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OZET

Atipik antipsikotik ilaglar ilk zamanlar direncli sizofrenik olgularda
tercih edilirken; giliniimiizde sizofreni olgularinin yaninda bipolar
bozukluk, psikotik depresyon ve pek cok degisik psikiyatrik bozuklukta,
birinci ya da ekleme segenegi olarak tedavi programlarina girmeye
baslamistir.

Atipik antipsikotiklerin kullanim1 hem diyabet hem de metabolik
sendrom riskini artirir. Yakin zamana kadar dikkatler daha ¢ok psikiyatrik
hastalardaki metabolik sendrom sikligindaki artis {izerinde odaklandi.
Bircok yayin atipik antipsikotiklerle tedavi esnasinda yeni teshis edilen
diyabet vakalarini ortaya ¢ikardi, yine de atipik antipsikotik kullanimiyla
m1 metabolik sendrom arasinda baglant1 var, yoksa bu populasyonda ilag
kullanimindan bagimsiz olarak artmig bir risk mi s6z konusu oldugu sorusu
halen cevapsizdir. Her seye ragmen klinik calismalarda atipik antipsikotik
ilaglarin metabolik sendroma yol agict metabolik etkileri gosterilmistir.

Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri
Klinigi ve Poliklinigi’ne bagvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi goren,
antipsikotik kullanan, DSM-IV tan1 dlgiitlerine gore sizofreni, sizoaffektif
bozukluk, sanrisal bozukluk ve bipolar bozukluk tanis1 almis ve galigma
Olciitlerine uyan 47 hasta calismaya dahil edilmistir.

Hastalara sosyodemografik ve klinik bilgi formu, pozitif ve negatif
sendrom 0Olgegi ve SCID-I uygulanmistir. Calisma Olgiitlerine uyan hasta
gruplarinda metabolik sendrom sikligina bakilmistir.

Antipsikotik kullanan hasta gruplarinda MS ve diger metabolik
bozukluklarin sikliginda artis oldugu ve antipsikotik kullanimi ile de
metabolik bozukluklar arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. Bundan
sonra yapilacak kontrollii izlem ¢aligmalart bu konuya daha fazla 1s1k
tutacaktir. Ama yine de elimizdeki bilgiler yeni kusak antipsikotiklerin
kullanimi sirasinda metabolik sendrom riskinin arttigini1 ve diyabetin daha
erken yaslarda ortaya ¢iktigin1 gostermektedir. Bu nedenle hastalarin

sagaltim siirecinde bu agidan da izlenmesi ve zaten diyabet ve metabolik



sendrom riski yliksek olan hastalarda ila¢ se¢ciminde daha dikkatli olunmasi
gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Atipik antipsikotik, sizofreni, bipolar

bozukluk, metabolik sendrom
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2.ABSTRACT
THE PREVALENCE OF THE METABOLIC SYNDROME iN
SCHIZOPHRENIA, BIPOLAR AND THE OTHER PSYCHOTIC
DiSORDERS PATIENTS WHO TREATED WITH ATYPICAL
ANTIPSYCHOTICS

Atypical antipsychotic drugs chosed first for treatment refractor
schizophrenic patients, recently they are used for bipolar disorders,
psychotics depression and the other psychiatric disorders. Atypical
antipsycotics (AP) are the first or adjuvan choose for the treatment
programs.

Treatment with antipsychotic medications can induce diabetes
mellitus (DM) and metabolic syndrome ( MS). The current literatures
indicated the increase risk of MS prevalence in psychiatric disorders.
Recently, authors detected new diabetic diagnose in patients with treated
antipsychotics. However, it’s unknow whether the MS is an independent
risk factor or related with antipsychotic medication. Previes studies have
reported that AP medication increase the metabolic side effects.

The study comprised 47 schizophrenia, bipolar and the other
psychotic disordered patients treated with antipsychotics who had applied
to Firat University Firat Medical Center Department of Psychiatry as out-
or in- patients and had been diagnosed with schizophrenia, bipolar and the
other psychotic disorder according to the criteria of DSM - IV. The
patients were administered the sociodemographical data form and SCID. In
the patients who were met the study criteria, glucose, triglyceride,
cholesterole, and subtypes levels were obtained.

This study demonstrate that antipsychotic medication is a powerful
risk factor for occurence MS and the metabolic disorders. Patients who
have high MS risks and the drug choise must be carefully followed.

Key words: Atypical antipsychotic, schizophrenia, bipolar

disorder, metabolic syndrome.
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1. GIRIS

1.1. SIZOFRENI

1.1.1. TANIM

Sizofreni, varsani ve sanrilara eslik eden davranis bozukluklarinin
goriildiigi, kisinin kendine 6zgii bir ige kapanim diinyasina ¢ekildigi ruhsal
bir bozukluktur. Erken yaslarda baslayarak hayat boyu devam etmekte,
kisinin yikilmast ile birlikte kotii bir seyir gostermektedir (1).

Sizofreninin kdkeni Yunanca ‘“yarma” anlamindaki skhizein ve
diisiince anlamindaki “phrin” den gelir (2). Daha sonra zihin bdliinmesi
veya yartlmasi tanimlamasi ile glinlimiizde kullandigimiz bigimi ile
sizofreni haline dontismiistiir (3).

Geng yasta baglamasi, uzun siirmesi, hem hastalarda hem de
ailelerde son derece olumsuz etkilere sebep olmasi ve toplumun
kabullenmedeki  giicliigli  hastaligin  sosyal yonilinli daha da
agirlastirmaktadir. Beynin en énemli fonksiyonlar1 olan duygu, diisiince ve
davranig alaninda da goriilen bu bozukluklar, kisinin biitiin insan
iligkilerini ve gercek hayatini derinden etkilemektedir (4).

Sizofreni bircok belirtinin biraraya gelmesi ile tanimlanan bir
sendromdur. Bu sendromun bilesenleri hastadan hastaya biiyilik degisiklikler
gosterebilirler. Sizofrenin hem klinigi hem de seyri bu denli ¢esitli olunca
akla ilk gelen olasilik sizofreni kavrami i¢inde birden ¢ok hastaligin biraraya
gelmis oldugudur (5). Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki
ilerlemelere karsin sizofreni kendine 0zgli yasantilar1 ve davranigsal
belirtileri olan ve ancak bu belirtilerin gézlenmesi ile tan1 konabilen bir
hastalik olarak kalmaya devam etmektedir (6).

1.1.2. KLINIK GORUNUM

1.1.2.1. Belirti ve Bulgular

Dil ve iletisim bozukluklari: Ses tonu genellikle tekdiizedir ve
duygulanimini belli etmez (7). Diislinceler amacgsizdir, konugmalar1 bir
yone yonelmez. Hasta birbiri ile ilgili baglantili diisiince akimini
stirdliremez. Diiglinceler bir alandan digerine ¢ok ¢abuk degisir ve iletisim

ileri derecede bozulur. Buna “cagrisimlarda ¢oziilme” denir. Cevresel veya



tegetsel konusma olabilir. Konusma igerigi fakirlesir. Cagrisimlari
yavaglamig olabilir ve siireklilik bozulmustur. Bu siireksizlik kendini blok,
perseverasyon ve tegetsellik seklinde gosterir. Ekolali izlenebilir.

Sozciikler miiphem, ileri derecede soyut veya ileri derecede
somuttur. Yineleyici ve basmakaliptir. Konugmasi fakirdir. Sozciik
uydurma izlenir. Bir¢cok bilinen sozciik c¢ok degisik anlamlarda
kullanilabilir. Kelime salatasi olasidir. Anlamsiz sozcilikler ardarda
siralanabilir. Mutizm ve verbijerasyon izlenebilir (8). Aloji (konusma
yoksullugu kisa ve bos yanitlar verilmesi) ile kendisini gosterir (9).

Diisiince bozukluklari: Sizofrenide izlenen diisiince bozukluklarini
ic ana baslik altinda toplayabiliriz. Bunlar icerik, olusum ve ¢agrisimlarin
hiz ile ilgili bozukluklardir. Diislincenin denetimi de bozulmustur. Formal
diisince  bozuklugu  gosterirler.  Diisiince igerigi  fakirlesmistir.
Cagrisimlarda c¢oziilme, tegetsellik ve enkoherans formal diislince
belirtileridir (8).

Diislince yayilmasi, diisiincelerinin bagkalarinca duyulabilmesi,
kafasina disilinceler sokulmasi, diisiince c¢ekilmesi, davraniglarin dig
giiclerden etkilenmesi gibi sanrilar sizofrenide siktir. Bunlara etkilenme
sanrilart da denilmektedir. Bazen olgular olagan dis1 giigleri oldugunu,
giinesin dogmasi, diinyanin doénmesi vb. gibi dogal olaylar1 etkileyip
degistirdiklerini ileri siirebilirler. Tamamen bizar nedenlere bagl olarak
hayatinin  tehlikede oldugunu ileri siirebilir, bireysel Onemlerini
abartabilirler.

Referans fikirleri de sizofrenide siktir. Hasta kendisi ile ilgisi
bulunmayan olaylara 6zel anlamlar yiikleyebilir. Gazeteler, radyo, TV vb.
sanki Ozel olarak hastayr ima ediyor gibidirler. Yaym araclarindan 6zel
mesajlar aldiklarina inanabilirler. Eriyerek baska objelerle birlesme
diisiinceleri veya beden biitiinliigiiniin bozulmasi diisiinceleri olasidir.
Cinsel yonelimlerinden kusku duyabilirler. Sanri konular1 daha c¢ok
persekiisyon (gozetlenme, izlenme, komplo kurulmasi), biiyiiklik (6zel
giicleri olma) veya somatik (bedeninin clirtimesi gibi) seklindedir. Kendisine

komplo kurulduguna, haklarinda yanlis dedikodular yayildigina, zarar



verilmek istendigine, diigiince ve eylemlerinin etkilendigine inanabilirler.
Her gittigi yerde gozetlendigini ileri siirebilirler. Bunlar bazi 6zel kisiler
tarafindan (doktor, yakinlar1 vb) yonlendiriliyor olabilirler. Sanrilarina bazi
dini gruplar, tarikatlar konu olabilir. Kiskanglik, biiyiikliik, dinsel igerikli
ve somatik sanrilar diger sik izlenen sanrilardir.

Soyut diigiince yetisinde bozulma ve buna bagli olarak genelleme
yetisinde kayip olmaktadir. Bu yeti kayb1 olgularda atasézii ve deyimlerin
aciklanmasi ile muayene edilebilir.

Diistince akimindaki bozulmayla birlikte diisiinceyi olusturan
sozciikler, semboller arasindaki mantiksal zincir kopar. Diigiincede zaman
zaman durmalar (blok), bir diislinceden ilgisi olmayan baska bir diisiinceye
kaymalar olur. Hasta, diisiincede anlamdan ¢ok sozciiklerin uyagina
kendisini kaptirir (klang cagrisim). Bazen birkag sozciikten pargalar ya da
birkag kavram bir araya getirilerek (yogunlastirma) yeni sdzciikler,
kavramlar tiiretilir (neologisme=sozciik uydurma) (7).

Kurt Schneider’in sizofreninin birinci sira belirtileri olarak
tanimladig1 belirtiler asagida verilmistir. DSM sistemi bu goriislerden
yilksek oranda etkilenmistir. Ancak belirtilerin diger bozukluklarda
izlenebildiginin farkedilmesi ile 6nemi azalmigtir:

* Diisilincelerin ses olarak duyulmasi (diistincelerin duyulabilirligi):
Hasta diisilincelerinin yankilandigini duyar veya diisiincelerini yiiksek sesle
yineleyen sesler duyar.

* Hastanin davraniglarin1 yorumlayan, tartisan sesler seklinde isitme
varsanilari: Hasta kendi aralarinda konusan veya tartisan sesler duyar. Bu
sesler hastanin eylemleri hakkinda yorumlar yapabilir.

* Somatik varsanilar, somatik edilgenlik: Hasta bedeni tizerinde dig
giiclerin etkin olduguna inanir.

* Diislince ¢ekilmesi: Hasta diisiincelerinin ¢ekildigini, dis giicler
tarafindan kafasinin i¢inden ¢ekilip alindiginmi diisiintir.

* Diistince sokulmasi: Birtakim diisiinceler hastanin kafasina dis
giicler tarafindan sokulmaktadir.

* Diisiince yayilmasi: Hasta tiim diisiincelerinin gazeteler, radyo, TV



vb. yayn araclart ile tiim diinyaya yayildigina inanir.
¢ Duygulandirilma (made feeling): Hasta duygularinin kendisine
ait olmadigina, kendisine empoze edildigine inanir.
o Hareketlerinin  kontrol edildiginin veya etkilenildiginin
distintilmesi.
e Sanrsal algi: Hasta cevresinde olan bir olay veya objeye
idiyosinkratik bir deger atfeder. Bu algi ardindan bir sanriya
dontistir (8).

Alg1 bozukluklar: Sizofrenide isitsel varsanilar siktir (7,9).
Olgular bu alg1 bozukluklarint kendiliginden anlatabilecekleri gibi sagma
oldugunun farkinda iseler anlatmayabilirler. Bazen varsanilarin varlig
ancak hastanin davranislarindan dolayli olarak c¢ikarilabilir. Gorsel,
dokunsal, kokusal, tatsal varsanilar da izlenebilmekle birlikte bu tir
varsanilar daha ¢ok organik ruhsal bozukluklarda olur (7-8, 10). Isitsel
varsanilar olmadig1 halde bu tiir varsanilarin olmasi organik nedenlerin
arastirilmasini gerektirir. Isitsel varsanilar daha ¢ok hastay1 konusan veya
hastanin davranis1 hakkinda yorum yapan sesler seklindedir. Diisiincelerini
ses olarak duymak olasidir. Sesin sahibi tanidik biri olabilecegi gibi
yabanci da olabilir. Sesler bedenin icinden geliyor gibi olabilecegi gibi
disardan, radyo veya TV’den geliyor gibi de algilanabilir. Bazen yalnizca
kendi diislincelerini yineleyen sesler seklinde olur. Duyulan sesler tehdit
edici, alay edici, acik sacik, suglayici ve tahkir edici olabilirler. Siklikla da
hastay1 istemedigi bir seyler yapmaya zorlar (7). Belirli tiirde isitme
varsanilarinin (birbirleriyle konusan ya da tartisan iki ya da daha fazla ses
ya da kisinin diisiinceleri ya da davraniglar {lizerine siirekli yorum yapan
sesler) ozellikle sizofreniye Ozgii oldugu diisiiniilmektedir (9). Koku
varsanilar1 seyrek olup genellikle hastadan yayilan kotii kokular seklinde
olur. Dokunsal varsanilar da seyrektir. Cinsel organlari ile oynanmasi,
bedeninde bocek veya hayvanlar bulunmasi seklinde olabilir.

Gorsel varsanilar daha seyrek olup belli belirsiz sekiller, ol
goriintiileri, bagka insanlarla birlesip ayrilma, cinsiyet degistirme, dis

gorinimiinde  degisme, siddet veya iskence sahneleri olabilir.



Yanilsamalar sizofrenide izlenmesi olas1 diger algi bozuklugudur (8).

Duygulanim bozukluklari: Sizofrenide klasik olarak bir duygu
azalmasindan ve kiintliiglinden soz edilir. Olaylara duygusal tepkisi az ya
da yoktur, vurdumduymaz, aldirmaz gibi goriinebilirler. Ancak tiim bu
belirtiler hastalarin tiimden duygusuz olduklarini, aci ¢ekmediklerini
gostermez (7).Hastanin duygulari niteliksel veya niceliksel olarak
degisebilir. Duygusal tepkilerin yerinde olusu prognoz agisindan olumlu
bir gostergedir. Hastalar duygularmi ifade etmeseler, uygunsuz ifade
etseler bile yogun ve anlamli duygulari olabilir (8).

Sizofrenide duygulanim siklikla uygunsuz, ileri derecede labil veya
diizlesmistir. Bazen olgular duygularinin normal yogunlugunu kaybettigini,
duygularin1 kaybettiklerini sdyleyebilirler. Hastalar emosyonel olarak
yanitsiz, sicakliktan yoksun olup empati yapilmasi ile ilgili giicliikleri
vardir. Diger bir anlatimla duygusal ifadeler ya yoktur veya ses tonu
monoton, yiiz hareketsizdir. Genel olarak bir anhedoni hali vardir. Zevk
verici duygular yasanamaz. Duygusal tepkiler genellikle uygun olmayan
kosullarda ortaya ¢ikar. Diizlesmis duygulanimin daha agir bigimleri olan
monoton ve kiint duygulanim da sik olarak izlenir. Bu tepkilerin ilaca bagl
yan etkiler olabilecegi de akilda tutulmalidir. Bunlar disinda kendilerini
asirt iyl hissetme, omnipotans, diinya ile birlesme seklinde dini igerikli
diisiinceler, ruhun biitlinliigiiniin bozulmast bedeninin veya kisiliginin
parcalanacagi korkusu, dehset duygulari, asir1 ambivalans sik olarak
izlenen diger duygulanimlardir. izolasyon da sik olarak izlenir. Bu sekilde
olgular korkung, dehset verici konular1 anlatirken olaylar1 yasamiyor
izlenimini verebilirler (8).

Davramis bozukluklari: Agir durgunluk, ilgisizlikten, asir1
kamgilanma, tagkinlik durumuna dek degisik derecelerde olabilir. Motor
davranig bozuklugu cevreye karsi hareketlerin ileri derecede azalmasi
biciminde olabilir. Bdyle bir durumda tiim motor eylemler hemen tamamen
durabilir. Buna katatonik stupor denir. Katatoniklerde bedene veya
ekstremitelere bir sekil verildiginde olgu bunu uzun siire korur. Buna

“balmumu katilig1” denmektedir. Bunlar bagimsiz bir belirti olabilecegi



gibi igitsel varsanilara bagl olarak da ortaya ¢ikabilir. Diirtii kontroliiniin
bozulmasima bagli olarak bazen de ileri derecede saldirganlik olabilir.
Sosyal duyarlilik azalir. Sigara isteme, amagsiz olarak gevredeki esyalarla
oynama, adam Oldiirme vb. olabilir. Amaca yo6nelik eylemlerin yapilmasi
ile ilgili sorunlar ve girisim kayb1 vardir. Amaca yonelik eylemler azalir
veya bizar nitelige biiriinebilir. Is performansi ve diger rollerde ileri
derecede bozulma olur. Bu ilgi ve diirtii eksikligi, bir isi tamamlayamama
seklinde kendini gosterir. Kendine bakimla ilgili ciddi bozukluklar olur.
Ekopraksi olabilir. Basmakalip davranig siktir. Olgular stirekli volta
atabilir, ayn1 ifadeleri uzun siire tekrarlayabilirler. Negativizm kendini
iliski kurma giigliigii seklinde gosterir (8).

Bilissel bozukluklar: Akut donemde yonelim genellikle
bozulmamistir. Bu tiir bir bozuklugun varlig1 organik beyin bozuklugunun
aragtirtlmasin1  gerektirir. Bellek de genellikle normal bulunur. Bazen
hastanin dikkatini toparlama bozuklugu nedeni ile bozuk bulunabilir (8,
10). Sizofrenide izlenen bazi bilissel bozukluklarin psikotik belirtilerden
bagimsiz oldugu diistiniilmektedir (8). Zekada belirgin bir gerileme olmaz
(7). Hastaliga kars1 i¢gorii ya az veya hi¢ yoktur. Yargilama ise hastaligin
durumuna gore degiskenlik gosterir.  Onemli olanla olmayan
ayiramayabilirler. Yiiriitiicli islevler bozulmustur. Bilindigi gibi bu islevler
karar verme, yargilama, dikkat, planlama, problem ¢6zme, yaraticilik,
olumsuz etkilere kars1 koyabilme, tepkilerin denetimi ve zihinsel esneklik
gibi alanlar1 igerir.

Sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler

Pozitif belirtiler:

- Varsanilar (isitme, dokunma, koku, gérme varsanilari, yorumlayici sesler,
aralarinda konusan sesler vb.).

- Sanrilar (kotiiliikk gérme, kiskanglik, sucluluk, biiyiikliik, dinsel, somatik,
alinma, kontrol edilme, diisiince okunmasi, diislince yayimlanmasi,
diisiince sokulmasi, diisiince ¢ekilmesi, vb.).

- Pozitif yapisal diisiince bozuklugu (klang ¢agrisim, diisiincenin raydan

cikmasi, tegetsellik, enkoherans, mantikdisililik, c¢evresel konusma,



basingli konusma, vb.).
- Tuhaf davranis.
- Uygunsuz duygulanim.

Negatif belirtiler:
- Duygulanimda diizlesme ya da kiintliik (degismeyen yiiz ifadesi, spontan
hareketlerde azalma, jest disavurumunun yoklugu, zayif goz iligkisi,
duygulanimda yanitsizlik, sesteki esnekligin yoklugu, vb.).
- Aloji (konusma yoksullugu, blokaj, konusma iceriginin yoksullugu, vb.).
- Istemsizlik-Apati (iist bas 6zeni ve temizlikte yetersizlik, fizik enerjinin
azalmasi, is 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 iligkilerde yetersizlik, vb.).
- Dikkat bozuklugu (sosyal dikkatsizlik, testlerde dikkatsizlik, vb.) (9).

1.1.2.2. Smiflandirma ve Tam Olgiitleri
DSM-IV’e gore sizofreni tam olciitleri

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa bir siire), bu siirenin 6nemli bir kesiminde
asagidakilerden ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:
(1) sanrilar
(2) varsanilar
(3) dezorganize (karmakarigik) konusma (6rn. cagrisimlarda daginiklik
[sik sik konu dig1 sapmalar gosterme] ya da enkoherans)
(4) ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranig
(5) negatif semptomlar, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji
(konusamazlik) ya da avolisyon
Not: Sanrilar bizar ise ya da varsanilar kisinin davranis ya da diislinceleri
lizerine slirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla
sesin birbiriyle konugmasindan olusuyorsa A Tani dlgiitiinden sadece bir
semptomun bulunmasi yeterlidir.

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

da kendine bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden



fazlasi, bu bozuklugun baglangicindan beri gecen siirenin 6nemli bir
kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin
olarak altinda kalmistir (baslangict ¢ocukluk ya da ergenlik donemine
uzaniyorsa, kisilerararas iliskilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida
beklenen diizeye erisilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle
kalic1 olur. Bu 6 aylik siire, en az bir ay slireyle (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir siire) A Tam 6l¢iitiinii karsilayan semptomlar1 kapsamalidir;
prodromal ya da rezidiiel semptomlarin bulundugu dénemleri kapsayabilir.
Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece
negatif semptomlarla ya da A Tani 6l¢iitiinde siralanan iki ya da daha fazla
semptomun daha hafif bi¢cimleriyle (6rn. acayip inanislar, olagandisi algisal
yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun
dislanmasi:  Sizoaffektif Bozukluk ve Psikotik 0Ozellikler gdsteren
duygudurum bozuklugu diglanmalidir.

E. Madde kullanimimin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu
bozukluk bir maddenin (Om. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir
duruma bagl olarak ortaya ¢cikmamustir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik bozukluk
ya da diger bir yaygin gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir
ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanr1 ya
da varsanilar da varsa sizofreni ek tanis1 konabilir.

Sizofreni Alt tipleri

ICD-10’da sizofreni 10 alt grupta incelenmistir. DSM-IV’den farkl
olarak post-sizofrenik depresyon ve basit sizofreni yer almistir. Ancak bu
gruplara uymayanlar icin baska ve belirlenmemis tan1 gruplari
bulunmaktadir.

DSM-IV’te ise sizofreni 5 alt gruba ayrilir:
1. Paranoid tip

Asagidaki tani dlciitlerinin karsilandigi sizofreni tipi:



A. Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme halliisinasyonlarinin
olmasi.
B. Sunlardan higbirinin bulunmamasi: Dezorganize konusma, dezorganize
ya da katatonik davranis, donuk ya da uygunsuz affekt.
2. Dezorganize tip
Asagidaki tani dlgiitlerinin karsilandig1 sizofreni tipi:
A. Asagidakilerden hepsi belirgindir:
(1) Dezorganize konusma
(2) Dezorganize davranig
(3) Donuk ya da uygunsuz affekt
B. Katatonik tip i¢in tani dlgiitlerini karsilamamaktadir.
3. Katatonik tip
4. Farkhilasmamus tip
A. Tan1 0lgiitiiniin karsilandig1 semptomlarin oldugu sizofreni tipi, ancak
bu tan1 dlgiitleri paranoid, dezorganize ya da katatonik tip tan1 olgiitlerini
karsilamamaktadir.
5. Rezidiiel tip
Asagidaki tani dlgiitlerinin karsilandig1 sizofreni tipi:
A. Belirgin hezeyanlar, halliisinasyonlar, dezorganize konusma ve ileri
derecede dezorganize ya da katatonik davranisin olmamasi.
B. Negatif semptomlarin ya da A tani 6l¢iitiinde siralanan iki ya da daha
fazla semptomun daha hafif bigiminin (Orn. acayip inamislar, olagan dist
algisal yasantilar) varligi ile belirlendigi iizere bu bozuklugun siirdiigline
iliskin kanitlar vardir (9).

1.1.3. KLINIK SEYIR VE PROGNOZ

Sizofreninin ilk psikotik epizodunun baglangic yasi genellikle
erkekler i¢in 20’li yaglarin ilk yillartyla ortalari arasi, kadinlar i¢inse 20’li
yaslarin sonlaridir. Baglangici birden ya da yavas yavas olabilir, ancak bu
bireylerin cogu cesitli belirti ve bulgularin yavas yavas artmasiyla kendini
gosteren bir tiir prodromal evre gosterir (7). Aile iiyeleri bu davranislari
yorumlamakta giiglilk ¢ekebilirler ve kisinin “bir gegis evresinde”

oldugunu disiiniirler. Ancak sonunda bazi aktif evre semptomlarinin
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ortaya ¢ikmasi sizofreni gibi bir bozuklugun oldugunu gosterir.

Baslangi¢ yasinin hem patofizyolojik, hem de prognostik bir 6nemi
olabilir. Hastalig1 daha erken baslayanlar daha cok erkeklerdir ve bunlarin
hastalik 6ncesi uyumlari daha bozuktur, okul basarilar1 daha diisiiktiir,
bunlarda yapisal beyin anormalliklerine iliskin kanit daha fazladir, bunlarin
daha belirgin negatif belirti ve bulgular1 vardir, yine bunlarda
noropsikolojik  sinamalarda degerlendirildigi lizere biligsel islev
bozuklugunun kaniti daha fazladir ve hastaliklarinin sonlanimi daha
kotiidiir. Bunun tersine hastaligi daha geg baslayanlar daha ¢ok kadinlardir
ve daha iyi bir sonlanim gosterirler.

Sizofrenide gidis ve sonlanimla ilgili olarak yapilan ¢ogu calisma
hastaligin gidisinin degisken olabilecegini, bazi kisilerin alevlenmeler ve
yatismalar gosterirken diger bazilarmin kronik hasta olarak kaldigini
gostermektedir (7,9). Hastaligin tanimindaki ve degerlendirilmesindeki
degiskenlikler yliziinden sizofreninin uzun dénemdeki sonlanimi igin
kesinlik kazanmis 6zet bir bilgi vermek olas1 degildir. Bu bozuklukta tam
remisyon pek goriilmez. Siire¢ i¢inde hastalarin bir kisminin oldukga sabit
bir gidisi varken diger bazilarinin agir yetersizliklerle giden ilerleyici bir
kotillesme gosterdigi  goriiliir. Hastaligin erken doneminde, Onceleri
prodromal ozellikler olarak goriinen negatif semptomlar daha belirgin
olabilir. Ardindan pozitif semptomlar ortaya ¢ikar. Pozitif semptomlar
tedaviye Ozellikle iyi yanit verdigi i¢in giderek azalir, ancak pozitif
semptom epizodlar1 arasinda negatif semptomlar siirer.

Baz1 kisilerde, hastaligin gidisi sirasinda negatif semptomlarin
giderek daha one c¢iktigina iliskin goriisler vardir. Yapilan cesitli
calismalarda prognozun daha iyi olacagin1 gosteren etkenler belirlenmistir.

Tablo 1’de sizofrenide iyi ve kotii prognostik belirleyiciler 6zetlenmistir.

9).
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Tablo 1. Sizofrenide prognostik belirleyiciler

Iyi prognoz belirleyicileri

Kotii prognoz belirleyicileri

Ileri yasta baslamasi

Erken yasta baglamasi

Belirgin hazirlayici etkenlerin olmasi

Belirgin hazirlayici etkenlerin olmamasi

Akut baslama

Sinsi baglama

Hastalik 6ncesi uyumun iyi olmast

Hastalik dncesi uyumun kotii olmasi

Kadin olma

Erkek olma

Eslik eden bir duygudurum

bozuklugunun olmast

Eslik eden bir duygudurum bozuklugunun

olmamasi

Epizodlar arasindaki islevsellik

diizeyinin iyi olmasi

Epizodlar arasindaki islevselligin diisiik olmasi

Rezidiiel semptomlarin az olmast

Rezidiiel semptomlarin ¢ok olmast

Norolojik iglevselligin normal olmasi

Norolojik iglevselligin normal olmamasi

Yapisal beyin anormalliklerinin

olmamasi

Yapisal beyin anormalliklerinin olmas1

Aktif evre semptomlarinin kisa

sirmesi

Aktif evre semptomlarinin uzun siirmesi

Ailede duygudurum bozuklugu

Oykiisii olmast

Ailede duygudurum bozuklugu 6ykiisii

olmamasi

Ailede sizofreni 0ykiisii bulunmamasi

Ailede sizofreni 6ykiisiiniin olmasi
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1.2. SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK

1.2.1. TANIM

Sizoaffektif bozukluk kavrami psikiyatrinin tanisal karmasa icinde
kaldig1 bir tan1 grubudur. Sizoaffektif bozukluk tanisi i¢in farkli goriisler
ileri siirilmektedir. Sizofreni veya duygudurum bozuklugunun bir tipi
oldugu, ayr1 ve bagimsiz lgiinclii bir psikoz olabilecegi, sizofreni ve
duygudurum bozukluklar1 arasinda bir durum olarak degerlendirilmesi
gerektigi veya hepsinden ayr1 olarak heterojen bir durum seklinde
algilanabilecegi diistinilmustiir (11-12).

Bir bagka hastalik olmasina dayanarak kurulan bir taniy1 kullanmanin
zorlugu, her iki hastaligin da birbirinde olusan degisikliklerden
etkilenmesidir. Sizoaffektif bozukluk, sizofreni, affektif bozukluk veya her
ikisinde de olusan tani kriteri degisikliklerden etkilenmektedir. Psikotik
affektif bozukluklar ile sizofreni birbirinden daha iyi ayristik¢a, tanisal
aldatmacalara diisenlerin sayis1 da azalacaktir.

DSM-II’ de sizoaffektif bozukluk sizofreninin bir alt tipi olarak
gosterilmis ve sizofreni kriterlerine uyan hastalarda herhangi bir
duygudurum bozuklugunun goriilmesi yeterli goriilmiistiir. Bunun aksine
aragtirma tan1 kriterleri ise sizoaffektif bozukluk icin affektif bir
bozuklugun tani kriterlerine tam uymasinin yan sira en az bir sizofreni
belirtisi olmasmi gerekli kilmistir. DSM-III ABD’de ve ingiltere’de
yapilan ¢alismalardan etkilenerek sizofreninin tan1  seceneklerini
daraltirken, bipolar bozukluk tani segeneklerini ise genisletmistir. Bir
duygudurum bozuklugu ile birlikte sizofrenik belirtilerin bulunabilecegini
ve duygudurum bozuklugunun iyilesmesi ile bu belirtilerin de ortadan
kalkabilecegini kabul etmistir. Bunun da oOtesinde bipolar bozuklukta
duygudurum ile uyusmayan psikotik belirtilerin olabilecegini kabul
etmistir. Bunlarin sonucunda da sizoaffektif bozukluk sizofreni alt tipi
olmaktan c¢ikarak, bagka yerde simiflandirilmayan psikotik bozukluklar
icinde tek basma siniflandirilmistir. DSM-III-R bu yaklasimi daha da

genisleterek yeni bir kriter eklemis ve sizoaffektif bozukluk hastanin
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herhangi bir duygudurum bozuklugundan bagimsiz olarak en az 2 hafta
boyunca sizofreni kriterlerini karsilamasi gerektigini belirtmistir.

DSM-1V, DSM-III-R kriterlerinin birgogunu kabul etmekle birlikte
sizofreni tani Olgiitlerini biraz daha kisitlamistir. Hastalarin daha once 1
hafta olan sizofreni kriterlerini tasima stirelerini 1 aya ¢ikarmistir. DSM-
IV-TR tani 6lgiitleri, DSM-IV’ ten farkli degildir. Sizoaffektif bozukluk da
su anda sizofreni ve diger psikotik bozukluklar sinifinda ele alinmaktadir.
ICD-102 daki sizoaffektif bozukluklar tekrarlayan epizodlar kadar tek
epizodlar1 da tanimlamaktadir. Karisik tip, siklik bir sizofreni ve sizofrenik
duygudurum psikozunu igermektedir (12).

Etiyolojiye yonelik calismalarda sizofreni ve sizoaffektif bozukluk
siklikla birlikte ele alinmistir, buna bagli olarak sadece sizoaffektif
bozukluga 0zgii etiyolojik etmenlerle ilgili ¢ok az sey bilinmektedir.
Sizoaffektif bozuklugun da sizofreni gibi norogelisimsel bir bozukluk
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bozuklugun kalitimsal bir kokeni olmasi
da kuvvetle muhtemeldir, c¢iinkii sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin
ailelerinde sizofreni hastalarininkine gore daha fazla duygudurum
bozukluguna ve duygudurum bozuklugu olan hastalarininkine gore daha
fazla sizofreni Oykiisiine rastlanmaktadir (12-13).

1.2.2. KLINIK GORUNUM

1.2.2.1. Belirti ve Bulgular

Sizoaffektif bozukluk, klinik &zellikler acgisindan  kesitsel
bakildiginda sizofreniye, uzunlamasina bakildiginda duygudurum
bozukluklarina benzemektedir. DSM-IV-TR tam1 Olgiitlerine  gore
sizoafektif bozukluk tanis1 koyarken birinci gereklilik, psikotik tablonun
sizofreninin A tani dlgiitlerini karsilamasidir. Bunun yaninda eszamanli bir
depresif, manik veya mikst atak bulunmali ve duygudurum belirtileri tarif
edilen atagin tanmi Slgiitlerini tam olarak karsilamalidir. Depresif belirtileri
negatif belirtilerden ayirt etmek icin, DSM-IV-TR sizoafektif bozuklugun
depresif alt tipinde mutlaka major depresif atagin Al tani Olgiitiiniin
kargilanmas1  gerektigini  vurgulamaktadir; yani hastada depresif

duygudurum mutlaka bulunmalidir, sadece anhedoni ve ilgi-istek yitiminin
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bulunmasi yeterli degildir.

Tan1 koyabilmek i¢in bu kesitsel degerlendirme yaninda
uzunlamasina Oykiiniin de bilinmesi gereklidir. Psikotik ve duygudurum
belirtilerinin baslama ve sonlanma zamanlar1 saptanmalidir. Bu bilgiler
geemise doniik alindigr igin agikca belirlenmesi olduk¢a giigtiir, ancak
psikotik ve duygudurum belirtilerinin siiresi tam olarak bilinmeden B tan1
Olciiti  (hastaligin  aynm1 donemi sirasinda, belirgin duygudurum
semptomlarinin olmadigu en az 2 hafta boyunca sanr1 ve varsanilarin
bulunmasi) ve C tani Olgiitiiniin (bir duygudurum epizodu ig¢in tani
Olciitlerini  karsilayan semptomlarin  hastaligin  aktif ve rezidiiel
donemlerinin toplam siiresinin 6nemli bir kesiminde bulunmasi) karsilanip
kargilanmadigina karar verilemez. D tan1 dlgiitiinde ise, bu bozuklugun bir
maddenin veya genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine
bagli olmamasi aranmaktadir.

DSM-IV-TR’ ye gore bu bozukluk bipolar ve depresif alt tiplere
ayrilir. Bozukluk en az bir manik veya bir mikst epizod igeriyorsa bipolar
tip, sadece major depresif epizodlari igeriyorsa depresif tip olarak
tanimlanir (12,14).

1.2.2.2. Simiflandirma ve Tam Olgiitleri

DSM-IV’e gore sizoafektif bozukluk tani ol¢iitleri

A. Araliksiz siiregiden bir hastalik donemi sirasinda kimi zaman,
sizofreni i¢in A tanmi Olgiitiinii karsilayan belirtilerle es zamanl olarak ya
bir major depresif epizod, ya bir manik epizod ya da mikst epizod olur.

Not: major depresif epizod Al tani Olciitiinii icermelidir: depresif
duygudurum.

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

C. Bir duygudurum epizodu i¢in tani Olgiitlerini karsilayan
belirtiler, hastaligin aktif ve rezidiiel donemlerinin toplam siiresinin dnemli
bir kesiminde bulunur.

D. Bu bozukluk bir maddenin ( Orn. kétiiye kullanilabilen bir ilag,
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tedavi i¢in kullanilan bir ilag ) ya da genel tibbi bir durumun fizyolojik
etkilerine bagl 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 epizodlari
iceriyorsa (9).

1.2.3. KLINIK SEYIR VE PROGNOZ

Sizoaffektif bozukluk uzun siireli gidisi i¢in en agik ifade
sizofreniye gore daha iyi, iki u¢lu bozukluga gore daha koétii oldugudur.
Tanisal sorunlar nedeniyle sizoaffektif bozuklukla ilgili uzun siireli izlem
caligmalarina ¢ok fazla rastlanmamaktadir. Angst’in yaptigi bir izlem
calismasinda sizoaffektif bozuklukla iki uclu bozuklugun gidis acisindan
pek cok benzerlik gosterdigi, ancak atak sayisi ve ataklar arasindaki iyilik
stiresi agisindan sizoaffektif bozuklugun daha iyi bir gidis gosterdigi ifade
edilmistir. Bunun yaninda rezidiiel belirtiler sizoaffektif bozukluklu
hastalarin % 57’sinde saptanirken iki uglu bozuklugu olan hastalarin
sadece % 24’linde saptanmustir.

Mesleki islevsellik, sosyal islevsellik ve otonomi acgisindan
incelendiginde de yine sizoaffektif bozukluklu hastalarin sizofreni
hastalarindan daha iyi, ama iki uglu bozuklugu olan hastalardan daha kotii
bir gidis gosterdigi saptanmistir. Uzun izlemde sizoaffektif bozukluklu
hastalarin ~ sosyal islevsellikleri daha 1iyi korunurken mesleki
islevselliklerinde daha fazla kayip olmakta ve hastalarin 2/3’li calisamaz
hale gelmektedir (13).

1.3. SANRISAL ( PARANOID ) BOZUKLUK

1.3.1. TANIM

Sanrili bozukluk diger duygudurum ya da psikotik semptomlarin
olmadig1 bizaar olmayan deliizyonlarla karakterize bir hastaliktir.

DSM-IV-TR’ye gore sanrilar bagka hemen herkesin neye inandigina

bakilmaksizin siirdiiriilen ve tersinin gegerli olduguna iliskin agik ve
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tartismasiz kanitlar olmasina ragmen degistirilemeyen, dis gerceklikten
dogru olmayan anlamlar ¢ikarmaya dayali, kisinin bagli oldugu kiiltiiriin ya
da alt kiiltiiriin diger {iiyelerince kabul gérmeyen yanlis inang olarak
tanimlanmaktadir.

Bizaar olmayan hezeyanlar izlenme, zehirlenme, uzaktan sevilme,
esi ya da sevgilisi tarafindan aldatilma, hastalik bulastirilma gibi gergek
yasamda ortaya cikabilecek durumlari kapsar. Buna ragmen bizaar
hezeyanlar agikca inanilmasi gii¢, hi¢bir bicimde anlasilamayan ve siradan
yasam olaylarindan ¢ikmayan diisiincelerdir. Sanrili bozuklugun varligini
degerlendirirken kisinin kiiltiirel ge¢cmisi ve dinsel yonelimi de g6z dniinde
bulundurulmalidir. Baz kiiltiirlerde yaygin kabul goren ve kiiltiirel olarak
onaylanan inanislarin baska kiiltlirlerde sanrili oldugu diistiniilebilir.
Hezeyanlarin igerigi degisik kiiltlirlere ve alt kiiltiirlere gore degisebilir
(15).

1.3.2. KLINIK GORUNUM

1.3.2.1. Belirti ve Bulgular

Sanrilt bozuklukta sanrilarin igerigi ¢ogu zaman mantiga uygun
niteliktedir. Bagka biri tarafindan seviliyor olmak, esin aldatmasi takip
edilmek giindelik hayatta karsilasilabilen olaylardandir. Ancak hasta i¢in
mantikli aciklamasi olan bu inanislarin kanitlar1 bulunmaz. Hastalarin
kendilerince kanit olarak ileri siirdiikleri deliller baskalarinca kabul
edilmez. Hastalar i¢cin 6nemli kanitlar sayilan bazi isaretler aslinda 6nemsiz
ayrintilardir. Ekinsel baglamda da ayni kiiltirden baskalarinin kabul
edemeyecekleri tiirdendir. Sanrilarin niteligi tuhaf degildir. Dogrudan
sanrtya bagli  eylemler disinda hastanin  davraniglart  genellikle
bozulmamistir. Hastanin duygusal durumu sanrinin tipine gore degisebilir.
Hezeyanlarin igerigine gore suicid, homisid ya da baska tiirlii agresif
davraniglart olabilir. Hastanin duygudurumu hezeyanin igerigi ile
uyumludur. Grandiydz hezeyanlar1 olan hasta 06forik, persekiituar
hezeyanlar1 olan hasta kuskucu, kizgin ve giiceniktir. Hastalarda hafif
depresif 6zelliklerde bir arada bulunabilir. Tanim olarak sanrilt bozuklugu

olan hastalarin belirgin ya da uzun siireli halliisinasyonlar1 olmaz. Bununla
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birlikte hezeyanlar1 ile uyumlu ise taktil ya da olfaktor halliisinasyonlari
bulunabilir (mesela viicut kokusunun olduguna iliskin somatik hezeyan).
Cok az sayida hastanin halliisinatuar yasantilar1 olabilir, bunlar gorsel
olmaktan ¢ok isitseldir. Baz1 hastalar hezeyanlar ile ilgili konusurken
gereksiz sozlerle yiikli ve ayrintilarla dolu bir konusma bigimi sergilerse
de genellikle belirgin bir c¢agrisim bozuklugu saptanamaz. Hastalar
genellikle iy1 giyimli olup kendilerine 6zen gdstermislerdir (16-17).
1.3.2.2. Smiflandirma ve Tam Olgiitleri

DSM-IV’e gore sanrisal bozukluk tani élciitleri

A. Tuhaf olmayan sanrilarin (0rnegin, gercek yasamda
goriilebilecek tiirden, takip ediliyor, zehirleniyor, hastalik bulastiriliyor,
asik olunuyor, esi ya da sevgilisi tarafindan aldatiliyor olma ya da bir
hastalig1 olmasi gibi) en az 1 ay stirmesi.

B. Sizofreni tanisi i¢in gegerli olan A tani Olgiitii hicbir zaman
kargilanmaz. Not: Sanrili bozuklukta eger sanrisal tema ile iliskili ise
dokunma ve koku varsanilar1 bulunabilir.

C. Sanri(lar)in etkisi ya da bunun uzantilar1 degerlendirme dist
tutulursa, islevsellik belirgin olarak bozulmamistir ve davranis agikca
acayip ya da tuhaf degildir.

D. Sanrilarla birlikte duygudurumda bozulmalar da ortaya ¢ikmigsa
bunlarin toplam stiresi sanrilt donemlere gore daha kisadir.

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rnegin, kotiiye kullanilan bir madde,
tedavi i¢in kullanilan bir ilag) ya da tibbi bir bozuklugun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagl degildir.

Sanrisal bozukluk alt tipleri

Sanrilt bozuklugun alt tipi Onde gelen sanrisal igerige gore
belirlenebilir.

Erotomanik tip: Hezeyanin baslica temasi baska birinin o kisiye
asik oldugu seklindedir. Hakkinda bdyle bir inanisin oldugu kisi genellikle
daha yiiksek bir konumdadir (Unlii bir kisi ya da isyerindeki bir iistii gibi),
ancak tiimiiyle yabanci biri de olabilir.

Grandioz tip. Hezeyanin baglica temasi, biiyiik (ancak bilinmeyen)
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bir yetenegi, kavrayis giicli ya da 6nemli bir bulusu oldugu inanisidir.

Kiskanchk tipi. Kisinin hezeyaninin baglica temasi esinin ya da
sevgilisinin sadakatsizlik géstermesi oldugunda bu alt tip uygulanir.

Persekiituar tip. Hezeyanin baslica temas1 kisiye karst elbirligi ile
calisildigi, bu kisinin aldatildigi, gézetlendigi, izlendigi, zehirlendigi ya da
bu kisiye zararl ilag¢ verildigi, bile bile iftira edildigi, taciz edildigi ya da
uzun siireli amaglarinin pesinde kosarken engellendigi, oldugunda bu alt
tip uygulanir.

Somatik tip. Hezeyanin baslica temasi viicut islevleri ya da duyumlari
oldugunda bu alt tip uygulanir.

Mikst tip. Hicbir sanrisal tema daha belirgin degilse bu alt tip
uygulanir.

Belirlenmemis tip. Onde gelen sanrisal inanis agikca belirlenemiyorsa
ya da 0Ozgil tiplerden herhangi biri olarak tanimlanamiyorsa bu alt tip
uygulanir (9).

1.3.3. KLINIK SEYIR VE PROGNOZ

Sanrisal bozuklugun gidisi oldukca degiskendir. Siiregen olma
egilimindedir, ancak sanrisal inaniglarla ugras derecesinde artma ve
azalmalar olabilir. Tam iyilik donemlerini yinelemeler izleyebilir. Bazen
de yenileme olmaksizin iyilesebilir. Yasam boyu psikiyatrik ek tani alma
orani % 72’dir ve en sik eklenen bozuklukta depresif bozukluktur.
Kiskanglik tipi gorece daha stabil ve prognozu daha iyidir, diger tiplerde
degiskenlik ve ek tani alma orani kiskanclik tipine gore daha yiiksektir.
Kotiilik gorme tipinde ek tan1 alma orani daha yiiksektir ve prognoz
gorece daha katiidiir (18- 19).

Sanrisal bozukluk tanist az degisen bir tanidir. Bu hastalarin dortte
birinden azinin tanisi sizofreniye degisirken, onda birinden azinin tanis1 da
duygudurum bozukluguna degisir. Hastalarin yaklasik yaris1 zamanla
diizelir, % 20’si belirtilerin siddetinde azalmayla, geri kalan % 30’u da
belirtilerin siddetinde bir degisme olmadan devam ederler. Iyilesmeyi
etkileyen etkenlerden en Onemlisi i¢gdrii bozuklugu ve tedaviye

uyumsuzluktur. Ruhsal ve toplumsal bir stres etkeninin arkasindan
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baslamasi, baslangicin ani olmasi, kadin olmak, 30 yasindan Once
baslamasi, hastalik dncesi toplumsal ve mesleki islevselligin iyi olmast iyi
prognoz belirleyicileri olarak goriilmektedir (20 - 21).

1.4. BIPOLAR BOZUKLUK

1.4.1. TANIM

Bipolar bozukluk 6forik uyarilma ve depresif gerileme ile kendini
belli eden tan1 konulmasi ve sagaltimi kolay farmakolojik sagaltimla
sonlanim1 iyi olan bir bozukluk olarak tanimlanmistir (22). Kraepelin
zamanindan beri psikoz-manyak-depresif (PMD) olarak bilinen bu
hastaliga daha ¢ok Amerikan DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders: Mental bozukluklarin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi
el kitab1) okulunun etkisi ile artik Iki-uclu (Bipolar) duygulanim bozuklugu
denmektedir (23).

Bipolar bozukluklar DSM IV (Mental bozukluklarin tanimlanmasi ve
siiflandirilmasi el kitabi IV. baski) smiflamasina gore “Duygudurum
Bozukluklar1” i¢inde degerlendirilebilir (15). Bipolar bozukluk bir¢ok
yerde bipolar afektif (duygulanim) bozukluk olarak adlandirilmasina
kargin, bu bozukluklarda 6nemli patoloji kisinin o anki emosyonel
igeriginin disavurumu olan “affekt”de degil kisinin siirekli i¢sel durumu
olan “miza¢ (duygudurumu, mood)” tadir (24).

1.4.2. KLINIK GORUNUM

1.4.2.1. Belirti ve Bulgular

Bipolar bozukluk farkli durumlar arasinda doniisiimle belirli, iki ucu
olan bir bozukluktur. Mani ve depresyon ataklari ile giden ve ¢esitli biligsel
ve davranigsal belirtiler igeren heterojen kronik bozukluklar grubunda yer
alir (295).

(1) Bipolar I bozukluk: Bu bozuklugun ana 6zelligi, bir ya da daha
cok manik ya da karisik (mikst) tip atak gecirmis olmaktir. Major depresif
ataklar bulunmasa bile ileride gecirilecekleri varsayilmaktadir.

(2) Bipolar II bozukluk: En az bir major depresif atakla, en az bir
hipomanik atagin varlig1 gereklidir; ancak manik ya da karisik tip bir atak

bulunmamalidir.
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(3) Siklotimik bozukluk: Temel 6zelligi manik ve major depresif atak
Olciitlerine ulasmayan hipomanik ve depresif belirtilerin kronik bir sekilde
dalgalanarak gitmesidir. Bozuklugun en az 2 yil siirmesi ve 2 aydan daha
uzun siiren bir iyilik doneminin bulunmamasi gerekmektedir.

(4) Baska bir yerde siniflandirilamayan bipolar bozukluk: Yukaridaki
0zgll tiplere uymayan bipolar bozukluklar bu baslik altinda toplanmaktadir
(10).

1.4.2.2. Smiflandirma ve Tam Olgiitleri

DSM-IV’e gore manik atak tani olgiitleri

A. En az 1 hafta ( hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir
slire) siliren, olagandis1 ve siirekli, kabarmis, tagkin ya da irritabl, ayr bir

duygudurum déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki semptomlardan
iicli ya da daha fazlast ( duygudurum irritabl ise dordii ) belirgin olarak
bulunur:

1. Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiydzite

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin sadece 3 saatlik bir uykudan
sonra hastanin kendisini dinlenmis hissetmesi)

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Fikir ugusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yaristyor gibi birbirlerinin
pesi sira gelmesi yasantist

5. Distraktibilite (dikkat dagmikligi), yani dikkatin 6nemsiz ya da ilgisiz
bir dis uyarana kolaylikla ¢ekilebilmesi

6. Toplumsal, mesleki, egitim, sosyal alanlarda ya da cinsel agcidan amaca
yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

7. Kotii sonuglar dogurma olasilig1 yiiksek, zevk veren etkinliklere asirt
katilma (6rnegin elindeki biitlin paray1 aligverise yatirma, diigiincesizce
cinsel girisimlerde bulunma ya da aptalca is yatirimlar1 yapma)

C. Bu semptomlar mikst atagin tani dl¢iitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki iglevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da bagkalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol

acacak ya da kendisine ya da baskalarina zarar vermesini dnlemek icin
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hastaneye yatirmayi gerektirecek derecede agirdir; ya da psikotik 6zellikler

gosterir.

E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin kétiiye kullanilabilen
bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel
tibbi bir durumun (6rnegin hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi,

151k tedavisi) acik¢a neden oldugu mani benzeri ataklar bipolar 1 bozukluk

olarak sayilmamalidir (9).

DSM-IV’e gore mikst atak tani olgiitleri

A. En az 1 haftalik donem boyunca hemen her giin, hem bir manik epizot,
hem de bir major depresif epizot i¢in tan1 dlgiitleri (siire disinda) karsilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da bagkalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya
da kendisine ya da bagkalarina zarar vermesini dnlemek i¢in hastaneye yatirilmay1
gerektirecek derecede agirdir ya da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin koétiiye kullanilabilen bir
ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi
bir durumun (6rnegin hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagl degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif
terapi, 151k tedavisi) agikca neden oldugu mikst benzeri ataklar bipolar 1 bozukluk
olarak sayilmamalidir (9).

DSM-IV’e gore hipomanik atak tam olciitleri

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikca farkli, en az dort giin,
giin boyu siiren, siirekli, kabarmis, taskin ya da irritabl ayr1 duygudurum
déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda asagidaki belirtilerden en az
3’Uniin (duygudurum yalnizca irritabl ise 4’iiniin) onemli derecede ve siirekli
varlig1.

1. Abartili yiikselmis benlik deger duygusu ya da grandiyozite.

2. Uyku gereksiminde azalma.

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da basingli konugma.
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4. Fikir ugusmasi ya da diislincelerin sanki yarisiyor gibi pesi sira
gelmesi.

5. Distraktibilite, yani dikkatin 6nemsiz ya da konudis1 uyaranlara
kolayca ¢ekilerek dagilabilmesi.

6. Amaca yonelik etkinlik artis1 (sosyal, is, okul, ya da cinsel
aktivitede) ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotii sonuglar dogurma olasiligr yiiksek, zevk verici etkinliklere
asirt girme (Orn.asir1 harcama, diisiincesizce cinsel iligkiler ve 1is
yatirimlart).

A. Bu donerm  swrasinda, kisinin = semptomatik  olmadigi
zamanlardakinden ¢ok farkli olarak islevsellikte belirgin bir
degisiklik olur.

B. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca
da gozlenebilir diizeydedir.

C. Bu donem, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin
bozulmaya yol agaca ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirecek denli
agir degildir ve psikotik ozellikler gostermez.

D. Bu semptomlar bir madde kullanimmnin ya da genel tibbi bir
durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not: Somatik antidepresan sagaltimin (6rn. ilag, elektrokonvulsif
terapi, 151k sagaltimi) acik¢a neden oldugu hipomanik benzeri dénemler iki
uclu II bozuklugu olarak sayilmamalidir) (9).

DSM-IV’e gore depresif donem tam olciitleri

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha onceki islevsellik
diizeyinde bir degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan
besinin (ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi; semptomlardan en az
birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybr ya da artik zevk
alamama, olmas1 gerekir.

1. Hastanin ya kendisinin bildirmesi (6rn. Kendisini iizgiin ya da

boslukta hisseder) ya da baskalarinin gézlemesi ile belirli, hemen her giin,

yaklagik giin boyu siiren depresif duygudurum.
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2. Hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tim etkinliklere kars1 ya
da bu etkinliklerin ¢oguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da artik
bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin
bildirmesi ya da baskalarinca gézleniyor olmasi ile belirlendigi iizere)

3. Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin
olmas1 (6rn. ayda, viicut kilosunun % 5’inden fazlasi olmak {iizere) ya da
hemen her giin istahinin azalmis ya da artmis olmasi.

4. Hemen her giin, uykusuzluk ya da asir1 uyku olmasi.

5. Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmas.

6. Hemen her giin, yorgunluk — bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

7. Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk
duygularinin olmasi.

8. Hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu
lizerinde yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik.

9. Yenileyen 6liim diisiinceleri, 6zgiil bir tasar1 kurmaksizin yineleyen
O0zkiyim disiinceleri, 6zkiyim girisimi ya da 6zkiyim i¢in ozgil bir
tasarinin olmasi.

A. Bu semptomlar bir karma donemin tam1  Olgiitlerini

kargilamamaktadir.

B. Bu semptomlar klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,
mesleki alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda
bozulmaya neden olur.

C. Bu semptomlar bir madde kullanimmin ya da genel tibbi bir
durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagh degildir.

D. Bu semptomlar yasla daha iyi ac¢iklanamaz (9).

DSM- IV’e gore bipolar I bozukluk tam odl¢iitleri

A. En az bir manik ya da karma bir donem vardir.

B. Depresif donem gegirilmistir ya da ilerde ortaya c¢ikacagi
varsayilmaktadir.

C. Duygudurum donemleri sizoaffektif bozukluga uymamaktadir.

D. Belirtiler sosyal, is ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak

anlamli bozulmaya neden olur.
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Belirtiler bir maddenin ya da genel tibbi bir hastaligin dogrudan
fizyolojik etkilerine bagl degildir (9).

DSM- IV-R ye gore bipolar II bozukluk tam ol¢iitleri

En az bir major depresif donemin ya da gecirilmis major depresif
donem Oykiisiiniin varligi
En az bir hipomanik dénemin ya da gecirilmis hipomanik dénem
Oykiisiiniin varlig

Manik ya da karma bir donemin gegirilmemis olmasi

A ve B ociitlerindeki duygudurum belirtileri sizoaffektif bozukluga
uymaz.

Belirtiler sosyal, i3 ya da diger 6nemli alanlarda klinik olarak
anlamli bozulmaya neden olur (9).

DSM- IV-R ye gore siklotimik bozukluk tani 6lgiitleri

En az 2 wyil siireli olarak hipomanik belirtilerle giden bircok
dénemin ve major depresif epizodun tani Olgiitlerini karsilamayan
depresif  belirtilerle  giden bircok donemin  bulunmasi.
Not: Cocuklarda ve ergenlerde bu siire en az 1 yil olmalidir.
Yukarida s6zii edilen 2 yillik donem (¢ocuklarda ve ergenlerde 1
yil) boyunca kisi A tan Olgiitinde siralanan Dbelirtilerin
bulunmadigi, bir seferde 2 aydan daha uzun siiren bir donem
gecirmemistir.

Bu bozuklugun ilk iki y1li boyunca major depresif epizod, manik
epizod ya da karisik epizod gecirilmemistir. Not: Siklotimik
bozuklugun ilk 2 yilindan (¢ocuklarda ve ergenlerde 1 yil) sonra
lizerine binmis manik ya da karisik epizodlar olabilir (bu durumda
hem bipolar I bozuklugu, hem de siklotimik bozukluk tanisi
konabilir).

A tanm1 Olciitiindeki belirtiler sizoaffektif bozuklukla daha iyi
aciklanamaz ve sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk

ya da BTA psikotik bozukluk iizerine binmis degildir.
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E. Bu belirtiler bir maddenin (Orn. kétiiye kullanilan bir ilag, tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagl degildir.

F. Bu belirtiler klinik ag¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,
mesleki alanlarda ya da islevselligin diger alanlarinda bozulmaya
neden olur (9).

1.4.3. KLINIK SEYiR VE PROGNOZ

Bipolar bozukluk dongiisel ve yineleyici bir gidis gosterir. Atak
sayist arttikca atak uzunlugunun kisalma egiliminde oldugu bildirilmistir.
Geg baslangigh olgularda atak uzunlugunun kisaldigr gozlenmektedir.
Olgularin % 34-79’unda ilk atagin mani oldugu, ilk atagin erkekte mani,
kadinda depresyon seklinde ortaya c¢ikmasinin daha sik oldugu
bildirilmektedir. Erkeklerde manik ve depresif ataklarin yillar i¢inde esit
kalma o6zelligine karsilik, kadinlarda yillar gegtikce depresif atak sayisinin
baskin olma egiliminde oldugu bildirilmistir (10).

Bipolar bozuklukta ndbetler arasindaki iyilik dénemleri kisa siireli
olursa ya da yilda en az dort ndbet oluyorsa, buna hizli dongiilii bipolar
bozukluk denilmektedir (23).

Bipolar bozuklugu olan hastalarin % 40’1nin tedavi gormedigi ve %
15-25’inin intihar girisiminde bulundugu ileri siiriilmektedir. Bipolar
bozuklugu olan hastalardaki intihar girisimlerinin 6liimle sonug¢lanma
olasilig1 genel popiilasyona gore on bes kat fazladir (26).

1.5. ATIPIK ANTIPSIKOTIKLER

1.5.1. TANIM

Atipik antipsikotik ilaclarin kullanimi, son 10-15 yilda giderek
artmig ve ilk zamanlar direngli sizofren olgularda tercih edilirken;
giinlimiizde akut sizofreni olgulari yaninda bipolar bozukluk, psikotik
depresyon, sizoaffektif bozukluk, sanrisal bozukluk ve pek c¢ok degisik
psikiyatrik bozuklukta, birinci ya da ekleme secenegi olarak tedavi
programlarina girmeye baglamistir (27).

Sizofreni tedavisinde kullanilan ilk antipsikotik klorpromazinin

kesfinden bu yana c¢ok sayida antipsikotik gelistirilmistir. Gilinlimiizde
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antipsikotikler farkli etki ve yan etki profilleriyle en basit bigcimiyle tipik
(dopamin antagonistleri) ve atipik (serotonin-dopamin antagonistleri,
benzamidler ve kismi dopamin agonistleri) olarak gruplanabilir (28).

Tipik antipsikotik ilaglar akut ve kronik sizofreni tedavisinde
kullanima girdikleri 1950’11 yillarin ortalarindan giintimiize kadar en etkin
bilesikler olarak yerini korumuslardir. Bir¢ok istenmeyen ndrolojik yan
etkilerine ragmen bu etkinlikleri 6nemsenir diizeydedir. Bunlar arasinda
distoni, tremor, akinezi, bradikinezi, rijidite, akatizi ve tardiv diskinezik
sendromlari igeren ekstrapiramidal (EP) sistem bozukluklari en 6nde gelen
yan etkilerdendir (29).

Tipik antipsikotikler etkin dozlarda D2 reseptorlerinin % 70-90 nini
bloke etmekte, dolayisiyla EP yan etki olasilig1 yiiksek olmaktadir (30).
Antipsikotiklerin EP yan etkilerinin nigrostriatal sistemdeki, antipsikotik
etkinliklerinin ise mezolimbik sistemdeki dopamin reseptdrlerinin blokaji
ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (31).

Gilinlimiizde atipik antipsikotikler bir¢ok alanda yan etkilerinin daha
az olmasit nedeniyle tipik antipsikotiklere gore daha ¢ok tercih
edilmektedir. Bu ilaglarin EP sistem bulgularina ¢ok az ya da hi¢ yol
acmiyor olmalar1 6nemli bir tercih nedenidir. S6z konusu durum hastalarin
yasam kalitesini ve tedaviye uyumlarini belirgin bir bicimde artirmaktadir.
Ancak son yillarda kullanima giren bu ilaglar sizofreni tedavisinde
sagladiklar1 6nemli katkilarin yani sira, daha Once tipik antipsikotiklerin
kullanim1 sirasinda ayni Olglide sorun olusturmayan diyabetes mellitus,
kilo artis1, hiperlipidemi gibi metabolik yan etkileri de psikiyatri
giindemine getirmislerdir (32).

1.5.2. TARIHCE

Modern psikofarmakolojinin baslangi¢ tarihi 1952 olarak kabul
edilir. Fakat siiphesiz ki tiim buluslar bir anda olmamistir. Aslinda bu
devrimi meydana getiren ilk adimlar, 1946’da prometazinin kullanilir hale
geldigi zamana rastlar. Fransa’daki Rhone Poulene tesislerindeki
kimyagerler, prometazinler ailesinde, antihistaminik maddeler ararken, bu

maddelerin, antihistaminik ozelliklerinin yan1 sira, hipnotik, analjezik,
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antiparkinsonyen gibi genis Ozelliklerinin de farkina vardilar. Boylece
prometazin, norolog ve psikiyatristler tarafindan hemen kullanilmaya
baslanmigtir. 1950°de Paris’li kimyagerler klorpromazini incelemeye
baslamislar ve bu maddenin diger fenotiyazinlerden daha genis etkisi
oldugunu fark etmislerdir.

flag, ticari ismini “large-action (genis etki)” manasindan almustir.
1952 yilinda Delay ve Deniker ilk olarak diizenli bicimde klorpromazin
kullanarak, ilacin akil hastalar1 Ttizerindeki etkilerini incelemislerdir.
Boylece, 1950 yilinda klorpromazinin sentezi ve 1952’de tedavi alanina
girmesi ile biyolojik psikiyatrinin altin ¢ag1 baslamistir (33).

Steck adli Isvigreli arasgtrmaciin yiiksek dozlarda uygulanan
klopromazinin parkinsonizme benzer tipte ndrolojik belirtilere yol actigini
ileri siirmesi iizerine, 1955’te Delay, bu ilacin etkilerini ifade etmek {izere
“noroleptik”  sOzciigiinii  ortaya atmustir. “Leptik” eki, Yunanca
“leptomini”’den (yakalamak ya da tutmak) tiiretilerek, sizofrenik belirtileri
“tutma” ya da denetim altin almak anlaminda kullanilmistir. Bu ilaglarin
bulundugu grubu ifade etmek {izere Avrupa’da “noroleptik” sézciligl tercih
edilirken; Anglosakson iilkelerde “antipsikotik” deyimi kullanilmaktadir.
Bu ilaglarin farmakolojik o6zellikleri oncelikli olarak diisiiniildiiglinde,
“nodroleptik” sézcligiiniin; klinik endikasyonlar oncelikli diisiiniildiigiinde
ise, “antipsikotik”’s6zciligliniin kullanildig: bildirilmektedir (34).

1958 yilinda Butirofenon grubu antipsikotik olan haloperidol Paul
Janssen tarafindan bulunmustur. Dopaminerjik sistem tiizerine etkinlik
1963°te Carlsson ve Lindquist tarafindan gosterilmistir. Bu arastirmacilar
noroleptiklerle gordiikleri dopamin turnover artisini, post sinaptik dopamin
reseptorlerinin  blokajina baglamislardir. Bu tarihten itibaren birgok
dopamin reseptorii alt tipi belirlenmis ve arastirilmistir. 1970’11 yillarda
“radyoligand baglama” yontemlerinin gelistirilmesi, bu ilaglarla ilk degisik
ndrotransmitter-reseptor tiplerinin etkilesimlerine 151k tutmus ve cok sayida
reseptor ve alt tiplerinin ortaya c¢ikmasmi saglamistir. Boylece bu
reseptorler ile farmakolojik etkileri arasindaki iliski saptanabilmis ve

bir¢ok ilacin etki mekanizmasi giin 15181na ¢ikarilabilmistir.
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Beyinde serotoninin varligi, 1953 yilinda kanitlanmistir. Hoffman’in
kazara LSD i¢mesi ve bizar davramiglar gostermesi, bir siire sonra da
LSD’nin periferik dokularda giiclii bir serotonin antagonisti oldugunun
ortaya ¢ikmasi, serotoninin sizofrenide rolii oldugunu diisiindlirmiistiir. 5-
HT2 ve D2 antagonisti ilaglarin klasik ilaglar kadar etkin olmasi, buna
karsin EP yan etkilerinin daha az olusu bu konuya dikkatleri ¢ekmistir.
Boylece “atipik noroleptik” kavrami, dopaminerjik reseptor antagonisti
olmasina ragmen, diisiik insidansta ve az siddette EP semptomlara ve
tardiv diskineziye yol acan, beraberinde serum prolaktin diizeyini de
yiikseltmeyen noroleptikler i¢in kullanilir hale gelmistir. Noroleptiklerde
atipiklik kavramui, siilpirid ile baglamis ve klozapin ile gelismistir. Klozapin
1958’de kesfedilmesine ragmen, yapilan bir seri calismalardan sonra
agraniilositozis riski nedeniyle 1990 yilinda Amerikan FDA (Food and
Drug Administration) tarafindan sadece tedaviye direngli sizofrenik
hastalarin tedavisinde yakin kontrol altinda kullanilmast Onerilmistir.
Klozapin ve diger antipsikotiklerin tedavi alanina girmesi ile bir yandan
terapotik etkinlik artmis, diger yandan sizofreni biyokimyasina iliskin
arastirmalarda da yeni boyutlar kazanilmigtir (35).

1.5.3. ATIPIK ANTIPSIKOTIKLERIN MEKANIZMASI

Atipik antipsikotikler goreceli olarak klasik antipsikotiklere gore daha
az D2 blokaj1 yaparken, diger D reseptorlerine, serotonin (5-HT)
reseptorlerine ve ¢esitli norotransmitterlerem de etki etmektedirler (Tablo
2). Bu ilaglarin antipsikotik etkilerinin D sistemi ile baglantili oldugu kabul
edilmekle birlikte, basta serotonin olmak iizere diger nérotransmitterlere
olan etkilerinin de antipsikotik etki ve yan etki profillerinde 6nemli oldugu

diisiiniilmektedir (36-38).
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Tablo 2. Atipik antipsikotiklerin klinik uygulama dozlarinda

reseptor baglanma profilleri

Atipik Reseptor Baglanmasi, Ki (Nm) Klinik
Antipsikotik Doz (mg/giin)
D1 | D2 | SHT | M1 | 4 | HI
2A
Risperidon 75 3 06 | __ 2 155 4-8
Olanzapin 31 | 11 4 1.9 | 19 7 10-20
Sertindol 210 1 74 | 08 | _ | 1.8 | 570 12-24
Klozapin 85 | 125 12 | 19| 7 6 200-400
Quetiapin 455 | 160 | 220 | 120 | 7 11 50-750
Ziprasidon 330 | 9.7 | 0.3 112 153 60 st

*Ki degeri azaldikga ilgili reseptorlere afinite artmaktadir

Genetik caligmalar en az 5 farkli D reseptorii oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu reseptorler farkli beyin yorelerinde daha yogun olarak
bulunmakta, bu da 6zgiin etkileri olabilecegini diistindiirmektedir (37,39,
40).

Atipik  antipsikotiklerde D  reseptorlerine  afinite  klasik
antipsikotiklerden farklilik gostermektedir. Hemen hepsinde goreceli
olarak D1 ve D2 afinitesi diisiik, D3 ve D4 afinitesi yiiksektir. D3 ve D4
afinitesinin yiiksekligi ve seciciligi ile EP semptomlar gelistirme riskinin
azaldig kabul edilmektedir (41). Ote yandan, remoksipirid gibi segici D2
antagonistlerinin daha az EP yan etki gostermelerine ragmen, klozapin

benzeri atipik antipsikotikler EP yan etki gostermemeleri nedeniyle,
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yanlizca D reseptorleri lizerine olan etkinin atipik  Ozellikleri
aciklayamayacagi diigiiniilmektedir (42).

Atipik antipsikotiklerin ortak 6zelliklerinden biri de giliglii SHT2
reseptor blokaji yapmalaridir. Bununla baglantili olarak gilintimiizde atipik
antipsikotikleri "serotonin dopamin antagonistleri" olarak adlandirma
egilimi yayginlagsmaktadir. 5-HT cesitli beyin yorelerinde farkli etkiler
ortaya ¢ikararak D noronlar {izerinde diizenleyici bir etki gostermektedir.
Bu etki teorik olarak bir taraftan EP yan etkileri ve Tardiv diskinezi
riskinin azalmasma yol acarken, diger taraftan atipik antipsikotiklerin
negatif semptomlara etkisini agiklama potansiyeli de tasimaktadir (43- 46).
Atipik antipsikotikleri klasik antipsikotiklerden ayiran temel 6zellik SHT2
ve D2 reseptorlerini farkli oranlarda bloke etmeleridir ve ortaya cikan
farkli etkiler bu iki reseptoriin birbirleriyle etkilesimi ile agiklanmaya
calisilmaktadir. Eszamanli olarak 5-HT reseptorleri bloke edildiginde,
antipsikotik etki icin daha az D2 blokaj1 yeterli olmaktadir.

Tek basina SHT2 blokajinin yeterli antipsikotik etki saglamadigi
ritanserin ile yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (39). Atipik antipsikotikler
ayrica, muskarinik, histaminik, a adrenerjik reseptorlere de etki etmekle
birlikte, bunun antipsikotik etkiden ¢ok yan etkiler ile baglantili oldugu
distiniilmektedir (45-47).

1.5.4. ANTIPSIKOTIKLERIN METABOLIK YAN ETKILERI

Antipsikotik  tedavisi  sirasinda  kilo alimi, hiperglisemi,
hiperlipidemi ve hiperprolaktinemi gibi metabolik yan etkiler ortaya
cikabilmektedir. Atipik antipsikotik tedavisinde kilo alimi, hiperglisemi ve
hiperlipidemi; klasik antipsikotik tedavisinde ise hiperprolaktinemi daha
sik gbzlenir (48 - 50).

Antipsikotiklerin beden agirhg: iizerine etkileri: Kilo alim
yalniz atipik antipsikotiklerle degil, klasik antipsikotik tedavisi sirasinda da
goriiliir. Ancak atipik antipsikotiklerle kilo alim1 daha siktir ve tiim ilaglar
ayn1 diizeyde kilo artisina yol agmazlar (51,52). Antipsikotikler cesitli
mekanizmalarla kilo alimina yol acarlar, ancak bu mekanizmalar heniiz

tam olarak bilinmemektedir. Kilo alimi, leptin ve ghrelin gibi maddelerin
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ve serotonerjik, histaminerjik, adrenerjik ve dopaminerjik sistemlerin dahil
oldugu ¢ok etkenli bir siirecle iliskilendirilmektedir (51,53-56).

Leptin yiyecek alimini ve enerji dengesini diizenleyen yag hiicresi
hormonudur, bedenin yag dokusu miktar1 hakkinda bilgi saglar, hiicre ici
lipid konsantrasyonunu etkiler (51). Leptin viicuttaki yag diizeyi ile orantili
olup besin alimini azaltir, sempatik sinir sisteminin termojenik etkinligini
arttirir ve ndropeptid Y ile birlikte bir negatif geribildirim halkas1 olusturur.
Sizofrenide uzun dénem antipsikotik kulaniminda, leptin direnci gelisimi
ve kilo artis1 arasinda bir iliski oldugu bildirilmektedir. Ancak leptinin
etiyolojik bir nedenden ziyade diizenleyici bir etki gosterdigi
diisiiniilmektedir (55). En c¢ok kilo artisi yapan antipsikotikler olan
klozapin ve olanzapin, serum leptin diizeylerini belirgin bir sekilde
arttirmaktadir (51-53, 55-56). Ghrelinin yeme davranisinin kontroliinde
onemli rol oynayan, istah1 uyaran bir peptid oldugu yakin zamanlarda
kesfedilmistir. Ghrelin birincil olarak mideden salgilanir, leptin ve beden
yag hacmi ile arasinda negatif bir iliski s6z konusudur. Antipsikotiklerin
leptin ve ghrelin tizerine etkileri ile kilo alimi arasinda iliski oldugunu
bildiren arastirmalar vardir (55).

Serotonerjik sistem yeme davranist ve beden agirliginin
diizenlenmesinde etkilidir. Ayrica leptin salgilanmasinin diizenlenmesinde
de rol oynadif1 yoniinde veriler vardir. Ozellikle 5-HT2c¢ serotonin
reseptOrii yemenin diizenlenmesinde Onemli bir yere sahiptir. Hayvan
deneylerinde, 5-HT2c uyarilmasiyla sicanlarda beslenmenin azaldigi ve
antagonist maddelerle arttigi gozlenmistir. Ayrica yapilan genetik
calismalarda, 5-HT2c polimorfizmiyle leptin direnci gelisimi ve kilo alimi
arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (48, 55, 57).

Histaminerjik sistem, hipotalamik histamin H1 reseptorii tizerinden
leptine bagli yeme davranisini diizenler. Besin alimi postsinaptik H1
reseptor aktivasyonu ile baskilanir. Antipsikotiklerde H1 reseptor afinitesi
ve kilo alimi arasinda gii¢lii bir iligki saptanmistir. En gii¢lii histaminerjik
reseptdr antagonizmasi yapan atipik antipsikotiklerden klozapin ve

olanzapinin, klasik antipsikotiklerden tiyoridazin ve klorpromazinin en
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fazla kilo alimiyla iligkilendirilmesi bu bilgiyi desteklemektedir (48, 51-52,
55,57)

Klinik arastirmalarda, adrenerjik o antagonistlerle kilo alma
arasinda iliski saptanmamakla birlikte, al ve a2 adrenoreseptor afiniteleri
yiiksek olan ilaglarin kilo aldirdig1 da bilinmektedir (56). Dopamin D1 ve
D2 agonistlerinin besin alimini azalttigi gosterilmisse de, bu etkilerin
karmagik norotransmiter etkilesimleriyle olustugu diisiiniilmektedir (55-
56).

Antipsikotiklerin ~ glukoz ~ metabolizmas1  iizerine  etkileri:
Antipsikotiklerle tedavi sirasinda gelisen kan glukoz diizeyi
degisikliklerinin olas1 nedenleriyle ilgili bircok goriis ileri siiriilmektedir.
Bunlar arasinda dopamin reseptdr antagonizmasi, beden agirligi artisi,
pankreas ve insiilin lizerine etkileri, leptin iizerine etkileri ve sedasyona
bagli diisiik fiziksel aktivite yer almaktadir. (48, 51-52, 55, 57)

Klasik antipsikotikler dopamin antagonizmasi yoluyla glukoz
toleransinda bozulmaya yol acabilir Kan glukozunun merkezi
diizenlenmesinin hipotalamus tarafindan kontrol edildigi ve bromokriptin
gibi dopamin agonistlerinin kan glukoz seviyesini azalttig1 varsayilmistir.
Klasik antipsikotikler giiclii dopamin D2 reseptor antagonistleridir ve
genellikle hipotalamustaki D2 antagonizmasiyla olusan serum prolaktin
artistyla iliskilidirler. Boylece hipotalamik dopamin antagonizmasi
diizensiz kan glukoz diizeylerine sebep olabilir. Ancak risperidon
hiperprolaktinemiye en fazla sebep olan atipik antipsikotik olmasina
ragmen, hakkinda glukoz metabolizmasini bozmasiyla iligkili az sayida
makale yaymlanmisti. Bu durum da bu varsayimin net olmadigini
gostermektedir (55).

Antipsikotikler kilo alimina ve bunun sonucunda insiilin direncine
yol agarak hiperglisemi ve diyabet gelisimine sebep olurlar. Kilo alim1 yag
dokusunda genel bir artisa sebep olur ve bu da azalan insiilin duyarlilig1,
glukoz intoleransi ve eger yeterince siddetliyse diyabet ile sonuglanir (51-
52, 55-56). Ote yandan herhangi bir agirlik artisi olmadan da glukoz

diizenlenmesinde ~ degisiklikler ~ goriilebilmektedir. ~ One  siiriilen
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mekanizmalardan biri antipsikotiklerin insiilin ve pankreas {iizerine
etkileriyle iligkilidir. Diger bir olasilik dokulara glukoz taginmasinin
bozulmasidir. Arastirmacilar, hayvan ¢alismalarinda antipsikotiklerin hedef
dokulara glukoz tasinmasini azalttigini ve bu durumun hiperglisemi ile
sonuc¢landigini belirtmektedirler (51, 55, 58, 59).

Bagka bir olasilik pankreas B hiicre islevinin diizensizligidir. Atipik
antipsikotikler B hiicrelerindeki serotonin SHTla, 5SHT2a ve 5-HT2c
reseptorlerine daha yiiksek afinite gosterirler ve bu daha sonra [
hiicrelerinin kan glukoz seviyesindeki yilikselmelere yanitini azaltabilir
(51-52, 55, 60). One siiriilen baska bir mekanizma klozapin ve olanzapinin
giiclii adrenerjik reseptor antagonistik etkileri ile iliskilidir. Bu ilaglar al,
a2 ve [ adrenerjik reseptorlerde antagonistik etki gosterirler. Bu
antagonistik etkinin pankreas [ hiicreleri lizerinde inhibitor Ozellik
gosterdigi disiiniilmektedir (51,55).

Klozapin tarafindan baslatilan diyabete dair varsayilan diger bir
mekanizma ise klozapinin metaboliti olan dezmetilklozapin {izerinden
pankreas B hiicrelerinin birincil hasaridir (55). Leptinin, insiilin salinimi
tizerinde hem uyarict hem de baskilayic1 etkileri olan pankreatik [
hiicrelerinin iglevlerini etkiledigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda, insiilinin
yag dokusunda leptin {iretimini uyardigi, leptin diizeyindeki artisin
hiperinsiilinemi ve insiilin direnciyle iliskili oldugu belirtilmektedir (50-
51,61).

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
bagli oldugu diistiniilmektedir (51-52, 61).

Antipsikotiklerin lipid metabolizmasi lizerine etkileri: Antipsikotik
tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan metabolik yan etkilerden biri de
hiperlipidemidir. Bu yan etki atipik antipsikotik kulaniminda daha sik
gozlenmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda trigliserid
ve kolesterol diizeylerindeki artis ile kilo artisi, kan glukoz, insiilin ve

leptin seviyelerindeki artis arasinda korelasyon oldugu gdzlenmistir.
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Hiperlipideminin kilo aliminin énemli bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Hiperlipidemi koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve diger
ciddi komplikasyonlarin gelisme riskinin artmasina yol acar (48, 51-52,
57-58).

1.5.5. ATIPIK ANTIPSIKOTIKLER

KLOZAPIN:

Klozapinin goreceli olarak D1, Hlve 5-HT2c afinitesi yiiksektir. Bu
sistemlerin istah artis1 ve kilo alma konusunda rolii oldugu bilinmektedir.
Genis capli natiiralistik ¢aligmalarda, klozapinle yiiksek oranda kilo alimi
bildirilmektedir. Calismalarin 6nemli bir boliimiinde; baslangi¢ kiloya
gore, 16-24 ayda % 10 ve daha fazla kilo alan olgularin orant % 20'ler
civarindadir. Baz1 ¢alismalarda bu oran % 70'lere dek c¢ikmaktadir.
Ortalama kilo alimi farkli arastirmalarda 2.3-16.2 kg arasinda
verilmektedir. Kilo alimi, karsilastirmali ¢aligmalarda haloperidolden ve
klorpromazinden belirgin olarak yiiksektir. Kilo alim1 diger atipiklerden de
daha fazladir. Baz1 calismalarda kilo aliminin olanzapinde daha fazla
oldugu bildirilse de, klozapinde daha fazla oldugunda birlesilmektedir.
Klozapin baslanan hastalarin siklikla tipiklere yanit vermeyen olgular
oldugu disiiniildigiinde, bu gozlemlerin dogru olmayabilecegi veya
genellenemeyecegi de ileri siirlilmektedir. Kilo alimi tedavinin ilk 6-12
ayinda daha fazla olmakta, 20 haftada plato yapmaktadir.

Kilo alimi istah artist ve asirt yeme yaninda, plazma leptin
diizeylerinde artma, tedavi siiresi, H1 reseptor afinitesi ile de baglantili
bulunmaktadir. Klozapin leptin diizeyini belirgin olarak yiikseltmektedir.
BMTI'ni de 3 yil i¢inde kadinlarda 23,2°den 29,1’e; erkeklerde ise 26,4’ten
29,7’ye c¢ikarmaktadir. BMI'ni bu olgularda etkileyen 3 onemli etken;
baslangigtaki BMI, klozapin dozu ve sigaranin birakilmast olarak
verilmektedir. Kilo aliminda hastaligin tiiri de 6nemli olabilir. Yeni bir
calismada sizofreni hastalarinda ve klozapinin goreceli olarak diisiik
dozlarda wverildigi hastalarda, kilo aliminin daha fazla oldugu ileri

stiriilmektedir (62).
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OLANZAPIN:

Birgok reseptorii etkiler. D1, 5-HT2c¢ ve H1 afinitesi yiiksektir. Kilo
alimin arttirdig1 kontrollii caligmalarda kanitlanmistir. Olanzapinle % 7 ve
daha fazla oranda kilo alanlarin oran1 % 40.5 - 94 olarak verilmektedir.
Kargilagtirmali ¢alismalarda kilo alimi risperidon ve haloperidolden
belirgin olarak yliksektir. Kilo aliminin dozla baglantili olmas1 gii¢li bir
olasiliktir. Bu ilagta baslangicta BMI diistikliigii daha sonraki kilo alimi
icin giiclii bir belirleyicidir. Leptin diizeyini de arttirir. Baz1 ¢aligmalarda
kilo aliminin belli bir siireden sonra durdugu konusunda gozlemler vardir.
Bunlara gore risperidonda plato 15 haftada, olanzapinde 21 haftada ve
klozapinde 25 haftada gergeklesmektedir. Cocuklarda ve ergenlerde de
belirgin olarak yiiksek diizeyde kilo alimina neden olmaktadir (62- 63).

KETIYAPIN:

D1, D2, 5-HT2a, 5-HT1a ve H1 reseptorlerine baglanir. Baslangic
kilosuna gore % 7 ve daha fazla kilo alanlarin orani, farkli arastirmalarda
6-8 hafta siire ile ilac1 kullananlarda % 11-25 kadar verilmektedir. Bu etki
haloperidolden fazladir. Kilo alimmin dozla iliskisi belirlenmemistir. Bu
etki ¢ocuklar i¢in de gegerlidir.

Onceden klozapinle tedavi edilen olgulara sonradan ketiyapin
eklenmesi ile kilo kayb1 oldugu konusunda gézlemler olmakla birlikte, bu
konudaki bilgilerin yeterli oldugu sdylenemez (64).

RISPERIDON:

Risperidonun 5HT2a afinitesi yiiksektir. Bunun yaninda D2, D4,
SHT1d, 5HT2c afiniteleri de yiiksek, muskarinik reseptor afinitesi
diisiiktiir. HI ve reseptorlerine de baglanir. Risperidonda kilo alim1 dozla
dogrudan baglantili olarak bulunmustur. Bazi ¢alismalarda; bu ilagla kilo
aliminda haloperidole gore fark bulunmadig ileri siiriilse de, tipik
antipsikotiklere gore belirgin olarak yliksek derecede kilo alimi yaptigi
distiniilmektedir. Kilo alim1 oran1 8 haftalik bir ¢alismalarda % 39 olarak
verilmektedir. Bu oran bazi ¢alismalarda % 11'e dek inebilmektedir. Meta-
analitik ¢alismalarda kilo alimimin tipik antipsikotiklerden belirgin olarak

fazla oldugu bildirilmektedir. Klozapin ve olanzapine gore ise olasilik daha
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azdir. Cocuk ve ergenlerde de yiikksek oranda kilo alimina neden
olmaktadir. Bu grubun kilo alimina daha duyarli oldugu konusunda
gbzlemler vardir (62).

SERTINDOL:

Sertindol 5-HT2, D2, D4, al reseptorlerine baglanir, ¢cok diigiik
EPS ve antikolinerjik etkileri vardir. Hayvanlarda D aktivitesi ile
diizenlenen motor islevlerde zay1f etkilidir.

Klinik olarak plasebo kontrollii ¢alismalarda antipsikotik etkisi
teyid edilmistir. Haloperidol (16 mg), plasebo, sertindoliin (20 ve 24 mg)
kargilastirildigi ve her grupta 110-120 sizofreni hastasi bulunan bir
calismada pozitif semptomlarda haloperidole esdeger etki saptanmisken,
negatif semptomlarda haloperidoliin iki kat1 gii¢lii etki ortaya ¢ikmustir.
Tiim ¢aligmalarda sertindoliin EPS ortaya ¢ikarici etkisi plasebo ile esdeger
diizeyde kalmistir.

Sertindol en dikkat ¢ekici yan etkiler olarak nazal konjesyon,
ejekiilat miktarinda azalma, EKG'de Q-T aralifinda uzama ortaya
cikarmigtir (65). Kilo alimi haloperidol ve plasebodan belirgin olarak
yiiksektir (64).

1.6. METABOLIK SENDROM

1.6.1. TANIM

Metabolik Sendrom (MS), diger adlariyla sendrom X ya da
dismetabolik sendrom bir bireyde genetik faktorlere ve gevresel etmenlere
bagli olarak ortaya c¢ikan, birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin
kiimelendigi bir multisistem bozuklugu olarak tanimlanir. Insiilin rezistans
sendromu olarak da bilinen bu tablonun baslica elemanlari insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, yiiksek trigliserid, diisik HDL kolesterol diizeyleri,
bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon ve abdominal obezitedir (66). Son
yillarda insiilin rezistansiyla ilgili birka¢ kardiyovaskiiler risk faktorii de
insiilin rezistans sendromuna dahil edilmistir. Bunlar vaskiiler inflamasyon
bozukluklar1 ve hipofibrinolizdir (67). Temelinde yatan esas fizyopatolojik
olay, hedef dokularin insiilinin uyardigr glukoz kullanimina direncidir.

Gelismis ve gelismekte olan lilkelerde yasam tarzi degisikliklikleri MS’u
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bir epidemi haline getirerek, ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler
hastaliklarin sikliginda artisa yol agmaktadir. Ateroskleroz, dnlenmesi ve
tedavisi konusunda saglanan son derece umut verici gelismelere ragmen,
iskemik kalp hastaligi, inme ve periferik damar hastaligi klinik tablolarina
yol acarak, halen tiim diinyada en dnde gelen 6liim nedeni olmaya devam
etmektedir (66). Metabolik Sendrom’u olusturan komponentlerin
aterosklerozun fizyolojik risk faktorleri ile bu sekilde Ortiismesi; bu
sendromun Onlenmesi, tanis1 ve tedavisini kardiyovaskiiler alanda son
yillarin en 6nemli ve en gilincel konularindan biri haline getirmistir.
Metabolik Sendrom’u olusturan bes ana komponent disinda
temelinde insiilin direncinin rol oynadig: diisiiniilen bir¢ok klinik tablo da
bu sendromun klinik yansimalari olarak kabul edilmektedir (68) (Tablo 3).

Tablo 3. Metabolik Sendromun klinik yansimalari

e Dislipidemi

¢ Esansiyel Hipertansiyon
¢ Hiperkoagiilabilite

e Visseral obesite

e Hiperiirisemi

e Osteoporoz

¢ Yagl karaciger sendromu
e Polikistik over sendromu

¢ Uyku apnesi

1.6.2. EPIDEMiYOLOJI
Metabolik Sendrom, 2000’li yillarin epidemisi olarak kabul
edilmektedir ve siklif1 yas ile artis gdstermektedir. Ozellikle 50 yaslarin
tizerinde siklik daha yiiksek diizeylerdedir. Bu siklik 40-50 yaslarinda
kadinlarda % 18, erkeklerde % 23 civarinda iken 60-70 yas arasinda her iki
cinste % 40-45 civarindadir. Yasa uyarlanmis ortalama siklik ABD’de %
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23.7°dir ve yaklasik 47 milyon Amerikali etkilenmektedir (69). Bu rakamin
2010 yilinda 75 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Ulkemizde Onat ve
ark. (70) tarafindan, 1990 yilindan bu yana yiiriitilmekte olan “Tiirk
Erigkinleri Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri Sikligi Taramas:”
(TEKHARF) calismasinda MS komponentlerinin ayr1 ayri sikliklari ve
artis oranlar1 ile birlikte sendromun sikligi da degerlendirilmektedir.
TEKHARF c¢alismasinin verilerine goére toplumumuzda eriskinlerde 1990
yilinda hipertansiyon siklig1 % 33,7 bulunmus ve takipte 1998 yilinda bu
sikligim % 10.0 arttig1 gorilmistiir. Bu calismada obesite sikligt 1990
yilinda kadinlarda % 28 erkeklerde % 9 bulunmus ve bu sikligin
erkeklerde daha fazla olmak {izere takipte arttigi goézlenmistir. Bu
calismanin verilerine gére HDL kolesterol ortalama diizeyleri erkekte
37+12 mg/dl, kadinda ise 45 + 13 mg/dl bulunmustur.

Diabetes mellitus sikliginin 1990 yilinda erkekte % 4. 5, kadinda %
7.3 bulundugu takipte sikligin yilda % 6’lik bir artis gosterdigi
saptanmistir.

TEKHARF 2000 y1il1 takibine iligskin veritabani incelendiginde MS,
30 yas ve iizerindeki erkeklerimizin % 28'inde, kadinlarimizin % 45'inde
tesbit edilmistir. MS'un 6geleri olarak her iki cinsiyette HDL-K dusiikligii
ile hipertansiyon, kadinlarda da abdominal obezite (bel gevresi > 88 cm)
yaklasik % 90 siklikla bulunmustur.

Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl) olgularin ¢ogunda, glukoz
intoleranst her 5 olgunun birinde gdézlemlenmistir. MS'da serum insiilin
diizeyleri diyabeti olmayan bireylerde bile ortalama % 40-50 civarinda
yiiksek bulunmustur. Hiperinsiilinemi (10* mIU/L) MS'lu her 5 kisinin
ikisinde saptanmistir. MS'lu erkeklerin % 15,51, kadinlarin % 11.3'0
koroner kalp hastalig1 tanis1 almistir. Buna gore, iilkemizdeki tim koroner
kalp hastalar1 arasinda MS'dan kaynaklananlarin payr % 53 bulunmustur
(71). Tirkiye Metabolik Sendrom Siklig1 Arastirmast (METSAR) 1n 2001
yilinda Ege Bolgesi’ni kapsayan ilk arastirmasinda MS sikligi % 26, 4
olarak saptanmigtir (72).
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1.6.3. ETIYOLOJI

Metabolik Sendrom prevalansi yagla artar. 20’li yaslardaki kisilerin
% 10’unda goriiliirken, 60’11 yaslardaki kisilerin % 40’1nda goriilmektedir.
Metabolik sendrom siyah irkta ve Meksika kokenli Amerikalilarda daha
sik goriilmektedir. Gestasyonel diyabet veya Tip II diyabet agisindan aile
hikayesinin bulunmasi; MS gelisme riskini arttirir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, polikistik over sendromu, hipertansiyon MS gelisme riskini
arttirir (73). Viicut kitle indeksi (BKI) % 25°ten fazla oldugunda MS riski
artar. Abdominal obezitenin de MS geligme riskini arttiric1 etkisi vardir.

Ayrica fiziksel aktivite azligi, sigara kullanimi, diyette artmis yag
icerigi, degismis hipofizoadrenal islev, stresle basa c¢ikma zorluklari,
hiperfaji, seks hormonu ve kanin pihtilasma anormallikleri de MS’la iliskili
faktorlerdendir (51).

Insiilin rezistansinda etkili tedavi stratejileri gelistirmek icin genetik
ve c¢evresel faktodrlerin ¢ok iyi bilinmesi gerekir. Insanda insiilin sentezi
beta hiicresi niikleusu i¢indeki 11 no’lu kromozomun kisa kolu iizerinde
bulunan insiilin geni tarafindan yonetilir (74). Pro 12 Ala geninin Cek
yetiskinlerde insiilin duyarliligim artirdig: saptanmustir. Ingiltere’de insiilin
direnci ve RAGE geni arasinda iliski saptanmustir. italya’da yapilan bir
calismada pediatrik bir obezite merkezinden gelen 130 Italyan ¢ocukta
saptanan “adiponektin” geni ile birlikte yiiksek aglik kan sekeri (AKS),
yiilksek BKI ve diisik HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) diizeyleri
saptanmustir. Adiponektin geninin Italyan halkinda obezite nedeni olan gen
olabilecegini agiklamislardir. Maryland Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Steinle ve arkadaglar tarafindan yapilan ve yeni yayinlanan bir ¢aligmada
Amerikadaki bir topluluk olan Amishlerde ghrelin genindeki varyantlarin,
MS ile baglantisi agiklandi. Matiir ghrelinin, yemegi uyardig1 ve insiilin
sinyal regiilasyonu ile glikoz hemostazinda yer aldigi gosterildi. Bunun
geni olan GHRL, Amish ailesi diyabet ¢aligmalarindaki deneklerin yemek
davranisi, viicut yag orani, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ile

baglantisinin  gosterildigi {iglincii kromozom {izerinde bir alandadir.
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Calismada GHRL’deki mutasyonlarin MS ig¢in risk olusturabilecegi
sonucuna varildi (75).

1.6.4. TANI KRITERLERI

1920’lerin baslarinda, Isvecli hekim ve arastirmaci Eskil Kylin,
hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperiirisemi varligiyla karakterize bir
bozukluk tanimladi (76). Gerald Reaven MD ve arkadaglar1 1988’de
Metabolik Sendrom ya da Sendrom X olarak adlandirilan bozuklugun
ozelliklerini ayrintili olarak tanimladilar. Sendrom X hakkindaki bilgiler
artinca bilinmeyeni ifade eden X harfi tanmimlamadan c¢ikartilmistir; ve
Metabolik Sendrom, plurimetabolik sendrom ve polimetabolik sendrom
olarak isimlendirilmeye baslanmistir (tablo 4). Bu yazarlar, jeneralize
insiilin direnci bozuklugu diislincesini ilk kez ileri siirenlerdir (77- 78).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO), 1998 yilinda, MS tam kriterlerini
gosteren bir kilavuz yaymlamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, 2001
yilinda yaymlanan Ulusal Kolesterol Egitim Programi 3. Eriskin Tedavi
Paneli (NCEP ATP III) kilavuzunda hekimlerin klinik pratiklerinde
kolaylikla kullanabilecegi Olgiilebilir bir tanimlama Ongoriilmiistiir (79)
(Tablo 5). Bugiin i¢cin NCEP ATP III kilavuzu, daha yaygin olarak kabul
gormekte ve kullanilmaktadir. Bu kilavuza gore bel ¢evresi, kan basinci,
aclik kan sekeri, serum trigliserid ve HDL parametrelerinden 3’{iniin sinir

degerlerin {lizerinde olmas1 MS tanis1 i¢in yeterli olmaktadir.

Tablo 4. Metabolik sendrom ile es anlamh kullanilan bashca

terimler

o Yeni Diinya Sendromu

o Plurimetabolik Sendrom
. Insiilin Direnci Sendromu
. Dismetabolik Sendrom

o Reaven’in Sendrom X’i

o Oliimciil Dértli
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Tablo 5. Metabolik sendrom tani kriterleri (NCEP ATP III VE

WHO)
Risk faktori ATPIII WHO
Obesite Bel ¢evresi

Kadin > 88 cm
Erkek > 102 cm

Viicut kitle indeksi 230

kg/m?> ve/veya Bel/

Kalca orani

Kadin> 0.85

Erkek > 0.90
Kan basinci 2130/ 85mm/Hg >140/90 mm/Hg
Aclik glukozu 2010 mg/dl | e
Mikroalbiminiiri = [.eeeeveineennreneenecenceneens 220 pg/dk
Trigliserid 2150 mg/ dl 2150 mg/ dl
HDL kolesterol Kadin <50 mg/dl Kadin <39 mg/dl.

Erkek <40 mg/dl Erkek <35 mg/dl

ATP III: En az ii¢ kriter gerekli, WHO: Tiim kriterler gerekli
1.6.5. METABOLIK SENDROMUN FiZYOPATOLOJISI

Metabolik Sendromun patofizyolojisi olduk¢a karmasiktir. Genetik

ve cevresel etkenler MS’nin gelisiminde suglanmaktadir. Obezite ve

insiilin rezistansinin ana bilesenler oldugu diisiiniilmektedir ve MS’si olan

bir hastada her ikisinin de neredeyse degismez bir bicimde bulundugu

gbozlemlenmistir (80, 81). MS’yi olusturan hastaliklarin (dislipidemi,

hiperglisemi, hipertansiyon,

obezite) hepsinin de temelinde insiilin

direncinin rolii bulunmaktadir, Bu hastaliklar ve insiilin direnci endotel

disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini hizlandirarak klinikte koroner arter
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hastaligi, inme ve periferik damar hastaligi gibi yiiksek mortalite ile
seyreden tablolara neden olmaktadir (82).

Insiilin direnci: MS’un temelindeki esas patolojik olaydir. Insiilin,
hiicrede besinlerin depolanmasi, utilizasyonu ve alimindan sorumlu primer
hormondur (83). Insiilin direnci, hiicre ve dokularda, karacigerde endojen
ve eksojen insiilinin normal diizeylerine beklenenden daha az yanit olmasi
hali olarak tanimlanir. insiilinin, adale ve yag dokusunda glukoz
kullanimindaki etkisine ve karacigerden glukoz agiga ¢ikisini baskilayici
etkisine diren¢ s6z konusudur. Pankreas bezi yeterince insiilin {iretebiliyor
ise hiperinsiilinemi ile gosterilebilen bir fenomendir. Buna karsin pek ¢ok
hastada pankreas bezi beta hiicreleri yanit verme yeteneklerini kaybeder ve
bu fenomeni gosterebilmek icin eksojen insiilin vererek test yapmak
gerekir (Oglisemik hiperinsiilinemik klemp ydntemi). Hiperinsiilinemi
dogrudan arterler, endotel ve koagiilasyon sistemi iizerine etki ederek
aterosklerotik siirece yol acar (82).

Insiilin direnci ve viseral obezite: MS’un gelisiminde viseral
obezite merkezi bir rol oynamaktadir. Viseral obezite; kan basinci, aglik
kan glukozu ve insiilin degerleri ile pozitif, HDL kolesterol diizeyleri ile
negatif iligki gostermektedir (84). Serbest yag asitleri (SYA) diizeyleri ile
insiilin direncinin dogru orantili oldugu gosterilmistir (85). Serbest yag
asitleri viicuttaki tiim yag dokularindan lipoliz sonucu ortaya cikarlar.
Ancak yag dokular1 arasinda lipoliz hizlar1 ve metabolizmalar1 agisindan
farkliliklar vardir. SYA’i ortaya ¢ikis1 adiposit boyutu ile dogru orantilidir,
viseral yag dokusu da biylik adipositlerden olusmustur. Biiylik
adipositlerde lipoliz hiz1 fazla, insiilin duyarlilig1 az ve sitokin ortaya cikisi
fazladir. Viseral yag dokusunun artisi SYA’lerinin artigina yol agar.
SYA’leri protein kinaz-C sistemi iizerinden etki yaparak insiilin direncine
yol agarlar. Klinik pratikte insiilin direnci viseral obezite ile birliktedir.
Insiilin duyarliligindaki degisikliklerin % 80 kadar1 viseral obesite ile
aciklanabilir (86).

Insiilin direnci ve atherojenik dislipidemi: Popiilasyon

calismalari ile LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) kolesterol yiiksekligi ve
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aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKH) arasinda agik bir iliski
oldugu, LDL kolesterol diizeyini diislirmenin bu riski azalttig
bilinmektedir. Ancak LDL kolesterol diizeyi yiiksekligi MS*un bir parcasi
degildir. Aterojenik dislipidemi terimi lipid iiclemesi olarak da bilinen
MS’a karakteristik, lipid anomalilerini igerir. Bunlar orta veya yiiksek
trigliserid degerleri, diisiik HDL kolesterol diizeyleri ve kiigiik yogun LDL
partikiillerini kapsar (87). Insiilin direnci kolesterol ester transfer protein
(CETP) enzim aktivitesini, VLDL kolesterol diizeylerini, kii¢iik yogun
LDL diizeylerini arttirir ve HDL kolesterol diizeylerini diistiriir.
Framingam Kalp Calismasi diisik HDL kolesterol diizeyleri ve ASKH
riski arasinda bir iligki ortaya koymustur. Kannel ve ark. HDL kolesteroliin
her 10 mg/dl artisinda ASKH riskinin % 50 kadar azaldigin1 bildirmislerdir
(88).

Insiilin direnci ve diyabetes mellitus: Giiniimiizde MS’da
ozellikle diyabet mevcutsa koroner arter hastaliina esit risk degeri tasidigi
kabul edilmektedir (89). Haftner ve ark., 1985 yilinda diyabete bagli mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in "calar saat hipotezi" ni ortaya
atmiglardir. Buna gore saat mikrovaskiiler komplikasyonlar (g6z, bobrek
ve sinir sistemi tutulumu) i¢in hiperglisemi ortaya ¢iktiktan sonra,
makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in ise hiperglisemi tanis1 konulmadan
once caligmaya baslamaktadir (90). Framingam kalp ¢alismasi herhangi bir
kan basincinda glukoz intoleransi olan kisilerde olmayanlara gore daha
fazla kardiyak olay riski oldugunu gostermistir (91). Insiilin direnci ve
SYA’lerinin artig1 sonucunda karacigerde glukoneogenez
baskilanamamakta ve periferik dokularda glukoz kullanimi1 azalmaktadir
(92). San Antonio Kalp Calislmasinda insiilin direnci olan ve
hiperinsiilinemik diyabetik olmayan kisilerde 7 yillik takip sonucunda
insiilin direnci olmayan ve insiilin diizeyleri normal olan kisilere gore 5 kat
daha fazla diyabet ortaya ¢ikma riski saptanmaistir (93).

Insiilin direnci ve hipertansiyon: Hiperinsiilinemi sempatik sinir
sistemi aktivitesini artirarak, vaskiiler cevabi vazokonstriksiyon yoniine

kaydirarak ve sodyum tutulumuna yol acarak kan basinci yiiksekligine
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neden olur. Hipertansiyonlu hastalarin % 50 kadarinda insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi bulundugu saptanmistir. Uygun farmakolojik ilaglarla kan
basincinin diisiiriilmesi instilin direncini geriletir (94).

Insiilin direnci ve hiperkoagulabilite: Insiilin direnci olan
hastalarda arteriyel trombozis ve inflamasyonu uyaran koagiilasyon
faktorlerinde degisiklikler meydana gelir (95). Yaygin olarak endotel
hiicrelerinin aktivasyonu, LDL oksidasyonu uyarimi, faktor VII, IX ve X,
protrombin ve plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI-1) diizeylerinde artma
MS’daki protrombotik durumun nedenlerinden baslicalaridir (96).

Insiilin direnci ve peroksizom proliferasyonunu aktive edici
reseptor: Niikleer reseptor ailelerinden biri olan niikleer peroksizom
proliferasyonunu aktive edici reseptorler (PPAR) transkripsiyon faktorleri
olarak ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenlerler. PPAR’inin alfa, gama
ve delta izoformlar1 bulunmaktadir. Bunlardan PPAR gama (PPAR-g),
aterojenik dislipidemi ve inflamasyonda rol oynamaktadir (97). PPAR-g
ligandinin aktivasyonu, yag asidi baglayici protein gibi hedef genlerin
transkripsiyonunu uyararak karacigerde yag asidi metabolizmasini
kolaylastirmaktadir. Ayrica apolipoprotein iceren lipoproteinler ve HDL
kolesterol arasindaki etkilesimin diizenlenmesinde Onemli rol oynarlar
(98). Sonug olarak glisemik kontrol, lipid metabolizmasi, vaskiiler tonus ve
inflamasyon {izerine etkileri vardir (99). PPAR-g izoformunun uyarilmasi
insiilin direncini Onemli Ol¢lide azaltmakta ve ateroskleroz siirecini
yavaglatmaktadir. Bu yiizden son yillarda yapilan ¢alismalarla tedavide ana
hedef durumuna gelmektedir (100). PPAR- g agonisti olan thiazolidinedion
grubu ilaclar insiilin direncini diizeltmektedirler. Bu grup ilaglar SYA’nin
adipoz doku tarafindan tutulusunu arttirirlar. Glukoz tastyicilarinin
(GLUT) kas dokusunda ve adipositlerde translokasyonunu arttirirlar. Bu
sekilde glukozun hiicre i¢ine alimini ve kas dokusunda glukoz kullanimini
arttirirlar (101).

Insiilin direnci ve inflamasyon: MS’da, bir inflamasyon gdstergesi
olan C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ve kardiyovaskiiler olay riski
arasinda bir iligki saptanmistir. Yakin zamanda yapilan ve yaklasik 14000
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kadinin sekiz yil takip edildigi bir calismada yiliksek CRP diizeyleri (3mg/L
tizerinde) olan MS’lu kadinlarda artmis kardiyovaskiiler olay siklig1 ortaya
konmustur (102).
1.6.6. METABOLIK SENDROM TEDAVISi
Metabolik Sendrom’un her bir bagimsiz faktérii ASKH riskini
arttiracagindan ¢ok yonlii bir yaklasim gerekmektedir. Bunlar1 yasam tarzi
degisiklikleri ve hastaliklarin 6zgiil tedavileri olarak iki ana baslhik altinda

toplamak miimkiindiir (Tablo 6) (82).

Tablo 6. Metabolik sendromlu hastaya yaklasim

Yasam tarzi degisiklikleri Hastaliklarin 6zgiil tedavisi
e Diyet aligkanliklarinin degistirilmesi e Hipertansiyon
¢ Kilo kaybinin saglanmasi e Diyabet
- Diyet e Dislipidemi
- Egzersiz e Hiperkoagiilabilite
- Farmakolojik
- Cerrahi
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma siiresince Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psikiyatri
Klinigine basvuran ve yatarak tedavi goren, antipsikotik ila¢ kullanan
DSM-IV tami Olgiitlerine gore sizofreni, sizoaffektif bozukluk, sanrisal
bozukluk ve bipolar bozukluk tanis1 konmus hastalardan, c¢aligma
Ol¢iitlerine uyanlar arastirmaya alindu.

2.1. Hasta Gruplan

Hastalar i¢in ¢alismaya alma 6lciitleri:
1- DSM-IV tani dlgiitlerine gore
a- Sizofreni
b- Sizoaffektif bozukluk
c- Sanrisal bozukluk
d- Bipolar bozukluk tanisi almis olmasi
2- En az | aydir antipsikotik ilag kullaniyor olmasi
3- 18 yasindan biiyiik olma
4-Gortismeyi  engelleyecek  sosyokiiltiirel ve egitim  seviyesinin

bulunmamasi
Hastalar icin calismadan dislanma Kriterleri:
1- Hastada var olan psikiyatrik belirtilerin dagilimini etkileyecek bir
bedensel patolojinin varligi
2-Tanisal amagh goriismeyi engelleyecek diizeyde egitim ve dil problemi
olmasi

3- Agr bir fiziksel hastaligin varlig
4- Alkol ve madde kullanimi1 ve bagimliligin varlig
5- Komorbid psikiyatrik tant almis olmasi
6- Endokrin bir hastaligin varligi
7- Norolojik bir hastaligin varligi

2.2. Cahismada Kullanilan Araclar

2.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen
bilgilere uygun olarak ve ¢alismanin amaglar1 gézoniinde bulundurularak

tarafimizca hazirlanmis bir sosyodemografik ve klinik veri formu
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kullanildi. Bu form; yas, medeni durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet,
yasanilan yer, ekonomik durum, aile yapis1 gibi sosyodemografik bilgileri
ve hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, hastalik baslangicinda
psikososyal stres etmeni gibi klinik verileri iceren yar1 yapilandirilmis bir
formdur.

2.2.2. DSM-1IV Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders) (SCID-I)

SCID-I, 1997 yilinda DSM-IV’e yonelik olarak hazirlanan Spitzer ve
ark. tarafindan tanitilan birinci eksen tanis1 koymaya yonelik bir
yapilandirtlmis goriisme formudur (103). SCID-I, Corapgioglu ve ark.
(104) tarafindan Tiirk¢e’ye c¢evrilmis, lilkemizdeki gilivenirlik aragtirmasi
tamamlanmistir (105).

2.2.3. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)

Kay ve ark. tarafindan 1987 yilinda gelistirilen bu odlgek 30
maddelik ve yedi puanl siddet degerlendirmesi igeren yari-yapilandirilmis
bir goriisme Olcegidir. Bu 30 maddenin 18'1 Kisa Psikiyatri Degerlendirme
Olgegi (BPRS) ve 12'si ise Psikopatoloji Degerlendirme Olgegi'nden
uyarlanmigtir. Degerlendirilen itemlerin yedisi pozitif sendrom alt
Olcegine, yedisi negatif sendrom alt dlgegine ve geri kalan 16's1 ise genel
psikopatoloji alt dlgegine aittir. Olgegin Tiirkge giivenilirlik ve gegerlilik
calismasi Kostakoglu ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilmastir.

2.2.4. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Ol¢egi (KPDO)

Denekte sizofrenide ve diger psikotik bozukluklarda psikotik ve bazi
depresif belirtilerin siddetini ve degisimini 6lgmek i¢in kullanilmaktadir.
Asil hedefi farmakolojik tedavi sirasinda degisikligi 6lgmek oldugu igin
degisime duyarlidir. Orijinal versiyonunda 16 madde vardir ancak daha
sonra Olcek 18 maddeye cikarilmistir. Olgek, goriismeci tarafindan
doldurulmaktadir. Olgegin orijinal versiyonundaki her madde 0-6 arasinda
puanlama ile degerlendirilir. Toplam puan maddelerden elde edilen
puanlarin toplanmasi ile hesaplanir. Ancak kesme puani olmadigindan
kargilastirmali ¢alismalarda ve 6zellikle ilgi alan1 olan ilag ¢aligmalarinda

tedavi degisimini gOstermek tlizere kullanilmasi  Onerilmektedir.
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Puanlamada 15-30 min6r sendromu, 30 ya da {izeri ise major sendromu
ifade eder. Overall ve Gorham (106) tarafindan gelistirilmistir. Ulkemizde
gecerlilik ve giivenirlilik ¢aligmasi Soykan (107) tarafindan yapilmistir.

2.3. Uygulama

Calismaya baslamak i¢in lokal etik kurul onay1 alind1. Ayrica
calismaya alinan tiim bireylerden, ¢alismanin sekli ve amaci ayrintili
sekilde anlatilarak imzal1 onay alindi.

Calismaya alman tiim bireylerle psikiyatrik goriisme yapildi ve
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID-I
uygulanarak DSM-IV tani Olgiitlerine gore, klinik goriisme ve aile
anamnezi sonucunda tanisal degerlendirme yapildi. Uzman bir psikiyatr
tarafindan hastalar ikinci defa degerlendirilerek tanilar pekistirildi.

Calismaya alinanlarda; sismanlik (obezite) Olgiitli olarak, viicut
agirhginim (kg) boyun karesine (m 2) boliinmesiyle elde edilen VKI
kullanilmistir. Calismaya alinanlarda VKI> 30 kg/m2 olanlar obez olarak,
VKi=18,5-24.9kg/m2 olanlar ise normal kabul edilmistir. Calismaya
katilan kigilerin boylar1 metre olarak, viicut agirligt ise kg olarak
Olgtilmiistiir.

Hastalardan en az 12-14 saat aglik sonrasi sabah saatlerinde temel
biyokimya parametrelerinden aglik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid,
HDL kolesterol, LDL i¢in serum ornekleri alindi. Mevcut parametrelere
F.U Hastanesi Biyokimya laboratuarinda rutin tekniklerle bakildi.
Hastalarin bel ¢evresini 6lgerken hastanin bel bolgesinin ¢iplak olduguna
dikkat edildikten sonra iliak tepenin ilk sinir seviyesinde abdomen Sl¢iimii
yapildi. Olgiim normal nefes verme sonunda yapildi. Hastalarin kan basinci
Olciimleri, civali sfingomanometre ile hasta oturur durumda ve Ol¢iim
oncesi kahve, sigara icmeden en az 5 dakika istirahat sonrasi 6l¢iildii.
Calismamizda Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii
Eriskin Tedavi Paneli (NCEP ATP III) tarafindan belirlenen 6l¢iitlere gore

en az ii¢ kriterin varlig1 metabolik sendrom olarak kabul edildi.
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2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplarda elde edilen veriler ortalama + standart sapma ( ort + SD)
olarak gosterildi. Gruplar arasindaki parametrelerin degerlendirilmesinde
ve gruplardaki cinsiyetler arasindaki farklarin degerlendirilmesinde ise
student t testi kullanildi. Gruplardaki voliimetrik degerlerinin yas ve
hastalik siireleriyle olan iligkilerinin degerlendirmesinde korelasyon testleri
Pearson’s testi kullanildi. Istatistiki degerlendirme SPSS 10.0 paket

programi kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR
3.1. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri
Calismaya 26’s1 erkek ve 21’1 kadin olmak iizere toplam 47 hasta
alindi. Hastalarin yaslar1 18-65 yil arasinda degismekte olup; yas
ortalamas1 32.36+11.27 yil idi.

Sosyodemografik oOzellikler ele alindiginda; erkek, bekar, sehir
yerlesimli, ortadgrenim-lise mezunu, orta ekonomik diizeyde olma ve
hastalik stiresi olarak da 5-10 yillik aralikta yer alma onde gelen
ozelliklerdi. Hastalarin sosyodemografik verileri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo7. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Hasta (n=47)
Yas 32.36x11.27 y1l
Cins (E/K) 26/21
Hastalik siiresi
0-1Y1 8
1-3 y1l 8
4-7 Y1l 11
8 yil ve tizeri 20
Egitim Durumu
Okur yazar degil 1
Tlkokul 12
Ortadgrenim-Lise 26
Universite 8
Medeni Durum
Evli 15
Bekar 30
Dul 2
Sosyoekonomik diizey
Iyi 15
Orta 30
Koti 2
Ikamet
il 37
ilge
Koy veyaKasaba 4
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3.2. ATP III olgiit leriyle tam1 ve cinsiyete gore MS sikhig1

Tablo 8 de ATP III dlgiitleriyle tan1 ve cinsiyete gére MS siklig

gosterilmistir. Buna gore tiim hasta grubunda kadin hastalarda MS siklig
% 42.9, erkek hastalarda % 34.6° dir. Sizofreni hasta grubunda MS siklig1
kadinlarda % 40, erkeklerde % 38.5, bipolar bozuklugu olan grupta MS
siklig1 kadinlarda % 44.4, erkeklerde % 30, sizoaffektif bozuklugu olan

grupta kadinlarda % 100, erkeklerde % 0, sanrisal bozuklugu olanlarda

kadinlarda % O, erkeklerde % 100 olarak tespit edilmistir.

Tim hastalarda MS siklig1 agisindan cinsiyetler arasinda fark

izlenmemistir. (Tim hastalar i¢in kadin- erkek farki p= 0.6, sizofreni

hastalar1 i¢cin p = 0.940, bipolar bozukluk hastalar1 i¢in p = 0.515,

sizoaffektif bozukluk i¢in p = 0.83, sanrisal bozukluk i¢in p = 0.157)

Tablo 8. ATP III olciitleriyle tan1 ve cinsiyete gore MS sik

MS Sizofreni Bipolar Sizoaffektif Sanrisal Toplam
(n) (n) bozukluk (n) bozukluk (n) bozukluk (n)
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kad: Erkek Kadin Erkek
n
var 4 5 4 3 1 0 0 1 9 9
()
yok 6 8 5 7 0 2 1 o 12 17
()
MS sikligi | 40 38.5 44.4 30 100 0 0 100 429 34.6
(%)
3

3.3. ATP III olciitlerine gore metabolik sendrom sikhigi

Bu c¢alismada NCEP ATPIII kriterleri esas alinmak tizere toplam 18

hastada (% 38,3) metabolik sendrom saptandi. 29 (% 61,7) hastada ise

metabolik sendrom geligsmedigi tespit edildi.




Hasta gruplarinin metabolik sendrom gelisme sikligina ait veriler

Tablo 9’ da verilmistir.

Tablo 9. ATP III olciitlerine gore metabolik sendrom sikhig:
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Metabolik sendrom Hasta (n) Siklik(% )
Var 18 38,3

Yok 29 61,7
Toplam 47 100,0

3.4. Farkh ila¢ gruplarindaki hastalarda ATP III olciitlerine
gore metabolik sendrom sikhgi
Tablo 10° da ATP III ol¢iitlerine gore farkli ilag grularindaki MS

siklig1 gosterilmistir. ATP III Olgiitlerine gore MS siklig1 en yiiksek olan
grup ketiapin ve sertindol olmustur (% 50). Bunu olanzapin ve risperidon
kullanan hastalar takip etmistir (40). En diisik MS siklig1 ise klozapin
kullanan hastalarda bulunmustur ( % 11,1 ).

Gruplarin ¢oklu ve ikili karsilastirilmalarinda gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir ( ki kare, df =4, p = 0,4).
Tablo 10. Farkh ila¢ gruplarindaki hastalarda ATPIII

olciitlerine gore metabolik sendrom sikhigi

flag grubu Tlac1 kullanan MS tanist MS tanisi MS siklig
hasta sayis1 alan hasta almayan hasta (%)
(n) sayist (n) sayist (n)
Olanzapin 10 4 6 40
Ketiapin 10 5 5 50
Risperidon 10 4 6 40
Klozapin 9 1 8 11.1
Sertindol 8 4 4 50
Toplam 47 18 29 100
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3.5. Hastalik tanilarina gore MS sikhig:

Tablo 11’ de tanilara ve ATP III olgiitlerine gére MS sikligi
gosterilmistir. Buna gore MS sikligi tiim hastalarda % 38.3, sizofreni
hastalarinda % 39.1, sizoaffektif bozuklugu hastalarda % 33.3, bipolar
bozuklugu olan hastalarda % 36.8 ve sanrisal bozuklugu olan hastalarda %
50 olarak bulunmustur.

Hasta gruplarinda MS siklig1 karsilagtirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaistir (p = 0.982).

Tablo 11. Hastalik tanilarina gore MS sikhgi

Hastalik Hasta MS tanisi MS tanisi MS siklig1
grubu sayist (n) alan hasta almayan (%)
sayist (n) hasta
sayist (n)

sizofreni 23 9 14 39.1
sizoaffektif 3 1 2 333
bipolar 19 7 12 36.8
sanrisal 2 1 1 50
toplam 47 18 29 38.3

3.6. Farkh ila¢ gruplarindaki hastalarda metabolik parametrelerin
karsilastirilmasi
Tablo’12 de farkli ila¢ gruplart arasinda metabolik sendrom
parametrelerinin ayri1 ayr1 ortalama, Standard sapma ve p degerleri
gosterilmistir.
Kan LDL diizeyleri acisindan bakildiginda gruplarin ¢oklu ve ikili
karsilastirilmalarinda gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p =

0.801). Kan LDL diizeyleri en yiiksek ketiapin kullanan hastalarda
(135,6%36,3), en diisiik klozapin (113,8 £ 45,1) ve sertindol (113,8 +35,8)

kullanan hastalarda bulunmustur.

AKS degerlerine bakildiginda gruplarin  coklu ve ikili
kargilagtirtlmalarinda gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p =
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0.711). AKS degerleri en yiiksek ketiapin kullanan (107,2%41,3), en diisiik

ise sertindol kullanan hastalarda (86.6%11.3) bulunmustur.

Kan HDL diizeyleri agisindan bakildiginda anlamli bir fark
izlenmemistir (p = 0,337). HDL diizeyleri en yiiksek klozapin kullanan

(49,048,7), en diisiikk ise sertindol kullanan hastalarda (39,5+11,2)

bulunmustur.
Kolesterol diizeylerine baktigimizda anlaml bir fark izlenmemistir

(p = 0, 811). En yiiksek kolesterol diizeyleri ketiapin kullanan hastalarda

(199,4+52,8) en diisiikk diizeyler ise sertindol kullanan hastalarda
(166,4+45,3) bulunmustur. En yiiksek VLDL dlzeyleri ketiapin kullanan
hastalarda (43,3+28,5), en diisilk ise klozapin kullanan hastalarda

(25,749,2) bulunmustur. Ancak bu istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p =

0, 257).
BMI degerlerine bakildiginda en yiiksek BMI duzeyleri ketiapin

kullananlarda (28,0%7,5),en diisiik degerler ise klozapin kullananlarda

(25,2+4,8) bulunmustur. Gruplarin ¢oklu ve ikili kargilastirilmalarinda

gruplar arasinda anlaml bir fark izlenmemistir (p = 0.703).
Sistolik TA agisindan p= 0,808 ve diastolik TA agisindan p = 0,780

olup istatiksel olarak anlamli degildir. En yiiksek sistolik (115%12,9) ve
diastolik (72,5+10,1) TA degeri ketiapin kullanan hastalarda, en diisiik

sistolik (109,4%+14,7), ve diastolik (66,9%+8,8) TA degeri sertindol

kullananlarda bulunmustur.

Kilo acisindan bakildiginda en yiiksek kilo degerleri risperidon
kullanan hastalarda (79,5+17,4), en diisiik kilo degeri ise klozapin kullanan

hastalarda (69,9+14,6) bulunmustur. Kilo agisindan p= 0.807 olup

istatiksel olarak anlamli degildir.

Hasta gruplarinda en diisiik bel ¢evresi degeri klozapin kullanan

hastalarda (93,6+11,3), en yiiksek bel ¢evresi degeri ise olanzapin kullanan

hastalarda (101,1+13.5) bulunmustur.
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Gruplarin  ¢oklu karsilagtirnllmalarinda  gruplar arasinda fark

izlenmemistir (p = 0.725). Hastalarda belirlenen en yiiksek trigliserid

diizeyi sertindol kullanan hastalarda (172,8+52,9), en diislik trigliserid

diizeyi ise klozapin kullanan hastalarda bulunmustur. Grup igi
karsilastirmalar ~ yapildiginda istatiksel olarak anlamli farkliliklar
belirlenmedi (p = 0.536).
Tablo 12. Farkl ila¢ gruplarindaki hastalarda metabolik sendrom
parametrelerinin karsilastirilmasi

Olanzapin Ketiapin Risperidon Klozapin Sertindol

p

ot |ss Jot |ss Jort |ss Jort |ss |or |ss
LDL

1155 | 41,6 | 1356 |363 | 1279 |563 | 1138 [451 | 1138 |358 |o0s01
GLUKOZ

96,7 | 173 1072 | 413 [ 907 |162 | 907 209 |866 [113 |o0711
HDL

431 |85 |443 |87 472 |125 |490 |87 |395 |112 |0337
KOLESTEROL

1857 | 555 | 1994 | 528 | 1888 | 665 | 1920 | 543 | 1664 |453 |os811
VLDL

269 |93 |433 285 |287 [|131 |257 |92 |345 [108 |o0257
BMI

270 |22 |280 |75 |273 |43 |252 |48 |279 |36 |o703
SISTOLIK

1145 [ 112 1150 [129 1135 [125 [, [ 11,7 1094 | 147 |o0.3808
DIASTOLIK

700 |94 [725 101 705 |86 [706 |11.8 669 |88 |o0780
KILO

766 | 1,1 [ 7910 [ 199 [ 795 174 | 699 [146 | 766 |143 | 0807
bel ¢evresi

01,1 | 135 993 158 |97.6 |85 |936 113 998 |121 |o0,725
trigliserid 1346 | 459 | 1691 | 854 | 1437 |645 | 1201 |461 | 1728 | 529 |o0.536

Ort.Ortalama, S.S.Standart sapma, p> 0.05
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4. TARTISMA
Atipik  antipsikotiklerle birlikte sizofreni, diger psikotik
bozukluklar ve bipolar bozukluk gibi bir¢ok psikiyatrik bozukluklarin
tedavisinde umutlar1 artiran yeni bir doneme girilmistir. Bu ilaclar
sizofrenide ve diger ruhsal rahatsizliklarda sitopatolojinin biiyiik bir
kismini1 etkilemekte, klasik antipsikotiklerle karsilagtirildiginda depresif
belirtileri azaltmakta, bozulmus olan bilissel islevleri olumlu yodnde
degistirmekte ve daha iyi tolere edilmektedir. Bu da hastalarin yasam
kalitelerini ve tedaviye uyumlarini belirgin bi¢imde arttirmaktadir. Atipik
antipsikotikler EP yan etkilerinin diisiikliigli nedeniyle tercih edilmelerine
ragmen daha Once tipik antipsikotiklerin kullanimi sirasinda ayni 6lgiide
sorun olusturmayan bazi yan etkileri de psikiyatrinin giindemine
tagimiglardir. Bunlarin baglicalart kilo alimi, diyabetes mellitus ve lipid
profili lizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
sorunlardir. S6z konusu yan etkiler “Metabolik Sendrom” olarak
adlandirilan klinik tabloda yer alan 6nemli belirtiler arasindadir. MS bir
multisistem bozuklugu olarak tanimlanir. Ciddi psikiyatrik hastaliklart
olanlarda genel popiilasyona oranla daha sik goriildiigii iddia edilen MS bir
bireyde genetik faktorlere ve gevresel etmenlere bagli olarak ortaya cikan,
birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi hastaliklar
grubudur. MS tiim diinyada giderek yayginlagan ve daha fazla sayida
insan1 etkileyen 6nemli bir morbidite nedenidir. Psikiyatrik hastaliklarda
MS gelistirme agisindan yatkinlik oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.
Bununla beraber son yillarda o6zellikle sizofreni ve bipolar bozukluk
hastalarinda yeni kusak antipsikotik ilaglarin yaygin olarak kullanilmasiyla
aragtirmacilar MS yayginligini agiklamaya yonelmistir. Sizofrenili
hastalarda ikinci jenerasyon antipsikotiklerin metabolik anormallik riskini
artirabilecegi vaka calismalarindan, retrospektif analizlerden ve klinik
denemelerden elde edilen kanitlar vardir ve bu risk seviyeleri

antipsikotikler arasinda degisiklik gostermektedir.
Tipik antipsikotiklerle tedavi MS riskini artiran yan etkilerle iligkili
oldugundan ve bu da prediyabet, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklara
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neden olup kisinin yagam kalitesini olumsuz etkilediginden dolayi; tez
calismamiz antipsikotik ilaglarin yan etkilerini degerlendirme adina
sizofreni, diger psikotik bozukluklar ve bipolar bozuklugu olan hastalarda
metabolik sendrom siklig1 agisindan 6nemli bulgular ortaya koymustur.
Tartismaya ge¢cmeden Once bu bulgulardan en barizlerinin
sunulmasinin yararli olacagini diistinmekteyiz:
Calismaya 26°s1 erkek ve 21’1 kadin olmak {izere toplam 47 hasta alind1.
Hastalarin yaslar1 18-65 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamast
32.36+11,27 yil idi. Sosyodemografik ozellikler ele alindiginda; erkek,
bekar, sehir yerlesimli, ortadgrenim-lise mezunu, orta ekonomik diizeyde
olma ve hastalik siiresi olarak da 5-10 yillik aralikta yer alma 6nde gelen
ozelliklerdi.
Bu c¢alismada NCEP ATP III kriterleri esas alimmak iizere toplam 18
hastada (% 38,3) metabolik sendrom saptandi. 29 (% 61,7) hastada ise
metabolik sendrom geligsmedigi tespit edildi.
ATP III 6l¢iitlerine gore farkli ilag gruplarindaki MS siklig1 en yiiksek olan
grup ketiapin ve sertindol olmustur (% 50). Bunu olanzapin ve risperidon
kullanan hastalar takip etmistir (% 40). En diisiik MS siklig1 ise klozapin
kullanan hastalarda bulunmustur (% 11.1). Gruplarin ¢oklu ve ikili
karsilagtirilmalarinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. ( ki kare, df =4, p=0,4)
ATP III olgiitlerine gore tim hastalardaki MS sikligi % 38.3, sizofreni
hastalarinda % 39.1, sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda % 33.3,
bipolar bozuklugu olan hastalarda % 36.8 ve sanrisal bozuklugu olan
hastalarda % 50 olarak bulunmustur. Hasta gruplarinda MS sikligi
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=
0.982).
Kan LDL diizeyleri agisindan bakildiginda gruplarin ¢oklu ve ikili
karsilastirilmalarinda gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p =

0,801). Kan LDL diizeyleri en yiiksek ketiapin kullanan hastalarda
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(135,6%36,3), en diisiik klozapin (113,8+45,1) ve sertindol (113,8%35,8)

kullanan hastalarda bulunmustur.
AKS degerlerine bakildiginda gruplarin ¢oklu ve ikili karsilastirilmalarinda
gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p = 0,711). AKS degerleri

en yiiksek ketiapin kullanan (107,2441,3), en diisiik ise sertindol kullanan
hastalarda (86,6 11.3) bulunmustur.

Kan HDL diizeyleri agisindan bakildiginda anlaml bir fark izlenmemistir
(p = 0,337). HDL diizeyleri en yiiksek klozapin kullanan (49,0£8,7), en
diisiik ise sertindol kullanan hastalarda (39,5+11,2) bulunmustur.

Kolesterol diizeylerine baktigimizda anlamli bir fark izlenmemistir (p = 0,

811). En yiiksek kolesterol diizeyleri ketiapin kullanan hastalarda

(199,4+52,8) en dusiik diizeyler ise sertindol kullanan hastalarda
(166,4+45,3) bulunmustur.
En yiiksek VLDL duzeyleri ketiapin kullanan hastalarda (43,3+28,5), en

diisiik ise klozapin kullanan hastalarda (25,719,2) bulunmustur. Ancak bu

istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p =0, 257).

BMI degerlerine bakildiginda en yiiksek BMI duzeyleri ketiapin

kullananlarda (28,0%7,5),en diisiik degerler ise klozapin kullananlarda

(25,2+4,8) bulunmustur. Gruplarin ¢oklu ve ikili kargilastirilmalarinda

gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p = 0,703).

Sistolik TA (p = 0,808) ve diastolik TA acisindan (p = 0,780) olup

istatiksel olarak anlamli degildir. En yiiksek sistolik (115%12,9) ve
diastolik (72, 5+10,1) TA degeri ketiapin kullanan hastalarda, en diisiik

sistolik (109, 4+14,7), ve diastolik (66,9+8.8) TA degeri sertindol

kullananlarda bulunmustur.
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Kilo agisindan bakildiginda en yiiksek kilo degerleri risperidon kullanan

hastalarda (79,5+17,4), en disiik kilo degeri ise klozapin kullanan

hastalarda (69,914, 6) bulunmustur. Kilo ag¢isindan p = 0.807 olup

istatiksel olarak anlamli degildir.

Hasta gruplarinda en diisiik bel ¢evresi degeri klozapin kullanan hastalarda

(93,6%£11,3), en yiiksek bel ¢evresi degeri ise olanzapin kullanan hastalarda

(101,1£13,5) bulunmustur. Gruplarin ¢oklu karsilastirilmalarinda gruplar

arasinda fark izlenmemistir (p = 0,725).

Hastalarda belirlenen en yiiksek trigliserid diizeyi sertindol kullanan

hastalarda (172,8+52.9), en diisiik trigliserid diizeyi ise klozapin kullanan

hastalarda bulunmustur. Grup i¢i karsilastirmalar yapildiginda istatiksel
olarak anlamli farkliliklar belirlenmedi (p = 0,536 ).

Metabolik Sendrom bir¢ok sistemi aym1 anda etkileyen bir
bozukluktur ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ile DM ag¢isindan ¢ok
onemli bir risk faktoriidiir. Metabolik anormallikler ruhsal rahatsizligin bir
pargast olarak tanimlanmistir. MS veya bilesenlerinin neden oldugu
kardiyovaskiiler komlikasyonlar tiim 6liim nedenleri arasinda giderek 6n
siralara dogru ilerlemektedir (108).

Brown ve arkadaslarinin sizofrenide en sik Oliim nedenlerini
saptamak icin yiiriittiikleri kohort ¢alismasinin sonuglari, DM un epilepsiyi
takiben ikinci sirada yer aldigini gostermektedir. Bunlar1 serebrovaskiiler
ve kardiyovaskiiler hastaliklar izlemektedir (109).

Psikiyatrik bozukluklar ile MS iliskisi ¢ok sayida c¢alismada
irdelenmistir. Daha ¢ok psikiyatrik bozukluk varligiin MS riskini
arttirdigl iizerinde durulmustur. MS yayginlhig1 sizofreni hastalarinda %
19-48, bipolar bozukluk hastalarinda % 30 olarak bildirilmistir (110). MS
yayginligr ile ilgili ilk ¢alismada oran % 37 olarak bulunmustur, bu oran
genel populasyondan 2-3 kat yiiksektir (111). Bir grup sizoaffektif
bozukluk hastasinda MS yayginhigi % 42.4 olarak saptanmistir (112).
Sizoaffektif bozukluk ve sizofreni hastalariyla yapilan bir bagka ¢alismada
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ise, MS yayginlig1 erkek hastalarda % 42, 6 kadin hastalarda % 48,5
oraninda bulunmustur (113). Sizofrenide MS sikliginin arastirildigi
calismalar sonucunda bazi 6nemli bulgular saptanmistir. Bunlardan biri
sizofrenide MS sikliginin saglikli niifustan daha yiliksek bulundugudur
(111, 114, 115). Heiskanen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada sizofreni
hastalarinda MS siklig1 aym1 bolgedeki niifustan 2-4 kat daha yiiksek
bulunmugstur (111). Bunlardan ikincisi ise MS sikliginin kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek oldugudur ( 114, 116). McEvoy ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada MS siklig1 erkeklerde % 36 bulunurken kadinlarda %
51.6 bulunmustur. Ugiincii olarak ise MS sikhgmin degisik 1rklarda
farkliliklar gosterdigidir (116).

Metabolik Sendrom tiim diinyada giderek yayginlasan ve daha fazla
sayida insani etkileyen Onemli bir morbidite nedenidir. Psikiyatrik
hastaliklarda MS gelistirme agisindan yatkinlik oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir (117).

Abdominal obezite, dislipidemi, insiilin rezistans1 ve HT u igeren,
KVH agisindan risk faktorlerinin toplulugu MS olarak tanimlanmistir (77).
2001 yilinda, NCEP ATP III tarafindan, belirtilen bes kriterin
(hipertansiyon, trigliserid yiiksekligi, HDL disiikliigii, abdominal obezite
ve AKS yiiksekligi) ti¢linlin varligi ile MS tanimlandi (79).

ABD’ nde erigkinlerde MS sikligit ATP III’ e gore % 21.8 olarak
bulunmustur (69). ABD’nde yapilan baska bir ¢alismada 20 yas ve iizeri
kisilerde MS siklig1 % 27 bulunmus, MS sikliginin kadinlarda daha hizli
olmak iizere artmakta oldugu saptanmustir (33). Ulkemizde, 2004 yilinda
yapilan METSAR sonuglarina gore 20 yas ve lizeri kisilerde MS siklig1 %
33.9 saptanmistir. Bu arastirmada kadinlarimizda MS siklig1 erkeklere gore
daha yiiksek bulunmustur ( kadinlarda % 39.6, erkeklerde % 28) (118).
Genis kapsamli diger bir calisma olan TEKHARF (Tiirkiye Erigkinlerde
Kalp Hastalig1 ve Risk faktorleri siklig1) calismasinda ise MS siklig1 30 yas
ve Ustii erkeklerde % 28, kadinlarda % 45 olarak tespit edilmistir (71).
Kanada’da yapilan bir ¢alismada sizofreni hastalarinda MS sikligit ATP
[IT’e gore % 44.7 bulunmustur (119). Tiirkiye’ de sizofreni ve sizoaffektif
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bozukluk tanis1 alan hastalarda yapilan bir calismada MS sikligi ATP Ill‘e
gore % 21 olarak tespit edilmistir (120). Finlandiya’da sizofreni
hastalarinda MS sikligt ATP III’e gore % 37.1 bulunmustur (111).
Fagiolini A. ve arkadaslan tarafindan Pensylvanyalilar bipolar bozukluk
merkezinde yatan 171 bipolar hastada yapilan bir ¢alismada MS siklig1
ATP III’ e gore % 30 olarak bulunmustur (121). Tiirkiye’de bipolar
bozuklugu olan hastalarda yapilan bir calismada ATP [II’e gore MS siklig1
erkeklerde % 29.5, kadinlarda % 36.2 olarak bulunmustur (122).

Bu ¢alismada MS sikligi ATP III 6l¢iitlerine gore tiim hastalarda %
38,3 olarak bulunmustur. Bu oranin ATP III’ e gore Tiirkiye’de ve diger
tilkelerdeki saglikli eriskin niifus ile yapilan; Ford ve ark’nin 2002 yilinda
yaptig1 calisma sonucunda % 21.8 olarak, Kozan ve ark’nin 2005 yilinda
yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda % 33.9 olarak, Onat ve ark. 2001
yilinda yapmis olduklart ¢alisma sonucunda % 37 olarak, S Yavuz
Sanisoglu ve ark. yapmis olduklar1 ¢alisma sonucunda % 17.91 olarak
bulduklar1t MS siklik degerlerine gore yiliksek oldugu tespit edilmistir (69,
123, 124, 125). Bu da bize antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda MS ve
bununla iliskili metabolik anormalliklerin normal popiilasyona gore daha
yiiksek oranda goriildiigiinii disiindiirtmekte ve antipsikotik kullanimi ile
MS iligkisine dikkat ¢ekmemizi saglamaktadir.

Sizofreni tanis1 almis hastalarda MS prevalansi (% 40) civarindadir
( 111- 119). Calismamizda sizofreni tanist almis hastalarda % 39.1 olan
MS sikligl; sizofrenide metabolik sendrom sikligr ile ilgili yapilan
calismalarla benzerlik gostermektedir. Sizofreni hastalarinda MS igin risk
etmeni olabilecek durumlar: fiziksel hareket azligi, dengesiz beslenme,
antipsikotik ila¢ kullanimi, yiiksek sigara kullanim orani, obezite sikligi,
fiziksel sagligi koruma, siirdirme ve bu konudaki yardim arayisinda
yetersizlikler olabilir.

Metabolik Sendrom siklig1 bipolar bozuklugu olan hastalarda % 30
olarak bildirilmistir (121). Tiirkiye’de bipolar bozuklugu olan hastalarda
yapilan bir calismada ise MS sikligt % 32 olarak bulunmustur (122).
Caligmamizda ise bipolar bozuklugu olan hastalarda MS siklig1 % 36.8
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olup, daha dnce yapilan ¢alismalara gore biraz yiiksek olarak bulunmustur.
Bu durum literatiirle uyumlu olarak bu hastalarin metabolik sendrom ve
iligkili kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet agisindan risk altinda
oldugunu diisiindiirmektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalar sonucuna gore
bipolar bozuklugu olan hastalarda diyabet ve obezite gibi kardiyovaskiiler
hastaligin risk faktorlerinin yiiksek prevelansta goriildiigli ve genel
populasyona gore 1.5-2 kat fazla oldugu saptanmistir (126). Bipolar
bozuklugu olan hastalarda dengesiz beslenme, antipsikotik ila¢ kullanimi,
yiiksek sigara kullanim orani, obesite siklig1, fiziksel hareket azligi MS i¢in
risk etmeni olabilir. Ayrica MS sikliginin genel populasyonda yiiksek
olmasi, genel populasyonla kiyaslandiginda bipolar bozuklugu olan
hastalarda koruyucu ve tedavi programlarinin giicliikle uygulanabilir
olmasi ve bipolar bozuklugu olan hastalarda siklikla ek farmakolojik
ajanlara ihtiya¢ duyulmasi bipolar bozuklugu olan hastalardaki yiiksek MS
prevalansini agiklayabilir.

Calismamizda sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda tespit edilen
MS prevalansi % 33.3 ve sanrisal bozuklugu olan hastalarda tespit edilen
MS prevalansi ise % 50 idi. Sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda MS
sikligr ile ilgili ¢aligmalar olduk¢a smirli iken, sanrisal bozuklugu olan
hastalarda MS sikligr ile ilgili literatiir taramalarinda ¢alismaya
rastlanilmamistir. Basu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligma
sonucunda sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda MS siklig1 % 42.4 olarak
saptanmistir (112). Sizoaffektif ve sizofreni ile yapilan bir bagka calismada
ise, MS yayginlig1 erkek hastalarda % 42.6, kadin hastalarda % 48.5
oraninda bulunmustur (119). Son donemde yapilan c¢aligmalarda MS
yayginligt % 20-60 arasinda bulunmustur (127). Calismamizda sizoaffektif
bozukluk hastalarinda MS yayginhi§i Ongdriinenin aksine genel
populasyondan yliksek bulunmamistir. Bunun nedeni, calismaya alinan
hastalarin ¢ogunun geng olmasi, dolayistyla MS agisindan diisiik risk grubu
tasiyan bireylerden olusmasi olabilir. Ulkemizde ayn1 &lgiitler kullanilarak
yapilan bir baska ¢alismada MS yayginlig1 % 21 olarak bulunmustur, bu

oran genel populasyondan daha diisiiktiir. Ayn1 caligmada farkli 6l¢iitler



63

kullanildiginda MS yayginliginin % 34-41 gibi daha yiiksek oranlarda
gorildiigli belirtilmektedir (110). CATIE g¢alismasinda ayni oOlgiitler
kullanilarak MS yaygimligr % 40.9 oraninda bulunurken, ayni ¢alismada
farklr olgiitler kullanildiginda bu oran % 42.7 olarak bulunmustur (116).
MS yayginligmmi belirlemede kullanilan o6lgiitlerin ~ farkliligit  orani
etkilemektedir. Bu calismada da MS yayginlig1 tek bir dlgiit kullanilarak
degerlendirilmistir. Degerlendirmeler yapilirken bu durumun dikkate
alinmasi 6nemlidir Calismamizda MS yayginlifinin daha diisiik oranda
bulunmasi orneklemin kiigiik olmasi ve geng popiilasyondan olugmasi ile
agiklanabilir.

Bu calismada sanrisal bozukluk hari¢ (kadin MS siklig1 % 0, erkek
MS sikligt % 100) tiim hastalarda (kadin hastalarda MS siklig1 % 42.9,
erkek hastalarda MS sikligt % 34.6), sizofreni hastalarinda (kadin
hastalarda MS siklig1 % 40, erkek hastalarda MS siklig1 % 38.5), bipolar
bozuklugu olan hastalarda (kadin hastalarda MS siklig1 % 44.4, erkek
hastalarda MS siklig1 % 30), sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda (kadin
hastalarda MS siklig1 % 100, erkek hastalarda MS siklig1 % 0) MS siklig1
kadin hastalarda erkeklerden yiiksek ¢ikmasina ragmen MS sikligi
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bu sonu¢ daha
once yapilmis calisma sonuglariyla; cinsiyetler agisindan anlamli farkin
izlenmemesi ve MS sikliginin erkeklere gore kadinlarda daha yiiksek
goriilmesi acgisindan uyumludur (111-128). Cinsiyetin MS i¢in bir risk
etkeni oldugu bilinmektedir. Calismamizda sanrisal bozuklugu olan
hastalarda MS siklig1 erkeklerde kadinlara gore yiliksek ¢ikmistir. Bunun
nedeninin Orneklemdeki hasta sayisinin az olmasi ile iliskili olabilecegi
distiniilebilir.

Diyabet, insiilin aktivitesinde ve/ veya insiilin iiretiminde bozukluk
olmas1 nedeniyle kan glikoz seviyelerinin yiiksek seyrettigi kronik bir
hastaliktir. Bu metabolik bozukluk, cesitli komplikasyonlarin sonucu
olarak bir¢ok organ sistemini hasara ugratir, yasam kalitesini kotiilestirir ve
yagam siiresini kisaltir. Sizofreni hastalarinda diyabet yayginliginin genel

niifusa gore 2-4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Sizofrenide oldugu



64

gibi sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk ve major depresyon gibi diger
baz1 psikiyatrik bozukluklarda da artmis diyabet yayginligindan
bahsedilmistir. Bununla beraber son yillarda o6zellikle sizofreni
hastalarinda  yeni  kusak antipsikotik ilaclarin  yaygin  olarak
kullanilmasiyla, arastirmacilar, sizofreni hastalarinda diyabet yayginliginin
artigint  veya hastalarin glikoz ve veya lipid metabolizmalarinin
kotiilestigini bildirmislerdir. Bu bildirimler arastirmacilari, sizofreni ve
diyabet birlikteliginin nedenlerini agiklamaya yoneltmistir. Aragtirmacilar
sizofreni hastalarinda diyabet gelisimi yaninda metabolik sendrom
gelistiginide bildirmislerdir. Metabolik sendrom olgiitlerini kargilayan
diyabetik olmayan hastalar, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gelisimi
icin yliksek risk grubundadirlar (129).

Metabolik sendrom belirtilerinin sadece ila¢ kullanan sizofreni
hastalarinda degil, herhangi bir ila¢ tedavisi almamis sizofreni hastalarinda
da toplum ortalamasinin iizerinde goriildiigiinii gésteren caligsmalar vardir.
Sizofren hastalarda Tip 2 DM gelistirmeye yatkinlik oldugu saptanmistir
(130, 131).

Mukherjee ve arkadaslar1 1996 yilinda Italya’da yaptiklar1 bir
calismada, 45-74 yaslari arasindaki 95 sizofreni hastasinda diyabet
yayginhigint % 15.8 bulmustur. Bu oran Italya genel niifusundaki diyabet
yayginligindan bes kat daha fazladir. Bu ¢alismada antipsikotik kullanan
ve kullanmayan hastalar arasinda diyabet yayginligi agisindan bir fark
bulunmamaistir (131). 1990 yilinda ABD’de bir grup sizofren hastalardan
edinilen verilere gore, diyabetin % 10.8 nokta yayginligi gosterdigi
bulunmustur (132). Casadebaig ve arkadaglar1 tarafindan Fransa’da
yiiriitiillen ve 3474 sizofreni hastasinin dahil edildigi genis ¢alisma sonucu
olarak diyabet sikliginin hem erkekler hem de kadinlar i¢in genel niifusa
gore 2—4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (133). Ryan ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve sizofreninin ilk atagini geciren ve hicbir antipsikotik
ilag kullanmayan geng¢ insanlar1 iceren Onemli bir c¢alismada; ‘Tip II
diyabet gelisiminde rol oynadigi bilinen sizofreni, tek basina bozuk glikoz

toleransindan sorumlu bagimsiz risk etkenidir’ sonucuna varilmistir. Bu
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calismada geng hasta niifusunun yas ortalamasi 33,6 idi ve saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda sizofreni hastalari nin % 15’inde glikoz
toleransinin bozuldugu tespit edilmistir (134).

Bipolar bozukluk ve Tip II DM birlikteligi de yapilan birgok
calismada gosterilmistir. Ruzicko ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada bipolar bozuklugu olan hastalarda DM siklig1 % 11.7 olarak
bulunmustur. Bu caligmada antipsikotik ila¢ kullanim hikayesi anlaml
sekilde diyabet risk artis1 ile alakali olmamasina ragmen, yine de veriler
diyabetli hastalar arasinda antipsikotik tedavinin daha sik kullanildigini
gosterdi (135).

Calismamizda elde edilen AKS degerleri en yiiksek ketiapin
kullanan hastalarda, en diisiik ise sertindol kullanan hastalarda
bulunmasina ragmen bu veriler istatiksel olarak anlamli degildi. Bu
calismada AKS ortalamasi yiiksek bulunmustur. Buda sizofreni,
sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk ve diger psikiyatrik bozukluklarda
DM ye yatkinligin oldugunu ve antipsikotik ila¢ kullanimiylada diyabet
olusum riskinde artig1 kanitlayan ¢aligmalarla uyumluluk gostermektedir.
Atipik AP’lerin DM ve MS’a neden olma riskleri yoOniinden
karsilastirildigir bir ¢alismada, klozapin ve olanzapin ile bu risklerin en
fazla; ketiyapin ve risperidon ile DM ve MS riskinin daha az; ziprasidon ve
aripiprazol ile minimal oldugu belirtilmistir (136). Daha once yapilan
calismalarin ¢ogunda AKS yi en fazla yiikselten antipsikotik ilacin
klozapin oldugu gosterilmistir. Calismamizda elde edilen klozapine bagl
AKS degerleri bu calisma sonuclari ile uyumlu ¢ikmamistir. Bunun
nedenin klozapin kullanan hasta sayisinin diger antipsikotik kullananlardan
az olmasi, DM, MS riski agisindan hastalarin yas ortalamasinin diigiik
olmasi, egitim seviyesinin ve sosyoekonomik diizeyin diisilk olmasi, uzun
hastalik ve tedavi siiresi, ailede obesite gibi risk faktorlerinin varligi,
beslenme aliskanliklari gibi cesitli faktorlerle iliskili oldugu diisiiniilebilir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; klozapin, olanzapin ve
risperidon ile glukoz toleransinda bozulma belirgin olarak yiiksektir.

Ayrica glukoz toleransi ile baglantili olarak hiperglisemi, diabetes mellitus,
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var olan diabette alevlenme, ketozis, diabetik koma ve glukoziiri de
belirgin olarak yiiksektir (137). Ketiyapinle de diabetes mellitus gelisen
olgular yaymlanmistir. Klozapin tedavisine ketiyapin eklendiginde glukoz
tolerans1  bozuklugunun olgularin yaklasik % 20'sinde diizeldigi
goriilmektedir. Ayni anda kilo kaybi da olmaktadir. Ketiyapin baslandiktan
sonra diabet gelisen bir bipolar bozukluk olgusu yaymnlanmistir.
Ketiyapinin glukoz metabolizmasini 6nemli oOlgiide etkilemedigi ileri
stiriilmektedir (138).

Yapilan arastirmalar ve olgu bildirimleri atipik antipsikotik kullanan
hastalarda diyabet gelisiminin ¢ok daha fazla oldugunu gostermektedir.
Kamran ve arkadaslar tarafindan 1994 yilinda klozapinin diyabet ile
iligkisinin olduguna dair ilk olgu bildirimi yayimlandi (139). 1998 yilinda
olanzapinin de diyabetle olan iligkisi agiga ¢ikt1 (140). Antipsikotik tedavi
ile olusan diyabet gelisimi ila¢ tedavisine baslandiktan sonra farkli
siirelerde oldugu gibi, diyabet gelisimine yol agmalari, hiperglisemi
olusturma oranlar1 da ilaclar arasinda farkliliklar gostermektedir.

Kurt ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda klasik antipsikotik ve
yeni kusak antipsikotik alan hastalarda aclik kan sekeri, Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGGT)’nin 2. saat tokluk kan sekeri bakilmis ve insiilin
direncini  degerlendiren Homeostasis Model Assesment (HOMA)
yapilmistir. Klozapin aclik kan sekerinde, ketiapin ise OGGT 2. saat kan
flekeri degerinde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli artis
olugturmustur. Hem aclik hem de tokluk kan sekerinde olanzapin ve
risperidonun anlamli bir etkisi goriilmemistir. Bu c¢alismada periferik
insiilin direnci gozlenmemistir. Kan sekeri yiikselmesine ragmen insiilin
diizeyinin degismemis olmast klozapin ve ketiapinin insiilinin
salgilanmasini ya da periferik dokularda glukoz metabolizmasi lizerindeki
etkisini engelledigini diisiindiirmektedir. Bu ¢alisma sonucunda olanzapin,
risperidon ve klasik antipsikotikler diyabet agisindan daha giivenli ve kan
sekeri iizerine etkisiz bulunmustur. Bu bulgu diger aragtirma bulgular ile
celiski gostermektedir, Ozellikle olanzapinin etkisi bu konuda sasirtici

bulunmustur (141).
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Lindenmayer ve arkadaslari tarafindan 2003 yilinda yeni kusak ve
tipik antipsikotik tedavisi uygulanan toplam 157 hasta glukoz ve kolesterol
diizeyleri acisindan karsilastirilmislar. Bu ¢alismanin sonucunda klozapin,
olanzapin ve haloperidol verilen grupta plazma glukoz seviyelerindeki artig
anlamli iken, klozapin ve olanzapin kolesterol seviyesindeki artigla iliskili
bulunmustur. Yeni kusak antipsikotik tedavi ile iliskili olarak trigliserid ve
kolesterol seviyelerinin arttig1 bulunmustur (142). Citrome ve arkadaslari
2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada birinci ve ikinci kusak antipsikotik
alanlar1 kargilastirmiglar ve bu ¢aligmada ikinci kusaktan 6zellikle klozapin
ve ketiapin alan grupta tedaviye bagli olarak gelisen diyabet riskinde artis
saptamiglardir (143). Yeni kusak antipsikotiklerin kullanima girmesinin
ardindan glukoz kontroliinde bozulma ile iliskili olarak klozapin ile ilgili
17, olanzapinle ilgili 10, ketiapin ile 4, risperidon ile 2 olgu saptanmistir
(144). Melkerson ve Dahl tarafindan 2004 yilinda yapilan literatiir
taramasinda yeni kuflak antipsikotikleri alan hastalarda daha ¢ok klozapin,
olanzapin ve risperidon yan etkilerini bildiren yayinlara rastlanmistir. Daha
az oranda ketiapin, ziprasidon ve zotepin ile ilgili yay)n bulunmus;
amislilpirid ve aripiprazol ile ilgili verilere rastlanmamistir. Literatiir
taramasinda olanzapin ve klozapin alan hastalarda glukoz intoleransi,
diyabet, hiperlipidemi ve hiperleptinemi oranlar1 olduk¢a fazla bulunmus;
ketiapin alan hastalarda 1limli bir yiikseklik bulunmus; risperidon ve
ziprasidon alan grupta ¢cok daha az oranda rastlanmistir (48).

Kilo artig1, ozellikle bel ¢evresi ol¢iimii ile degerlendirilen visseral
yaglanma MS nin ana komponentlerinden biri olarak degerlendirilir.
Kraepelin ve Bleuler 6zellikle antipsikotik ila¢ kullanimina bagl psikotik
hastaliklarin seyri sirasinda hastalarda ozellikle kilo alimi seklinde kilo
degisikligi gozlemlendigini belirtmislerdir (145). Allison ve arkadaslarinin
1999 yilinda yaptiklart bir c¢alismada 10 haftalik antipsikotik tedavisi
sonrast kilo alimimni degerlendirdiklerinde; sertindol kullanimi ile 2.92 kg,
olanzapinle 4.15 kg, risperidonla 2.10 kg ve klozapinle 4.45 kg lik bir artis
oldugunu bulmuslardir (146). Bapista ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir

calismada, klozapin ve olanzapin ile kilo artisinin en fazla; ketiyapin ve
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zotepin ile daha az; risperidon ve sertindol ile orta diizeyde ve ziprasidon,
amislilprid, haloperdol, flufenazin, pimozid, molindon ile kilo artiginin
minimal oldugu belirtilmistir (147). Nasrallah ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir calismada da benzer veriler elde edilmistir (136). Eder ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada olanzapin tedavisiyle kilo artisinin yagsiz
viicut kitlesinde artigtan ¢ok, viicut yagindaki artis seklinde oldugu
belirtilmistir  (148). Calismamizda antipsikotik kullanan hastalarda
ortalama kilo degerlerine bakildiginda klozapin alan hastalarda degerin en
diisiikk oldugu diger ilaglarda ortalama degerin ise birbirine yakin oldugu
bulunmustur. Bu degerler istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen
daha Onceden yapilmis benzer calismalarla uyumlu olmadigi tespit
edilmistir. Bunun nedeni hasta sayisinin az olmasinin yanmi sira kilo
artisinin asil klinik 6nemi uzun siireli tedavi baglaminda 6nem kazanmasi
ile iliskili olabilir. Ozellikle klozapin ve olanzapin gibi baz
antipsikotiklerle yapilan uzun siireli ¢alismalar uzun siireli tedavinin kiloda
belirgin artigla iliskili oldugunu gostermistir. Ketiapin ile yapilan
calismada uzun donemli monoterapi yapilan hastalarda kilo degisiklikleri
kilo dengesini saglayict yondedir ve hasta i¢in olumlu yondedir (149). Su
anda ketiapin genis klinik veri ve klinikte yatan ve ayaktan izlenen
hastalara ait yayinlanmis akut ve uzun vadeli verilere dayanarak anlamli
bir viicut agirligr artisina ve glukoz kontrol bozukluguna yol agmadigi
gosterilen tek yeni kusak antipsikotiktir (150).

Klozapin ile yapilan 5 yillik dogal izleme calismasi s6z konusu
calismalarin en genis kapsamli olanlarindan birisidir. Sizofreni ya da
sizoaffektif bozukluk tanili 82 poliklinik hastasinin kayitlar1 6 aylik
aralarla incelendiginde, klozapin tedavisinin baslangicindan 46. aya kadar
devam eden ciddi bir agirlik artist gosterdikleri saptanmistir. Hastalar
kilolarinin biiyiik bir kismin1 ilk 12 aylik siirecte almakta; bu kilo artisi,
diyet ve egzersizi iceren aktif kilo verme programlarina ragmen ortaya
cikmaktadir (151).Kinon ve arkadaglarinin ¢alismasinda olanzapinle tedavi

edilen hastalar, haloperidol ile tedavi edilenlerden anlamli olarak daha
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fazla kilo almistir. Olanzapinle kilo alimmin 6zelligi, ortalama agirlik
artisinin ilk 39 haftadan sonra plato ¢izmeye baslamistir (152).

Beden Kitle Indeksi (BKI) diisiik kisilerin yiiksek olanlara gore
daha fazla kilo almaya egilimli ve tedavinin basinda BKI diisiik olanlarda
daha fazla kilo artis1 oldugu gozlemlenmistir. Ilag dozunun kilo artisina
etkisi olmadig1 goriilmektedir (153, 154). C Cerit ve arkadaslariin yaptig
calismada olanzapin ve klozapin kullanan hastalarin BKI ortalamalar1
istatiksel olarak anlamli ¢ikmamakla birlikte, flufenazin ve risperidon
kullanan hastalarin BKI ortalamalarindan daha yiiksek bulunmustur (154).
Calismadaki BMI degerlerine bakildiginda en yiiksek BMI degerleri
ketiapin kullanan hastalarda, en diisiik BMI degerleri ise Klozapin kullanan
hastalarda bulunmustur. Sonugclar istatiksel olarak anlamsiz olup, diger
caligmalarla da uyumlu degildir. Vaka sayist artirilarak yapilacak yeni
calismalarda farkin anlamli bulunabilecegini diistiniiyorum.

Kilo alimimin bir diger 6nemli sonucu trigliseridlerdeki artistir. Bu
durum yol actig1 sonuglar nedeniyle 6nemlidir. Yiiksek trigliserid diizeyi
koroner arter hastalifi  serebrovaskiiler olay ve diger ciddi
komplikasyonlarin riskinin artmasina yol acar (155).

Calismamiz sonucunda elde edilen diger metabolik parametreleri
degerlendirdigimizde; ortalama kolesterol degerlerinin en yiiksek ketiapin
ve klozapin kullanan hastalarda, en diisiik ise sertindol kullanan hastalarda
oldugunu gormekteyiz. Sonuglar istatiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen benzer ¢alismalarla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Kilo artisinin periferik insiilin direnci ve DM’a neden olmasinin yant
sira lipit metabolizmasi lizerine de (trigliserit ve kolesterol seviyelerinde
yiikselmeye neden olmasi gibi) 6nemli etkileri vardir.

Yeni kusak antipsikotikler hiperlipidemi (kolesterol ve trigliserid
artis1) yapma egilimlerine gore klozapin, olanzapin, ketiapin = risperidon,
ziprasidon=aripiprazol seklinde siralanmistir (156). Esmer yag dokusundan
salgilanan leptin diizeylerinde yiikselmede kilo artisi ve kan lipit
diizeylerinde yilikselmeyle paralellik gdsterir (157). Leptin H-1 reseptorleri

lizerinden, santral histaminerjik sistemin aktivasyonu yoluyla beslenme
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davramsinm etkilemektedir (158). Ulkemizde yapilmis olan bir ¢aligmada
da Atmaca ve arkadaslari, klozapin, olanzapin, ketiapin ve risperidonu
leptin ve trigliserid diizeylerinde yaptiklart degisiklikler yoniinden
karsilastirmiglardir. Klozapin ve olanzapin kullanan grupta ketiapin ve
ozellikle risperidon kullanan gruba gore leptin ve trigliserid diizeylerinde
daha biliylik artis saptamiglardir (159). Ayni arastirmacilar olanzapin,
ketiapin ve haloperidolii karsilastirmislar ve olanzapin kullanan grupta
ketiapin ve haloperidol kullanan gruba gore trigliserid diizeylerinde daha
fazla artis oldugunu bulmuslardir (160).

Calismamizda en yiiksek TG degeri sertindol kullanan hastalarda,
en diisik TG degeri ise klozapin kullanan hastalarda bulunmustur. Bu
sonugclar istatiksel olarak anlamli olmayip, yapilan calismalarlada benzerlik
gostermemistir. Orneklemimizin son iki aydaki ila¢ kullanimini esas
almasi, dolayisiyla kilo alimi, dislipidemi vb nedenlerle yakin zamanda
ilag degisimleri yapilip olumsuz verilerin istatiksel sonuclar1 etkilemesi,
hastalik sayilarinin esit oranda alinmamasi, bazi hastalik gruplarinda ek
tedavilere ihtiyag duyulmasi, farkli ila¢ doz kullanimlar1 caligmadaki
sonuclarin uyumsuzlugu ile iliskili olabilir.

Bir ¢aligmada, risperidon disinda hem tipik hemde atipik AP’lerin
HDL’yi anlamli 6l¢iide distirdiigii gosterilmistir (108). Olanzapin ve
risperidonun karsilastirildig:i baska bir ¢alismada, olanzapin kullananlarda
6 aylik tedavi sonunda daha diisik HDL diizeyleri bulunmustur (161).
Yukaridaki calismalarla uyumlu olarak bu calismada AP kullanan tiim
hastalarda HDL diizeyleri diisiik bulunmustur. Tiim AP kullanan hastalarda
HDL diizeyinin diisiik bulunmas1 bu hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk altinda oldugunu diisiindtirmektedir.

Bel gevresi 6l¢timii merkezi tip yaglanma diizeyini gostermektedir.
Kato ve ark. (2004) metabolik sendromun merkezi tip yaglanma ile
iligkisinin obezite (beden kitle gdstergesi) ile olandan daha gii¢lii oldugunu
vurgulamaktadir. Yani yaglanmanin miktarindan ¢ok dagilimi risk arz
etmektedir. Bu nedenle Kato ve ark. (2004) tek basina bel c¢evresi

Ol¢timiiniin MS’un 6nemli bir gostergesi oldugunu ifade etmislerdir (115).
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Hasta grubumuzda bel ¢evresi en yiliksek olanzapin kullanan hstalarda en
diisiik klozapin kullanan hastalarda bulunmustur. Ancak sonuglar istatiksel
olarak anlaml degildir. Klozapin alan grupta degerin diisiik ¢ikmas1 daha
once yapilan calismalarla uyumlu degildir. Bunun nedenleri arasinda
oncelikle klozapin kullanan hasta sayisinin az olmasi, hasta yas
ortalamasinin diisiik olmasi ve antipsikotik ilacla birlikte hastalarin ek ilag
kullantyor olmast sayilabilir.

Literatiirde antipsikotik ilaglarin kan basinci iizerine etkilerini
arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada en yiiksek sistolik ve
diastolik kan basinci ketiapin kullanan hastalarda, en diisiik sistolik ve
diastolik kan basinci ise sertindol kullanan hastalarda bulunmustur. Bu
sonu¢ bu ilaglarin tansiyon arteryel degerlerinde yiikselme yapabilecegi ve
boylelikle kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olabilecegini
distindiirmektedir.

Ikinci kusak antipsikotiklerin diyabet ve metabolik sendroma neden
olma riskleri yoOniinden karsilastirildigi bir calismada, klozapin ve
olanzapinle bu riskin en fazla; ketiapin ve risperidon ile daha az;
ziprasidon ve aripiprazol ile minimal oldugu belirtilmistir (136). Meyer ve
ark tarafindan yapilan bir calismada olanzapinden risperidona gegis ile 20
haftalik bir siirede MS tanisi alan hasta sikliginda anlamh 6lclide diisiis
bildirilmistir (110). J. Steven Lamberti ve arkadaslarinin yaptig1 klozapin
tedavisi alan bir grup sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda
metabolik sendrom sikliginin degerlendirildigi calismada klozapin alan
hastalarda metabolik sendrom siklig1 sadece yas ve viicut kitle indeksi ile
iligkili bulunmus ve klozapin kullanim1 ile MS gelisiminde anlaml
derecede artmis risk tespit edilmistir (162). 2006 yilinda yayinlanan bir
makalede antipsikotik monoterapi ve antipsikotik politerapi uygulanan
hastalar karsilastirilmistir. MS ve MS’un tiim kriterleri antipsikotik
politerapi uygulanan hastalarda yiiksek bulunmustur. Klozapin ve
olanzapinin MS agisindan yliksek riske, aripiprazol ve ziprasidonun ise
diisiik riske sahip antipsikotikler oldugu tespit edilmistir (136).
Calismamizda farkl ilag gruplarinda MS sikligina baktigimizda; en diisiik
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MS sikliginin klozapin kullanan hastalarda, en yiiksek MS sikligiin ise
ketiapin ve sertindol kullanilan hastalarda bulunmustur. Risperidon ve
olanzapin kullanan hastalardaki MS siklik degeri ketiapin ve sertindol
kullanan hastalarin degerine yakindir.

Calismamizdan elde edilen cogu sonuglar daha Once yapilan
caligsmalarla uyumluluk gdstermemistir. Bunlardan en 6nemlisi en diisiik
MS sikliginin ve metabolik parametrelerde en diisiik degerlerin klozapin
kullanan hastalarda bulunmasi, en yliksek degerlerinde sertindol kullanan
hastalarda bulunmasidir. Bunun nedenleri arasinda; ¢alismaya alinan hasta
gruplarinin yas ortalamasmin diigiikligli olabilir. Yas grubu yiikseldikce
hastalar daha yiiksek oranda MS tanis1 almaktadirlar. Diger bir neden ise;
Bir¢ok hastada MS olgiitlerinden ikisi pozitif olarak bulunmustur ve bu
onemli orandaki hasta tani agisindan esik altinda kalarak MS tanisi
almamistir. Bu durum da yine geng yastaki hasta oraninin yiiksekligi ile
ilgili olabilir. Tim bunlarin yaninda calismamizda sadece ATP III
kriterlerine gore MS siklig1 ve parametreleri degerlendirilmistir ATP III
tanimlamalar ile birlikte IDF tanimlamalarida kullanildiginda MS sikligt
dikkat c¢ekici Olgiide artabilecek ve bu tanimlamalar1 kullanan diger
calismalardaki oranlara benzer sonucglar bulunabilecektir. Bu durum da
esik alt1 metabolik sorunlarin sikliginin 6nemini gdsterebilecektir.
Calismamiza son iki aydir ila¢ kullanan hastalar alinmistir. Bunun 6zellikle
uzun vadeli MS sikligint degerlendirmek adina bir kisitlilik olabilecegini
diistinmekteyiz. Birgok hasta antipsikotik tedavi yaninda duygudurum
diizenleyici gibi ek tedavi almaktadir. Cogu ¢alismalar Lityum, valproik
asit gibi duygudurum diizenleyicilerinin kilo artim1 ile iliskisini
gostermistir. Bu durumunda calisma sonuc¢larimizi etkileyebilecegini
diisiinmekteyiz. Kanaatimizce hasta sayisinin daha yiiksek tutuldugu, daha
fazla ilag grubunun dahil edildigi ve ayni ilact daha uzun siire kullanmig
hasta gruplarin1 karsilastiran ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Biitiin bu bilgilere dayanarak sunu sdyleyebiliriz ki; yakin gelecekte
atipik antipsikotiklerin yararli 6zelliklerinin yaninda sayilan morbid

yanlarida daha fazla anilmaya baglanacaktir. Bizde bu tez ¢aligmasi ile bu
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konuya vermemiz gereken Onem konusunda ilk verileri elde etmeyi

amacladik.
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