OzET
Psikotik bozukluklar kavrami, sizofreni hastaligi da dahil olmak Uzere genel
anlamda; gercegi degerlendirme yetisinin bozuldugu hastaliklar grubunu
tanimlamaktadir.Tedavide kullanilan atipik antipsikotiklerin  olusturdugu
metabolik yan etkiler ise “metabolik sendrom” bashgi altinda yer almaktadir.

Biz bu calismamizda; dlizenli atipik antipsikotik tedavi gérmekte olan 60
hastay! ve 60 kisilik kontrol grubunu; atipik antipsikotik tedavisi ile olusabilecek
metabolik sendromu saptamak amaciyla degerlendirmeye aldik. Hasta ve
kontrol grubundan biyokimyasal inceleme amaciyla kan 6rnegi alinarak aglik
kan sekeri, LDL (dUsuk dansiteli lipoprotein), HDL (yUksek dansiteli lipoprotein),
total kolesterol, trigliserid dizeyleri saptandi. Hasta ve kontrol grubunun boy,
kilo, bel gevresi dlcimleri yapildi.

Hasta ve kontrol grubunda sigara, alkol kullaniminin, televizyon izleme
sikhginin, gin icinde atistirma sikliginin, tath yeme sikhdinin ve egzersizin
metabolik sendrom ile iligkisi arastirildi.

Bu calismada, hasta ve kontrol grubunda yapilan bu d&lgimler
sonucunda; 24 (%40,0) hastada metabolik sendrom saptanirken, 36 (%60,0)
hastada saptanmadi. Kontrol grubunda ise 14 (%23,3) kiside metabolik
sendrom saptanirken, 46 (%76,7) metabolik sendrom saptanmadi. Yapilan
deg@erlendirme sonucunda, hasta grubunda kontrol grubuna oranla metabolik
sendrom sikhdinin istatistiksel olarak anlamli derecede artmis oldugu
belirlendi.(p<0,050)

Hasta ve kontrol grubunda sigara, alkol kullaniminin, giin icinde atistirma
sikh@inin, tath yeme sikhginin metabolik sendrom sikligi ile istatistiksel olarak
anlaml iligkisi olmadigi saptandi. ilging olarak; televizyon izleme aligkanhg
olanlarda metabolik sendrom sikligi disuk saptandi.

Sonuglarimiz, hastalarimizdan atipik antipsikotik tedavi alanlarda
metabolik sendrom sikhginin  kontrol grubuna gbére ylksek oldugunu
gbstermektedir. Metabolik sendrom sikliginin en yiksek oldugu hastalarin ise
klozapin ve olanzapin kullanmakta oldugu gértlmektedir. Metabolik sendrom
sikh@inin disuk oldugu hastalarin ise risperidon ve ketiapin kullanmakta oldugu
gOrilmektedir.

Anahtar kelimeler: Atipik antipsikotik, sizofreni, psikotik bozukluk, metabolik

sendrom



ABSTRACT

The Metabolic Syndrome Widespread and Associated Variables At the
Patients Using Atypical Antipsychiotics

Psychotic disorders are mental disorders including schizophrenia, that
person's contact with reality is impaired. The metabolic side effects of atypical
antipsychiotics is defined as, “metabolic syndrome”.

In our study, we evaluate 60 patients who are taking regular atypical
antipsychiotics and a control group consists 60 persons to determine the
metabolic syndrome can be caused by atypical antipsychiotics. We collected
blood samples from both patient and control groups for biochemical evaluation.
In both groups; fasting blood sugar, low density lipoprotein (LDL), high density
lipoprotein (HDL), total cholesterol, trigliserid levels were determined. We
evaluated the weight, height and waist measures of both groups.

We investigated the effects of smoking status, alcohol consumption,
watching television, food intake behavior and sweet drink consumption on
metabolic syndrome.

We determined 24 (%40,0) patients had metabolic syndrome, 36(%60,0)
patients did not. In control group, 14(%23,3) persons had metabolic syndrome,
46(%76,7) persons did not.

In the patient and control group, we didn’t determined any statistically
meaningful relationships between; smoking status, alcohol consumption, food
intake behavior and sweet drink consumption and metabolic syndrome.
Interestingly we found low metabolic syndrome rates at the people who watches
television every night.

In conclusion we found that; in the patient group, the metabolic syndrome
rates were statistically higher than the control group. We determined highest
rates of metabolic syndrome at the patients using clozapine and olanzapine
treatment and lower rates at the patients using risperidone and quetiapine.

Key words: atypical antipsychiotics, schizophrenia, psychotic disorders,
metabolic syndrome



GiRIS VE AMAC

Genel populasyonda psikotik bozukluklarin takip ve tedavisi; hastalarin
sosyal, islevsel, mesleki, akademik alanlardaki islevsellik kayiplari nedeniyle
blylk 6nem tasimaktadir. Psikotik bozukluklarin tedavisinde gec¢misten beri
kullanilan ve tipik antipsikotik olarak tanimlanan tedavilerin yerini ginimuizde
yavas yavas atipik antipsikotikler almaya baslamaktadir.

Atipik antipsikotiklerin psikotik bozukluklarin tedavisinde kullanimi ile
birlikte; hastalarin hem psikotik bulgularinda diizelme saglanmakta hem de tipik
antipsikotiklerin ortaya cikardigi yan etkilerden hasta korunmaktadir.

Ancak atipik antipsikotiklerin kullanimi ile hastalarda endokrin yan etkiler
aciga cikabilmekte ve bu yan etkiler, metabolik sendrom bashgH altinda
toplanmaktadir.

Metabolik sendrom genel olarak; glikoz metabolizmasinda bozulma,
obezite (6zellikle abdominal bélgede adipoz doku artigl), dislipidemi
(hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, distk HDL) ve hipertansiyonla
karakterizedir.

Diabetes mellitus ve kalp hastaliklar icin zemin olusturan metabolik
sendromun dogru taninmasi ve gerekli O6nlemlerin alinmasi atipik

antipsikotiklerle tedavi edilen hasta grubunda biyik dnem tasimaktadir.



GENEL BILGILER
Psikotik Bozukluklar ve Sizofreni

Psikotik bozukluklar etyolojik ve klinik olarak heterojenite gdsteren
hastaliklar grubunu igcermektedir. Arastirmacilar bu hasta gruplarini etyoloji,
prognoz, tedaviye yanit acisindan ele almigs ve farkli alt tani gruplari
tanimlamislardir.’ Sizofreni disfonksiyonel ve gercede uygun olmayan inanislar,
normal olmayan algi deneyimleri, normal olmayan duygulanim ve uygunsuz
davraniglarla seyreder ve psikotik bozukluklar siniflamasi iginde yer alir.?
Mental hastaliklarin tanisal ve istatistiksel siniflandirmasina (DSM 1V) gbre
sizofreni tani lcitleri Tablo 1°de gdrilmektedir.’

Sizofreni ilk olarak Emil Kraepelin (1896) tarafindan tanimlanmistir.
Epidemiyolojik veriler genel nGfusta yasam boyu sizofreni prevalansinin % 0.5-
1.6 oldugunu bildirmektedir.* Miinih takip calismasinda gére sizofreni
prevalansinin  7/1000 oldugu saptanmistir.’ Danimarkada yapilan takip
calismasina gdre de sizofreni prevalansi 2-4/1000 olarak bildiriimektedir.®
Sizofreni rahatsizliginin genler ve cevresel faktérlerin birlikte etkilesimi sonucu
aciga ciktigr disintlmektedir. Arastirmacilar sizofreni rahatsizligi icin etkili
oldugu dusundlen muhtemel genleri saptamaya calismaktadir ancak kesin
veriler henliz mevcut degildir.® Bu genlerin; fetal hipoksi, hastanin dogum
mevsimi, stresli hayat olaylari, esrar kullanimi gibi multipl faktérlerle etkilesimde
bulunmasi sonucu sizofreni rahatsizliginin  olusabildigine dair veriler

bulunmaktadir.”2%1°



Tablo 1. DSM IV-TR’ye gbre sizofreni tani dlgitleri

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir ddnem boyunca (basariyla tedavi edilmigse
daha kisa bir slire). Bu siirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmasi:

(1) hezeyanlar (sanrilar)

(2) halGsinasyonlar (varsanilar)

(3) dezorganize ( karmakarisik) konusma (6rn. cagrisimlarda daginiklik (sik sik konu digi
sapmalar gdsterme) ya da enkoherans)

(4) ileri derecede dezorganize ya da katotonik davranig

(5) negatif semptomlar, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji (konusamazlik) yada
avolisyon

NOT: Hezeyanlar bizar ise ya da halllsinasyonlar kisinin davranis ya da distnceleri
Uzerinde sirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da daha fazla sesin birbiriyle
konusmasindan olugsuyorsa A tani él¢itiinden sadece bir semptomun bulunmasi yeterlidir.
B. Toplumsal/mesleki iglev bozuklugu: Is, kisiler arasi iliskiler ya da kendine bakim gibi
Onemli iglevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan beri
gecen surenin 6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan énce erigilen diizeyin
belirgin olarak altinda kalmistir (baslangici cocukluk ya da ergenlik dénemine uzaniyorsa,
kisiler arasi iliskilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye
erigsilememistir.)

C. Siire: Bu bozuklugun siire giden belirtileri en az 6 ay siireyle kalici olur. Bu 6 aylik sire,
en az bir ay sureyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) A tani 6lgutind
karsilayan semptomlari kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel semptomlarin bulundugu
dénemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidlel dénemlerde,
sadece negatif semptomlarla ya da A tani élgitliinde siralanan iki ya da daha fazla
semptomun daha hafif bigcimleriyle (6r. Acayip inaniglar, olagandisi algisal yasantilar)
kendilerini gbsterebilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun diglanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve psikotik dzellikler gdsteren duygudurum bozuklugu dislanmistir, glink( ya (1)
aktif-evre semptomlari ile birlikte ayni zamanda Majér Depresif, Manik ya da Mikst Nobetler
ortaya citkmamistir ya da (2) aktif-evre semptomlar sirasinda duygudurum ndbetleri ortaya
¢ikmigsa bile bunlarin toplam siresi aktif ve rezidiiel dénemlerin siiresine gére daha kisa
olmustur.

E. Madde kullaniminin /genel tibbi durumun diglanmasi: Bu bozukluk bir maddenin (6rn.
kéthye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya
da genel tibbi bir duruma bagh olarak ortaya ¢ikmamistir.

F. Bir yaygin gelisimsel bozuklukla olan iligkisi: Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin
gelisimsel bozukluk dykusi varsa, ancak en az bir ay slreyle (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da hallisinasyonlar da varsa sizofreni ek tanisi
konabilir.




Erkek ve kadinlarda yasam boyu sizofreni riskinin benzer oldugu
bildirilmektedir."’ Ancak erkeklerde baslangic yasi erken yirmili yaslarda pik
yapmakta iken kadinlarda yirmili yaslarin ge¢ dénemlerinde pik yapmaktadir.'?
Kadinlarda, kirkbes yaslarinda yine bir pik oldugu bildirilmektedir.'®

Kadinlarda genel olarak psikotik bozukluklarin daha ihmh seyrettigi ve
psikososyal acidan tedavi cevaplarinin daha olumlu oldugu bildirilmektedir.'
Yine kadinlarda, psikotik bozukluklarin dodum sonrasi ve perimenapozal
dénemde daha sik alevlenmeler gdsterdigi belirtimektedir.'* '

Antipsikotikler

Sizofreninin ve psikotik bozukluklarin biyolojik temelleri tam olarak
bilinmemektedir. Ancak monoamin sinifindan olan dopaminin, sizofrenide
gorilen pozitif ve negatif semptomlarda anahtar rol oynadigi bilinmektedir.'” 25
yilldan fazla bir stredir dopamin diizeyini artiran ila¢c ya da hastaliklarin pozitif
psikotik semptomlari kétUlestirebildikleri ya da bunlara yol acabildikleri,
dopamini azaltan ilaglarin ise bu semptomlari azaltabildikleri ya da ortadan
kaldirabildikleri gdzlenmektedir. Ornegin, kokain ve amfetamin gibi uyaric
ilaglar, dopamin salinmasina neden olurlar ve uzun sire kullanildiklarinda
sizofreniden ayirt edilemeyen bir paranoid psikoz tablosuna yol acabilirler.
Ayrica pozitif psikotik semptomlari tedavi etme gicltne sahip tim antipsikotikler,
dopamin reseptérlerini, 6zellikle D2 reseptdrlerini bloke ederler.'®

Dopamin, merkezi sinir sistemindeki katekolaminlerin %80’ini olusturur.
Beyinde 300-400 bin dopamin néronu oldugu tahmin edilmektedir.'”

Beyinde iyi tanimlanmis 4 dopamin yolagi bulunmaktadir.

1-Mezolimbik dopamin yolagi

2-Mezokortikal dopamin yolagi

3-Nigrostriatal dopamin yolagi

4-Tuberoinfundibuler dopamin yolagi

1. Mezolimbik dopamin yolagi: Beyin sapinin ventral tegmental
bdlgesindeki dopaminerjik hicre gdvdelerinden baslayip, Nucleus Accumbens
gibi beynin limbik bdlgelerinde yer alan akson terminallerine uzanirlar. Bu
yolagin, duygusal davranislarda énemli bir rolii oldugu sanilmaktadir.®

2. Mezokortikal dopamin yolagi: Mezolimbik dopamin vyolagi ile
iligkilidir. Her iki yolagin hicre gdvdeleri beyin sapinin ventral tegmental

bdlgesinde birbirine komsudur. Ancak mezokortikal dopamin yolagi, basta
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limbik korteks olmak Uzere serebral korteksteki bdlgelere uzanir. Mezolimbik ve
mezokortikal yollarin kognitif ve duyusal iglevler ile haz almada énemli rolleri
vardir.'92
3. Nigrostriatal dopamin yolagi: Beyinde kilit 6nem tasiyan bu yolak,
beyin sapindaki substantia nigrada yer alan dopaminerjik hiicre gévdelerinden
cikarak, bazal ganglionlara ya da striatuma uzanir. Dopaminin bu yolaktaki
yetersizligi sonucunda, rijidite, akinezi ya da bradikinezi ve tremor ile karakterize
olan Parkinson hastaligi da dahil gesitli hareket bozukluklari ortaya ¢ikar. Bu
yolaktaki D2 reseptérlarinin blokaji da az 6nce sayilan hareket bozukluklarina
neden olabilir. Bu yolaktaki D2 reseptdrlerinin kronik blokaji, néroleptiklere bagli
tardiv diskineziye neden olabilir. Bu yolaktaki dopamin hiperaktivitesinin, korea,
diskinezi ve tik gibi degisik hiperkinetik hareket bozukluklarinin temelini
olusturdugu dustiniilmektedir.?'2223

4.Tuberoinfundibuler dopamin yolagi: Hipotalamustan 6én hipofize
uzanan dopamin noéronlarina bu isim verilmektedir. Normal kosullarda bu
noronlar aktiftir ve prolaktin salgilanmasini inhibe ederler. Dogum sonrasinda
annede bu néronlarin aktiviteleri azalir ve bdylelikle emzirme sirasinda prolaktin
dlzeyleri artarak laktasyon saglanir.

Lezyonlara ya da ilaglara bagl olarak bu ndéronlarin fonksiyonlari
bozuldugunda da prolaktin dizeyleri artabilir. Bu artis galaktore, amenore ve
cinsel islev bozuklugu gibi baska sorunlara yol agabilir.

Dopamin reseptorleri

Dopamin reseptorlerinin 5 alttipi vardir. Tim alttipler G proteini
aracihgiyla etki gosterirler. D1 ve D5 Gs proteini ile etkilesirken D2, D3 ve D4,
Gi proteini ile etkilesir.?**Ayrica yine dopamin ndronlarinda presinaptik
yerlesimli, otoreseptér olarak islev gbsteren ve negatif feed-back yoluyla
presinaptik nérondan dopamin salinimini azaltan dopamin reseptérleri de
vardir.?®

Dopaminin reseptér dizeyinde etki mekanizmasi: D1 ve D5
reseptdrlerinin  aktivasyonu sonucu, reseptdrin yapisindaki degisiklikle Gs
proteini reseptére baglanir ve adenilat siklazin G proteini-reseptér kompleksine
baglanmasini hizlandirarak enzimin aktive olmasini saglar. Sonugta Uretilen

cAMP ikincil haberci olarak adlandirilir. cAMP’nin aktive ettigi enzimler hicre
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icine Ca iyonu girisini saglayarak depolarizasyona ve néronal iletime yol
acarlar.?’?

D2, D3 ve D4 reseptorlerinin aktivasyonu sonucu Gi proteini etkisiyle
adenilat siklaz inhibe olur ve yine G proteini aracilidiyla potasyum kanallari
acilarak hiacre hiperpolarize olur. Sonugcta inhibitér etki aciga ¢ikar. D2 ve D3
reseptdrleri sinaps éncesi yerleserek otoreseptdr islevi de gorebilir.?®

Dopamin reseptdrlerinin beyinde dagilimi:

D1 reseptoérleri serebral kortex, striatum ve N. Accumbenste,

D2 reseptérleri striatum ve N. Accumbenste,

D3 reseptodrleri N. Accumbenste,

D4 reseptorleri orta beyin ve amigdalada,

D5 reseptorleri hipokampus ve hipotalamusta daha yodun olarak
yerlesirler.?®

Dopamin prefrontal korteks etkinliginin dizenlenmesinde, D1 reseptdrleri
aracihgiyla anahtar rol oynar. Prefrontal kortekse gelen dopaminerjik uyarinin
asir artisi ya da azalmasi bu alanin islevlerini bozar.?

Ventral tegmental alandan N. Accumbense uzanan dopaminerjik
aksonlar haz alma dizeneginde 6nemli rol oynarlar ve bagimlilik olusumunda
etkilidirler.%%®"

Nigrostriatal yolaktaki serotonin-dopamin etkilesimi: Serotonin, hem
hicre gbvdelerinde hem de akson terminallerindeki dopamin salinimini inhibe
eder. Bunu, dopamin néronundaki presinaptik SHT2A reseptdrini aktive ederek
gerceklestirir. Tersi durumda 2A reseptérleri bloke edildiginde dopamin salinimi
artar. Atipik bir antipsikotik 5HT2A reseptérlerini bloke ederek dopamin
salinmasini artirdiginda , fazladan olugan dopamin, D2 resept&rlerindeki blokaji
tersine gevirmek icin atipik antipsikotikle yarisir. Béylelikle nigrostriatal yolda D2
antagonizmasi tersine cevrilmis olur. Bu durum ekstapiramidal sendrom ve
tardiv diskinezi yan etkilerinin cok az gérilmesini aciklar niteliktedir.??

Mezokortikal yolak ve negatif semptomlar (zerindeki serotonin
etkisi: Bu yolakta serotonin-dopamin dengesi, nigrostriatal yolaktakinden
farkhdir. Buradaki serotonin 2A antagonizmasi, D2 antagonizmasini tersine
cevirmekle kalmaz, dopamin aktivitesinde net bir artisa yol acar. Beynin bu
bblgesindeki dopamin artisi sizofrenideki negatif semptomlar azaltmada
etkilidir.>"%
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Tuberoinfundibuler yolak ve serotonin: Serotonin 2A antagonizmasi,
bu yolaktaki D2 antagonizmasini tersine gevirebilir. Prolaktin salgilanmasinda
serotonin ve dopaminin antagonistik bir iligkisi varir. Dopamin, D2 reseptérlerini
uyararak prolaktin salgisini inhibe ederken, serotonin, 2A reseptoérlerini
uyararak prolaktin salgisini artirir. Boylelikle tipik antipsikotiklerin sadece D2
blokajiyla yaptigi prolaktin  salgisinin  inhibe edilememesi, atipiklerle
gbzlenmez.30%

Mezolimbik yolak ve serotonin: Serotonin 2A antagonizmasi,
mezolimbik sistemdeki D2 antagonizmasini tersine ceviremez. Bu yolakta
serotoninin, dopamin etkileri Gzerinde olan antagonizmasi atipik antipsikotiklerin
D2 reseptorlerindeki etkisini tersine gevirecek kadar guclt degildir ve atipiklerin
pozitif semptomlar Gizerindeki etkilerini azaltmaz®

Genel olarak antipsikotiklerin etkilerini, dopaminerjik blok yoluyla
gosterdikleri kabul edilmektedir. Klasik ilaclarda striatal dopamin reseptori
blokaj orani % 60-80 kadardir. Atipiklerde bu oran daha diisiik olabilmektedir.
Klasik ilaclar tim dopaminerjik yollarda blok yaparlar. Mezolimbik alanlardaki
blokaj pozitif belirtileri tedavi ederken, mezokortikal yollardaki blokaj negatif
belirtileri artirir. Nigrostriatal yollarda blok ise hareket bozukluklarinin nedenidir.
Tuberoinfundibuler yollardaki blok sonucu hiperprolaktinemi gérilir.®® Buna
bagh olarak cinsel iglev bozukluklari ve kilo alimi yan etkileri gézlenebilir. Klasik
ilaglarda, antipsikotik etkinin surebilmesi igin, ne kadar dopamin blokajinin
gerekli oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte relapslari 6nlemek igin en az %
20 dizeyinde blok gerekli gérilmektedir. Tim antipsikotik ilaglar, postsinaptik
reseptdr blokajina bagl olarak striatum, mezolimbik ve mezokortikal alanlarda
dopamin salinimini artirir. Bu artis D2 otoreseptorlerinin blokajina bagh olarak
negatif feed-back diizeneginin calismamasi ile aciklanmaktadir. Klasik ilaclarda
striatal dopamin blokaji ile plazma prolaktin dizeyi arasinda kosutluk vardir.
Yeni antipsikotik ilaclarda (Risperidon disinda) bdyle bir iliski yoktur.®*

Atipik antipsikotik ilaglar D2 reseptér blokaji yaninda 5HT2 reseptor
blokaji da yaparlar. Klasik ilaclar kadar etkindirler ve ekstrapiramidal yan etkiler
de cok azdr.

Atipik etki icin su anda gecerli olan en 6nemli hipotez, D2 resept6r lerine
disik afinite ve hizli dissosiyasyon orani ile baglanmadir. Daha hizli
disosiyasyon demek D2 sistemi {izerinde daha az etki demek degildir.*® Tim
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ilaglar, dopaminin tonik transmisyonunu, okkUpensleriyle baglantili olarak
baskilarlar. Ancak daha hizli disosiyasyon orani olan antipsikotikler, dopaminin
fizyolojik etkilerinde énemli olan fazik salinimi daha az baskilarlar. Sonug olarak
D2 reseptériine daha hizli disosiyasyon orani gosteren ilaglar daha az EPS
(ekstrapiramidal sendrom) ve prolaktin elevasyonu yapmakta ve sekonder
negatif semptomlarda daha belirgin iyilesme saglamaktadir.®®

Bu anlamda gecmiste atipiklik kriteri olarak 5 HT2/D2 orani ele alinirken
artik dusuk afinite/hizhi koff orani ele alinmaktadir. Risperidon 5HT2/D2 orani
acisindan olanzapinle yada ketiyapinle karsilastirildiginda daha ylksek bir
deger sergilemektedir. Ancak bir atipiklik kriteri olarak EPS olusturma insidansi
ele alindiginda Risperidon diger iki atipik ilaca gbre daha yiksek EPS
oranlariyla seyretmektedir. Bu durumda denebilir ki atipiklik gdstergesi olarak
5HT2/D2 orani yerine duslk afinite/ hizli K-off degeri kullanilmahdir. Bu deger
kullanildiginda ketiyapin>olanzapin>risperidon siralamasi karsimiza
cikmaktadir ki bu da gériilen EPS oranlariyla desteklenmektedir.*

Metabolik Sendrom

Atipik antipsikotiklerin olusturdugu metabolik yan etkiler; bozulmus glikoz
metabolizmasi ve/veya bozulmus insulin metabolizmasi (bozulmus glikoz
toleransi, tip 2 DM, periferik instlin direnci, hiperinstlinemi), obezite (6zellikle
abdominal bdlgede adipoz doku artigt), dislipidemi (hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi,disik HDL) ve hipertansiyonla karakterizedir.Bu yan etkiler
“metabolik sendrom” bashigi altinda toplanmaktadir.®’

Metabolik sendrom tablosu ic¢inde; kilo alimi, glukoz-instlin metabolizma
bozukluklari, lipid metabolizma bozukluklari ve hipertansiyon yer almaktadir.®®
Kilo alimi antipsikotik tedaviye bagl ortaya gikan énemli bir yan etkidir.>®

ikinci kusak antipsikotiklerle bir yil kullanim sonrasinda anlamli kilo artiglari
oldugu gésterilmistir.*® intra abdominal obezite ile agiga cikan obezite; insilin
rezistansi, diabet, hipertansiyon ve artmigs myokard enfarktlsd ile
serebrovaskuler olay riskini beraberinde getirmektedir. Yine kilo artigi gorulen
hastalarda; hayat kalitesi azalmakta, fiziksel fonksiyonlari ve sekstel
performanslari kisittanmaktadir.*

Yetigkin tedavi paneli (ATP Ill) metabolik sendrom tani kriterleri Tablo
2'de gdsterilmistir (tani igin 3 veya daha fazla kriter gerekir).*’
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Tablo 2. ATP Ill metabolik sendrom tani kriterleri

Risk faktorii Olciim degeri
Abdominal obezite | Bel ¢cevresi élcim
Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm
Aclik trigliserid = 150 mg/dL
HDL
Erkek < 40 mg/dL
Kadin < 50 mg/dL
Kan Basinci iu1"?;?]/ltr3r?| mm Hg ya da antihipertansif ila¢
Aclik glukoz = 100 mg/dL ya da antidiyabetik kullanimi

15 mg/gln olanzapin kullanimi ile ilk 1 yil iginde ortalama 10 kg artis olduguna
dair veriler bulunmaktadir.*' Olanzapin tedavisiyle kilo artisinin yagsiz vicut
kitlesinde artistan ¢ok, viicut yagindaki artis seklinde oldugu belirtilmigtir. Hastalarda
beden kitle indeksi dugUklerde yUksek olanlara gére daha fazla kilo almaya egilim
oldugu gdézlemlenmistir. ila¢ dozunun, cinsiyetin ve yasin kilo alimina etkisi olmadigi
saptanmistir.*’

intra-abdominal obezite ile agiga c¢ikan obezite; insilin rezistansi, diabet,
hipertansiyon ve artmigs myokard enfarktlisi ile serebrovaskuler olay riskini
beraberinde getirmektedir. Klinik galismalarda; aripiprazol ve ziprasidon ile bir yilda
bir kilodan az kilo alimi; amisulpirid ile 1.5 kilo; ketiapin ve risperidon ile 2-3 kilo;
olanzapin ile 6 kilodan fazla kilo alimi bildirilmistir.*?

Kilo alimi mekanizmasinda lateral hipotalamusta dopamin ve noradrenalin
antagonizmasinin rol aldigi dastndlmektedir. Leptin vicut kitle indeksi ile pozitif
korelasyon gdsteren bir protenidir. Klozapin, olanzapin ile artis gd&sterdigi
saptanmistir.*°

Atipik antipsikotiklerin metabolik yan etkilerinden bir digeri; glukoz ve insalin
metabolizma bozukluklaridir. 1994°den beri yapilan ¢alismalarin analizinde diabet ve
hiperglisemi vaka bildirimleri gbézden gegcirildiginde, en sik klozapinle, ardindan

olanzapinle oldugu saptanmistir.*’
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Klozapinle tedavi edilen hastalarin %12’sinde tip Il diyabet ve %10’'unda
bozulmus glukoz toleransi saptanmistir. insulin metabolizmasi bozuklugunda serum
serbest yag asitlerinin yiksekliginin patolojik rol oynadigi disindlmektedir. Serum
serbest yag asitlerinin yUksekliginin hepatik glukojenezi inhibe ettigi ve hepatik
glukoneogenezi stimule ettigi gdsterilmistir. Yine serbest yag asitlerinin insdlinin
potasyum-ATP bagimli sekresyon yolaklarini diizensizlestirdigi saptanmistir.*®

Atipik antipsikotiklerin yol actigi diyabetik ketoasidoz, pankreatit gibi akut
metabolik komplikasyonlar da diyabet gelisimiyle paralellik géstermektedir. Klozapin
ve olanzapin tedavisiyle diyabet ve diyabetik ketoasidoz gelisim riskinde anlamh artis
saptanmistir. Diyabet gelisim riski acisindan atipik antipsikotikler karsilastirildiginda;
klozapin > olanzapin > ketiapin > risperidon olarak saptanmistir.**

Atipik antipsikotiklerin metabolik yan etkilerinden bir digeri; lipid metabolizma
bozukluklandir. Atipik antipsikotikler hiperlipidemi yapma egilimlerine gére klozapin,
olanzapin>ketiyapin=risperidon>ziprasidon=aripiprazol seklinde siralanabilir.**

Klozapin kullanan 50 hastada trigliserid diizeyleri arastirilmistir.Serum trigliserid
dizeylerinde 9%41-45 oraninda; total kolesterol dizeyinde ise %7.5 artis
gbsterilmistir.82 klozapin kullanan hasta 5 yil takip edildiginde trigliserid diizeylerinde
belirgin artis saptanmuistir.®

Atipik antipsikotiklerin metabolik yan etkileri genel olarak bakildiginda,
bozulmus glikoz metabolizmasi ve/veya bozulmus instlin metabolizmasi (bozulmus
glikoz toleransi, tip 2 diabetes mellitus, periferik insilin direnci, hiperinsilinemi),
obezite (6zellkle abdominal bélgede adipoz doku artigl), dislipidemi
(hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, diisik HDL) ve hipertansiyonla karakterizedir.

Biz bu calismamizda; en az U¢ aydir tek atipik antipsikotik kullanarak tedavi
g6ren hastalarimizda metabolik sendrom sikhgini, antipsikotik ila¢ ile metabolik
sendrom iligkisini, metabolik sendrom ile sigara ve alkol kullanimi, televizyon izleme
sikligr, gin iginde atistirma sikhgi, tath yeme aliskanhgi iliskisini arastirmayi

amagcladik.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Mersin  Universitesi Psikiyatri Psikotik  Bozukluklar
Polikliniginde duzenli atipik antipsikotik tedavisi gérmekte olan 60 hasta alindi.
En az ¢ aydir ayni atipik antipsikotik ilaci kullanan ve baska ek tedavi almayan
hastalar ¢alismaya alindi. Ek tibbi hastaliklari olanlar, atipik antipsikotik tedavi
ile birlikte kolesterol dizeyini etkileyebilecek ilag tedavileri kullanan (6rnegin
depakin vb.) hastalar calismaya alinmad..

Kontrol grubu psikiyatrik hastalik éykisi olmayan ve yas ve cinsiyet
Ozellikleri agisindan hasta grubuna benzer kisilerden segildi.

Calismaya baslanmadan &nce Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Etik
Kurulundan onay alindi.

Hasta ve kontrol grubunun kullanmakta oldugu atipik antipsikotik
tedavisinin aghk kan sekeri, disik dansiteli lipoprotein (LDL), ylksek dansiteli
lipoprotein (HDL), total kolesterol, trigliserid dizeylerine etkisinin arastiriimasi
amaciyla her iki gruptan biyokimyasal inceleme amaciyla kan &érnekleri jelli
vakumlu biyokimya tlipiine alindi ve biyokimyasal inceleme integra Moduler
cihazlarla fotometrik teknik kullanilarak yapildi.

Bel cevresi Olcimleri kisi ayakta ve giysisizken, krista iliaka anterior
superiordan yere paralel gecen tek dizlemde yapildi. Kan basinci en az bes
dakika dinlenme sonrasi énkoldan sfigmomanometre ile 6lguldu.

Cahsma grubuna uygulanan sorgulama anketi Ek-1'de sunulmustur.
(Bkz. Ek-1)
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Tablo 3. istatistiksel Degerlendirmede Kullanilan Olgtler

SIGARA ICIYOR son 12 aydir hergiin en az bir adet sigara igenler

ALKOL KULLANIYOR haftada en az 2-4 defa alkol kullananlar

ATISTIRMA YAPIYOR herglin yemek 6glnleri arasinda atistirma yapanlar

. . son 12 aydir haftada en az 2-4 giin yogun glukoz iceren yiyecekler
TATLI TUKETIYOR y gunyogung ¢ y

tiketenler
TV iZLIYOR herglin diizenli televizyon izleyenler
AILE OYKUSU VAR ailelerinde, diabet, kalp hastaligi, hipertansiyon olanlar

istatistiksel analiz Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Biyoistatistik B6limii
tarafindan yapildi. istatiksel hesaplamalar bir istatistik programi olan “SPSS for
Windows 11.0” programi kullanilarak duzenlendi. Verilerin istatistiksel analizi
icin Ki-kare testi, Kolmogorov-Smirnov testi ve t testi kullanildi.
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BULGULAR
Calsmaya 60 hasta ve 60 kontrol olmak Uizere toplam 120 kisi alindi.
Hastalarin ve kontrol grubunun yas ortalamalari ve cinsiyetlere gbre

dagilimi Tablo 4’de verilmigtir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari ve cinsiyete gére

dagilimi
Hasta (n=60) Kontrol (n=60) p
Yas 37 £13,1 40,2+12,9 0,178
Cinsiyet | Erkek 31 (%51,7) 29 (%48,3) 0.715
N (%) Kadin 29 (%48,3) 31 (%51,7) ’

Hasta grubunda tedavi icin kullanilan atipik antipsikotikler ve kullanan
hasta sayisi Sekil 1’de gdsterilmigtir.

Sekil 1. Hastalarin kullandigi atipik antipsikotiklerin dagilimi

Sekil 1. Kullanilan llaglarn Dagilimi (n=60)

Amislpirid (n=2)
%3

Ziprasidon (n=5)
%8

Risperidon (n=18)

%31

Klozapin (n=10)
%17

Ketiapin (n=11)
%18 Olanzapin (n=14)

%23
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Hasta grubunda ziprasidon kullanan 5 hasta ve amisllpirid kullanan 2
hasta, hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel analiz sirasinda,
metabolik sendrom sikliginin ilagla iligkili olarak incelendigi analizden gikarildi.

Hasta ve kontrol grubunda yapilan élcimler sonucunda, hasta grubunda
kontrol grubuna oranla metabolik sendrom sikhdinin istatistiksel olarak anlamli
derecede artmis oldugu belirlendi (p<0,050). Hasta ve kontrol grubunda

metabolik sendrom sikliklari Sekil 2’de gdsterilmigtir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunda metabolik sendrom sikhgi

Hasta Kontrol
(n=60) (n=60) P
Met. Send. Yok 36 (0/060,0) 46(%76,7)
° 0,049
n (%) Var 24 (%40,0) | 14 (%23,3)
Sekil 2. Metabolik Sendrom Sikligi
90 -
80 %76,7
70 OYOK
%60
c 60 | m VAR
= %0 %40
8 40
> 30 %23,3
20 -
10 -
0
HASTA (n=60) KONTROL (n=60)

Hasta grubunda metabolik sendrom, kullanilan atipik antipsikotik ilaglara
g6re degerlendirildiginde klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda metabolik
sendrom sikliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Risperidon ve
ketiapin kullanan hastalarda metabolik sendrom sikhdinin istatistiksel olarak
anlamh olmadigi saptandi. Hasta grubunda metabolik sendrom sikliginin
kullanilan ilaglara gére dagilimi Tablo 6’da gésterilmistir.
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Tablo 6. Hasta grubunda metabolik sendrom sikliginin kullanilan ilaglara

gbre dagihmi
Met.Send
ilag Yok Var P
Risperidon 14 (%77,8) | 4 (%22,2) 0,176
Olanzapin 5 (%35,7) 9 (%64,3) 0,046
Ketiapin 8 (%72,7) 3 (%27,3) 0,315
Klozapin 4 (%40,0) 6 (%60,0) 0,039
Ziprasidon 4 (%80,0) 1 (%20,0) 0,296
Amistilpirid 1 (%50,0) 1 (%50,0) 0,777

Hasta ve kontrol gruplarinda sigara icimi ve metabolik sendrom sikligi
degerlendirildiginde; hasta grubunda sigara iciminin ve metabolik sendrom
sikhgini istatistiksel olarak anlamh sekilde etkilemedigi bulundu (p=0,340).
Kontrol grubunda da sigara iciminin metabolik sendrom sikligini istatistiksel
olarak anlaml sekilde etkilemedigi bulundu (p=0,391). Hasta ve kontrol
gruplarinda sigara icme oranlari ile metabolik sendrom iligkisi Tablo 7’de
gbsterilmigtir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinda sigara icme oranlari ile metabolik
sendrom iligkisi

Hasta Kontrol
Met. Send. Yok Var P Yok Var P
) Evet |18 (%54,5) |15 (%45,5) 27 (%73,0) |10 (%27,0)
Sigara 0,340 0,391
Hayir |18 (%66,7) | 9 (%33,3) 19 (%82,6) | 4 (%17,4)

Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde, sigara icimi ile
metabolik sendrom sikhdi arasinda anlamli bir iliski olmadigi bulundu.
Galismaya katllan tim bireylerdeki, sigara igme oranlari Tablo 8'de
gbsterilmigtir.
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Tablo 8. Calismaya katilan tim bireylerdeki, sigara icme oranlari ile
metabolik sendrom iligkisi

Met. Send. Yok Var p
. Yok 37 (%74,0) | 13 (%26,0)
Sigara 0,259
Var 45 (%64,3) | 25 (%35,7)

Hasta ve kontrol gruplarinda alkol kullanimi ve metabolik sendrom sikligi
degerlendirildiginde; hasta grubunda alkol kullaniminin metabolik sendrom
sikh@ini istatistiksel olarak anlamh sekilde etkilemedigi bulundu (p=0,601).
Kontrol grubunda alkol kullaniminin metabolik sendrom sikhgdini istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde etkilemedigi bulundu (p=0,594). Hasta ve kontrol
gruplarinda alkol kullanma oranlari ile metabolik sendrom iligskisi Tablo 9'da
gOsterilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinda alkol kullanma oranlari ile
metabolik sendrom iliskisi

Hasta Kontrol
Met. Send. Yok Var P Yok Var P
Evet | 3 (%50,0) | 3 (%50,0 7 (%70,0) | 3 (%30,0
Alkol ( ) ( ) 0,601 ( ) ( ) 0,594
Hayir |33 (%61,1) |21 (%38,9) 39 (%78,0) |11 (%22,0)

Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde, alkol kullanimi ve
metabolik sendrom sikligi arasinda anlaml bir iliski olmadig bulundu.
Calismaya katilan tim bireylerdeki, alkol kullanimi oranlari ile metabolik
sendrom iligkisi Tablo 10°da gdsterilmigtir.

Tablo 10. Calismaya katilan tim bireylerdeki alkol kullanimi oranlari ile
metabolik sendrom iliskisi

Met. Send. Yok Var p
Yok |72 (%69,2)|32 (%30,8)
Alkol 0,259
Var |10 (%62,5)| 6 (%37,5)
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Hasta ve kontrol gruplarinda gin icinde atistirma aligkanhginin metabolik
sendrom sikhdina etkisi degerlendirildiginde; hasta grubunda gin icinde
atistirma aliskanligi ve metabolik sendrom sikhidi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iligki olmadigi bulundu (p=0,665). Kontrol grubunda gin icinde
atistirma aliskanligi ve metabolik sendrom sikligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadigi bulundu (p=0,918). Hasta ve kontrol gruplarinda gtn
icinde atistirma aligkanhigi oranlari ile metabolik sendrom iligkisi Tablo 11’de

gOsterilmisgtir.

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinda gin iginde atistirma aliskanhgi

oranlari ile metabolik sendrom iligkisi

Hasta Kontrol
Met. Send. Yok Var P Yok Var P
Evet |23 (%62,2) |14 (%37,8) 27 (%77,1) |8 (%22,9)
Atistirma 0,665 0,918
Hayir | 13 (%56,5) | 10 (%43,5) 19 (%76,0) |6 (%24,0)

Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde, gln iginde atistirma
alhgkanligi ve metabolik sendrom sikhidi arasinda anlamli bir iligki olmadigi
bulundu. Galismaya katilan tim bireylerdeki, gin icinde atistirma aliskanhgi
oranlari ile metabolik sendrom iligkisi Tablo 12’de gdsterilmistir.

Tablo 12. Calismaya katilan tim bireylerdeki, gin icinde atistirma

aliskanhgi oranlari ile metabolik sendrom iligkisi

Met. Send. Yok Var P
Yok |32 (%66,7)| 16 (33,3)
Atistirma 0,749
Var |50 (%69,4) | 22 (%30,6)

Hasta ve kontrol gruplarinda tath yeme aliskanhiginin metabolik sendrom
olusumuna etkisi degerlendirildiginde; hasta grubunda tath yeme aliskanhgi ve
metabolik sendrom sikli§i arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi
bulundu (p=0,129). Kontrol grubunda tatl yeme aliskanligi ve metabolik
sendrom sikligl arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki olmadidi bulundu
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(p=0,391). Hasta ve kontrol gruplarinda tatli yeme aliskanligi oranlar ile
metabolik sendrom iligkisi Tablo 13’de gdsterilmigtir.

Tablo 13. Hasta ve kontrol gruplarinda tatli yeme aligkanligi oranlari ile

metabolik sendrom iligkisi

Hasta Kontrol
Met. Send. Yok Var P Yok Var P
Evet |25 (%67,6) |12 (%32,4) 27 (%73,0) |10 (%27,0)
Tatl 0,129 0,391
Hayir |11 (%47,8) |12 (%52,2) 19 (%82,6) | 4 (%17,4)

Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde, tatli yeme aliskanligi
ve metabolik sendrom sikligi arasinda anlamh bir iligki olmadigr bulundu.
Calismaya katilan tim bireylerdeki, tatl yeme aliskanhgr oranlari ile metabolik

sendrom iligkisi Tablo 14’de gdsterilmigtir.

Tablo 14. Calismaya katilan tim bireylerdeki, tath yeme aliskanhgi
oranlari ile metabolik sendrom iligkisi

Met. Send. Yok Var p
Yok |30 (%65,2) |16 (%34,8)
Tath 0,563
Var |52 (%70,3) |22 (%29,7)

Hasta ve kontrol gruplarinda televizyon izleme aliskanhdinin metabolik
sendrom sikligina etkisi degerlendirildiginde hasta grubunda televizyon izleme
aligskanligi ve metabolik sendrom sikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski olmadigi bulundu.(p=0,264)

Kontrol grubunda ise televizyon izleme aliskanhgl olanlarda metabolik
sendrom sikhginin, istatistiksel olarak anlamh sekilde disik olarak saptandi.

Hasta ve kontrol gruplarinda televizyon izleme aliskanligi oranlari ile
metabolik sendrom iligkisi Tablo 15°’de gdsterilmigtir.
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Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinda televizyon izleme aligkanhgi
oranlari ile metabolik sendrom iligkisi

Hasta Kontrol
Met. Send. Yok Var P Yok Var P
Evet |26 (%65,0) |14 (%35,0 36 (%85,7) |6 (%14,3
TV ( ) ( ) 0,264 ( )[6( ) 0,014
Hayir |10 (%50,0)|10 (%50,0) 10 (%55,6) |8 (%44,4)

Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde, televizyon izleme
aliskanhgr olan grupta olmayan gruba gbére metabolik sendrom sikliginin
istatistiksel olarak anlamh sekilde disUk oldugu saptandi. Calismaya katilan
tim bireylerdeki televizyon izleme aligkanligi oranlari Tablo 16’da gdsterilmistir.

Tablo 16. Calismaya katilan tim bireylerdeki, televizyon izleme
aliskanhgi oranlari ile metabolik sendrom iligkisi

Met. Send. Yok Var p
Yok |20 (%52,6)|18 (%47,4
TV ( ) ( ) 0,012
Var 62 (%75,6) |20 (%24,4)

Hasta ve kontrol gruplarinda ailesinde hipertansiyon, kalp hastalgi, seker
hastaligi  déyklisl  olmasinin  metabolik  sendrom  sikhgina  etkisi
degerlendirildiginde hasta grubunda ailesinde hipertansiyon, kalp hastaligi,
seker hastaligi 6ykist olmasi ve metabolik sendrom sikligl arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadigi bulundu (p=0,673). Kontrol grubunda ailesinde
hipertansiyon, kalp hastaligi, seker hastaligi 6ykisi olmasi ve metabolik
sendrom sikligl arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki olmadidi bulundu
(p=0,457). Hasta ve kontrol gruplarinda aile O6ykUsi oranlari ile metabolik
sendrom iligkisi Tablo 17°de g&sterilmigtir.
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Tablo 17. Hasta ve kontrol gruplarinda aile éykisa oranlari ile metabolik

sendrom iligkisi

Hasta Kontrol
Met. Send. Yok Var P Yok Var P
= . 1Yok |20 (%62,5) |12 (%37,5) 40 (%78,4) |11 (%21,6)
Aile OykUsu 0,673 0,457
Var |16 (%57,1) |12 (%42,9) 6 (%66,7) | 3 (%33,3)

Hasta ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde, aile 6ykisi ve

metabolik sendrom sikligi

arasinda anlamli

bir iliski olmadigi

bulundu.

Calismaya katilan tim bireylerdeki, aile dykisu oranlari ile metabolik sendrom
iligkisi Tablo 18’de g&sterilmigtir.

Tablo 18. Calismaya katilan tim bireylerdeki, aile éykisu oranlan ile

metabolik sendrom iliskisi

Met. Send. Yok Var p
. .1 YOK|60 (%72,3) |23 (%27,7)
Aile Oykust 0,163
Var |22 (%59,5) | 15 (%40,5)
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TARTISMA

Calismamizda, atipik antispikotik kullanan hasta grubunda, kontrol
grubuna gére metabolik sendrom sikhiginin anlamli olarak artmis oldugunu
belirledik. Metabolik sendrom saptanan hasta grubunda, en sik klozapin ve
olanzapin tedavisinin kullaniimakta oldugunu saptadik.

Atipik antipsikotikler sizofrenide psikopatolojinin daha blyik bir kismini
etkilemekte, depresif belirtileri azaltmakta, bozulmus olan bilissel iglevleri olumlu
ybnde degistirmekte ve daha iyi tolere edilmektedir. Dolayisiyla, hastalarin
yasam kalitesi ve tedaviye uyumlari belirgin bicimde artmaktadir.

Ancak, blyuk bolimG son on yil icinde kullanima giren bu, ilaglar
sizofreni tedavisinde sagladiklari 6nemli katkilarin yani sira, daha 6nce tipik
antipsikotiklerin kullanimi sirasinda ayni 6lgiide sorun olusturmayan bazi yan
etkileri de psikiyatrinin glindemine tasimiglardir. Tarkiye’de kullanimda olan
atipik antipsikotikler olanzapin, klozapin, ketiapin, ziprasidon, sertindol,
risperidon ve amisulpiriddir.

Atipik antipsikotik kullanimin yayginlasmasi ile hastalarda kan basinci
yUksekligi, kilo artimi, aglik kan sekeri yuksekligi, kolesterol ve lipid degerlerinde
ylkselme bulgulariyla aciga cikan, metabolik sendrom sikhi§i da artmaktadir.*®

Sizofreni hastalarinda L’ltalien ve ark. yaptidi ¢calismaya gbére metabolik
sendrom genel populasyondan yaklasik olarak iki kat fazla gériilmektedir.*’
Bizim ¢alismamizda da, L’ltalien ve ark ¢alismasindakine benzer sekilde, hasta
ve kontrol grubunda yapilan élcimler sonucunda hasta grubundan 24 (%40,0)
kiside, kontrol grubunda ise 14 (%23,3) kiside metabolik sendrom saptadik.

Alison ve ark.’nin yaptiklar ¢alismada, haloperidol tedavisi alan psikotik
bozukluk hastalari, klozapin ve olanzapin tedavisi alan hastalarla, kilo alimi,
kolesterol yiksekligi, trigliserid yUksekligi ve glukoz yUksekligi acgisindan
karsilastiriimistir. Bu calisma sonuglarinda, klozapin ve olanzapin kullaniminin,
haloperidol kullanimina gére anlamli olarak, kilo alimina, kolesterol
yUksekligine, trigliserid yUksekligine ve glukoz yuksekligine neden oldugu
saptanmistir.*® Bizim calismamizda da klozapin ve olanzapin kullaniminin,
hastalarda metabolik sendrom varligiyla iligskisinin istatistiksel olarak anlamh
oldugunu belirledik.
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Hasta grubunda en sik metabolik sendrom saptananlarin klozapin ve
olanzapin tedavisi almakta oldugunu saptadik. Risperidon tedavisi kullanan
grupta metabolik sendrom oraninin en disik oldugunu saptadik. Risperidon ve
ketiapin kullaniminin, hastalarda metabolik sendrom sikhgr ile iligkisinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini saptadik.

Hastalardan, amisulpirid kullanan 2 kisi ve ziprasidon kullanan 5 Kisi
oldugundan, bu ila¢ gruplarini istatistiksel olarak degerlendiremedik.

Nemeroff ve ark. ¢alismasinda 15 mg/kg olanzapin tedavisi ile ilk bir yil
icinde hastalarda yaklasik 10 kilo alimi saptamislardir.*® Bu sekilde &zellikle,
intraabdominal obezite olarak kendisini g6steren kilo alimi, hastalarda insilin
direnci, diabet, hipertansiyon gibi metabolik bozukluklarla baglanti
gbstermektedir. Hastalarda kilo alimi ayni zamanda, tedaviye uyum 6zelliklerini
de bozmaktadir.*

Masulli ve ark. calismasinda, sigara icen ve igmeyen hastalarda
metabolik sendrom sikliklari arastirilmistir. Bu calisma sonuclarina gére, sigara
icen grupta metabolik sendrom sikli§i daha ylksek saptanmistir. Bu
yUksekligin, sigara icen grupta olusan dislipidemi, disik HDL degerleri ve
yUksek trigliserid degerleri ile baglantili olabilecegdi savunulmustur.”’

Wisgaard ve ark calismasinda ise giinde 20’den fazla sigara icenlerde
metabolik sendrom sikii§i artmis olarak saptanmistir.®®> Bu calismada giinde
20’den fazla sigara igimi, agir sigara iciciligi olarak yorumlanmis ve agir sigara
iciciligin metabolik sendromla iligkili oldugu savunulmustur.

Bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplarini ayri ayri ve birlikte
degerlendirdigimizde, sigara igcenlerde metabolik sendrom sikliginda anlaml bir
artis saptamadik. Bu sonug, sigara igmeyen grupta da dislipidemi sikliginin ve
trigliserid degerlerinin yiksek olmasi ile baglantili olabilir. Yine bu sonug gunlik
sigara icme sayisl ve agir sigara icimi oraninin nispeten disik olmasi ile iligkili
olabilir.

Santos ve ark. calismasinda alkol alimi ve metabolik sendrom arasindaki
iliski incelenmis ve anlamli bir iliski saptanmamustir.®

Panagiotakos ve ark. calismasinda, 1514 erkek ve 1518 kadin
incelendiginde alkol alanlarda metabolik sendrom sikliginda belirgin artis
saptamislaridir.>* Bu sonucu, alkol aliminin trigliserid degerlerinde artis ve HDL
degerlerinde disis yapmasi ile baglantilandirmiglardir.
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Bizim calismamizda, hasta ve kontrol gruplarinda, ayri ayri ve birlikte
degerlendirildiginde alkol almi ile metabolik sendrom sikligi arasinda anlamli
iliski saptamadik. Bu sonug alkol kullanan grupta ,alkol icme sikhdinin diasik
olmas! ve alkol kullanmayan grupta da dusik HDL degerleri bulunmasi ile
baglantili olabilir.

Weinsier ve ark. galismasinda gunlik G¢ 6gunin diginda gida alimi
aliskanhgr ve glukoz igerigi yiksek gidalarla beslenmenin metabolik sendrom
olusumu riskini artirdigini géstermislerdir.>

Panagiotakos ve ark. calismasinda, gin icinde sik olarak 6zellikle et
tarzinda ek &gin tiketenlerde metabolik sendrom sikhdinda artis
saptamislardir.>

Bizim ¢alismamizda, gin icinde atistirma aligkanhdr olanlarda ve tatli
yeme aliskanligi olanlarda, metabolik sendrom sikliginda anlamh artis
saptamadik. Bu sonuc¢ &zellikle hasta grubunda; dizenli égutnler seklinde
yemek aliminin olmamasi ve nispeten atistirma sikliginin az olmasi ile baglantili
olabilir.

Li ve ark. gcalismasinda, sik televizyon izleme aliskanligi olanlarda
yUksek trigliserid degerleri nedeniyle metabolik sendrom sikhginin ytksek
oldugunu ancak fiziksel aktivite ve egzersiz yapanlarda metabolik sendrom
oraninin diisiik oldugunu gdstermislerdir.®

Bizim ¢calismamizda ise ilging olarak ¢alisma grubumuzda sik televizyon
izleme aligkanligi olanlarda metabolik sendrom sikhdini distk saptadik.

Florez ve ark. calismasinda, ailesinde diabet, hipertansiyon, kalp
hastaligi bulunanlarda metabolik sendrom riskinin artigini géstermiglerdir. Bu
sonucun, ailesel 6zellikler nedeniyle hastalarin lipid profillerindeki bozukluklar ile
baglantili olabilecegini savunmuslardir.>’

Bizim calismamizda, calisma grubunun ailesinde diabet, hipertansiyon,
kalp hastaligi bulunmasi ile metabolik sendrom riski arasinda anlamli bir iligki
saptamadik. Bu sonug, calisma grubunda aile éykisU olmayanlarda da lipid
profilinde bozukluklar olmasi ile iligkili olabilir.

Calsmamiz, hasta sayisinin az olmasi, calismaya katilan hastalarin
atipik antipsikotik tedavisi baslanmadan &nceki metabolik degerlerinin
bilinmemesi nedenlerinden dolayi kisitlamalar icermektedir. Bu nedenle atipik
antipsikotik tedavisi kullanan hastalarda metabolik sendrom olusumu ile ilgili
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daha fazla sayida hasta iceren, klinik ve farmakokinetik ¢aligsmalara gereksinim

vardir.
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SONUC VE ONERILER

Sonuglarimiz, hastalarimizdan atipik antipsikotik tedavi alanlarda
metabolik sendrom sikhiginin  kontrol grubuna gbére ylksek oldugunu
gbstermektedir.

Metabolik sendrom sikliginin en yiksek oldugu hastalarin ise klozapin ve
olanzapin kullanmakta oldugu goérilmektedir. Metabolik sendrom sikliginin
dislk oldugu hastalarin ise risperidon ve ketiapin kullanmakta oldugu
gbrulmektedir.

Calisma grubumuzda; sigara icimi, alkol kullanimi, gin igcinde atistirma
aliskanhgi, tath yeme aligkanhgi, ailesinde; diabet, hipertansiyon, kalp hastalig
bulunmasi ile metabolik sendrom orani arasinda anlamli iligki saptanmamistir.

ilging olarak calisma grubumuzda sik televizyon izleme aliskanhgi
olanlarda metabolik sendrom sikligi dislk saptanmigtir.

Atipik antipsikotik kullanan hastalarda metabolik sendromun gériime
sikhginin yiksek oldugu dikkate alinarak, bu hastalarin ruhsal agidan oldugu
kadar fiziksel yénden de iyi takip edilmesi gerekir. Bu hastalarda ortaya ¢ikmasi
muhtemel tibbi komplikasyonlarin ve risklerin zamaninda saptanarak gerekli
Onleyici ve tedavi edici yaklagimlarin gerceklestiriimesi yoluyla hastalarin yagsam
kalitesi yUkseltilebilir.
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LDL
HDL
DSM-IV

EPS
ATP 1l

SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

: DUsUk dansiteli lipoprotein
: YUksek dansiteli lipoprotein

: Mental hastaliklarin tanisal ve istatistiksel siniflandirmasina

(The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

: Ekstrapiramidal sendrom
: Adult Treatment Panel (Yetiskin tedavi paneli)
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Ek-1
Hasta Sorgulama Anketi

1. Sigara icme

a) Hic

b) Calismadan en az 12 ay 6énce birakmis

c) Son 12 aydir glinde en az bir sigara iciyor
2. Alkol kullanimi

a) Son 12 aydir hi¢ alkol icmemis

b) Son 12 aydir ayda 2-4 defa alkol iciyor

c) Son 12 aydir haftada 2-4 defa alkol igiyor
d) Son 12 aydir hergtin alkol igiyor

3. Tatl yeme aliskanligi

a) Son 12 aydir hic tath yememis
b) Son 12 aydir ayda birkac defa tatl yemis
c) Son 12 aydir haftada 2-4 defa tatli yemis
d) Son 12 aydir hergin tath yiyor

4. @Gin icinde atistirma aliskanligi

- 6gun aralarinda yemek yiyor mu? evet
- kendisini surekli a¢ hissediyor mu? evet

5. Televizyon izleme aliskanlidi

- herglin dlzenli televizyon izliyor mu? evet
6. Aile ykisi

- ailesinde diabet dykisa var mi? evet
- ailesinde kalp hastahgi éykist var mi? evet

- ailesinde hipertansiyon éykusi var mi?  evet

hayir

hayir

hayir

hayir

hayir

hayir
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