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GIRIS
Genel populasyonda psikotik bozukluklarin takip ve tedavisi; hastalarin sosyal,
islevsel, mesleki, akademik alanlardaki islevsellik kayiplar nedeniyle biiyiik 6nem
tasimaktadir. Psikotik bozukluklarin tedavisinde ge¢miste daha ¢ok kullanilan tipik
antipsikotiklerin yerini giinlimiizde atipik antipsikotikler almaya baslamistir. Atipik

antipsikotikler tipik antipsikotiklere gore hareket bozukluklarina daha az sebep

olmakta ve negatif semptomlarn tizerinde daha etkili olmaktadirlar (1).

Ancak atipik antipsikotiklerin kullanimi ile hastalarda metabolik yan etkiler
aciga cikabilmektedir. Metabolik yan etkilerin baslicalart kilo alimi, obezite,
hipertansiyon, osteoartritis, diyabetes mellitus (DM) ve lipid profili lizerindeki
olumsuz etkiler nedeniyle ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler sorunlardir. Bu yan etkiler,

metabolik sendrom baslig: altinda toplanmaktadir (2-4).

Metabolik sendrom merkezi sismanlik (santral obezite)’'ta artis, lipid artis
profillerinde damar sertligine yol agan (aterosklerotik) bozulma, kan basincinda ve
aclik kan sekeri yiiksekligi gibi bazi metabolik parametrelerin bozuldugu bir
sendromdur (5,48).‘Sendrom X’, ‘Dismetabolik Sendrom’, ‘Insiilin Direnci
Sendromu’ isimleri de verilen metabolik sendrom 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir (7). Son yillarda diinyada bu konuda yapilan ¢alismalarda artis dikkati
cekmekle birlikte Tiirkiye’de yapilmis calisma sayist sinirli sayidadir (8). Amerika
Birlesik Devletleri’nde eriskinlerde MS sikligt ATP-II’e gore % 21.8 olarak
bulunmustur (9). Tiirkiye’de yapilan Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR)
sonuglarina gdre 20 yas ve tizerindeki eriskinlerde MS siklig1 ATP IIT” e gore % 33,9
olarak saptanmustir (10). Tiirk Eriskinleri Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikhig1
Taramas1 (TEKHARF) calismasinin sonuglarina gére MS’un 30 yas iizerindeki
niifusumuzun %37’sinde bulundugu ve baska iilkelere kiyasla daha yaygm oldugu
belirtilmistir (11).

Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikligim arastiran ¢alismalarda
metabolik sendrom ve iliskili metabolik bozukluklarin normal popiilasyona gore
daha yliksek oranlarda goriildiiglinti bildirmektedir. Sizofreni hastalarinda metabolik

sendrom yayginligi yaklastk %40 civarinda bulunmaktadir (12-15). Bu durum



sizofreni hastalarinda tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim
riskini arttirmaktadir (16). Metabolik sendromun antipsikotik kullanmimi ile iliskili
oldugu, atipik antipsikotiklerle daha sik goriilmekle birlikte tipik antipsikotik
kullanimi sirasinda da gorildigi (17,18) ve duygudurum diizenleyicisi (DD)
ilaglarin da kilo alimi basta olmak lizere cesitli metabolik yan etkiler olusturdugu
bildirilmektedir (19-20).

Rutin klinik uygulamada daha ziyade sizofreni belirtilerinin tedavisine
odaklamilmakta, MS ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi fiziki problemlere
egilinilmemektedir. Metabolik sendromu ve beraberinde olmasi muhtemel

kardiyovaskiiler hastaliklar1 tanimak ve ¢6ziimlemek biiyiik 6nem tasimaktadir (21).

Bu calismanin amaci:
Tipik ve atipik antipsikotik kullanan sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan

hastalarda MS’un goriilme sikligini ve iliskili faktorleri belirlemektir.



. ~ GENEL BILGILER

SIZOFRENI

Tanim :

Sizofreni; diislince, algi, duygu, hareket ve davranis bozukluklarma yol
acabilen ruhsal bir hastaliktir. Belirtiler ve yol agtigi yeti yitimi ile hasta ve
yakinlarimin yasam kalitesini  bozmaktadir. Kisisel ve toplumsal bircok
sorumlulugun aksamasina ya da yerine getirilememesine neden olarak, kisinin
calismasini, ¢evresindekilerle iletisim kurmasini, bagimsiz bir yasam stirmesini

giiclestirmektedir (22).

Tarihce :

Sizofreninin kékeni Yunanca “yarma” anlamindaki skhizein ve diislince
anlamindaki “phrin™ den gelir (23). Bleuler, dort temel belirtisi (otizm, ambivalans,
cagrisim ¢Ozikliglh ve anormal duygulanim) oldugunu one siirdiigi ve “zihin
bolinmesi” anlamina gelen “sizofreni” terimini ilk olarak kullanan kisidir (24).
1930’larda Kurt Schneider sizofreni i¢in patognomik olarak kabul edilen birincil sira
belirtiler1 tanmimlanmistir. Bunlar; tartisan, yorum yapan, emir veren, isitsel
varsanilar, somatik varsanilar, diisiince cekilmesi, diisince yayilmasi, disiince
okunmasi, sanrili algilama, duygu ve davramslarin baskalarinin etkisi altinda oldugu

sanrilandir (25).

1980°1i yillarda Andreasen psikopatoloji ve ndrobiyolojinin birlestirilmesi
ogelerinden yola ¢ikarak pozitif belirtili, negatif belirtili ve karma belirtili sizofreni
modellerini  gelistirmistir.  Pozitif  belirtilerin  yiiksek  kortikal  islevlerden
kaynaklandigini, negatif belirtilerin ise beyin yikimini yansittigim ve negatif pozitif

ayriminn garip davrams temelinde birlestigini ileri stirmiistiir (26).

Daha sonra zihin bdlinmesi veya yarilmast tanmimlamasi ile giiniimizde

kulland1gimiz bicimi ile sizofreni haline dontismiistiir (27).



Epidemiyoloji :

Sizofreni her toplum ve her cografi bolgede goriilen bir bozukluktur. Yasam
boyu prevalansinin %1 ile 1,4 arasinda oldugu bildirilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin verilerine gére, sizofreninin bir yillik insidansi yiiz binde 7 ila 14
arasinda degismektedir. Yasamboyu hastalanma riski her iki cinsiyet igin yaklasik

%1 olarak diisiintilmektedir (27-29).

Sizofreni, kadin ve erkeklerde esit oranlarda goriilmekle birlikte, hastaligin
baslangi¢ yas1 erkeklerde kadinlara oranla daha erkendir. Genel olarak baslangic yasi

erkeklerde 15-25 yaslart aras1 iken, kadinlarda 25-35 yaslart arasindadir (30).

Etiyoloji :

Guntimiizde sizofreni konusunda calisan arastirmacilar arasinda sizofreninin
¢ok sayida etkenin biraraya gelmesiyle olusan bir bozukluk oldugu konusunda goriis
birligi olusmustur. Bu gériise gore, bireylerin sizofreni i¢in genetik bir yatkinlik
tasimasi soz konusudur, gen ekspresyonu {izerinden etki gdsterebilen farkli ¢evresel

etkenlerin de rol oynadig1 karmasik bir siirec ile bozukluk ortaya ¢ikar (29,31,32).

Gliniimiizde sizofreniye 6zgii laboratuvar bulgusu olmadig diislincesi agirlik
kazanmustir. Farkli bulgularin eslik ettigi birden fazla sizofreni alt tipi s6z konusudur.
Bu nedenle, yapilan ¢alismalar sizofreniyi degisik acilardan inceleyerek, daha genis
ve ¢ok boyutlu bir model iginde agiklamay:r hedeflemektedir. Uzerinde en c¢ok
durulan arastirma alanlar1 yapisal ve islevsel beyin goriintiileme, psikofizyolojik

degisiklikler, beyin biyokimyasi, bagisiklik sistemi ve endokrin sistemdir (29).

Sizofreni etiyolojisinde, kalitimin, viral enfeksiyonlarin (28,29), sitokinlerin
(interl6kin—-8 ve tiimor nekrozis faktor alfa) (33), dopamin, glutamat, serotonin, gama
amino bitirik asid (GABA) gibi ndrotransmiter sistemlerindeki bozuklugun rol
oynadigr dusiiniilmektedir. Dopamin hipotezine gére dopaminin regiilasyonunda
bozukluk mevcuttur. Prefrontal kortekste dopamin seviyesinde azalma, subkortikal

ve limbik bolgelerde ise artma oldugu ileri siirlilmektedir. Kortikal dopamindeki



azalmanin hipofrontalite, bilissel islevlerde bozulma ve negatif belirtilere iliskili
oldugu, artmus subkortikal ve limbik dopaminin ise pozitif belirtilerden sorumlu
oldugu belirtilmektedir (28,34). Klasik antipsikotiklere gore, D2 reseptorlerine
baglanma oram daha diistik, serotonin reseptorlerine baglanma oram yiiksek olan
klozapin ve benzeri atipik antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde etkili olmasi
sizofrenide, serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki etkilegsimde bir bozukluk
oldugunu diistindiirmektedir (1). Son yillarda sizofreni bazi1 beyin bélgelerinde
glutamaterjik noronal iletim anormalileri olabilecegi, Nmetil-D-aspartat (NMDA)
reseptor diizeyinin diismesi ve reseptdr aktivitesinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan
azalmis  glutamaterjik aktivitenin sizofreni olusumunda etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (36). Teorik olarak, inhibitor GABA’erjik ndron kaybi
dopaminerjik ve noradrenerjik noronlarda hiperaktiviteye yol agar. Sizofreni
hastalarinda prefrontal ve singulat kortekste GABA’erjik ndron yitimi, hipokampiiste
GABA ’erjik noronlarin azaldigl saptanmistir (37).

Klinik Ozellikler :

Belirti ve Bulgular :

Genellikle baslangic1 sinsi ve yavastir. Ige kapanma, duygulanimda
anormallikler, belirgin anksiyete ve somatik belirtiler, asir1 ve tuhaf diisiince
ugrasilart ve davramislar, obsesif kompulsif diislince ve davranmislar, aligiimamis
konusma bi¢imi ve okul basarisinda diisme gibi prodromal belirtilerle baslayabilir
(38).

Sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler :

Pozitif belirtiler:

- Varsanilar (isitme, dokunma, koku, gérme varsanilar1, yorumlayict sesler,
aralarinda konusan sesler vb.).

- Sannlar (kotiilik gérme, kiskanclik, sucluluk, biliytklik, dinsel, somatik,
alinma, kontrol edilme, diisiince okunmasi, diislince yayimlanmasi, diisince
sokulmasi, diistince ¢ekilmesi, vb.).

- Pozitif yapisal diisiince bozuklugu (klang ¢agrisim, disiincenin raydan
¢ikmasi, tegetsellik, enkoherans, mantikdisililik, ¢evresel konusma, basingl

konusma, vb.).



- Tuhaf davranss.

- Uygunsuz duygulanim.

Negatif belirtiler:

- Duygulanimda diizlesme ya da kiintliik (degismeyen yiiz ifadesi, spontan
hareketlerde azalma, jest disavurumunun yoklugu, zayif goz iliskisi,
duygulanimda yamtsizlik, sesteki esnekligin yoklugu, vb.).

- Aloji (konusma yoksullugu, blokaj, konusma igeriginin yoksullugu, vb.).

- Istemsizlik -Apati (iist bas 6zeni ve temizlikte yetersizlik, fizik enerjinin
azalmasi, 15 ya da okulda sebatsizlik, vb.).

- Anhedoni -Asosyallik (eglenceye yonelik ilgi ve etkinliklerde azalma,
cinsel etkinlikte azalma, yakinlik ve dostluk kurma yeteneginde azalma, arkadas
ve akranlarla iliskilerde yetersizlik, vb.).

-Dikkat bozuklugu (sosyal dikkatsizlik, testlerde dikkatsizlik, vb.)(39).

Simflandirma ve Tam Olgiitleri :

DSM-IV’e gore sizofreni tam olgiitleri :

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir dénem boyunca (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa bir siire), bu silirenin 6nemli bir kesiminde
asagidakilerden ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:

(1) sanrilar

(2) varsanilar

(3) dezorganize (karmakarisik) konusma (6. c¢agrisimlarda daginiklik [sik sik
konu dis1 sapmalar gésterme] ya da enkoherans)

(4) 1leri derecede dezorganize ya da katatonik davrams

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

Not: Sanrlar bizar ise ya da varsanilar kisinin davranis ya da diistinceleri tizerine
surekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbiriyle
konusmasindan olusuyorsa A Tami Ol¢iitlinden sadece bir semptomun bulunmasi
yeterlidir.

B. Toplumsal / mesleki islev bozuklugu: Is, kisileraras1 iliskiler ya da



kendine bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu
bozuklugun baslangicindan beri gegen slirenin 6nemli bir kesiminde, bu
bozuklugun baslangicindan &nce erisilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmustir.
(baslangici cocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa, kisilerararasi iliskilerde,

egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye erisilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay streyle kalici olur.
Bu 6 aylik siire, en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire)
A Tam Olgiitinii karsilayan semptomlar1 kapsamalidir; prodromal ya da rezidiel
semptomlarin bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri,
prodromal ya da rezidiiel dénemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A Tam
oOlciitlinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bigimleriyle (6rn.

acayip inanislar, olagandis: algisal yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun dislanmast:
Sizoaffektif Bozukluk ve Psikotik O6zellikler gosteren duygudurum bozuklugu

dislanmalidir.

E. Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullamilan bir ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya
cikmamastir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iliskisi: Otistik bozukluk ya da
diger bir yaygin gelisimsel bozukluk Gykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle
(basartyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanr ya da varsamlar da

varsa sizofreni ek tanisi konabilir (39).

Sizofreni Alt tipleri :
DSM-1V’te sizofreni 5 alt gruba ayrilir.
1. Paranoid tip
Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme halliisinasyonlarla karakterlidir

2. Dezorganize tip Klinik tabloda dezorganize konusma, dezorganize davramg ve



donuk ya da uygunsuz affekt belirgindir.

3. Katatonik tip

4. Farkhlasmamus tip

A Tam Ol¢itiini karsilayan belirtilerin oldugu, ancak belirtilerin paranoid,
dezorganize ya da katatonik tip tam Slgiitlerini karsilamamadig sizofreni tipi

5. Rezidiiel tip

Belirgin hezeyanlar, hallisinasyonlar, dezorganize konusma ve ileri derecede
dezorganize ya da katatonik davramsin olmadigl, ancak negatif semptomlarin ya
da A tam Olgiitiindeki iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bi¢ciminin (6rn.

acayip inanislar, olagan dis1 algisal yasantilar) varoldugu tip (39).

Klinik Seyir ve Prognoz :
Prodromal donem, agik psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan 6nce bir yil

veya daha fazla siirebilir. Evden ayrilma veya bir yakinin 6liimii gibi sosyal etmenler

belirtilerin ortaya ¢ikisinda tetikleyici olabilir (28,29).

Hastaligin gidisi genelde alevlenmeler ve remisyonlar seklindedir. Ik 5 yil
boyunca izlenen hastalik Oriintlisti genellikle hastanin gidisini gosterir. Psikozun her
bir relapsini hastanin islevselliginde daha fazla yikim izler. Her bir relapstan sonraki
normal islevsellige doniisteki bu yetersizlik sizofreni ve duygudurum bozukluklar
arasindaki asil farkliliktir. Pozitif belirtiler zamanla hafifleme egilimindedir, fakat

sosyal yetersizlige yol agan negatif belirtilerin siddeti artabilir (30).

Sizofreni, genellikle siiregen ve yeti yitimine neden olan bir hastaliktir.
Hastalarin 6nemli bir boliimiinde belirtilerde alevlenme, yineleyen hastane yatislar,
major duygudurum epizodlari ve 6zkiyim girisimleri ile belirli kotli sonlamslar
goriilir. Buna karsin sizofreni her zaman kotiilesme ve yikim ile sonuglanmaz
(29,40).

SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK

Tamm :

Sizoaffektif bozukluk kavrami psikiyatrinin tamsal karmasa i¢inde kaldig: bir

tan1 grubudur. Sizofreni veya duygudurum bozuklugunun bir tipi oldugu, ayn ve



bagimsiz iiclincli bir psikoz olabilecegi, sizofreni ve duygudurum bozukluklan
arasinda bir durum olarak degerlendirilmesi gerektigi veya hepsinden ayr1 olarak

heterojen bir durum seklinde algilanabilecegi distinilmistiir (40,41).

Sizoaffektif bozukluk, Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Saymmsal Elkitabi’nda ‘Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar’ baslig
altinda, Diinya Saglik Orgiitii’niin Hastaliklar ve Saglik Problemlerinin Uluslararast
Smiflamasi’nda ise ‘Sizofreni, Sizotipal ve Sanrili Bozukluklar’ basligi altinda yer

alan bir psikiyatrik bozukluktur (42).

Tarihcge :

Emil Kraepelin psikozu 1896 yilinda ilerleyici bozulma ile giden “demans
prekoks” ve “aralikli seyreden manik-depresif bozukluk” olmak iizere ikiye
ayirmistir. Johannes Lagnge, Kari Bowman ve William Dunton gibi diger bilim
adamlar1 demans prekoksun derece derece islevsel bozulma ile seyreden mani veya
depresyon hecmelerini kapsayan aralikli formlarm tamimlamislardir. Sizoaffektif

bozukluk, Kasanin tarafindan 60 yil énce tammlanmustir (43).

Epidemiyoloji :
Bugiine dek sizoaffektif bozuldugun prevalansi1 ve insidansimin saptandig
higbir alan c¢alismast yapilmamistir. Smurlt bilgilere dayanarak —sizoaffektif

bozuklugun sizofreniden daha az siklikta gériilldiigii ve yasam boyu prevalansinin

%0.5-0.8 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (40,44).

Sizoaffektif bozukluk risk etmenleri agisindan da ¢ok fazla arastirnlmamustir.
Cinsiyet farkliligr acisindan bakildiginda duygudurum bozukluklarina benzer bir
ozellik tasir, ikiuglu alt tipte kadin erkek orani esitken, depresif alt tip kadinlarda iki
kat daha fazla goriliir (44,45).

Etiyoloji :
Etiyolojiye yonelik ¢alismalarda sizofreni ve sizoaffektif bozukluk siklikla

birlikte ele alimmistir. Buna bagli olarak sadece sizoaffektif bozukluga ozgii



etiyolojik etmenlerle ilgili ¢cok az sey bilinmektedir (46). Sizoaffektif bozuklugun
sizofreni gibi norogelisimsel bir bozukluk oldugu disinilmektedir. Rahimigi
problemler (malnutrisyon, viral sebepler) ve dogumsal komplikasyonlarin da rol
oynadi1g: disiiniilmektedir. Bozuklugun kalitimsal bir kékeni olmasi da muhtemeldir,
ciinkli sizoaffektif bozuklugu olan hastalarn ailelerinde sizofreni hastalarinin
ailelerine gbre daha fazla duygudurum bozukluguna ve duygudurum bozuklugu olan
hastalarin  ailelerine gore daha fazla sizofreni Oykiisiine rastlanmaktadir

(42,44,45 47).

Bir hipotez, sizofreninin gelisimsel ve ilerleyici bir hastalik oldugunu ve
beyin dismorfolojisi ile iliskili oldugunu iddia etmekte; daha az gri madde ve daha
fazla s1v1 ve stvi dolu bosluklar oldugu ileri siirmektedir. Ote yandan DSM IV'e gore
sizoaffektif bozukluk tanisi alan hastalarla ilgili boyle bir ¢alisma yapilmamustir.
Glnlimiizde dopamin ve serotonin arasindaki kritik bir dengenin korunmasinin
sizofreni tedavisindeki Oneminden bahsedilmektedir. Aym1 zamanda duygudurum
bozukluklarinda da serotonerjik ve noradrenadnerjik sistemde anormallikler oldugu
kabul edilmektedir. Muhtemelen sizoaffektif bozuklukta, dopamin ve serotonin
arasindaki bu dengede bozukluklar olusmaktadir ve bu da kronik psikoza ve gelip

gecici fakat ¢cok onemli olan duygudurum degisikliklerine neden olmaktadir (47).

Klinik Ozellikler :

Belirti ve Bulgular :

Sizoaffektif bozukluk, klinik oOzellikler agisindan kesitsel bakildiginda
sizofreniye, = uzunlamasmna  bakildiginda  duygudurum  bozukluklarina
benzemektedir. DSM-IV-TR tani Olgiitlerine goére sizoafektif bozukluk tamsi
koyarken birinci gereklilik, psikotik tablonun sizofreninin A tani Ol¢iitlerini
karsilamasidir. Bunun yaninda eszamanli bir depresif, manik veya mikst atak
bulunmali ve duygudurum belirtileri tarif edilen atagin tam Slgiitlerini tam olarak
karsilamalidir. Depresif belirtileri negatif belirtilerden ayurt etmek i¢in, DSM-IV-
TR sizoafektif bozuklugun depresif alt tipinde mutlaka major depresif atagin Al
tan1 Olciitiiniin karsilanmas: gerektigini vurgulamaktadir; yani hastada depresif
duygudurum mutlaka bulunmalidir, sadece anhedoni ve ilgi-istek yitiminin

bulunmas: yeterli degildir.
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Smiflandirma ve Tam Olgiitleri :
DSM-IV’e gore sizoafektif bozukluk tam olgiitleri

A.Araliksiz siiregiden bir hastalik dénemi sirasinda kimi zaman, Sizofreni
icin A tani l¢iitlinii karsilayan belirtilerle es zamanli olarak ya bir Major Depresif
Epizod, ya bir Manik Epizod ya da Mikst Epizod olur.

Not: Major Depresif Epizod Al Tani Olgiitiinii icermelidir: Depresif duygudurum.

B.Hastalifin ayn1 dénemi sirasinda, belirgin duygudurum belirtilerinin
olmadig1 en az 2 hafta boyunca sanrilar ya da varsanilar bulunur.

C.Bir duygudurum epizodu i¢in tam Olgiitlerini karsilayan belirtiler,
hastaligin aktif ve rezidiiel dénemlerinin toplam siiresinin 6nemli bir kesiminde
bulunur.

D.Bu bozukluk bir maddenin ( Orn. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
i¢in kullanilan bir ila¢ ) ya da genel tibbi bir durumun fizyolojik etkilerine bagh
degildir.

Klinik tipleri :

Bipolar Tip: Bu bozukluk bir manik ya da bir mikst epizodu iceriyorsa
( ya da bir manik, bunun yerine bir mikst epizod ve major depresif epizodlar )

Depresif Tip: Bu bozukluk sadece major depresif epizodlar1 igeriyorsa
(39).

Klinik Seyir ve Prognoz :

Mesleki islevsellik, sosyal islevsellik ve otonomi agisindan incelendiginde
sizoaffektif bozukluklu hastalarin sizofreni hastalarindan daha iyi, ama iki uglu
bozuklugu olan hastalardan daha kotii bir gidis gosterdigi saptanmistir. Hastalik
oncesi uyumu kot olan, sinsi baglangic gosteren olgularda, ortaya gikaric
etkenlerin bulunmamasi, negatif belirtilerin bulunmasi, erken baglangi¢ gstermis
olma, diizelme gostermeyen seyir ve sizofreni icin aile Oykisiiniin bulundugu
durumlarda prognozun genel olarak koti olacagr kabul edilmektedir. Uzun
izlemde sizoaffektif bozukluklu hastalarin sosyal islevsellikleri daha iyi
korunurken mesleki islevselliklerinde daha fazla kayip olmakta ve hastalarin 2/3’i

calisamaz hale gelmektedir (44,47).
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METABOLIK SENDROM

Tamm :

Metabolik sendrom multisistem bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Agir
psikiyatrik hastalig1 olanlarda genel populasyona goére daha sik goriildigi iddia
edilen MS (6), genetik ve ¢evresel faktorlere bagh olarak ortaya ¢ikan ve birden fazla
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi hastaliklar grubudur (49). Bu
sendromun baslica elemanlari; insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi,
Tip 2 diyabet, yiksek trigliserid diizeyi, diisik HDL kolesterol diizeyleri,

hipertansiyon ve abdominal obezite (abdominal yaglanma)’dir(50).

Son yillarda insilin rezistansiyla ilgili vaskiiler inflamasyon bozukluklari
ve hipofibrinoliz gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri de insiilin rezistans
sendromuna dahil edilmistir (51). Temelinde yatan esas fizyopatolojik olay, hedef
dokularin insiilinin uyardig: glukoz kullanimina direncidir. Gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde yasam tarz1 degisikliklikleri MS’u bir epidemi haline getirerek,
ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda artisa yol agmaktadir.
Ateroskleroz, 6nlenmesi ve tedavisi konusundaki umut verici gelismelere ragmen,
iskemik kalp hastaligi, inme ve periferik damar hastaligina yol agarak, halen tiim
dinyada en 6nde gelen 6lim nedeni olmaya devam etmektedir (52). Metabolik
Sendrom’u olusturan bilesenlerin aterosklerozun fizyolojik risk faktorleri ile
Ortlismesi; bu sendromun Onlenmesi, tanisi ve tedavisini kardiyovaskiiler alanda

son yillarin en 6nemli ve en giincel konularindan biri haline getirmistir.
Metabolik Sendrom’u olusturan bes ana komponent disinda temelinde

insiilin direncinin rol oynadigi diisiiniilen birgok klinik tablo da bu sendromun

klinik yansimalari olarak kabul edilmektedir (Tablo 1) (53).
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Tablo -1 : Metabolik Sendromun klinik yansimalar1

e Dislipidemi

e [Esansiyel Hipertansiyon
e Hiperkoagilabilite

e Visseral obesite

e Hiperiirisemi

e Osteoporoz

e Yagh karaciger sendromu
e Polikistik over sendromu

e Upyku apnesi

Tarihge :

1920’lerin baslarinda, Isvegli hekim ve arastmaci Eskil Kylin, HT,
hiperglisemi ve hiperiirisemi varligtyla karakterize bir bozukluk olarak tanimlamistir
(54). 1960’larda, obezite, HT, diyabet ve hiperlipidemiyi igeren daha modern bir
tanimlama Onerilmistir. Gerald Reavan ve ark. 1988 yilinda giiniimiizde ‘Metabolik
Sendrom’ ya da ‘X Sendromu’ olarak adlandirilan bozuklugun &zelliklerini ayrintili
olarak tamimlamislar, jeneralize insiilin direnci bozuklugu diisiincesini ileri

stirmiislerdir.

Metabolik Sendrom, Oliimciil Doértlii, Kardiyovaskiiler Dismetabolik
Sendrom, Multiple Metabolik Sendrom, Hipertrigliseridemik Bel, Plurimetabolik

Sendrom, Polimetabolik Sendrom olarak da isimlendirilmistir (55).

Epidemiyoloji :

Metabolik sendrom 2000’li yillarin epidemisi olarak kabul edilmektedir ve
sikligr yas 1le artis gostermektedir (56). 20°li yaslardaki kisilerin %10’unda
gortlirken, 60’11 yaslardaki kisilerin %40’inda goriilmektedir. Siyah irkta ve

Meksika kdkenli Amerikalilarda daha sik rastlanmaktadir (57).

13



Amerika Birlesik Devletleri’nde genel populasyonda MS goriillme sikligi
ATP-III tam kriterlerine gore erigkinlerde % 21,8 olarak bildirilmistir (9). Avrupa’da
ise MS goriilme sikligr genel populasyonda %18-20 olarak bulunmustur (58).

Ulkemizde Onat ve ark. (11) tarafindan, 1990 yilindan bu yana yiiriitilmekte
olan “Turk Eriskinleri Kalp Hastalignt ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi”
(TEKHARF) calismasinda MS’un, 30 yas ve iizerindeki erkeklerin % 28'inde,

kadinlarin % 45'inde, toplam niifusun % 37’sinde bulundugu tesbit edilmistir.

Kozan ve ark.(10) tarafindan, ATP III kriterlerinin esas alindigi “Tiirkiye
Metabolik Sendrom Sikligi Arastirmasi” (METSAR) sonuglarina gore, 20 yas ve

lizerindeki erigkinlerde MS goriilme sikligt % 33.9 olarak bildirilmistir.

2008 yilinda Gemalmaz ve ark. (59) metabolik sendrom yayginligt ATP III
ve IDF tamimlarina gore sirasiyla % 38.1 ve % 41.4 olarak saptanmais, bu calismada

50 yas tizerinde metabolik sendrom yayginhinda artis gézlenmistir.

Etiyoloji :

Metabolik Sendrom prevalanst yasla artar. Bu siklik 40-50 yaslarinda
kadinlarda % 18, erkeklerde % 23 civarinda iken 60-70 yas arasinda her iki cinste
% 40-45 civarindadir (9). Gestasyonel diyabet veya Tip 1l diyabet acisindan aile
oykiisii, kardiyovaskiiler hastaliklar, polikistik over sendromu, hipertansiyon MS
gelisme riskini arttirir (57). Beden kitle indeksinin (BKI) % 25’ten fazla olmasi,

abdominal obezite ve MS riskini artirir.

Ayrica fiziksel aktivite azligi, sigara kullanim, diyette artmis yag icerigi,
degismis hipofizoadrenal islev, stresle basa ¢ikma zorluklari, hiperfaji, seks

hormonu ve kamin pihtilasma anormallikleri de MS’la iliskili faktérlerdendir (60).

Tam Kriterleri :

Diinya Saglk Orgiitii (WHO), 1998 yilinda, MS tan1 kriterlerini gdsteren
bir kilavuz yaymlamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, 2001 yilinda
yayinlanan Ulusal Kolesterol Egitim Programi 3. Eriskin Tedavi Paneli (NCEP
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ATP III) kilavuzunda, klinik uygulamada kolaylikla kullanabilen, 6l¢iilebilir bir
tanimlama 6ngoriilmiistiir (61)(Tablo 2). Bugiin i¢cin NCEP ATP III kilavuzu, daha
yaygin olarak kabul gérmekte ve kullanilmaktadir. Bu kilavuza gore bel ¢evresi,
kan basinci, a¢lik kan sekeri, serum trigliserid ve HDL parametrelerinden 3 {iniin

sinir degerlerin lizerinde olmasi MS tanisi i¢in yeterli olmaktadir.

Tablo- 2: Metabolik sendromun ATP-III, ATP-III A ve IDF’e gore tam kriterleri

Metabolik
ATP-III ATP-IIT A IDF

parametreler

Erkek > 102 Erkek > 102 Erkek > 94
Bel cevresi (cm)

Kadin > 88 Kadin > 88 Kadin > 80
Kan basinc ( m/Hg) =130/85 2130/85 =130/85
HDL kolesterol Erkek <40 Erkek <40 Erkek <40
(mm/dl) Kadin < 50 Kadin <50 Kadin < 50
Trigliserid ( mg/dl) 2150 2150 >150
Aclik kan sekeri 2110 =100 =100
(. mg/dl)

ATP-III = Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli, ATP-III A=Amerikan Kalp Birligi tarafindan yenilenen
Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli IDF =Uluslar arasi Diyabet Federasyonu, HDL= Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein

Metabolik Sendromun Fizyopatolojisi :
Metabolik sendromu olusturan komponentlerin (dislipidemi, hipertansiyon,

hiperglisemi ve obezite) hepsinin temelinde insiilin direnci rol oynamaktadr.

Obezite ve MS arasindaki ortak fizyopatolojik iliskinin hiperkortizolemi
olabilecegi diisiintilmektedir (62,63). Metabolik sendromu olan bireylerde, achik
serum kortizol diizeylerinin yiikseldigini ve hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen

aktivitesinin arttigim bildiren ¢alismalar vardir (64).

Insiilin rezistansinda etkili tedavi stratejileri gelistirmek i¢in genetik ve
cevresel faktorlerin cok iyi bilinmesi gerekir. Insanda insiilin sentezi beta hiicresi
niikleusu i¢indeki 11 no’lu kromozomun kisa kolu iizerinde bulunan insiilin geni

tarafindan yonetilir (65). Pro 12 Ala geninin Cek yetiskinlerde insiilin duyarliligini
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artirdigl saptanmustir. Ingiltere’de insiilin direnci ve RAGE geni arasinda iliski
saptanmustir. Italya’da yapilan bir calismada pediatrik bir obezite merkezinden gelen
130 Italyan cocukta saptanan “adiponektin” geni ile birlikte yiksek aglik kan sekeri
(AKS), yiksek BKI ve diisik HDL (yliksek dansiteli lipoprotein) diizeyleri
saptanmustir. Adiponektin geninin Italyan halkinda obezite nedeni olan gen
olabilecegini agiklamislardir. Maryland Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Steinle ve
ark. tarafindan yapilan ve yeni yaymnlanan bir ¢alismada Amerikadaki bir topluluk
olan Amishlerde ghrelin genindeki varyantlarin, MS ile baglantis1 agiklandi. Matiir
ghrelinin, yemegi uyardig1 ve insiilin sinyal regiilasyonu ile glikoz hemostazinda yer
aldigi gosterildi. Bunun geni olan GHRL, Amish ailesi diyabet ¢alismalarindaki
deneklerin yemek davranisi, viicut yag orani, total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeyleri ile baglantisinin gosterildigi li¢iincii kromozom {izerinde bir alandadir.
Calismada GHRL’deki mutasyonlarin MS icin risk olusturabilecegi sonucuna varildi
(35).

Insiilin direnci:

MS’un temelindeki esas patolojik olaydir. Insiilin, hiicrede besinlerin
depolanmasi, kullanilmasi ve alimindan sorumlu primer hormondur (67). Insiilin
direnci, hiicre ve dokularda, karacigerde endojen ve eksojen insiilinin normal
diizeylerine beklenenden daha az yanit olarak tanmimlanir. Insiilinin, adale ve yag
dokusunda glukoz kullammindaki etkisine ve karacigerden glukoz agiga ¢ikisim
baskilayici etkisine diren¢ s6z konusudur. Pankreas bezi yeterince insiilin
tiretebiliyor ise hiperinsiilinemi ile gosterilebilen bir fenomendir. Hiperinsiilinemi
dogrudan arterler, endotel ve koagiilasyon sistemi {lizerine etki ederek aterosklerotik

siirece yol agar (49).

MS’un gelisiminde viseral obezite merkezi bir rol oynamaktadir. Viseral
obezite; kan basmci, aglik kan glukozu ve insiilin degerleri ile pozitif HDL
kolesterol diizeyleri ile negatif iliski gdstermektedir (66). Serbest yag asitleri
(SYA) diizeyleri ile insiilin direncinin dogru orantili oldugu gosterilmistir (68).
Serbest yag asitleri viicuttaki tiim yag dokularindan lipoliz sonucu ortaya ¢ikarlar.
Viseral yag dokusunun artisi SYA’lerinin artisina yol agar. SYA’leri protein

kinaz-C sistemi iizerinden etki yaparak insiilin direncine yol acarlar. Klinik
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pratikte insiilin direnci viseral obezite ile birliktedir. Insiilin duyarlihgindaki

degisikliklerin % 80 kadar1 viseral obezite ile agiklanabilir (69).

Insiilin direnci kolesterol ester transfer protein (CETP) enzim aktivitesini,
VLDL kolesterol diizeylerini, LDL diizeylerini arttiir ve HDL kolesterol
diizeylerini diisiirtir. Framingam Kalp Calismas: diisiik HDL kolesterol diizeyleri
ve ASKH rmski arasinda bir iliski ortaya koymustur. Kannel ve ark. HDL
kolesteroltin her 10 mg/dl artisginda ASKH riskinin % 50 kadar azaldigim
bildirmislerdir (70).

Giinlimiizde MS’da, diyabetin eslik etmesi sonucunda koroner arter
hastaligina esit risk degeri tasidigi kabul edilmektedir (71). Insiilin direnci ve
SYA’lerinin artis1 sonucunda karacigerde glukoneogenez baskilanamamakta ve
periferik dokularda glukoz kullanimi azalmaktadir (72) . Insiilin direnci olan ve
hiperinsiilinemik diyabetik olmayan kisilerde 7 yillik takip sonucunda insiilin
direnci olmayan ve insiilin diizeyleri normal olan kisilere gore diyabet ortaya
¢ikma riskinin 5 kat arttifn saptanmustir (73). Herhangi bir kan basincinda glukoz
intoleransi olan kisilerde olmayanlara gore daha fazla kardiyak olay riski oldugunu
gosterilmistir (74). Hiperinsiilinemi, sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak,
vaskiiler cevab1 vazokonstriksiyon yoniine kaydirarak ve sodyum tutulumuna yol
acarak kan basinci yiiksekligine neden olur. Hipertansiyonlu hastalarin % 50

kadarinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi bulundugu saptanmustir (75).

Insiilin direnci olan hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu uyaran
koagiilasyon faktorlerinde degisiklikler meydana getirerek protrombotik bir

durumda olusturur (76).

Sizofreni ve Metabolik Sendrom:

Sizofreni yasam siiresini kisaltan bir hastaliktir (77). Sizofrenili hastalarin
genel populasyona gore dolasim, solunum, gastrointestinal ve genitoiiriner sistem
hastaliklarina baglh olarak 2 kat kadar artmigs morbidite ve mortalite riskine sahip

olduklar bildirilmistir. Bu hastalarin yasam stireleri genel popiilasyondan %20 (kimi
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arastirmacilara gore yaklasik 6-7 yi1l) daha kisadir ve bu durum sadece kaza ve intihar

gibi dogal olmayan 6liimlerie agiklanamamaktadir (13,77-79).

Sizofrenili hastalardaki artmis mortalitenin % 60’1 fiziksel hastaliklara, %28’
intthara, %12’s1 de kazalara atfedilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar sizofrenili
hastalardaki mortalitenin %20’sinden sorumludur ve bu hastalarda her iki
cinsiyetteki oliimlerin en sik nedeni iskemik kalp hastalif1 olarak bildirilmistir (78).
Sizofrenili hastalarda MS’un daha sik gorlilmesinin sebebi tam olarak
actklanamamistir. Ancak normal popiilasyonda da etkili olan diizensiz beslenme
aliskanliklari, sigara i¢imi, alkol ya da madde kotliye kullanimi ve sedanter yasam
tarz1 gibi faktorlerin sizofrenili bireylerde MS’un gelisimine daha fazla katkida
bulundugu bildirilmistir (19,78,79). Mukherjee ve ark. yaptiklar bir ¢alismada ilging
bir sekilde hi¢ antipsikotik ila¢ kullanmayan sizofrenili hastalarda, antipsikotik ila¢
kullanan sizofrenili hastalara gore daha fazla diyabet goriildiigiinii bildirmislerdir
(78). Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir. Ayrica koroner kalp hastaligr riskini 2-4 kat artirmakta ve
hastalarin yasam siiresini kisaltmaktadir (80).

Daha oOnce hi¢ ila¢ kullanmamis sizofrenili hastalarda otonomik sinir
sistemindeki denge hem sempatik hem de parasempatik sinir sisteminin
hipereksitabilitesi tarzinda degismekte ve bu durum antipsikotik tedavi ile énemli
olglide normalize olmaktadir. Bu bulgular sizofrenili hastalarda otonomik sinir
sistemi disfonksiyonunun karakteristik bir anormallik oldugunu géstermektedir. Bu
durum, sempatik sinir sisteminin stimiilasyonunu igeren MS’un ¢esitli
komponentlerinin altinda yatan muhtemel bir patofizyolojik mekanizma olarak
ilgingtir. Sizofrenili hastalarda hem sempatik sinir sisteminin hem de adrenokortikal

eksenin artmis aktivitesinin olduguna dair kanitlar bildirilmektedir (78).

Ayrica  sizofrenili  hastalardaki HPA  eksen  hiperaktivitesinin
hiperkortizolemiye yol agtigi ve bunun da insiilin rezistansi, glikoz intoleransi ve
artmis visseral ya depolanmasina neden olabilecegi bildirilmektedir (78). Uzun siireli
stres ve HPA eksenin kronik aktivasyonu arasinda iliski oldugu bildirilmistir (81).
Bu bulgularin sizofreni ile MS ve onun risk faktdrleri arasindaki iliskiyi

aciklayabilecegi bildirilmektedir (78).
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ANTIPSIKOTIKLER

Tanmm :

Antipsikotik ilaclarin etkileri mezolimbokortikal ve nigrostriatal dopamin

sistemindeki D2 reseptor alttipini bloke etmelerine baglidir (82).

Sizofreni tedavisinde kullanilan ilk antipsikotik klorpromazinin kesfinden
bu yana ¢ok sayida antipsikotik gelistirilmistir. Glinlimiizde antipsikotikler farkli
etki ve yan etki profilleriyle en basit bigimiyle tipik (dopamin antagonistleri) ve
atipik (serotonin-dopamin antagonistleri, benzamidler ve kismi dopamin

agonistleri) olarak gruplanabilir (83).

Antipsikotik ilaglar sizofreni tedavisinde giindeme geldiginden beri hastalarin
belirtilerinde tam bir diizelme yol agmayan tipik D2 bloke edici antipsikotiklerden
daha ustilin ilaglar bulunmaya ¢alisiimistir. Yeni gelistirilen ilaglar hem pozitif hem
negatif belirtileri dlizeltmesi ve daha az yan etkiye neden olmaktadir. Klozapinin
prototip oldugu bu ilaglara atipik antipsikotikler denmistir (84). Bu durum hastalarin
yasam kalitesini ve tedaviye uyumlarim artirirken, diyabetes mellitus, kilo artisi,

hiperlipidemi gibi metabolik yan etkileri de psikiyatri giindemine getirmislerdir (85).

Klasik antipsikotikler; klorpromazin, tiyoridazin, trifluoperazin, flufenazin,
perfenazin, zuklopentiksol, flupentiksol, haloperidol, pimozid; atipik antipsikotikler
ise; klozapin, amistilpirid, risperidon, ketiyapin, olanzapin, ziprasidon, sertindol,
aripiprazol olarak 6zetlenebilir (86,87). Baz1 kaynaklar aripiprazol ve amisilpiridi
ticiincli nesil antipsikotikler (parsiyel dopamin agonisti) olarak adlandirmaktadir

(88).

Atipik Antipsikotiklerin Etki Mekanizmasi :

Atipik antipsikotikler klasik antipsikotiklere gére daha az D2 reseptér
antagonizmasi yaparken, diger dopamin reseptérlerine, serotonin reseptorlerine ve
cesitli norotransmiterlere de etki etmektedirler. Antipsikotik etkileri dopamin

sistemi ile baglantili olmakla birlikte, basta serotonin olmak iizere diger
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ndrotransmiterlere olan etkilerinin de antipsikotik etki ve yan etki profillerinde

6nemli oldugu diistiniilmektedir (28,89,90,91).

Atipik antipsikotikleri klasik antipsikotiklerden ayiran temel 6zellik SHT?2
ve D2 reseptorlerini farkli oranlarda bloke etmeleridir ve ortaya ¢ikan farkl etkiler
bu iki reseptoriin birbirleriyle etkilesimi ile aciklanmaya c¢alisiimaktadir.
Giintimiizde atipik antipsikotikleri "serotonin dopamin antagonistleri" olarak
adlandirma egilimi yaygmlasmaktadir. 5-HT cesitli beyin bolgelerinde farkl
etkiler ortaya c¢ikararak dopamin ndéronlan Ttizerinde diizenleyici bir etki
gostermektedir. Bu etki hem EP semptomlar ve tardiv diskinezi riskini azaltma
hem de negatif semptomlara etkisini agiklayabilmektedir (93-96). Eszamanli
olarak 5-HT reseptorleri bloke edildiginde, antipsikotik etki i¢in daha az D2
blokaj1 yeterli olmaktadir.

Bunun diginda bu antipsikotiklerin degisen oranlarda diger serotonin
reseptorlerine, histamin, adrenerjik, muskarinik ve NMDA reseptorlerine

baglandig: gosterilmistir (97).

Metabolik yan etkileri :

Antipsikotik tedavisi sirasinda kilo alimi, hiperglisemi, hiperlipidemi ve
hiperprolaktinemi gibi metabolik yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir. Atipik
antipsikotik tedavisinde kilo alimi, hiperglisemi ve hiperlipidemi; klasik

antipsikotik tedavisinde ise hiperprolaktinemi daha sik gézlenir (98-100).

Antipsikotiklerin kilo alim iizerine etkileri :
Kilo alimm vyalmz atipik antipsikotiklerle degil, klasik antipsikotik tedavisi
sirasinda da goriiliir. Ancak atipik antipsikotiklerle kilo alimi daha siktir ve tiim
ilaclar aym diizeyde kilo artisina yol agmazlar (100-101). Antipsikotikler ¢esitli
mekanizmalarla kilo alimina yol agarlar, ancak bu mekanizmalar heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Kilo alimi, leptin ve ghrelin gibi maddelerin ve serotonerjik,
histaminerjik, adrenerjik ve dopaminerjik sistemlerin dahil oldugu c¢ok etkenli bir

stiregle iliskilendirilmektedir (60,102-104).
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Leptin yiyecek alimimi ve enerji dengesini diizenleyen yag hiicresi
hormonudur, viicuttaki yag diizeyi ile orantili olup besin ahmini azaltir. En ¢ok
kilo artis1 yapan antipsikotikler olan klozapin ve olanzapin, serum leptin
diizeylerini belirgin bir sekilde arttirmaktadir (60,101). Serotonerjik sistem yeme
davranisi ve beden agirhgmin diizenlenmesinde etkilidir. Ozellikle 5-HT2c
serotonin reseptorli yemenin diizenlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Hayvan
deneylerinde, 5-HT2c¢ uyarilmasiyla sicanlarda beslenmenin azaldig1 ve antagonist
maddelerle arttifi gbzlenmistir. Ayrica yapilan genetik calismalarda, 5-HT2c
polimorfizmiyle leptin direnci gelisimi ve kilo alimi arasinda iliski oldugu
bildirilmektedir (104-106).

Histaminerjik sistem, hipotalamik histamin H1 reseptorii tizerinden leptine
bagh yeme davranisini diizenler. Besin alim1 postsinaptik H1 resept6r aktivasyonu
ile baskilamir. En gliclii histaminerjik reseptér antagonizmasi yapan atipik
antipsikotiklerden klozapin ve olanzapinin, klasik antipsikotiklerden tiyoridazin ve
klorpromazinin en fazla kilo alimiyla iliskilendirilmesi H1 reseptor afinitesi ile

kilo alimu iliskisini desteklemektedir (100,101,104-108).

Antipsikotik ilaglarin kilo alimu tizerine etkileri; klozapin ve olanzapin de gok
yiiksek, ketiyapin, zotepin, klorpromazin ve tiyoridazin de yiiksek, risperidon ve
sertindol de 1limli, ziprasidon, amisiilpirid, haloperidol, flufenazin ve pimozid de

distktir (109,110)

Antipsikotiklerin glukoz metabolizmasi iizerine etkileri :

Antipsikotiklerle tedavi swrasinda gelisen kan glukoz  diizeyi
degisikliklerinin olas1 nedenleriyle ilgili bir¢ok goriis ileri stiriilmektedir. Bunlar
arasinda dopamin reseptdr antagonizmasti, beden agirligy artisi, pankreas ve insiilin

lizerine etkileri, leptin lizerine etkileri ve sedasyona bagli disiik fiziksel aktivite

yer almaktadir (60,98,101,104,107).

Klasik antipsikotikler dopamin D2 antagonizmasi yoluyla glukoz
toleransinda bozulmaya yol agabilir. Kan glukozunun merkezi diizenlenmesinin

hipotalamus tarafindan kontrol edildigi ve bromokriptin gibi dopamin
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agonistlerinin kan glukoz seviyesini azalttig1 varsayilmistir. Klasik antipsikotikler
hipotalamusta D2 antagonizmasiyla serum prolaktini artigiyla iliskilidirler, bu da
diizensiz kan glukoz dizeylerine sebep olabilir Ancak risperidon
hiperprolaktinemiye en fazla sebep olan atipik antipsikotik olmasina ragmen,
hakkinda glukoz metabolizmasint bozmasiyla iligkili az sayida makale

yaymnlanmistir. Bu durum da bu varsayimin net olmadigini géstermektedir (104).

Antipsikotikler kilo alimina ve bunun sonucunda insiilin direncine yol
agarak hiperglisemi ve diyabet gelisimine sebep olurlar. Kilo alim1 yag dokusunda
genel bir artisa sebep olarak insiilin duyarliliginin azalmasi, glukoz intolerans: ve
eger yeterince siddetliyse diyabete yol agabilir (60,101,104,105). Ote yandan
herhangi bir agirlik artist olmadan da glukoz diizenlenmesinde degisiklikler
goriilebilmektedir. One siiriilen mekanizmalardan biri antipsikotiklerin insiilin ve
pankreas Uzerine etkileriyle iligkilidir. Diger bir olasilik dokulara glukoz
tasinmasinin bozulmasidir. Arastirmacilar, hayvan ¢alismalarinda antipsikotiklerin
hedef dokulara glukoz tasinmasini azalttigini ve bu durumun hiperglisemi ile

sonuc¢landigini belirtmektedirler (99,104,107,111).

Baska bir olasilik pankreas P hiicre islevinin diizensizligidir. Atipik
antipsikotikler B hiicrelerindeki serotonin SHT1a, SHT2a ve 5-HT2c reseptorlerine
daha yiiksek afinite gosterirler ve bu daha sonra B hiicrelerinin kan glukoz
seviyesindeki yiikselmelere yamtin azaltabilir (100,101,105,108). One siiriilen
bagka bir mekanizma klozapin ve olanzapinin gili¢lii adrenerjik reseptor
antagonistik etkileri ile iligkilidir. Bu ilaglar al, a2 ve B adrenerjik reseptdrlerde
antagonistik etki gosteririer. Bu antagonistik etkinin pankreas B hiicreleri izerinde

inhibitor 6zellik gosterdigi ditstiniilmektedir (60,104).

Leptinin, insiilin salinimi {izerinde hem uyarict hem de baskilayicr etkileri
olan pankreatik B hiicrelerinin islevlerini etkiledigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda,
instilinin yag dokusunda leptin Uretimini uyardifi, leptin diizeyindeki artisin
hiperinsiilinemi ve insiilin direnciyle iliskili oldugu belirtilmektedir (60,100,112).
Leptin diizeyini etkileyen antipskotikler bu yolla glukoz metabolizmasim

bozabilirler.
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Ikinci kusak antipsikotiklerin DM ve metabolik sendroma neden olma riskleri
yoninden karsilastirldig1 bir ¢alismada, klozapin ve olanzapin ile bu riskin en fazla;
ketiyapin ve risperidon ile DM ve metabolik sendrom riskinin daha az; ziprasidon ve

aripiprazol ile her iki riskin minimal oldugu belirtilmistir (113).

Diyabet riskini arttiran diger bir etken fiziksel aktivitenin azalmasidir.
Klorpromazin, klozapin, olanzapin gibi ilaglar1 kullananlarda fiziksel aktivitenin
azaldig1 bilinmekte ve bunun ilaglarin sedasyon yapici etkisine bagl oldugu

diistiniilmektedir (60,101,112).

Antipsikotiklerin lipid metabolizmas iizerine etkileri :

Antipsikotik tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan metabolik yan etkilerden biri de
hiperlipidemidir. Bu yan etki atipik antipsikotik kulaniminda daha sik
gozlenmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogunda trigliserid ve
kolesterol diizeylerindeki artis ile kilo artisi, kan glukoz, insiilin ve leptin
seviyelerindeki artis arasinda korelasyon oldugu gdzlenmistir. Hiperlipideminin kilo
alimmin 6nemli bir sonucu oldugu diistiniilmektedir. Hiperlipidemi koroner arter
hastalig, serebrovaskiiler hastalik ve diger ciddi komplikasyonlarin gelisme riskinin

artmasina yol agar (15,100,101,107,111).

Klasik ve ikinci kusak antipsikotikleri karsilastiran Meyer ve ark.(114),
ziprasidon, risperidon, aripiprazol gibi ikinci kusak antipsikotikler ve yiiksek potensli
klasik antipsikotiklerle hiperlipidemi riskinin diisiik; ikinci kusak antipsikotiklerden
ketiyapin, olanzapin, klozapin ve diisiik potensli klasik antipsikotikler olan
klorpromazin, tiyoridazin ile daha yiiksek risk oldugunu bulmustur. ikinci kusak
antipsikotikler hiperlipidemi (kolesterol ve trigliserit artis1) yapma egilimlerine gore
klozapin, olanzapin, ketiyapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol  seklinde

siralanabilir (56).
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ATIPIK ANTIiPSIKOTIKLER

Klozapin:

Atipik antipsikotikler arasinda ilk denenen ve etkinligi gorilen ilag
klozapindir (115). Klozapinin istah artis1 ve kilo alma konusunda rol oynayan D1,
Hlve 5-HT2c reseptorlerine afinitesi ylksektir. Genis ¢apli natiiralistik
¢alismalarda, klozapinle yiiksek oranda kilo alimi bildirilmektedir. Karsilagtirmali
calismalarda kilo aliminin, haloperidolden ve klorpromazinden belirgin olarak
yiksek oldugu (ortalama 2.3-16.2 kg) bildirilmektedir. Kilo alimi diger
atipiklerden de daha fazladir. Bazi ¢alismalarda kilo aliminin olanzapinde daha

fazla oldugu bildirilse de, klozapinde daha fazla oldugunda birlesilmektedir.

Kilo alimu istah artis1 ve asir1 yeme yamnda, plazma leptin diizeylerinde
artma, tedavi siirest, H1 reseptdr afinitesi ile de baglantili bulunmaktadir. Klozapin

leptin diizeyini belirgin olarak yiikseltmektedir (116).

Klozapinin glukoz toleransi ile baglantisi degerlendirilmistir. Klozapinin oral glukoz
tolerans testi swrasinda ortalama glukoz diizeylerini ve c-peptid diizeylerini belirgin
olarak arttirdigi kanitlanmustir. Insiilin direnci ve aglik kan sekeri de artmaktadir.
Natiiralistik calismalarda 5 yillik izlemede farkh tanlarla klozapin alan olgularda

diabet gelisme oran1 %37 kadar verilmektedir (117,118).

Olanzapin:

Kilo alimin1 arttirdig1 kontrollii ¢alismalarda kanitlanan ilacin D1, 5-HT2¢
ve HI afinitesi yliksektir. Olanzapinle % 7 ve daha fazla oranda kilo alanlarin
oram1 % 40.5-94 olarak verilmektedir. Karsilastirmali c¢alismalarda kilo alimi
risperidon ve haloperidolden belirgin olarak yiiksektir. Kilo aliminin dozla

baglantili olmasi gii¢lii bir olasihiktir (116,119).

Olanzapin de insiilin diizeyini arttirmaktadir. Hiperinsiilinemi olasihg %71,
hiperglisemi olasilig1 ise %21 olarak verilmektedir. Olanzapinin glukoz toleransini
bozdugu, insiilin direncini arttirdigi, diabete ve bazen ketoasidoza yol actigi

konusunda goriis birligi vardir. Klozapin ve olanzapinde diabet olgularinin 6nemli bir
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boliimi tedavinin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikmustir. Olanzapin ile trigliserid diizeyleri de

belirgin olarak artmaktadir (120).

Ketiyapin:

D1, D2, 5-HT2a, 5-HT1a ve H1 reseptorlerine baglanir. Baslangi¢ kilosuna
gore % 7 ve daha fazla kilo alanlarin orani, farkli aragtirmalarda 6-8 hafta siire ile
ilac1 kullananlarda % 11-25 kadar verilmektedir. Bu etki haloperidolden fazladir.
Kilo alimimnin dozla iliskisi belirlenmemistir. Bu etki ¢ocuklar i¢in de gecerlidir
(121). Ketiyapinin glukoz metabolizmasin1 6nemli Olglide etkilemedigi ileri

striilmektedir (122).

Risperidon:

Risperidonun 5HT2a afinitesi yliksektir. Bunun yaninda D2, D4, SHT1d,
5SHT2c afiniteleri de yiiksek, muskarinik reseptor afinitesi dusiiktir. H1 ve
reseptorlerine de baglanir. Risperidonda kilo aliminin dozla dogrudan baglantilt
oldugu, tipik antipsikotiklere gbre belirgin olarak yiiksek derecede kilo alimi
yapt1g1, klozapin ve olanzapine gére riskin daha diisiik oldugu bildirilmektedir.

Kilo alim1 orani ¢alismalarda % 11'e - % 39 olarak verilmektedir (116).

Sertindol:
Sertindol 5-HT2, D2, D4, al reseptorlerine baglanir, ¢cok diisik EPS ve
antikolinerjik etkileri vardir. Hayvanlarda D aktivitesi ile diizenlenen motor

islevlerde zayif etkilidir. Kilo alimi haloperidol ve plasebodan belirgin olarak

yiiksektir (121,123).

Ziprasidon:
En giiclii etkisi serotonin SHT2a reseptdr antagonizmasidir, bunun yaninda

diisiik dopamin D2 antagonizmasi, giiclii serotonin SHTla reseptdr agonizmasi

yapar.

Baslangicta kilo alimina yol a¢madigr ileri siirlilmustiir; ancak sonraki

gozlemler bu bulguyu dogrulamamustir. Kilo alim oram % 12,4 kadar verilmektedir.
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Ziprasidonla kilo kayb1 da olabilmektedir. Kilo veren ve alan hastalarn oram esit
bulunmaktadir. Diger atipik antipsikotiklere gore kilo alimi olasilifi daha azdir.
Bunun nedeni olasilikla gilicli SHT1a agonist Ozellik yaninda, SHT1d ve 2c¢
antogonist etkisi ve Hl antagonist Ozelliginin diisiik olmasidir. Ziprasidon aclik

insiilin diizeyini arttirmamakta, ve insiilin direncine neden olmamaktadir (120).

Amisiilpirid :

Diisiik dozlarda dopaminerjik iletimi arttirip sizofreninin negatif belirtileri
tizerine etkili; yiikksek dozlarin pozitif belirtiler tizerine etkili oldugu bildirilmistir
Antikolinerjik etkinligi yoktur, limbik sistem segiciligi sebebiyle EPS yan etki riski
diisiiktlir. Prolaktin diizeyini arttirir (123).

Kilo alimi plasebodan ve haloperidolden fazla, flupentiksolden azdir. Bu
g6zlem amisulpiridin diisiik dozlan igin de gegerlidir. Kilo alimi bu ilagta dozla
negatif korelasyon gésterir. Diisiik dozlarda kilo alimi1 daha fazla olabilir. Bu ilagla
kilo alimu risperidondan belirgin olarak azdir. Amisulpiridin D2 ve D3 disinda diger
reseptorlere baglanmadigi, limbik alanlardaki DA reseptorlerine daha ¢ok baglandigt,
serotonerjik ve histaminerjik reseptorlere belirgin afinitesi olmadigi bilinmektedir.
Kilo alimina digerlerine gore daha az neden olmasinin nedeni olasilikla bu reseptor

afinite profilidir (120).

Aripiprazol:
Bir kinolon tiirevidir. Dopamin sistemi dengeleyicisi olarak bilinmektedir.
Dopaminerjik reseptorler lizerinde parsiyel agonist etkisi olan ilk atipik

antipsikotiktir.
Kilo alimi tizerindeki etkileri minimaldir. Karsilastirmali ¢alismalarda, kilo
alimi {izerindeki etkisi, haloperidol ve olanzapinden azdir. Ancak bu konudaki

bilgiler yetersizdir (120).

Tkinci kusak antipsikotiklerin metabolik etkileri Tablo 3’de gdsterilmistir.
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Tablo- 3: Ikinci kusak antipsikotikler ve metabolik bozukluklar (124).

Kilo artis1 Diyabet riski Lipid profili

ilag

Klozapin +++ + +

Olanzapin +++ + +

Risperidon ++ Farkl: sonuglar Farkli sonuglar
Ketiyapin ++ Farkl: sonuglar Farkl1 sonuglar
Aripiprazol* +/- - -

Ziprasidon* +/- - -

+, arttinir; -, etkisi yoktur; *, yeni ilaclar olduklan i¢cin uzun dénemli bilgi kisithdir.
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanin tipi:

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri Klinigine ve Denizli Devlet Hastanesi Psikiyatri Klinigine
basvuran sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tamisi almis hastalarda, metabolik
sendrom siklifin1 ve metabolik sendrom ile iliskili klinik ve demografik 6zelliklerini

incelemeyi amagclayan naturalistik bir izlem ¢alismasidir.

Arastirmanin yapildigi yer ve ozellikleri :

Denizli, sosyal, kiiltlirel, ekonomik ve cografik acidan Ege Bolgesinin
Izmir'den sonra en gelismis 2. ili olup, 2009 yili niifus sayim1 sonuglarina gére
Tirkiye'nin en bilyiik ve en kalabalik on bes kentinden biridir. Toplam 926.362
kisilik niifusun 488.768’1 il merkezinde yasamaktadir. Calisma slresince
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Klinigine ve Denizli Devlet Hastanesi Psikiyatri Kliniine basvuran, ayaktan ve
yatarak tedavi gbren, en az 3 aydir antipsikotik ilag¢ kullanan DSM-IV tam
olgiitlerine gore sizofreni ve sizoaffektif bozukluk konmus hastalardan, ¢alisma
olgiitlerine uyan 245 hasta arastirmaya alindi. 6 ay sonraki izlemde bu hastalarin

200 tanesine ulasildi.

Hasta Gruplan :
Hastalar i¢in ¢alismaya alma Olgiitleri:
1- DSM-IV tam dlgiitlerine gére asagidaki 2 tanidan birini almis olmak
a- Sizofreni
b- Sizoaffektif bozukluk
2- En az 3 aydir antipsikotik ila¢ kullaniyor olmak

3- 18 -65 yas arasinda olmak

Hastalar i¢in ¢alismadan dislanma kriterleri:
1- Hastada var olan psikiyatrik belirtilerin dagilimini etkileyecek bir bedensel
patolojinin varlig

2-Tanisal amagli goriismeyi engelleyecek diizeyde psikopatoloji olmasi
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3- Agr bir fiziksel hastaligin varlig

4- Alkol ve madde kullanimi ve bagimliligin varligi

Cahsmada Kullamilan Araclar :

Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu :

Tium olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilere
uygun olarak ve calismanin amaglarn gozoniinde bulundurularak tarafimizca
hazirlanmis bir sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Bu form; cinsiyet,
yas, medeni durum, egitim yili, meslek, ailede psikiyatrik hastalik gibi
sosyodemografik bilgileri ve hastalik tanisi, hastalik stiresi, hastaneye yatis sayisi,

hastaligin gidisi gibi klinik verileri igeren yart yapilandirilmus bir formdur.

DSM-1V  Yapilandirlmis Klinik Goriismesi  (Structured

Clinical Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders) (SCID-I) :

SCID-1, 1997 yilinda DSM-IV’e yénelik olarak hazirlanan Spitzer ve ark.
tarafindan tanitilan birinci eksen tanisi koymaya yonelik bir yapilandiriimis goriisme
formudur (125). SCID-I, Corapgioglu ve ark. (126) tarafindan Tirkce’ye ¢evrilmis,

tilkemizdeki glivenirlik arastirmasi tamamlanmistir (127).

Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi(Calgary Depression
Scale for schizophrenics) :

Addington ve ark. tarafindan gelistirilen bir &lgektir (128,129). Olgegin
Tirkee’de giivenilirlik ve gegerlik ¢alismast ise Aydemir ve ark. tarafindan
yaptmistir (130,131). Olgek goriismeci tarafindan degerlendirilen, dortlii Likert
tipinde degerlendirilen 9 maddeden olusmaktadir. Her madde 0-3 puan arasinda puan
alir ve toplam puan 0-27 arasinda degisir. Bu maddeler depresif duygudurum,
umutsuzluk, degersizlik duygusu, suglulukla ilgili alinma dsiinceleri, patolojik
sucluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6zkiyim ve go6zlenen depresyon
belirtilerini icermektedir. Olgekteki maddelerin sizofreninin pozitif ve negatif

belirtilerinden ya da ekstrapiramidal yan etkilerden etkilenmedigi belirtilmektedir
(131).
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Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SAPS,
SANS) :

Andreasen ve ark tarafindan sizofrenide pozitif ve negatif belirtilerin
diizeyini, dagilimim ve siddet degisimini Olgmek amaciyla gelistirilmis,
gorlismecinin uyguladig1 bir 6lgektir (132,133). Tiirkge’de giivenilirlik ve gegerlik
calismast ise Erkog¢ ve ark. tarafindan yapilmistir (134,135). Olgegin doldurulmast
hastayla yapilan goriismeye, gorlisme sirasindaki gozlemlere ve hastanin
cevresindeki kisilerden (yakinlari, tedavi ekibi gibi) alinan bilgilere dayanilarak
yapilir. Pozitif belirtileri degerlendiren kismi toplam dort alt dlgek ve 34 madde
icermektedir. Alt dlgekleri varsanilar, sanrilar, dezorganize davranis, pozitif formel
diistince bozuklugu ve uygunsuz duygulanimi kapsamaktadir. Negatif belirtilerin
degerlendirilmesi  i¢in  duygulammmda  kiintlesme, aloji,  avolisyon/apati,
anhedoni/asosyallik ve dikkat kusurunu iceren 5 alt Slgek ve 25 madde igermektedir.
Her madde i¢in 0-5 arasinda puan verilmektedir. Alt 6lcek puanlarinin toplanmasi ile

toplam puan elde edilir.

Klinik Global Izlenim (Clinical Global Impressions-CGI) :

KGI herhangi bir hastaligin siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki
diizelmenin genel olarak degerlendirildigi bir ©6lcektir. Klinisyen, soézkonusu
hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini ya da diizelmenin
derecesini O (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan) arasinda derecelendirir. 1-
normal, hasta degil, 2- sinirda hasta, 3- hafif derecede hasta, 4- orta derecede hasta,

5- belirgin derecede hasta, 6- ileri derecede hasta, 7- en ileri derecede hasta (136).

Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi (International Physical
Activity Questionnaire) (IPAQ) :

18-65 yas araliginda kullanilan bir fiziksel aktivite degerlendirme anketidir.
Anketin sekiz versiyonu vardir. Dort kisa, dort uzun form olarak gelistiriimistir.

Calismamizda kisa form kullanilmustir (137,138).
Kisa form ( 7 soru ); ylirlime, orta-siddetli ve siddetli aktivitelerde harcanan

zaman hakkinda bilgi saglamaktadir. Oturmada harcanan zaman ayr bir soru olarak

degerlendirilir. Kisa formun toplam skorunun hesaplanmasi yiiriime, orta ve siddetli
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aktivitenin siire ve frekans toplamini igermektedir. Aktiviteler i¢in gerekli olan enerji
MET-dakika skoru ile hesaplanir.

Bu aktiviteler icin standart MET degerleri olusturulmustur.

Bunlar;

Diisiik FA ( Yiirtime ) = 3.3 MET

Orta FA =4.0 MET

Siddetli FA = 8.0 MET

Bu degerler kullanilarak giinlik veya haftalik fiziksel aktivite seviyesi hesaplanir.
Disiik ( Yirime ) MET-dak/hft = 3.3 x yiiriime dakikas1 % yiiriime giin sayist
Orta MET- dak/hft = 4.0 x orta siddetli aktivite dakikasi x orta siddetli aktivite

yapilan giin sayis1
Siddetli MET- dak/hft = 8.0 x agwr siddetli aktivite dakikas1 x agir siddetli aktivite

yapilan giin sayist
Toplam FA, MET- dak/hft = toplam ylriime + orta + agir MET dak/hft skoru olarak

belirlenir.

Ornegin 3 giin 30 dakika yiiriiyen bir kisinin yiiriime MET-dk/hafta

skoru — 3.3x3x30= 297 MET-dk/hafta olarak hesaplanmaktadir.

Bu siirekli skorlamanin yam sira elde edilen sayisal verilere gore 3 aktivite seviyesi
belirlenir. Inaktif , minimal aktif, cok aktif

IPAQ oturma skoru ise ek bir belirleyicidir. Fiziksel aktivite skorlamasinda yer

almaz (138,139).

Uygulama :

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 21.10.2008
tarihinde 4837 say1 numarasi ile arastirma igin onay alinmustir. Etik Kurul onay
yazisi ekte sunulmustur (EK 1) 2008TPF029 proje numarasiyla Pamukkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nden arastirma igin destek

alinmastir.
Calismaya alma Olciitlerine uygun olan hastalar ve yakinlar1 ayrintili olarak

bilgilendirildikten sonra, gonillii olanlarin s6zlii ve yazili izinleri alinarak

incelemeye dahil edilmistir.
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Calismamiza Nisan 2009-Aralik 2009 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigine ve
Denizli Devlet Hastanesi Psikiyatri Klinigine bagvuran sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk tanisi almis ve en az 3 aydir diizenli antipsikotik tedavisi gérmekte olan,
18-65 yas arasi toplam 245 hasta alind1. Hastalar 6 ay sonra tekrar degerlendirildi.

Cesitli nedenlerden 6tiirii 45 hasta 2. degerlendirmeye alinamadi.

Cahismaya alman tiim Dbireylerle psikiyatrik gorlisme yapild1 ve
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID-I uygulanarak
DSM-IV tam Olgitlerine gore, klinik gdriisme ve aile anamnezi sonucunda tanisal
degerlendirme yapildi. Bir psikiyatri uzmam tarafindan hastalar ikinci defa
degerlendirilerek tamilar pekistirildi. Hastalara SANS, SAPS, IPAQ, CGI ve CDSS
6lcekleri uygulandi.

Calismaya alinanlarda; sismanlik (obezite) ol¢iitii olarak, viicut agirliginin
(kg) boyun karesine (m2) bolinmesiyle elde edilen BKI kullanilmustir. Calismaya
alinanlarda BKI> 30 kg/m2 olanlar (obez) BKI=25-29,9 kg/m2 olanlar (kilolu),
BKi=18,5-24.9kg/m2 olanlar (normal), BKi< 18,5 (zayif) kabul edilmistir.
Calismaya katilan kisilerin boylart metre olarak, viicut agirligi ise kg olarak

olctilmustiir.

Hastalardan en az 12-14 saat aclik sonrasi sabah saatlerinde temel biyokimya
parametrelerinden aghk kan sekeri, total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL kolesterol,
insiilin i¢in serum &rnekleri alindi. Mevcut parametrelere PAU. Tip. Fak. Uygulama

ve Ars. Hastanesi Biyokimya laboratuarinda rutin tekniklerle bakildi.

Insiilin direncini degerlendirmek igin Homeostasis Model Assesment
(HOMA) yontemi kullamildi.. Ag¢lhik glikozu mg/dl’den 18’e boliinerek mmol/L’ye
cevrildikten sonra, aghk insiilini ile carpilip, 22,5’e bdliinmesi ile insiilin direnci
belirlendi. Insiilin direnci, HOMA indeksinin >2,7 olmas1 olarak kabul edilecektir

(245). HOMA-IR=[ A¢lik glikozu (mmol/L)x Aglik instilini (mU/ml)]/22,5

Hastalarin bel ¢evresini Olgerken hastanin bel bdlgesinin ciplak olduguna

dikkat edildikten sonra iliak tepenin ilk sir seviyesinde abdomen 6l¢iimii, nefes
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verme sonunda yapildi. Hastalarin kan basinci 6lglimleri, civali sfingomanometre ile
hasta oturur durumda ve 6l¢iim Oncesi kahve, sigara igmeden en az 5 dakika istirahat
sonrast Olgiildil. Tiim hastalarin boy ve viicut agirligr degerleri dlciilerek BKI’leri,
hesaplanmistir. Calismamizda Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programu Uglincii
Eriskin Tedavi Paneli (NCEP ATP III) tarafindan belirlenen 6l¢iitlere gore en az ti¢

kriterin varligi metabolik sendrom olarak kabul edildi.

Istatistiksel Degerlendirme :

Gruplarda elde edilen veriler ortalama + standart sapma ( ort + SD) olarak
gosterildi. Istatistiksel analiz Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Béliimii tarafindan yapildi. Istatiksel hesaplamalar bir istatistik programi olan “SPSS
for Windows 15.0” programi kullanilarak diizenlendi. Verilerin istatistiksel analizi
icin Ki-kare testi, Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis testi, Paired T Testi testi

kullanild1. p<0.05 ise sonuglar anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri :

Calismaya 144’4 erkek ve 101°i kadin olmak iizere toplam 245 hasta
alindi. Hastalarin yaslar1 18-65 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi
(38.25+11.9 yil) idi. Hastalann cinsiyet dagilimi, medeni durumlari, egitim
durumlar1, meslek dagilimi, tamulan, hastaligin gidisi, ailedeki hastalik varlig,
sigara kullanan hasta sayist ve hastalarin alimdigi saglik kurumunu ve sayilari
belirten sosyodemografik veriler Tablo 4’de Ozetlenmistir. Hastalarin %58,8’1
erkek, %50,2’si bekar, %40,4’si ilkdgretim mezunu idi. Coklu epizod gecirmis
olan hastalarin oram1 % 64,1 olarak bulundu. Kadin- erkek olarak
kargilastinildiginda, medeni durum (p=0,003), egitim durumu (p=0,02), sigara
kullanma (p=0,000) istatistiksel olarak anlaml1 farklilik gostermekteydi.

Kadin hastalarnin %18,8 1 dul iken, erkek hastalarin % 6,9’u duldu. Kadin

hastalarin dul olma orani erkeklere gore anlamli derecede fazlaydi.

Kadin hastalarin %12,9’u egitim gérmemis iken, erkek hastalarin %1,4’0
egitimsizdi. Kadin hastalann egitim gérmemis olma orani erkeklere gore anlamh

derecede fazlaydi.

Erkek hastalarin  %70,8’1 sigara kullamirken, kadin hastalarin %28,7’s1
sigara kullaniyordu. Erkek hastalarin sigara kullanma oram: kadin hastalara gore

anlamli derecede fazlayd:.

245 kisilik hasta grubunun yas, viicut agirhigi, BKI ortalamalari, hastaligim
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi ortalamalari, hastalara
uygulanan klinik 6l¢ek puan (SANS, SAPS, CDSS, CGI) ortalamalar1 Tablo 5°de
ozetlenmistir. Hastalann viicut agirhig ortalamas (78,78%16,86 kg), BKI ortalamast
(27,7315,47), hastalik baslangic yasi ortalamast (25,6318,33 yil), hastahik stiresi
ortalamasi (12,40£9,32), hastaneye yatis ortalamasi (2,5943,27) olarak tespit edildi.
Hastalar kadin- erkek olarak karsilastirildiginda erkeklerde hastaneye yatis sayisi

(p=0,02) ve egitim siiresi (p=0,01) kadinlara gore daha fazla bulundu.
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Tablo- 4: Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri (say1/ %)

Hasta (n=245)

Say1 %
Cinsiyet
Erkek 144 58,8
Kadin 101 41,2
Meslek
Issiz 59 24,1
Ogrenci 10 4,1
Ev Hanim 81 33,1
Memur 10 4.1
Serbest Meslek 29 11,8
isg:i 31 12,7
Emekli 25 10,2
Hastalik Tanis1
Sizofreni 184 75,1
Sizoaffektif Bozukluk 61 24,9
Medeni Durum
Evli 93 38
Bekar 123 50,2
Dul 29 11,8
Hastaligin Gidisi
Tek Epizod 14 5,7
Coklu Epizod 157 64,1
Siirekli 74 30,2
Ailesel Hastalik
Yok 161 65,7
Psikotik Bozukluk 56 22.9
Depresyon 22 9,0
Anksiyete Bozuklugu 2 0,8
Bipolar Bozukluk 4 1,6
Egitim durumu
Egitimsiz 15 6,1
Ilkokul 99 40,4
Ortaokul 32 13,1
Lise 63 25,7
Yiiksekokul 17 6,9
Universite 19 7,8
Sigara
Erkek 102 77,9
Kadm 29 22,1
Toplam 131 53,5
Hastalarin alimdig1 yer
PAU 184 75,1
DH 61 24,9
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Tablo -5: Hasta grubunun yas, bedensel dl¢iim ve klinik 6zellikleri

( ortalama, ss, t, p)

Hasta (n=245)

Standart

Degisken Ortalama P
sapma

Yas

Erkek 37,33 10,6

Kadmn 39,56 13,65 1,44 0,15

Toplam 38,25 11,98

Viicut agirhig: (kg)

Erkek 83,15 16,43

Kadin 72,56 15,53 -5,08 0,00

Toplam 78,78 16,86

BKI

Erkek 27,61 5,13

Kadmn 27,91 5,94 0,42 0,68

Toplam 27,73 5,47

Hastalik baslangic yas

Erkek 25,33 7,67

Kadmn 26,05 9,21 0,65 0,52

Toplam 25,63 8,33

Hastalik siiresi(yil)

Erkek 11,86 8,43

Kadin 13,18 10,46 1,06 0,29

Toplam 124 9,32

Hastaneye yatis say1st

Erkek 2,95 3,77

Kadm 2,06 2,95 -2,28 0,02%*

Toplam 2,59 3,27

Egitim Siiresi ( y1l)

Erkek 8,68 3,71

Kadin 7,33 4,27 -2,63 0,01%*

Toplam 8,13 4,00

SANS

Erkek 45,16 27,92

Kadin 44,04 29,12 -0,30 0,76

Toplam

SAPS

Erkek 22,44 15,72

Kadmn 21,32 18,65 -0,51 0,61

Toplam

CDSS

Erkek 1,86 3,27

Kadin 1,57 2,88 -0,71 0,48

Toplam

CGl

Erkek

Al(siddet) 3,89 0,98 -1,82 0,69

B1(diizelme) 2,59 0,63 -1,02 0,31

Kadin

Al(siddet) 3,64 1,11 1,82 0,69

B1(diizelme) 2,50 0,66 -1,02 0,31

*%*:(df=243),student t test
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ATP III dlciitlerine gore metabolik sendrom siklig :
Bu calismada NCEP ATPIII kriterleri esas alinmak tizere ilk ol¢iimde
toplam 109 hastada (% 44,5) metabolik sendrom saptandi. 136 (% 55,5) hastada

ise metabolik sendrom gelismedigi tespit edildi.

6 ay sonraki Olglimde 245 hastadan 200 hastaya ulasilabildi. 45 hastaya
tarkli sebeplerle (6liim, gde, ¢alismaya devam etmeyi istememe v.b. ) ulasilamadi.
Ikinci Slgiimiin yapilabildigi 200 hastanin 90’inda (% 45) metabolik sendrom
saptand1.110 (%35) hastada ise metabolik sendrom tespit edilmedi. Calismanin
baslangicinda metabolik sendrom saptanan hastalarin 69’u (%76,7) calisma
sonunda da metabolik sendrom tani kriterlerini karsiliyordu. Bu hastalarin 21°nin
(%23,3) galisma sonunda metabolik sendrom tani kriterlerini de karsilamadig
saptand1. Calismanin baslangicinda metabolik sendrom saptanmayan 21 hastanin
(%19,1), ¢alisma sonunda metabolik sendrom tani kriterlerinin karsiladig: (%23,3)
gozlendi. Tablo 6’da ATP III olgiitleriyle ilk ve son olglimdeki MS sikli

goOsterilmistir.

Tablo-6: ATP III 6l¢titlerine gore ilk ve son Sl¢imdeki metabolik sendrom sikligi

Metabolik sendrom Hasta (n) Siklik(% )
(Baslangig)

Var 109 44.5
Yok 136 55,5
Toplam 245 100,0

Metabolik sendrom

(6 aylik izlem)

Var 90 45,0
Yok 110 55,0
Toplam 200 100,0
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ATP III olgiitleri ile MS ile iliskili sosyodemografik ve klinik
degiskenler :

Yas: Ilk olgiimde metabolik sendrom kriterlerini karsilayan hastalarin,
karsilamayan hastalara gore anlamli derecede yas ortalamalart daha yliksekti.(

sirastyla 41,60£11,70; 35,58 =11,56, t=4,030,p=0,000)

Hastalik Yih: [k Olciimde metabolik sendrom kriterlerini karsilayan
hastalarin, karsilamayan hastalara gore anlamli derecede hastalik yillarnn daha

yitksekti.( sirastyla 14,601£9,82; 10,6518,55, t=3,556, p=0,001)

Hastalik baslangic Yasi: Ik 6lciimde metabolik sendrom kriterlerini
karsilayan hastalarin, karsilamayan hastalara gore anlamli derecede hastalik
baslangic yas1 daha ylksekti.(sirasiyla 26,91£8,09; 24,61£8,41, t=2,161,
p=0,032).

Egitim Yili: Son olgimde yas ve metabolik sendrom iliskisi anlamhigim
kaybederken, metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin egitim diizeyi anlamh

diizeyde farkli bulundu (sirasiyla 7,58+4,26; 9,04+3,73, t=-2,598, p=0,010).

Beden Kitle Indeksi: Beden kitle indeksi a¢isindan obezite sinirt olarak
kabul edilen 30’un {izerinde hasta orani %32,7 (80 hasta) olarak bulundu. Beden
kitle indeksi 307un tizerindeki grupta ilk 6l¢iimdeki MS siklign BKI 30’un altinda
olan gruba gore anlamh 6l¢iide daha fazlaydi. (sirasiyla % 75,0; % 29,7, kikare =
44,775, p =.000). Benzer sekilde ilk dl¢ciimde, BKI 30’un tizerinde olan hastalarda,
calisma sonunda metabolik sendrom sikligi daha fazlaydi (sirasiyla % 79,7, %

28,7, kikare = 45,755, p =.000).

Cinsiyet: Tablo 7°de ATP III dlgiitleriyle cinsiyete gore ilk ve son
ol¢timdeki MS siklig: gosterilmistir.
Ik 6lglime gore tiim hasta grubunda, MS saptanan hastalarin % 37,6’s1 kadin, %
62’4 1 erkek olarak tespit edildi. Yine ilk Ol¢iime gore kadinlarin  %40,6’sinda,
erkeklerin %47,2’sinde metabolik sendrom tespit edildi. Tim hastalarda ilk

6l¢timdeki MS sikligr agisindan cinsiyetler arasinda fark izlenmemistir.(p=0,304)
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Son dlglime gore tim hasta grubunda, MS saptanan hastalanin % 37,81
kadin, % 62,2’ si erkekti. Yine son Ol¢lime gore kadinlarin %43°1, erkeklerin
%46,3 “linde metabolik sendrom tespit edildi. Son Sl¢timdeki MS siklig1 acisindan

cinsiyetler arasinda fark izlenmemistir (p= 0,652).

Tablo -7: ATP III dlgiitleriyle cinsiyete gore ilk ve son dl¢limdeki MS siklig:

Kadin| % Erkek | % Toplam % Ki p
kare
MS(Iik 5l¢iim)
MS var 41 37,6 68 62,4 109 44,5
MS yok 60 | 44,1 76 55,9 136 55,5 1,056 | 0.304
Toplam 101 | 41,2 | 144 | 58,8 245 100
MS(Son Ol¢iim)
MS var 34 | 37,8 56 62,2 90 45
MS yok 45 | 40,9 65 59,1 110 55 0,203 ] 0.652
Toplam 79 39,5 121 60,5 200 100

Tam: Ik olgiime gore sizofreni tamist alan hastalarin % 46,2 sinde,
sizoaffektif tanis: alan hastalarin % 39,3’tinde; son Slgiime gore sizofreni tanuisi alan
hastalarin % 43,0’linde, sizoaffektif tanisi alan hastalarin % 51,0’inde metabolik
sendrom saptandi. Tablo 8 ve 9’da ATP III oOlgiitleriyle taniya gore ilk ve son
dlgiimdeki MS siklign gdsterilmistir. Tlk ve son 6lciimde metabolik sendrom siklif

acisindan tan1 gruplar1 arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo -8: ATP III 6l¢iitleriyle taniya gore ilk 6l¢imdeki MS sikligi

Tk Tk
Hasta Ol¢lim Olciim
grubu MS var |% MS yok | % Toplam | %
Sizofreni |85 46,2 99 53,8 184 100
Sizoaffektif
Bozukluk ]24 39,3 37 60,7 61 100
Toplam 109 44.5 136 55,5 245 100
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Tablo -9: ATP III 6l¢iitleriyle taniya gore son 6l¢timdeki MS siklig

Son Son
Hasta Olciim 6leiim
grubu MS var |% MS yok |% Toplam |%
Sizofreni |65 430 86 57,0 151 100
Sizoaffektif
Bozukluk |25 51,0 24 49.0 49 100
Toplam 90 45,0 110 55,0 200 100

Monoterapiler :
Farkh ila¢ gruplarindaki hastalarda ATP III élciitlerine gore

metabolik sendrom siklig :

Tablo 10’da ATP 11 &l¢iitlerine gore farkli ilag gruplarindaki hastalarda ilk ve
son Ol¢iimdeki MS sikligr gosterilmistir. ATP III 6lgiitlerine gore ilk 6lgimdeki MS
siklign en yliksek olan grup, amisiilpirid kullanan hastalar oldu. (% 71,4), Bunu
aripiprazol (%55,6) ve paliperidon (% 54,5) kullanan hastalar takip etti. En diisiik
oran ketiyapin (%12.5) ve tipik (% 25) ve sertindol kullanan hastalarda (%0)

bulundu. Gruplar arasinda metabolik sendrom oran1 farkli bulunmadi (p = 0,374).

6 ay sonraki izlem degerlendirmesinde ulasilabilen hastalarin farmakoterapi
dagilimlant ise soyle bulundu: Kombine tedavi alan hasta sayisi 107(%53,5),
olanzapin 14(%7), risperidon 29(%14,5), paliperidon 10(%5), tipik antipsikotik
11(%5,5), ariprazol ve ziprasidon 7(%3,5), amisiilpirid ve ketiyapin 6(%3), sertindol
1(%0,5)

ATP III ol¢iitlerine gore son Ol¢iimdeki MS sikligi en yitksek olan grup yine
amisiilpirid kullanan hastalar (%66,7) olarak bulundu. Bunu olanzapin (%64,3) ve
paliperidon (%50,0) kullanan hastalar takip etti. En diisiik oran aripiprazol (% 28,6)
ve tipik (% 27.3) kullanan hastalarda bulundu. Gruplar arasinda metabolik sendrom

stklig1 farkl bulunmadi (p= 0,572).

Ik ve son &lgiimler arasinda en fazla artis olanzapin (%52,4’den %64,3’¢) ve

ketiyapin ( %12,5’dan %33,3’e) de saptandi. En fazla azalma ise aripiprazol

40



(%55,6’dan %28,6’ya), risperidon (% 48,6’dan % 41,4’e) ve ziprasidon (%50,0’dan
%42,9’a) kullanan hastalarda da tespit edildi.

Monoterapi kullanan hastalarda 6 aylik izlem boyunca en belirgin viicut
agirh@r degisikligi ziprasidon, amisiilprid ve ketiyapin kullanan hastalarda izlendi.
Ziprasidon kullanan hastalarda ilk 6lglimdeki viicut agirlign (79,18 + 21,82), son
6lctimde (71,85+9,719), amisiilprid kullananlarda sirasiyla (86,02+10,73, 83,00+6,19)
olarak bulundu. En fazla kilo artisin1 ketiyapin kullanan hastalar gdsterdiler ( ilk
6lglim 72,81£15,66, son dl¢lim 78,60+14,50). Diger ilaglarla yaklasik 1 kg artis veya

azalma izlendi.

Tablo -10: Farkl ilag gruplarindaki hastalarda ATP III 6l¢iitlerine gore ilk ve son

6lctimdeki metabolik sendrom siklig

liact ; Metabolik
E:lltzns;:;m E::tla ((l;u)llanan Metabolik Metabolik | sendrom(+) lg/elrelgt:)(r)rlllk
O o [T . O

flag grubu | 1.61giimdeki | (1.6lciimdeki | Serdrom() | Sendrom | (ikinci (ikinci

hasta sayist /| %/2.61¢timdeki (ilk Slgiim ((,ﬂk Olglim [ Slotim Sletim %)

2.6lciimdeki | %) say1) ) say1)

hasta sayis1)
Eg:gi’me 129/107 | 52,7/535 56 434 50 46,7
Olanzapin 21/14 8,6/7,0 11 52,4 9 64,3
Klozapin 3/2 1,2/1,0 1 33,3 0 0,0
Ketiyapin 8/6 3.3/3.0 1 12,5 2 33,3
Risperidon 35/29 14,3/ 14,5 17 48,6 12 41,4
Paliperidon 11/10 45/5 6 54,5 5 50,0
Sertindol 2/1 0,8/0,5 0 0,0 0 0,0
Ziprasidon 8/7 33/3,5 4 50,0 3 42,9
Aripipirazol 9/7 3,7/3,5 5 55,6 2 28,6
Amisiilpirid 7/6 29/3 5 71,4 4 66,7
Tipik 12/11 49/55 3 25,0 3 27,3
Toplam 245 /200 100/100 109 45,0 90 44.5

41



Kombine terapi alan hastalarin monoterapi gruplarindaki
hastalarla ilk ve son oélciimdeki metabolik parametrelerin

karsilastirilmas :

Tablo 11’de kombine terapi alan hastalarin monoterapi gruplarindaki

hastalarla ilk ve son 6lglimdeki metabolik parametreleri gosterilmistir.

flk ve son &lciimdeki kombine antipsikotik ve farkli antipsikotik
monoterapisi alan hasta gruplarindaki metabolik sendrom parametreleri
karsilastirilirken, son Ol¢limde ulasilabilen hasta sayist 10’un {lizerinde olan ilag
gruplarimin verileri sunuldu (kombine, olanzapin, risperidon, paliperidon, tipik).
Gruplar aras1 ve 6 aylik izlem doneminde gruplarin kendi icinde gosterdikleri
farkliliklar bu veriler kullanmilarak istatistiksel analiz yapildi. Hasta sayist ¢ok az
oldugu i¢in (1-7 arasinda) aripiprazol, sertindol, klozapin, ziprasidon, amisiilpirid

kullanan hastalarla ilgili istatistiksel karsilastirma yapilmadi.

Farkli monoterapileri kullanan hastalar ve kombine terapi kullanan hastalarda,
ilk ve son Olglimdeki metabolik parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmad: (Kruskal Wallis varyans analizi). Ancak ilk 6l¢iimde kombine,
olanzapin ve risperidon grubu i¢in, LDL, ve total kolesteroliin, paliperidon ve tipik
grubuna gore belirgin ylksek oldugu saptandi. Kombine, olanzapin ve risperidon
kullanan hastalarin ilk Olglimdeki HDL, TG, LDL ve total kolesterol diizeyleri
normal kabul edilen simirlarin tizerinde ya da iist sinira ¢ok yakindilar. Trigliserit
diizeyi ilk 6l¢limde en diisiik tipik kullanan hastalarda saptandi. Calisma sonunda TG
diizeylerindeki en dikkat c¢ekici degisiklik, paliperidon grubunda izlenen belirgin

azalmaydi.

Gruplarin kendi iglerinde 6 aylik izlem boyunca metabolik parametrelerde
gosterdikleri degisiklikler paired t testi ile arastirildiginda; en belirgin degisikligin
kombine terapi alan hastalar olmak iizere, farkli gruplarda anlamli degisiklikler
bulundu. Kombine terapi alan hastalarda baslangica gore son 6lglimde LDL ve (t=
4,667, p=0.000), kolesterol (t= 4.001, p=0.000) diizeyleri anlamli derecede
diismistii. Bu hastalarin ayrica fiziksel aktivite duzeyleri baslangica gore son

Olgimde anlamli derecede artmisti (t= -3.205, p= 002). Kombine terapi alan
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hastalarda anlamh degisiklik gosteren diger parametreler glukoz (t= -3.804, p=0.
000) ve insiilin diizeylerinde (t= -2.275, p=0. 025) anlamli artis, HOMA indeksinde
belirgin artis (t= -2.218, p=0.029) yamira diastolik KB’da (t= -5.620, p=0.000)
anlaml artis olarak saptandi. Olanzapin kullanan hastalarda sadece ilk Slgiime gore
son Ol¢limde LDL diizeylerinde anlamli azalma izlendi (t= 2.943, p=0. 011).
Risperidon kullanan hastalarda ilk élglime gore son 6l¢iimde LDL (t=3.379, p=0.002)
ve kolesterol diizeylerinde (t= 2.182, p=0. 038) anlamli diislis izlendi. Risperidon
kullanan hastalarin diastolik kan basinglarinda (t= -3.936, p=0.000) anlamli artis
belirlendi. Paliperidon kullanan hastalar ise sadece sistolik kan basinci acisindan

anlaml bir azalma gosterdiler (t=3.446, p=0.007).
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Tablo -11: Kombine terapi alan hastalarin monoterapi gruplarindaki hastalarla ilk

ve son 6l¢limdeki metabolik parametrelerin karsilastiriimas:

Kombine(107) Olanzapin(14) Risperidon(29) Paliperidon(10) Tipik(11)

oress) |ss  |O° S.S Ort ss  |on .S Ort Ss
AKS 1 98,79 |30.37 99,79 12.45 97.28 1723 110390 1530 |87.91 19,00
AKS 2 108,79 |37.07 10343 |1504 98,34 17,77 §108,50 [21.76 |97.00 12,08
HDLI 3829 10,60 |4021 13,79 43,31 1429 }40,70 9,76 34,00 9,78
HDL 2 3954 963 4057 8,69 4534 12,13} 43,60 1125 |3791 10,53
LDL 1 117,12 3733 12693 |4006 125,72 |34.63 9730 36,22 | 107,09 2936
LDL2 10338 |3542 10736 |41.66 110,79 | 28,77 | 86,70 3038 | 96.27 26,53
TRIGLISERID 1 | 179,94 118,99 J 186,64 |12946 171,72 12389 J18330 |12588 |152.82 80,70
TRIGLISERID2 19122 1357522429 14295 |170.83 }102.85 | 15230 131,76 | 155,09 77,80
KOLESTEROL 1 {19199 4636 |202.00 |52.50 20521 }s5106 |17760 |51,79 |171.64 31,22
KOLESTEROL 2 | 180,04 | 4220 |187.36 |48.49 189,38 131,71 160,70 |36.62 |16527 32,91
BEL CEVRESI 1 | 100,03 |13.46 |9643 11,55 9745 12,89 ]97.80 2467 9727 14,75
BEL CEVRESI2 | 100,29 |13.,10 |97.29 9,93 96,52 12,54 | 98,40 2325 | 96,91 13.43
Vieut Agirhig 1 [7996 | 14,99 | 74,57 14,08 76,51 13,68 |83.85 26,03 | 78.73 17.83
Viicut Agrhgi 2 | 8049 |1530 | 7471 12,66 75,24 1364|8270 26,03 | 78,18 16,62
SISTOLIK KB 1 | 116,12 |13,50 |12321 12,03 11707 {1430 12750 |2530 |113,18 14,54
SISTOLIK KB2 |116.82 |14.45 12429 |1342 11845 J1421 |11600 19,55 |11500 12,85
DIASTOLIK
KB1 76,50 | 1038 |85.71 8,74 76,72 11.44 |85,00 2186 | 76,82 11,46
DIASTOLIK
KB2 8220 |869 |8643 10,08 84,14 11,19 | 84,00 1506 | 8091 11,36
BKi 1 27,79 501 27,50 4,72 2741 451 30,44 8.61 27,23 6,64
BKi 2 2795 |498 |27.74 3,74 26.96 451 29,99 8,67 26,96 5.84
INSULIN 1 9,81 9,80 10,97 5,60 13,74 17,31 | 13.44 13,71 | 823 496
INSULIN 2 1454 ]19,90 |15.30 11,00 11.89 8.93 13,60 18,18 | 10,30 5,92
HOMA 1 2,68 405 2,79 1,63 335 4,18 3,63 403 1.79 1.23
HOMA 2 432 689 |4.04 3.38 3.03 2,63 3,90 543 2,48 1,40
MET 1 3131,55 | 814,54 | 327000 | 702,38 | 3084.83 {70347 | 3150,00 {602,16 ]3360,00 |993,90
MET 2 3239,50 | 746,97 | 2994.00 | 1003.47 |3142,76 | 706.56 |3234.00 | 561,75 |3321.82 } 101939

Ort.Ortalama, S.S. Standart sapma, p>0.05
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Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ilag
gruplarindaki hastalarda ATP III o6lgiitlerine gore ilk ve son

olciimdeki metabolik sendrom siklig1 :

Hastalara uygulanan mevcut ila¢ tedavileri, yalmiz tipik, yalmz atipik,
tipik+atipik kombinasyonu ve atipik+atipik kombinasyonu olarak 4 grupta
degerlendirildi. Tablo 12’de Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ila¢
gruplarindaki hastalarda ATP III Slgiitlerine gbre ilk ve son Slciimdeki metabolik

sendrom siklig1 gosterilmektedir.

Ik dlciimde hastalarin % 51,40’1 yalmz atipik antipsikotik, % 6,10’u yalniz
tipik, % 17,10’u tipik+atipik antipsikotik, %25,30’u atipik+atipik antipsikotik
kombinasyonu kullaniyordu. Son 6l¢limde ise hastalarin % 51,50°si yalmz atipik
antipsikotik, % 6,00’1 yalniz tipik, % 19,00’u tipik+atipik antipsikotik, %23,50’si

atipik+atipik antipsikotik kombinasyonu kullaniyordu.

Ik olglimde yalmz atipik antipsikotik kullanan hastalarin  %44,40’1, tipik
antipsikotik kullanan hastalarin %40’1, tipik+atipik antipsikotik kullanan hastalarin
% 35,70’1, atipik+atipik antipsikotik kullanan hastalarin %51,60’1 MS tam
kriterlerini karsiliyordu. Son 6lglimde yalmiz atipik antipsikotik kullanan hastalarin
%42,70’1, tipik antipsikotik kullanan hastalarin %41,70’1, tipik+atipik antipsikotik
kullanan hastalarin % 47,401, atipik+atipik antipsikotik kullanan hastalarin %48,90’1
MS tant kriterlerini karsiliyordu. Ik (Ki-Kare=2,706 p=0.439) ve son (Ki-
Kare=0,651, p=0.885) ol¢timdeki MS oranlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gostermedi
MS agisindan en belirgin degisiklik tipik+atipik antipsikotik tedavisi alan

hastalarda gozlendi, ilk Sl¢iimde MS sikligi %35,70 iken, son Sl¢limde %47,40

bulundu.
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Tablo -12: Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ila¢ gruplarindaki hastalarda

ATP 111 Slgiitlerine gore ilk ve son 6l¢iimdeki metabolik sendrom sikligi

metabolik sendrom metabolik sendrom
ilk 6lglim Toplam ikinci 6lgliim Toplam
var Yok Var Yok
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi (%)
Atipik 56 (44.,40) 70 (55,60) 126 (51,40) 44 (42,70) 59(57,30) 103(51,50)
Tipik 6(40,00) 9(60,00) 15(6,10) 5(41.70) 7(58,30) 12(6,00)
Tipik/atipik
kombinasyonu 15(35,70) 27(64,30) 42(17,10) 18(47,40) 20 (52.60) 38(19,00)
Atipik/atipik
kombinasyonu 32(51,60) 30(48,40) 62(25,30) 23(48.,90) 24(51,10) 47(23,50)
Toplam 109(44.5) 136(55,5) 245(100) 90(45,0) 110(55,0) 200(100)

Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ila¢ gruplarindaki
hastalarda ilk ve son Olciimdeki metabolik sendrom

parametrelerinin karsilastirilmasi :
Tablo13’te Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ila¢ gruplarindaki
hastalarda ilk ve son Ol¢imdeki metabolik sendrom parametrelerinin ayr1 ayri

ortalama, standart sapma degerleri gdsterilmistir.

Gruplar aras1 farkliliklar:

Bu gruplar arasinda metabolik parametrelerin farklilik gosterip gostermedigi
Kruskal Wallis varyans analizi ile incelenmis, gruplar arasinda anlamli farklilik
gOsteren parametreler daha sonra Mann Whitney U testi kullamlarak ikili grup

karsilastirmalari yapilmistir.

AKS degerlerine bakildiginda ilk 6l¢limde (p=0.095) ve son Olgiimde
(p=0.818) gruplarin ¢oklu ve ikili karsilastiriimalarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir. AKS degerleri ilk Ol¢limde en yiliksek atipik
antipsikotik tedavisi alan (102,95+34,84), en dusiik ise tipik antipsikotik tedavisi
alan hastalarda (91,40+16,26) bulunmustur. Son O&lg¢limde bu durumun tipik
antipsikotik alan hastalar aleyhine kismen degistigi bulunmustur (sirasiyla

109,61+36,89; 100,67+14,41).
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Kan HDL diizeylerinin ilk 6l¢timde (p=0,030; Ki-kare =8,913) ve son
6lciimde (p=0,050; Ki-kare =12,836) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gosterdigi bulunmustur. Ikili karsilastirmada atipik+atipik kombinasyonu
kullanan hastalarin sadece atipik kullanan hastalara gore ilk o6l¢iimdeki HDL
degerinin anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (Mann-Whitney U =2971,50
p=0,008). Son ol¢limde ise ikili karsilastirmada anlamli farkliligin atipik ve tipik
kullanan hastalar arasinda oldugu, tipik antipsikotik kullanan hastalarda atipik
kullanan hastalara gbre son 6l¢limdeki HDL degerinin daha diisiik oldugu bulundu

(Mann-Whitney U =359,50 p=0,018).

Kan LDL diizeyleri acisindan bakildiginda ilk Sl¢iimde (p = 0.454) ve son
Olgiimde (p = 0.839) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark izlenmemistir.
Ik 6lgiimde ve son dlgiimde en yitksek LDL diizeyleri atipik-+atipik antipsikotik
tedavisi alan hastalarda bulunmustur (sirasiyla 119,82+38,96, 106,74+39,71).

Trigliserit diizeylerine baktigimizda ilk dl¢iimde (p = 0.043, Ki-kare =8,135)
istatistiksel olarak anlamli fark izlenirken son Sl¢limde (p = 0.219) ise saptanmadi.
Ikili karsilastirmada ilk Olciimdeki farkhiligin  atipik-+atipik kombinasyonu
(193,34+118,89) kullanan hastalarin atipik antipsikotik kullanan hastalara
(156,01£105,49) gbre anlaml ylksek trigliseridlerine sahip olmasindan
kaynaklandign bulunmustur (Mann-Whitney U =2954,50 p=0,007). Son 0lciimde
benzer bicimde en yiksek trigliserid diizeyi atipik+atipik antipsikotik kullanan
hastalarda (205,83+153,45) en diisiik ise atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda
(167,79+£106,02) olarak saptanmus, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Kolesterol diizeylerine baktigimizda ilk o6l¢iimde (p = 0.455)  ve son
Olgiimde (p = 0.692) gruplarin ¢oklu ve ikili karsilastirilmalarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. En yliksek kolesterol diizeyleri ilk
Olgiimde atipik antipsikotik kullanan hastalarda (192,37+49,45) en diisiik diizeyler
ise tipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda (172,87+32,83) bulunmustur. Son
Olcimde en yiiksek deger atipikt+atipik antipsikotik kullanan hastalarda
(185,23+46,39) bulunmustur.
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Bel ¢evresi Ol¢iimlerine baktigimizda ilk 6l¢timde (p = 0.032; Ki-kare =8,135)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ikili karsilastirmalarda
atipik+atipik kombinasyonu kullanan hastalarin (103,48+15,30), yalmiz atipik
kullanan hastalara gore (96.43% 14.40) ilk 6l¢timdeki bel ¢evresi daha kalin bulundu.
(Mann-Whitney U=2870,50 p=0,003). Son Olglimde ise en yliksek bel g¢evresi
atipik+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda (101,96+14,77), en disiik ise
atipik kullanan hastalarda (97,54+13,77) bulunmus, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir (p= 0.285).

Viicut agirligt agisindan bakildiginda ilk dlglimde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.022, Ki-kare=9,610). Son ol¢limde ise
farklilik izlenmemistir (p = 0.280). Ikili karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli
fark atipik-+atipik kombinasyonu (84,85+£17,41 kg ) ve atipik (76.75+16.33 kg)
kullanan hastalar arasinda bulundu. (Mann-Whitney U=2882,50 p=0,007) Son
Ol¢timde ise viicut agirhigl farki en fazla yine bu iki grup arasinda gdzlenirken,
istatistiksel farklilik kaybolmustur. BKI degerlerine bakildiginda gruplarin goklu ve
ikili karsilastirllmalarinda ilk Ol¢limde (p = 0.141) ve son oOlgiimde (p = 0.796)
gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Ilk 6lgiimde en yiiksek BKI
diizeyleri atipik-+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda (29,00+5,55),en disik
degerler ise atipik antipsikotik kullananlarda (27,14+5,34) bulunmustur. Benzer
sekilde ilag gruplart arasnda beden kitle indeksi 30’un altinda ve listiinde olan

hastalarin oran1 farkli bulunmadi.(p>0,05)

Sistolik KB agisindan bakildiginda ilk 6l¢limde (p = 0.423) ve son Sl¢limde (p
= 0.663) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. Benzer
sekilde diastolik KB agisindan ilk élglimde (p = 0.505), son dl¢limde (p =0.981)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Ik ve son
Ol¢imde en yiiksek sistolik KB degeri atipik antipsikotik kullanan hastalarda
(sirasiyla  118,85+17,79;118,79+13,85), en disik sistolik KB degeri tipik
antipsikotik  kullanan  hastalarda (swrasiyla 113,67+14,20; 115,42+12,33)
bulunmustur. Diastolik KB agisindan bakildiginda, ilk Ol¢iimdeki en yiiksek
diastolik KB degeri tipik antipsikotik kullanan hastalarda (79,33+12,08), en diisiik
diastolik KB degeri tipik+atipik antipsikotik kullanan hastalarda (75,71£10,33)
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bulunmustur. Son dl¢iimde ise tipik-+atipik antipsikotik kullanan hastalarda diastolik

KB degeri (83,16+11,18) olarak bulunmustur.

Gruplarin metabolik parametreler acisindan Kkendi i¢inde 6
aylik izlemde gozlenen degisiklikler :

Bu gruptaki hastalar 6 aylik izlemde kendi i¢lerinde metabolik parametreler
agisindan ayrica paired t testi ile karsilastirildi. Buna gore LDL diizeylerinin
baslangica gore son Ol¢iimde yalmz atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda,
(t=5.770, p=0.000), tipik+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda (t=4,289,
p=0.000), atipik+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda (t=2,265, p=0.028)
anlamli diizeyde distiigii bulundu. Kolesterol diizeylerinin yalniz atipik antipsikotik
tedavisi alan hastalarda, (t=4.091,p=0.000), tipik+atipik antipsikotik tedavisi alan
hastalarda (t=3.241, p=0.003), atipik+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda
(t=2,517, p=0.015) anlamh diizeyde diistiigli bulundu. HDL diizeyleri ise yalmzca
atipik grubunda son Sl¢iimde ilk 6l¢lime gore anlamli yiiksek bulundu (t=2,114,
p=0.037). Glukoz diizeylerinin ise baglangica gbre son Ol¢limde tipik-+atipik
antipsikotik tedavisi alan hastalarda (t=-2,098, p=0.006) atipik+atipik antipsikotik
tedavisi alan hastalarda (t=-2,794, p=0.008) anlamli diizeyde arttign bulundu.
Tipik-+atipik grubunda ¢alisma sonunda baslangica gore insiilin (t=-2.259, p=0.030),
HOMA (t=-2.332, p=0.025) ve MET (t=-2.239, p=0.031) diizeylerinde anlamli artig
izlendi. Diastolik KB tipik antipsikotik tedavisi alan hastalar disinda tim gruplarda
son Ol¢limde, ilk 6l¢ilime gore anlamli derecede yiiksek bulundu (atipik grubunda t=-
3,351, p=0.001, tipik+atipik grubunda t=-3,833, p=0.000, atipik-+atipik grubunda t=-
5,100, p=0.000).
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Tablo -13: Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ila¢ gruplarindaki hastalarda

ilk ve son 6l¢iimdeki metabolik sendrom parametrelerinin karsilastirilmasi

o o TIPIK+ATIPIK ATIPIK+ATIPIK
ATIPIK(126/103) | TiPiK(15/12) (42/38) (62/47)
Ort(ss) |S.S Ort S.S Ort S.S Ort S.S P

AKS 1 102.95 |34.84 91.42 16,26 92.43 24,62 94,27 19,88 0,095
AKS 2 103,93 |3149 100,67 | 14.41 10961 |36.89 107,08 | 2821 0818
HDL1 41,04 11,14 35,82 9,66 39.00 11,22 36,98 10,10 0,030%*
HDL 2 4336 10,16 36,42 10,37 41,24 11.09 38,04 8,52 0,005%*
LDL 1 11978 |37.27 105,13 }27.5 116,76 | 30,79 119,82 | 38.96 0,454
LDL2 103.80 | 3471 95,42 26.78 104,97 | 2947 106,74 | 39.71 0.839
TRIGLISERIT 1 156,01 |10549 ]159.93 ]95.81 181,81 | 11899 19334 11889 | 0.043%*
TRIGLISERIT 2 167,79 106,02 |170.67 {97.89 19534 137,98 20583 |15345 ] 0219
KOLESTEROL 1 | 19237 |49.45 172,87 |32.83 192,07 | 3838 19227 |52.56 0,455
KOLESTEROL?2 ]178.93 [41.50 166,08 |37.61 182,95 |35.21 18523 | 46,39 0,692
BEL CEVRESI1 | 9643 14.4 97,60 16,04 97,86 12,41 10348 |153 0,032%%
BEL CEVRESi2 | 97.54 13,77 97.83 13.29 98,76 12,44 101,96 14,77 0,285
Viicut Agirhg 1 76,75 16,33 77,93 17,6 76,27 15,75 84,85 1741 0,022%%
Viicut Agirhgs 2 77,57 14,95 78,92 16.07 76,89 16,23 82.88 16,01 0,280
SISTOLIK KBI 118,85 |17.79 113,67 | 1420 115,71 | 15,56 117,58 | 12,57 0,423
SISTOLIK KB2 118,79 ] 13.85 11542 {1233 118,16 | 16,58 116,17 12,78 0,663
DIASTOLIK KB1 | 79.29 13,22 79,33 12,08 75,71 10,33 77.42 9.82 0,505
DIASTOLIK KB2 | 82.82 10,33 80,83 10,84 83,16 11,18 82,02 742 0,981
BKI 1 27,14 5,34 27,63 6.26 27,69 536 29.00 5,55 0,14
BKi2 27.67 4,99 27,64 5.82 27,65 535 28,17 4,93 0,796
INSULIN 1 10,94 11,09 10,01 6,78 7.89 3,82 1133 11,59 0.493
INSULIN 2 13,78 25.79 14,63 18,92 17,53 26.33 13,93 15.80 0.871
HOMAI 327 461 2,19 1.33 1,89 125 2,82 3,70 0.337
HOMA2 438 13.82 3.86 549 496 8.04 435 6.86 0.696
MET 1 304143 696,27 | 344400 | 92835 |3151,00 |959.61 |3346.45 }782.86 | 0.056
MET 2 3073,75 | 745,07 | 332500 | 938,44 |3298.62 | 806,90 |3297.45 |722.06 | 0.173

Ort.Ortalama, S.S. Standart sapma, p>0.05 (1:Ilk 6l¢iim, 2: Son 6lgiim)
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Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ila¢ gruplarindaki
hastalarda ilk ve son olciimdeki Kklinik derecelendirme olcek

puanlarinin karsilastirilmasi :

Tablo14’de Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ilag gruplarndaki
hastalarda ilk ve son &lgimdeki Klinik Derecelendirme Olcek Puanlarnin
Kargilastirilmast ayr ayri ortalama, standart sapma degerleri gosterilmistir. Kruskal
Wallis varyans analizi ile yapilan karsilastirmada, atipik-+atipik antipsikotik
kombinasyonu ve tipik+atipik antipsikotik kombinasyonu alan hastalarn,
digerlerine gore, klinik derecelendirme 6lgeklerinden klinik global izlenim (siddet
ve diizelme), pozitif ve negatif belirti siddetinin anlamli derecede daha yiiksek

oldugu bulundu.

Tablo-14: Tipik, Atipik, Tipik+Atipik, Atipik+Atipik ila¢ gruplarindaki hastalarda

ilk ve son 8l¢iimdeki Klinik Derecelendirme Olgek Puanlarimn Karsilastirilmasi

— - TIPIK+ATIPIK( | ATIPIK+

ATIPIK(126) | TIPIK(15) 42 ATIPIK(62)
ort(ss) |ss Jor |ss Ort ss Jort |ss |P Ki-kare
Al(sidder) 3,52 102 |3.86 |1.35 4,14 097 |406 Jogs [0.0017]17.349
A2 3,79 415 Y400 |147 4,26 113 4,14 Josgs ]0.000%]20,473
Bi(Diizetme) | 2.38 0,65 J246 Jo91 2.78 0,556 {277 Jo4s5 |0.000"}26,579
B2 2,38 064 250 |1.00 2,78 057 |2.82 |oa4s {0:000%]22,160
CDSS 1 1,65 288 180 |332 1,66 381 J196 |304 Jo.135 |5570
CDSS 2 127 274 {325 }7.36 1,63 383 151 J2e1 0734 | 1,280
SANSI 3830|2501 J4246 |3120 |54.26 32,17 | 51,75 | 28,58 |0.004% | 13.528
SANSI 3821|2588 | 5141|3391 |s58.84  |31.37 [5246 | 28,06 Jo.001%] 15,790
SAPSI 1926  |17.74 |21.00 {1866 |28,09 |1559 | 23,58 | 14,78 |0-001*] 15,469
SAPSI 1729 }17.50 §20.00 }1829 2786 |15,19 | 23,10 | 16,26 |0.000%} 18,369

MS Kkriterleri agisindan 6 ayhk izlemde degisiklik gosteren

hastalar ve metabolik parametreleri :

Ik olciimde MS tam kriterlerini karsilamayan 21 hasta (8 kadin, 13 erkek)
son Olgimde MS tami kriterlerini karsihyordu (ortalama yas:33,19+10,63). ik
Olglimde MS tam kriterlerini karsilayan 21 hasta (8 kadin, 13 erkek) son 6lciimde
MS tam kriterlerini karsilamiyordu (ortalama yas: 42,71+10,75).Iki grubun yas
ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulundu(t=2,887,p=0,006), izlem siiresince

metabolik sendrom gelistirenler daha geng hastalard:.
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Tablo15 ‘de Ilk MS(-) Son MS(+) ve ilk MS(+) Son MS(-) hasta gruplarinda
ilk ve son Sl¢limdeki metabolik sendrom parametrelerinin ortalama, standart sapma

degerleri gosterilmistir.

Ik 6lciimde MS tam kriterlerini karsilamayip, son 6lgiimde MS tam
kriterlerini karsilayan 21 hastanin, MS parametreleri Paired t testi ile karsilastirildi.
Buna gore baslangica gore son Ol¢iimde bu hastalarin AKS diizeyleri (p=0,03),
instilin (t=-2.179, p=0.042), HOMA (t=-2.211, p=0.039) ve trigliserit dlizeylerinde
anlamli artis (p=0,00) bulurken, LDL diizeylerinde anlamli azalma (p=0,01)
saptand1. Ik ve son Slciimdeki HDL, ve kolesterol degerleri arasinda anlamh fark
bulunmadi. Son 6l¢limdeki bel ¢evresi degeri, ilk Slciimdeki bel cevresi degerine
gore anlamh artis gosterdi (p=0,05). Son &lgiimdeki viicut agirhig, ve BKI degerleri
ilk 6lctime gore anlamli artis gosterdi (her ikisi i¢in p=0,01). Son dl¢timdeki sistolik
ve diastolik KB degerleri agisindan baglangica gore anlamh artis saptand1 (sirasiyla
p=0,05, p=0,00). Bu grupta ¢alisma sonunda baslangica gére MET degerleri anlaml
degisiklik gostermedi.

Tk &lgiimde MS tam kriterlerini karsilayip, son dl¢iimde MS tani kriterlerini

karsilamayan 21 hastanin, MS parametreleri Paired t testi ile karsilastirild1.

Buna gore baslangica gore son olglimde bu hastalarin HDL diizeyleri
(p=0,04) anlamli derecede artis gosterirken; kolesterol diizeyleri (p=0,02), bel
cevresi ( p=0,00), viicut agirlign (p=0,03), BKI (p=0,02) degerlerinde anlamli
derecede azalma saptand:. Ik ve son &l¢iimdeki glukoz, insiilin, HOMA, MET,
trigliserit, LDL, sistolik ve diastolik KB degerleri arasinda anlamli fark

bulunmada.
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Tablo- 15: Ik MS(-) Son MS(+) ve itk MS(+) Son MS(-) hasta gruplaninda ilk ve

son Ol¢iimdeki metabolik sendrom parametrelerinin karsilastiriimasi

ilk MS(-) Son Ms(+)

flk MS(+) Son Ms(-)

t

Ort(ss) }S.S t Ort S.S
AKS 1 89.9 11.14 94.67 12.81
AKS 2 101,57 |21.77 0,03%* 94.48 10,58 0.96
HDLI 40 12.81 37 9,19
HDL 2 3743 841 0,29 40,43 8.82 0,04%*
LDL | 129.1 30.36 133.29 35,18
LDL 2 105,05 | 44,84 0,01%* 124,52 36,55 0.10
TRIGLISERIT 1 165,24 108,95 203,24 101,23
TRIGLISERIT 2 }219.33 123,39 0,00%* 183,76 113,11 0,37
KOLESTEROLI 20043 | 44.31 21324 49,57
KOLESTEROL2 [187.67 |50.29 0,15 199,1 42,31 0,02%*
BEL CEVRESI 1 10152 |7.23 100,29 8,12
BEL CEVRESI2 10452 |76 0,05%* 95.67 10,2 0.00%*
Viicut Agirhgl 81,95 10.52 78,24 8.85
Viicut Agirhg2 84.97 10,82 0,01%* 75.88 11,22 0,03%*
SISTOLIK KBI 116,19 |85 115,95 14,46
SISTOLIK KB 2 12238 16,09 0,05%* 113,1 8,14 033
DIASTOLIK KB 1 | 77.62 7,68 7833 12.28
DIASTOLIK KB 2 | 88.81 10,48 0,007 78,57 573 0,93
BKi 1 28,91 447 27,82 2.56
BKi 2 2997 437 0,01%* 26,93 3,08 0,02
INSULIN 1 9.41 6.00 9,06 411
. 0,576
INSULIN 2 14,86 15,96 ’ 17,28 15,04 0,042%%%
HOMAI 2.33 1,65 2,08 0.87
HOMA2 3,83 473 0,602 4,57 451 0,039%*
MET 1 3080,00 ] 678,02 3045.,00 372,29
MET 2 308000 |653.94 0,463 3045,00 372.29 0,171
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TARTISMA

Son yillarda atipik antipsikotik ilaglarin kullanimiyla birlikte, sizofreni ve
diger psikotik bozukluklarin tedavisinde biiylik gelismeler saglanmustir. Atipik
antipsikotik ilaclarin tipik ilaclara gore daha az ekstrapiramidal sistem (EPS) yan
etkilerine ve prolaktin artisina neden olmalarinin yanisira depresif belirtileri azalttig
ve bozulmus olan bilissel islevleri olumlu yonde degistirdigi One slirlilmektedir

(140,141).

Bu natiiralistik izlem galismasinda, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi'nde ve Denizli Devlet Hastanesi
Psikiyatri Klinigi'nde yatarak ve ayaktan tedavi goéren, son ii¢ aydir dizenli
antipsikotik tedavi almakta olan sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanis1 almis
hastalarin, baslangi¢ ve 6 aylik izlem sonundaki metabolik durumlar ile klinik

6zellikleri ve farmakolojik tedavileri arasindaki iliskiler degerlendirildi.

Metabolik sendrom tamist1 en c¢ok kullanilan ATP III Olgiitlerine gore
konmustur. Calismaya katilan hastalarin MS ile iliskili parametreleri (bel cevresi,
kalga gevresi, boy, viicut agirligl, viicut kitle indeksi, sistolik ve diastolik KB; AKS,
total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL kolesterol ve insiilin diizeyleri, HOMA
indeksi), yas, cinsiyet, tani, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, SANS, SAPS,
CDSS ve CGI puanlan klinik 6zellikler ile iliskili degiskenler olarak alindi.

Metabolik Sendrom Siklig: :
Genel popiilasyonda MS sikligr ile ilgili yapilan ¢alismalarda ¢ok farkli

oranlar bulunmustur.  Amerika Birlesik Devletleri’'nde eriskinlerde metabolik
sendrom sikligit ATP III’e gore %23.7 (erkeklerde %24 ve kadinlarda %23.4) olarak
saptannustir (9). 1999 ve 2000 yillarinda yiiriitiilen ulusal saglik ve beslenme
programina gore ABD’de metabolik sendrom sikligt %26,7 olarak tespit edilmistir.
Erkekler ve kadinlar arasindaki oranlarin benzer olup, yasla birlikte metabolik

sendrom yayginliginin arttig1 saptanmustir (142).

Ulkemizde Onat ve ark. (11) tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitiilmekte
olan TEKHARF calismasimmin 2000 yili takibine iliskin veritabaninda metabolik
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sendromun 30 yas {izerindeki niifusumuzun %37 (yaklastk 9.1 milyon
yetiskinde)’sinde bulundugu ve baska iilkelere kiyasla daha yaygin oldugu
belirtilmistir. Ulkemizdeki 4264 kisinin tarandiznt METSAR ¢alismasinda(10)
erigkinlerde metabolik sendrom goriilme siklig1 %33.9 olarak tespit edilmis ve yas
artistyla her iki cinsiyette metabolik sendrom goriilme sikliginin yiikseldigi

belirtilmistir.

Bizim calismamizda MS sikligi ATP III olgiitlerine gore tiim hastalarda ilk
6l¢timde %44,5 ve son 6lglimde %45 olarak bulunmustur. Bu oranin ATP III’ e gore
Tiirkiye’de ve diger lilkelerdeki saglikli eriskin niifus ile yapilan; Ford ve ark’nin
(%26,7) (142), Onat ve ark.’nin (%37)(11), Kozan ve ark’nin (% 33.9)(10),
Sanisoglu ve ark.nin % 17.91 (143) bulduklar1 MS siklik degerlerine gore yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Bu sonuglar antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda MS ve bununla iliskili
metabolik anormalliklerin normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu bildiren

calismalar ile uyumludur (13,144,145).

Sizofreni ve Metabolik Sendrom Sikhg :

Sizofrenili hastalarda MS’un goriilme siklifin arastiran calismalarda da %
28.4’ten % 63’e kadar degisik oranlar bildirilmistir (14,144). Kato ve ark., ABD’de
48 sizofreni hastasinda yaptiklar calismada MS siklifini %63 olarak bulmuslar ve
sizofreni hastalarinin genel popiilasyona gére MS gelisimi acisindan 3 kat artmus
riske sahip olduklarini bildirmislerdir (145). McEvoy ve ark., ABD’de 1460
sizofreni hastas1 ile yaptiklar1 CATIE ¢alismasinda MS sikligim %40.9 olarak
bildirmislerdir(14).Cohn ve ark., Kanada’da 240 sizofrenili hasta ile yaptiklar
calismada MS goriilme sikligim %44.7 olarak bildirmislerdir (15). Heiskanen ve
ark., Finlandiya’da yaptiklan ¢alismada sizofrenili hastalarda MS goriilme sikligini
%37 olarak bulmuslar ve ayni bdlgedeki niifustan 2-4 kat daha yliksek oldugunu
bildirmislerdir (13) De Hert ve ark., Belgika’da 430 sizofrenili hasta ile yaptiklar
calismada MS sikhgm %28.4 olarak bulmuslar ve Belgika’daki genel
popiilasyondan 2 kat kadar fazla oldugunu bildirmisierdir (144). Hagg ve ark. Kuzey
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Isveg’te 269 sizofrenili hastada yaptiklan galismada MS gorilme sikhigi %34,6
olarak bildirilmektedir (146).

Yazici ve ark.’nin iilkemizde 161 sizofrenili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada MS
sikligr %33.5 olarak bildirilmistir (147). Cerit ve ark. ise tilkemizde 100 sizofrenili
ve sizoaffektif bozukluklu hasta ile yaptiklar1 galismada MS sikligini %21 olarak
bildirmislerdir (5). Kurt ve ark.’nin 296 sizofrenili hasta ile yaptiklan calismada IDF
tam kriterlerine gére MS oram %18,9 olarak bulunmustur(148). Yine iilkemizde
2007 yilinda Vural, 92 sizofreni hastasinda metabolik sendrom sikligini, ATP 1II
Olgltlerine gbre %44.6, olarak bulunmustur. Son iki yilda yapilmis iki calismada;
Kara 47 sizofreni hastasinda da MS sikligin1 (%39,1) bulurken, Kaya ve ark. 87
hastada (%29.9) olarak bulmustur (8,92).

Sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda MS siklig ile ilgili ¢alismalar oldukea
simrlhidir. Basu ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alisma sonucunda sizoaffektif
bozuklugu olan hastalarda MS siklig1 % 42.4 olarak saptanmustir (12). Bu hastalikta
da sizofreniye benzer sekilde MS sikliginin yiiksek oldugu diisiiniilebilir.

Bizim c¢alismamizda ilk Ol¢lime gore sizofreni tamsi alan hastalarin %
46,2’sinde, sizoaffektif tanis1 alan hastalarin % 39,3’{inde, son l¢lime gore sizofreni
tanist alan hastalarin % 43,0’linde, sizoaffektif tanisi alan hastalarin % 51,0 ‘inde
MS saptanmistir. Bu oranlar sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tamisi konmus
hastalarda, metabolik sendrom siklig: ile ilgili yapilan ¢alismalarla (6,13,14,15,92)
benzerlik gostermektedir. Kato ve ark’nin (145) ¢alismasina gore daha disiik, Cerit
ve ark.(5), Kaya ve ark (8), Kurt ve ark. (148), De Hert ve ark. (144), Hagg ve

ark.’nin (146) calismalarina gore ise daha yiiksek MS oranlar saptanmustr.

Sizofrenili hastalarda MS goriillme oranlarinin ¢alismalar arasinda farklilik
gOstermesi, c¢alisilan hasta gruplarinin farkli 6zelliklere sahip olmalan ile iliskili
olabilir. Ornegin hastalarin yas ortalamast arttikca MS goriilme siklig1 da artmaktadir
(49). Geng yasta tani konulmas: ve ilaca erken baslanmasi, antipsikotiklerin daha
uzun sire kullammmi, MS’un daha yiiksek oranda goriilmesini agiklayabilir (147).
Toplumlar arasindaki yasam tarzi, beslenme aliskanliklar farkliliklart ve genetik ya

da ekonomik faktorler gibi kiiltiirel degiskenler de etkili olabilir. Ornegin
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Amerika’da yapilan CATIE ¢alismasina (%40.9) gore daha diisiik (%28.4) MS oram
bulan De Hert ve ark aradaki farkin Avrupa ve Amerikan populasyonu arasindaki
yasam tarzi farkliliklarindan kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir (144). Degisik
rklarda MS goriilme sikhigi farklilik géstermekte olup, bazi ¢alismalarda siyah
erkeklerde MS goriilme sikliginin beyaz erkeklerden daha disiik oldugu bildirilmistir
(14). Kato ve ark. yaptiklan ¢alismada Hispanic orjinli sizofreni hastalarinda MS
sikligim1 %74, Hispanic olmayan hastalarda %41 bulmuslardir (145). Hastalarin
aldiklar1 tedavi kombinasyonlarinin degisik olmalant da sonuglardaki farkliligin bir

diger nedeni olabilir (180).

Sosyodemografik Degiskenler ve Metabolik Sendrom:

Normal populasyonda yas arttikg¢a progresif bir sekilde MS sikliginin arttigi
bildirilmektedir (9,143). Sizofreni hastalarinda da ileri yasin metabolik sendrom
ortaya cikisinda 6nemli bir risk faktorii oldugu (149,150), MS tams: alan hastalarin
yas ortalamasimin MS olmayanlara gére daha yiiksek oldugu belirtilmistir (144,5).
Hagg ve ark. sizofreni hastalarinda MS goriilme sikliginm en diisiik 30-39 yaslan
arasinda (%27) ve en yiiksek 40-49 yaslar arasinda (%43) bulmuslardir (146). Bizim
hastalarrmizda metabolik sendrom sikhigi ile hastalarin yaslarnn arasinda iliski
bulunmustur. {lk dlgiimde metabolik sendrom tanist alanlarn yas ortalamalarinin
metabolik sendrom tanisi almayanlara gore anlamli yiiksek bulunmasi Onceki

calismalarla uyumludur.

Yas gibi uzun hastalik siiresinin de MS’un ortaya ¢ikisinda énemli bir risk
faktorii oldugunu ortaya koyan baska calismalar mevcuttur (5,149,150). Bu
calismada, MS tamsi alan hasta grubunun hastalik siiresi (14,60+£9,82 yil) MS tanisi
almayan hasta grubuna (10,6548,55 yil) gbre istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksek bulunmustur. Bu durum hastalik ve ilag tedavisinin beraberinde getirmis
olabilecegi metabolik degisikliklerle ya da hastalik ve tedavi sliresinin uzunlugunun

dogrudan yas ile olan iliskisinden kaynaklaniyor olabilir.
Ulkemizdeki genel populasyon calismalari metabolik sendrom sikligimin

kadinlarda daha yiiksek oldugunu diistindirmektedir. Metabolik sendrom sikligini
Onat ve ark.(11), erkeklerde %27 ve kadinlarda %38.6 olarak, Kozan ve ark.(10),
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erkeklerde %28.8, kadinlarda %41.1, Sanisoglu ve ark.(143), erkeklerde %10,
kadinlarda %27,33 olarak saptamustir. Kadin sizofreni hastalarinin daha yiiksek
metabolik sendrom riski tasidigini bulan calismalarin yani sira metabolik sendrom
goriilme sikhigr acisindan cinsiyetler arasinda fark bulmayan ¢alismalar da vardir.
CATIE ¢alismasinda (14) erkek sizofreni hastalarinda MS sikligin1 % 36, kadinlarda
% 51.6 olarak bulunmustur. Benzer bigimde Kurt ve ark.(148), 296 sizofrenili hasta
ile yaptiklar1 ¢alismalarinda IDF tani kriterlerine gore MS gériilme sikligini, erkek
hastalarda %39.3, kadin hastalarda %60.7 olarak bulmuslar ve cinsiyetler arasi farkin
anlamli oldugunu bildirmislerdir. Kadin ve erkeklerde MS agisindan benzer oranlar
bildiren Cohn ve ark’nin c¢alismasinda erkek hastalarda MS oran1 % 42.6, kadin
hastalarda % 48.5 olarak (15), De Hert ve ark. ise kadin hastalarda %35.8 ve erkek
hastalarda %30.5 olarak bulmuslar(144). Calismamizda metabolik sendrom siklig:
erkek hastalarda ilk Olgimde (% 47,2) son 6lciimde (% 46,3), kadinlarda ise ilk
olgimde (%40,6), son olgimde (% 43) bulunmustur. Calismamizda metabolik
sendrom siklif1 acisindan erkek ve kadin hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi. Bu sonu¢ daha 6nce sizofreni hastalariyla yapilmis ¢alismalarin
¢ogunun sonuglariyla cinsiyetler acisindan anlamli farkin izlenmemesi agisindan
uyumludur. Ote yandan erkek sizofreni hastalarinda daha yiiksek oran bildiren
calismalar da vardir. Ornegin, MS goriilme sikligim Heiskanen ve ark.(13) erkek
hastalarda %47, kadin hastalarda %25, Vural(6), erkeklerde %50, kadinlarda
%39.1, Kaya ve ark.(8), erkeklerde %33.3, kadinlarda %25 olarak bildirmektedir.
Calismalarin sonuglan hep birlikte degerlendirildiginde, normal populasyonda MS
acisindan daha avantajli oldugu bilinen erkeklerin, sizofreni hastalarinda bu
avantajlarinin azaldigini, kadinlarda ise yiksek olan riskin ise devam ettigini

diistindiirmektedir.

Antipsikotik Ilaclar ve Metabolik Parametreler :

Calismamizda antipsikotik kullanimi ile MS sikligi ve metabolik
parametrelerin iliskisi 2 farkli sekilde incelendi. Ilkinde monoterapi ve kombine
terapi alan hastalarn verileri karsilastirildi. Ikincisinde hastalarin meveut ilag
tedavileri, yalmz tipik, yalniz atipik, tipik +atipik kombinasyonu ve atipik-+atipik
kombinasyonu olarak 4 grupta degerlendirildi. Ikinci kusak antipsikotiklerin

metabolik sendroma neden olma riskleri yoniinden karsilastirildifi bir galismada,
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klozapin ve olanzapin ile bu riskin en fazla; ketiyapin ve risperidon ile metabolik
sendrom riskinin daha az; ziprasidon ve aripiprazol ile minimal oldugu belirtilmistir

(120). Farkl galismalarda da benzer veriler bulunmustur (71).

Ilaclar ve Metabolik Sendrom Sikligr :

Bizim ¢alismamizda ilk Sl¢limde en ylksek metabolik sendrom oranlarinin
amistlprid (%71,4), aripiprazol (55,6), paliperidon (%54,5) ve olanzapinde (%52,4)
bulunmus olmasi kismen var olan literatiir bilgisi ile ¢elisiyor gibi gériinmektedir.
Bunda diizenli olarak takip edilen, kilo artis1 gosteren kronik hastalarda aripirazol,
paliperidon, amisiilprid, ziprasidon gibi daha az riskli ilaglara, takip eden kliniklerce
gegilmis olmasi rol oynayabilir. MS oranlarnda en belirgin artisin olanzapin
kullanan hastalarda, en belirgin dislisiin ise aripiprazol ve ziprasidon kullanan
hastalarda gerceklesmis olmasi bu disiinceyi desteklemektedir. Risperidon,
paliperidon ve amisiilprid kullanan hastalarda MS orani daha az olmakla birlikte
yine azalma egilimi gostermistir. MS oraninda belirgin artis (%12.5’den, %33.3’¢)
gozledigimiz ketiyapin ve en yiksek MS oram gézledigimiz amisilprid ile ilgili
olarak, bu gruplardaki hasta sayisinin azligi nedeniyle bu gézlemin smrh oldugu
distntlebilir.  Yine MS sikhiginin en fazla azalma gosterdigi aripiprazol ve
ziprasidon ile ilgili bulgularimiz bu ilaglarin MS ag¢isindan daha giivenli oldugunu
desteklemekle beraber, bu gruplarda yer alan hasta sayisinin azligi nedeniyle
genellestirilemeyebilir. Sonuglarimiz olanzapin kullanan hastalarda artmis MS riski

ile uyumlu olarak kabul edilebilir (151).

Antipsikotik  polifarmasisinin  metabolik  sendrom  sikligimi  artirp
arttirmadigim arastiran Correl ve ark.(152), metabolik sendrom sikliini, antipsikotik
politerapisi alan hastalarda %50, antipsikotik monoterapisi alan hastalarda %34.3
olarak bulmustur. Kaya ve ark.(8), kombine antipsikotik kullanan hastalarda
obezitenin (BKI’nin 30’un istinde olmasi), diger ilaclari kullanan hastalara gore

daha fazla oldugunu saptamakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark bulmamustir.
Bizim galismamizda kombine antipsikotik alan hastalar ile almayan hastalarin

MS oram farkli bulunmadi. Ancak, kombine (atipik+atipik) antipsikotik tedavisi alan

hastalarda, diger gruplara gére ilk ve son 6l¢iimdeki BKI, istatistiksel olarak anlamh
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olmamakla birlikte daha yiiksek bulundu. Viicut agirligi acisindan ilk 6l¢iimde
atipik-+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda, yalniz atipik antipsikotik tedavisi
alan hastalara gore viicut agirhiginin anlamli derecede yiiksek oldugu, son dl¢limde
gruplar arast farklilifin kayboldugu bulunmustur. Bu sonuglar yapilan diger

calismalarla kismen uyumludur (153-155).

Antipsikotikler ve Kilo Artisi, Beden Kitle Indeksi :

Kilo artis1, 6zellikle bel gevresi 6l¢iimil ile degerlendirilen visseral yaglanma
MS’un ana komponentlerinden biri olarak degerlendirilir. Genis toplum tabanli bir
calismada, sizofrenler arasinda toplumun geneline kiyasla kilolu olma ve obezitenin
daha fazla oldugu gortilmiistiir (17). Bati iilkelerinde sizofreni hastalarinda obezite
oran1 %40-60 arasinda bildirilmistir. Sizofrenlerin %42'sinde, genel niifusun ise
%25'inde BKi'nin 27nin iizerinde oldugu bildirilmektedir (156).Oyekein’in yaptig:
bir galismada hastalarm % 40,6'sinda BKI'nin 30'un {izerinde oldugu saptanmistir
(153). Bizim calismamizda, hastalann ilk dl¢limde %32.7’ sinin, bir baska deyisle
yaklasik {igte birinin BKi'nin 30'un iizerinde oldugu bulundu. Sizofreni ve diger
psikotik bozukluklarda viicut agirhginda artisin hastaligin  negatif belirtileri,
ekonomik yetersizlige baglh karbonhidrattan zengin kot diyet, hareketsizlik gibi
yasam ve tedavi kosullan ile iligkili olabilecegi One siirtilmiistiir (157-159). Kilo
artisinin sadece atipik antipsikotik ilaglarla degil, tipik antipsikotik ila¢ kullanimi
sirasinda da gorildiigl, atipiklerde daha sik oldugu bildirilmektedir (157,160). Atipik
antipsikotik kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte kilo artisi, metabolik sendrom ve
diyabet oranlarinda saptanan artislar, bu ilaglarin hastalarin beden saglig: tizerindeki

etkilerini gdz 6niine almay1 gerekli hale getirmistir (17,158-160)

Calismamizda, olanzapin ve risperidon kullanan hastalarda 6 aylik izlem
boyunca belirgin viicut agirlign degisikligi gozlemedik. En belirgin viicut agirlig
degisikligi ziprasidon (yaklasik 8 kg azalma), amisiilprid (yaklasik 3 kg azalma)
ve ketiyapin (yaklasik 6 kg artis) kullananlarda izlendi. Baptista ve ark., klozapin
ve olanzapin ile kilo artisinin en fazla; ketiyapin ve zotepin ile daha az; risperidon
ve sertindol ile orta diizeyde ve ziprasidon, amisiilprid, haloperidol, flufenazin,
pimozid, molindon ile kilo artisinin minimal oldugu belirtilmistir (103,113).

Ozellikle klozapin ve olanzapin gibi bazi antipsikotiklerle yapilan uzun siireli
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calismalar uzun siireli tedavinin kiloda belirgin artisla iliskili oldugunu
gostermistir (161). Kinon ve ark.’nin ¢alismasinda olanzapinle tedavi edilen
hastalar, haloperidol ile tedavi edilenlerden anlaml: olarak daha fazla kilo almustir,

kilo artisinin belirli bir siire sonra plato ¢izdigi belirtilmistir (170)(162).

Risperidon icin, baslangigta BKI diisiikliigiiniin daha sonraki kilo alim1 i¢in
gicli bir belirleyici oldugu, kilo aliminin belli bir stireden sonra durdugu
konusunda gézlemler vardir. Risperidon ile kilo artisinda plato diizeyi, 15 haftada,
olanzapinde 21 haftada ve klozapinde 25 haftada gerceklesmektedir. Olanzapin ve
risperidon kullanan hastalarda belirgin degisiklik izlenmemesi, kronik hastalardan
ve uzun slredir antipsikotik tedavi gormekte olan hasta grubumuzun plato
donemiyle Ortiismiis olmasindan kaynaklanabilir. Yine risperidon igin, baslangicta
BKI indeksi yiiksek olan hasta grubumuzun 6zelligi nedeniyle bu ilact kullanan

hastalarda belirgin kilo artis1 saptamanus olabiliriz.

Ziprasidon alan hastalarin viicut agirliklarinda belirgin azalma olmas: da
bu ilacm kilo artis1 tizerindeki olumlu etkisi ile uyumludur, ancak hasta sayisinin

azlig1 kesin bir neden sonug iliskisi kurmay giiglestirmektedir.

Ketiyapin ile kilo artis1 hakkindaki gozlemler celiskilidir, bazi yayinlarda
kilo artis1 belirgin bildirilirken (161), uzun dénemli monoterapide kilo dengesini
saglayic1 yonde etkisi bildirilmektedir (103). Su anda ketiapin genis klinik veri ve
klinikte yatan ve ayaktan izlenen hastalara ait yaymlanmis akut ve uzun vadeli
verilere dayanarak anlamli bir viicut agirhigi artisina ve glukoz kontrol

bozukluguna yol agmadig1 gosterilen tek yeni kusak antipsikotiktir (163).

Bizim galismamizda monoterapi alan hastalarda en fazla artisin gozlendigi
grup ketiyapin grubu olmustur. Kara’da, en yiiksek BKI degerlerini ketiyapin
kullanan hastalarda bulmustur; ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir
(92). Ketiyapin monoterapisi alan hasta sayimizin azlifi nedeniyle, bu konuda
daha fazla hasta ile calisiimasinin daha gilivenilir sonuglara ulasmay:

saglayabilecegi dlsiiniilebilir (164).
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Klozapin tedavisinin ciddi bir agirlik artisina yol actif, sertindoliin daha az
riskli oldugu bildirilir (103,113,165). Ancak bizim calismamizda klozapin kullanan
(say1:3) ve sertindol kullanan (say1: 2) ¢cok az hastamiz oldugu icin bu ilaglarla ilgili

gozlemlerimiz oldukea siirliydi.

Antipsikotik flaclar ve Glukoz Metabolizmasi :

Monoterapi ve kombine terapi alan hastalar karsilastirildiginda, kombine
terapi alan hastalarda son Olciimde ilk 6lglime gore AKS ve insiilin diizeylerinde,
HOMA indeksinde anlamli artis saptandi. Farkli monoterapileri kullanan (olanzapin,
risperidon, paliperidon, tipik) hastalarin AKS, insiilin ve HOMA indeksinde hem
birbirlerine gbre, hem de kendi iclerinde 6 aylik izlem sonunda anlamli degisiklik
izlenmedi. Calismalar genel olarak olanzapin, klozapinin ve risperidonun glukoz

metabolizmas: lizerindeki olumsuz etkisi lizerinde birlesmektedir.

Saddicha ve ark.(166), olanzapin, risperidon veya haloperidol kullanan, ilk
epizod psikotik bzk olan 99 hastamin 6 hafta izlendigi bir ¢alismada, AKS a¢isindan
degisiklik olmadigint ve OGTT ortalama 95,6 mg/dl saptamis; OGTT’i en fazla
olanzapin, sonrasinda risperidon ve daha az olarak haloperidol’lin arttirdigini tespit

etmislerdir..

Lindenmayer ve ark.(167), klozapin, risperidon, olanzapin veya haloperidol
kullanan 157 hastanin 14 hafta takip edildigi bir calismada, baslangicta,8 hafta sonra
ve 14. haftanin sonunda AKS’ni olgmiisler; 8. haftada AKS’ni klozapin ve
haloperidol arttinirken, calisma sonunda anlamli artis olanzapin grubunda ortaya
cikmis. Caballero, klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda periferik insiilin
direncini gdsterir sekilde ag¢lhk insiilin diizeylerini yiiksek bulmustur (168).
Melkersson ve ark’nin calismasinda da benzer sekilde, klasik antipsikotiklere gore
olanzapin kullananlarda kan insiilin diizeyinin daha yiliksek diizeyde oldugu

saptanmistir (169).
Wu ve ark.’nin (170,) 8 hafta siiren klozapin, risperidon, olanzapin ve siilpirid

kullanan 112 hastay: izledikleri bir ¢alismada, AKS, insiilin, C-peptid ve insiilin

direnci incelenmis. AKS agisindan gruplar aras1 fark olmadig:; ancak baslangigtaki
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insiilin direncini anlamli sekilde en fazla klozapin arttirdigi, onu olanzapin, klozapin

ve siilpirid’in takip ettigi saptanmus.

Newcommer ve ark.(171), asir1, kilolu hastalardan olusan bir hasta grubunda
olanzapin ve aripirazoliin (4 aylik izlem) AKS, insiilin, C-peptid ve OGTT agisindan
anlamh degisiklige yol agmadigimi bulmustur. Bizim bulgularimiz bu sonuglarla
kiyaslandiginda, glukoz metabolizmas: iizerinde anlamli bozulma bildiren
calismalara gore monoterapi alan hastalarimuizin sayica az olmasi, monoterapi
gruplarinda anlamli  degisiklik gdzlenmeyisinin bir nedeni olabilir. Ayrica,
Newcommer ve ark. (171), gibi kronik tedavi gdren ve ortalama BKI yaklasik 27
olan kilolu hastalardan olusan hasta grubumuz nedeniyle glukoz metabolizmasindaki
degisiklikleri yakalayamamis olabiliriz. Calismamizda, tipik-+atipik grubunda
calisma sonunda baslangica gore insiilin diizeyleri ve HOMA indeksinde anlamli
artis izlenmesi bu yorumlar1 desteklemektedir. Bu hastalar calisma baslangicinda
insiilin diizeyi agisindan daha avantajli bir durumdaydi, ¢alisma sonunda ise insiilin
direncinin gelistigini gosterir bigimde insilin ve HOMA diizeylerinde anlamli
degisiklik bulunmustu (Insiilin sirasiyla 7,89+ 3,82; 17,53+ 26,33, HOMA
strastyla 1,89 + 1,25; 4,96 = 8,04)

Kombine ilag kullanan hastalarda monoterapi hastalarina gére AKS; insiilin
ve HOMA indeksindeki ¢alisma sonunda baslangica gore anlamli farklilik bulunmasi
olasilikla tipik+atipik kombinasyonu kullanan hastalarin da bu grupta yer aliyor
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Yani iki bulgu da ayni sonuca isaret ediyor
olabilir. Calismamizda ayn1 anda iki atipik antipsikotigi birlikte kullanan hastalarda
AKS dizeyleri baslangica gore anlamli artis gosterdi; bu sonug atipik
antipsikotiklerin kombinasyonunun glukoz metabolizmasi lizerinde tek ilaca gore
daha riskli yan etkiye sahip olabilecegini diisindlirmektedir. Antipsikotik
kombinasyonlarinin metabolik parametreler tizerindeki etkilerini arastiran sadece bir
calismaya ulasabildik(173). Bu calisma da bizim bulgulanimiz gibi kombinasyon
tedavilerinin MS sikligim1 ve TG/HDL oram gibi insiilin direncinin gelistigini isaret
eden sonuglara ulasmistir. Sonuglarimiz, sizofreni tedavisinde sikligt %25-50 (172)
arasinda degisen kombinasyon tedavilerinin hastalar i¢in tasidig risklerin daha iyi
yapilandinlmis ¢alisma desenleri ile arastiilmasina gereksinim oldugunu

diistindlirmektedir.
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Antipsikotik ilaclar ve Lipid Profili :

Klasik ve ikinci kusak antipsikotikleri karsilastiran Meyer ve ark., ziprasidon,
risperidon, aripiprazol gibi ikinci kusak antipsikotikler ve yiiksek potensli klasik
antipsikotiklerle daha diisiik hiperlipidemi riski; ikinci kusak antipsikotiklerden
ketiyapin, olanzapin, klozapin ve diisiik potensli klasik antipsikotikler olan

klorpromazin, tiyoridazin ile daha yiiksek risk oldugunu bulmustur (114).

Lindenmayer ve ark.’nin(167) yaptig1 klozapin, risperidon, olanzapin veya
haloperidol kullanan 157 hastanin 14 hafta takip edildigi bir ¢alismada; olanzapin
grubunda, total kolesterol diizeyinde, baslangica gore 8. ve 14.haftadaki anlaml1 artis
stireklilik gostermis, ancak haloperidol ve risperidon grubunda anlaml: degisiklik

bulunmamustir

Wu ve ark.’nin (170) 8 hafta siiren, klozapin, risperidon, olanzapin ve siilpirid
kullanan 112 hastay1 kapsayan caligmalarinda da, olanzapin ve klozapin grubunda
kolesterol ve trigliserit artist anlamli bulunurken, risperidon ve stlpirid kullanan

hastalarda degisiklik gozlenmedigi belirtilmektedir.

Chrzanowski ve ark.(174), 26. haftada olanzapin ile kolesterol ve LDL
diizeyinde, anlaml: artis saptarken, ariprazol kullanan hastalarda azalma bildirmistir.
Bu ¢alismada HDL diizeyinde olanzapin ile anlamli diisme, ariprazol de anlamli artis

saptanmustir.

Kinon ve ark.(175) 24 haftalik bir bir izlem c¢alismasinda olanzapin
kullananlarda, ziprasidon kullananlara gore kolesterolii daha yiiksek saptamistir.
Atmaca ve ark, (20) olanzapini, ketiyapin ve haloperidolle karsilastirmis, olanzapin

grubunda, diger gruplara gére trigliserit diizeylerini daha yiiksek bulmustur.

Bizim  ¢alismamizda monoterapi alan  hastalar, gruplar  aras
kargilastirildiginda, anlamhi farkliik bulunamadi. Ancak ilk dlglimde kombine,
olanzapin ve risperidon grubu i¢in LDL ve total kolesteroliin, paliperidon ve tipik

grubuna goére belirgin derecede ylksek oldugu saptandi. Ayrica bu gruptaki
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hastalarn ilk 6l¢imdeki HDL, TG, LDL ve total kolesterol diizeyleri normal kabul
edilen smirlarin iizerinde ya da iist smira gok yakindilar. Ilk élgiimde en diisiik

trigliserit diizeyi tipik antipsikotik kullanan hastalardaydi.

Tim bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde olanzapin, risperidon ve
antipsikotik kombinasyonlarinin lipid parametreleri agisindan daha riskli oldugu,
tipik antipsikotiklerin kismen giivenilir olabilecegi yorumu yapilabilir. Bizim
hastalarimiza benzer sekilde kronik tedavi goren sizofreni hastalarindan olusan bir
grupta, olanzapin ve risperidonun lipid parametrelerine etkisini arastiran Smith ve
ark.(176), 5 aylik izlemde farklilik bulmamastir. Yazarlar, uzun siire tipik ya da atipik
antipsikotik kullanan hastalarda antipsikotiklerin lipid parametreleri tizerindeki
etkisine karsi bir tolerans gelisebilecegini, kilo artisinda gézlendigi gibi lipid

parametrelerinde de bir plato donemi oldugunu ileri siirmektedir.

Lipid profili iizerinde olanzapin ve klozapin ile daha yliksek; risperidon,
ziprasidon, aripiprazol ve tipik antipsikotiklerde gérece diisiik risk bildiren
calismalann ortak 6zellikleri, izlem siirelerinin, ilaglarin akut dénem etkisini yansitan

8-14 hafta gibi kisa olmalandir.

Tlaclar arasinda belirgin fark bildiren uzun izlem calismalarinda ise olanzapini
aripirazol ya da ziprasidon gibi daha diisiik riskli antipsikotiklerle
karsilastirmuslardir. Ilging olarak Newcommer ve ark.(171), olanzapin ve
aripirazoliin lipid parametrelerine etkisini asirt kilolu 173 hastada, 16 haftalik

izlemde farkli bulmamastir.

Sonug olarak, Smith ve ark.’nin(176), varsayimiyla uyumlu bigimde ¢alisma
baslangicinda, lipid profili agisindan olumsuz 6zelliklere sahip olan, BKI'nin gorece
ylksek saptandigi, obeziteye egilimli hastalardan olusan grubumuzda, bu nedenlerle

ila¢ gruplar1 arasinda anlaml farklilik bulmamais olabiliriz.

Ancak c¢alismamizda trigliserit diizeylerinin (atipik+atipik) antipsikotik
tedavisi alan hastalarda, tipik ve atipik antipsikotikleri tek basina kullanan hastalara
gore anlaml derecede yiiksek, HDL diizeyinin ise yine kombine atipik antipsikotik

kullanan grupta, yalmiz bir atipik antipsikotik kullanan hastalara gére anlamii
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derecede diisiik oldugu saptandi. Ikili karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark

atipik ve atipik-+atipik kombinasyonu kullanan hastalar arasinda olmustur( p=0,003)

Beden yag kitlesindeki dagilimin, viseral obesitenin MS i¢in énemli bir risk
faktorii oldugu bilinir. Bu yiizden bel ¢evresi 6l¢limii bu konuda yol gosterici olarak
kabul edilir (177). Calismamizda, antipsikotik kombinasyonlarinin lipidier
iizerindeki olumsuz etkisini destekler bicimde atipik+atipik kombinasyonu kullanan
hastalarda yalniz atipik kullanan hastalara gore ilk 6l¢iimdeki bel ¢evresinin anlamli

6lciide kahin oldugu bulundu.

Sonuglarimiz  lipid profili  i{izerine, Ozellikle atipik antpsikotik
kombinasyonlarinin, tek basina atipik ve tipik antipsikotiklere gére olumsuz etkisinin
daha belirgin oldugunu distindiirmektedir. Bulgularimiz ayrica, antipsikotik
kombinasyonlarinin metabolik parametreler T{lizerindeki etkilerini arastiran ve

TG/HDL oraninda artis bildiren Correll ve ark.’nin (173)sonuglartyla uyumludur.

Lipid profilinde uzunlamasina gergeklesen degisiklikler acisindan
calismamizda, kombine terapi alan hastalarin baslangica gore son 6l¢iimde, LDL ve,
kolesterol diizeyleri anlamli derecede diisiik bulundu. Olanzapin kullanan hastalarda
ilk Olglime gbre son Ol¢iimde sadece LDL diizeylerinde, risperidon kullanan

hastalarda LDL ve kolesterol diizeylerinde anlamli azalma izlendi.

Kombinasyon gruplarinda ise, gruplar 6 aylik izlem sonunda lipid
parametreleri agisindan incelendiginde, atipik antipsikotikleri hem tek basina, hem
kombinasyon olarak kullanan hastalarda ve tipik+atipik antipsikotik tedavisi alan
hastalarda, baslangica gére LDL ve kolesterol diizeylerinin, son 6l¢iimde anlamli
derecede diistiigii bulundu. HDL diizeyleri ise yalnizca atipik grubunda son 6l¢iimde
ilk olglime gbre anlamli yiiksek bulundu. Bu bulgumuz oldukg¢a sasirtici olarak
diistiniilebilir. Ciinkii bir 6nceki boliimde tartisildigi gibi, en azindan bazi ilag
gruplarinda (olanzapin, risperdon, atipik kombinasyonlar gibi), 6 ay gibi, gbrece
uzun bir izlem dénemi sonrasinda lipid parametrelerinde belirgin degisim olmamasi
ya da kotiilesme daha beklenen bir sonug olabilirdi (170-176).

Yine ayni bigimde 6 ayin sonunda 21 hastada metabolik sendrom kriterlerinin

diizeldigi, dolayis1 ile artik MS tanisini karsilamadiklar bulundu. Baz1 hastalar iginse
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tersi bir siire¢ islemisti, metabolik parametrelerinde kotlilesme nedeniyle calisma
basinda MS olmayan 21 hasta, calisma sonunda MS gelistirmisti. Literatiirde, bizim
calismamiza benzer big¢imde dogal tedavi ortaminda metabolik sendromun ve
parametrelerinin gidisini takip eden az sayida calisma vardir. Antipsikotiklerin
metabolik etkilerini arastiran pek ¢ok calisma metabolik agidan bizim hastalarimiza
goére daha temiz hasta gruplarinda yapilmis; bazi ¢alismalarda metabolik etkilerin
daha iyi saptanabilmesi igin metabolik sendrom kriterlerini karsilayan hastalar
baslangigta ¢alisma dis1 birakilmustir. Dolayzst ile, sizofreni hastalarinin dogal tedavi
stirecinde metabolik sendromun gidisi konusundaki bilgilerimiz oldukga sinirli kabul
edilebilir. Bizim ¢alismamiza benzer bi¢imde, 260 sizofreni hastasin1 1 yil boyunca
metabolik sendrom acisindan izleyen Schorr ve ark.(178) metabolik sendromun
gidisinin dinamik bir silire¢ izledigini, takip boyunca bizim goézlemlerimizle Ortlisen
bi¢cimde bazi hastalarin ¢alisma sonunda metabolik sendrom kriterlerini artik
karsilamadigini, bazilarinda ise bu siire boyunca metabolik sendromun gelistigini
bildirmektedir. Yine Cumurcu ve ark.(179), kronik tedavi géren ¢ogunlugu obezite
egilimi tasiyan, 32 sizofreni hastasinda, {i¢ aylik takip sonucunda, kan trigliserid

diizeylerinde beklenenin aksine anlamli bir azalma saptamislardar.

Bu iki ¢alismada da bizim calismamizdaki gibi hastalar tasidiklar metabolik
riskler konusunda bilgilendirilmis; MS degiskenleri esigin ustiinde olan hastalara,
bunun ciddi bir saglik sorunu oldugu anlatilmis; diyet, egzersiz, endokrinoloji
bolimiine bagvuru gibi onerilerde bulunulmustur. LDL ve kolesterol diizeylerinde
belirgin azalma izlenen kombine terapi alan hastalarin fiziksel aktivite diizeylerinin
baglangica gore son Olglimde anlamli derecede artmus olmasi hastalarin bu tiir bir
bilgilendirmeyi Onemsedikleri ve yasam bigimlerini degistirmeyi denedikleri
biciminde yorumlanabilir. Sonucta hastalarin fiziksel aktivitesinin artmas: lipid

profilini olumlu yonde etkilemis olabilir.
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Kan Basinci ve Metabolik Sendrom :

Vural ve arkadaslarinin ¢alismasinda hem sistolik hem diyastolik kan basinci
klozapin, risperidon ve olanzapin kullananlarda yiikksek bulunmustur (6). Literatiirde
antipsikotik ilaglarin kan basinc lizerine etkilerini arastiran baska bir ¢alismaya

rastlanmamustir.

Ulkemizde yapilan g¢alismalardan birinde Kaya ve ark (8), kan basinc
yiksekligini bir ilaca 6zgiil bulmamistir. Hatta klozapin alan hastalarin sistolik
basing (101.6x14.2mm/hg) ve diyastolik basing (65+10 mm/hg) ortalamasi diger ilag
gruplanna gore diisiik degere sahiptir (8).

Diger bir calismada da Kara, en yiiksek sistolik ve diastolik kan basincim
ketiapin kullanan hastalarda, en diisiik sistolik ve diastolik kan basincini ise sertindol
kullanan hastalarda bulmustur. Bu sonug, bu ilaglarin kan basinci degerlerinde
yiikselme yapabilecegini ve boylelikle kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktori

olabilecegini diistindiirmiistiir (92).

Bizim ¢alismamizda, monoterapi alan hastalar incelendiginde, kombine terapi

alan hastalarda diastolik KB’da, baslangica gore son 6l¢limde, anlamli artis saptanda.

Kombinasyon tedavisi alan hastalar incelendiginde, diastolik KB, tipik
antipsikotik tedavisi alan hastalar disinda tiim gruplarda, son 6l¢limde, ilk olglime
gore anlaml derecede yiiksek bulundu, Risperidon kullanan hastalarin diastolik kan
basinglarinda anlamli artis belirlendi. Paliperidon kullanan hastalar ise sadece sistolik

kan basinci agisindan anlamii bir azalma gosterdiler.

Antipsikotik Ilaclar ve Sizofreni Siddeti :

Calismamizda antipsikotik kombinasyonlarini kullanan hasta orani yaklasik
%50ydi. Coklu antipsikotik kullamiminin sizofreni tedavisinde etkinligi konusunda
kamtlar simirli olsa da, sonug¢larimiz rutin klinik uygulamada bunun en azindan
bizim hizmet verdigimiz bolgede yaygin bir tedavi sekli oldugunu diisiindiirmektedir.
Calismamizda atipikleri hem bagka bir atipikle hem de tipik bir antipsikotikle

kullanan hastalarin sizofreni belirtilerinin ve hastalik siddetlerinin daha yliksek
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oldugunu bulduk. Sizofreninin dogasindan kaynaklanan tedavi gliglikleri ve
hastalifin daha siddetli bir gidis gdsterdigi hastalarla bas etme sorunlar1 nedeniyle
hekimler, c¢oklu antipsikotik kullanimina yoneliyor olabilirler. Bulgularimiz
hastaligin daha siddetli seyrettigi ve ¢oklu antipsikotiklerin kullanildig1 hastalarin,
atipik antipsikotik kullanan hastalar gibi metabolik a¢idan ciddi yan etkilere maruz

kalabilecegini diistindiirmektedir (173).

Cahsmamuzin sinirhhiklar: :

Calisma naturalistik bir izlem calismasidir, bu hastalar psikiyatri kliniklerinde
diizenli takip edilen hastalardan olusmaktaydi. Bu takipleri sirasinda, ¢alismanin
baslangicindan dnce hastalardaki viicut agirhign ve BKI degisiklikleri takip eden
hekimlerce fark edilip, kilo artis1 gésteren hastalarda nispeten daha diisiik riskli
ilaglarla tedaviye gegilmis olabilir. Ayrica ¢alisma grubumuzun yaklagik yarisi ¢oklu
antipsikotik kullanmaktaydi. Bazi antipsikotikleri kullanan hastalarin sayis1 olduk¢a
azd1. Tum bunlar calismamizdaki ilaglarin birbirinden bagimsiz olarak neden oldugu

MS la ilgili riskleri gbzlemlememizi kisitlamis olabilir.

Hastalardan ilk 6l¢lim sonrast MS agisindan riskli bulunanlar Endokrinoloji
boéliimiine, diyetisyene yonlendirilmis; giinliik fiziksel aktivitelerini arttirmalari, diyet
konusunda karbonhidrat ve yag kisitlamalarinin uygun oldugu yolunda 6nerilerde
bulunulmustur. Calismanin  siirliliklarindan  biri, c¢alismaya alinan hastalarin
beslenme aliskanliklart ve IPAQ disinda yasam bigimleri ile ilgili verilerin
kaydedilmemis olmasidir. Calismamizda yapilandirilous bir diyet-egzersiz pogrami
uygulanmamistir. Bundan sonra, bu gibi programlarin, hastalarin metabolik

durumlarin: ne diizeyde etkilediginin arastiran prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Hastalarin lipid profilinde gozlenen diizelmenin, ko6t ilag uyumundan
kaynaklanmas1 olasilig: da akla gelmektedir. Calismamizda ila¢ uyumu hasta ve
hasta yakinlarindan alinan bilgi dogrultusunda degerlendirildi. Ancak bu subjektif bir
ol¢lit oldugu i¢in, ila¢ uyumu konusunda daha objektif belirteclerin dikkate alinmas,

gelecek calismalarda yararh olabilir.
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Hastalarin metabolik durumu etkileyebilecek psikotrop ilaglarin disinda
eszamanl kullandiklar1 diger ilaglarla ilgili verilerin, ayrintili elde edilmemis olmasi

calismamizin kisithiliklarindan biridir.

MS agisindan genetik riski yansitabilecek, Ozgegmis ve soygecmisteki
diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastalifi gibi calismamizda

degerlendirilmemis olmasi bir diger kisithligimizdir.

Calismamizda kisithliklar olsa da bu alanda yapilmis ve yapilmas: planlanan

calismalara katki saglamas1 sebebiyle anlamlidir.

Calismamiz  bolgedeki psikiyatri poliklinigine basvuran sizofreni ve
sizoaftektif bozukluk hastalarinda MS yayginliginin arastirildigy ilk veriler olmasi
acisindan Onemlidir. Ayrica llkemizde en fazla sayida hasta ile yapilmis izlem

calismasidir.

Sonug olarak ¢alismamiz sizofrenide metabolik sendromun gidisini dogal
tedavi ortaminda aragtiran ileriye doniik az sayida calismadan biridir. Calismamizda
sizofreni hastalarinda ¢alisma baslangicinda buldugumuz %44,5 MS orani 6. ayin
sonunda degisiklik bulunmadi, ancak hastalarin % 8,6’s1 metabolik sendromdan
cikarken % 10,5’1 6 ay iginde yeni MS gelistirdigi bulundu. Yas ve hastalik siiresi,
hastalik baslangic yasi, ¢alismamizda MS gelistirenlerde daha yiiksekti. 6 aylik
izlemde MS sikliginda en belirgin artis olanzapin kullanan hastalarda, en belirgin
azalma aripiprazol ve ziprasidon kullananlarda bulundu.Glukoz metabolizmasi
lizerine, antipsikotik kombinasyonlarinin olumsuz etkisi oldugu bulundu. Lipid
profili iizerinde baslangicta benzer bicimde antipsikotik kombinasyonlarinin olumsuz
etkisi gozlendi, ancak 6. ayin sonunda hastalarda bazi lipid parametrelerinde diizelme
izlendi. Calismamizda MS ve riskleri konusunda hastalar1 bilgilendirip, uygun
Onerilerde bulunmanin metabolik ag¢idan olumlu bir gidise yol agabilecegi diisiintildi.
Sizofrenide metabolik sorunlarin iilkemizdeki durumunun daha iyi saptanabilmesi
icin, ¢ok merkezli, prospektif, kontrollii, daha uzun takip siireli ve randomize

kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUCLAR

1. Bizim ¢alismamizda tiim hastalarda ilk dl¢limdeki MS siklig1 %44,5 son dl¢timde

ise %45 olarak bulundu.

2. Metabolik Sendrom sikligi tan1 ve cinsiyetler arasinda farkli degildi.

3. Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanisi alan hastalarda metabolik sendrom

siklig1 anlamli olarak farkli degildi.

4. Metabolik Sendrom sikligi, hastalig: ileri yaslarda baslamis hastalarda anlamli

derecede daha fazlaydi.

5. Metabolik Sendrom sikligi, hastalik siiresi uzun siiren hastalarda anlamli derecede

artiy gosteriyordu.

6. Metabolik Sendrom sikligi, monoterapi hastalarinda, ilk o6lciimde en fazla
sirasiyla amisiilpirid, aripiprazol ve paliperidon kullanan hastalarda, son Olciimde
yine sirasiyla amisiilpirid, olanzapin ve paliperidon kullanan hastalarda bulundu. Ilag

gruplari arasinda anlamli fark yoktu.

7. Metabolik Sendrom sikligi, monoterapi hastalarinda, ilk 6l¢iimde en az sirasiyla
ketiyapin, tipik antipsikotik ve sertindol kullanan hastalarda, son Ol¢iimde yine
sirasiyla aripiprazol ve tipik antipsikotik kullanan hastalarda saptandi. Ila¢ gruplan

arasinda anlamli fark yoktu.
8. Metabolik Sendrom sikligi baslangica gore son Ol¢limde en fazla olanzapin
kullanan hastalarda artis gosterirken, yine en fazla azalma aripiprazol ve ziprasidon

kullanan hastalarda saptandi.

9. Kombinasyon tedavileri karsilastirildiginda metabolik sendrom sikli§y, ilk ve son

Ol¢timde en fazla, atipik-+atipik antipsikotik alan grupta saptandi.
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10. Kombinasyon tedavileri karsilastinldifinda metabolik sendrom sikligy, ilk
Ol¢timde en az, tipik-+atipik antipsikotik alan grupta, son dl¢limde en az, yalniz tipik

antipsikotik alan hastalarda saptandi.

11. Kombinasyon tedavileri agisindan incelendiginde, baslangica gore son dl¢iimde,
tipik+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda ve atipik-+atipik antipsikotik tedavisi
alan hastalarda, glukoz diizeylerinin, anlamh diizeyde arttig1 bulundu. Monoterapiler
actsindan baglangica goére son 6lglimde anlamli artis, kombine tedavi alan hastalarda

saptandi.

12. Kombinasyon tedavileri agisindan incelendiginde, baslangica gore son 6l¢iimde,
yalmz atipik, tipik+atipik ve atipik+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda,
kolesterol diizeylerinin, anlamli diizeyde diistigli bulundu. Monoterapiler
incelendiginde ise baslangica gére son Olgiimde, kombine terapi alan hastalarda

anlamli derecede diistiigli saptandi.

13. Kombinasyon tedavileri agisindan incelendiginde, yalnizca atipik grubunda son
Olcimde ilk Ol¢iime goére, HDL diizeylerinin, anlaml dizeyde arttig1 bulundu.
Monoterapi gruplarimin timiinde HDL diizeylerinde artis vardi; ancak anlamli

degildi.

14. Kombinasyon tedavileri agisindan incelendiginde, baslangica gbre son 6l¢iimde,
yalniz atipik, tipik+atipik ve atipik+atipik antipsikotik tedavisi alan hastalarda, LDL
dizeylerinin, anlamli diizeyde dustiigi bulundu. Monoterapiler agisindan ise
olanzapin ve risperidon kullanan hastalarda baslangica gére son Olglimde, LDL

diizeylerinin anlamli derecede diistiigii saptandi.

15. Kombinasyon tedavileri agisindan incelendiginde, baslangica gore son 6l¢iimde,
trigliserit diizeylerinin, tim gruplarda artis gosterdigi bulundu. Monoterapiler
acisindan, son Gl¢iimde ilk 6l¢lime gore kombine grup ve olanzapin grubundaki artis

belirgindi. Ancak bu artislar anlamli degildi.

16. Kombinasyon tedavileri a¢isindan incelendiginde, tipik antipsikotik tedavisi alan

hastalar disinda tiim gruplarda son 6l¢iimde, ilk 6l¢lime gore diastolik kan basincinin
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anlamli derecede yiikseldigi bulundu. Monoterapiler a¢isindan, son 6l¢iimde itk

Ol¢lime gore artma, kombine tedavi alan grupta ve risperidon grubunda anlamliydi.

17. Kombinasyon tedavileri agisindan incelendiginde, ilk Sl¢lime gére son Olciimde,
sistolik kan basincimin, anlamli farkliik gostermedigi bulundu. Monoterapiler
agisindan, baslangica gére son Sl¢limde paliperidon kullanan hasta grubunda anlaml

diizeyde azalma gosterdi.

18. Kombinasyon tedavileri incelendiginde tipik-+atipik grubunda, ¢alisma sonunda
baslangica gore, insilin, HOMA ve MET diizeylerinde anlamli artis izlendi.
Monoterapiler grubunda ise kombine tedavi alan hastalarda, baslangica goére son

6l¢timde insiilin, HOMA ve MET diizeylerindeki artis anlamliyds.

19. Kombinasyon tedavileri agisindan ve monoterapiler agisindan incelendiginde,
viicut agirhgr ve bel cevresi agisindan baglangica gore son Ol¢limdeki degisiklikler

anlaml: degildi.

20. Ilk 6lciimde MS tam kriterlerini karsilamayan 21 hasta (% 8,6), son dlgimde MS

tan1 kriterlerini karsiliyordu.

21. Ilk 6l¢iimde MS tam kriterlerini karsilayan 21 hasta (%10,5), son dlgiimde MS

tan1 kriterlerini karsilamiyordu.

22. Atipikleri hem baska bir atipik, hem de tipik bir antipsikotikle kombine kullanan
hastalarin sizofreni belirtileri ve hastalik siddetleri daha yliksekti.
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OZET
Tipik Ve Atipik Antipsikotik Kullanan, Sizofreni Ve Sizoaffektif
Bozuklugu Olan Hastalarda, Metabolik Sendrom Sikhgi:6 Ayhk

izlem Calismas

Dr.Ozgiir Kalkanci

Bu naturalistik izlem calismasinda, tipik ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan,
sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda, metabolik sendrom sikliginin,
hastalarin baslangi¢ ve 6 aylik izlem sonundaki metabolik durumlar ile klinik
ozellikleri ve farmakolojik tedavileri arasindaki iliskilerin  incelenmesi

amaglanmustir.

Calismamiza Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Psikiyatri Kliniginde ve Denizli Devlet Hastanesi Psikiyatri Kliniginde
yatarak veya ayaktan tedavi gbren, DSM-IV tam Olgiitlerine gore sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk tanisi almis, toplam 245 hasta alinmustir. Hastalarin 200tine 6

ay sonraki kontrolde tekrar ulasilabilmistir.

Hastalarin timii i¢in sosyodemografik ve klinik formu doldurulmus; yine tim
hastalara DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goériisme Formu (SCID-I), Calgary
Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO), Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi
(SANS), Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SAPS), Uluslar arasi Fiziksel
Aktiviteler Anketi (IPAQ-Kisa Form), Klinik Global izlenim (CGI) (siddet ve

diizelme) uygulanmistir.
Calismaya katilan hastalarin, baslangigta ve 6 ay sonraki kontrolde, aghik kan
sekeri, trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL kolesterol, insiilin degerleri, o siradaki

,kan basinclar, ,boylari, bel ¢evreleri degerleri ve viicut agirliklar degerlendirildi.

Calismamizda sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikhig, ilk Slgiimde

%46,2, son Ol¢iimde ise %53,8 olarak bulundu.
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Calismamizda tiim hastalarda ¢alisma baslangicinda buldugumuz %44,5 MS
- oraninda, 6. ayin sonunda degisiklik bulunmadi; ancak hastalarin % 8,6’s1 metabolik
sendromdan ¢ikarken % 10,5’nin 6 ay icinde yeni MS gelistirdigi bulundu. Yas ve
hastalik siiresi, hastalik baslangi¢ yasi, c¢alismamizda MS gelistiren hastalarda
anlamh olarak daha yiiksekti. Egitim yili, ¢calismamizda MS gelistiren hastalarda
anlamli olarak daha disiikti. 6 ayhik izlemde MS sikliginda en belirgin artis
olanzapin kullanan hastalarda, en belirgin azalma ise aripiprazol ve ziprasidon
kullanan hastalarda bulundu. Glukoz parametreleri agisindan antipiskotik
kombinasyonlarinin olumsuz etkisi oldugu bulundu. Lipid profili {izerinde,
baslangigta benzer bigimde antipsikotik kombinasyonlarinin olumsuz etkisi gozlendi,

ancak 6. ayin sonunda hastalarda bazi lipid parametrelerinde diizelme izlendi.

Calismamizda metabolik sendrom ve riskleri konusunda hastalari
bilgilendirip, uygun Onerilerde bulunmamin ve hastalarin takibi sirasinda kan
degerlerinin ve viicut Olglimlerinin rutin olarak yapilmasinin, metabolik a¢idan

olumlu bir gidise yol acabilecegi diisintilmiistiir.
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SUMMARY
Metabolic Syndrome Frequency In  Schizophremia And
Schizoaffective Disordered Patients Treated With Typical And
Atypical Antiphysicotics: 6 Month Follow-Up Study
Ozgiir Kalkanci1 MD.

The aim of this naturalistic follow-up study is to investigate the metabolic
syndrome (MS) frequency and the relations between pharmacological treatment and
metabolic conditions and clinical features in schizophrenia and schizoaffective
disordered patients treated with typical and atypical antipsychotic in the baseline and

after 6 months follow-up.

Totally 245 patients were enrolled in to our study diagnosed as schizophrenia
and schizoaffective disorder according to the DSM-IV diagnosis criteria and have
been hospitalized or attended to outpatient clinics in Pamukkale University
Education and Research Hospital, Medical Faculty, Clinic of Psychiatry and Denizli

Government Hospital. 200 patients were available for next visit after 6 mount later.

Sociodemographic and clinical information form was filled for all patients.
And DSM-IV structured Clinical Interview (SCID-I), Calgary Schizophrenia
Depression Scale (CSDS), The Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS), The Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS), International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ-Short form) and Clinical Global Impressions

Scale (CGI) (severity and improvement) were also applied for all patients.
Fasting glucose, triglyceride, total cholesterol, LDL, HDL cholesterol, insulin
degrees and blood pressure, heights, waist size and body weights of the enrolled

patients were assessed at the baseline and 6 month later at the end of the study.

Metabolic syndrome frequency data was obtained as %46.2 in the baseline

and %53.8 at the last measurement.
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There were no differences detected for 44.5 % MS degree rate in patient at
the end of 6™ month compared to baseline. However MS Disease improvement was
observed for 8.6% and a new MS experienced for 10.5% of patients within 6 month.
In MS experienced patients; age, disease duration, age of onset were significantly
higher. Duration of education was significantly low in patients experienced MS in
our study. It was observed that the frequency of MS was distinctly high for the
patients treated with olanzapine and it was distinctly low for the patients treated with
aripiprazole and ziprasidone. It was found that antipsychotic combinations have
negative effects on glucose parameters. It was also observed that antipsychotic
combinations have similar negative effects on lipid profile compared to baseline. But
improvement was observed on lipid parameters for some of the patients at the end of

6 month treatment.

In our study it was considered that positive improvement of metabolic
conditions can be achieved by performing blood value and weight measurements
routinely and informing patients regarding metabolic disease risks disease by

providing them useful suggestions.
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EKLER

Ek.1

PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PSIKIYATRI AD

SiZOFRENIDE METABOLIK SENDROM ANAMNEZ FORMU

Hasta Adi Soyadi Dogum Yeri :
Dogum tarihi/ Yasi : Adres

Meslegi

Egitim Duzeyi Telefon

Medeni Durumu

Cinsiyeti Sosyal Giivence:

Ailede tibbi hastalik :

Ailede psikiyatrik hastalik:

Aliskanliklar :

Tibbi hastaliklar ve siireleri :

Hospitalizasyon sayilan ve siireleri :

intihar 6ykiisii :

Tan :

ilk Tani Tarihi / Yeri

Kullandig ilaglar ve Siireleri

Tipik Doz

Sire

Haloperidol

Flufenazin

Zuklopentiksol

Pimozid

Kiorpromazin

Flupentiksol

Tiyoridazin

Atipik

Olanzapin

Risperidol

Ketiapin

Ziprasidon

Aripiprazol

Amisulprid

sy 1
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PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI PSiKIYATRI AD

SIZOFRENIDE METABOLIK SENDROM ANAMNEZ FORMU

Su andaki tedavi :

Tedaviye uyum :

Hastaligin gidisi :

geciriimis tek epizod tam remisyonda

geciriimis tek epizod kismi remisyonda

epizodlar arasinda reziduel semptomiar olmaksizin epizodik

epizodlar arasinda reziduel semptomlar gosteren epizodik

()
)
()
()
)
()

ilk Olgiim

Son Olgiim

Tarih:

Bel ¢evresi (cm)

Kan basinci (mm/hg)

HDL (mg/dl)

Trigliserid (mg/dl )

Kolesterol (mg/dl)

Glukoz (mg/dl)

insiilin (mU/mi)

HOMA iINDEKSI

SANS

SAPS

Calgary

EBDO

CGl

Notiar:
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Ek 2

CALGARY SiZOFRENIDE DEPRESYON OLCEGI

1)Depresyon :Son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tammlarsimz? Yeterince
neselenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda asirt ¢okkiin ya da izintili
milydiiniz? Son iki hafta icinde, her giin ne kadar siklikta kendinizi(KENDI
KELIMELERI) hissediyorsunuz? Giin boyu?

0.Yok

1.Hafif: Soruldugunda biraz liziintii ya da giivensizlik ifade eder

2.0rta: Son iki hafta boyunca zamanin neredeyse yarisinda siiren belirgin ¢okkiin
duygudurum: Her giin var

3.Siddetli: Her glin zamanin yarisindan fazlasinda siiren, olagan motor ve toplumsal
islevselligi etkileyen belirgin ¢okkiin duygudurum

2) Umutsuzluk : Geleceginizi nasil goriiyorsunuz? Sizin i¢in herhangi bir gelecek
var mi?Yoksa yasam olduk¢a umutsuz mu gériiniiyor? Kendini koyuverdiniz mi?
Yoksa hala ¢aba gostermek i¢in neden var m1?

0.Yok

1.Hafif: Son iki hafta boyunca bazi zamanlar umutsuzluga kapilmis ama hala gelecek
icin belli diizeyde umut tasiyor.

2.0rta: Son iki hafta boyunca 1srarh,orta diizeyde umutsuzluk duygusu. Islerin daha
iyiye gidebilecegi konusunda ikna edilebiliyor.

3.Siddetli: Israrli ve sikint1 veren umutsuzluk duygusu

3) Degersizlik duygusu: Baska insanlarla karsilastirdiginizda kendinizi nasil
goriiyorsunuz? Kendinizi bagka insanlardan daha mi iyi, daha mi kdtii,yoksa yaklasik
aym diizeyde mi gorityorsunuz? Kendinizi baskalarindan asagida ya da hatta degersiz
mi hissediyorsunuz?

0.Yok

1.Hafif: Kismen asagilik duygusu var, degersizlik duygusu diizeyine ulasmiyor.
2.0rta: Kisi kendini degersiz hissediyor, ama zamanin yansindan azinda

3.Siddetli: Kisi zamanin yarisindan fazlasinda kendini degersiz hissediyor.Oyle
olmadigi konusunda ikna edilebiliyor.

4) Suclulukla ilgili Alnma Diisiinceleri: Bir konuda itham edildiginiz ya da hatta
haksiz yere su¢landigimz duygusuna kapildimiz mu? Hangi konuda?(Dogrulanabilir

itham ya da suglamalari dahil etmeyin.Sugluluk sanrilarini dislayin)
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0.Yok

1.Hafif: Kisi zamanin yarisindan azinda kendini itham altinda hisseder ama suglu
hissetmez

2.Orta: Itham altinda olduguna dair 1srarli duygular ve/veya ara sira suglu olduguna
dair duygular

3.Siddetli: Suglu olduguna dair israrli duygular. Ikna edilmeye galisilinca &yle
olmadigini kabul eder.

5)Patolojik Sucluluk: Gegmiste yapmis olabileceginiz 6nemsiz seylerden dolay:
kendinizi kabahatli bulma egiliminde misiniz? Bu konuyla bu derecede ugrasmayi
hakkettiginizi diisiiniiyor musunuz?

0.Yok

1.Hafif: Kisi bazen bazi kiigiik kabahatler konusunda olmasi gerekenden fazla
sucluluk duyar, ama bu zamanin yarisindan azini alir.

2.0rta: Kisi ¢ogu zaman (zamanin yarisindan fazlasinda) énemini abarttigi gegmis
eylemleri konusunda sugluluk duyar.

3.Siddetli: Kisi gogu zaman kotii giden her sey i¢in ,hatta kendi hatasi olmasa bile
kendini kabahatli hisseder

6) Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyuncakendinizi ¢okkiin hissederken,bu
¢Okkiinliiglin giiniin belli bir zamanda daha kétiilestigini fark ettiniz mi?

0.Yok: Depresyon yok

1.Hafif: Depresyon var ama giin i¢i degiskenlik yok.

2.0Orta: Depresyonun sabahlari kotiilestigi kendiliginden belirtilir.

3.Siddetli: Sabahlari belirgin bi¢imde daha kotii olan ve islevselli§in bozuldugu
depresyon aksamlan diizelir.

7) Erken Uyanma: Sabahlari normalden daha m1 erken uyaniyorsunuz? Bu, haftada
kag kez oluyor?

0.Yok: Erken uyanma yok

1: Hafif: Ara sira (en ¢ok haftada iki kez)olagan ya da gerekli uyanma zamanindan
en az 1 saat Once uyaniyor.

2.0rta: Cogunlukla(en ¢ok haftada bes kez) olagan ya da gerekli uyanma
zamanindan en az 1 saat 6nce uyaniyor

3.Siddetli:Her gilin uyanma zamanindan 1 saat énce uyaniyor.
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8) Ozkiymm: Hayatin yasamaya deger olmadigini hissediyor musunuz? Yasaminiza
son vermek hi¢ i¢inizden gecti mi? Kendinize ne yapabileceginizi disiindiiniiz mii?
Gergekten denediniz mi?

0.Yok

1.Hafif: Siklikla keske Slmiis olsaydim bi¢iminde diisiinceler ya da ara sira 6zkiyim
diistinceleri

2.0rta: Uzerinde ugrasilmis 6zkiyim tasarisi ama girisimde bulunmamustir.
3.Siddetli: Agikea Sliimle sonuglanmak tizere hazirlanmis 6zkiyim girisimi(6rn: sans
eseri fark edilme ya da etkisiz yontem)

9) Gozlenen Depresyon: Tim goriisme boyunca goriismecinin gdzlemlerine
dayanir. Goriismede uygun anlarda sorulan ‘Kendinizi aglamakli hissediyor
musunuz?’ sorusu bu gbzlem i¢in gerekli bilgiyi saglayabilir.

0. Yok

1.Hafif: Goriismenin belirgin olarak yansiz konusmalarini i¢eren boliimlerde bile kisi
lizgiin ya da kederli goriinmektedir.

2.0rta: Kisi goriisme boyunca sikkin, tekdiize bir ses tonuyla lizgiin ve kederli
goriinmektedir ve bazen aglar ya da aglamakli olur

3.Siddetli: Kisi sikint1 veren konularda bogulacak gibi olur,siklikla derin i¢ ¢eker ve
acikca aglar ya da kisi 1srarli olarak istiraptan donakalmis durumdadir ancak

goriismeci depresyonun varoldugundan emindir.
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Ek 3
NEGATIF BELIRTILER DEGERLENDIRME OLCEGI

0=Yok 1=Stpheli 2=Hafif 3=Orta 4=Belirgin 5=Siddetli

DUYGULANIMDA DUZLESME YA DA KUNTLESME
1. Degismeyen yliz ifadesi 0 1

2 3 4 5
2. Kendiliginden hareketlerde azalma 0 1 2 3 4 5
3. Jestlerde azalma 0O 1 2 3 4 5
4. Zayif goz iliskisi 60 1 2 3 4 5
5. Duygusal Tepkisizlik 0 1 2 3 4 5
6. Sesle vurgulamada yetersizlik 0O 1 2 3 45
7. Duygulanimda diizlesmenin global degerlendirilmesi 0 1 2 3 4 5
Altolgek Toplam ( )
ALOJI
8.Konusma yoksullugu 0 1 2 3 45
9. Konusma iceriginin yoksullugu 0 1 2 3 45
10.Bloklar 0 1 2 3 435
11.Yanittan 6nce bekleme siiresinin uzamasi 0 1 2 3 45
12.Alogianin global degerlendirmesi 0 1 2 3 45
Altdlgek Toplam ( )
ENERJI ve ISTEGIN AZALMASI
13.Kendine bakim ve temizlik 0 1 2 3 45
14.1s ya da okulda sebatsizlik 0 1 2 3 45
15.Fizik enerjinin azalmasi o 1 2 3 45
16.Enerji ve istegin azalmasinin global degerlendirilmesi 0 1 2 3 45

Altolgek Toplam ()
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ZEVK ALMAMA ve TOPLUMSAL CEKILME

17 .Eglenceye yonelik ilgi ve etkinlikler 01 2 3 45
18.Cinsel etkinlik 01 2 3 45
19.Yakinlik duygusu ve yakinlikta yetersizlik 01 2 3 45
20.Arkadas ve akranlar ile iliskiler 01 2 3 45
21.Zevk alma ve toplumsal ¢ekilmenin global degerlendirilmesiO 1 2 3 45

Altoleek Toplam ( )

DIKKAT
22.Sosyal Dikkatsizlik 0o 1 2 3 4 5
23.Mental durum degerlendirmesi sirasinda dikkatsizlik 0 1 2 3 4 5
24.Dikkatin global olarak degerlendirilmesi 0 1 2 3 4 5

Altolgek Toplam ()

Olgegin Toplam Skoru ()
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Ek 4

POZITIF BELIRTILER DEGERLENDIRME OLCEGI

0=Yok 1=Siipheli 2=Hafif 3=Orta

VARSANILAR

1. Isitsel varsanilar

2. Yorum yapan sesler

3.Aralarinda konusan sesler

4. Somatik ya da dokunsal varsanilar
5. Koku varsanilari

6. Gorsel varsanilar

7. Global olarak varsanilar

4=Belirgin  5=Siddetli

o O o © o <& o

1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

SANRILAR

8.Kotiiliik gorme sanrilari
9.Kiskanclik sanrilari
10.Sugluluk ya da glinahkarlik sanrilar
11.Biyiikliik sanrilart
12.Dinsel sanrilar

13.Somatik sanrilar
14.Referans sanrilar
15.kontrol edilme sanrilari
16.Diistince okunmasi sanrilar
17.Diistince yayinlanmasi
18.diistince sokulmasi
19.Diistince ¢ekilmesi

20.Global olarak sanrilar

o O© O O o o O O O o o <o <o

Altdlgek Toplam ()

1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
I 2 3 4 5

Altolgek Toplam ()
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GARIP DAVRANIS

21.Giyim ve gériiniim o 1 2 3 4 5
22.Toplumsal ve cinsel davranis 0 1 2 3 4 5
23.Salirgan ve taskin davranis 0 1 2 3 4 5
24.Yineleyici ya da stereotipik davranis 0 1 2 3 4 5
25.Global olarak garip davranis o 1 2 3 4 5

Altolgcek Toplam ( )

POZITIiF YAPISAL DUSUNCE BOZUKLUGU

26.Raydan ¢ikma 60 1 2 3 4 5
27. Tegetsillik o 1 2 3 4 5
28.Enkoherans 0 1 2 3 4 5
29 Mantiksizlik 6 1 2 3 4 5
30.Cevresel konusma 0 1 2 3 4 5
31.Baskili konusma 0O 1 2 3 4 5
32.Celinebilir konusma o 1 2 3 4 5
33 Klang cagrisim 0 1 2 3 4 5

34.Global olarak yapisal diislince bozuklugu o 1 2 3 4 5

Altdlcek Toplam ( )

UYGUNSUZ DUYGULANIM

35.Uygunsuz Duygulanim o 1 2 3 4 5

Altdleek
Toplam ( )
Olgegin Toplam Skoru ()
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Ek 5
CLINICAL GLOBAL IMPRESSION

CGI

A)Hastaligimzin agirhigi hakkinda genel izlenim

Klinik deneyimlerinizi gbz 6niine aldiginizda hastaniz su anda mental olarak ne

kadar hasta? ( son iki giinii dikkate alimz)

1. Normal

Sinirda ruhsal bozukluk
Hafif derecede hasta
Orta derecede hasta
Belirgin derecede hasta

Ciddi derecede hasta

A e

En agir hastalar arasinda

B)Yasam Kkalitesi

Hastamzin yasam kalitesinin ne derece degistigini belirtiniz. Yanit verirken asagidaki
siiflamalan g6z 6niinde bulundurunuz:
Fiziksel durum, Islevsel kapasite, Iyilik hali, Toplumsal iliskiler ve Ekonomik

Durum

1. Son derece diizeldi
Cok diizeldi

Pek az duizeldi
Degisiklik olmadi
Biraz kotilesti

Cok kotiilesti

N oL s W

Son derece kotiilesti
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Ek 6
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

PSIKIYATRI ANABILIM DALI

Arastirmanin Konusu:
Sizofreni hastalarinda metabolik sendrom sikliginin arastirilmasi ve bunun 1. ve 2.
kusak antipsikotik kullanimu ile olast iliskilerinin ortaya konulmasi amaglanmustur.

Hasta Adi-Soyadr:

TC Kimlik No: Tarih:
Baba Adi:

Dogum yeri ve yili:

Hastane protokol no:

Yatis dosya no:

Yukarida kimligi belirtilen ben ............ocoiiiiiiiiiiii

Psikiyatri polikliniginden takip ve tedavimi stirdiirmekteyim. Sizofreni
hastalarinda metabolik sendrom sikliginin arastirilmasi ve bunun 1. ve 2. kusak
antipsikotik kullanimu ile olasi iliskilerinin ortaya konulmasi amaglanan calismada
kullanilmak iizere hastaligim ve tedavim ile ilgili bilgilerin toplanacagi, kan
ornegimin almacagl, bu hastalikla ilgili daha ileri bilgilerin ulasilmasi amaciyla
psikiyatri klinik Olgeklerinin ve laboratuar tetkiklerinin uygulanacagi, calisma
stiresince tedavime ve beni takip eden hekimin Onerilerine miidahale edilmeyecegi
tarafima acik¢a anlatiimistir. Bu arastirmanin amacinin Sizofreni hastalarinda
metabolik sendrom sikliginin arastirilmasi ve bunun 1. ve 2. kusak antipsikotik
kullanim1 ile olas: iliskilerinin ortaya konulmasi oldugunu 6grendim, anlamadigim
va da merak ettigim konulari sordum, yamtlan ayrintili olarak aciklandi. Arastirma
siresince benim ya da takip eden hekimin onaylamadig bir tedavi girisiminde
bulunulmayacag tarafima bildirildi.

Kan alimi ile iligkili riskler hafif bir rahatsizlik ve zedelenme olarak bildirildi.
Taglarin tedavi doz araliginda kullamlacag: tarafima bildirildi.

Kendi istegimle ¢alismadan ayrilmam durumunda tedavimin aksamayacagi
tarafima bildirildi.

Benimle 1ilgili olarak alinan bilginin yalnizca bilimsel amagli olarak
kullanilacag: ve isimlerin gizli tutulacagi bana anlatildi. Bu ¢alismaya katilmay:
kendi istegimle, géniilllli olarak kabul ediyorum. Eger istemezsem bu calismaya
katilmayabilecegimi, daha sonraki gériismeleri kabul etmeyebilecegimi ve istedigim
zaman c¢alismadan cikabilecegimi, ayrica kendi rizam olsun ya da olmasin,
aragtirmacilar tarafindan da c¢alismadan ¢ikarilabilecegimi biliyorum. Bu calisma ile
ilgili bana ve bagli oldugum kuruma mali yiik getirilmeyecegi bana s6ylendi.

Bu kosullar altinda hastamin/kendimin amaci ve aynntilari anlatilmis olan
arastirmaya katilmasini kabul ediyorum.

Hasta yakini/velisi Ad1 soyadi: Hastanin Adi-Soyadi:
Hekim Klinik Sorumlu Hekim
Adi-Soyadt: Adi-Soyadt:

Imzasi: Imzas:
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T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITES]
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

SAYI :B.30.2.PAU.0.01.00.00-200/ 818 SL'L 2.2/,.{€.2008
KONU :Caligma Basvurusu

Saym;
Dog. Dr. Filiz KARADAG
Psikiyatri Anabilim Dalr
Ogretim Uvesi

itgi: 22.09.2008 tarihli dilekeeniz.

llgi dilekge ile basvurdugunuz “Tipik ve atipik antipsikotik ile tedavi edilen sizofreni
hastalarinda metobolik sendrom: 1 willik izlem ¢alismas1™ konulu ¢alismamz Tibbi Etik Kurulu
Bagkanhigi'nin 23.09.2008 tarih ve 11 sayih kurul toplantisinda goriisiilmiss olup,

Yaplan gorlismelerden sonra Bivokimyasal tetkikleri yapilacagt laboratar sorumiusunun
uygun goriisiinlin kurulumuza iletiimesinden sonra rekrar degerlendirilmesine oy birligi ile karar

verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

M

Prof.Dr.Nese CALLI
Dekanra.
Dekan \erdlmcm

/i)EMHlKAN
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PAMUKKALE UNIVERSITESI

Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

Sayr 1 B.30.2.PAU.0.05.02.00/1011 17/12/2008

Konu : Proje

Saymn: Doc.Dr. Filiz KARADAG

Universitemiz Bilimsel Arastuma Projeleri Komisyonunun 04/12/2008 tarih ve 06
sayili toplantisinda 2008TPF029 numarali “Tipik ve Atapik Antipsikotik ile Tedavi Edilen
Sizofreni Hastalarinda Metabolik Sendrom: {2 Aylik [zlem Calismasi” isimli TUS Projenizin
5.810.00-YTL olarak desteklenmesine karar verilmisur. Birimimiz web sitesinden temin
edebileceginiz; projenizin baslatlabilmesi igin doldurmamz gereken proje protokolit (iki
niisha) ve ilk rapor ddnemi i¢in almak istediginiz mal veya hizmet alimlarnna iligkin malzeme
talep formunu (makine teghizat talebi varsa sartnameleriyle birlikte bap@pau.edtr adresine)
e-posta ile gdndermeniz ve aynica bir suretini doldurup imzaladiktan sonra birimimize
26/12/2008 tarihine kadar teslim etmeniz hususunda:

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

TS? CAAL
Prot. Dr. Emin ERDEM

BAP Yiiriitme Sekreteri
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