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OZET

Amag¢: Bu c¢alismada, poliklinikten takip edilen ve antipsikotik monoterapi ya da
polifarmasi uygulanan agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda metabolik sendrom (MetS)

siklig1 ve iligkili etmenlerin arastirilmasi amaglanmastir.

Yontem: Arastirmadaki veriler KTU Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali
sizofreni-bipolar bozukluk 6zellesmis polikliniginde Ocak 2007- Aralik 2014 tarihleri
arasinda takip edilmis, agir ruhsal bozuklugu olan 290 hastadan alinmistir. Son kullandig:
antipsikotik ilaci ya da ilaglari en az son 8 haftadir kullanan, rutin metabolik izlemi yapilan
ve dosya bilgileri yeterli olan hastalar ¢alismada yer almigtir. MetS tanist NCEP ATP 111
Olciitlerine gore konulmustur.

Bulgular: ATP III’e gére MetS siklig1 tiim hastalarda %32,1, sizofreni hastalarinda
%30,6, sizoaffektif bozukluk hastalarinda %36,4, bipolar bozukluk hastalarinda %34,1
bulunmustur. MetS sikliginin yasla birlikte anlamli derecede arttigr gorilmiistiir.
Hastalarda yiiksek trigliserit diizeyi, artmis bel g¢evresi ve diisiik HDL diizeyleri sik
rastlanan metabolik ozelliklerdir. Tiim hastalarda antipsikotik polifarmasi oram1 %32,1
olup, bipolar bozukluk hastalarina kiyasla sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalarina
daha sik antipsikotik polifarmasi uygulandigi tespit edilmistir. MetS siklig1 acisindan
monoterapi ve polifarmasi gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica
calisjmamizda beden kitle indeksinin (BKI) MetS igin giiglii bir 6ngoriici oldugu
belirlenmistir.

Sonug: Sizofreni ve diger agir ruhsal bozukluklar nedeniyle tedavi edilen
hastalarda MetS sik goriilmektedir. Kullanilan MetS kriteri, cinsiyet, etnik koken, iilke, yas
grubu ve kullanilan antipsikotik tedaviye gore MetS siklig1 6nemli 6l¢iide degiskenlik
gostermektedir. Bizim calismamizda MetS sikligi Tiirkiye ve diger iilkelerde yapilan
onceki calismalara benzer oranlarda bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda polifarmasi, MetS

agisindan artmus risk ile iligkili bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Agir ruhsal bozukluklar, antipsikotik monoterapi, antipsikotik

polifarmasi, metabolik sendrom



SUMMARY

Objective : The aim of this study was to examine the prevalence of metabolic
syndrome and related factors in outpatients with severe mental illness (SMI) who were on
antipsyhotic monotherapy or polypharmacy.

Method: The data of 290 patients with SMI, who were followed at KTU Psychiatry
Department Schizophrenia-Bipolar Disorder outpatient clinic between January 2007 and
December 2014 were screened. Data were obtained from clinical records in the charts and
electronic medical records. The data for patients who were on antipsychotic monotherapy
or polypharmacy with effective doses of antipsychotic drugs for at least 8 weeks, who were
meeting all necessary criteria for the study and whose all metabolic data was fully recorded
for the same time period were taken to the study. Patients were diagnosed for MetS
according to NCEP ATP Il criteria.

Results: The prevalence of MetS was 32,1% in all patients, 30,6% in schizophrenia
patients, 36,4% in schizoaffective disorder patients and 34,1% in bipolar disorder patients
according to ATP IIl. The prevalence of MetS increased with age significantly. High
triglyceride level, increased waist circumference and low HDL were frequent among the
patients. The prevalence of antipsychotic polypharmacy was 32,1% in all patients.
Antipsychotic polypharmacy was significantly more common in schizophrenia and
schizoaffective disorder patients comparing with bipolar disorder patients. There was no
significant difference between monotherapy and polypharmacy groups in terms of MetS
prevalence. Also it is found that higher body mass index (BMI) is a powerful predictor of
MetS.

Conclusion: The MetS is highly prevalent among treated patients with
schizophrenia and other severe mental illness. Depending on used MetS criteria, gender,
ethnicity, country, age groups and antipsychotic treatment, percentages vary considerably.
In the present study, the MetS prevalence was similar with the previous studies from
Turkey and other countries. Also in our study antipsychotic polypharmacy was not found
associated with increased MetS risk.

Keywords: Antipsychotic monotherapy, antipsychotic polypharmacy, metabolic

syndrome, severe mental illness
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1.GIRIS VE AMAC

Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve bipolar bozukluk gibi, agir ruhsal
bozukluklar olarak adlandirilan ve hastalarin  hayatlarin1  kesintiye ugratan,
istikrarsizlastiran ve tehdit eden ruhsal hastaliklar, psikiyatride halen onlimiizde bir
engel ve zihnimizi mesgul eden bir sorun olarak durmaktadir. Antipsikotik ve
antidepresan tedavilerde son 50 yilda yasanan umut verici gelismeler ve toplum ruh
saglig1 merkezlerinin kurulmasiyla ilgili yonetmeliklerin ¢ikmasinin iizerinden 40
yilt askin bir siire gegmesine ragmen, bu hastaliklarin temelindeki etiyoloji, esas

patofizyoloji ve kesin tedavisinin tanimlanmasindaki giicliikkler devam etmektedir

D).

Bu kadar zorlu klinik durumlarin tedavisi, hekimleri ¢ok c¢esitli tedavi
seceneklerini denemek zorunlulugu ile bas basa birakmakta ve sonug¢ olarak
hastalarin  belirtilerini kontrol altina alabilmek adina yapilan farmakolojik
miidaheleler, kimi zaman metabolik sendrom (MetS) gibi hastanin hayatini tehdit
eden baska bir klinik durumun komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmasina neden

olmaktadir.

Klinisyenlerin bu amagla siklikla uyguladigi farmakolojik miidahalelerden
biri, birden ¢ok antipsikotik ilacin birlikte kullanilmasidir. Birden fazla antipsikotik
ilacin regete edilmesinin yaygmn bir nedeni, antipsikotik  monoterapisiyle
saglanandan daha fazla veya hizli terapotik yanit elde etmektir. Ancak bu stratejinin
riskleri ve yararlar1 lizerine kanitlar belirsizdir ve bu kanitlar halen antipsikotik
polifarmasinin psikiyatrideki rutin klinik uygulamada 6nerilmesini hakli ¢ikaracak

yeterlilikte degildir.

Kanita dayali kilavuzlarda antipsikotik polifarmasinin risk-yarar profilinin
genellikle elverissiz olduguna dair; kombine antipsikotiklerin tedaviye direngli
psikotik hastaliklarin tedavisinde en iyi ihtimalle son ¢are strateji olmasi gerektigi
seklinde oOnerilere kadar uzanan bazi endiseler vardir (2-6). Bu onerilerin aksine
ozellikle sizofreni hastalarinda 40 yildan fazla zamandir kombine antipsikotik

kullanimi goriilmektedir (7-9).



Glinlimiize gelindiginde ise, agir ruhsal bozuklugu olan bireylerde metabolik
bozukluklarin yaygin olduguna dair verilerek giderek artmaktadir. Obezite,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi fiziksel hastaliklar, sizofreni gibi
agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda 6nemi giderek artan komorbiditeler olarak
kabul edilmektedir (10). Birlikte goriilen bu fiziksel rahatsizliklarin, artmis stres ve
inflamatuar yanitlar, genetik yatkinliklar ya da cevresel faktorler yoluyla ruhsal
hastalik siirecinin bir pargasi olarak mi, tedavilere bagli sekeller olarak m1 ortaya
¢ikiyor oldugu sorusu halen tartisma konusudur (10-13). Kesin olarak bilinense,
metabolik komplikasyonlarin sonucu olarak hastalarda sadece kardiyovaskiiler
mortalite artis1 degil, ayn1 zamanda islevsellikte azalma, psikotik ve depresif

semptomlarda artma ve tedaviye uyumda azalma gozlenmekte oldugudur (14-20).

Tiirkiye’de, sizofreni ve diger agir ruhsal bozukluklarin psikofarmakolojik
tedavisi ile ilgili bircok aragtirma olmasina ragmen, antipsikotik polifarmasi
uygulamasinin sikhigi, niteligi ve metabolik sonuglarina dair bilinen arastirmalar az
sayidadir. Bu arastirmanin amaci, agir ruhsal bozuklugu olan hastalarin tedavisinde
antipsikotik monoterapi ve polifarmasi uygulamasinin sikligini ve tiirlinii aragtirmak,
MetS sikligin1 belirlemek ve antipsikotik ilag kullanimi ile MetS iliskisini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agir Ruhsal Bozukluklar

Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve bipolar bozukluk, kronik ve islev kaybina
yol acan agir ruhsal hastaliklardir. Bu hastalar genel popiilasyonla kiyaslandiginda
anlamli derecede daha yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir. Bunun bir
nedeni, bu hasta grubunun genellikle etkili bir koruyucu saglik hizmetinden mahrum
kalmasidir (21). Agir ruhsal bozuklugu olan Kkisilerde genel topluma kiyasla
diyabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastalik (KVH), obezite ve dislipidemi
gibi kronik hastaliklarin daha fazla goriildiigii ve daha agir seyretme egiliminde
oldugu bilinmektedir (21, 22). Agir ruhsal bozuklugu olan bu hastalar, genel
toplumdan neredeyse 25 yil daha erken yasta 6lmektedir (22). Bu erken dliimlerin

onemli bir kismi ise intihar nedeniyle degil, KVH’ ye bagli olusmaktadir (23).

Bu hastalardaki artmis morbidite ve mortaliteye neden olan birgok faktor
bulunmaktadir. Bunlar sigara ve alkol kullanimi, kotli beslenme, obezite, egzersiz
azlig1 gibi degistirilebilir risk faktorleri ya da artmis evsizlik, yoksulluk, issizlik,
travma, sosyal izolasyon gibi bu hastalar1 daha kirilgan bir konuma sokan durumlar
olabilecegi gibi, hastanin saglik hizmetine ulasmasin1 engelleyen paranoid
diisiinceler ya da dezorganize davranislar gibi hastalia bagl belirtiler de olabilir.
Bazi durumlarda ruhsal hastaligin belirtileri, bedensel ve tibbi hastaligin
maskelenmesine neden olabilir ya da hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar tibbi
hastalig1 maskeleyebilir ya da polifarmasi uygulamalar1 tibbi hastaligin olusumuna
katkida bulunabilir (22). Bu popiilasyondaki artmig dogal Oliimlerin en Onemli
nedenlerini ise KVH, DM, HIV enfeksiyonunu da igeren enfeksiyon hastaliklari ve

solunum yolu hastaliklari olusturmaktadir (22).

Hipertansiyon (HT), sigara, sagliksiz diyet, obezite, egzersiz azligi, DM ve
dislipidemi gibi KVH risk faktorlerinin, agir ruhsal bozuklugu olan bireylerde genel
toplumdan daha fazla gorildigine dair kanitlar giderek artmaktadir (24-28).
Ozellikle agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda DM siklig1 belirgin artmis olup, bu
hasta grubunda genel toplumdan 3 kat daha fazla DM goriilmektedir (29).



Agir ruhsal bozukluklardaki artmis KVH yiikiinii agiklamak i¢in pek ¢ok
hipotez 6ne siiriilmiistiir (30). Agir ruhsal hastaliklarin kendi basina genetik olarak
kardiyovaskiiler riskleri beraberinde getirmesi muhtemel gériinmektedir (31). Ayrica
sagliksiz yagam tarzi ve tibbi hastaliklar i¢in regete edilen ilaglara uyum azliginin da
artmis risk durumuna katkida bulundugu soylenebilir (32). Bununla birlikte
antipsikotikler ve diger psikotroplar bagli basina hiperglisemi, artmis serum

kolesterol diizeyleri ve kilo artisinda 6nemli bir rol oynamaktadir (33).

Sonug olarak, agir ruhsal bozuklugu olan hastalardaki metabolik sorunlara yol
acan nedenler, karmasik ve ¢ok yonlii olarak birbirini etkileyen risk faktorlerini
icermektedir. Ruhsal hastaligin kendi patofizyolojisinden kaynaklanan etmenler ve
bu hastalarin tibbi hastaliklarinin tedavisi i¢in uygun saglik hizmetine ulasamamasi
gibi hem hastalardan, hem klinisyenlerden hem de saglik sisteminden kaynaklanan
zorluklarin yanisira, bu denli agir ve kronik seyirli ruhsal hastaliklarin tedavisinde
kullanilan karmagik tedavi rejimleri de bir diger onemli risk faktorii olarak

goriinmektedir.
2.2. Antipsikotik Polifarmasi Uygulamalari

Polifarmasi” sézcligli etimolojik olarak, Yunanca’da “poly” (¢cok miktarda),
“pharmacy” kullanilmasi olarak tanimlanir. Dorland Tip So6zliigii’ndeki karsiliginda
ise, “gereginden fazla ila¢ uygulamas1” seklinde tanimlanmis oldugu goriilmektedir
(34). Son yillara kadar psikiyatri pratiginde polifarmasiye genel bakis ilag
etkilesimleri ve uyum sorunu yaratmasi nedeniyle olumsuzken, giiniimiizde farkli
ilag etki diizenekleri ile 0Ozellikle kronik gidisli bozukluklarin sonlanmasini
tyilestirme yoniinde farkli bir bakis agis1 gelismeye baslamistir. Her ne kadar klinik
aragtirmalar yetersiz olsa da, klinik deneyimlere dayanarak yapilan polifarmasi

uygulamasi psikiyatride sik kullanilan bir tedavi seklini almistir (35).

Rutin psikiyatri pratiginde ¢ogunlukla hastalar kontrollii klinik arastirmalarla
desteklenmeyen psikiyatrik ilag kombinasyonlar1 kullanmaktadir (36-45). Giderek
artan yaygin kombinasyonlardan biri, iki antipsikotigin ayn1 anda kullanilmasidir
(36, 38, 40, 46-49). Bu uygulamay1 destekleyen kanutlar, ¢ift kor arastirmalardan ¢ok
(47) olgu bildirimleri ve agik etiketli arastirmalara (38, 46) dayanmaktadir.



Sizofreni tanisi almis Medicaid (Amerika Birlesik Devletleri’nde diisiik
gelirli ve yetersiz bakim alan bireyler ve aileleri i¢in olusturulmus bir sosyal saglik
hizmeti programi) katilimcilariyla yapilan bir ¢alismadan toplanan verilerin analizi
sonucunda, 1995-2005 yillar1 arasinda antipsikotik polifarmasi alan hastalarin
oraninin 4 kat artarak, %3,3’ten %13,7’ye yiikseldigi saptanmigtir (40). Antipsikotik
polifarmasinin yaninda psikotrop polifarmasi de sik uygulanmaktadir ve 6zellikle
duygudurum bozukluklarinda yaygindir (50-53). Tedaviye direngli duygudurum
bozuklugu olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, iic veya daha fazla psikotrop alan
hastalarin ylizdesi 1974-1979 yillar1 arasinda 9%3,3 iken, 1990-1995 yillarinda
%43,8’e ylikselmistir (50).

Yapilan ¢alismalar, hekimlerin 6zellikle sizofreni gibi kronik ve agir ruhsal
bozukluklarin tedavisinde 9%50'ye varan oranlarda polifarmasiyi tercih ettigini
gostermektedir. Ancak polifarmasinin etkinligi ve glivenilirligine dair yeterince
klinik ¢aligma olmadig1 i¢in, bu uygulamada kanitlardan ¢ok hekimlerin kisisel

deneyimi 6n plana ¢ikmaktadir (54).

Psikiyatride psikotropik ilaglarin polifarmasi seklinde kullanilmasinin
Onemini ve uygunlugunu arastirmak i¢in, NASMDHPD (National Associated Mental
Health Program Directors) tarafindan gelistirilen kategorizasyon su sekildedir: (55)

1. Aym1 Smif Polifarmasi (Same-Class): Ayni ilag grubuna ait birden ¢ok

ilacin birlikte kullanimi (Ornegin, fluoksetin ve paroksetin).

2. Farkli Sinif Polifarmasi (Multi-Class): Ayni belirti grubu igin, farkli simifa
ait birden ¢ok ilacin terapdtik dozlarda birlikte kullanimi (Ornein, bipolar

bozuklugun tedavisi i¢in lityum, fluoksetin ve olanzapinin birlikte kullanilmasi).

3. Tamamlayict Polifarmasi (Adjunctive): Bir ilacin, farkli bir gruptan diger
bir ilacin yan etkileri veya ayni bozuklugun ikincil belirtileri i¢in kullanilmasidir

(Ornegin, sizofreni tedavisinde haloperidol ve biperidenin birlikte kullanimu).

4. Giglendirici Polifarmasi (Augmentation): Bir ilacin, farkli gruptan bir
ilacin yaninda terapdtik dozunun altinda, ayni belirti grubu i¢in kullanilmasidir

(Ornegin, sizofreni tedavisinde risperidona kismi yamit alinmasi halinde, tedaviye



diisiik doz haloperidolun eklenmesi).

5. Toplam Polifarmasi (Total): Bir hastada kullanilan tiim ilaglarin toplam

miktar1 veya toplam ilag¢ ytikii olarak tanimlanir.

Preskorn 1995°’te psikotropik ilaglarla rasyonel polifarmasinin 6l¢iitlerini

yayimlamistir. Preskorn’a gore olgiitler sunlardir (56, 57):

1. Kombinasyon tedavisi bozuklugun fizyopatolojisi ve etiyopatolojisi iistiine

etkili olmalidir.

2. Oncelikle kombinasyonun, tek ilagh tedaviden daha avantajli (daha etkin

ve daha ucuz) oldugu yeterli ¢alismalarla kanitlanmalidir.

3. ilag kombinasyonunun giivenilirligi ve tolerabilitesi, tek ilagh tedaviden

daha az olmamalidir.

4. Coklu kullanilacak olan ilaclarin farmakokinetik ve farmakodinamik

etkilesimleri iyi bilinmelidir.

5. Kullanilacak ilaglarin etki diizeneklerinin tedaviyi gili¢lendirici yonde

olmasi1 gerekmektedir.
6. Her ilag sadece bir etki diizenegine sahip olmalidir.
7. Kullanilacak ilaglar ayni etki diizenegine sahip olmamalidir.
8. Kullanilacak ilaglar ¢apraz etki diizenegine sahip olmamalidir.

9. Her ilag basit metabolizmaya ve ortalama yarilanma Omriine sahip

olmalidir.
10. Her ilag benzer farmakokinetige sahip olmalidir.

Preskorn makalesinde polifarmasinin  gerekli olabilecegi 5 durum

tanimlamistir (58):



1. Kombine hastalig1 tedavi etme
2. Fazik hastalig1 tedavi etme

3. Yan etkiyi tedavi etme

4. Istenen etkiyi arttirma

5. Etkinin baglangicini hizlandirma

"Akilct polifarmasi”, olasi ilag-ilag etkilesimlerini ve ilag maliyetini de
ongorerek, hastayr tedavi edebilecek en yararli ilag kombinasyonunun secilmesi
esasina dayanir. Psikiyatrik hastaliklarda polifarmasi uygulamalar1 (55, 59, 60),
"akilc1 polifarmasi"nin nasil olmasi gerektigi konusu (56, 61, 62) ve akilct olmayan

polifarmasinin nedenleri literatiirde tartisilmistir (35).

Rap ve Kaplan polifarmasi sebeplerini temelde ikiye aymrmustir (63):
Klinisyene bagli etkenler ve topluma bagli etkenler. Klinisyenlerin sik sik
polifarmasiye basvurma sebepleri “bir semptom ig¢in bir antipsikotik” kuralini
benimsemis olmalarindan  kaynaklanabilir  (58). Yeni bir antipsikotige
basladiklarinda, digerini kesmeye cesaret edemeyebilir veya kesmeyi ihmal
edebilirler (64). Baslanilan antipsikotik ilag uygun sire ve dozlarda
kullanilmayabilir. Bu nedenle elde edilemeyen etki, baska bir ila¢ eklenerek elde

edilmeye c¢alisilabilir.

Hastalarin ve ailelerin internetteki reklamlardan yeni ¢ikan ilaglar hakkinda
bilgi edinip bu ilaglarin denenmesi konusunda klinisyenleri zorlamalari,
polifarmasinin diger bir sebebi olarak gosterilmektedir. Rap ve Kaplan’a gore sosyal
nedenler arasinda en 6nemli olanlari ilag endiistrisinden gelen baski, az sayida
doktorun ¢ok sayida hasta ile ilgilenmesi ve sigorta sirketlerinin sadece ilag
monitorizasyonunu karsilamasi ve hastayr tam olarak degerlendirmek icin yeterli
stireye izin vermemesidir (63). Ayrica, sigorta sirketleri tarafindan dava edilme
korkusu, en bilgili klinisyenleri bile etkilemektedir. Farkli etki mekanizmasina sahip
bircok yeni ilacin ortaya ¢ikmis olmasi, en iyi tedavi seklini belirlemek icin

hekimlerin bu ilaglar1 birlikte kullanmasina neden olmaktadir. Sigorta sirketleri



hekimlere, hastalarin hastanelerde uzun siireli tutulmamasina yonelik baski
yapmaktadir. Bu da hekimleri, hizli yanit alabilmek adina c¢oklu ila¢ kullanimina

zorlamaktadir (65).

Ulkemize gelindiginde ise; performans sistemine dayali {icretlendirme,
sagligin her alaninda oldugu gibi psikiyatride de kaliteli hizmet yerine ¢ok sayida
hasta bakmanin 6zendirildigi kosullar yaratmaktadir. Mevcut kosullarin, 6zellikle
psikiyatri gibi bir hastay1 kavrayabilmek i¢in uzun stirelerin gerektigi bir alanda, kisa
zamanda ‘pratik’ tan1 ve her belirtiye kisa slirede hizli ¢6ziim sunacagi diisiiniilen

tedavilerle polifarmasiyi arttirdigi soylenebilir.

Psikiyatrinin tiim alanlarinda oldugu gibi, sizofreni ve diger agir ruhsal
bozukluklarin tedavisinde de cesitli ilaclarin bir arada kullanildigi donemler vardir
(66). Bu bozukluklarin kronik gidisi, optimal yanita ulagsmadaki zorluklar ve yan
etkiler gibi nedenlerle, zaman zaman ¢ok sayida ila¢g kullanimi gerekebilmektedir
(67). Ozellikle psikotrop ilaglarin bulundugu ilk yillarda, bu ilaglarla kombinasyon
tedavilerinin yaygin olarak yapildigi bilinmektedir. Cok gegmeden farmakodinamik
ve farmakokinetik bilgilerin artmasiyla, ayn1 etki diizenegine sahip ilaglarin birlikte
verildigi ve bunun yan etki olasiligi ve siddetini artirmaktan ote bir anlam
tasimayacagi, hatta bazen birbiri ile taban tabana zit etkili ilaglarin dahi birlikte
kullanildig1 farkedilmis, bu yaklasima “polifarmasi” adi verilerek klinisyenlerin

bundan kaginmasi gerektigi yoniindeki telkinler agirlik kazanmistir (68).

Psikiyatri hastalarinin yaklasik %20'si mevcut tedavi stratejilerinden yarar
gormemektedir. Bu tiir hastalar “direngli” olarak tanimlanmaktadir. Psikiyatrik
bozukluklarin gogunun kronik gidisli ve relaps riskinin oldugu hastaliklar oldugunu
g6z Oniinde bulundurursak, %30-%50 kadarinin tedavisi de yetersiz kalmaktadir
(69). Psikiyatrik hastalarin, tibbin diger branglarina bagvuran hastalardan 6 kat daha
fazla siklikta, es zamanli birden c¢ok ila¢ kullandiklar1 goriilmektedir. Bunlar
arasinda, duygudurum bozuklugu olan hastalar 4 kat, sizofreni hastalar1 ise 3 Kkat
daha fazla ilag kombinasyonu ile tedavi edilmektedir (70). Sizofreni hastalarinin ve
duygudurum bozuklugu olan hastalarin %50’sinde monoterapiye yetersiz yanit

goriilmektedir (71-73).



Sizofreni tedavisinde antipsikotiklerin ¢oklu kullanim siklig1 iilkelere ve
yillara gore degismektedir. Calisma verileri, atipik antipsikotiklerin bulunmasi ve
sayillarmin artist ile birlikte, polifarmasi sikligiin  yillar ig¢inde arttigini
gostermektedir. Diinya genelinde, 1995 yilindaki oran %43 iken, 1999 yilinda
%70’lere yiikselmistir (64). 2000 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
yapilan bir calismaya gore antipsikotiklerin ¢oklu kullanim orami yatarak tedavi
goren sizofreni hastalarinda %48 olarak belirlenmistir (74). Ancak bu oranin %75’e
ulastigini belirten calismalar da vardir (75). Ingiltere’de de siklik benzerdir (76).
Japonya’da bu siklik sadece yatan hastalarda %70-90’dir. Hastalarin yarisinin {i¢
veya daha fazla antipsikotik kullandigi bildirilmektedir (65). Dogu Asya’daki alt1
iilkede yapilan ¢ok merkezli bir calismada, iilkelere gore %50- %70 aras1 degisen
oranlarda tipik ve atipik antipsikotiklerin birlikte kullanildigi, bu uygulamalarin
hastalarin yas1, hastaligin siiresi ile iliskili oldugu ve bu durumun kiiltiirel ve ¢evresel

faktorlerden etkilendigi belirtilmektedir (77).

Iyi klinik uygulamalara (good clinical practise) gére, iki temel ilkeden dolay1

klinisyenler polifarmasiden kaginmalidir: (78)

1. Aym etki diizenegine sahip olan iki ilacin birlikte kullanilmasina gerek

yoktur.

2. iki ilacin birlikte kullanimi monoterapiye gore daha fazla yan etkiye neden

olabilir.

Sizofreni ve sizoaffektif bozuklukta oldugu gibi bipolar bozukluk
hastalarinda da ¢oklu ila¢ tedavi rejimleri giderek yayginlagsmaktadir. ABD’de
kompleks polifarmasi alan bipolar bozukluk hastalarinin ayirici  6zelliklerini
belirlemek i¢in yapilan bir aragtirmada (79), DSM-IV-TR’ ye gore bipolar bozukluk
tanis1 almis 4035 hasta, STEP-BD (Systematic Treatment Enhancement Program for
Bipolar Disorder) katilimindan hemen 6nce lityum, antikonviilzan, antidepresan ve
antipsikotik kullanimlar1 agisindan incelenmistir. Kasim 1999-Temmuz 2005
tarihleri arasinda ABD’deki 22 ayri merkezden toplanan hastalarla yapilan bu
calismada, hastalarin %40’ 1mnin {i¢ veya daha fazla, %18’inin dort veya daha fazla

psikotrop kullanimi oldugu ve beklenenin aksine psikoz Oykiisii, hastalik baglangic



yasi, bipolar 1 ya da 2 alt tipi, hizli dongiliiliik, hastane yatis Oykiisii, mevcut
hastalik durumu ve alkol ya da madde koétiiye kullanim varliginin, kompleks tedavi
rejimi alma agisindan risk profillerini anlamli olarak degistirmedigi tespit edilmistir.
Sonug alarak, neredeyse 5 hastadan 1’inin dort veya daha fazla ila¢ kullandigi,
geleneksel duygudurum diizenleyici kullaniminin daha az ek ilag kullanimiyla iligkili
oldugu ve depresif belirtileri ve intihar egilimi olan, daha basit tedavi rejimleriyle
kabul edilebilir tedavi yaniti alinamamasi muhtemel hastalarda kompleks tedavi

rejimlerinin daha yaygin oldugu saptanmustir.

Sonug olarak, cesitli {ilkelerin psikiyatri otoriteleri tarafindan olusturulan
tedavi algoritmalarina gore antipsikotik polifarmasi uygulamasi standart tedavide
onerilmemektedir. Bu algoritmalara gore, antipsikotik polifarmasisi sadece direngli
hastalarda ve bir antipsikotikten digerine ge¢is sirasinda uygulanabilir (5, 9, 80).
Bununla birlikte, 6zellikle son yillarda antipsikotik polifarmasisi uygulamasinin,

bir¢ok iilkede klinik deneyimlere dayanilarak sik yapildigi gézlenmektedir.
2.3. Metabolik Sendrom
2.3.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

MetS, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi veya
DM, dislipidemi, HT ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin
birbirine eklendigi Oliimciil bir endokrinopatidir. MetS ayrica insiilin direnci
sendromu, sendrom X, poliMetS, dlimcil dortlii ve uygarlik sendromu gibi farkli

terimlerle de tanimlanmaktadir (81).

1920’lerin  baslarinda, Isvegli hekim ve arastirmact Eskil Kylin,
hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperiirisemi varligiyla karakterize bir bozukluk
tanimlarken (82), ilk kez 1988’de Reaven ve arkadaslari tarafindan MetSun
karakteristik ozellikleri tanimlanmistir (83). Sendrom X hakkinda bilgiler artinca
bilinmeyeni ifade eden X harfi tanimlamadan ¢ikartilmis, MetS, pluriMetS, poliMetS
olarak isimlendirilmeye baslanmistir. Bu yazarlar, jeneralize insiilin direnci

bozuklugu diisiincesini ilk kez ileri siirenlerdir (82, 83) .

MetS merkezi sismanlikta (santral obezite) artis, lipit profillerinde bozulma,
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kan basincinda artis ve aglik kan sekeri (AKS) yiiksekligi gibi bazi metabolik
parametrelerin bozuldugu tibbi bir durumdur (84). Ozellikle KVH igin ciddi risk
olusturan énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (85). MetS’yi tanimlamak igin
olusturulan o6l¢iitlerden en ¢ok bilineni ve klinik pratikte en ¢ok tercih edileni ATP
[I"’ tir (86-88). Diger bir tanimlama (ATP III A) Amerikan Kalp Birligi (AHA)
tarafindan yapilmistir (89). Hem ATP III hem de ATP III A’da belirlenen 5 Glgiitten
herhangi {i¢iiniin birlikte bulunmasi1 MetS olarak tanimlanmistir. Her iki tanimlama
arasindaki fark ise AKS smirmin ATP III 6lgiitlerine gore 110 mg/dl, ATP 1Il A
Olciitlerine gore 100 mg/dl olarak kabul edilmesidir. Bagska bir tanimlama
Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yapilmistir (90). Bu tanimlamada
da 5 6lciit mevcuttur, ancak bel ¢evresi genisligi ile ilgili 6l¢iitiin bulunmasi zorunlu,
diger 4 6lciitten de ikisinin olmas1 gerekmektedir. Ayrica bu tanimlamada bel ¢evresi

genisligi daha asagi ¢ekilmistir.

MetS yayginligi yasla birlikte artis gostermektedir. Ayrica fiziksel aktivite
azlig1, beden kitle indeksinin (BKI) 25°ten fazla olmasi, ailede diyabet dykiisii, HT,
KVH, polikistik over sendromu, sigara kullanimi, diyette artmis yag icerigi, hiperfaji

ve stresle basa ¢ikmadaki zorluk gibi nedenler MetS gelisme riskini arttirmaktadir
(91, 92).

MetS, kalp damar hastaliklarina yol agan ve bas sorumlunun insulin direnci
oldugu bir grup hastaligin birbirine eklenerek olusturdugu metabolik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde son yillarda yapilan galismalarda MetS siklig1
oranit TEKHAREF calismasinda %37, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) ¢alismasinda %41, METSAR calismasinda %33,9 olarak bulunmustur.

MetS prevalansi eriskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir. Prevalans
yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda % 6,7, 60-69 yas gurubunda ise % 43,5
oraninda goriilmektedir. TEKHARF calismasina gore, 2000 yili itibariyle Tirkiye
genelinde 30 yas ve ilizerindeki 9.2 milyon kiside MetS mevcuttur ve KAH gelistiren
bireylerin % 53'ii ayn1 zamanda MetS hastasidir. Ulkemizde MetS gériilme sikligi,
erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 gibi oldukca yiiksek degerlerdedir (81).

MetS sadece kalp damar hastaliklarina yol agmaz, ayni zamanda diyabet
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geligsme riskini de belirgin sekilde arttirir (93). Kalp damar hastaliklarina yol agan
birbiri ile baglantili ¢ok Onemli dort hastalik olan obezite, diyabet, HT ve
hiperlipidemi, son 30 yildan beri ayn1 kaynaktan beslenen bir hastalik grubu olarak
ongoriilerek  ortak  bir  metabolik  isimlendirme olan MetS  olarak

degerlendirilmektedir.

MetS’nin tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek bir
genetik, infeksiyoz yada cevresel faktor heniiz tanimlanamamistir. MetS, insiilin
direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik yatkinlik s6z konusu
olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme

sendromun seyrini alevlendirmektedir (81).
2.3.2. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1988 yilinda MetS tan1 kriterlerini gdsteren bir
kilavuz yayimlamistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii-1999, Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Asagidakilerden en az biri:
» insiilin direnci
* Bozulmus glukoz toleransi

* Asikar diyabetes mellitus ve
Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor

olmak)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35
mg/dl, kadinda < 39 mg/dl)

+ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel/kalca oram erkekte > 0.90,
kadinda > (.85)

e Mikroalbuminiiri (idrar albumin atthem > 20 mcg/dakika veya

albumin/Kkreatinin oram > 30 mg/g)

ABD’de 2001 yilinda yayimlanan NCEP ATP III ile klinik pratikte kolaylikla
uygulanabilen bir tanimlama belirlenmistir (Tablo 2). NCEP ATP III, bugiin i¢in en
yaygin kullanilan MetS tani kriteridir.
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Tablo 2. National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 11l
(ATP 111)-2001, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az iigii:

* Abdominal obezite (bel cevresi: erkeklerde > 102 cm,

kadinlarda > 88 cm)

* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

* Diisiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

 Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (achk kan glukozu > 110 mg/dl)

2004 yilinda Amerika Kalp Birligi (AHA) tarafindan ATP-I11 kriterleri revize
edilmistir (ATP III-A) (Tablo 3). ATP IlI-A kriterlerinin ATP III’ten tek farki AKS

siirinin 100 mg/dl olarak kabul edilmesidir.

14




Tablo 3. Amerika Kalp Birligi (AHA)-2004, ATP 1llI-A Metabolik Sendrom Tani

Kriterleri

Asagidakilerden en az iigii:

* Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88

cm)

* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

* Diisiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)
* Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (achik kan glukozu > 100 mg/dl)

En son tamimlama ise IDF tarafindan 2005 yilinda yapilmistir. Bu
tanimlamada da MetS tanist i¢in 5 Olgiit belirlenmistir. Bel ¢evresi uzunlugu daha
asag1 cekilmis ve tani i¢in bu 6l¢iitiin pozitifligi sart kosulmus ve ek 2 dlgiitiin daha

pozitif olmasi kosulu aranmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. International Diyabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tani

Kriterleri

Abdominal obezite (Bel cevresi: Avrupal

erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm) ve
Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl
* Kan basinc1 > 130/85 mmHg

* Achik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma
Grubu ise MetS tani kriterleri arasinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini
savunmustur. Bu gerekgeyle; insiilin direncini de igeren 1999-Diinya Saglhk Orgiitii
MetS tani kriterleriyle, insiilin direncini igermeyen fakat daha siki metabolik esik
degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP III tan1 kriterlerinden olusturulan yeni bir tani

kilavuzu dnermistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD), Metabolik Sendrom
Calisma Grubunun 6nerdigi Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri:

* Diyabetes mellitus veya

* Bozulmus glukoz toleransi veya
+ Insiilin direnci ve
Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (sistolik kan basinc1 >130, diyastolik kan basiner >85 mmHg

veya antihipertansif kullaniyor olmak)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40
mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)

+ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm,

kadinlarda > 80 cm)*

* Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar i¢in 6nerilen degerler baz alinmistir.
2.3.3. Metabolik Sendrom Bilesenleri

Insulin direnci, DM, HT, dislipidemi, obezite, KAH, non-alkolik yagl
karaciger, polikistik over sendromu, subklinik inflamasyon, endotel disfonksiyonu,
hiperkoagiilabilite MetS’nin bilesenleridir. MetS’yi olusturan 5 ana bilesen disinda,
temelinde insulin direncinin rol oynadigi diisiiniilen birgok klinik tablo da bu
sendromun klinik yansimalari olarak kabul edilmektedir (94). Bu klinik yansimalar;
dislipidemi, esansiyel hipertansiyon, hiperkoagiilabilite, visseral obezite,
hiperiirisemi, osteoporoz, yagli karaciger sendromu, polikistik over sendromu ve
uyku apnesidir. Cagimizin hastalig1 haline gelen MetS’nin hizla yaygimlagmasinda,
sanayilesmis modern toplum tiyelerinin hareketsiz yasam tarzini benimsemeleri ve

beslenme aliskanliklarini degistirmeleri sonucu olusan c¢evresel etkenlerin yani sira
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kalitimla gelen bazi 6zellikler de rol oynamaktadir.
Abdominal Obezite

Viicut yag dokusu oranmin fazlaligi, tip 2 diyabet ve KVH gelisiminde
onemli bir risk faktoriidiir. Obezite gelisiminde genetik yatkinlik, beslenme ve
fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikl1 etkilesimi s6z konusudur. Ote yandan,
obezitenin de diislik dereceli bir inflamasyon durumu oldugu kabul edilmektedir.
Obez kisilerde viicuttaki yag dagilimi ile obeziteye bagl komplikasyonlar arasinda
iliski vardir. MetS’de daha 6nemli bir yere sahip olan, KVH ve insiilin direnci igin
risk teskil eden santral obezitedir. Santral adipoziteyi, asil omentum ve mezenter yag
dokularin1 kapsayan visseral adipozite temsil eder (95). Santral adipozite ile insiilin
direnci, MetS, tip 2 DM ve koroner mortalite arasinda giiglii bir iliski saptanmistir.
Visseral obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal obezitedir. Bunun en iyi
gostergesi bel / kalca orani ile bel gevresi dl¢iimii ve BKI’dir. BKI > 30 kg/m2
olanlar obez olarak tanimlanmaktadir. Bel g¢evresi genisligi (abdominal obezite),
insiilin direncinin sagmaz bir gostergesi olmamakla beraber, insiilin direncinin varligi
ve derecesi ile iliskili bir antropometrik degiskendir. Obezite dogrudan insiilin
direncine yol agarak kan insiilin seviyelerini yiikseltir. Gerek visseral, gerekse
subkutan yag dokusu artis1 obeziteye yol agarken, 6zellikle visseral ve santral obezite
daha fazla insiilin direnci gelisimine yol agmaktadir (96, 97). Oyle ki normal viicut
kitle indeksine sahip ancak visseral yag depolanmasi olanlarda bile MetS ve insiilin

direnci goriilebilmektedir (98).
Dislipidemi

MetS’de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin artisindan diger sorumlu
mekanizma da dislipidemidir. Yani dislipidemi, MetS ve KVH arasindaki baglanti
nedenlerinden biridir. Kronik inflamasyon, hem MetS hem de gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar ile iliskilidir. Bu durum artmis yliksek duyarlilikli C reaktif
protein (hsCRP) ile ifade edilir (99-101). insiilin direnci yag dokusundan fazla
miktarda CRP salinimina sebep olabilir. Bu etki insiilinin hepatik akut faz proteini
sentezi lizerine olan etkisine baghdir. Kesin mekanizma tam olarak bilinmemekte

olup insiilin direnci, dislipidemi ve inflamatuar siiregler, MetS ve KVH arasindaki
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iliskiden sorumlu goriilmektedir (99-101).

Merkezi obeziteye etkisi olan bazi faktorler, MetS ile sonuglanan aterojenik
dislipidemide de etkili olmaktadir. Diger risk faktorleri bulunmasa da diisiik HDL
(yiiksek dansiteli lipoprotein) konsantrasyonu, yiiksek koroner kalp hastalig: riski ile
iliskilendirilmistir (102). Prospektif Kardiyovaskiiler Munster Caligmasi’ndan alinan
veri, HDL diizeyi 35 mg/dl den az olan 40 yas iizeri erkeklerde, 35 mg/dl den fazla
olanlara gore koroner kalp hastaligi gelisim riskinin 4 kat daha yiiksek oldugunu
belirtmektedir (103). Yiiksek trigliserit diizeyi KAH, serebrovaskiiler hastalik (SVH)

ve diger ciddi komplikasyonlarin riskinin artmasina yol agar.
Hipertansiyon

Hipertansiyonlu hastalarin %50 kadarinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
bulundugu saptanmustir. Insiilin direnci dogrudan HT gelisimine ve diger anormal
vaskiiler davranisa bagli olup, endotelyal hiicre fonksiyonu ve nitrik oksit gibi
mediyatdrler araciligiyla vaskiiler sinyallesmeyi dogrudan etkiler (104). ilave olarak
artmig insiilin diizeyleri sempatik sinir sistemi aktivitesini ve sodyum tutulumunu
arttirabilirler (105). Uygun farmakolojik ajanlarla kan basincinin diisiirtilmesi instilin
direncini azaltirken, insiilin direncinin tedavi edilmesi de kan basincinin diismesine
yardimct  olabilir. Bazi insiilin duyarlastiricilarinin -~ (glitazon, pioiglitazon,

rosiglitazon gibi) kan basincini azalttigina dair kanitlar bulunmaktadir (106-108).
Insiilin Direnci

MetS patogenezinde en 6nemli neden insiilin direncidir (109). Insulin direnci
endojen veya ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler, fetal
malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direncine neden
olur. Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2
diyabeti olanlarda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir. Bu direng, dglisemiyi
saglayabilmek icin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya c¢alisilir. Insiilin direnci genelde
hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.
Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir (81). Insiilin direnci ve takiben gelisen

hiperinsiilinemi, MetS ve KVH arasindaki baglantinin ana nedenidir (99, 101).
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Hiperinsiilinemi endotel hiicrelerine dogrudan etki ile aterosklerozun ortaya
¢ikmasina katkida bulunur. Vaskiiler endotelin ¢oklu fonksiyonu (vaskiiler tonus
regililasyonu, trombosit adezyonu, koagulasyon ve fibrinoliz) olan dinamik bir doku
olarak kabul gormesi ile, insiilin direnci ile endotel disfonksiyonu arasindaki baglanti
daha ¢ok dikkat ¢cekmistir. Mikroalbuminiiri de giiclii bir kardiyovaskiiler morbidite
gostergesidir ve transkapiller albumin kacagi ile iliskili olup, endotelyal disfonksiyon

sonucu gelisir (100).

Tip 2 DM’nin tiim durumlarinda insiilin direnci olmasina ragmen, MetS tanisi
konmus ancak heniiz hiperglisemisi olmayan ve tip 2 diyabet gelisimi acisindan risk
altinda olan bir¢ok kiside insiilin direnci gozlenmektedir (110). Asikar diyabetin
olugmasindan 6nce normal plazma glukozunu saglayabilmek icin hastalar daha fazla
insiilin salgilayabilme kapasitesine sahiptirler. Bir noktada, tip 2 DM gelisen
bireylerde pankreasta beta hiicre disfonksiyonu olmakta, insiilin seviyeleri diismekte
ve bunlarin neticesinde plazma glukozu ylikselmektedir. Maalesef ancak aglik
glukozu bozuldugunda prediyabet tespit edilebilmektedir. Klinik olarak diyabetin
olmadig1 ancak hiperinsiilineminin bulundugu MetS hastalarinda giinliik pratikte kan
instilin seviyelerinin Ol¢iimii Onerilememektedir; ¢linkii piyasadaki kitler arasinda
gesitli farkliliklar bulunmaktadir. Bu yiizdendir ki insiilin direnci MetS’de temel

patoloji olmakla birlikte aslinda en son teshis edilen parametredir.
2.3.4. Metabolik Sendrom Tedavisi

NCEP (Ulusal Kolesterol Egitim Programi), 1988’lerin baglarinda toplumda
HT’si ve dislipidemisi olan bireylere tant konulup tedavi edilmelerine 6nemli
katkilar saglamistir. NCEP kilavuzuna gore birincil kalp, beyin ve tikayici periferik
damar hastalig1 ya da gecirilmis KAH ve DM tanisi olan hastalar gibi ytiksek riskli

bireyler igin ikincil dnlemler tanimlanmigtir (23)

MetS tedavi hedefleri; insiilin direncine neden olan risk faktorlerinin yasam
sekli degisiklikleri ile kontrol altina alinmas1 ve gerekli kosullarda klinik hedeflere
ulasmak amaciyla ila¢ tedavisinin baslanmasidir. Yasam tarzi degisikligi disinda,
MetS’yi tedavi edebilecek tek bir ajan s6z konusu degildir. En uygun tedavi yontemi,

kilo kayb1 ve diizenli egzersiz i¢in yasam sekli degisikliginin saglanmasi, saglikli
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beslenme ve sigaranin kesilmesidir (81).
2.4. Agir Ruhsal Bozukluklar ve Metabolik Sendrom

Psikiyatrik hastaliklar ve MetS arasindaki iliski, klinisyenler agisindan
giderek Onem kazanmaktadir. MetS ve psikiyatrik hastalik birlikteligi yasam
kalitesini kotii yonde etkilemektedir (111). Genel olarak psikiyatrik hastaliklarda
obezite, DM, MetS ve KVH daha yiiksek oranlarda goriilmektedir (25, 27, 28, 112).

Fleischhacker ve arkadaglari Mart 2008’de yayimladiklar1 bir makalede,
gelismis tilkelerde genel toplumla karsilastirildiginda, sizofreni ve bipolar bozukluk
gibi agir ruhsal bozuklugu olan hastalarin birincil olarak erken KVH’ ya bagh
fiziksel sagliklarinin daha kotii ve beklenen yasam stirelerinin daha kisa oldugunu;
buna dair en giiclii kanitlarin da 6zellikle sizofreni ve duygudurum bozukluklarinda
oldugunu bildirmistir. Farkli iilkelerde yapilan heterojen caligmalarda tutarli bir
sekilde agir ruhsal bozuklugu olan hastalar arasindaki artmis mortalite bildirilmeye

devam etmektedir (15).

NIMH (Ulusal Ruh Saglig1 Enstitiisii), Ocak 2005°te ruhsal hastaligi olan
bireylerde obezite, beslenme ve fiziksel aktiviteye dair literatiirii gézden gecirmek
amaciyla toplanmis ve olusturulan konsensus sonucunda oOzetle; sizofreni ve
depresyonu olan hastalarda obezite ve obeziteyle iliskili koroner kalp hastaliklar1 gibi
durumlarin daha sik oldugu, ozellikle atipik antipsikotiklerin  metabolik yan
etkilerinin sizofrenideki artmis obeziteye katkisinin oldugu, bununla birlikte daha
once ila¢ tedavisi almamis hasta gruplarinda yapilan bazi ¢aligmalarda da artmis
obezite ve visseral yaglanmanin bulundugu ve sonug olarak agir ruhsal hastalig1 olan
popiilasyonda kilo kontroliiniin saglanmasi i¢in bu hasta grubuna uyarlanmis spesifik

stratejilere gereksinim oldugu bildirilmistir (113).

Temmuz 2009°da yayimlanan bir makalede, agir ruhsal bozuklugu olan
hastalarda obez ve fazla kilolu olma sikliginin genel toplumdan yiiksek oldugu,
ancak bunu sadece kullanilan ilaglarin etkilerine baglamanin durumu basite
indirgemek olacag1 lizerinde durulmustur (114). Bu makalede viicut agirliginin

korteks ve limbik sistem, hipotalamus ve gastrointestinal sistemi i¢ceren kompleks bir
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sistem tarafindan diizenlendigi, antipsikotik tedavisiyle iligkili kilo artisina iliskin
hakli endiseler olmakla birlikte, bu hasta grubundaki obeziteyi tiimiiyle hastalarin
kullandig1 ilag tedavisine atfetmenin diger nedenlerin goz ardi edilmesine yol agagi

vurgulanmustir.

Agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda obezite gelisimi, hastaya ait genotip
ve ¢evresel faktorlerin, agir ruhsal bozuklugun kendisinin ve antipsikotik tedavinin
kompleks etkilesimi sonucu meydana gelmektedir (114-130). Agir ruhsal bozuklugu
olan hastalardaki disfonksiyonel 6diil mekanizmalarinin yanlis yiyecek se¢imi ve
asir1 yemeye katkisininin olabilecegi diistiniilmektedir (114, 131). Antipsikotiklerin,
ozellikle de atipik antipsikotiklerin belirgin istahi arttirici etkilerinin oldugu agik
olmakla birlikte, bu etkiyi yeterli diizeyde agiklayacak belli bir reseptor etkilesimi
olmayip ¢ok daha karmasik mekanizmalarin bu etkiye katkis1 var gibi gériinmektedir
(131-135). Viiciit agirhgmi dizenleyen sistemdeki bu karmasiklik, neden bazi
bireylerin kilo artisi ve obeziteye digerlerinden yatkin oldugunu anlamamiza

yardimet olabilir (114).

2004 yilinda yayimlanan bir derlemede, tip 2 DM gelisimi icin diger risk
faktorlerinin sozi edilirken agir ruhsal bozuklugu varliginin genellikle goz ardi
edildigi, oysa sizofreni tanili bir hastanin tip 2 DM gelistirme riskinin genel
toplumdan 2-4 kat daha fazla oldugu, sizofreni tanili hastalarda tip 2 diyabet
prevalansinin %15 ila %18 arasinda degistigi ve bu konunun anlasilmasmin hayati

onem tasidig1 vurgulanmistir (125).

Sizofreni ve tip 2 DM, genetik gibi kalitimsal ve ¢evresel belirleyicilerin
kompleks birlesimini iceren yaygin hastaliklardir. 2005 yilinda yayimlanan bagska bir
derlemede ise sizofreni hastalarindaki yaklagik 2 kata kadar artmis tip 2 DM riski
genelde diyet, yasam tarzi ve antipsikotik ilaclar gibi ¢evresel faktorlere atfedilse de,
glinimiizdeki yasam kosullar1 ve farmakolojik miidahalelerin oncesinde de iki
hastalik arasindaki iligki farkedilmis, bu durumun da iki hastaligin ortak genetik

temeli olma olasiligini giiclendirdigi belirtilmistir (31).

Subat 2014’te yayimlanan daha giincel bir makalede, Italya’da Mart 2011-

Subat 2012 tarihleri arasindan psikiyatri kliniginde yatarak tedavi goren agir ruhsal
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bozuklugu olan hastalarla, ayni tarihler arasinda rutin maksillofasiyal cerrahi igin
plastik cerrahi klinigine yatan ve rastgele secilen kontrol grubu arasinda MetS
prevalansi karsilastirilmis, agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda MetS prevalansi
%26 iken kontrol grubunda bu oran %15.9 saptanmistir (136). Yas agisindan kontrol
edildikten sonra agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda olmayanlardan 3 kat daha
fazla MetS yatkinlig1 saptanmis, sigara kullanimi ve ailede KVH oykiisii her iki
grupta da MetS ile gii¢lii sekilde iliskili bulunmakla birlikte, yazarlar bu etkenlerin
agir ruhsal bozuklugu olan gruptaki artmis MetS sikligmni agiklayamadiginm
vurgulamistir. Ayrica bu ¢alismada antipsikotik dozlarinin MetS {izerine herhangi bir
etkisi olmadig1 belirtilmis olup, agir ruhsal bozuklugu olan hastalardaki artmis MetS
oranlarinin altinda yatan nedenin sigara kullanimi1 disindaki diger sagliksiz yasam

davranislar1 olabilecegi vurgulanmistir.
2.4.1. Sizofreni ve Sizoaffektif Bozuklukta Metabolik Sendrom

Sizofreni hastalarinda MetS igin risk etmeni olabilecek durumlar; fiziksel
hareket azlig1, dengesiz beslenme, yiiksek obezite sikligi, yiiksek sigara kullanim
orani, antipsikotik ila¢ kullanimi ve fiziksel sagligi koruma ve siirdiirme i¢in saglik
sisteminden gerekli yardim almada yetersizlikler olarak sayilabilir (137). Sizofrenide
MetS’nin veya bilesenlerinin neden oldugu kardiyovaskiiler komplikasyonlar tiim

6liim nedenleri arasinda giderek 6n siralara dogru ilerlemektedir (138).

Son yillarda 6zellikle sizofreni hastalarinda MetS sikligin1 aragtiran birgok
calisma yapilmistir. Mevcut ¢alismalarda sizofrenide MetS siklig1 genis bir aralikta
bildirilmistir (%28.3-%61) (30, 139-142). Bununla birlikte Tiirkiye’de yapilmis

calisma sayis1 sinirhidir.

Sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotiklerin metabolik yan etkileri
ortaya konulmustur. Ozellikle de atipik antipsikotikler, birgok avantaji nedeniyle
yaygin kullanilmaktadir. Ancak bu antipsikotiklerin bazilarinin ciddi metabolik yan
etkileri bulunmakta, diyabet ve MetS riskini arttirmaktadir (143). Atipik
antipsikotiklerin kilo artis1 ve iligkili metabolik bozulmalar tetikleyebildigi
bilinmektedir. Ozellikle sizofreni hastalarinda atipik antipsikotiklerle metabolik

problemler arasindaki iliski, literatiirde uzun siiredir tartisilmaktadir. Atipik
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antipsikotik tedavisi sirasinda yeni tani konulan diyabet olgulari bildirilmistir.
Bununla birlikte MetS ve sizofreni arasindaki iliskinin atipik antipsikotiklerle mi
ilgili oldugu yoksa ila¢ tedavisinden bagimsiz mi1 oldugu sorusu halen acgikliga

kavusmus degildir.

Correl ve arkadaslart ikinci kusak antipsikotik tedavisi alan hastalarda artmis
MetS sikliginin, bu popiilasyondaki 10 yillik KAH riskini iki katina ¢ikardigini
belirtmistir. Atipik antipsikotiklerin metabolik etkilerini arastiran baska bir arastirma,
12 haftalik olanzapin ya da risperidon monoterapisinin artmig viicut agirhigi,
kolesterol ve trigliserit diizeylerinde yiikselme ile iligkili oldugunu gdstermistir
(144).

Atipik antipsikotiklerin kilo artisina etkileri farklilik gostermektedir.
Klozapin ve olanzapin, klinik olarak anlamli derecede kilo artig1 agisindan en yiiksek
riske sahipken, bunlar1 risperidon ve ketiapin izlemektedir. Ziprasidon ve aripiprazol

alan hastalar ise en diisiik kilo artig1 oranlarini gostermektedir.

Antipsikotik monoterapisi ile antipsikotik polifarmasiyi karsilagtiran bagka
bir ¢alismanin verilerine gore; antipsikotik polifarmasi alan hastalarda artmis MetS
orani ve insulin direncini gosteren artmis lipit diizeyleri oldugu ortaya konmustur. Bu
calismaya gore MetS acisindan klozapin ve olanzapin en yiiksek riske sahipken,

aripiprazol ve ziprasidon en diisiik riske sahiptir.

Atipik antipsikotikler hiperglisemi ve hiperlipidemi ile iliskilendirilmektedir.
Wirshing ve Boyd yaptiklari ¢alismada antipsikotik tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda
kan glukoz degerlerini incelemistir (145). Buna gore klozapin, olanzapin veya
haloperidol ile tedavi edilen hastalarin kan glukoz diizeylerinde anlamli artis olurken,
risperidon veya flufenazin ile tedavi edilen hastalarin kan glukoz seviyelerinde
anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Tandon ve arkadaslari, atipik antipsikotikleri
hiperlipidemiye yol agma riski agisindan yiiksekten diisiige dogru klozapin,
olanzapin, ketiapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol seklinde siralamistir (146).
Bagka bir ¢alismada, klozapin ve olanzapinin kolesterol ve trigliserit diizeylerinde
artig ile iliskili oldugu ve klozapin ve olanzapinin glukoz ve lipit metabolizmasi

tizerine olan etkilerinin risperidon ve siilpiridin etkilerinden daha agir bastiginm
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vurgulamistir.

Tiirkiye’den Cerit ve arkadaglarinin (2010) en az son 6 aydir ayni
antipskotik(ler) ve/veya duygudurum diizenleyicileri kullanan ve DSM-IV’e gore
baska bir psikiyatrik hastaligi olmayan 242 sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve
bipolar bozukluk tanili hastada MetS prevalansini arastirdigi bir ¢alismada; ¢alisma
grubu kullanilan antipsikotiklere gore 7 alt gruba boliinmiis ve gruplar igerisinde
ATP III’¢ gore en yiiksek MetS prevalansinin kombine antipsikotik kullanan grupta
oldugu saptanmustir (%48,1) (147). Ayni calismada IDF kriterlerine gore en yiiksek
MetS sikliginin klozapin grubunda oldugu belirtilmistir (%74). Yazarlar, tim
bulgularinin sonucunda, tim metabolik parametreler birlikte degerlendirildiginde
antipsikotiklere bagli en yiiksek metabolik riskin klozapin grubunda oldugunu, bunu
kombine antipsikotik kullanan grubun takip ettigini, olanzapin ve risperidon orta

riskli bulunurken, zuklopentiksoliin en diisiik riskli bulundugunu bildirmistir.

Sizofreni hastalarinda en sik karsilasilan dogal 6liim nedeni KVH’ dir (25,
148). MetS baz1 klinik ve metabolik sorunlara yol agarak KVH ve diyabete zemin
hazirlar (149-153). MetS ve KVH ile iliskili olan dislipidemi, HT, obezite ve tip 2
DM, sizofreni hastalarinda genel popiilasyondan 1.5-2 kat daha sik goriiliir (148,
154). Sedanter ve sagliksiz yasam sartlari, azalmis fiziksel aktivite diizeyi, koti
beslenme, sigara, alkol ve madde kullanimi ve antipsikotiklere bagli kilo alimi
glukoz ve lipit metabolizmasini olumsuz etkileyerek sizofreni hastalarii MetS’ye

yatkin hale getirmektedir (25, 148, 149, 155).

Sizofreni hastalarinda yasam siiresi normal poplilasyona gore kisalmistir
(156). Ornegin; yasam siiresi 30 yasindaki erkek hastalarda asag1 yukar1 8 yil ve
kadin hastalar i¢in hemen hemen 10 yil genel popiilasyondan daha kisadir (157).
Meta-analiz sonuglarinda sizofrenideki artmis mortalite, fiziksel hastaliklarla
iliskilendirilmistir (158). Sizofreni hastalarinin %50’sinde tibbi bir hastalik oldugu,
tibbi hastaliklarin 6nemli bir kisminin yanlis teshis edildigi veya bazi hastaliklarin
atlandigr bildirilmektedir. Ayrica bu hasta grubunun Onemli bir kismi tibbi
hastaliklar1 ile ilgilenmemekte ve bu konuda konusmak istememektedir (159). Bu
hasta grubunda KVH nedeniyle 6liim oranlari, her iki cinsiyet i¢in artmigtir. MetS,

bu hastalarda KVH gelisimi igin yatkinlastici bir etkendir ve Onlenebilir bir risk
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faktorii olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir.

Obezite (160, 161), sigara kullanimi (162), ila¢ kullanimina bagh lipit ve
glukoz degerleri degisimi (163, 164) ve glukoz tolerans bozuklugu gibi sorunlar
sizofreni hastalarinda sik gozlenmektedir (165). Genel toplumla kiyaslandiginda
sizofreni hastalarinda MetS ya da bilesenleri daha yiiksek yayginlik gostermektedir
(10). 2003 yilinda Heiskanen ve arkadaslari tarafindan yapilmis bir c¢alismada,
sizofreni hastalarda MetS prevalanst %37 olarak bildirilmistir (166). Fakat
calismadaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugu ila¢ tedavisi altinda oldugundan, hastaliga
iliskin bozukluklarin ilag indiiklemesi olup olmadigini ayirt etmek giictiir. Ancak
sizofreni hastalarinda antipsikotik ila¢ tedavisinden onceki ilk raporlarda, MetS’nin
bir bileseni olan glukoz diizenlenmesinde anormallikler bildirilmistir (167, 168).
MetS belirtilerinin yalnizca ilag kullananlarda degil, heniiz ila¢ kullanmamisg
sizofreni tanili kisilerde de toplum ortalamasinin iizerinde goriildiigiinii gosteren

calismalar vardir.

1950’11 yillarda yapilan bazi c¢alismalarda, heniiz ilag kullanmamis ve
sizofreninin ilk atagini geciren hastalarda artmis tip 2 DM yayginligindan ve tip 1
DM ile olas1 negatif iliskisinden bahsedilmistir (169). Casadebaig ve arkadaslari
tarafindan Fransa’da yiirlitiilen ve 3474 sizofreni hastasinin dahil edildigi genis
orneklemli bir calismada, diyabet sikliginin hem erkekler hem de kadinlar i¢in genel
topluma goére 2-4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (170). Subramaniam ve
arkadaslari, hi¢ antipsikotik kullanmayan 607 sizofreni hastasinda diyabet
yaygmligimi %21 olarak bulmustur. Singapur’da yapilan bu ¢alismada, genel
toplumla karsilagtinldiginda diyabet yayginliginin 60 yas altindaki sizofreni
hastalarinda 2 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (171). Ryan ve arkadaslar
tarafindan yapilan, sizofreninin ilk atagini geciren ve hicbir antipsikotik ilag
kullanmayan genc hastalar1 igeren 6nemli bir ¢alismada, yasa ve cinsiyete gore
eslestirilmis saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sizofreni hastalarinin
%15’inde bozulmus aglik glukozu tespit edilmistir (165). Baska bir ¢alismada hig
ilag kullanmayan sizofreni hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirilmis ve sizofreni
hastalarinin 3 kat daha fazla intraabdominal yaga sahip oldugu gosterilmistir (172).

Bu ¢alismalardan hareketle sizofreni; kalitim, kilo alimu, yas, hipertrigliseridemi, HT,
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etnik Ozellik, fiziksel aktivite yoklugu, kotii beslenme ve diyabete neden olan
iyatrojenik etkenler ile birlikte, tip 2 DM gelisimi icin bir risk etkeni olarak kabul
edilmektedir (173).

IGF-1 (Insulin benzeri biiyiime faktdrii-1) optimal insulin duyarlilig1 icin
gereklidir ve eksikligi insulin direncine yol agabilir (174). IGF-1 eksikliginin
sizofreni patogenezinde de rol oynadig ileri stirilmistiir (175). Nitekim, klozapin
tedavisi alan sizofreni hastalarinda diisik IGF-1 ve yiiksek insulin diizeyleri
bildirilmistir (176). Tiim bu nedenlerle, MetS patogenezinin temelinde yatan insulin
direncinin, sizofreni patogenezine 6zgiil olabilecegi one siiriilmiistir (175, 177). Bu
hipotezden yola ¢ikilarak yapilan ve 2007 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, daha
once hi¢ antipsikotik tedavi almamis 44 sizofreni hastasiyla hem yas ve cinsiyet
acisindan, hem de antropometrik olgiimler ve fiziksel aktivite acisindan eslestirilmis
esit sayidaki saglikli kontrol grubunda, aglik kan sekeri, insulin, IGF-1 ve kortizol
diizeylerine bakilmis; sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla ortalama
insulin diizeyleri ve ortalama insulin direnci puani anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (177). Aynmi ¢alismada, sizofreni hastalarinda ortalama IGF-1 diizeyleri
anlaml disiik, IGF-1 ile plazma insulin diizeyleri arasinda ise anlamli negatif
korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda yazarlar, IGF-1 eksikliginin

sizofrenideki insulin direncinin altinda yatan neden olabilecegini 6ne siirmiistiir.

Mitchell, Vancampfort ve arkadaglari tarafindan yapilan ve 2013 yilinda
yayimlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde; sizofreni ve iliskili
bozukluklarda alt grup farkliliklarin1 da hesaba katarak MetS siklig1 ve ongoriiciileri
arastirtlmis, bu amagla PRISMA sistematik arama, degerlendirme ve metaanaliziyle
77 yayinda 126 analiz yapilmistir (n=25692). Tiim toplamdaki MetS oraninin %32.5
oldugu ve farkli MetS tanimlamalari, tedavi ortami (ayaktan ya da yatan hasta),
calismanin yapildigi iilkelere gore ¢ok kiigiik farkliliklar saptandigi, kadin ve erkek
cinsiyet arasinda ise kayda deger bir fark saptanmadigi bildirilmistir. Artmis yasin
MetS orani iizerine 1liml etkisi varken, en giiclii etkinin ise hastalik siiresi oldugu;
bir calisma diizeyinde ise bel ¢evresinin %79.4 duyarlilik ve %78.8 ozgiilliik ile
yiiksek MetS oranlarin1 6ngérmede en yararli Ol¢iit oldugu, antipsikotik tedavi

acisindan bakildiginda en yiiksek MetS oranlarinin klozapin kullananlarda (%51.9)
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en diisiik oranlarin ise ilag tedavisi almayanlarda (%20.2) oldugu bildirilmistir (25).

Sonu¢ olarak, yapilan calismalar sizofreni ve iliskili bozuklugu olan
hastalarin yiiksek riskli grup olarak ele alinip diizenli takip ve kardiyo-metabolik

riskler i¢in yeterli tedavi almalarin1 gerekliligini géstermektedir (25).
2.4.2. Bipolar Bozukluk ve Metabolik Sendrom

Bipolar bozuklukta metabolik bozukluklar ve MetS’ nin genel topluma gore
daha sik goriildiigii bildirilmekle birlikte, bunun altinda yatan biyolojik yolaklar ise
halen bilinmemektedir. Atipik antipsikotiklerin kilo alimi ve insulin direncine yol

acan yan etkisi en dnemli etkenlerden biri olarak g6z dniinde bulundurulmaktadar.

Bipolar bozuklukta atipik antipsikotik, duygudurum diizenleyicileri ya da
kombine ila¢ kullanimi ve gegirilmis depresif donemler MetS’den sorumlu
tutulmaktadir (178). Ote yandan, bu bilgi bipolar bozukluk ile MetS arasindaki
iliskiyi tam olarak anlamak i¢in yeterli degildir (179).

Bipolar bozuklugu olan hastalarin tedavisi siklikla obezite, diyabet ve
dislipidemi gibi metabolik anormallikler nedeniyle komplike bir hal almaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda bipolar bozukluk tanili bireylerde obezite goriilme sikligr %20-
%35 araliginda ve genel toplumdan daha yiiksek oranlarda bildirilmistir (180-184).
Ek olarak, bipolar bozukluk- tip 1 tanili hastalarda tip 2 DM sikligi %10-%26
araliginda bildirilmis olup, bu oran genel toplumda tahmin edilenden neredeyse li¢
kat daha fazladir (13, 185, 186). Dahasi, yag asidi ve kolesterol metabolizmasi
anormalliklerinin bipolar bozukluk ile iligkili olabilecegi ve bipolar bozukluk tanili
hastalarin %30 ila %49’unun MetS kriterlerini karsiladigi bulunmustur (180, 181,
187-190).

Bipolar bozuklugun farmakolojik tedavisinde alinan kararlar, artan sekilde
bireysel tedavilerle iligkili metabolik risklere dair endiselerden etkilenmektedir (191).
Ornegin atipik antipsikotiklerle yapilan tedaviler klinik olarak anlamli sekilde artmis
obezite, kilo artisi, hiperglisemi, var olan diyabetin alevlenmesi ya da tip 2 DM

geligimi ile iliskilendirilmektedir (192).
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Polifarmasi bipolar bozuklukta da sik goriilen bir uygulamadir. Dahas1 atipik
antipsikotiklerin duygudurum diizenleyicilerle kombinasyonlari, obezite ve iligkili
metabolik  anomallikler i¢in ek bir risk olusturmaktadir (193). Metabolik
bozukluklarin  getirdigi risklerin yamisira psikiyatrik tedaviyle metabolik
parametrelerin daha da bozulmasi, bipolar bozuklugu olan tiim hastalarda metabolik
konularin dncelikli olarak dikkkate alinmasi gerekliligini isaret etmektedir. Bununla
birlikte bipolar bozuklugu olan hastalarin metabolik profillerini belgelendiren
caligmalarin ¢ogunda, hastalar metabolik degerlendirme oOncesinde kompleks

farmakolojik rejimler almaktadir.

2009 yilinda yayimlanan ve Buyungsu, Sangeok, Roger ve arkadaslarinin,
akut duygudurum nobetlerinin tedavisi i¢in hastaneye yatan 184 bipolar bozukluk-
tip 1 tanili hastada obezite, hiperkolesterolemi, hiperglisemi ve iligkili etmenleri
belirlemek amaciyla yaptiklar1 bir c¢alismada, hastalarin %30,4’tinde obezite,
%43,5’inde hiperglisemi, %20,7’sinde hiperkolesterolemi saptanmistir (191). Ayni
calismada erkek cinsiyet, hastalik siiresi ve manik duruma kiyasla, depresif ya da

karma durum anlamli sekilde obeziteyle iliskili bulunmugtur.

Vancampfort ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 2013 yilinda yayimlanan ve
bipolar bozuklukta MetS ve metabolik anormaliklerin aragtirildigi 37 yaymdaki 17
makaleyle yapilan bir meta-analizde, herhangi bir standardize MetS kriterine gore
MetS orant %37.3 bildirilmistir (194). Bu meta-analizde artmis yasin bipolar
hastalarda MetS oranina 1liml1 bir etkisi varken, en 6nemli degiskenin ise; en yliksek
oranlar Yeni Zelanda ve Avustralya (%64,2), Kuzey Amerika (% 49.3) olmakla
birlikte, calismanin yapildigi bolge oldugu belirlenmistir. Antipsikotik kullanmayan
hastalar kulananlarla kargilastirildiginda; antipsikotiklerle tedavi edilen hastalar
arasinda MetS yayginliginin anlamli derecede fazla oldugu saptanmistir (%32.4°e

%45.3).

MetS’nin getirdigi yiik sadece tip 2 DM, KVH veya inme gibi tibbi sorunlarla
siirh degildir (195-197). Ayn1 zamanda hastaligin ortaya ¢ikisini, gidisini ve tedavi
yamit1 da etkilemektedir (191). Ornegin bipolar bozukluk hastalarinda obezite; artmus
hayat boyu depresyon ve mani donemleri sayis1 ve afektif yineleme riskinde artis ile

korele bulunmustur (181). Gegmis ¢alismalarda diyabet tanisi olan bipolar hastalarin
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diyabet tanis1 olmayanlara gore hayat boyu psikiyatrik yatiglarinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (198). Ayrica MetS kriterlerini karsilayan hastalarda, karsilamayanlara
kiyasla daha fazla sayida hayat boyu intihar girisimi oykiisii bildirilmistir (188). Tim
bunlar diisiiniildiigiinde; bipolar bozuklukta metabolik bozulmalarin 6nlenmesinin
sadece t1bbi hastalik ve mortaliteyi azaltmakla kalmayacagi, ayn1 zamanda hastaligin

gidisini de olumlu yonde etkileyecegi sdylenebilir (191).
2.5. Antipsikotikler ve Metabolik Sendrom

Son yillarda sizofreni ve diger psikozlarin ilagla tedavisinde biiyiik adimlar
atilmistir. Yeni kusak antipsikotikler giiglii serotonin reseptoér blokajma (SHT2a)
oranla daha zayif dopamin (D2) reseptdr blokaji yapan ajanlardir. Sizofreni
tedavisindeki avantajlart temelde bu O6zelliklerine baglanmaktadir (173). Ancak
antipsikotik ilaglarla tedaviye; kilo artis1, glukoz metabolizmasinda bozulma, mevcut
tip 1 ve tip 2 DM’nin agirlagmasi, yeni tip 2 DM baslangici ve diyabetik ketoasidoz
eslik etmektedir. Bu yan etkilerden birinin ya da birkaginin ortaya ¢ikmasi,
hastalarda MetS gelisme olasiligini arttirmaktadir (199, 200).

2003 yilinda yapilan bir ankette; sizofreni tedavisinde ikinci kusak
antipsikotikleri kullanan, rasgele secilmis 300 psikiyatri hekiminin biiyiikk ¢ogunlugu
kilo artis1 ve diyabeti (%59 ve %51) ikinci kusak antipsikotiklerin potansiyel
endokrin yan etkisi olarak tanimlarken; bir kismi ise dislipidemi ve diyabetik
ketoasidoz gibi akut metabolik dekompanzasyonu (%22 ve %2) ikinci kusak
antipsikotiklerin potansiyel endokrin yan etkileri olarak tanimlamistir. Yine ankete
katilanlarin biiyltik ¢ogunlugu (%90), hastalar1 i¢in antipsikotik tedavi secerken
metabolik yan etkileri g6z Oniinde bulundurduklarini ve metabolik islev
bozuklugunun kendilerini ikinci kusak antipsikotik tedavi rejimlerini degistirmeye

yonelttigini belirtmistir (201).
2.5.1. Antipsikotikler ve Kilo Artisi

Antipsikotik ila¢ alan tiim hastalarin %50’sinde klinik olarak belirgin kilo
artis1 ortaya cikar. Fakat yeni kusak antipsikotik ilaclarin klasik antipsikotik ilaclara

gore daha fazla kilo alimina neden oldugu gosterilmistir (202). Kilo artis1 klozapin ve
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olanzapinle ¢ok yiiksek; ketiapin, zotepin, klorpromazin ve tioridazinle yiiksek;
risperidon ve sertindolle orta diizeyde; ziprasidon, amisiilpirid, haloperidol,

flufenazin, pimozid ve molindonle diisiik diizeylerde bulunmustur (203).

Cesitli antipsikotiklerin kilo aldirict 6zellikleri ve H1 reseptor afiniteleri
arasinda gli¢lii bir korelasyon bulundugundan, antipsikotiklerin indiikledigi kilo
aliminin  mekanizmasinda histaminin 6nemli oldugu disiiniilmektedir (204).
Klozapin en yiiksek histaminerjik aktiviteye sahip antipsikotiktir. Onu sirasiyla
olanzapin, risperidon ve ketiapin takip etmektedir. S6z konusu siralama, kilo alimiyla
histaminerjik etkinlik arasindaki iliskiyi dogrular niteliktedir (205, 206). Benzer
sekilde, tipik antipsikotiklerden belirgin kilo alimma yol acan tioridazin ve

klorpromazin de yiiksek histaminerjik reseptor afinitesi gosteren ilaglardir (205).

Son yillarda atipik antipsikotiklere bagli kilo aliminin mekanizmasinda
leptinin rolii dikkat ¢ekmektedir (207). Leptin yiyecek alimini ve enerji dengesini
diizenleyen yag hiicresi hormonudur. Bedenin yag dokusu miktar1 hakkinda
hipotalamusa bilgi saglar, hiicre i¢i lipit konsantrasyonunu etkiler (208). Olanzapin
ve klozapinle ortaya cikan kilo artisinin, leptin diizeylerindeki artisla iliskili oldugu
bildirilmistir (209).

2.5.2. Antipsikotikler ve Glukoz Metabolizmasi Bozukluklari

1994°ten beri atipik antipsikotik tedavisi sirasinda DM ve hiperglisemi vaka
bildirimleri gézden gegirildiginde, en sik klozapinle (210, 211), ardindan olanzapinle
(204, 212, 213) ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Literatiirde ketiapin (214, 215) ve
risperidon (216) tedavisiyle DM ve hiperglisemi daha az siklikla bildirilmistir. Tipik
antipsikotik tedavisi ile diyabet olusumu arasinda dogrudan bir iliski kurulabilmis
degildir (217). Haloperidol, risperidon, olanzapin ve klozapinin karsilagtirildigi
prospektif bir ¢alismada, kan sekeri degerlerindeki yiikselmenin, olanzapin kullanan
hastalarda en vyiiksek diizeyde oldugu saptanmistir. Klozapin ve risperidon
kullananlarda da, daha 1limli olmakla birlikte kan sekeri artiglar1 saptanmus,
haloperidol kullananlarda ise kan sekeri diizeyinin klinik smirlar i¢inde kaldigi
goriilmiistiir (164). ilaglarm tip 2 DM olusturma mekanizmalarinin, insiilin iiretimi

ve salinimini engelleme, insiilin etkinligini azaltma, pankreatik beta hiicre islevlerini
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etkileme ve bu hiicreleri hasara ugratma olabilecegi diistiniilmektedir (218).
2.5.3. Antipsikotikler ve Lipit Metabolizmasina Etkileri

Sizofreni hastalarinda kan yaglarina olan etkilerin, kullanilan ilaglardan
kaynaklandig1 ve ilk asamada hipertrigliseridemiye yol agtig1 goriilmektedir (219).
Fenotiazin tiirevleri, trigliserit ve total kolesterol artigina sebep olan antipsikotik ilag
gruplarindan birincisidir. Her iki yag grubunda da artis olsa da, trigliseritlerdeki artig
total kolesteroldekinden daha fazladir (220). Yiiksek trigliserit diizeyleri, KAH, SVH

ve diger ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riskinin artmasina yol agar (205).

Klasik ve ikinci kusak antipsikotikleri karsilastiran Meyer ve arkadaslari,
ziprasidon, risperidon, aripiprazol gibi ikinci kusak antipsikotikler ve yiiksek potensli
Klasik antipsikotiklerle hiperlipidemi riskinin diisiik; ikinci kusak antipsikotiklerden
ketiapin, olanzapin, klozapin ve diisiik potensli klasik antipsikotikler olan
klorpromazin, tiyoridazin ile daha yiiksek risk oldugunu bulmustur (221). Ikinci
kusak antipsikotikler, hiperlipidemi ( Kkolesterol ve trigliserit artist ) yapma
egilimlerine gore; klozapin, olanzapin, Ketiapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol
seklinde siralanabilir (222). Ozet olarak, diyabet veya MetS gelisimi riskini,
klozapinin ve olanzapinin belirgin olarak, ketiapin ve risperidonun daha diisiik
oranlarda arttirdigini soyleyebiliriz. Amisiilpirid, ziprasidon, aripiprazol ve sertindol
tedavileri ile glukoz vel/veya lipit metabolizmasi bozukluklar1 arasindaki iliskiyi

aydinlatan sinirl sayida yayimlanmig ¢caligma bulunmaktadir (223)

Obezite, diyabet ve dislipideminin birbiriyle ve KVH ile olan yakin iligkisi
nedeniyle, yeni nesil antipsikotiklerle bu kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki
iliskiyi anlamak giderek artan bir 6nem kazanmaktadir. Bu iliskiyi anlamak i¢in daha
iyi bir kavrayig gelistirmek adina Amerikan Diyabet Birligi (ADA), APA, Amerikan
Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) ve Obezite Calismasi Kuzey Amerikan
Birligi (North American Association for the Study of Obesity), Kasim 2003’te
antipsikotik ilaglar ve diyabet {izerine bir konsensus gelistirmek {izere toplanmistir
(224). Bu konferansta gelistirilen konsensus sonucu klinik uygulama i¢in belirlenen

oneriler Tablo 6 ve Tablo 7’de 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Antipsikotik Ilaglar ve Obezite ve Diyabet Uzerine ADA

Konsensusu
flag Kilo artis1 Diyabet Riski Dislipidemi
Klozapin +++ + +
Olanzapin +++ + +
Risperidon ++ T T
Ketiapin ++ T* T
Aripiprazol +- _ _
Ziprasidon +- _ —

T: Tutars1z Sonuglar
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Tablo 7. Atipik antipsikotik tedavi rejimindeki hastalar igin izlem
protokolii*-ADA konsensusu

*Klinik duruma gore daha sik degerlendirmeler gerekebilir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli, Evreni, Orneklemi ve Yéntemi

Calisma, agir ruhsal bozuklugu olan ve antipsikotik monoterapi ya da
polifarmasi uygulanan ayaktan hastalarda MetS sikligin1 degerlendirmek amaciyla
yapilan retrospektif, arsiv taramasina dayali kesitsel bir aragtirmadir. Arastirmadaki
veriler; Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Psikiyatri Anabilim Dal1 sizofreni-
bipolar bozukluk 6zellesmis polikliniginde takip edilen hastalarin dosya bilgilerinin
geriye doniik olarak taranmasiyla elde edilmistir. Hastalarin ge¢mis dosya ve
kayitlarini incelemek amaciyla etik kurul onayimi takiben hastane idaresinden resmi

izin alinmistir.

Calismada verileri kullanilmak iizere taranacak hasta 6rneklemini belirlemek
amactyla, hastane idaresinden yazili izin almarak bilgi islem birimi vasitastyla KTU
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali sizofreni-bipolar bozukluk polikliniginin
kuruldugu Ocak 2007°den giiniimiize, hastane elektronik kayit sisteminde ICD-10"a
gore F20.0 Paranoid sizofreni, F20.1 Hebefrenik sizofreni, F20.2 Katatonik
Sizofreni, F20.3 Ayrigmamis Sizofreni, F20.4 Post-sizofrenik depresyon, F20.5
Rezidiiel sizofreni, F20.6 Basit sizofreni, F20,8 Sizofreni, diger, F20.9 Sizofreni,
tamimlanmamus, F25.0 Sizoafektif bozukluk, manik tip, F25.1 Sizoafektif bozukluk,
depresif tip, F25.2 Sizoafektif bozukluk, karma tip, F25.8 Sizoafektif bozukluklar,
diger, F25.9 Sizoafektif bozukluk, tanimlanmamis, F28 Organik olmayan psikotik
bozukluklar, diger, F29 Organik olmayan psikoz, tanimlanmamis, F30.0 Hipomani,
F30.1 Mani, psikotik semptomsuz, F30.2 Mani, psikotik semptomlu, F30.8 Manik
ndbetler, diger, F30.9 Manik ndbet, tanimlanmamis, F31.0 Bipolar duygulanim
bozuklugu, simdiki nébet hipomanik, F31.1 Bipolar duygulanim bozuklugu, psikotik
belirtisiz simdiki nobet manik, F31.2 Bipolar duygulanim bozuklugu, psikotik
belirtili, simdiki nobet manik, F31,3 Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki ndbet
hafif veya orta siddetli depresyon, F31.4 Bipolar duygulanim bozuklugu, simdiki
nobet psikotik belirtisiz agir depresyon, F31.5 Bipolar duygulanim bozuklugu,
simdiki ndbet psikotik belirtili agir depresyon, F31.6 Bipolar duygulanim bozuklugu,
simdiki nobet karigik, F31.7 Bipolar duygulanim bozuklugu, remisyonda, F31.8
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Bipolar duygulanim bozukluklari, diger, F31.9 Bipolar duygulanim bozuklugu,
tanimlanmamis tanilari girilmis olan hastalarin dokiimii elde edilmistir. Bu dokiimde
yer alan 3711 hastadan, genel poliklinige basvurup sizofreni-bipolar ozellesmis
poliklinigine devredilmemis ya da poliklinige sadece bir kez bagvurmus ve izlemi
olmayan hastalar ya da Ontani olarak ilgili tanilar girilmis ancak izleminde kesin
tanis1 degigmis hastalar dislandiktan sonra kalan hastalardan c¢alismaya alinma
kriterlerini tam olarak karsilayan, rutin metabolik izlemi yapilan, dosya bilgileri
yeterli olan ve 18-65 yas araliginda 290 hasta ¢alismada yer almistir. Calisma igin

dosya taramasit Aralik 2014 tarihinde sonlandirilmistir.

Bu hastalarin izleminin bir parcasi olarak kaydedilen; NCEP ATP Il
olgiitlerine gore MetS parametreleri olan; trigliserit, HDL, AKS, bel ¢evresi ve kan
basinci bilesenleri kaydedilmis, en az {i¢ kriterin varlig1 MetS olarak kabul edilmistir.
Hasta antihipertansif tedavi aliyorsa kan basinciyla ilgili dl¢iit, insulin ya da oral

antidiyabetik tedavi aliyorsa kan sekeri ile ilgili ol¢iit pozitif sayilmistir.

Son kullandig1 antipsikotik ilact ya da ilaglar1 en az son 8 haftadir kullanan
hastalarin dosya verileri calismaya alimmistir. Hastayr takip eden psikiyatri
uzmaninin klinik gézlemle koydugu tanmi gecerli sayilmis, ek psikiyatrik tanilarin
varlig1 pratikte tedavinin bir pargasi olarak kabul edilerek kaydedilmis, ¢alismadan
dislanma kriteri olarak degerlendirilmemistir. Hasta dosyalari, arastirmaci tarafindan
hazirlanan ve Amerikan Psikiyatri Birligi’nin (APA) sizofreni, sizoaffektif bozukluk
ve bipolar bozukluk hastalarinda tedavi algoritmasi ve NASMDHPD polifarmasi
siiflamasina gore diizenlenen dosya inceleme formu ile degerlendirilmistir (EK 1).
Iki antipsikotik ilacin etkin dozda 8 hafta bir arada kullanilmasi antipsikotik
polifarmasi olarak kabul edilmistir. Tedavi dozu altindaki kullanimlar ek ilag olarak
kabul edilmis ve ek ila¢ kullanimi i¢in en az 1 hafta kullanim sarti aranmustir.
Antipsikotiklerin minimum etkin tedavi dozlart APA Tedavi Kilavuzu'na gore

belirlenmistir.

Calismada tedaviye uyumun degerlendirilebilmesi i¢in, poliklinige sadece bir
kez bagvuran hastalar, mevcut antipsikotik tedaviyi ne kadar siiredir devam ettikleri
ile ilgili herhangi bir veri bulunmuyorsa ¢alismadan diglanmistir. Bu ¢alismada bir

hastanin takip altinda oldugunun kabulii i¢cin 6ngoriilen temel sart, hastanin hekim
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tarafindan verilen kontrol tarihine uymasi olarak belirlenmistir. Ancak hastanin
verilen kontrol tarihine uymamasi durumunda, kontrole geldigi tarihte mevcut
tedavisine diizenli devam etmis oldugu tespit edilmisse yine takipte oldugu kabul
edilmistir. Hastanin yatisinin gerekli oldugu durumlarda, hasta taburculugunu
takiben poliklinik kontrollerine gelmeye devam etmisse poliklinik takibinden

diismemis kabul edilmistir.

Calismanin temel amaci antipsikotik polifarmasi ya da monoterapi uygulanan
sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve bipolar bozukluk tanili hastalarda MetS sikligin
ortaya koymak oldugundan, bu tanilar1 almis ancak antipsikotik tedavisi almayan
hastalarin dosyalar1 tarama disinda tutulmustur. Yine bu tanilar disindaki tanilarla
antipsikotik tedavisi alan hastalarin dosyalar1 calisma disinda tutulmustur.
Antipsikotik monoterapi, polifarmasi ve MetS sikligini belirlemek igin verileri eksik
olan veya veriler arasinda tutarsizlik olan, sigara disinda alkol madde kullanim1 veya
bagimlilig1 olan, mental retardasyonu olan, mevcut psikiyatrik tanis1t konmadan dnce
belirlenen diyabet, HT, hiperlipidemisi olan hastalarin dosyalar1 inceleme disinda

tutulmustur.

Calisma kesitsel bir arastirma olup 6ncesinde KTU Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 11.07.2013 tarihli yazisiyla, 2013/27 nolu tez c¢aligmas1 olarak,

calismanin tibbi etik agidan uygun olduguna dair gerekli onay alinmistir.
3.2. Gerecler
3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calisma i¢in gerekli verileri toplayabilmek amaciyla arastirmaci tarafindan
hazirlanan bu gerecte, hastalarin dosyalarmmin ve hastane kayitlarinin incelendigi
tarihteki sosyodemografik ve klinik bilgilerini sistematik sekilde elde edebilmek
amaglanmistir. Hazirlanan veri formuyla hastalarin cinsiyetleri, yaslari, medeni
durumlari, egitim siireleri, ekonomik diizeyleri, yasadiklar1 yer ve birlikte yasadiklar
insanlar, i3 durumlar, sosyal giivenceleri kaydedilmistir. Hastalikla ilgili olarak
hastaligin tanisi, siiresi, baslangi¢ yasi, alevlenme sayisi, hastaneye yatis sayisi,

O0zkiyim girisimi Oykiisli, son alevlenme zamani, soyge¢miste ailede psikiyatrik
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hastalik Oykiisii, sigara kullanimi, ek psikiyatrik ve tibbi hastalik dykiisii, tedaviyle
ilgili olarak incelenen tarihte kullanilan antipsikotik tedavinin tiirli, dozu ve kullanim
siiresi, antipsikotik polifarmasi uygulaniyorsa nedeni, toplam antipsikotik kulanim
siiresi, tedavi uyumu, poliklinik takiplerinde tedavi degisikligi yapilmissa
gerekeeleri, varsa ilag yan etkileri, varsa antipsikotikler disinda kullanilan ek
psikiyatrik ve tibbi ilaglar, poliklinik takibi altinda kalinan siire ve ayni antipsikotik
tedavi rejimi altinda kalinan siire kaydedilmistir. Son olarak antropometrik 6l¢timler
ve metabolik verilerle ilgili olarak, incelenen tarihteki boy, kilo, BKI, bel gevresi,
AKS, trigliserit ve HDL gibi metabolik parametreler bu form ¢ercevesinde
kaydedilmistir.

3.3. Tanimlamalar

Calismamizda literatiirde en sik kullanilan MetS tanimlamasi olan NCEP-
ATP I MetS kriterleri kullanilmigtir. Bu tanimlamaya gore asagida siralanan
kriterlerden en az iiclinli karsilayan hastalara MetS tanist konmustur: 1) abdominal
obezite (bel gevresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda > 88 cm); 1) hipertrigliseridemi
(trigliserit = 150 mg/dL); 1) diisiik serum HDL kolesterol diizeyleri (erkeklerde <40
mg/dL, kadmlarda <50 mg/dL) ; 1v) HT (sistolik kan basinci >130 mm Hg ya da
diyastolik kan basinci > 85 mm Hg) ; v) hiperglisemi (AKS> 110 mg/dL). Ayrica bu
tanimlamaya gore, hasta antihipertansif tedavi aliyorsa kan basinciyla ilgili 6l¢iit,
insulin ya da oral antidiyabetik tedavi aliyorsa kan sekeri ile ilgili olgiit pozitif

sayllmstir.
3.4. Istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi IBM SPSS Istatistik 22 (IBM Corp, USA, 2012) adl1 yazilim
programinda yapildi. Tanimlayici istatistiklerde, dl¢timsel veriler ortalama + standart
sapma olarak, niteliksel veriler ise olgu sayist ve (%) seklinde gosterildi. Strekli
degiskenlerin dagilimmin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile arastirildi. Olgiimsel verilerin karsilastirilmasinda, normal dagilim
varsayimlar1 saglanmadiginda Mann-Whitney U testi, normal dagilim varsayimlari
saglandiginda t testi kullanildi. Niteliksel verilerde ise iki grup arasinda farkin

onemliligi ki-kare testiyle arastirildi. Kategorik nitelikte olan degiskenlere ait
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karsilastirmalarda Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleri kullanildi. Ug
ya da daha fazla bagimsiz sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasinda, parametrik
kosullarin saglanip saglanmamasina gore Anova veya Kruskal Wallis varyans analizi
uygulandi. Cok degiskenli analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi risk faktorleri
kullanilarak, MetS’ yi dngdérmedeki bagimsiz prediktorler lojistik regresyon analizi
kullanilarak incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow testi kullanildi.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Bulgular

Dosyalar retrospektif olarak taranan ve arastirma ig¢in belirlenen kriterleri
tam olan karsilayan 290 hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalarin % 57,6’s1 (n=167)
erkek, %42,41 (n=123) kadindir. Hastalarin %61,4’ti (n=178) bekar, % 38,6’s1
(n=112) evlidir. Hastalarin %71,7’si (n=208) issiz, %24,8 (n=72) calisan, %3,4’1
(n=10) 6grencidir. Hastalarin %36,2’si (n=105) Trabzon il merkezinde, %9 u (n=26)
baska bir il merkezinde, %27,6’s1 (n=80) Trabzon sinirlar1 i¢inde bir belde, kdy ya da
kasabada yasarken, 9%27,2’si (n=79) Trabzon dis1 belde, koy ya da kasabada
yasamaktadir. Hastalarin %99,3°1 (n=288) evde kalirken, %0,7’si (n=2) bakimevinde
kalmaktadir. Hastalarin %41°1 (n=119) esi ve/veya cocuklariyla, %47,9’u (n=139)
anne ve/veya babasiyla, %4,8’1 (n=14) yalniz, %6,2’si ise (n=18) kardesleri ya da
arkadaslariyla yasamaktadir (Tablo 8).

Hastalarin sosyal glivencelerine bakildiginda, %86,6’sinin (n=251) emekli
sandig1, Sosyal Sigortalar Kurumu (SSK) ya da bagkur, %13,1’inin (n=38) yesil kart
ya da 2022 iken sadece 1 hastanin herhangi bir sosyal giivencesi yoktur. Hastalarin
%37,9’u (n= 110) diisiik sosyoekonomik diizeye sahipken, %56,6’s1 (n=164) orta,
%S5,5’1 (n=16) yiiksek sosyoekonomik diizeye sahiptir (Tablo 8).

Hastalar 18-65 yaslari arasinda olup ortalama yaslar1 39,8+11,2 bulunmustur.
Ortalama egitim siiresi 8,9 + 4,0 yildir (Tablo 8). Hastalarin yas gruplarina
bakildiginda, %21,7’sinin (n=63) 18-29 yas araliginda, %23,1’inin (n=67) 30-39 yas
araliginda, %34,8’inin (n=101) 40-49 yas araliginda, %20,3’iiniin (n=59) 50 yas ve

tizeri oldugu belirlenmistir.
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Tablo 8. Hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, mesleki durum ve egitim

stireleri
Oran Say1
Cinsiyet
Kadin % 42,4 123
Erkek % 57,6 167
Medeni Durum
Evli % 38,6 112
Bekar % 61,4 178
Meslek
Calisan % 24,8 72
Ogrenci % 3,4 10
Issiz % 71,7 208
Yasadig yer
Trabzon il merkezi % 36,2 105
Trabzon dis1 il merkezi % 9 26
Trabzon belde, koy, kasaba % 27,6 80
Trabzon dis1 belde, kdy, kasaba % 27,2 79
Kaldig: yer
Ev % 99,3 288
Bakimevi % 0,7 2
Birlikte yasadig1 insanlar
Yalniz %4,8 14
Esi ve/ve ya cocuklariyla %41 119
Anne ve/ve ya babasiyla %47,9 139
Diger %6,2 18
Sosyal Giivence
Emekli Sand131/SSK/Bagkur %86,6 251
Yesil Kart/2022 %13,1 38
Sosyal giivencesi yok %0,3 1
Sosyoekonomik Diizey
Diistik % 37,9 110
Orta % 56,6 164
Yiiksek % 5,5 16
Ortalama (Y1l) Standart Sapma
Yas 39,8 +11,2
Egitim Siiresi 8,9 +4,0
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4.2. Klinik Ozellikler

Agir ruhsal bozuklugu olan 290 hastanin tanilarma bakildiginda, %63,1°1
(n=183) sizofreni, %29,3’li (n=85) bipolar bozukluk, %7,6’s1 (n=22) sizoaffektif
bozukluk olarak degerlendirilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarda saptanan tanilar

Oran (%) Say1

Sizofreni 63,1 183
Bipolar bozukluk 29,3 85
Sizoaffektif bozukluk 7,6 22

Hastalarin hastalik seyri ozelliklerine bakildiginda; hastalik baslangi¢ yasi
ortalamast 24,8 + 8,5 bulunmustur. Hastaligin ortalama olarak 15,0 + 8,8 yildir
stirdiigii gézlenmistir. Son alevlenmeden verilerin incelendigi tarihe kadar gegen siire
ortalama 29,7 + 39,9 ay olarak belirlenmistir. Hastalarin %21’inin (n=61) hastalik
siiresince en az bir kez 6zkiyim girisiminde bulundugu saptanmistir. Hastalarin
incelenen tarihe kadar gegirdigi alevlenme sayisi ortalama olarak 6,6 = 4,8, toplam
antipsikotik kullanim siiresi 12,3 + 8,1 yil, hastaneye yatis sayist ise 3,6 + 3,4 olarak
tespit edilmistir. Yatarak tedavi goren hastalarin son yatis siiresi ortalama olarak 37,8
+ 26,2 giin, son yatistan verilerin incelendigi tarihe kadar gegen siire ise 47,14+62,27
ay olarak belirlenmistir. Incelenen tarihte kullanilan mevcut antipsikotik tedavinin

ortalama olarak 20,6+ 22,6 aydir kullanildig1 saptanmustir (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin hastalik seyri 6zellikleri

Hastalik baslangic¢ yasi
Hastalik siiresi (yil)
Son alevlenme sonrasi gegen siire (ay)

Alevlenme sayisi

Hastaneye yatis sayisi

Son yatis siiresi (giin)

Son yatisin kag¢ ay once oldugu
Toplam AP kullanim Siiresi (y1il)

Ortalama Standart Sapma
24,8 + 8,5
15,0 + 8,8
29,7 +39,9
6,6 +4.8
3,6 +34
37,8 + 26,2
47,14 +62,27
12,3 + 8,1
+22.,6

Mevcut AP ne zamandir kullandig: (ay) 20,6

*AP: Antipsikotik

Hastalarin son 6 ay i¢indeki poliklinik takiplerine bakildiginda; %76,6’sinin

(n=222) diizenli takip altinda oldugu, %15,9’unun (n=46) diizensiz takiplere geldigi,

%7,6’s1n1n ise (n=22) son 6 ay i¢inde poliklinik takibi olmadig1 goriilmistiir. Ayni

antipsikotik tedavi altinda kesintisiz kalinan ay ortalamasi1 34,72+ 31,94, poliklinik

takibinde kalinan ay ortalamasi ise 70,03+ 72,17 olarak belirlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin tedavi uyumuyla ilgili klinik 6zellikler

Poliklinik takibi
Takibi yok
Diizenli takip
Diizensiz takip

Ayni AP tedavisi altinda kalinan siire
Poliklinik takibi altinda kalinan siire

Oran Say1

% 7,6 22

%76,6 222

%15,9 46

Ortalama (Ay) Standart Sapma
34,72 + 31,94

70,3 + 72,17

*AP: Antipsikotik

43



Hastalar psikiyatrik es tanilari acisindan degerlendirildiginde, % 83,1’inde
(n=241) herhangi bir es tan1 saptanmazken, %38,6’sinda (n=25) obsesif kompulsif
bozukluk (OKB), %5,9’unda (n=17) depresyon, %]1’inde (n=3) anksiyete
bozukluklar1 saptanmistir. Erkek hastalarin %64,7’sinde (n=108) kadin hastalarin
%?27,6’sinda (n=34) olmak {izere tiim hastalarin %’49’unda (n=142) sigara kullanim1
tespit edilmistir (Tablo 12). Hastalarin kullandiklar1 sigara paket/yil ortalamasi ise
20,9 £ 15,9 bulunmustur. Tan1 gruplarina gore sigara kullanim sikligina bakildiginda;
sizofreni hastalarinda %48,6 (n=89), bipolar bozukluk tanili hastalarda %50,6
(n=43), sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda %45,5 (n=10) olarak belirlenmistir.

Tablo 12. Hastalarda saptanan es tanilar

Oran (%) Say1

Obsesif Kompiilsif Bozukluk 8,6 25
Depresif Bozukluk 59 17
Anksiyete Bozukluklari 1 3
Sigara Kotiiye Kullanim 49 142

Hastalarin  soygecmis oOzelliklerine bakildiginda  %60,3’linliin  (n=175)
ailesinde herhangi bir psikiyatrik hastalik Oykiisii yokken, %?23,1° inin (n=67)
ailesinde psikotik bozukluk, %35,5’inin (n=16) ailesinde bipolar bozukluk, %11’ inin
(n=32) ise ailesinde anksiyete bozuklugu ya da depresif bozukluk oykiisii oldugu
belirlenmistir. Ailede psikoz veya bipolar bozukluk Oykiisii acisindan soyge¢mis
ozelliklerine bakildiginda ise; hastalarin %28,6’sinin (n=83) ailesinde psikoz ya da

bipolar bozukluk 6ykiisii oldugu goriilmektedir.
4.3. Kullamlan Antipsikotik Tedaviye Ait Ozellikler

Hastalar, incelenen tarihte kullandiklar1 antipsikotik tedavi ac¢isindan
incelendiginde, %67,9’u (n=197) antipsikotik monoterapisi alirken, %25,5’inin

(n=74) ayn1 sinif ilaglarla, %6,6’sinin (n=19) farkli sinif ilaglarla olmak iizere,
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toplamda %32,1’inin (n=93) antipsikotik polifarmasi aldig1 belirlenmistir.
Monoterapide kullanilan antipsikotik cinsine bakildiginda, 186 hasta (%64,1) atipik
antipsikotik kullanirken, 11 hastanin (%3,8) tipik antipsikotik kullandig1 gorilmiistiir
(Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin kullandiklar1 antipsikotik tedavilerin monoterapi-

polifarmasi ayrimi agisindan ozellikleri

Oran (%) Say1

Antipsikotik monoterapi 67,9 197
Atipik AP 64,1 186
Tipik AP 3,8 11
Antipsikotik polifarmasi 32,1 93
Ayni sinif 25,5 74
Farkli sinif 6,6 19

*AP: Antipsikotik
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Tablo 14. Polifarmaside kullanilan antipsikotik kombinasyonlarinin

ozellikleri
Oran Say1
Monoterapi (n=197) %67,9 197
Polifarmasi (n=93) %32,1 93
iki AP kombinasyonu 0029,7 86
Ug AP kombinasyonu %2,4 7
%0100 290
Polifarmasi (n=93)
Atipik + atipik AP %78,5 73
Atipik + tipik AP %20,4 19
Tipik + tipik AP %0,1 1
%0100 93

Toplamda 93 hasta (%32,1) antipsikotik polifarmasi alirken, 86 hastanin
(%29,7) iki antipsikotik, 7 hastanin (%2,4) ise U¢ antipsikotik kombinasyonu ile
tedavi edildigi belirlendi. iki atipik antipsikotigin kombinasyonu en sik yapilan
kombinasyon iken (n=73, %78,5), bunu tipik+atipik antipsikotik kombinasyonu
izliyordu (n=19, %20,4). 1 hasta ise iki tipik antipsikotik kombinasyonu
kullanmaktaydi. Atipik ve tipik antipsikotik kombinasyonunu figlii kombinasyon
olarak alan hastalara baktigimizda; 4 hasta (%4,3) i¢ atipik antipsikotik
kombinasyonu alirken, 3 hasta ise (%3,2) iki atipik antipsikotik ile bir tipik
antipsikotigin kombinasyonunu kullanmaktaydi (Tablo 14).

Klozapin ve klozapin dis1 antipsikotik kullanimina bakildiginda, tiim
hastalarin %18,3’ii (n=53) klozapin, %81,7’s1 ise (n=237) klozapin dis1 antipsikotik
tedavisi kullanmaktaydi. Klozapin kullanan hastalarin %39,6’s1 (n=21) klozapini
monoterapi seklinde alirken, %60,4’1i (n=32) ise kombinasyon tedavisi olarak

almaktaydi.
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Monoterapide kullanilan antipsikotiklere bakildiginda, hastalarin %27,9’unda
(n=55) olanzapin, %17,3linde (n=34) ketiapin, %13,2’sinde (n=26) aripiprazol,
%12,2’sinde (n=24) risperidon, %10,7’sinde (n=21) klozapin, %5,6’sinda (n=11)
risperidon depo, %3’tinde (n=6) paliperidon, %2,5’inde (n=5) paliperidon palmitat,
%2’sinde (n=4) haloperidol, %1,5’inde (n=3) amisiilpirid, %1,5’inde (n=3)
zuklopentiksol depo, %1’inde (n=2) pimozid, %0,5’inde (n=1) siilpirid, %0,5’inde
(n=1) ziprasidon, %0,5’inde (n=1) flupentiksol depo kullanilmistir. Polifarmaside yer
alan zuklopentiksol, haloperidol depo ve flufenazin deponun monoterapi uygulanan

hastalarin higbirinde tercih edilmedigi belirlenmistir (Tablo 15) (Sekil 1).

M Olanzapin
M Ketiapin

M Aripiprazol
M Risperidon

M Klozapin

M Risperidon depo
Diger

Sekil 1. Monoterapide kullanilan antipsikotik ilaclar
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Tablo 15. Monoterapide kulanilan antipsikotik ilaglar

Oran (%) Say1

Olanzapin 27,9 55
Ketiapin 17,3 34
Aripiprazol 13,2 26
Risperidon 12,2 24
Klozapin 10,7 21
Risperidon depo 5,6 11
Paliperidon 3 6
Paliperidon palmitat 2,5 5
Haloperidol 2 4
Amisiilpirid 15 3
Zuklopentiksol depo 1,5 3
Pimozid 1 2
Siilpirid 0,5 1
Ziprasidon 0,5 1
Flupentiksol depo 0,5 1

Toplam

%100 197

Polifarmaside = kullanilan  antipsikotiklere  bakildiginda,  hastalarin
%37,6’sinda (n=35) risperidon depo, %34,4linde (n=32) klozapin, %30,1’inde
(n=28) risperidon, %24,7’sinde (n=23) amisilpirid, %20,4’iinde (n=19) ketiapin,
%12,9’unda (n=12) olanzapin, %]11,8’inde (n=11) aripiprazol, %9,7’sinde (n=9)
haloperidol, %8,6’sinda (n=8) zuklopentiksol depo, %7,5’inde (n=7) paliperidon,
%4,3’tinde (n=4) paliperidon palmitat, %3,2’sinde (n=3) haloperidol depo,
%2,2’sinde (n=2) flufenazin depo, %]1,1’inde (n=1) zuklopentiksol kullanildig
saptanmistir. Monoterapide kullanilan ziprasidon, siilpirid, pimozid, flupentiksol
deponun polifarmasi uygulanan hastalarin hi¢birinde tercih edilmedigi belirlenmistir

(Tablo 16) (Sekil 2).
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H Risperidon depo
M Klozapin

M Risperidon

B Amislpirid

M Ketiapin

M Olanzapin

H Aripiprazol

" Haloperidol

Diger

Sekil 2. Polifarmaside kullanilan antipsikotik ilaclar
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Tablo 16. Polimarfaside kulanilan antipsikotik ilaglar

Oran (%) Say1
Risperidon depo 37,6 35
Klozapin 34,4 32
Risperidon 30,1 28
Amisiilpirid 24,7 23
Ketiapin 20,4 19
Olanzapin 12,9 12
Aripiprazol 11,8 11
Haloperidol 9,7 9
Zuklopentiksol depo 8,6 8
Paliperidon 7,5 7
Paliperidon palmitat 4,3 4
Haloperidol depo 3,2 3
Flufenazin depo 2,2 2
Zuklopentiksol 1,1 1

Polifarmaside kullanilan antipsikotik ilag kombinasyonlarina bakildiginda, en
¢ok kulllanilan kombinasyonun risperidon + risperidon depo (%21,6) kombinasyonu
oldugu belirlenmistir. Ikinci sirada klozapin + amisiilpirid kombinasyonu (%17,2)
gelmektedir. Bunlart klozapin + risperidon depo (%?7,5), klozapin + zuklopentiksol
depo (%3,2), klozapin + haloperidol (%3,2), ketiapin + risperidon (%3,2), ketiapin +
paliperidon (%3,2), olanzapin + risperidon (%?2,1), olanzapin + amisiilpirid (%2,1),
olanzapin + haloperidol depo (%2,1), olanzapin + risperidon depo (%2,1) ,
aripiprazol + paliperidon depo (%?2,1), aripiprazol + ketiapin (%2,1) ve ketiapin +
haloperidol (%2,1) kombinasyonlar: takip etmektedir (Tablo 17). Sadece 1 hastada
kullanilan ikili ve ti¢lii kombinasyonlar ise toplamin %25,8’ini olusturmaktadir. Bu

kombinasyonlar tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo 17. Polimarfaside kulanilan antipsikotik ilag kombinasyonlari

Oran Say1
Risperidon+Risperidon depo % 21,6 20
Klozapin+Amisiilpirid % 17,2 16
Klozapin+Risperidon depo % 7,5 7
Klozapin+Zuklopentiksol depo % 3,2 3
Klozapin+Haloperidol % 3,2 3
Ketiapin+Risperidon % 3,2 3
Ketiapin+Paliperidon % 3,2 3
Ketiapin+Haloperidol %2,15 2
Olanzapin+Risperidon % 2,15 2
Olanzapin+Amisiilpirid % 2,15 2
Olanzapin+ Haloperidol depo % 2,15 2
Olanzapin+Risperidon depo % 2,15 2
Aripiprazol+Paliperidon palmitat depo % 2,15 2
Aripiprazol+Ketiapin % 2,15 2
Diger* % 25,8 24

Toplam

%100 93

*Sadece 1 hastada kullanilan antipsikotik kombinasyonlari
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Tablo 18. Sadece 1 hastada kullanilan antipsikotik kombinasyonlar1

Zuklopentiksol depo+Ketiapin
Zuklopentiksol depo+Aripiprazol
Zuklopentiksol depo+Zuklopentiksol
Paliperidon palmitat depo+Paliperidon
Risperidon depo+Ketiapin

Flufenazin depo+Risperidon
Aripiprazol+Risperidon
Avripiprazol+Paliperidon
Klozapin+Risperidon
Haloperidol+Aripiprazol

Haloperidol depo+Aripiprazol
Risperidon depo+Aripiprazol
Olanzapin+Paliperidon
Ketiapin+Amisiilpirid
Ketiapin+Olanzapin
Olanzapin+Haloperidol

Zuklopentiksol depo+Haloperidol
Ketiapin+Haloperidol+Risperidon depo
Zuklopentiksol depo+Ketiapin+Olanzapin
Ketiapin+Amisiilpirid+Risperidon depo
Klozapin+Amisiilpirid+Risperidon depo
Ketiapin+Aripiprazol+Risperidon depo
Klozapin+Amisiilpirid+Paliperidon palmitat depo
Flufenazin depo+Haloperidol+Ketiapin

Hastalarin ek antipsikotik ila¢ kullanimina bakildiginda, tiim hastalarin

%3,8’inde (n=11) ek antipsikotik kullanimi1 oldugu belirlenmistir. Ek antipsikotik

olarak 4 hastada klorpromazin, 5 hastada ketiapin, 1 hastada olanzapin ve 1 hastada

zuklopentiksol kullanildigi saptanmistir (Tablo 19).
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Tablo 19. Kullanilan ek antipsikotikler ve ortalama dozlari

Say1 Ortalama doz
mg/giin
Klorpromazin 4 125450
Ketiapin 5 150450
Olanzapin 1 5
Zuklopentiksol 1 10

Hastalarin  incelenen  tarihte  kullandiklar1  antipsikotik ~ formlarina
bakildiginda; %75,2’sinin (n=218) oral antipsikotik, %6,2’sinin (n=18) depo
antipsikotik, %18,6’sinin (n=54) oral + depo antipsikotik kombinasyonu kullandig1
belirlenmistir (Tablo 20) (Sekil 3).

; =l

H Depo

® Oral + Depo

Sekil 3. Hastalari kullandig1 antipsikotik formlar:
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Tablo 20. Hastalarin kullandig1 antipsikotik formlari

Oran (%) Say1

Oral AP 75,2 218
Depo AP 6,2 18
Oral+Depo AP 18,6 54

*AP: Antipsikotik

Hastalarin kullandig1 oral antipsikotiklerin mg/giin cinsinden ortalama
dozlarina bakildiginda; olanzapin ortalama dozu 15,44+5,68 (n=67), klozapin
ortalama dozu 335,84+ 125,71 (n=53), ketiapin ortalama dozu 563,20+ 233,93
(n=53), risperidon ortalama dozu 3,62+1,63 (n=52), aripiprazol ortalama dozu
20,67+ 8,42 (n=37), amisiilpirid ortalama dozu 769,23+257,32 (n=26), paliperidon
ortalama dozu 7,38+£2,32 (n=13), haloperidol ortalama dozu 15,0£10,0 (n=13),
pimozid ortalama dozu 6,0+2,8 (n=2), ziprasidon ortalama dozu 120 (n=1),
zuklopentiksol ortalama dozu 25 (n=1), siilpirid ortalama dozu 200 (n=1) olarak
belirlenmistir (Tablo 21).

Tablo 21. Hastalarin kullandigi oral antipsikotik ilaglar ve ortalama dozlari

Say1 Ortalama doz(mg/g)

Olanzapin 67 15,44+5,68
Klozapin 53 335,84+ 125,71
Ketiapin 53 563,20+ 233,93

Risperidon 52 3,62+1,63
Aripiprazol 37 20,67+ 8,42
Amisiilpirid 26 769,23+257,32
Paliperidon 13 7,384+2.32
Haloperidol 13 15,0£10,0
Pimozid 2 6,0+2.8
Ziprasidon 1 120,0+0,0
Zuklopentiksol 1 25,0+0,0
Siilpirid 1 200,0+0,0
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Hastalar depo antipsikotik kullanim o6zellikleri agisindan incelenmis ve
%19’unun (n=55) atipik depo antipsikotik, %35,8’inin (n=17) tipik depo antipsikotik
olmak iizere tiim hastalarin %?24,8’inin (n=72) depo antipsikotik kullandig
belirlenmistir (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin depo antipsikotik kullanim 6zellikleri

Oran (%) Say1

Depo AP kullanim 24,8 72
Atipik depo AP 19 55
Tipik depo AP 5,8 17

Incelenen tarihte hastalarm kullandiklar1 depo antipsikotik ilaglar ve ortalama
dozlarina bakildiginda; risperidon depo ortalama dozu 45,92+7,92 mg/2 hafta
(n=46), zuklopentiksol depo ortalama dozu 200,0= 0,0 mg/15 giin (n=11),
paliperidon palmitat depo ortalama dozu 108,3+25,0 mg/30 giin (n=9), haloperidol
depo ortalama dozu 50,0+0,0 mg/4 hafta (n=3), flufenazin depo ortalama dozu
25,0+0,0 mg/2 hafta (n=2), flupentiksol depo ortalama dozu 20 mg/2 hafta (n=1)
olarak belirlenmistir (Tablo 23).

Tablo 23. Hastalarin kullandig1 depo antipsikotik ilaglar ve ortalama dozlari

Say1 Ortalama doz

Risperidon depo (mg/2hafta) 46  45,92+7,92
Zuklopentiksol depo (mg/15 giin) 11 200,0+0,0
Paliperidon palmitat depo (mg/30giin) 9 108,3+ 25,0
Haloperidol depo (mg/4 hafta) 3 50,0+0,0
Flufenazin depo (mg/2 hafta) 2 25,0+ 0,0
Flupentiksol depo (mg/2 hafta) 1 20,0+0,0
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Mevcut antipsikotik tedaviyle ilgili yan etkilere bakildiginda; hastalarin
%82’sinde (n=238) en az bir yan etki belirtilmistir. Yan etki olarak en sik belirtilen
kilo artist  %59,2 (n=141) oraninda, sedasyon %47 (n=112) oraninda, halsizlik
%36,1 (n=86) oraninda, ekstrapiramidal yan etkiler %13,8 (n=33), adet diizensizligi
%6,3 (n=15) oraninda, hipersalivasyon %10 (n=24) oraninda, cinsel yan etkiler %9,6
(n=23) oraninda, gastrointestinal yan etkiler %4,6 (n=11) oraninda, akatizi %3,7
(n=9) oraninda, idrar inkontinans1 %3,3 (n=8) oraninda, ortostatik hipotansiyon %1,6

(n=4) oraninda saptanmistir (Tablo 24) (Sekil 4).
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Sekil 4. Hastalarda belirtilen yan etkiler
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Tablo 24. Hastalarin kullandig1 antipsikotik tedavilerle ilgili belirtilen yan
etkiler

Oran (%) Sayr

Kilo artis1 59,2 141
Sedasyon a7 112
Halsizlik 36,1 86
EPS 13,8 33
Adet diizensizligi 6,3 15
Hipersalivasyon 10 24
Cinsel yan etkiler 9,6 23
Gastrointestinal yan etkiler 4,6 11
Akatizi 3,7 9

Idrar inkontinans1 33 8

Ortostatik hipotansiyon 1,6 4

4.4. Kullamlan Diger Psikiyatrik Ilaclar ve Tibbi Tedavilere Ait
Ozellikler

Hastalarin  %43,1°’1 (n=125) incelenen tarihte en az bir duygudurum
diizenleyici kullanmaktadir. Bu duygudurum diizenleyicilere bakildiginda; hastalarin
%23,1’inde (n=67) lityum, %26,2’sinde (n=76) sodyum valproat, %4,5’inde (n=13)
lamotrijin, %0,7’sinde (n=2) karbamazepin kullanim1 oldugu belirlenmistir.
Belirtilen duygudurum diizenleyicilerin iki veya daha fazlasimi birlikte kullananlarin
orani ise %10,7 (n=31) bulunmustur. Incelenen tarihte hastalarm %25,5’i (n=74)
antidepresan, %1,7’si (n=5) benzodiazepin, %?29,7’si (n=86) biperiden, %5,2’si
(n=15) ise propranolol kullanmaktadir (Tablo 25).
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Tablo 25. Hastalarin kullandig1 antipsikotik dis1 psikiyatrik tedaviler

Oran (%) Say1

Duygudurum Diizenleyici

Lityum 23,1
Sodyum Valproat 26,2
Lamotrijin 4,5
Karbamazepin 0,7
ki veya daha fazla DD* 10,7
Antidepresan 25,5
Biperiden 29,7
Benzodiazepin 1,7
Propranolol 5,2

76
13

31

74
86

*DD: Duygudurum diizenleyici

Hastalarin incelenen tarihte kullandiklari psikiyatri disi ilaglara bakildiginda;
%24,1°’1 (n=70) ek tibbi ila¢ kullaniyorken, %75,9’unun (n=220) ise herhangi bir ek

tibbi ilag kullanimi yoktu. Hastalarin MetS kriterlerini etkileyecek ila¢ kullanimlari

incelendiginde; %9,3’ilinlin (n=27) antidiyabetik, %5,9’unun (n=17) antihipertansif,

%2,4’linlin (n=7) lipid diisiiriicti ila¢ kullandigi, HDL arttiran ila¢ kullanimi olan

hasta olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 26).

Tablo 26. Hastalarin MetS kriterlerini etkileyecek ek tibbi ilag kullanimi

Oran (%) Say1

Antidiyabetik ilag 9,3
Antihipertansif ilag 5,9
Lipid diistiriicii ilag 2,4
HDL arttiran ilag 0

27
17
7
0
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4.5. Antropometrik ve Metabolik Ozellikler

Hastalar DSO smiflamasmna gére beden Kitle

indeksleri agisindan

incelendiginde; %15,9’unun (n=46) normal kilolu, %35,2’sinin (n=102) fazla kilolu
(pre-obez), %27,2’sinin (n=79) smif 1 obez, %16,6’smin (n=48) smif 2 obez,

%5,2’sinin (n=15) sinif 3 obez oldugu belirlenmistir (Tablo 27). Calismaya alinan

hastalar i¢inde BKi<18,5 (zayif) olan hasta yoktur.

Tablo 27. DSO smiflamasina gore hastalarin beden kitle indeksleri

Oran (%) Say

Normal kilolu (BKI 18,5-24,9) 15,9
Fazla kilolu-preobez (BKI 25,0-29,9) 35,2
Smif 1 obez (BKI 30,0-34,9) 27,2
Sinif 2 obez (BKI 35,0-39,9) 16,6
Sinif 3 obez (BKI 40 ve iistii) 5,2

46
102
79
48
15

Hastalarin kilo ortalamast 85,47 =+ 15,80, BKI ortalamasi 30,65 + 5,75, bel

cevresi ortalamasi 100,20 £ 14,92 olarak belirlenmistir. Hastalarin mg/dl cinsinden

metabolik parametrelerine bakildiginda; trigliserit diizeyi ortalamasi 185,13 +

107,15, HDL diizeyi ortalamasi1 44,54 + 9,86, aclik kan sekeri diizeyi ortalamasi

100,56 + 42,56, sistolik kan basinci ortalamasi 118,18+ 9,80 mmhg, diyastolik kan

basinci ortalamasi 77,08+7,24 olarak belirlenmistir (Tablo 28). Incelenen tarihte

hastalarin %12,1’inin (n=35) kan basmci Ol¢iimii 130/85 mmhg veya iizerinde

bulunmustur.
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Tablo 28. Hastalarin antropometrik ve metabolik 6zellikleri

Ortalama Standart Sapma

Kilo (kg) 85,47 + 15,80
BKi (kg/m?) 30,65 +5,75
Bel ¢evresi (cm) 100,20 + 14,92
Trigliserit (mg/dl) 185,13 + 107,15
HDL (mg/dl) 44,54 + 9,86
Achik kan sekeri (mg/dl) 100,56 + 42,56

Sistolik kan basinc1 (mmhg) 118,18 49,80
Diyastolik kan basinci (mmhg) 77,08 +7,24

4.6. Kullamlan Toplam Psikotrop Sayisina Gére Klinik Ozelliklerin

Karsilastirilmasi

Hastalarin  incelenen tarihte kullandigi toplam psikotrop sayisina
bakildiginda, tiim hasta grubunun ortalamasi 2,52+1,52 bulunmustur. Incelenen
tarihte hastalarin %20’sinin (n=58) 1 psikotrop, %32,1’inin (n=93) 2 psikotrop,
%29’ unun (n=84) 3 psikotrop, %14,1’inin (n=41) 4 psikotrop, %4,1’inin (n=12) 5
psikotrop, %0,7’sinin ise (n=2) 6 psikotrop kullandig1 belirlenmistir (Tablo 29).

Tablo 29. Incelen tarihte hastalarm kullandig1 toplam psikotrop sayilart

Oran Say1
Psikotrop sayisi
1 %20 58
2 %32,1 93
3 %29 84
4 %14,1 41
5 %4,1 12
6 %0,7 2
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En fazla sayida psikotrop kullanimi sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda
saptanirken (3,13+1,16), bu hastalar1 bipolar bozukluk (2,84+1,09) ve sizofreni
(2,30+1,07) tanili hastalar izlemektedir. Sonu¢ olarak sizoaffektif bozukluk tanili
hastalar, kullandiklar1 toplam psikotrop sayist agisindan bipolar bozukluk ve
sizofreni hastalarindan ayrilmaktadir ve aralarindaki fark istatiksel agidan anlamlidir
(p=0,000). Hastalar tanilarna gore kendi aralarinda ikili gruplar halinde
karsilastirildiginda; bipolar bozukluk ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalar sizofreni
tanil1 hastalara kiyasla anlamli derecede fazla sayida psikotrop kullanirken (sirasiyla
p=0,001 ve p=0,003), sizoaffektif bozukluk tanili hastalar bipolar bozukluk tanili
hastalardan daha fazla sayida psikotrop kullanmaktadir ancak aralarindaki fark

istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p=0,311).

Hastalar tanilarina goére sizofreni spektrum bozuklugu ve bipolar bozukluk
seklinde iki gruba ayrildiktan sonra toplam psikotrop sayilart tekrar
karsilastirilmistir. Bipolar bozukluk tanili hastalarin kullandigi ortalama psikotrop
sayist 2,844+1,09, sizofreni spektrum bozuklugu grubundaki hastalarin kullandigi
ortalama psikotrop sayis1 2,39+1,11 olup aralarindaki fark istatistiksel agidan anlaml
bulunmustur (p=0,004). Ayrica MetS tanis1 alan (2.53+1,20 ) ve MetS tanist almayan
(2.51£1,09) hastalar kullandiklar1 toplam psikotrop sayisi agisindan karsilastirilmis,
bu karsilastirma sonucunda iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir

(p=0,932) (Tablo 30).
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Tablo 30. Hastalik tanisi, monoterapi/polifarmasi ayrimi ve MetS varligina

gore toplam psikotrop sayisinin karsilastirilmast

Toplam psikotrop sayis1  p

Ortalama+Standart sapma

0,000
Monoterapi (n=197) 2,19+1,08
Polifarmasi (n=93) 3,22+0,87
Hastalik tanisi 0,000
Sizofreni 2,30+£1,07
Sizoaffektif bozukluk 3,13£1,16
Bipolar bozukluk 2,84+1,09
Tani gruplan 0,004
Sizofreni spektrum 2,39+1,11
Bipolar bozukluk 2,84+1,09
MetS var/yok 0,932
MetS var 2,53+1,20
MetS yok 2,51+1,09

4.7. Metabolik Sendrom Tamsi1 Alan Hastalarin Sosyodemografik ve
Klinik Ozellikleri

MetS tanili grubun cinsiyet dagilimina bakildiginda hastalarin %53,8’1 (n=50)
erkek, %46,2’si (n=43) kadindir. Hastalarin %36,6’s1 (n=34) Trabzon il merkezinde,
%63,4’1 (n=59) Trabzon il merkezi disinda yasamaktadir. Hastalarin %90,3’tinde
(n=90) emekli sandig1, SSK ya da bagkur saglik giivencesi varken, %9,7’sinde 2022
ya da yesil kart saptanmigtir.

MetS tanili hastalarda saptanan tanilara bakildiginda %60,2’sinde (n=56)
sizofreni, %31,2’sinde (n=29) bipolar bozukluk, %38,6’sinda (n=8) sizoaffektif

62



bozukluk oldugu belirlenmistir. Hastalarin %25,8’inin ailelerinde psikotik bozukluk

ya da bipolar bozukluk oldugu saptanmastir.

MetS tanisi alan bu hastalarin %66,7’sine (n=62) antipsikotik monoterapi,
%25,8’ine (n=24) ayni smif ilaclarla, %7,5’ine (n=7) farkli siif ilaglarla olmak
tizere antipsikotik polifarmasi uygulandigir belirlenmistir. Monoterapi alanlarin
%96,8’1 (n=60) atipik antipsikotik kullanirken, %3,2’si (n=2) tipik antipsikotik
kullanmaktadir. Hastalarin %4,3 iinde (n=4) ek antipsikotik kullanimi, %25,8’inde
(n=24) depo antipsikotik kullanim1 vardir.

MetS tanili gruptaki hastalarin %86’sinda (n=80) herhangi bir es tam
saptanmazken, %@4,3’iinde (n=4) depresyon, %5,4’tinde (n=5) OKB, %?2,2’sinde
(n=2) diger anksiyete bozukluklar1 saptanmistir. Hastalarin %60,2’sinin (n=56)
tedavi altinda alevlendigi, %34,4’linde (n=32) alevlenmenin yatis ile sonuglandigi
belirlenmistir. MetS tanili grubun %23,7’sinde (n=22) antidepresan, %]1,1’inde
benzodiazepin, %31,2’sinde (n=29) biperiden ve %?5,4’linde (n=5) propranolol

kullanimi oldugu saptanmustir.

MetS saptanan hastalarin %88,2’sinde incelenen tarihte en az bir yan etki
varlig1 belirlenmistir. Bu hastalarin %52,2’sinin (n=48) ge¢miste yan etki nedeniyle
tedavi birakma Oykiisii mevcuttur. %90,3’tinde (n=84) incelenen tarihte herhangi bir
tedavi degisikligi yapilmamistir. Son 6 ay i¢indeki poliklinik takiplerine bakildiginda
%84,9’unun (n=79) diizenli, %10,8’inde (n=10) diizensiz poliklinik takibi varken,
%4,3’linlin (n=4) son 6 ay ic¢inde poliklinik takibi olmadig1 belirlenmistir. MetS
tanis1 alan grup, yukarida belirtilen 6zelliklerin higbiri agisindan MetS tanis1 olmayan

grup ile karsilastirildiginda anlamli bir fark ortaya koymamaistir.

ATP III kriterlerine gore MetS saptanan 93 hastanin %l1,1’1 (n=1)
haloperidol, %]1,1°i (n=1) zuklopentiksol depo, %]1,1’i (n=1) ziprasidon, %]1,1’i
(n=1) paliperidon, %1,1°1 (n=1) paliperidon palmitat depo, %2,1’1 (n=2) klozapin,
%35,4’i (n=5) risperidon depo, %6,4’1 (n=6) aripiprazol, %8,6’s1 (n=8) risperidon,
%16,1’1 (n=15) ketiapin, %22,6’s1 (n=21) olanzapin kullanirken %33,3’1 (n=31)
kombine antipsikotik kullanmaktadir (Tablo 31).
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Tablo 31. MetS tanili hastalarin kullandig1 antipsikotik ilaglar

Oran  Say1

Kombine antipsikotik % 33,3 31

Olanzapin %226 21
Ketiapin % 16,1 15
Risperidon %86 8
Aripiprazol %6,4 6
Risperidon depo %54 5
Klozapin %21 2
Haloperidol %1,1 1
Zuklopentiksol depo %1,1 1
Ziprasidon % 1,1 1
Paliperidon % 1,1 1
Paliperidon palmitatdepo % 1,1 1
Toplam
%100 93

MetS  tanili  hastalarin  polifarmaside  kullandiklar1  antipsikotiklere
bakildiginda; hastalarin  %8,7’sinde (n=5) haloperidol, %5,3’linde (n=3)
zuklopentiksol depo, %1,8’sinde (n=1) flufenazin depo, %1,8’sinde (n=1) olanzapin,
%3,5’inde (n=2) paliperidon, %3,5’inde (n=2) aripiprazol, %1l14’linde (n=8)
risperidon, %]14’tinde (n=8) ketiapin, %?22,8’inde (n=13) risperidon depo,
%24,6’s1inda (n=14) klozapin kullanilmistir.

MetS tanist alan grubun yas dagilimina bakildiginda, hastalarin %11,8’1 18-
29 yas, %17,2’si 30-39 yas, %41,9’'u 40-49 yas, %29’u 50 yas ve lzeri yas
araligindadir.MetS tanili grupta sigara kullanim orani %350,5 (n=47), obezite orani
%76,3 (n=71) olarak saptanmistir (Tablo 32). MetS tanis1 alan grubun pozitif MetS
ol¢iit sayis1 ortalamasi 3,41+0,61 olarak bulunmustur. Bu grupta en sik trigliserit

yiiksekligi 6l¢iitii pozitif iken, en az siklikta kan basinci 6lgiitli pozitif bulunmustur.
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MetS grubundaki pozitif Olgiitler azalan siklik sirasina gore; trigliserit diizeyi
yiiksekligi, bel ¢evresi yiiksekligi, HDL diizeyi diistikliigii, AKS yiiksekligi ve kan
basinci yiiksekligi seklindedir (Tablo 32).

Tablo 32. ATP II’e gore MetS tanisi alan hastalarda yas gruplarinin

dagilimi, sigara kullanimi, obezite ve MetS o6lg¢iitlerinin siklig

MetS tanih
hastalar (n=93)

Yas grubu

18-29 yas 0011,8
30-39 yas %17,2
40-49 yas 0041,9
50 yas ve lizeri %29
Sigara kullanimi %50,5
Obezite varhg %76,3

Pozitif olciit sikhig

Trigliserid %93,5
HDL %84,9
Bel ¢evresi %92,5
AKS %41,9
Kan basinci %29

Pozitif ol¢iit sayis1 3,41+0,61
ortalamasi
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4.8. Metabolik Sendrom Sikhigimin Sosyodemografik Ozellikler, Klinik
Bulgular ve Kullanilan Antipsikotik Tedaviyle Tliskisi

ATP-III’e gore MetS tanis1 alan ve almayan hastalarin sosyodemografik ve
klinik 6zellikleri karsilastirilmistir (Tablo 32 ve 33). il merkezinde yasayanlarla ilce,
kasaba ya da koy gibi kirsal kesimde yasayanlar arasinda MetS siklig1 agisindan fark
saptanmamistir (p=0,998). Hastalar medeni durumlarina gore MetS siklig1 agisindan
karsilastirildiginda; MetS sikligi evli olanlarda %41,1, bekar olanlarda %27,5
oraninda saptanmis olup aralarindaki bu fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,05).
MetS siklig1 agisindan sosyal giivence ve sosyoekonomik diizey anlamli bir fark

ortaya koymamistir ( sirastyla p=0,267, p=0,915) (Tablo 33).
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Tablo 33. ATP-III’e gore MetS tanisi alan ve almayan hastalarin

sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Yas
Egitim y1l
Sigara (paket/y1l)

Medeni Durum
Evli

Bekar

Yasadig1 yer

Il merkezi
Ilge/kasaba/koy
Is durumu
Issiz/dgrenci
Calisan
Ekonomik diizey
Diisiik

Orta

Yiiksek

Sosyal giivence

Emekli Sandig1/SSK/Bagkur
Yesil kart/2022/yok

MetS tanisi MetS tanisi
alanlar almayanlar b
n=93 n=197
Ort+SD Ort+SD
42,97+9,57 38,31+11,49 0,000
8,43+4,35 9,11+3,83 0,194
9,92+13,29 10,38+16,11 0,738
Say1 Oran (%) Say1 Oran (%)
0,017
46 41,1 66 58,9
49 27,5 129 72,5
0,998
42 32,1 89 67,9
51 32,1 108 67,9
0,323
68 31,2 150 68,8
27 37,5 45 62,5
0,915
36 32,7 74 67,3
53 32,3 111 67,7
6 37,5 10 62,5
0,267
84 33,5 167 66,5
9 23,1 30 76,9

MetS tanist alan grubun yas ortalamasi ve hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi

MetS tanis1 almayan gruptan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla

p<0,001, p<0,001). Egitim yili, sigara kullanimi (paket/yil), hastalik siiresi,

alevlenme sayisi, son alevlenme zamani, hastaneye yatis sayisi, son yatis zamani, son

yatis siiresi, mevcut antipsikotik kullanim siiresi, toplam antipsikotik kullanim siiresi,
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ayni antipsikotik tedavi rejiminde kalinan siire ve poliklinik takibinde kalinan siire
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamaistir ( sirasiyla p=0,194, p=0,738,
p=0,635, p=0,902, p=0,337, p=0,416, p=0,340, p=0,360, p=0,298, p=0,840, p=0,270,
p=0,165) (Tablo 33 ve Tablo 34).

Hastalarin incelenen tarihteki klinik durumlarina bakildiginda, MetS tanisi
alanlarin %90,3’tinde (n=84) stabil tablo varken, MetS tanis1 almayan hastalarin
%78,7’inde stabil tablo mevcuttu. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p<0,05).

MetS tanist alan ve almayan grup soygecmis Ozellikleri agisindan
karsilastirildiginda; ailesinde psikotik bozukluk ya da bipolar bozukluk Oykiisii

olanlar ile olmayanlar arasinda MetS siklig1 agisindan fark saptanmamistir (p=0,556).

Hastalar sigara kullanim 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda; erkek
hastalarda sigara kullanimi1 hem paket/y1l ortalamasi hem de siklik agisindan kadin
hastalardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,000). Tan1 gruplar1 sigara
kullanimi1 agisindan karsilastirilmis ve sizofreni, sizoaffektif ya da bipolar bozukluk
tanil1 hastalar arasinda sigara kullanim1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p=0,902). Sigara kullanim sikligi MetS tanis1 alan hastalarda %50,5, MetS tanisi
almayan hastalarda ise %48,2 bulunmustur. MetS tanis1 alan hastalarda sigara
kullanim1 daha yaygin olmakla birlikte, iki grup arasindaki bu fark istatistiksel

acidan anlaml degildir (p=0,713).
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Tablo 34. ATP-III’e gore MetS tanisi alan ve almayan hastalarin Klinik

ozelliklerinin karsilastirilmast

Hastalik baslangic yasi
Hastalik siiresi (y1l)

Alevlenme sayisi

Son alevlenme zamani (ay)
Hastaneye yatis sayisi

Son yatisin zamani (ay)
Son yatis siiresi (giin)
Mevcut AP kullanim siiresi
"‘[‘bp‘lam AP kullanim (y1l)

Ayn1 AP kalinan siire (ay)
Poliklinik takip siiresi (ay)

MetS tanisi MetS tanisi
alanlar almayanlar P
n=93 n=197
27,93+8,56 23,34+8,04 0,000
15,04+8,08 14,92+9,10 0,635
6,65+4,83 6,55+4,72 0,902
30,56+£32,77 29,30+42,96 0,337
3,75+3,35 3,47+3,38 0,416
55,26+£72,89 43,26+56,34 0,340
36,84+29.29 38,32+24,71 0,360
21,65+23,32 20,13+22,30 0,298
11,73+6,93 12,54+8,64 0,840
39,07+£37,66 32,66+28,73 0,270
76,37+71,21 67,04+72,60 0,165

*AP: Antipsikotik

ATP-III’e gore MetS tanisi alan ve almayan hastalarin antropometrik ve

metabolik dzellikleri karsilastirilmistir (Tablo 35). ki grup kilo, bel gevresi, BKI,

HDL, trigliserid, ag¢lik kan sekeri diizeyi acisindan karsilastirildiginda, tim bu

degiskenler MetS tanis1 alan grupta anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 35. ATP-III’e gore MetS tanisi alan ve almayan hastalarin

antropometrik ve metabolik 6zelliklerinin karsilastirilmast

MetS tanisi MetS tanmisi p

alanlar almayanlar

n=93 n=197
Kilo 93,88+13,97 81,51+15,08 0,000
Bel cevresi 109,62+9,98 95,75+14,82 0,000
BKI 33,92+5,40 29,10+5,25 0,000
HDL 39,07+7,34 47,12+9,86 0,000
Trigliserit 255,38+105,98 151,97+£90,61 0,000
Achk kan sekeri 119,62+61,20 91,56+25,68 0,000
Sistolik KB 122,58+10,82 116,11+8,55 0,000
Diastolik KB 80,05+7,09 75,68+6,90 0,000
Pozitif MetS Kriteri sayisi 3,41+0,61 1,21+0,81 0,000

*KB: Kan basinci

Cinsiyete gore antropometrik ve metabolik Olgiimler karsilastirildiginda,

erkek hastalarin kilo ve trigliserit diizeyi kadin hastalardan anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,031). Kadin hastalarin ise BKI ve

HDL diizeyi erkek hastalardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Iki

grup arasinda bel cevresi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve aglik kan

sekeri diizeyi acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p=0,175, p=0,894,

p=0,507, p=0,467) (Tablo 36).
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Tablo 36. Cinsiyete gore antropometrik dlglimler ve metabolik 6zelliklerin

karsilastirilmast
Erkek Kadin p
n=167 n=123
Kilo 88,46+14,99 81,42+16,03 0,000
BKI 29,50+4,80 32,20+6,54 0,000
Bel cevresi 101,22+14,21 98,81+15,80 0,175
Trigliserit 196,50+111,48 169,70+£99,36 0,031
HDL 41,64+8,11 48,47+£10,66 0,000
Sistolik KB 118,14+9.41 118,25+10,34 0,894
Diastolik KB 76,82+7,05 77,43+7,50 0,507
Achik kan sekeri 104,83+53,02 94,76+20,20 0,467

*KB: Kan basinci

ATP Il kriterlerine gore MetS siklig1 tiim hastalarda %32,1 (n=93), erkek
hastalarda %29,9 (n=50), kadin hastalarda ise %35 (n=43) bulunmustur. MetS siklig1

acisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,365).

MetS kriterlerinin karsilanma oranlarina bakildiginda trigliserit yiiksekligi
Olclitlinlin karsilanma orani tiim hastalarda %54,8 (n=159), erkek hastalarda %60,5
(n=101), kadin hastalarda %47,2 (n=58) olup cinsiyetler arasindaki fark anlamli
bulunmustur (p<0,05). HDL diisiikliigii dl¢iitlinlin karsilanma oranmi tiim hastalarda
%46.,9 (n=136), erkek hastalarda %40,7 (n=68), kadin hastalarda %55,3 (n=68) olup
cinsiyetler arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Artmis bel c¢evresi
Olclitlinlin karsilanma orani tiim hastalarda %58,3 (n=169), erkek hastalarda %45,5
(n=76), kadin hastalarda %75,6 (n=93) olup cinsiyetler arasindaki fark anlamh
bulunmustur (p<0,001). Aclik kan sekeri yliksekligi dl¢iitiiniin karsilanma oran1 tiim
hastalarda %16,9 (n=49), erkek hastalarda %18,6 (n=31), kadin hastalarda %14,6
(n=18); kan basinci yiiksekligi Ol¢iitiiniin karsilama orani tiim hastalarda %15,5
(n=45), erkek hastalarda %13,8 (n=23), kadin hastalarda %17,9 (n=22) saptanmis
olup her iki 0l¢iit icin de cinsiyetler arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir

(sirasiyla p=0,469, p=0,428) (Tablo 37).
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Pozitif 6lgiit sayist oranlarina bakildiginda, erkek hastalarin %21,6’s1, kadin
hastalarin %9,8’1 olmak tizere tiim hastalarin %16,6’s1 higbir MetS Olgiitlinii
karsilamamuistir. Erkek hastalarin %19,8°1, kadin hastalarin %20,3°1i olmak iizere tiim
hastalarin %20’si bir MetS ol¢iitiinii, erkek hastalarin %28,7’si, kadin hastalarin
%35’1 olmak iizere tiim hastalarin %31,4°l iki MetS Olgiitiinii, erkek hastalarin
%19,2’s1, kadin hastalarin %22,8’1i olmak iizere tiim hastalarin %20,7’si li¢ MetS
Olgiitiinti, erkek hastalarin %9,6’s1, kadin hastalarin %8,9’u olmak {izere tiim
hastalarin %9,3’ti dort MetS oOlciitiinii, erkek hastalarin %1,2’si, kadin hastalarin
%3,3’1i olmak flizere tiim hastalarin %2,1°1 ise bes MetS Olgiitiinii karsilamaktadir.
Pozitif 6lgiit sayis1 ortalamasi tiim hasta grubunda 1,92+1,27, erkeklerde 1,79+1,30,
kadinlarda 2,10+1,21 olup, kadinlarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 37).
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Tablo 37. ATP III’e gore MetS ve MetS olgiitlerinin sikligi

MetS
sikhig1 (%)

Pozitif
olciit
sikhig1 (%)
Trigliserid

HDL
Bel ¢evresi

AKS

Kan
basinci
Pozitif
olciit
sayis1

oram (%)
0

g B~ W N

Pozitif
olgiit
sayisi
ortalamasi

ATP 1l

Tim Erkek Kadin p
hastalar (n=167) (n=123)

(n=290)
32,1 29,9 35 0,365
54,8 60,5 47,2 0,024
46,9 40,7 55,3 0,014
58,3 45,5 75,6 0,000
16,9 18,6 14,6 0,469
15,5 13,8 17,9 0,428
16,6 21,6 9,8
20,0 19,8 20,3
31,4 28,7 35,0
20,7 19,2 22,8
9,3 9,6 8,9
2,1 1,2 3,3
1,92+1,27 1,79+1,30 2,10+1,21 0,46
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Sizofreni, bipolar bozukluk ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalar MetS
siklig1 acisindan karsilagtirilmig, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,767). Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalar sizofreni spektrum
bozuklugu grubu altinda birlestirilip gruplar MetS siklig1 agisindan tekrar
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda yine anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0,630) (Tablo 38).

Tablo 38. Hastalik tanisina gére MetS sikliginin karsilastirilmasi

MetS tanisi MetS tanisi p
alanlar almayanlar

Oran (%) Say1 Oran (%) Say1

Hastalik tamsi 0,767
Sizofreni 30,6 56 69,4 127
Sizoaffektif bozukluk 36,4 8 63,6 14
Bipolar bozukluk 34,1 29 65,9 56
Tani gruplar 0,630
Sizofreni spektrum 31,2 64 68,8 141
Bipolar bozukluk 34,1 29 65,9 56

Hastalarin yaglar1 18-29 yas, 30-39 yas, 40-49 yas, 50 yas ve Ustli olarak
gruplandirilmis ve gruplar MetS sikligi agisindan karsilagtirilmistir (Tablo 39). Bu
karsilastirma sonucunda yas grubu arttikga MetS sikliginin arttig1 ve MetS tanisi alan
hastalarin en biiyiik yiizdesinin 50 yas ve lstli grupta oldugu saptanmustir. Yas
gruplart arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,05). Tiim hasta
grubunun ortalama yas1 39,81+11,11 olmasi nedeniyle, hastalar yas grubuna gore 0-
40 yas ve 40 yas ve istli olmak tlizere iki gruba ayrildiktan sonra MetS siklig1
acisindan tekrar karsilastirilmistir. Bu karsilagtirma sonucunda 40 yas ve {istii grupta

MetS siklig1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 39. Yas gruplarina gore MetS sikligi

MetS tamsi MetS tanisi p
alanlar almayanlar
n=93 n=197

Yas grubu (4lii) 0,002
18-29 yas %17,5 (n=11) %82,5 (n=52)

30-39 yas %23,9 (n=16) %76,1 (n=51)

40-49 yas %38,6 (n=39) %61,4 (n=62)

50 yas ve stii %45,8 (n=27) %54,2 (n=32)

Yas grubu (21i) 0,000
0-40 yas %20,1 (n=29) %79,9 (n=115)

40 yas ve Ustii %43,8 (n=64) %56,2 (n=82)

ATP-III’e gore MetS tanis1 alan ve almayan hastalarin beden kitle indeksleri
karsilastirilmistir (Tablo 40). MetS tanis1 alan grupta beden kitle indeksine gore
obezite siklig1 MetS tanis1 almayan gruptan anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p<0,001).
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Tablo 40. DSO smiflamasina gore MetS tanis1 alanlarla MetS tanisi

almayanlarin beden kitle indekslerinin karsilastirilmasi

MetS tanisi MetS tanisi
alanlar almayanlar P
Oran Say1 Oran Say1
BKI siniflamasina gore 0,000
Normal (BKI 18,5-24,9) %43 2 %95,7 44
Pre-obez (BKI 25,0-29,9) %19,6 20 %80,4 82
Smif 1 obez (BKI 30,0-34,9) %456 36 %54,4 43
Simif 2 obez (BKI 35,0-39,9) %54,2 26 %45,8 22
Smif 3 obez (BKI = 40) %60 9 %40 6
Obezite varhi@ina gore 0,000
Obez olanlar (BKI = 30) %50 71 %50 71
Obez olmayanlar (BKI1<30) %14,9 22 %85,1 126

Kullanilan antipsikotik tedavinin cinsine ve formuna gore hastalarda MetS

sikligi karsilagtirtlmistir (Tablo 41). Monoterapi ve polifarmasi gruplari arasinda

MetS siklig1 agisindan anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,751). Polifarmasi ya da

monoterapide kullanilan antipsikotik cinsi, depo antipsikotik kullanimi, depo

antipsikotik cinsi, kullanilan antipsikotik formu ve ek antipsikotik kullanimina gore

MetS siklig1 gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir (sirastyla p=0,928,
p=0,508, p=0,905, p=0,922, p=989, p=0,749).
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Tablo 41. Kullanilan antipsikotik tedavinin cinsine ve formuna gore

hastalarda MetS sikliginin karsilagtiriimasi

MetS tanisi MetS tanisi p
alanlar almayanlar

Oran (%) Say Oran (%) Say1

0,751
Monoterapi (n=197) 31,5 62 68,5 135
Polifarmasi (n=93) 33,3 31 66,7 62

0,928
Ayni sinif polifarmasi 32,4 24 67,6 50
Farkh sinif polifarmasi 36,8 7 63,2 12
Monoterapi cinsi 0,508
Atipik 32,3 60 67,7 126
Tipik 18,2 2 81,8 9
Depo AP* kullanim 0,905
Kullaniyor 33,3 24 66,7 48
Kullanmiyor 31,7 69 68,3 149
Depo AP* cinsi 0,922
Atipik depo AP 34,5 19 65,5 36
Tipik depo AP 29,4 5 70,6 12
AP* formu 0,989
Oral 31,9 84 68,1 179
Depo 33,3 6 66,7 12
Oral+Depo 33,3 3 66,7 6
Ek AP* 0,749
Kullaniyor 36,4 4 63,6 7
Kullanmiyor 31,9 89 68,1 190

*AP: Antipsikotik

77



Kullanilan antipsikotik dis1 psikotroplara gore MetS siklig1 karsilastirilmistir
(Tablo 42). Duygudurum diizenleyici, benzodiazepin, antidepresan ve biperiden
kullanimina gore MetS siklig1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir (sirasiyla p=0459, p>0,10, p=0,722, p=0,696).

Tablo 42. Kullanilan antipsikotik disi psikotroplara gére MetS sikliginin

karsilastirilmast
MetS tamisi alanlar MetS tams1 almayanlar p

Oran (%) Say Oran (%) Say
DD* 0,459
Kullanmiyor 30,3 50 69,7 115
Enaz 1 DD 34,4 43 65,6 82
Benzodiazepin >0,10
Kullanryor 25 1 75 3
Kullanmiyor 32,2 92 67,8 194
Antidepresan 0,722
Kullaniyor 29,7 22 70,3 52
Kullanmiyor 32,9 71 67,1 145
Biperiden 0,696
Kullantyor 33,7 29 66,3 57
Kullanmiyor 31,4 64 68,6 140

DD: Duygudurum diizenleyici

Incelenen tarihte MetS tanisi saptanan grubun %11,8’i (n=11) antihipertansif,
%23,7’s1 (n=22) antidiyabetik, %6,5’1 (n=6) lipit diisiiriicii ila¢ kullanmaktadir. MetS
tanili gruptaki hastalarda antihipertansif ve antidiyabetik ila¢ kullanimi MetS tanisi
olmayan gruptan anlamli derecede yiiksek iken, lipit diisiiriicii ilag kullanimu iki grup

arasinda anlamli bir fark ortaya koymamaistir (sirastyla p=0,07, p=0,000, p= 0,05).
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4.9. Metabolik Sendrom Ongériiciileri

Calismamizda MetS varligin1 6ngorebilecek bagimsiz degiskenleri saptamak
amaciyla onceki analizlerde istatistiksel olarak anlamli bulunan risk faktorleri lojistik
regresyon analizi ile incelendi. Analiz sonucunda tek degiskenli analizlerde MetS
tizerine etkisi anlamli bulunan yas faktorii, regresyon analizinde MetS tanisini
ongoriibilecek bir degisken olarak belirlenmedi. BKI ise yapilan analiz sonucunda
MetS agisindan 6ngdriicii bir risk faktorii olarak belirlendi (Tablo 43). Buna gore

BKIi’nin 1 birim artis1 1,129 kat MetS riski olusturmaktadir.

Tablo 43. MetS agisindan 6ngoriicii olabilecegi diisliniilen faktorlerin lojistik

regresyon analizinde degerlendirilmesi

RR (%95 GA)* p degeri

Risk faktori
Yas 1,02 (0,99-1,06) 0,19
BKIi 1,13 (1,02-1,25) 0,01

*RR: odds orani ile gosterilen tahmin rolatif risk ve %95 giiven araligi
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5. TARTISMA

Calismamizda KTU Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali sizofreni-bipolar
polikliniginde Ocak 2007-Aralik 2014 tarihleri arasinda sizofreni, sizoaffektif
bozukluk ya da bipolar tanisiyla takip edilmis, antipsikotik monoterapi ya da
polifarmasi uygulanan hastalarda MetS siklig1 arastirilmistir.

Calisma grubunu olusturan agir ruhsal bozuklugu olan hastalar, lilkemizde
yapilan diger bazi ¢alismalar gibi orta yas grubundadir (39,8 + 11,2). Toplumda
sizofreni ve sizoaffektif bozukluk kadin ve erkeklerde hemen hemen esit, bipolar
bozukluk ise kadinlarda daha sik goriiliir (225-228). Bizim ¢alismamizda erkek hasta
orant %57,6, kadin hasta oran1 %42,4 olarak belirlenmistir. Calismaya alinan
hastalarin biiylik ¢ogunlugunun sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalardan

olusmasi nedeniyle bu cinsiyet dagilimi psikiyatri yaziniyla uyumludur.

Hastalar medeni durumlar1 acisindan ele alindiginda, bekar hastalarin
cogunlukta olmasi ve issizlik oraninin yiiksek olmasi agir ruhsal bozukluklarin
toplumsal ve mesleki islevsellikte yaptig1 kayiplarla iliskilendirilebilir. Agir ruhsal
bozuklugu olan hastalarin bekar olma oranin yiiksekligini ve diigiik ¢alisma oranini

gosteren bulgular psikiyatri yazininda yinelenmistir (226, 227, 229-236).
5.1. Klinik Ozellikler

Agir ruhsal bozuklugu olan 290 hastanin tanilarina bakildiginda; %63,1°1
(n=183) sizofreni, %29,3’li (n=85) bipolar bozukluk, %7,6’s1 (n=22) sizoaffektif
bozukluk olarak degerlendirilmistir. Hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi 24,8 + 8,5
bulunmus olup, grubun daha ¢ok erkek hastalardan olusmasi ile iligkilendirilebilir.
15,0 + 8,8 yil olarak saptanan hastalik siiresi hastalarin yas ortalamasi1 gz oOniine
alarak aciklanabilir. Hastalarin %21’inin en az bir kez 6zkiyim girisiminde
bulunmus olmas: psikiyatri yazimiyla uyumlu bir bulgu olup, agir ruhsal
bozukluklarda 6zkiyim riskinin altin1 ¢izmektedir (237-240). Hastalarin hayat boyu
gecirdigi alevlenme sayisi ortalamasi 6,6, hastaneye yatis sayist ortalamasi 3,6 olup
agir ruhsal bozuklugu olan hastalarla yapilan diger ¢calismalara benzer oranlardadir

(241-245).
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Hastalarin soygegmis ozelliklerine bakildiginda %60,3’linlin ~ ailesinde
herhangi bir psikiyatrik hastalik Oykiisii yokken, hastalarin %28,6’sinin ailesinde
psikoz ya da bipolar bozukluk 6ykiisii oldugu goriilmektedir. Sizofreni, sizoaffektif
bozukluk ve bipolar bozukluk gibi agir ruhsal hastaliklarin genetik temeli iyi
bilinmektedir. Bu bozukluklara yol agan tek bir gen olmadigi ve bu hastaliklarin
karmagik genetige sahip oldugu da psikiyatri yazininda yinelenen bir bilgidir.
Genetik epidemiyolojik aragtirmalardan elde edilen veriler, duygudurum bozuklugu
olan hastalarin birinci derece akrabalarinda es hastalanma oraninin %5-10 oldugunu
gostermektedir (246-248). Sizofreni ve duygudurum bozukluklarmin genetik iligki
gosterdigi ve sizoaffektif bozuklugu olan kisilerin akrabalarinda artmig sizofreni ve
duygudurum bozuklugu prevalanst oldugu da bildirilmistir. Sizofreni hastalarinin
akrabalarinda artmis sizoaffektif bozukluk ve sizofreni siklig1 bildirilmis olup, birinci
derece akrabalarinda risk, bipolar bozukluga benzer sekilde %5-10 oraninda
bildirilmistir (249). Bizim ¢alismamizda buldugumuz %28,6 orani, bu hasta
grubunun birinci ve ikinci derece akrabalarindaki bipolar bozukluk ya da psikoz
Oykiisiinii icermekte olup, sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve bipolar bozuklugun
akrabalarindaki yiiksek es hastalanma oranini gostermesi agisindan psikiyatri

yazintyla uyumludur.

Calismamizda 2007-2014 yillari arasinda KTU Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali sizofreni-bipolar polikliniginde takip edilen agir ruhsal bozuklugu
olan hastalarda polifarmasi uygulanma siklig1 %32,1 olarak bulunmustur. Cogunlugu
sizofreni hastalarin1 igeren ve agir ruhsal bozukluklarda antipsikotik regeteleme
paternlerini inceleyen 6nceki ¢alismalarda, antipsikotik polifarmasi oranlar1 genis bir
aralikta bildirilmistir (9, 66, 75, 250-267). Arastirmanin yapildigi iilke, tedavi ortamu,
aragtirmanin yapildigi hasta popiilasyonu ve polifarmasinin tanimlanmasmdaki
farkliliklara gore oranlar degisiklik gostermektedir. Avrupa ve ABD’de %18-50
arasinda degisirken, Dogu Asya iilkelerinde ise hem ayaktan hem yatan hastalarda
%78,6 gibi ¢ok daha yiiksek oranlardadir (268, 269). Su an igin bilinen ise, tedavi
kilavuzlarinda onerilmemesine ragmen, psikiyatride antipsikotik polifarmasi
uygulamasinin giderek artmakta oldugudur (270-272). Calismamizda saptadigimiz
%32,1 antipsikotik polifarmasi orani, daha once Tirkiye’de ayaktan hastalarda

yapilan arasgtirmalarin birgogunda bulunan oranlardan diigiik bir orandir (251, 273).
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Caligmanin yapildig1 hasta grubunun biiyiik oranda Ozellesmis bir poliklinige
baglanmis, klinisyenle iyi bir tedavi iliskisi kurmus hastalardan olusmasinin buna
neden olmus olmasi muhtemeldir. Ancak yine de bulgularimizin psikiyatrinin
genelinde klinisyenlerde gozlenen artmis polifarmasi egilimini yansittigi

sOylenebilir.

Calismamizda, toplam psikotrop sayist en fazla olan hasta grubu sizoaffektif
bozukluk tanili hastalardi. Bu hastalar1 bipolar bozukluk tanili hastalar takip
ediyordu. Bununla birlikte, bipolar bozukluk tanili hastalarda kullanilan toplam
psikotrop sayisi, sizofreni spektrum bozuklugu grubundan anlamli olarak yiiksekti.
Daha once ayaktan takip edilen psikiyatrik hastalarda antipsikotik polifarmasi
sikligina dair yapilan calismalarda, polifarmasi uygulamasinin en sik sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda goriildiigii, bipolar bozukluk tanili hastalarda
total psikotrop sayist fazla olmakla birlikte antipsikotik polifarmasi oranlarinin
sizofreni ve diger psikotik bozukluklardan diisiik oldugu goriilmektedir (274, 275).

Bu ac¢idan, bulgularimiz psikiyatri yaziniyla uyumludur.

Hastalarin kullanmakta oldugu ilaclarin dagilimina bakildiginda, ¢ogunlukla
atipik antipsikotik ilaglarin tercih edildigi gozlenmis olup bu bulgu psikiyatri
yazininca desteklenmistir. Beklenecegi gibi en c¢ok yakinilan yan etkiler atipik

antipsikotiklerin baglica yan etkileri olan sedasyon ve kilo alim1 olmustur.
5.2. Metabolik Sendrom

Antipsikotik tedavisi alan sizofreni ve diger agir ruhsal bozuklugu olan
hastalarda MetS’nin sik goriildiigii bilinmektedir. Biz ¢alismamizda, sizofreni,
sizoaffektif bozukluk ve bipolar bozukluk tanili hastalardan olusan bu hasta
grubunda MetS sikligin1t ATP III’e gore %32,1 olarak tespit ettik.

Correl ve arkadaslari, sizofreni hastalarinda MetS prevalansini arastirdiklar
bir ¢alismada, MetS oranin1 monoterapi grubunda %34,4, polifarmasi grubunda ise
%50 tespit etmistir. Benzer sekilde, Tayvan’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
polifarmasinin yiiksek MetS oranlartyla iligkili oldugu bildirilmistir (276). Bizim
calismamizda ise Cerit ve ark. (2008), Giileg, Oyekgin (2009), Songur ve ark. (2012)
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ve Sarisoy ve ark.’nin (2013) oOnceki ¢aligmalariyla uyumlu olarak, MetS siklig1
acisindan monoterapi ve polifarmasi gruplart arasinda anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Atipik antipsikotiklerin kilo artist ve iligskili metabolik bozulmalar
tetikleyebildigi, hiperglisemi ve hiperlipidemi ile iliskili olduklar1 bilinmektedir.
Bunun yaninda, bizim ¢aligmamizda kullanilan antipsikotik cinsi (tipik-atipik) ve
MetS tanisi arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu bulgu da, Kato ve ark. (2004),
Heiskanen ve ark. (2003) , Sarisoy ve ark., (2013) ve Cerit ve ark. ‘nin (2008) daha

once bildirdigi sonuglarla benzerdir.

Sonugta bu caligmada antipsikotik tedavinin ( monoterapi/polifarmasi, ayni
siif polifarmasi/farkli sinif polifarmasi, tipik/atipik, klozapin, olanzapin gibi yiiksek

riskli antipsikotik ilaglar gibi ) MetS {izerine anlamli bir etkisini gdsteremedik.

Calismamizdaki tiim hastalar en az son 8 haftadir etkin dozlarda antipsikotik
tedavisi almaktaydi. Ek olarak, orneklemimizde antipsikotik tedaviye ek olarak
duygurum diizenleyicisi kullanan hastalarin oran1 da bir hayli yiiksekti (%43,1). Bu
durumun MetS riskini 6nemli 6lgiide arttirdigi sdylenebilir. Bununla birlikte Yumru
ve arkadaglarinin (2007) bipolar bozukluk tanili hastalardan olusan Tiirk
popiilasyonunda MetS prevalansini arastirdiklar1 bir calismada; MetS oranlarinin
sadece atipik antipsikotik alanlarda, sadece duygudurum diizenleyici alanlar ve hem
duygudurum diizenleyici hem atipik antipsikotik tedavisi alanlardan daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (277). Ancak tedaviye eklenen her ilacin ilag-ilag etkilesimi
riskini arttirdigi, morbidite ve mortalite {izerine olumsuz etki gosterdigi
unutulmamalidir. Calismamizda MetS tanisi alan ve almayan hasta gruplar1 arasinda
toplam psikotrop sayisi agisindan anlamli bir fark saptanmamis olmakla birlikte;
antipsikotikler ve duygudurum diizenleyiciler gibi obezite basta olmak iizere
metabolik bozulmalara yol agma riski yiiksek ilaglar kullanan bu hasta grubunun
MetS agisindan daha ciddi risk tasidigi ve izlemde yakin kardiyo-metabolik takip
gerektirdigi bilinmektedir.

Normal toplumda MetS sikligt ABD‘de %25, Avrupa’da %18-20 civarinda
bildirilmistir (278). Tiirkiye’de normal toplumda genis orneklemli olarak MetS ile
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iligkili durumlarin sikligini arastiran ve tiim iilkeyi temsil eden ¢aligmalarin ilki, Tiirk
Kardiyoloji Dernegi tarafindan yapilan TEKHARF c¢alismasidir. Bu ¢alismada Onat
ve arkadaslart (2002) 30 yas ve istii niifusta MetS sikligim1 ATP [II’e gore %37
olarak tespit etmistir (279). Kozan ve arkadaslar1 (2006) tarafindan yiiriitiilen, 4264
kisinin tarandigi METSAR aragtirmasinda ise, iilkemizde erigkin niifusta MetS
goriilme sikligt %33,9 bulunmustur (141). Ulkemizde normal toplumda MetS
sikligini arastiran bir diger ¢alismada, Gemalmaz ve arkadaslar1 (2008) MetS oranini
ATP 1III ve IDF’ye gore sirasiyla %38.1 ve %41.4 olarak saptamistir (280).
Yetiskinlerden olusan ve Tiirkiye’nin biitiin cografik bolgelerini temsil eden genis
orneklemli bir ¢alismada, Sanisoglu ve arkadaslar1 (2006) IDF olgiitlerine gore MetS
prevalansini tim iilkede %17,9, Karadeniz bolgesinde ise %14,2 bulmustur (281).
Ozsahin ve arkadaslar1 (2004) Tiirkiye’deki yetiskin niifusta MetS sikligm
arastirdiklar1 ve Adana bolgesinde yaptiklart bir ¢alismada; rastgele secilmis 1637
yetiskinde ATP III’e gore MetS sikligint %33,4 olarak bildirmistir (282)

Erem ve arkadaslari (2008) tarafindan Trabzon’da normal popiilasyonda
MetS sikligini arastiran diger bir ¢aligmada ise; Trabzon il merkezi ve 9 ilgesinden
toplamda 4809 kisi taranmis ve sonug olarak 20 yas ve istil yetiskinlerde ATP III’e
gore MetS sikligr %26,9 bulunmustur (283). Ayrica bu ¢alismada MetS sikliginin
kadinlarda %31,3, erkeklerde %21,7 oldugu ve MetS prevalansinin yagla birlikte
arttig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada tiim orneklemde %57,4 ile HT en sik pozitif
MetS kriteri olarak saptanirken, sikligi azalan sirayla diger pozitif kriterler;
abdominal obezite (%40,9), diisik HDL (%31,8), hipertrigliseridemi (%30,7) ve
artmis AKS (%9,2) olarak bulunmustur.

Agir ruhsal bozuklugu olan bireylerde yapilan MetS prevalans ¢alismalarina
baktigimizda, sizofreni hastalarinda yapilan c¢alismalarin ¢ogunlukta oldugu
goriilmektedir. Sizofrenide MetS yayginligi mevcut literatiirde genis bir aralikta
bildirilmistir (%28.3-%61) (139, 140, 142, 284-287). Sizofreni hastalarinda MetS
siklig1 iizerine yapilan caligmalar arasinda en kapsamlilarindan biri olan CATIE
calismasinda, NCEP ATP III tanimina gore hastalarin yaklasik {igte birinde MetS
saptanmuistir (288). John ve ark.'nin 2009'da sizofreni, sizoaffektif bozukluk, bipolar

bozukluk ve psikotik belirtili major depresyon tanili 219 hastadan olusan bir
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orneklemde yaptiklar bir arastirmada, IDF tani1 dlgiitlerine gére MetS tiim hastalarda
%54, bipolar bozukluk ve sizoaffektif bozukluk hasta grubunun her ikisinde de %67,
sizofreni hastalarinda ise %51 olarak bildirilmistir (289).

Agir ruhsal bozuklugu olan bireylerde genel toplumla karsilastirildiginda
MetS oranlarinin daha yiliksek oldugu, yapilan calismalarda yinelenen sekilde
gosterilmistir. Bu hasta grubundaki artmig metabolik bozulmalar, son yillardaki
yayinlarin odak noktasi olmustur. Mc Evoy ve ark. (2005), sizofreni hastalarinda
MetS sikligi1 ATP III’e gore %40,9 bulmustur (288). De Hert, Winkel ve ark.
(2006), sizofreni hastalarinda MetS prevalansint ATP III ve IDF kriterlerine gore
sirasiyla %28,4 ve %36 olarak bildirmistir (142). De Hert, Winkel ve ark.’nin (2008)
yaptig1 bipolar bozukluk tanili hastalarda diyabet ve MetS prevalansinin arastirildigi
baska bir calismada, MetS prevalanst ATP III ve IDF kriterlerine gore sirasiyla
%16,7 ve %30 olarak bildirilmistir (290).

Ulkemizdeki sizofreni ve agir ruhsal bozuklugu olan diger hastalarla yapilan
MetS prevalans calismalarinda farkli sonuglar bildirilmistir. Yazicit ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada, sizofreni hastalarindan olusan bir Tiirk kohortunda
MetS prevalanst ATP III’e gore %34,2 (erkeklerde %27,7 kadinlarda %39,3), ATP-
II A’ya gore %37, IDF’ye gore ise %41,7 olarak belirtilmistir (291). Kurt ve
arkadaslari, kronik psikiyatrik hasta servisinde uzun siiredir yatarak (ortalama 16 yil)
tedavi gormekte olan 296 sizofreni hastasinin %18.9’unun IDF’ye gére MetS tanis1
aldigini bildirmistir (292). Bu oran, sinirlar1 daha esnek bir MetS tanimlamasi olan
IDF’ye gore yapilmis olmasina karsin, bizim ¢alismamiza ve diger bir¢ok ¢alismaya
gore oldukga diisiik bir orandir. Yazarlar, bu hastalarin siirekli hastanede kalmakta
olan hastalar olmas1 nedeniyle beslenmelerinin diizenli olmasi, dengeli ve kalorisi
hesaplanmis 6gtinler almalari, ayrica HT ya da DM ig¢in risk altinda olan hastalarin
diyetlerinin daha kontrollii verilmesi ve genel tibbi durumlarimin daha iyi takip

ediliyor olmasinin bu durumu kismen de olsa agiklayabilecegini belirtmistir (292).

Tiirkiye’de yapilan baska bir ¢caligmada, Samsun ilindeki bir bolge ruh saghgi
hastanesindeki kronik yatan hastalarda MetS sikligi %32 tespit edilmistir (139).
Vural, 92 sizofreni hastasinda MetS sikligim1 ATP III’e gore %44,6, IDF’ye gore
%64,1 bulmustur (293). Cerit ve arkadaslar1 100 sizofreni hastasinda MetS sikligini
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ATP IIl’e gore %21, ATP 1II A’ya gore %34, IDF’ye gore %41 olarak tespit etmistir
(294). Boke ve arkadaglar1 231 sizofreni hastasinda IDF’ye gore MetS sikligin1 %32
olarak (139), Oyekgin ise ATP III’e gore %35.3 olarak bildirmistir (295). Kaya ve
arkadaslar1 (2009) tarafindan, 87 sizofreni hastas1 dahil edilerek yapilan bagka bir
caligmada ise MetS sikligi ATP II’e gore %29,9, IDF’ye gore ise 42,5 olarak
bildirilmigtir. Yazarlar bu ¢alismada sizofreni hastalarinda MetS sikligin
tilkemizdeki normal topluma ve sizofreni ile ilgili iilkemizdeki diger ¢alismalara gore
nispeten daha diisiik saptamalarinin nedenini; calismaya alinan hastalarin yas
ortalamasinin nispeten diisiik olmasi ve hastalarin %27,6’sinda MetS o6l¢iitlerinden
ikisi pozitifken MetS tanisi almamis olmasi ile agiklamig, arastirmada kullandiklar
ATP III olgiitlerinin ATP III A ve IDF ‘ye gore sinirlarinin daha dar olmasinin MetS
sikligin1 dikkat ¢ekici olglide azalttigini vurgulamstir (296). Songur ve ark. (2012)
tarafindan yapilan ve 87 sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastada MetS
sikliginin aragtirildigi bir ¢alismada, ATP III, ATP III-A ve IDF tan1 6l¢iitlerine gore
MetS sikligr sirasiyla %42.5, %46 ve %47.1 olarak bildirilmistir. Yazarlar bu
oranlarin Tirkiye'de daha Once sizofreni hastalarinda MetS sikligin1 saptamaya
yonelik dnceki arastirmalardan gorece daha yiiksek olmasini, aragtirmanin yapildigi
hastanenin hizmet verdigi hasta popiilasyonunun 6zellikleri ve bu Ozellikler
nedeniyle klinisyenlerin tedavi tercihleriyle agiklamaya ¢alismistir (297). Sarisoy ve
ark. (2013) tarafindan yapilan ve antipsikotik tedavisi altinda olan 111 sizofreni
hastasinda MetS sikliginim arastirildigi bir ¢calismada, IDF’ye gore MetS sikligi %27
olarak bildirilmistir. Yazarlar, ATP III’e gore daha esnek bir MetS tanimlamasi
kullanilmasina ragmen gorece diisiik olan bu oranin daha 6nce IDF 0lgiitlerine gore
sizofreni hastalarinda bildirilen %13,4 ile %69,3 araliginda degisen MetS siklig1 ile
uyumlu oldugunu vurgulamistir (298).

Calismamizin bulgularimi genel topluma genellememiz miimkiin degildir.
Ancak bulgularimizin daha once iilkemizde yapilan ve MetS prevalansinin agir
ruhsal bozuklugu olan bireylerde genel toplumdan daha yiiksek oldugunu gdsteren
caligmalarla benzer olmasi 6nemlidir (139, 298). Calismamizda ATP III’e gére MetS
sikligini, sizofreni hastalarinda %30,6, sizoaffektif bozukluk hastalarinda %36.4,
bipolar bozukluk hastalarinda %34,1, sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalarmnin

birlestirilmesinden olusan sizofreni spektrum bozuklugu grubunda ise %31,2 olarak
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saptadik. Goriildigi gibi daha once Tiirkiye’de ve diger iilkelerde yapilan ve bu
hasta grubunda MetS sikligin1 arastiran ¢alismalarda genis bir aralik bildirilmistir.
Calismamizda kullandigimiz MetS tanimlamasi olan ATP III kullanilarak yapilan
caligmalara baktifimizda, buldugumuz bu oranlarin simdiye kadar psikiyatri
yazininda bildirilen aralikta olmakla birlikte, Tiirkiye’de ve diinyada bu hasta
grubunda yapilan caligmalarla kiyaslandiginda gorece diisiik bir oran oldugu
sOylenebilir. Bu oran1 ayni cografik bdlgede yapilan bir siklik ¢alismasi olmasi
nedeniyle Erem ve ark.’nin (2008) normal toplumda MetS sikligin1 %26,9 oraninda
saptadig1 galigmayla karsilastirdigimizda, bizim buldugumuz %32,1 oraninin genel
toplumdan yiiksek olmakla birlikte, bu orana yakin bir deger oldugu goriilmektedir.
Bulgularimiz, agir ruhsal bozuklugu nedeniyle MetS’ye yatkin ve kardiyovaskiiler
riskler agisindan kirilgan konumdaki bu hasta grubundaki MetS sikliginin, iyi takip

ve uygun risk yonetimiyle daha asagiya c¢ekilebilecegine isaret etmektedir.

Calismamizdaki hastalarin %3 1,41 iki MetS 6l¢iitiinii karsilayan ancak MetS
tanis1 almayan hastalardir. Bu esik alti MetS grubundaki hastalarin  biiyiik
cogunlugunu sizofreni hastalar1 olustururken, sizofreni hastalarin1 bipolar ve
sizoaffektif bozukluk tanili hastalar takip etmektedir. Bu bulgular, ¢alismamizda
sizofreni hastalarinda diger tan1 gruplarina gore daha diisiik bulunun MetS oranlarini

aciklayabilir.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugunda MetS’nin yash hastalarda
daha yaygin oldugu bulunmus olmakla birlikte, yas farki bildirmeyen az sayida
calisma da mevcuttur. Calismamizda MetS prevalansinin yagla birlikte anlamlhi
derecede arttig1 saptanmustir. Ulkemizde yapilan METSAR calismasinda da, 20 yas
ve istll yetiskin popiilasyonda MetS sikliginin yasla birlikte arttig1 bildirilmistir ( 20-
29 yas grubunda %10,2, 30-39 yas grubunda %26,8, 40-49 yas grubunda %44.,4, 50-
59 yas grubunda %54,7) (299, 300). Calismamizda ise, MetS siklig1 18-29, 30-39,
40-49 ve 50 yas ve Ustli yas gruplarinda sirasiyla %17,5, %23.,9, %38,6, %45,8
oranlarinda bulunmustur. Bulgularimiz yasla birlikte metabolik parametrelerde

bozulma oldugu bilgisiyle uyumludur.

Calismamizda 18-29 yas grubundaki MetS orani, METSAR c¢alismasinda
bildirilenden daha yiiksek iken (%17,5’ye %10,2 ), 40-49 ve 50-59 yas gruplarindaki
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MetS oranlarimiz METSAR c¢alismasinda bildirilenden daha diisiiktiir (sirasiyla
%38,6’ye %44,4, %45,8’e %54,7). Bu bulgumuz, Sarisoy ve arkadaglari tarafindan
yapilan baska bir calismayla da uyumludur (298). Benzer sekilde, baska bir
caligmada da 20-29 yas grubundaki MetS oranlar1 METSAR oranlarindan daha
yiiksek bildirilmistir (%22,4 ve %10,2) (291). Tiim bunlarin 1s1¢inda, MetS’nin agir
ruhsal bozuklugu olan geng popiilasyonda genel popiilasyondan daha yayginken, agir
ruhsal bozuklugu olan daha yasli popiilasyonda aymi yas grubundaki genel
popiilasyondan daha az siklikta saptanmasi dikkat ¢ekici bir bulgu olarak
yorumlanmistir. Ayrica agir ruhsal bozuklugu olan bireylerde genc yasta ortaya
cikabilen MetS ve erken yasta kardiyovaskiiler olaylara bagl artmis morbidite ve
mortalite nedeniyle, bu hastalarin metabolik agidan siki1 bir sekilde takip edilmesi
gerekliliginin altin1 bir kez daha ¢izmektedir. Sonug olarak, tiim bu bulgular agir
ruhsal bozuklugu olan bireylerde sadece KVH ortaya ¢ikma riskinin degil, ortaya
¢ikan bu kardiyovaskiiler olaylarin erken yasta goriilme riskinin de artmis oldugu

bilgisiyle desteklenmektedir.

Calismamizda, MetS tanisi alan grupta BKi degerlerinin MetS tanis1 almayan
gruptan anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmig ve yapilan lojistik regresyon
analizi sonucunda BKIi’nin MetS agisindan &ngoriicii bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir. John ve ark. (2009) MetS tanisi ile yiiksek BKI arasinda giiclii bir
iliski oldugunu saptamistir (289). Benzer sekilde sizofreni hastalarinda BKI
yiksekligi ile MetS arasinda iligki bulan baska ¢alismalar da mevcuttur (297, 301,
302). Tirupati ve Chua, sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda MetS’yi
saptamada basit bir 6l¢lim araci tanimlamak i¢in yaptiklari ¢alismada, antipsikotik
tedavisi almakta olan 202 kronik sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanili hastayr IDF
kritelerini kullanarak MetS agisindan degerlendirmistir. MetS prevalansint %69,3
olarak bulduklar1 bu ¢alismada, BKI’nin hizl1 ve kolay bir 6l¢iim oldugunu ve MetS
tan1 Olgiitler1 arasinda yer almasa da klinikte MetS tarama testi olarak
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (303). Tirkiye’de sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk tanili hastalarda MetS sikligini aragtiran caligmalarda, Kurt ve ark. ve
Songur ve ark., MetS tanis1 alan grupta BKI’nin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu bildirirken, Yazic1 ve ark.’nin ¢alismasinda gruplar arasinda BKI acisindan

farklilik olmadigi saptanmuistir (291, 296, 297). Literatiirde beden kitle indeksini
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psikiyatik hastaliklarda goriilen MetS’nin  yordayicist olarak bildiren baska
calismalar olmakla birlikte, genel olarak BKi’nin obezitenin yararli bir belirteci
oldugu ancak abdominal obezite (santral obezite ya da merkezi sismanlik) ile
metabolik risk faktorleri arasinda daha giiclii korelasyonlar oldugu vurgulanmaktadir
(304-308). Kato ve arkadaslar1 (2004), MetS ve santral obezite arasindaki iliskinin
MetS ve BKI yiiksekligi ile tanimlanan obezite arasindaki iliskiden daha giiclii
oldugunu vurgulamistir (309). Yani viicuttaki yaglanmanin miktarindan ¢ok dagilimi
risk olusturmaktadir. Bundan yola c¢ikilarak, tek basina bel ¢evresi Ol¢limiiniin
MetS’nin 6nemli bir belirleyicisi olabilecegi one siiriilmistiir (310). Straker ve
arkadaslar1 atipik antipsikotik kullanan hastalarda abdominal obezitenin MetS tanisi
koymada %92 oraninda duyarli oldugunu tespit etmistir (310). ATP III ve diger
MetS tanimlamalarinda, abdominal obezitenin dl¢limiinii yansitan bel ¢evresi 6l¢iimii
kriter olarak yer almaktadir. Bel ¢evresi Ol¢iimii visseral yag dokusu ile koreledir
(92, 311-313) ve metabolik risk faktorleri agisindan BKi’den daha iyi bir
antropometrik Ongoriicii olarak kabul edilmektedir (308, 314, 315). En son
tanimlanan IDF kriterlerinde MetS tanis1 i¢in bel ¢evresi ile ilgili dl¢iitiin bulunma
zorunlulugu da abdominal obezitenin 6nemini ortaya koymaktadir (296). Bizim
calismamizda artmis bel ¢evresi en yaygin pozitif MetS ol¢iitiidiir ve kadin hastalarin
bu kriteri karsilama oranlar daha yiiksektir Bu bulgular MetS‘ye iliskin giincel
literatiirle uyumludur ve hasta takibinde bel g¢evresi Ol¢limiiniin 6nemini belirten
onceki ¢alismalarla desteklenmektedir (25, 290, 291, 296, 310, 316-321). Bunun
yaninda, ¢alismamizda MetS agisindan ongoriicii bir risk faktorii olarak belirlenen
BKI, klinik pratikte bel cevresi oOlgiimiiyle birlikte hastalarm metabolik risk

durumunu belirlemede kolay ve hizli bir 6l¢iim araci olarak kullanilabilir.

Calismamizdaki diger pozitif MetS Ol¢iitlerinin yayginligina baktigimizda;
abdominal obeziteyi (%58,3) sirasiyla hipertrigliseridemi (%54,8), disik HDL
(%46,9), hiperglisemi (%16,9) ve HT (%15,5) izlemektedir. Benzer sekilde MetS
tanis1 alan grupta da en sik pozitif kriter %93,5 ile hipertigliseridemi iken, bunu
%92,5 ile abdominal obezite, %84,9 ile diisiik HDL, %41,9 ile hiperglisemi ve son
olarak %29 ile HT izlemistir. Goriildiigii gibi en az siklikta pozitif olan kriterler AKS
ve kan basinci yiiksekligidir. Ayrica kadinlarin bel ¢evresi yiiksekligi ve diisiik HDL,

erkeklerin ise trigliserit yiiksekligi olciitlerini karsilama oranlart anlamli derecede
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yiiksektir. Bu oranlar, abdominal obezite, diisik HDL ve trigliserit yiiksekligi
Olciitlerinin pozitifligindeki yaygimlik agisindan Erem ve arkadaglari tarafindan
Trabzon’da normal toplumda MetS sikligina dair yapilan ¢alismayla benzer yonler
icermektedir. Ancak Erem ve ark. tarafindan yapilan bu c¢alismada, bizim
calismamizda en az siklikta pozitif olan Sl¢iit olan hipertansiyonun en sik pozitif
Olgiit olarak saptanmasi dikkat ¢ekicidir. Tiirkiye’de yapilan ve sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk tanili hastalarda MetS sikligin1 arastiran 6nceki ¢alismalarda,
abdominal obezite, trigliserit yiiksekligi ve HDL diisiikliigii en yaygin MetS kriterleri
iken, HT ve AKS yiiksekliginin daha az yayginlikta goriillmesi daha Once de
yinelenen bir bulgudur ve bizim ¢alismamiz da bu bulgularla uyumludur (294, 296,
298).

Calismamizda ATP III’e gore MetS sikligi, erkek hastalarda %29,9, kadin
hastalarda ise %35 bulunmus olup cinsiyetler arasindaki bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamustir. Ulkemizde genel toplumda yapilmis calismalarda MetS
siklig1 kadinlarda daha yiiksek bildirilmistir. Literatiirde agir ruhsal bozukluklarda
goriilen MetS iizerine cinsiyetin 6nemli etkisi olmadigini bildiren galigmalarin (24,
194, 291, 295, 302, 317, 322-324) yanisira, kadinlarda (11, 139, 142, 294, 317, 319,
320) veya erkeklerde (296, 298) daha yiiksek oranda saptandigini bildiren ¢aligmalar
da vardir. Bizim calismamiz, MetS sikliginin cinsiyetler arasinda anlamli fark

gostermedigi onceki ¢aligsmalarla uyumludur.

Calismamizda, MetS sikligi evli hastalarda bekarlardan anlamli derecede
yiiksektir. Benzer sekilde Pallawa ve arkadaslar1 (2012) evli sizofreni hastalarinda
MetS’nin daha sik goriildigiinii bildirmistir (325). Ancak medeni durumun MetS
acisindan fark yaratmadigini savunan caligmalar da mevcuttur (298). Pallawa ve
arkadaslar1 ¢calismalarinda MetS tanili sizofreni hastalarinin egitim seviyelerinin daha
yiikksek oldugunu bildirmistir (325). Bizim c¢alismamizda MetS tanist alan ve
almayan gruplar arasinda egitim yili agisindan fark yoktu. Bu bulgumuz, egitim
diizeyi agisindan fark saptamayan Park ve ark., Oyekcin ve arkadaslari, Grover ve
arkadaglar1 ve Sarisoy ve arkadaslarinin ¢aligmalariyla uyumludur (92, 295, 298,
317). Ayrica ¢alismamizda ekonomik diizey, yerlesim yeri ve sosyal gilivence

acisindan MetS tanis1 alan ve almayan grup arasinda fark saptanmamustir. Psikiyatri
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yazininda MetS tanis1 alan hastalarin sosyodemografik ozellikleri agisindan ¢eliskili
bulgular olup, bu hasta popiilasyonunun sosyodemografik 6zelliklerini saptamak i¢in

daha biiyiik hasta gruplariyla yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

KVH gelisiminde sigaranin rolii kesin olarak bilinmektedir (326-332).
Literatiirde sigara icicisi olmanin MetS gelisimiyle yakindan iligkili oldugu da
bildirilmistir (333-335). Bununla birlikte sigaranin MetS gelisimindeki etiyolojik
rolii heniiz tam acgikliga kavusmus degildir. Calismamizda erkeklerde %64,7,
kadinlarda %27,6 olmak iizere, tiim hasta grubunda sigara kullanimi1 % 49 oraninda
saptanmig olup, bu oran agir ruhsal bozukluklarda sigara kullanim siklig1 agisindan
psikiyatri yazinindan disiik bir orandir (336-339). Ruhsal hastalig1 olan bireylerde
genel topluma gore daha yiiksek oranda sigara igiciligi oldugu belirtilmigse de (340-
342), Tirkiye’de sizofreni hastalarinda genel toplumdan daha az oranda sigara
igiciliginin oldugunun saptandigi ¢alismalar da vardir (276). Calismamizda, MetS
tanis1 alan ve almayan grup arasinda sigara igiciligi agisindan anlamli farklilik
bulunmamustir. Bu bulgu da Kato ve ark. (2004) ve Hagg ve ark.’nin (2005) 6nceki
sonuglartyla benzerdir (302, 309). Ayrica Tirkiye’de yapilan ve sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk hastalarinda MetS sikligini arastiran Cerit ve ark. (2008),
Oyekein ve ark. (2009), Kaya ve ark. (2009), Cerit ve ark. (2010), Yazic1 ve ark.
(2011), Songur ve ark. (2012) ve Sarisoy ve ark. (2013)’nin ¢alismalarinda da bizim
bulgularimiza benzer sekilde sigara kullanimi ile MetS arasinda bir iliskiye

rastlanmamustir (147, 291, 294, 295, 297, 298, 343).

Literatiirde, agir ruhsal bozuklugu olan bireylerdeki MetS tanisiyla, ailede
psikiyatrik hastalik Oykiisii arasinda iligki saptanmayan calismalar ¢ogunluktadir
(291, 298). Bizim caligmamiz da bu bulguyla uyumludur. MetS agisindan bir diger
onemli risk faktorti de ailede obezite ve DM Oykiisiidiir. Ayrica aile 6ykiistinde HT,
hiperlipidemi gibi KVH risk faktorleri veya SVH 0Oykiisii olan hastalar da KVH
acisindan daha riskli kabul edilmektedir. Literatiirde MetS tanis1 olan ve olmayan
agir ruhsal bozuklugu olan hastalarin ailelerinde DM, KVH ve SVH acisindan fark
olmadigini savunan yayinlar ¢cogunluktadir (147, 291, 294, 295, 298, 309, 319, 324).
Bizim ¢alismamizin retrospektif dogasi hastalarin aile dykiisiindeki tibbi hastaliklarin

degerlendirilmesine izin vermemistir. Bu durum, ¢alismamizin kisitliliklarindan biri
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olarak kabul edilebilir.

Birgok ¢aligmada, hastalik baslangi¢ yasi ile MetS arasinda herhangi bir iligki
bulunmazken (298, 324, 343), Yazic1 ve arkadaslari, MetS tanili sizofreni
hastalarinda daha ge¢ hastalik baslangi¢c yasi oldugunu bildirmistir (291). Bizim
bulgularimiz Yazic1 ve arkadaslarinin bu bulgusuyla uyumludur. Birgok g¢alismada
MetS olan agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda daha uzun hastalik siiresi
saptanirken (25, 147, 319, 325, 344), fark saptamayan ¢alismalar da mevcuttur (291,
295, 298, 343). Sugawara ve arkadaslar1 MetS olan sizofreni hastalarinin daha fazla
hastane yatig1 oldugunu bildirmistir (345). Ancak literatiirde hastane yatisi agisindan
fark saptamayan bir¢cok ¢alisma da mevcuttur (295, 298, 324). Biz c¢alismamizda
hastalik siiresi, alevlenme sayisi, hastaneye yatis sayist ile MetS arasinda bir iliski
tespit etmedik. Psikiyatri yazininda su ana kadar bu konuyla ilgili farkli sonuglar

bildirilmis olsa da, bulgularimiz literatiirin geneliyle uyumlu goériinmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda MetS sikligi,
antipsikotik monoterapi ya da polifarmasi uygulamasinin MetS {izerine etkisi ve agir
ruhsal bozuklugu olan hasta popiilasyonunda MetS agisindan olasi risk faktorleri

arastirilmastir.

Sonug olarak, bulgularimiz agir ruhsal bozuklugu olan hastalarda polifarmasi
uygulamasmin sik oldugu ve bu hastalarda MetS’nin yaygin oldugu yoniindeki
onceki calismalarin sonuglariyla desteklenmektedir. Bununla birlikte, bulgularimiz
Klinisyenle iyi bir tedavi igbirligi kurulan, diizenli hasta takibi yapilan ve hastalara ait
metabolik risklerin dogru degerlendirilip zamaninda miidahale edildigi tedavi
ortamlarinda, hem ruhsal hastaligin kendisi hem de hastaligin tedavisinde kullanilan
antipsikotik tedavilerden kaynaklanan metabolik komplikasyonlarin

azaltilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda 183 sizofreni, 22 sizoaffektif bozukluk olmak iizere 205
sizofreni spektrum bozuklugu ve 85 bipolar bozukluk tanili hasta yer almistir. Bu
hasta sayilari, Tiirkiye’de ve diger iilkelerde yapilmis ve agir ruhsal bozuklugu olan
bireylerde MetS prevalansini arastiran Onceki ¢aligmalarin bir¢ogundan daha
fazladir. Bu nedenle gorece genis orneklem sayimizin ¢alismamizin 6nemli ve gliglii

bir yonii oldugu sdylenebilir.

Calismamizda tiim hasta grubunda, en sik pozitif MetS Ol¢iitiiniin artmis bel
cevresi oldugunu saptadik. Ayrica lojistik regresyon analizi sonucunda beden kitle
indeksinin MetS nin gii¢lii bir dngoriiciisii oldugunu tespit ettik. BKI, Klinik pratikte
hastalarin metabolik takibinde kolay ve hizli bir 6l¢iim araci olarak kullanilabilir.
Bulgularimiz, hasta takibinde bel ¢evresi Ol¢limiiniin dneminin ve hastalarin tedavi
secimlerinde BKI yiiksekligi ve bel cevresi ile belirlenen metabolik risklerin goz

oniinde bulundurulmas: gerekliliginin altin1 ¢izmektedir.

Gruplarin heterojenitesi ve gruptaki hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle
antipsikotik alt gruplarini MetS sikligi agisindan  Karsilagtiramadik. Spesifik

antipsikotik kombinasyonlarinin, tedavi siirelerinin ve polifarmaside her bir birey
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icin kullanilan antipsikotik dozlarinin metabolik etkilerinin belirlenebilmesi i¢in daha

ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Son olarak, biz bu ¢alismada antipsikotik tedavinin MetS iizerine anlamli bir
etkisini gosteremedik. Sadece antipsikotiklerin degil diger psikotrop ilaglarin da
MetS iizerine karmasik etkilerini belirleyebilmek i¢in, kontrol gruplarinin oldugu ve
ilag alt gruplarinin homojen dagildigi gelecek calismalara ihtiyag vardir. Buna
ragmen, bulgularimiz 1s1ginda agir ruhsal bozuklugu olan bireylerde antipsikotik
tedavilerden ayr1 olarak MetS riskini belirleyen birgok etken oldugu ve bu etkenlerin

birgogunun da heniiz tam aydinlatilamadig1 sdylenebilir.

Arastirmamizdaki hastalar, bir tniversite hastanesinde takipli, ¢ogunlugu
kontrollerine diizenli gelen ve sosyokiiltiirel agidan goérece daha yiiksek diizeyde
hastalar olmalar1 nedeniyle, Tiirkiye’deki agir ruhsal bozuklugu olan hasta
popiilasyonunu temsil etmeyebilir. Ayrica calismamiz retrospektif kesitsel tiirde bir
aragtirma olup, izlem fazi olmamasi bir kisithiliktir. Bu durum, bulgular arasinda
neden sonug iliskisi kurulmasm giiglestirmektedir. Ozellikle MetS gibi ¢ok etmenl,
kompleks bozukluklarda degiskenlerin etkisi incelenirken karsilastirma yapilacak bir
kontrol grubunun olmasi 6nemlidir. Bizim ¢aligmamizda ise bir kontrol grubu yer

almamaktadir.

Calismamizdaki veriler, tiniversitemiz psikiyatri boliimiiniin sizofreni-bipolar
bozukluklar 6zellesmis polikliniginde takipli hastalarin hasta kartlar1 ve elektronik
dosya bilgilerinden olugsmaktadir. Bu poliklinik, uzun yillardir agir ruhsal bozuklugu
olan hasta grubuna hizmet veren ve bu hastalarin izleminin 6nemli bir pargasi olan
metabolik izlemin ve diger hasta takibi parametrelerinin sistematik sekilde yapilip
kaydedildigi 6zellesmis bir polikliniktir. Ancak buna ragmen, MetS gelisme riski ve
siklig1 lizerine olas1 etkisi olan bir¢ok etken oldugu diisiiniildiigiinde; egzersiz, diyet
gibi yasam tarzi 6zellikleri, alkol ve madde kullanimi, ailede obezite ve diger MetS
risk faktorlerinin varlig1 gibi bir¢ok etmenin derinlemesine degerlendirilmemis

olmas1 muhtemeldir ve bu durum sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Sonu¢ olarak, agir ruhsal hastalarinin metabolik siiregler acisindan tasidig:

riskler g6z oniinde bulunduruldugunda, bu hastalarin takibinde metabolik durumun
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belli araliklarla degerlendirilmesi gerekliligi anlasilacaktir. Bazi basit biyokimyasal
tetkikler ya da bel cevresi, BKI ve TA &l¢iimii gibi kolaylikla yapilabilecek bazi
Ol¢timler ve hastanin ilgili kliniklerle konsiilte edilmesi, tibbi hastaliklar1 agisindan
cok biiylik oranda yetersiz bakim alan bu hastalar i¢in hayat kurtarici olacaktir.
Ozellikle MetS agisindan yiiksek dngoriiciiliigii daha 6nceki calismalarda oldugu gibi
bizim ¢alismamizda da gosterilen bel ¢evresi Olgiimii, bu hastalarin takibinde rutin
hale gelmelidir. Klinisyenler, bu hastalarda KVH nedenli morbidite ve mortalitenin
geng ve erken yaslardan itibaren bagladigini bilerek, hastalar1 tan1 konuldugu ilk
andan itibaren biitlinciil bir yaklasimla ele almalidir. Ruhsal hastalig1 tedavi ederken
bu hasta grubundaki spesifik Ozelliklere bagli metabolik riskler goz ardi
edilmemelidir. Calismamiz, bu konuda alinan 6nlemler ve diizenli takibin yararlarini
ortaya koymakla birlikte, bu hastalarin izlemi ve tedavisinde daha katedilmesi

gereken ¢ok yol oldugunu da gostermektedir.

Hasta sayisinin daha yiliksek tutuldugu, daha fazla ilag grubunun dahil
edildigi, ila¢ kullanim siirelerinin ve ilaci kullanan hasta sayilarinin esitlendigi,
tedavi oOncesi ve tedavi sirasinda belli araliklarla metabolik parametrelerin
Olclimiinilin yapilacagi prospektif ve uzun donemli ¢alismalar, antipsikotik ilaglarin
metabolik yan etkileri, MetS siklig1 ve bunun sonucunda ortaya ¢ikabilecek KVH

riskinin belirlenmesinde daha aydinlatici olacaktir.
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EK1

Dosya inceleme Formu:
SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Adi Soyadi:
Dosya no:
Tel:

Yas:
Cinsiyet:

0. Erkek
1. Kadin

Sosyal Gilivencesi:

1. Yok

2. Emekli Sandigi, Bagkur, SSK

3. Yesil kart, Vakif destegi, Kaymakamlik, 2022
4. Diger

Egitim Durumu ve Egitim Yil:

1. Egitimsiz

2. Tlkokul Mezunu

3. Ortaokul mezunu

4. Lise mezunu

5. Yuksek okul mezunu
6. Diger

Yasadigi Yer:

1. Trabzon

2. Trabzon dis1 il merkezi

3. Trabzon dis1 belde, kasaba, koy
4. Diger
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Medeni Durumu:

1. Bekar

2. Evli

3. Bosanmis/ayrilmis
4. Dul

5. Diger

Kaldigi yer:

1. Evsiz
2. Evde
3. Yurtta
4. Diger

Birlikte yasadigi insanlar:

1. Yalmz

2. Anne ve/veya babasiyla
3. Esi ve/veya cocuklariyla
4. Kardes(ler)i

5. Arkadas(lar):

6. Diger

is durumu:

1. Calismyor

2. Diizensiz calisiyor
3. Diizenli calisiyor
4. Ogrenci

5. Diger

Gelir dlizeyi:

Meslegi:

1. Yok
2. Var
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HASTALIK VE TEDAVIYLE iLGIiLi VERILER

Hastalik tanisi:

Hastaligin klinik ozellikleri:

Ozkiyim éykiisii:

Sigara kullanimu:

Hastalik baslangi¢ yasi:

Kag yillik hastalik oykusu var?

Ailede psikiyatrik hastalik oykilisu:

Toplam antipsikotik kullanma siiresi:

Alevlenme sayisi:

Son alevlenme zamani:

Ek psikiyatrik hastalik:

Ek tibbi hastalik:

Antipsikotik kullanimi 6ncesi tani konmus kronik medikal hastalik
oykusu:

Surekli kullandigi psikiyatri digi ilaglar

119



Halen kullandigi psikiyatrik ilaglar:

Antipsikotik
Duygudurum dengeleyici
Antidepresan
Benzodiyazepin
Biperiden

Diger

Gecgmiste kullanmis oldugu psikiyatrik ilaglar:

Antipsikotik
Duygudurum dengeleyici
Antidepresan
Benzodiyazepin
Biperiden

Lamotrijin

Diger

Tedavinin seyri (tedavi altinda alevlenme olmus mu? Alevienme
hastaneye yatis ile sonuglanmisg mi?)

incelenen tarihe kadar kag yatisi var?
Son yatis tarihi, yeri ve suiresi:

En son yatigi sonundaki antipsikotik tedavi rejimi (doz ve siiresini
belirtiniz) :

1. Tek klasik antipsikotik( belirtiniz)

2. Tek atipik antipsikotik ( belirtiniz)

3. ki antipsikotik ( belirtiniz)

4. Uc antipsikotik( belirtiniz)

5. Dort antipsikotik( belirtiniz)

6. Depo antipsikotik ( belirtiniz)

7. Depo antipsikotik+ oral antipsikotik( belirtiniz)
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Son yatisindan sonra poliklinik takibi var mi?

1. Yok
2. Duzensiz takip
3. Duzenli takip

En son yatig sonrasi poliklinik takibi sirasinda eklenen antipsikotik ilag
var mi?

0. Yok
1. Var (belirtiniz)

Varsa ne sebeple eklendigi belirtilmis mi?

1. Belirtilmemis

2. Belirti artis1 (belirtiniz)

3. Yan etki nedeniyle mevcut AP dozunun arttirilamamast
4. Sosyal uyumsuzluk

5. Bir antipsikotikten digerine gecis asamasi

Ek antipsikotik eklenmeden onceki tedavinin dozu

1. Uygun doz
2. Uygunsuz diisiik doz
3. Uygunsuz yiiksek doz

Ek antipsikotik eklenmeden onceki tedavinin suresi
1. Yeterli sure
2. Yetersiz sure

incelenen tarihteki takibinde belirtilen klinik durum:

1. Bilinmiyor

2. Stabil tablo

3. Semptom artisi
4. Tekrar yatis

incelenen tarihte kullandigi antipsikotik tedavisi:

1. Tedavi yok
2. Antipsikotik monoterapi
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3. Ayni siniftan ilaclarla yapilan antipsikotik polifarmasi
4. Farkh siniftan ilaclarla yapilan antipsikotik polifarmasi

Mevcut tedavisiyle ilgili belirtilen yan etkiler:

Yan etkilerle bag etme bigimi:
(Doktora gitmelilaci birakma/ kendi yontemleriyle bas etme/hi¢bir sey
yapmama)

Mevcut antipsikotik tedaviyi ne kadar zamandir kullandigi:

incelenen tarihteki tedavi degisikligi yapildiysa karar verilen
antipsikotik tedavi rejimi:

1. Tek klasik antipsikotik( belirtiniz)

2. Tek atipik antipsikotik ( belirtiniz)

3. ki antipsikotik ( belirtiniz)

4. Uc antipsikotik( belirtiniz)

5. Dort antipsikotik( belirtiniz)

6. Depo antipsikotik ( belirtiniz)

7. Depo antipsikotik+ oral antipsikotik(belirtiniz)

Baslanan antipsikotik tedaviyi kullanma siiresi: (Takipler sirasinda ayni
antipsikotik tedavi rejimi altinda kesintisiz kaldigi siire)

Son 6 ay i¢cindeki poliklinik takibi:

1. Yok

2. Diizensiz takip
3. Diizenli takip

Poliklinik takibi altinda kalma sliresi:
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METABOLIK PARAMETRELERLE iLGILi VERILER

Verilerin incelenme tarihi:

Boy (cm) :
Kilo (kg) :

Beden kitle indeksi (BKI):

Trigliserid (mg/dl)
HDL (mg/dl)

Aclik glukozu (mg/dl)
Bel gevresi (cm)

TA (mmhg):
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