelistirmeye yatkinlik oldugu saptanmigtir

(94). Japonya’da yapilan bir

calismada 248 sizofrenili hastada diyabet yayginligi %8.8 saptanmisken kontrol

grubunda %5 olarak bulunmustur (95). italya’da yapilan baska bir calismada ise

bir bélgede genel populasyondaki tip 2 DM yayginligi %3.2 olarak saptanmisg;

ayni bolgedeki 95 sizofreni tanili hastada diyabet yayginligi, %15.8 olarak

bulunmustur (96). Bu ¢alismalar, altta yatan mekanizmalarin hastalik sureciyle

de iligkili olabilecedi yoninde kuskular uyandirmaktadir.
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Bleauler ve Kraepelin, sizofreni hastalarinin ¢ok belirgin kilo
dalgalanmalari yasadiklarini ve o6zellikle akut alevlenmelerde zayiflayip,
belirtiler gerilediginde sismanladiklarini gozlemislerdir (82).

2.2.8.2.Antipsikotiklerin glikoz metabolizmasi lizerine etkileri

Antipsikotiklerle  tedavi sirasinda gelisen kan glikoz duzeyi
degisikliklerinin olasi nedenleriyle ilgili birgok gorus ileri surulmektedir. Bunlar
arasinda dopamin reseptor antagonizmasi, beden agirligi artisi, pankreas ve
insulin Gzerine etkileri, leptin Uzerine etkileri ve sedasyona bagh dusuk fiziksel
aktivite yer almaktadir (72,74,76,81,83,97). Antipsikotikler kilo alimina ve bunun
sonucunda insulin direncine yol agarak hiperglisemi ve diyabet gelisimine sebep
olurlar. Ote yandan herhangi bir agirhk artisi olmadan da glikoz
diizenlenmesinde degisiklikler gortilebilmektedir. One suriilen mekanizmalardan
biri antipsikotiklerin insulin ve pankreas uUzerine etkileriyle iliskilidir. Diger bir
olasilik dokulara glikoz taginmasinin bozulmasidir. Arastirmacilar, hayvan
calismalarinda antipsikotiklerin hedef dokulara glikoz taginmasini azalttigini ve
bu durumun hiperglisemi ile sonucglandigini belirtmektedirler (72,74,81,98).
Bagska bir olasilik pankreas B hulcre iglevinin dizensizligidir. Atipik antipsikotikler
B hlcrelerindeki serotonin 5-HT1a, 5-HT2a ve 5-HT,c reseptoérlerine daha yuksek
afinite gosterirler ve bu daha sonra B hucrelerinin kan glikoz seviyesindeki
yikselmelere yanitini azaltabilir (74,76,78,81). One slriilen bagka bir
mekanizma klozapin ve olanzapinin gugli adrenerjik reseptdr antagonistik
etkileri ile iligkilidir. Bu ilaglar a4, a, ve B adrenerjik reseptérlerde antagonistik
etki gOsterirler. Bu antagonistik etkinin pankreas B hucreleri Uzerinde inhibitor
Ozellik gosterdigi dusunulmektedir (74,81). Klozapin tarafindan basglatilan
diyabete dair varsayilan diger bir mekanizma ise klozapinin metaboliti olan
dezmetilklozapin tGzerinden pankreas B hlcrelerinin birincil hasaridir (81).

Leptinin, insulin salinimi Uzerinde hem uyarici hem de baskilayici etkileri
olan pankreatik 3 hucrelerinin iglevlerini etkiledigi bilinmektedir. Ayni zamanda,
insulinin yag dokusunda leptin Uretimini uyardigi, leptin didzeyindeki artisin
hiperinsulinemi ve insulin direnciyle iligkili oldugu belirtiimektedir (2,83,86).

Diyabet riskini arttiran diger bir etken fiziksel aktivitenin azalmasidir.

Klorpromazin, klozapin, olanzapin gibi ilaglari kullananlarda fiziksel aktivitenin
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azaldigi bilinmekte ve bunun ilaglarin sedasyon yapici etkisine bagli oldugu
disundlmektedir (74,76,99).

2.2.8.3.Antipsikotiklerin lipid metabolizmasi lizerine etkileri

Antipsikotik tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan metabolik yan etkilerden biri
de hiperlipidemidir. Bu yan etki atipik antipsikotik kullaniminda daha sik
g6zlenmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan g¢alismalarin ¢cogunda trigliserid (TG)
ve kolesterol duzeylerindeki artig ile kilo artisi, kan glikoz, insilin ve leptin
seviyelerindeki artis arasinda korelasyon oldugu goézlenmigtir. Hiperlipideminin
kilo aliminin dnemli bir sonucu oldugu dusunudlmektedir (72,74,76,83).

Yeni kusak antipsikotikler hiperlipidemi (kolesterol ve TG artis1) yapma
egilimlerine gore klozapin, olanzapin, ketiyapin=risperidon,
ziprasidon=aripiprazol seklinde siralanmistir (100). Tipik antipsikotik alan
hastalarla karsilastirildiginda klozapin ile tedavi edilen hastalarda daha yuksek
serum TG diizeyleri saptanmistir (101,102). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
ise ketiyapin, olanzapin ve haloperidol karsilastiriimig; olanzapin kullanan
grupta haloperidol ve ketiyapin kullanan gruba goére TG duzeylerinde daha

blyUk bir artis saptanmigtir (84).

2.3. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom bir multisistem bozuklugu olarak tanimlanir. Ciddi
psikiyatrik hastaliklari olanlarda genel populasyona oranla daha sik goruldugu
iddia edilen metabolik sendrom (3) bir bireyde genetik faktdrlere ve gevresel
etmenlere bagli olarak ortaya ¢ikan, birden fazla kardiyovaskuler risk faktorinun
kimelendigi hastaliklar grubudur (103). Metabolik sendrom diunyada giderek
daha fazla sayida insani etkileyen 6nemli bir morbidite nedenidir. Baslica
elemanlari insulin direnci, hiperinsulinemi, yiksek TG, diusuk yluksek dansiteli
lipoprotein (HDL), ylUksek kolesterol duzeyleri, bozulmus glikoz toleransi,
hipertansiyon ve abdominal obezitedir (104).

Metabolik sendrom (insulin diren¢g sendromu) kavrami ilk olarak 1988
yihinda Reaven tarafindan ortaya atimistir. Sendrom X hakkindaki bilgiler

artinca bilinmeyeni ifade eden X harfi tanimlamadan ¢ikartilmistir ve metabolik
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sendrom, plurimetabolik sendrom ve polimetabolik sendrom olarak
isimlendiriimeye baslanmistir (105,106).

Metabolik sendromun patogenezinde en dnemli neden insulin direncidir.
Ulkemizde metabolik sendromun en sik rastlanan elemanlari hipertansiyon ve
HDL dusuklagadar (107). Metabolik sendrom endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz surecini hizlandirarak koroner arter hastaligi, inme ve periferik
damar hastaligi gibi yuksek mortalite ile seyreden tablolara neden olmaktadir
(103).

2.3.1. Metabolik sendromun tanisi

Bircok bilimsel topluluk tarafindan metabolik sendromu tanimlayabilmek
icin ¢ok sayida tani Olgutleri olusturulmustur (108-111). Olusturulan bu
Olgutlerden en cok bilineni ve klinik pratikte uygulama kolayligi nedeniyle yakin
zamana kadar en ¢ok tercih edileni Ulusal Kolesterol Egitimi Programi Yetiskin
Tedavi Paneli Ill (NCEP-ATP lll)dar (108-111). Diger bir tanimlama (ATP IIl A)
Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan yapilmistir (112). Hem ATP Il hem de
ATP Ill A tanimlamalarinda 5 oOlgut belirlenmistir ve bunlardan herhangi Ggunin
birlikte bulunmasi metabolik sendrom olarak tanimlanmistir. Her iki tanimlama
arasindaki fark ise aglik kan sekeri (AKS) sinirinin ATP 1ll dlgitlerine gére 110
mg/dl, ATP IIl A dlgutlerine gore 100 mg/dl olarak kabul edilmesidir. Son bir
tanimlama da Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yapilmistir
(113). Bu tanimlamada da 5 oélgit mevcut olup bel gevresi uzunlugu daha asag
cekilmistir. Bel cevresinin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm’den fazla
bulunmasina ek olarak diger 4 faktorden ikisinin varligi tani koymak igin yeterli
kabul edilmistir. Tablo 4 ve Tablo 5te metabolik sendrom tani olgutleri
gOsterilmistir.

Ek olarak bu tanimlamalar icgin antihipertansif tedavi aliyorsa kan
basinciyla ilgili 6lgut, insulin ya da hipoglisemik tedavi aliyorsa kan sekeri ile
ilgili 6l¢ut, TG dusuricu tedavi aliyorsa TG ile ilgili 6l¢ut ve HDL yUkseltici tedavi
aliyorsa HDL ile ilgili 6lgut pozitif olarak kabul edilmistir.
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Tablo 4. ATP Ill ve ATP Ill A metabolik sendrom tani dlgtleri

Asagidakilerden en az iigii:

Abdominal obezite Bel cevresi (cm) >102 (Erkek)

>88 (Kadin)
TG yiiksekligi TG diizeyi (mg/dl) 2150
Dusuk HDL HDL dizeyi (mg/dl) <40 (Erkek)

<50 (Kadin)
Hipertansiyon Kan basinci (mm/hg) 2130 (Sistolik)

285 (Diyastolik)
Hiperglisemi AKS (mg/dl) 2110 (ATP IIl'e gore)

>100 (ATP Il A'ya gére)

Tablo 5. IDF 2005 metabolik sendrom tani élgtleri

Abdominal obezite Bel gevresi (cm) >94 (Erkek)
>80 (Kadin)

Ek olarak asagidaki dort faktorden en az ikisi:

TG yiiksekligi TG dizeyi (mg/dl) =150

Dusiik HDL HDL dizeyi (mg/dl) <40 (Erkek)
<50 (Kadin)

Hipertansiyon Kan basinci (mm/hg) 2130 (Sistolik)
285 (Diyastolik)

Hiperglisemi AKS (mg/dl) 2100

2.3.2. Metabolik sendromun epidemiyolojisi

Metabolik sendrom tim dunyada giderek yayginlagmaktadir. metabolik
sendrom 2000’li yillarin epidemisi olarak kabul edilmektedir ve sikhgr yas ile
artis gostermektedir (100). Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi Anketi Veri
Tabani-Ill (NHANES-III)'de yer alan yakin tarihli bir raporda, ATP Il kilavuzlarini
kullanarak sendromun Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'ndeki yetiskinler
arasindaki yasa gore ayarlanmis yayginligi %23.7 olarak dngorulmagtir (114).

ABD’de yapilan baska bir ¢alismada 20 yas ve Uzeri kisilerde metabolik
sendrom sikhdr %27 bulunmus ve metabolik sendrom sikliginin kadinlarda
daha hizli olmak tzere artmakta oldugu saptanmistir (115).

Ulkemizde Onat ve ark. (116-118) tarafindan 1990 yilindan bu yana
yuratulmekte olan “Turk Eriskinleri Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri Sikligi
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Taramas1® (TEKHARF) calismasinin 2000 yili takibine iligkin veritabani
incelendiginde metabolik sendromun 30 vyas Uzerindeki nufusumuzun
%37’sinde bulundugu ve bagka Uulkelere kiyasla daha yaygin oldugu
belirtiimistir. TEKHARF calismasinda metabolik sendrom bilesenlerinden biri
olan HDL kolesterol dizeylerinin Turk halkinda dusik olduguna dair veriler elde
edildigi bildirilmistir (119).

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Turkiye Metabolik Sendrom
Aragtirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve uzeri kisilerde metabolik sendrom
sikligi %35 saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarda metabolik sendrom sikligi
erkeklere gore daha yuksek bulunmustur.

2008 yihinda Gemalmaz ve ark. (120) yas ortalamasi 46.9 + 14.9 yil olan
244 Kkisi iceren calismasinda metabolik sendrom yayginligi ATP Il ve IDF
tanimlarina goére sirasiyla %38.1 ve %41.4 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada
hem erkek hem de kadinlarda 50 yas uUzerinde metabolik sendrom
yayginliginda artis gozlenmisgtir.

2.3.3. Metabolik sendromda risk faktorleri ve etiyoloji

Metabolik sendrom yayginhgi yasla artar. 20’li yaslardaki Kkigilerin
%10’'unda gorulurken, 60’ yaslardaki kigilerin %40’inda goérilmektedir.
metabolik sendrom siyah irkta ve Meksika kokenli Amerikalilarda daha sik
gorulmektedir. Gestasyonel diyabet veya Tip Il diyabet acgisindan aile
hikayesinin  bulunmasi, metabolik sendrom gelisme riskini arttirir.
Kardiyovaskuler hastaliklar, polikistik over sendromu, hipertansiyon metabolik
sendrom gelisme riskini arttirir (121).

Beden kitle indeksi (BKI) %25ten fazla oldugunda metabolik sendrom
riski artar. Abdominal obezitenin de metabolik sendrom gelisme riskini arttirici
etkisi vardir. Ayrica fiziksel aktivite azlgi, sigara kullanimi, diyette artmis yag
icerigi, degismis hipofizoadrenal islev, stresle basa ¢ikma zorluklari, hiperfaji,
seks hormonu ve kanin pihtilasma anormallikleri de metabolik sendromla iligkili
faktorlerdendir (74).

insiilin direncinin cevresel faktérleri belirlenmis olmakla birlikte genetik
yatkinlik Gizerinde de durulmaktadir. italya’da yapilan bir calismada adinopektin

geninin 11391 pozisyonundaki A alelinin varhgi, obezite, artmis aclk plazma



30

glikozu ve dusuk HDL ile iligkili bulunmustur (122). ABD’de yapilan bagka bir
calismada Amerika'daki bir topluluk olan Amishlerde gherlin genindeki
varyantlarin metabolik sendrom ile baglantisi agiklanmistir (123).

2.3.4. Metabolik sendromun tedavisi

Metabolik sendrom tedavisinde miyokard enfarktusu, tip || DM, ve
serebrovaskuler hastalik gelisme riskini 6nlemek amaclanir (124). Metabolik
sendromun her bir bagimsiz faktori kardiyovaskuler hastalik riskini
artiracagindan multidisipliner (cok yonlu) bir yaklagim gerekir. Bunlari yasam
tarzi degisiklikleri ve hastaliklarin 6zgull tedavileri olarak iki ana baslik altinda
toplamak mumkuandur. Tablo 6'da metabolik sendromlu hastaya yaklagim

Ozetlenmistir.

Tablo 6. Metabolik sendromlu hastaya yaklasim (103)

Yasam tarzi degisiklikleri Hastaliklarin 6zgiil tedavileri
» Diyet aligkanliklarinin degistiriimesi » Hipertansiyon tedavisi
» Egzersiz » DM tedavisi
» Kilo kaybinin saglanmasi » Dislipidemi tedavisi

(Diyet-Egzersiz-Farmakolojik-Cerrahi)
» Hiperkoagulabilite tedavisi




3. GEREGC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakliltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Psikotik Bozukluklar Birimine basvuran sizofreni tanisi almis hastalarda
metabolik sendrom sikligini ve kullandiklari ilaglarla metabolik sendrom
arasindaki iligkiyi incelemeyi amaclayan kesitsel bir caligsmadir.

3.2. Arastirmanin yapildigi yer ve o6zellikleri

Gaziantep, sosyal, kulturel, ekonomik ve cografik acidan Guneydogu
Anadolu Bdlgesinin en gelismis ili olup, 2006 yili il nGfusu siralamasina goére de
Turkiye’'nin 7. buydk sehridir. Toplam 1. 560. 023 kisilik nufusun 1.342.518’i il
merkezinde yasamaktadir.

Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve uygulama
hastanesi olan Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Psikotik Bozukluklar Biriminde takip edilmis sizofreni hastalari alinmistir. ilde
psikiyatri hastalarinin ayaktan basvurabilecedi ve yatarak tedavi gorebilecegi
Saglik Bakanligina bagli ¢ kurum daha bulunmaktadir.

3.3. Arastirmanin evreni

Arastirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Faklltesi Psikiyatri
Anabilim Dal Psikotik Bozukluklar Birimi'nde takip edilmekte olan hastalardan
30.06.2008-15.08.2008 tarihleri arasinda ayaktan bagvuran arastirmanin dahil
etme ve diglama OlgUtlerine uyan 87 hasta alinmigtir.

3.4. Arastirmanin dahil etme ve diglama ol¢utleri

Calismaya dahil etme olgiitleri asagidaki gibidir

1. 18-65 yas arasinda olmak.

2. DSM-IV-TR Psikiyatrik Tani Kilavuzu'’na goére sizofreni tani oélgutlerini
kargilamak.

3. Son kullandigi antipsikotik ilaci veya ilaglari en az son 3 aydir kullaniyor

olmak.
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Calismanin diglama olciitleri asagida belirtilmistir

1. DSM-IV-TR Psikiyatrik Tani Kilavuzu’na gore; sizofreni disinda herhangi
bir psikiyatrik hastaligin olmasi.

2. Alkol ya da baska bir psikoaktif madde (sigara diginda) bagimliginin
veya kotlye kullaniminin olmasi.

3.5. Arastirmanin yirutiilmesi

Psikotik Bozukluklar Birimi'nde takip edilen hastalar igerisinden,
30.06.2008-15.08.2008 tarihleri arasinda muayene icin gelen gizofreni tanisi
almis 100 hasta galismaya dahil edilmesi planlandi. Ancak verileri tamamlanan
87 hasta ¢aligsmaya alindi.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Psikotik
Bozukluklari Birimi 2000 yilindan itibaren haftanin bir gintnde sizofreni ve diger
psikotik bozuklugu olan hastalarin takip ve tedavilerinin yapildigi bir birimdir. Bu
birimde her hastaya ilk basvurduklarinda sosyodemografik bulgulari,
kaydedilmekte sonrasinda rutin olarak izlem ve yan etki Olgekleri ile kilo ve
laboratuar verileri psikotik bozukluklar birimi sosyodemografik ve klinik takip
formuna kaydedilmektedir. Hastalara iligkin veriler bu yari yapilandiriimis
sosyodemografik veri formu araciliiyla alinmistir. Hastalarin bu formlarinin
kayitlar incelendi; yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenler, hastalik
suresi, hastaligin baslangi¢ yasi, es hastaliklar, kullandigi ilaglar, sigara igip
icmedikleri, alkol veya baska psikoaktif madde alip almadiklari, kendisine veya
yakinlarina gore gecmiste ve su an kullandigi ilaclar arasinda en ¢ok hangi
ilacin hangi yan etkisinden yakindiklari ve en gok hangi ilagtan fayda gordukleri
OykUsu kaydedildi.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu'ndan 30.06.2008
tarihninde 06-2008/106 numarasi ile arastirma igin onay alinmistir. Calismaya
alma oOlgutlerine uygun olan hastalarin ve yakinlarinin s6zlu ve yazih izinleri
alinarak incelemeye dahil edilmigtir.

3.6. Degiskenlerin ol¢giimii ve hesaplanmasi

Hastalar normal muayeneleri ve kontrolleri igin bagvurduklari zaman
Olgulen biyokimya degerlerinden aclik kan sekeri, HDL, TG, total kolesterol,

dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) deg@erleri bakilmigtir. Ayrica hastalarin kan
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basinci dlgumleri hasta oturur durumda ve 6lgum 6ncesi kahve, sigara icmeden
en az 5 dakika istirahat sonrasi tek sefer olclldi. Bel cgevresini Olgerken
hastanin bel bolgesinin ¢iplak olduguna dikkat edildikten sonra iliak tepenin ilk
sinir seviyesinde abdomen 6lguildii. Olglim hasta rahat nefes alip verirken nefes
verme sonunda yapildi ve 6lgim seridi ile dlgerken sonucu etkileyecek bir
sikistirma yapmadan yapildi. Tum hastalarin boy ve kilo degerleri Olgulerek
BKi’leri hesaplanmistir. Calismaya katilan tiim hastalardan sabah ag¢ karnina
kan alindi. Mevcut tim biyokimyasal parametreler Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuarinda
yapildi. Elde edilen verilerler degerlendirilerek hastalarin metabolik sendrom
tanisini karsilayip kargilamadigina bakilmistir.

3.7. Verilerin degerlendirilmesi

Calismanin istatistikleri SPSS (Sosyal Bilimler istatistik Programi) for
Windows 13.0 programi ile yapildi. Veriler oncelikle yuzdeler ve ortalamalar
olarak hesaplanarak tanimlayici istatistikler yapildi. Surekli degisken ozelligi
tasiyan degiskenlerin karsilastirlmasinda t testi, oranlarin karsilastirimasinda
ki kare testi kullanildi. Surekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
ANAVO testi ve post-hoc LSD testi kullanildi. p<0.05 ise sonuglar anlaml olarak
kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve klinik veriler

87 kisilik hasta grubunun yas ortalamasi, cinsiyet dagihimi, egitim
durumlari, medeni halleri, meslek dagilhimi, hastaligin baglangi¢ yasi ortalamasi,
ortalama hastalik suresi, yatis sayisi ortalamasi, sizofrenin alt tiplerine goére
dagilimi, sigara kullanma orani ve sigara tuketiminin ortalama degeri, ailedeki

psikiyatrik hastalik dykusu Tablo 7'de gosterilmistir.



Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri
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dozlarinin ortalamasi (mg, ort+SS)

Yas (*Ort+**SS) 34.4+9.2
Cinsiyet
Kadin 36 (%41.4)
Erkek 51 (%58.6)
Medeni durum
Bekar 53 (%60.9)
Evli 27 (%31)
Bosanmig 6 (%6.9)
Dul 1(%1.1)
Meslek
Yok 56 (%64.4)
Var 31 (%35.6)
Memur 14 (%16.1)
isgi 4 (%4.6)
Serbest meslek, 7 (%8)
Ogrenci, 3 (%3.4)
Emekli isgi 2 (%2.3)
Emekli memur 1(%1.1)
Egitim durumu
Okula gitmemis 11 (%12.6)
ilkokul 31 (%35.6)
Ortaokul 11 (%12.2)
Lise 17 (%19.5)
Yuksek Okul Mezunu 17 (%19.5)
Hastalik siiresi (yil, ort+SS) 9.9+7
Hastaligin baslangi¢ yasi (ort+SS) 24.617.4
Tedavi siiresi ortalamasi (ay, ort+SS) 27.54£25.1
Hastanede yatis sayisi (Ort+SS) 2.314.7
100 mg klormpromazin esdeger ilag | 642.9+456.5

Tani
Paranoid tip
Dezorganize tip

53 (%60.9)
11 (%12.6)

Katatonik tip 4 (%4.6)

Farklilasmamis tip 9(%10.3)

Tortu tip 10 (%11.5)

Ailede psikiyatrik hastalik

Yok 63 (%72.4)

Var 24 (%27.6)
Sizofreni 14 (%16.1)
ikiuglu bozukluk 1(%1.1)
Anksiyete bozuklugu 4 (%4.6)
Tani bilinmiyor 5 (%5.7)

Ailede psikiyatrik hastalik hikayesi
olanlarin yakinhk derecesi
1. derecede akraba

13 (%14.9)

2. derecede akraba 4 (%4.6)

1. ve 2. derecede akraba 3 (%3.4)

3. derecede akraba 4 (%4.6)

Sigara kullanimi

Var 37 (% 42.5)
Miktar (adet/giin, ort+SS) 31£17.9

Yok 50 (% 57.5)

*Ortalama, **Standart sapma
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4.2. ilaglar ile ilgili veriler

Calismaya alinan hastalarin en az son U¢ aylik slire boyunca
kullandiklari antipsikotik ilaglar, kullanan hasta sayisi ve ilaglarin ortalama
dozlari Tablo 8de verilmistir. Buna gore en sik kullanilan antipsikotikler

olanzapin ve risperidon olmustur.

Tablo 8. Kullanilan ilaglarin ortalama dozlari

ilag Hasta Ortalafna doz Ortalama siire
sayisl (mg/giin,*ort+**SS) (ay*SS)
Olanzapin 25 14.615.5 23.3+22.9
Risperidon 20 5.8+3.2 29.2+25.3
Klozapin 12 360.8+148.3 40.1£32
Ketiyapin 14 656.1+283.9 24.6+22.8
Amisilpirid 6 866.7+163.3 15.2+12.8
Haloperidol 2 20 18+15.6
Aripiprazol 3 25+8.7 14.3318.7
Flupentiksol 10 5 511+55.6
Zuklopentiksol 5 25 25132
Ziprasidon 7 141.7+23 11.7+£10.7
Sertindol 1 16 24
Pimozid 1 26 5
Silpirid 2 150+70.7 36

*Ortalama, **Standart sapma

Hastalarin kendisine veya yakinlarina gére ge¢gmiste ve halen kullandigi
ilaglar arasinda en ¢ok fayda gordugu belirtilen ila¢ siralamasinda risperidon [20
(%22.3)] ve olanzapin [15 (%17.2)] basta yer almaktadir (Tablo 9). Yine
hastalarin kendisine veya yakinlarina gore ge¢cmiste ve halen kullandigi ilaglar
arasinda en ¢ok yan etkisinden yakinilan ila¢ siralamasinda yine olanzapin [10
(%11.5)] ve risperidon [9 (%10.3)] basta gelmekte olup (Tablo 10) en ¢ok
yakinilan yan etkiler ise kilo alimi [11 (%12.6)], akut distoni [9 (%10.3)] ve
sedasyon [6 (%6.9)]'dur (Tablo 11).



Tablo 9. Hastanin kendisine veya yakinlarina gbére ge¢gmiste ve su an kullandigi
ilaclar arasinda en ¢ok fayda goérdugu belirtilen ilaclar
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ilag ad Fayda goren sayisi (n) Fayda goren yiizdesi (%)
Olanzapin 15 17.2
Risperidon 20 22.3
Ketiyapin 4 4.6
Klozapin 8 9.2
Pimozid 2 2.3
Ziprasidon 2 2.3
Zuklopentiksol 4 4.6
Flupentiksol 3 3.5
Haloperidol 2 2.3
Klorpromazin 8 9.2
Amistilpirid 3 3.5

Tablo 10. Hastanin kendisine veya yakinlarina gére ge¢gmiste ve su an kullandi§i ilaglar
arasinda en ¢ok yakinilan ilaglar

ilag ad Yakinan sayisi (n) Yakinan yiizdesi (%)
Olanzapin 10 11.5
Risperidon 9 10.3
Ketiyapin 2 2.3
Klozapin 4 4.6
Pimozid 1 1.1
Ziprasidon 1 1.1
Zuklopentiksol 3 3.4
Flupentiksol 1 1.1
Haloperidol 4 4.6

Tablo 11. Hastanin kendisine veya yakinlarina gére ge¢miste ve su an kullandidi ilaglar
arasinda en ¢ok yakinilan yan etki

Yan etki Yan etki géren sayisi (n) Yan etki yuzdesi (%)
Kilo alimi 11 12.6
Distoni 9 10.3
Parkinsonizm 1 1.1
Akatizi 4 4.6
Sedasyon 6 6.9
Ajitasyon 2 2.3
Galaktore 2 2.3
Amenore 1 1.1
Libido azalmasi 2 2.3
Gec diskinezi 1 1.1
Siyalore 1 1.1
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4.3. Metabolik sendrom sikligi ve farkli ilag gruplari ile ilgili veriler

Tablo 12’de tanilara ve ATP Ill ve IDF Oolgutlerine gbre metabolik
sendrom sikliklari gosterilmigtir. Metabolik sendrom sikligi ATP III'e gore %29.9,
ATP Il A'ya gore %35.6 ve IDF’ye gore %42.5 olarak tespit edilmistir. Metabolik
sendromun tim olgutlerini ATP llI'e gbre 4 hasta, ATP Ill A ve IDF’ye gore 5
hasta karsiliyordu. Bu hastalardan 2’si daha Oonceden DM tanisi almig
hastalardi. ATP IlI'e gore metabolik sendrom tani dlgutlerinin pozitif olma sikhgi
coktan aza siralamasi; HDL dusuklugu (46 hastada pozitif), TG yuksekligi (43
hastada pozitif), abdominal obezite (41 hastada pozitif), yiksek kan basinci (26
hastada pozitif) ve AKS yuksekligi (16 hastada pozitif) seklinde olmustur.

20 yas alti 2 hasta’nin (18 ve 19 yasinda) bulundugu ¢alismamizda 20

yas Uzeri hastalara uygulanan metabolik sendrom tani kriterleri uygulanmistir.

Tablo 12. ATP lll, ATP lll A ve IDF tanimlamalarina gére metabolik sendrom sikliklari

ATP llI ATPIII A IDF
Metabolik sendrom 26 31 37
tanisi alan (n)
Metabolik sendrom 61 56 50
tanisi almayan (n)
Metabolik sendrom
sikhigi (%) 299 556 425

Metabolik sendrom sikligi her 3 tanimlamaya gore erkek hastalarda
kadinlara oranla daha fazla bulunmus olup bu farkhlik istatistiksel olarak sadece
IDF siniflamasinda gére anlamliydi (ATP IIl'e gére karsilastirmada X?=0.69,
df=1, p=0.403, ATP Il A’ya gére karsilastirmada X?=3.02, df=1, p=0.082, IDF’ye
gore karsilastirmada X?=5.46, df=1, p=0.019).

Tablo 13’te metabolik sendrom sikliginin cinsiyete gore dagilimi gosterilmistir.



Tablo 13. Cinsiyete gére metabolik sendrom sikliklari
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ATP 1l ATP Il A IDF
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
Metabolik
sendrom 9 17 9 22 10 27
tanisi alan
(n)
Metabolik
sendrom
tanisi 27 34 27 29 26 24
almayan
(n)
Metabolik
sendrom 25 33.3 25 43.1 27.8 52.9
sikhigi (%)

Calismamizda kullanilan antipsikotik

ilaclar

ile  metabolik slrecler

arasindaki iligkileri arastirmak icin hastalar kullandiklari ilaglara gore 12 gruba

ayriimigtir (Tablo 14). Birden fazla antipsikotik kullanan hastalara kombine

antipsikotik kullanan hasta grubu denilmistir. Kombine antipsikotik alan grup

icinde ilag dagilimi 14 risperidon, 10 olanzapin, 9 ketiyapin, 8 flupentiksol, 6

klozapin, 5 zuklopentiksol, 4 amisulpirid, 4 ziprasidon, 2 aripiprazol, 2 sulpirid, 1
haloperidol seklindeydi. %75.4 (49 kigi) oraninda atipik, %24.6 (16 kisi)

oraninda tipik almaktadirlar.

Tablo 14. Hastalarin kullandiklari ilaglara gére gruplandiriimasi

ilaca gére hasta grubu Hast?ns)aylm Hasta(%t)lzdeSI
1 Olanzapin 15 17.2
2 Kombine antipsikotik 31 35.6
3 Risperidon 19 21.8
4 Ketiyapin 5 5.7
5 Klozapin 6 6.9
6 Ziprasidon 3 3.4
7 Flupentiksol 2 2.3
8 Sertindol 1 1.1
9 Zuklopentiksol 1 1.1
10 | Aripiprazol 1 1.1
11 | Amisllpirid 2 2.3
12 | Haloperidol 1 1.1

Toplam 87 100




40

Farkl ilag gruplarinin metabolik sendrom sikliklari ATP Iil'e gbre Tablo
15’te, ATP Ill A'ya gore Tablo 16’da, IDF’ye gore Tablo 17°de gosterilmigtir.

Metabolik sendrom sikligi ve farkli ilag gruplari arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (ATP [I'e gore karsilastirmada r=0.035, p=0.713, ATP Ill A'ya
gore karsilastirmada r=-0.020, p=0.837, IDF’ye goére karsilastirmada r=-0.040,
p=0.648). Calismamizda ATP II'e gére metabolik sendrom sikligi farkh ilag
gruplarina gore ¢oktan aza siralamasi ziprasidon, klozapin, ketiyapin, kombine
antipsikotik grubu, risperidon, olanzapin seklinde olmustur. ATP Ill A’'ya gore
metabolik sendrom sikligi c¢oktan aza siralamasi ziprasidon, klozapin,
risperidon, ketiyapin, kombine antipsikotik, olanzapin; IDF’ye goére ziprasidon,
klozapin, risperidon, kombine antipsikotik, ketiyapin, olanzapin geklinde
olmustur. Diger antipsikotikleri kullanan hastalarda her 3 tani dl¢Utlerine gore

metabolik sendrom saptanmamistir.

Tablo 15. Farkl ilag gruplarindaki hastalarda ATP 1l dlgitlerine gére metabolik
sendrom sikhgi

ATP IIl’e gore
metabolik sendrom
Metabolik
Yok Var Toplam sendrom
sikhgi (%)
Olanzapin 12 3 15 20
Kombine
antipsikotik 21 10 31 32.3
Risperidon 13 6 19 31.6
Ketiyapin 3 2 5 40
Klozapin 3 3 6 50
Ziprasidon 1 2 3 66.7
Flupentiksol 2 0 2 0
Sertindol 1 0 1 0
Zuklopentiksol 1 0 1 0
Aripiprazol 1 0 1 0
Amisulpirid 2 0 2 0
Haloperidol 1 0 1 0
Toplam 61 26 87 29.9




Tablo 16. Farkl ilag gruplarindaki hastalarda ATP 11l A dlgitlerine gére metabolik

sendrom sikligi
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ATP lll A’ya gore
metabolik sendrom

Metabolik
Yok Var Toplam sendrom

sikhgi (%)
Olanzapin 10 5 15 33.3
Kombine
antipsikotik 20 1 31 35.5
Risperidon 11 8 19 421
Ketiyapin 3 2 5 40
Klozapin 3 3 6 50
Ziprasidon 1 2 3 66.7
Flupentiksol 2 0 2 0
Sertindol 1 0 1 0
Zuklopentiksol 1 0 1 0
Aripiprazol 1 0 1 0
Amisulpirid 2 0 2 0
Haloperidol 1 0 1 0
Toplam 56 31 87 35.6

Tablo 17. Farkl ilag gruplarindaki hastalarda IDF &élgitlerine gére metabolik sendrom

sikhgi
IDF’ye gore metabolik
sendrom
Metabolik
Yok Var Toplam sendrom
sikhigi (%)
Olanzapin 9 6 15 40
Kombine
antipsikotik 17 14 31 452
Risperidon 10 9 19 47.4
Ketiyapin 3 2 5 40
Klozapin 3 3 6 50
Ziprasidon 0 3 3 100
Flupentiksol 2 0 2 0
Sertindol 1 0 1 0
Zuklopentiksol 1 0 1 0
Aripiprazol 1 0 1 0
Amisulpirid 2 0 2 0
Haloperidol 1 0 1 0
Toplam 50 37 87 42.5

Hastalarimizin aldiklari ilaglarin gesitli olmasi ve hastalarin bazilarinin

kombine ila¢ tedavisi almalari nedeni ile klorpromazin esdeger gunluk tedavi
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dozlari hesaplanmistir (Tablo 18). Metabolik sendrom sikligi ile esdeger ilag

dozlari arasinda iliski bulunmamistir(r=-0.045, p=0.679).

Tablo 18. Farkh ilag gruplarindaki hastalarin kullandiklari ilaglarin klorpromazine

esdeger dozlarinin ortalamalari

ilag grubu Klorpromazine esdeger dozlarinin
ortalamasi (mg/giin)

Olanzapin 270+90.2

Kombine antipsikotik 966.31508.5

Risperidon 457.3£303.9

Ketiyapin 869.3+383

Klozapin 751.5+257 1

Ziprasidon 326.7+64.3

Flupentiksol 250

Sertindol 300

Zuklopentiksol 100

Aripiprazol 500

Amisulpirid 800

Haloperidol 400

Metabolik sendrom sikligi biperiden alanlarda anlamh olarak daha az

saptanmigtir. Tablo 19’da gosterilmigtir.

Tablo 19. Metabolik sendrom tanisi alma ve biperiden kullanimi durumuna goére

hastalarin karsilastiriimasi

ATP lil'e gore ATP lll A’ya gore IDF’ye gore
metabolik metabolik metabolik
sendrom sendrom sendrom

Var Yok Var Yok Var Yok

Biperiden Var 2 26 3 25 5 23
kullammi )y ) 24 35 28 31 32 27

ATP e gére X2=10.19, df=1, p=0.001; ATP Ill A'ya gére X2=11.17, df=1, p=0.001;
IDF’ye gére X?=10.28, df:=1, p=0.001

Ayrica hastalardan tek antipsikotik alanlari monoterapi alanlar, birden

fazla antipsikotik alanlari kombine antipsikotik alanlar olmak Uzere 2 gruba

ayirdigimizda, ATP lII'e gére monoterapi ve kombine antipsikotik tedavisi alan
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hasta gruplari arasinda metabolik sendrom sikligi agisindan fark bulunmamistir
(Tablo 20).

Metabolik sendrom tanisi alan ve almayan hastalara arasinda yas
(r=0.154, p=0.087), cinsiyet (r=-0.090, p=0.406), hastalik suresi (r=171,
p=0.114) ve hastaligin baslangi¢ yasi (r=0.057, p=0.603) acisindan anlamli fark

bulunmamisgtir.

Tablo 20. Monoterapi ve kombine antipsikotik tedavisi alan hastalarin ATP IlI'e gére
metabolik sendrom sikhgi

ATP lil’'e gore
. Kombine 2
Monoterapi antipsikotik X df o]
Metabolik
sendrom 16 10
tanisi alan (n)
Metabolik
sendrom
tanisi almayan 40 21 0.12 1 0.80
(n)
Metabolik
sendrom 28.6 323
sikhigi (%)

4.4. Farkh ilag gruplarindaki hastalarin metabolik parametreleri

Farkli ilag gruplarindaki hastalarin Tablo 21’de “BKi” ortalamalari, Tablo
22’de “bel gevresi” ortalamalari, Tablo 23'te “sistolik kan basinci” ortalamalari,
Tablo 24’de “diyastolik kan basinci” ortalamalari Tablo 25'te “AKS” ortalamalari
Tablo 26’da “total kolesterol” ortalamalari, Tablo 27°de “HDL” ortalamalar1 Tablo
28'de “LDL” ortalamalari, Tablo 29'da “TG” ortalamalari gosterilmigtir.

Kombine antipsikotik alan 10 hastada, risperidon alan 10 hastada,
klozapin alan 3 hastada, olanzapin alan 3 hastada, ketiyapin alan 1 hastada,
Amisulpirid alan 1 hastada, sertindol alan 1 hastada, ziprasidon alan 1 hastada

ve aripiprazol alan 1 hastada obezite (BKi’si 30 (izeri olan) mevcuttu.



Tablo 21. Farkl ilag gruplarindaki hastalarin

“BKI” ortalamalari
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ilag grubu BKi (kg/m?)
Olanzapin 26.314.6
Kombine antipsikotik 27.6£5.4
Risperidon 29.246.7
Ketiyapin 30.6+4
Klozapin 30.9+8.2
Ziprasidon 28.9+6.9
Flupentiksol 24.9+1.9
Amisilpirid 30.5+£ 9.7
Zuklopentiksol 24.5
Haloperidol 25.5
Sertindol 33.7
Aripiprazol 30.6

Tablo 22. Farkli ilag gruplarindaki hastalarin

[

‘bel cevresi” ortalamalari

ilag grubu Bel gevresi (cm)
Olanzapin 91.4+15.4
Kombine antipsikotik 97.2413.3
Risperidon 98.3+20.1
Ketiyapin 104.5+£7.3
Klozapin 99.9+20.1
Ziprasidon 102.3+12.9
Flupentiksol 9749.9
Amisulpirid 97+24
Zuklopentiksol 78
Haloperidol 92
Sertindol 104
Aripiprazol 108

Tablo 23. Farkli ilag gruplarindaki hastalarin

“sistolik kan basinci” ortalamalari

ilag grubu Sistolik kan basinci (mm/hg)
Olanzapin 116.9£11.8
Kombine antipsikotik 117.5£13
Risperidon 114191
Ketiyapin 115+25.2
Klozapin 101.6+14.2
Ziprasidon 121.7£7.6
Flupentiksol 11547 .1
Amisulpirid 11547.1
Zuklopentiksol 100
Haloperidol 150
Sertindol 90
Aripiprazol 120




Tablo 24. Farkl ilag gruplarindaki hastalarin “diyastolik kan basinci” ortalamalari
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ilag grubu Diyastolik kan basinci (mm/hg)
Olanzapin 77.319.7
Kombine antipsikotik 80.5+12.9
Risperidon 7519.8
Ketiyapin 77.5£12.6
Klozapin 65110
Ziprasidon 9010
Flupentiksol 70+14.1
Amisulpirid 75171
Zuklopentiksol 70
Haloperidol 80
Sertindol 60
Aripiprazol 90

Tablo 25. Farkli ilag gruplarindaki hastalarin

“AKS” ortalamalari

llag grubu AKS diizeyi (mg/dL)
Olanzapin 91.4116.6
Kombine antipsikotik 98.4£14.9
Risperidon 112.1+66.7
Ketiyapin 94.5+35.4
Klozapin 168.8+165
Ziprasidon 135.7£27.6
Flupentiksol 89.5+6.4
Amisilpirid 94+4.2
Zuklopentiksol 84
Haloperidol 107
Sertindol 96
Aripiprazol 86

Tablo 26. Farkli ila¢ gruplarindaki hastalarin

“total kolesterol” ortalamalari

ilag grubu Total kolesterol diizeyi (mg/dL)
Olanzapin 188.41+44
Kombine antipsikotik 183.1£39.2
Risperidon 192.9+31.1
Ketiyapin 177.5£39.3
Klozapin 196.4+19.8
Ziprasidon 180.7+41
Flupentiksol 189 £22.6
Amisilpirid 263+45.3
Zuklopentiksol 103
Haloperidol 201
Sertindol 167
Aripiprazol 176




Tablo 27. Farkl ilag gruplarindaki hastalarin

“HDL” ortalamalari
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ilag grubu HDL diizeyi (mg/dL)
Olanzapin 40.6+13
Kombine antipsikotik 43.6£12.2
Risperidon 47.2+15.2
Ketiyapin 37.3+x15.5
Klozapin 48.8+80.2
Ziprasidon 44.1+4.3
Flupentiksol 53.5+6.4
Amisilpirid 66+18.4
Zuklopentiksol 44
Haloperidol 59
Sertindol 36.3
Aripiprazol 62

Tablo 28. Farkli ilag gruplarindaki hastalarin

“LDL” ortalamalari

llag grubu LDL diizeyi (mg/dL)
Olanzapin 114.8+39.5
Kombine antipsikotik 105.4+30.4
Risperidon 108.7+27 .1
Ketiyapin 106.1£30.8
Klozapin 106.6 £23.1
Ziprasidon 115.5£39.7
Flupentiksol 116+25.5
Amisilpirid 162.5+30.4
Zuklopentiksol 51
Haloperidol 116
Sertindol 103
Aripiprazol 87

Tablo 29. Farkli ila¢ gruplarindaki hastalarin

‘TG” ortalamalari

ilag grubu TG diizeyi (mg/dL)
Olanzapin 194.24123.6
Kombine antipsikotik 181.1£153.7
Risperidon 185.1£94.7
Ketiyapin 170.2481.7
Klozapin 206 £102.9
Ziprasidon 105+25.5
Flupentiksol 99 +18.4
Amisilpirid 172.5£19.1
Zuklopentiksol 38
Haloperidol 129
Sertindol 137
Aripiprazol 134
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Monoterapi ve kombine antipsikotik tedavisi alan hastalar arasinda metabolik

parametreler acisindan anlamh bir farklhilik bulunmamistir (Tablo 30).

Tablo 30. Monoterapi ve kombine antipsikotik tedavisi alan hastalarin metabolik

parametrelerinin kargilastiriimasi

TG

. Kombine
Monoterapi antipsikotik F df p
i 28.615.5 27.6154 1.452 2 0.240
BKI
. 97.5+15.6 97.2+13.3 0.453 2 0.656
Bel cevresi
Sistolik kan 115.4+14 .1 117.5¢13 0.286 2 0.752
basinci
Diastolik kan 76.7£12.1 80.5+12.9 0.642 2 0.529
basinci
AKS 110.7163.4 98.4+14.9 0.917 2 0.404
Total kolesterol 195.7+43 .4 183.1+£39.2 0.008 2 0.265
HDL 43.9+14.3 43.61£12.2 898 2 0.411
LDL 111.3£32.2 105.4+£30.4 592 2 0.556
215.5+177.3 181.1£153.7 944 2 0.393




5. TARTISMA

Calismamizdaki temel amag sizofreni hastalarindaki metabolik sendrom
sikligini  ve kullandiklar1 ilaglarla iligkisini incelemektir. Metin iginde
kargilastirmalar igin tani Olgutu adi belirtiimedigi takdirde en ¢ok kullanilan
metabolik sendrom tani 6l¢itl olan ATP llI'e gore yapiimigtir.

Bizim hasta grubumuzda metabolik sendrom sikligi ATP lII'e gbre %29.9,
ATP Ill A'ya gore %35.6 ve IDF’ye gore %42.5 olarak tespit edilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde erigkinlerde metabolik sendrom sikhgr ATP II'e gore
%23.7 (erkeklerde %24 ve kadinlarda %23.4) olarak saptanmigtir (114). 1999
ve 2000 yillarinda ydarutilen ulusal saglk ve beslenme programi NHANES
1999-2000'e gore ABD’de metabolik sendrom sikhgr %28 olarak tespit
edilmistir. Calismada erkekler ve kadinlar arasindaki oranlar benzer olup yasla
birlikte metabolik sendrom yayginhdinin artis gosterdigi saptanmistir (125).
Bizim hasta grubumuzda metabolik sendrom sikligi ABD toplumuna gore
yuksek bulunmustur. Bununla beraber ¢alismamizda metabolik sendrom sikligi
ATP lIl'e gore erkek hastalarda (%33.3) kadinlara oranla (%25) daha fazla
bulunmustur. Erkeklerde metabolik sendromun sik olmasi ABD toplumunda
erkeklerde metabolik sendromun sik olmasi ile uyumludur.

Ulkemizde Onat ve ark. (116-118) tarafindan 1990 yilindan bu yana
yurutilmekte olan TEKHARF c¢alismasinin 2000 yih takibine iligkin veritabani
incelendiginde metabolik sendromun 30 yas Uzerindeki nufusumuzun %37 (5.7
milyonu kadin olmak Uzere, yaklasik 9.1 milyon yetiskinde)’sinde bulundugu ve
bagka Ulkelere kiyasla daha yaygin oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada metabolik
sendrom erkeklerde %27 ve kadinlarda %38.6 olarak bulunmustur (117).
Ulkemizdeki bir diger onemli calisma METSAR arastirmacilari tarafindan
gerceklestiriimistir (126). 4264 kisinin tarandigi bu calismanin sonuglarina goére
ulkemizde erigkinlerde metabolik sendrom gortulme sikligr %33.9 olarak tespit

edilmis ve yas artigiyla her iki cinsiyette metabolik sendrom goériime sikhiginin
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yukseldigi belirtilmistir. Bu arastirmada kadinlarda metabolik sendrom sikligi
erkeklere gore daha yuksek bulunmustur (kadinlarda %41.1, erkeklerde %28.8).

2008 yilinda Gemalmaz ve ark. (120) yas ortalamasi 46.9+14.9 yil olan
244 Kisi iceren calismasinda metabolik sendrom yayginligi ATP Il ve IDF
tanimlarina goére sirasiyla %38.1 ve %41.4 olarak saptanmistir. Ulkemizde
yapilan bu c¢alismada hem erkek hem de kadinlarda 50 yas Uzerinde yasla
beraber metabolik sendrom yayginhiginda artig gozlenmistir.

Bizim galismamizda metabolik sendrom sikhgi toplumumuzda yapilmig
olan galismalarin gogunluguna goére daha dusuk saptanmistir. Bununla beraber
erkek hastalarda metabolik sendrom sikliginin daha yuksek bulunmasi da bu
caligsmalarla uyum gostermemektedir.

Sizofreni tanisi almis hastalarda metabolik sendrom yayginhgini
arastiran birgok c¢alisma vardir. Bu galismalarda metabolik sendrom yayginligi
genel olarak %40 civarinda bulunmustur (7-10). McEvoy ve ark. 2005 yilindaki
calismasinda metabolik sendrom tanisi almak agisindan sizofreni hastaligina
sahip olmanin, genel nifusa gore erkeklerde %85, kadinlarda %140 oraninda
daha fazla risk olusturdugunu belirtmistir (9).

Genel olarak sizofrenide kadinlarda metabolik sendrom sikligi
erkeklerden daha yuksektir (9,99). McEvoy ve ark. 2005 yilinda yaptigi
calismada metabolik sendrom sikhgi erkeklerde %36 bulunurken kadinlarda
%51.6 bulunmustur (9).

Ulkemizde sizofreni hastalarinda yapilan metabolik sendrom sikhig ile
ilgili caligmalarda farkli sonuglar mevcuttur.

Kurt ve ark. (127) 2007 yihinda kronik psikiyatrik hasta servisinde uzun
suredir yatarak (ortalama 16 yil) tedavi goren sizofreni hastalarinda yapilan
calismada hastalarin %18.9’'u metabolik sendrom tanisi alirken kadinlar
erkeklerden anlamli olarak daha fazla metabolik sendrom tanisi almistir. Bu
oran bizim ¢alismamiza goére oldukga dusuk bir orandir. Bununla birlikte bu
¢alismada kadinlarda yine metabolik sendrom daha sik bulunmustur. Yazar bu
durumu, hastalarin beslenmelerinin duzenli ve dengeli olmasi, hastanede
kalorisi hesaplanmis 6gunlerin veriliyor olmasi ve hipertansiyon ya da DM

acisindan risk altinda olanlarin diyetlerinin kontrollu veriliyor olmasi, metabolik
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sendrom oranlarinin daha dusuk olmasi ve genel tibbi durumlari agisindan tibbi
takip ve kontrollerinin de yapiliyor olmasinin kismen de olsa agiklayabilecegini
belirtmigtir.

Yine ulkemizde 2007 yilinda yapilan bir tez ¢alismasinda 92 sizofreni
hastasinin metabolik sendrom sikligi, ATP IlI dlgutlerine gére %44.6, IDF’ye
gore %64.1 olarak bulunmustur. Kadilarda bu oranin %39.1, erkeklerde ise %50
oldugu belirtilmistir (2).

Cerit ve ark. (1)’nin yapmis oldugu calismada 100 sizofreni hastasinda
metabolik sendrom sikhdi ATP lIl'e gore %21, ATP lll A’ya gore %34, IDF’ye
gore %41 olarak tespit edilmistir. Ayni galismada metabolik sendrom sikligi
kadinlarda %26.8, erkeklerde %16.9 olarak bulunmustur.

Bizim galismamizda Ulkemizde yapilmig olan Cerit ve ark. (1) ile Kurt ve
ark. (127)nin ¢calismalarina gére metabolik sendrom sikhigi daha fazla, Vural'in
(2) calismasina gore ise metabolik sendrom sikhdir daha duslk olarak tespit
edilmistir. Diger Ulkelerde yapilan sizofrenide metabolik sendrom sikligi ile ilgili
c¢alismalarin goguna gore ¢alismamizda daha dusuk oranda metabolik sendrom
g6zlenmistir. Bizim calismamiz ve diger iki ¢calismada (2,127) beklenenden
daha az metabolik sendrom c¢ikmig olmasi beklenen bir durum degildir. Bu
durumu vyazarlar caligmalarinda c¢esitli sebeplere badglamislardir. Bizim
calismamizda metabolik sendromun dusuk ¢ikmis olmasinin nedenlerinin
sunlar olabilecegi dustunulmustur. Birincisi bu ¢alismadaki hasta grubunun yas
ortalamasinin (34.4+9.2) dusukligi olabilir. ikincisi hastalarin %27.6’sinda
metabolik sendrom Olgutlerinden ikisi pozitif olarak bulunmustur ve bu onemli
orandaki hasta tani acgisindan esik altinda kalarak metabolik sendrom tanisi
almamigtir. Bu durum da yine genc¢ yastaki hasta oraninin yuksekligi ile ilgili
olabilir. Tum bunlarin yaninda daha esnek tanimlamalar olarak
degerlendirebilecek ATP IlIl A ve IDF tanimlamalari kullanildiginda metabolik
sendrom sikhg! dikkat ¢ekici dlgide artmistir. Bu durum da esik alti metabolik
sorunlarin sikligina isaret etmektedir.

Arastirmamizda ATP lIl'e gore metabolik sendrom sikligi1 agisindan erkek
ve kadin hastalar arasinda fark vardi. Ancak bu farkhlik istatistiksel olarak

anlamli degildi. Bu sonug¢ daha 6nce sizofreni hastalariyla yapiimig ¢calismalarin
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cogunun sonuglariyla cinsiyetler acgisindan anlamh farkin izlenmemesi
acisindan uyumludur. Erkeklerde kadinlara gore daha yuksek metabolik
sendrom sikhgi (erkeklerde %33.3, kadinlarda %25) gorulmesi sonucu ile
uyumsuz olmakla beraber ¢ok sik antipsikotik kullaniminin oldugu iki uglu
bozuklukta yapilan c¢alismalarin bircogunda da kadinlarda erkeklerden fazla
metabolik sendrom tespit edilmesi ile uyumsuzdur (8,128-131).

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi ve cinsiyetlere gore hasta
dagiliminin  farkli olmasi karsilagtirmayi guclestirmektedir. Ayrica hasta
grubumuzdaki erkeklerde sigara tiketiminin fazla (erkeklerde %66.7, kadinlarda
%8.3) olmasi erkeklerde metabolik sendrom sikliginin fazla bulunmasi ile iligkili
olabilir (74).

Farkli galismalarda uzun hastalik suresi ve ileri yasin metabolik sendrom
ortaya cikisinda 6énemli bir risk faktorl oldugunu belirtilmistir (135,136). Bizim
hastalarimizda metabolik sendrom sikligi ile hastalik suresi ve hasta yaslari
arasinda iligki bulunmamigtir. Ancak metabolik sendrom tanisi alanlarin hastalik
suresi (11.316.7 yil) ve yas ortalamalari (37.3£9.5) metabolik sendrom tanisi
almayanlarin hastalik suresinden (9.1+6.9 yil) ve yas ortalamasindan (33.5+8.9)
daha yuksek bulunmasi onceki ¢alismalarla uyumludur.

Ote yandan BKi’'nin metabolik sendrom tanisi alanlarda daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Metabolik sendrom temel tani olgutinin santral obezite
oldugu géz éniinde bulunduruldugunda, BKi'nin yiiksek olmasi beklenen bir
sonug¢ olmaktadir.

Bizim galismamizda pozitif dlgutlerin sikligina bakildiginda 6zellikle HDL
dusuklugu, TG yuksekligi ve abdominal obezite ile ilgili dlgutlerin pozitifligi dikkat
cekmektedir. Bel ¢evresi 6lcimu merkezi tip yaglanma dizeyini gostermektedir.
Kato ve ark. (131) metabolik sendromun merkezi tip yaglanma ile iliskisinin
obezite (BKIi) ile olandan daha giicli oldugunu vurgulamaktadir. Yani
yaglanmanin miktarindan ¢ok dagilimi risk arz etmektedir. Bu nedenle Kato ve
ark. (131) tek basina bel gevresi dlgimunin metabolik sendromun énemli bir
gostergesi oldugunu ifade etmiglerdir. Benzer sekilde Straker ve ark. (135) ikinci
kusak antipsikotik tedavisi altindaki hastalarda metabolik sendrom

parametrelerinin duyarlilik ve 6zgullugund sorguladiklari ¢alismada; abdominal
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obezitenin metabolik sendrom tanisi koymada %92 oraninda duyarl oldugu
tespit etmiglerdir. Calismamizda abdominal obezite oélgutinin ylksek pozitifligi
bu calismalari desteklemektedir. HDL dusukligunin fazla olmasi Turk
toplumunda 6nceden yapilmis olan galigsmalarla uyumludur. Ancak tansiyon
yuksekligi parametresinin  diger c¢alismalardaki kadar sik olmamasi
calismamizla uyumlu degildir (107).

Antipsikotiklerle ilgili olarak c¢alismamizda ziprasidon (3 hasta),
flupentiksol (2 hasta), sertindol (1 hasta), zuklopentiksol (1 hasta), aripiprazol (1
hasta), amisulpirid (2 hasta) ve haloperidol (1 hasta) ilaglarini alan hasta
sayisinin ¢gok az olmasi nedeniyle bu ilaglarla ilgili karsilagtiriima ve yorumlar
yeterli dizeyde yapilamamisgtir.

Antipsikotik  polifarmasisinin  metabolik sendrom sikhigini  artirip
arttirmadigini arastirmak amaciyla Correl ve ark. (132) 2007 yilinda yaptigi
calismada; metabolik sendrom sikhgi antipsikotik politerapisi alan hastalarda
%50, antipsikotik monoterapisi alan hastalarda %34.3 olarak bulmustur. Ayrica
metabolik sendromun tum odl¢ltleri antipsikotik politerapisi alan hastalarda daha
yuksek bulunmustur (132). Bizim c¢alismamizda kombine antipsikotik kullanan
grupta metabolik sendrom sikligli %32.3, monoterapi alanlarda %28.6 oraninda
cikmigtir. Bu oranlar Correl ve ark. yaptigi ¢alismanin oranlari kadar yuksek
degdilse de kombine antipsikotik kullanan grupta metabolik sendrom sikliginin
fazla olmasi uyumludur. Vural'in 2007 yilindaki tezinde (2) kombine antipsikotik
kullanan 24 sizofreni ve ikiuglu bozukluk hastasinda metabolik sendrom sikhgi
%45.8 olarak bulunmus olup sirasi ile olanzapin, risperidon ve klozapin
hastalarinda metabolik sendrom daha sik bulunmustur. Bu bulgu bizim
calismamizla uyumsuzluk goéstermektedir. Calismalardaki bu uyumsuzlugun
nedeni kombine antipsikotik grubu icindeki ilaglarin dagihminin farkh
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

ikinci kusak antipsikotiklerin metabolik sendroma neden olma riskleri
yonunden karsilastirildigi bir galismada, klozapin ve olanzapin ile bu riskin en
fazla; ketiyapin ve risperidon ile metabolik sendrom riskinin daha az; ziprasidon
ve aripiprazol ile minimal oldugu belirtiimistir (133). Farkl calismalarda da

benzer veriler bulunmustur (76).
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Calismamizda ise metabolik sendrom sikhgi ve farkl ilag gruplari
arasinda anlamh bir farkhlik bulunmamigtir. Calismamizda ATP IIl'e goére
metabolik sendrom sikligi ¢oktan aza siralamasi klozapin, ketiyapin, kombine
antipsikotik grubu, risperidon, olanzapin seklinde olmustur. ATP Ill A’'ya gore
metabolik sendrom sikligi ¢oktan aza siralamasi klozapin, risperidon, ketiyapin,
kombine antipsikotik, olanzapin; IDF'ye gore klozapin, risperidon, kombine
antipsikotik, ketiyapin, olanzapin seklinde olmustur. Diger antipsikotikleri
kullanan hastalarda her 3 tani OlglUtlerine gdre metabolik sendrom
saptanmamistir. Bu siralamada ziprasidona yer verilmemigtir. Ziprasidon
hastalarindaki metabolik sendrom sikhidi literatire gére cok fazla c¢ikmistir
(74,76,98,134). Ziprasidon, kullanan hastalarin birinin 6nceden DM’nin ve
obezitesinin bulunmasi, bir hastanin uzun suredir aldigi risperidon sonrasinda
kilo alimi yan etkisi ile ziprasidona gegilmis olmasi, ayrica diger bir ziprasidon
alan hastanin da yasinin 51 yani ortalama yasin Uzerinde olmasi nedeniyle bu
sonug saglikl olarak degerlendirlemez. Bu nedenle karsilagtirmalarda
ziprasidonun yaniltici olacagi géz onunde bulundurularak yukaridaki siralamada
yer verilmemigtir. Olanzapin diger ila¢g gruplarina goére metabolik sendrom
beklenenden daha az bulunmustur. Olanzapin kullanan hasta grubu yas,
cinsiyet, hastalik suresi, baslangi¢ yasi diger olgutler acisindan ilag gruplari
arasinda farklilik bulunmamasina ragmen metabolik sendrom sikhginin diger
ilag gruplarina gdre olanzapin grubunda beklenenden az olmasi, uzun sureli
takipli hastalarda olanzapinin en ¢ok bilinen yan etkisi olan kilo aliminin goz
onunde bulundurularak dizenli olarak denetlendigi ve hasta uyumunun iyi
olmasi nedeni ile ilaca devam edildigini akla getirmektedir (9).

Kilo alimi yalnizca atipik antipsikotiklerle deqil, tipik antipsikotik kullanimi
sirasinda da gorulir (137,138). Ancak, tim ilaglar ayni diizeyde kilo artisina yol
acmazlar. Kilo alimi klozapin ve olanzapinle ¢ok yuksek; ketiyapin, zotepin,
klorpromazin ve tioridazinle yUksek; risperidon ve sertindolle orta; ziprasidon,
amisulpirid, haloperidol, flufenazin, pimozid ve molindonle dusuk dizeylerde
bulunmustur (139). Nasrallah ve ark. (133)'nin yapmis oldugu bir calismada da
benzer veriler elde edilmistir. Bagka bir kaynakta kilo alimina sebep olma

egilimleri, su sekilde siralanmigtir: Klozapin ve olanzapin ile en fazla; bunlar
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risperidon ve ketiyapinin esit etki ile izlemekte oldugu; ziprasidon ve
aripiprazolin de esit etkili olarak daha az bu egilimlerinin oldugu belirtiimigtir
(100). Kinon ve ark. ise olanzapin ile tedavi edilen hastalarda, haloperidol ile
tedavi edilenlere gbre anlamli derecede daha fazla kilo artigsinin oldugunu ve
erken dénemdeki kilo artisinin 39 hafta sonra plato cizdigini saptamislardir. ilag
dozunun kilo artisina etkisi olmadidi gorulmektedir (93,140). Baska bir
calismada tedavi oncesi daha dusuk kiloda olanlarda olanzapin ve risperidon
tedavisiyle daha fazla kilo artisi oldugu; cinsiyet, yas, gunlik tedavi dozu ve
tedavi suresinin kilo degisiminde etkisiz oldugu vurgulanmigtir (141). Cerit ve
ark. (142)nin yaptigi ¢alismada olanzapin ve klozapin kullanan hastalarin BKi
ortalamalari istatistiksel olarak anlamh ¢ikmamakla birlikte, flufenazin ve
risperidon kullanan hastalarin BKi ortalamalarindan daha yiiksek bulunmustur.

Bizim calismamizda obezite (BKi’si 30 iizeri olan) kombine antipsikotik
ve risperidon kullanan hastalarda daha fazla tespit edilmis olup bunu olanzapin
ve klozapin takip etmektedir. Klozapin kullanan hastalarda ¢ok az bir farkla BKi
ortalamasi en yiiksek bulunmustur. Bunun yaninda en diisiik BKi zuklopentiksol
alan 2 hastada (24.9+1.9) bulunmustur.

Hastalarimizin aldiklari ilaglarin gesitli olmasi ve hastalarin bazilarinin
kombine ila¢ tedavisi almalari nedenleri ile klorpromazin esdeger gunluk tedavi
dozlari hesaplanmigtir. Metabolik sendrom sikligi ile esdeger ilag dozlari
arasinda 6nceden bazi farkli ilaglarla yapilan ¢alismalarda oldugu gibi iligki
bulunmamistir (93,140,141).

Calismamiza dahil edilen hastalarda metabolik sendrom sikhgr (ATP lll,
ATP 1l A ve IDF’'ye gore) biperiden alanlarda anlamli olarak daha az
saptanmigtir. Biperiden ile metabolik sendrom arasindaki bu iligki ile ilgili
literaturde bir bilgiye rastlanmamistir. Biperiden kullanimi daha c¢ok bilindigi
uzere tipik antipsikotiklerle beraberdir. Literattrde tipik antipsikotiklerin daha az
metabolik yan etki yaptigina isaret edilmektedir (74,76). Biperiden kullanan
hastalarin ilag gruplari gézden gecirildiginde en fazla kombine ilag alan grup ve
sonrasinda risperidon grubu gelmektedir. Kombine ila¢ alan hastalarin %48.4
(15 hasta)'u risperidon alan hastalarin %21.1 (4 hasta)’i biperiden almaktadir.

Kombine grubun %75.4’G atipik olmasi ve biperiden kullananlarin geri kalan
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hastalardan 4’0 tipik 9'u atipik olmasi belirgin atipik hakimiyeti olan grupta
biperiden kullanimina igaret etmektedir.

Vural 2007°deki (2) tez galismasinda hem sistolik hem diyastolik kan
basinci klozapin, risperidon ve olanzapin kullananlarda yuksek bulunmustur.
Literattirde antipsikotik ilaglarin kan basinci Uzerine etkilerini arastiran baska bir
¢alismaya rastlanmamistir.

Bizim g¢alismamizda kan basinci yuksekligi bir ilaca 6zgul bulunmamigtir.
Hatta klozapin alan hastalarin sistolik basing (101.6£14.2mm/hg) ve diyastolik
basing (6510 mm/hg) ortalamasi diger ilag gruplarina gére dusik degere
sahiptir. En dusuk degerler sertindol (90/60 mm/hg) hastasinda saptanmistir.

1994’ten beri ikinci kusak antipsikotik tedavisi sirasindaki DM ve
hiperglisemi vaka bildirimleri gdozden gegirildiginde, en sik klozapinle oldugu
goéruluyor (143-153). Literatirde ketiyapin (154,155) ve risperidon (156)
tedavisiyle DM ve hiperglisemi daha az siklikta bildirilmistir (76). Ziprasidon ve
aripiprazol ile minimal oldugu belirtilmigtir (133). Farkh calismalarda da benzer
veriler bulunmustur. Glikoz yuksekligi perfenazin, haloperidol, zuklopentiksol
gibi ilaclarla bulunmamaktadir (157).

Klozapinin sebep oldugu hiperglisemi birgcok c¢alismada vurgulanmistir;
Yazici ve ark. (158), Hagg ve ark. (159), Melkersson ve ark. (160) ve
Hendersson ve ark. (161)nin galismalari ve olgu bildirimleri (143-150) dikkat
cekicidir.

Kurt ve ark. (162)nin 2002 yilindaki calismasinda klozapin AKS
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig olusturmustur ancak AKS degerleri
normal sinirt gegmemistir.

Correl ve ark. (132)nin ve Vural'in tez calismasinda (2) ikiuglu ve
sizofreni hastalarinda en yuksek AKS duzeyleri kombine antipsikotik kullanimi
olan hasta grubunda tespit edilmigtir.

Bizim galismamizda monoterapi ve kombine ila¢ tedavisi alan hastalar
arasinda AKS duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptamadik.
Bununla birlikte AKS ortalamasi en ylksek oldugu ilag grubu klozapin (ortalama
achk glikozu: 168.8£165 mg/dL) alan hasta grubudur. 2. olarak kan sekeri
yuksekligi ziprasidon (135.7+27.6 mg/dL) alan 3 hastada bulunmus olup bu
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durum literatirle uyumlu degildir (2,74,134,98). Ziprasidonda bu degerlerin
neden yuksek olabilecedi yukarida agiklanmistir. Diger ila¢ gruplarinda ise kan
sekeri normal sinirlar icinde bulunmustur. En disik AKS duzeyi ise flupentiksol
alan 2 hastada bulunmasi literaturle uyumludur.

ikinci kusak antipsikotikler hiperlipidemi (kolesterol ve TG artisi) yapma
egilimlerine gére klozapin, olanzapin, ketiyapin=risperidon,
ziprasidon=aripiprazol seklinde siralanabilir (100).

Olanzapin tedavisi sirasindaki kilo artisi ve serum kolesteroll arasinda
anlaml birliktelik vardir. Haloperidol ile karsilagtirildiginda tokluk serum
kolesterolinun olanzapin kullananlarda daha yuksek oldugu saptanmis ve daha
fazla kilo artigi olan hastalarda serum kolesterol duzeyinde yukselme riskinin
daha fazla oldugu belirtilmigtir (140).

Hiperlipidemi ve hiperleptinemi riski klozapin, olanzapin kullanimiyla en
fazla, ketiyapin kullanimiyla orta dizeyde, risperidon ile daha disuk ve
ziprasidon ile ise en dusuktur (134).

Tandon ve ark. (100)nin yaptigi calismada atipik antipsikotikler
hiperlipidemi (kolesterol ve TG artisi) yapma egilimlerine gore klozapin,
olanzapin, ketiyapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol seklinde siralanmigtir.

Bizim galismamizda monoterapi ve kombine ila¢ tedavisi alan hastalar
arasinda total kolesterol duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit etmedik. Bununla birlikte amisulpirid alan 2 hasta (263+45.3 mg/dL), ve
haloperidol alan 1 hastada (201 mg/dL) total kolesterol degerleri yuksek
bulunmustur.

Klozapin ile tedavi edilen hastalarda tipik antipsikotik kullananlara gore
serum TG'lerinde anlamh artis goéruldugu bir ¢cok c¢alismada Dbildirilmigtir
(101,102,161,163). Ulkemizde yapilmis olan bir ¢calismada da Atmaca ve ark.
klozapin, olanzapin, ketiyapin ve risperidonu leptin ve TG duzeylerinde
yaptiklari degisiklikler yoninden karsilastirmistir(164). Klozapin ve olanzapin
kullanan grupta ketiyapin ve 6zellikle risperidon kullanan gruba goére leptin ve
TG dlzeylerinde daha buyuk artiglar saptanmistir. Ayni  arastirmacilar

olanzapin, ketiyapin ve haloperidolu kargilastirmig, olanzapin kullanan grupta
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ketiyapin ve haloperidol kullanan gruba gére TG dlzeylerinde daha fazla artis
oldugunu bulmustur (84).

Calismamizda monoterapi ve kombine ila¢ terapisi alan hastalar
arasinda TG duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik olmamakla
beraber ortalama TG duzeyleri klozapin (206+102.9) grubunda en yuksek
¢cikmistir. Bu da literaturle uyumludur.

Sasaki ve ark. (165), uzun sdureli fenotiazin tedavisi alan sizofreni
hastalarinda ortalama serum HDL duzeyini, saglkh kontrollere kiyasla daha
dusuk belirlemiglerdir. Ayrica Demirci ve ark. yaptigi calismada tipik antipsikotik
kullanan sizofreni hastalarinda serum HDL dizeyini kontrol grubuna gére daha
dusuk duzeyde bulmuslardir (166). Bir bagka ¢alismada olanzapin ve risperidon
kargilastiriimig, olanzapin kullananlarda en az 6 aylik tedavi sonunda daha
yiksek TG, daha disik HDL dizeyleri bulunmustur (167). ikinci kusak
antipsikotikler ve klasikler karsilastirildiginda, risperidon diginda, hem klasik
hem de ikinci kusak antipsikotiklerin HDL'yi anlamh dizeyde dusurdugu
gOsterilmigtir (168).

Bizim calismamizda en dustuk ortalama HDL dlzeyine ketiyapin
grubunda (37.3%£15.5) rastlanmistir. En ylksek ortalama deger amisulpirid alan
2 hastada bulunmustur.

Literatirde LDL duzeyi ile yapilmig calismalarda olanzapin ile LDL
dizeyleri arasinda iliski daha ¢ok bulunmusken (169-171) klozapin ile iligki
bulunmamistir (172). Baska bir calismada klozapin ve olanzapinde minimal
degisiklikler goralmustur (173).

Bizim g¢alismamizda LDL duzeyleri agisindan monoterapi ve kombine
antipsikotik tedavisi alan hastalar arasinda anlamli bir farkhlik bulunmamistir.
Bunun yaninda normal degerlerin Uzerinde olmamakla birlikte en yuksek LDL
degderleri amisulpirid alan 2 hastada (162.5+30.4) bulunmusgtur.

Calismamizin kesitsel nitelikte olmasi, g¢alismadaki hasta sayisinin az
olmasi, farkh ilag gruplarinin hasta sayilari arasinda benzerlik olmamasi
calismamizin kisithliklaridir. Ayrica duzenli olarak takipleri olan bu hastalarin

tedavisinin hekim tarafindan ilaglarin yan etkilerine, hastaligin direngli olmasina
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gore duzenlenmis olmasi ihtimali nedeni ile galismamizdaki veriler etkilenmis
olabilir.

Calismamizda her ne kadar kisitliliklar olsa da toplumumuzdaki sizofreni
hastalarinin metabolik sendrom sikhgdi, kullandiklar ilaglar ve metabolik
parametreler hakkinda 6ngérimuzin olmasini saglamakta faydali olabilir.
Sizofreni hastalarinda ilag kullanimi olmadan da metabolik sendrom sikligi
arttigr g6z onunde bulundurulmali ve ila¢g se¢iminde psikotik belirtilerin
yatistiriimasi yaninda 6nceden yapilmis bir calismada belirtildigi gibi yasam
kalitesini onemli derecede etkileyen metabolik sendrom ve psikiyatrik hastalik
birlikteligi agisindan da hastalarin degerlendiriimesi unutulmamalhdir (174).

Sonug olarak, ¢alismamizda metabolik sendrom sikligi diger Ulkelerde
yapilmis olan g¢alismalara gore daha dusuk bulunmustur. Calismamizda dabhil
olmak Uzere ulkemizde yapilmis olan g¢alismalarin sonuglari farkhdir. Hasta
sayllarinin daha fazla oldugu daha sistemli ¢alismalarin yapilmasi tlkemizdeki
sizofreni hastalarindaki metabolik sendrom sikligini daha saglikli olarak ortaya

koyacaktir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Yapilan bu arastirmada asagidaki sonuglara variimigtir:

1. Calismamizda metabolik sendrom sikhgi diger Ulkelerde yapilmis olan
calismalara gore daha dusuk olmakla beraber Ulkemizde yapilmis olan iki
calismadan yuksek bir calismadan dusuk bulunmustur.

2. Metabolik sendrom oOlcitlerinden 6zellikle HDL dasuklugt, TG
yuksekligi ve abdominal obezite ile ilgili 6lgutlerin pozitifligi dikkat cekmektedir.

3. ilag gruplarina gére siniflandiriidiginda metabolik sendrom sikhigi
klozapin, ketiyapin, kombine antipsikotik grubu, risperidon, olanzapin seklinde
siralanmisgtir.

4. Metabolik sendrom sikhgi ile klorpromazine esdeger ila¢g dozlari
iligkisiz bulunmustur.

5. Hastalardan biperiden alanlarda anlamli olarak daha az metabolik
sendrom saptanmigtir.

6. Monoterapi ve kombine antipsikotik tedavisi alan hastalar arasinda
kan basinci, bel gevresi, BKi, AKS, total kolesterol, TG, HDL ve LDL degerleri
arasinda anlaml bir farkhlik bulunmamistir.

7. Hasta sayilarinin daha fazla oldugu daha sistemli calismalarin
yapilmasi Ulkemizdeki sizofreni hastalarindaki metabolik sendrom sikligini daha
saglikli olarak ortaya koyacaktir.

8. Sizofreni hastalarinin yasam Kkalitesini énemli derecede etkileyen

metabolik sendrom acgisindan degerlendiriimesi unutulmamalidir.
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8. EKLER:

Ek: 1-Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay formu

GAZINANTEP UNIVERSITESI, TIP FAKULTESI, TIEBI ETIK KURULU

MEDICAL ETHICS COMMITTEE OF MEDICAL FACULTY, UNIVERSITY OF GAZIANTEP

GAZIANTEP-TURKIYE

ARASTIRMA BEASVURUSU ONAYI

PROTOKOL KODU

BILGILERI

BASVURU ARASTIRMA ADI izofreni Hastalarinda Metabolik Sendrom

1kliga

SORUMLU ARASTIRIC Yard.Dog.Dr.Osman VIRIT
UNVANIADI

KOORDINATOR
MERKEZ

DESTEKLEYICT FIRMA

Belge Adi Degisiklik No/ Tarihi Diti

PROTOKOL - Tlrkge

DEGERLENDIRILEN |ARASTIRICI EROSURU = Trkge

iLGILI BELGELER BILGILENDIRILMIS GONOLLO - Torkce
OLURU v

OLGU RAPCOR FORMU =3

CALISMA ESAS] IV KLINIK UYGULAMALAR KLAVUZU

Karar No:05-2008/ 106 Tarih: 30/08/2008

KARAR BILGILERI Fakiltemizde yapilmasi planlanan ve yukanida adi gegen klinik arastirma bagvuru dosyas: ve ilgii
belgelerin araglirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak 30.06.2008 tarihll
Elik Kurul toplantisinda incelenmes! sonucunda, adi gecen arastirmamin  yapiimasinin
uyguniuguna oy birligl ile karar verilmistir,

ETIK KURUL UYELERI

Unvani /Adi Soyadi Uzmanlik Dali Kurumu Cinsiyeti Tligki Katihm
Etik Kurul Uyeligi * (*w) \
Prof. Dr.Mlinife NEYAL Néroleji Gazizntep Univ. Tip Fak. K OE v E J
Bagkan N&rolefi AD. ‘, H O H ik /L/
Dog. Dr. Cemil SAVAS Gastroenterolofi Gaziantep Univ. Tip Flu . OE v H V_T 1 (A_‘
Bagkan Yardimois! Ig Hst.A.D.(Gstr.B.D.) = < 1 O E _M_{—-/
Prof.Dr.Levent ELBEYLI Geagis Cerrahi Gaziantep Univ. Tip O E B8 E Katilmafy
Fak. Gbgls Cerrahi E v H v H
A.D. /
Prof. Dr. Metin KILING Cocuk Sagligi ve | Gaziantep Univ. Tip Fak. O E 7
Uye Hastaliklan GCocuk Sadhd ve E v H O H
Hastahklan A.D.
Dog. Dr. Haluk A.SAVAS  |Psikiyati Gagziantep Univ.Tip Fak, E OE v E
Uye Psikiyatri A.D. v H OH
Dog.Dr.Suna Paloloji Gaziantep Univ.Tip Fak. K OE v E '}—\//l/
ERKILIC/ Eﬁye Patoloji A.D. v H 0 H / 4
Dog. Dr. Belgin ALAGEHIRLI | Farmakaiop Gaziantep Univ. Ty Fak. K OE v E
Oye Farmakoloji A.D. v H oo \ \/L/\
Dog. Dr. Iclal GEYIKL! Biyokimya Gazaniep Univ. Tip Fak. K o E v E MO
CIMENC] Bryokimya ve Klink 7 ; aH /&
Uye Biyokimya A.D. 1 *
Ecz.Yesim Eczacilik Gaziantep Univ. K o E 0 E Katrlmada
SURMELIHINDI Arastirma ve - ;l v' H
Uye Uyg.Hasl

* Aragtirma ile lligki
** Toplantida Bulunma
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Ek 2: Hastalar icin bilgilendirilmis olur formu
T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI

TIBBI ETiK KURULU
Gondillulerin bilgilendirilmis olur (riza) formu

Arastirmanin konusu . Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikhgi

Sizofreni hastaligina ne siklikta metabolik sendrom eslik ettigini

Arastirmanin amaci
arastirmak amaglanmistir.

Arastirmaya katiima
suresi

Arastirmaya katilacak yaklasik gonulli sayisi ;100 Kisi

2 ay

Bu calismada sizofreni hastalarinda énemli bir sorun olusturabilecek olan metabolik sendrom
sikhgini saptamak igin tansiyonunuz, kilonuz, boyunuz ve bel c¢evreniz Olcllecektir. Ayrica
dosyadaki bilgileriniz incelenecek metabolik sendrom tanisi i¢in gerekli olan biyokimyasal
degerler, kullandiginiz tedaviler ve iligkili olabilecek diger veriler kullanilacaktir. Bu iglemlerin
size herhangi bir zararn dokunmayacaktir. Arastirmaya katilmayi kabul etmediginiz takdirde
tedavinizin sirdurilmesini kesinlikle etkilemeyecektir.

Yukaridaki, aragtirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana,
tanik huzurunda, asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve sozlii agiklama yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan
sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum gibi, kendi istegime bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu
arasgtirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rnizam ile katilmayi kabul ediyorum.

GONULLO

Adi Soyad: Telefon (0 )
Adresi: Faks (0 )
Bilgi verebilecek kisi: imza
VELI ,VASI VEYA VEKIL(18 yasindan kiigiik olanlar igin)
AdiI Soyad: Telefon (0 )
Adresi: Faks : (0 )
Yakinhgi: imza
ARASTIRMACI
Adi Soyad: Telefon (0 )
Adresi: Faks o (0 )
imza
GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BILGI ICIN BASVURABILECEGI KISI
Adi Soyad: Telefon o (0 )
Adresi: Faks o (0 )
TANIK
Adi Soyad: Telefon o (0 )
Gorevi: Faks o (0 )
Adresi:
imza

Not. Bu belge dort 6rnek halinde hazirlanacak birer 6rnek arastirmaci, gondlll, tanik ve kurum tarafindan saklanacaktir.
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