T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PSIKIYATRI ANABILIM DALI

SIZOFRENILI HASTALARDA METABOLIK SENDROM,

YASAM KALITESI VE ILISKiSi

TIPTA UZMANLIK TEZ1

Dr. ZALIHA AKKADIN CANDAN

KAYSERi-2008



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PSIKIYATRI ANABILIM DALI

SIZOFRENILI HASTALARDA METABOLIK SENDROM,

YASAM KALITESI VE ILISKiSi

TIPTA UZMANLIK TEZ1

Dr. ZALIHA AKKADIN CANDAN

TEZ YONETICISI
Prof. Dr. MUSTAFA BASTURK

KAYSERI 2008



ICINDEKILER

TESEKKUR oot eeeseeeeeeseeeseeseee e see s seseseee i
KISALTMALAR ... eveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesesseeesseseeesseseeeseeeee i
TABLO LISTESH v seeeeeeeeseeeeeseeeeeeeseseeeesessee s seseseees i
SEKIL LISTEST covvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseeeeesseeesesessseeseeeseeesesessees iv
(0 4=3 O v
ABSTRACT oo eeeseeeeeseseeeeesessesseesseeesesseeseseseeesesessees vii
GIRIS VE AMAG ..o eeees e seees e eseseees 1
1= N = =] W= = 3
DENEKLER VE YONTEM ....oooivveeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeseeeeseeseeeeseenee 24
BULGULAR ..o eeeesee e e seesseeesessesssesseessseseesesesee 29
TARTISMA oo eeeeeeeeeeeeeeeeesesseeeeesseeesesseeseseseeeseeeseees 43
KAYNAKLAR ... eee e eses e eeeseeeseeseeeseeeee 58
=== OO 75



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince benden emeklerini esirgemeyen basta tez danigmanim
Prof. Dr. Mustafa Bastiirk olmak iizere biitiin hocalarima ve mesai arkadaslarima
tesekkiirii bor¢ biliyorum. Bugiine gelmemde c¢ok biiyiikk emegi olan anneme ve

aileme siikranlarimi sunuyorum.



AA

ABD
ATP-III
ATP-IIT A

BAG

BGT

BKi

BPRS
CSDO

DD
DSM-IV-TR

FDA
GABA
HDL
HPA
IDF
MS
METSAR
NCEP
OGTT
Rh
SANS

SAPS

SF-36
TA
TEKHARF

KISALTMALAR

: Atipik Antipsikotik
: Amerika Birlesik Devletleri
: Adult Treatment Protocol III (Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli)
: Adult Treatment Protocol III Adapted (Amerikan Kalp Birligi tarafindan
yenilenen Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli)
: Bozulmus aglik glikozu
: Bozulmus glikoz toleransi
: Beden Kitle Indeksi
: Brief Psychiatric Rating Scale (Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi)
: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi
: Duygudurum Diizenleyicisi
: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition,
Text Revision (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El kitabi,
Dordiincii Baski, Yeniden Gozden Gegirilmis Tam Metin)
: Food and Drug Administration (Besin ve ila¢ Yonetimi)
: Gama Amino Butirik Asit
: High Density Lipoprotein (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)
: Hipotalamo-Pituiter- Adrenal
: International Diabetes Federation (Uluslararas: Diyabet Federasyonu)
: Metabolik Sendrom
: Metabolik Sendrom Arastirmasi
: The National Cholesterol Education Program
: Oral Glikoz Tolerans Testi
: Rhesus faktorii
: Scale for the Assessment of Negative Symptoms (Negatif Semptomlari
Degerlendirme Olcegi)
: Scale for the Assessment of Positive Symptoms (Pozitif Semptomlart
Degerlendirme Olcegi)
: Short Form-36 (Kisa Form-36)
: Tipik Antipsikotik
: Tiirk Eriskinleri Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Siklig1 Taramasi

i1



TABLO LIiSTESI

Sayfa No
Tablo 1 : Metabolik sendromun ATP-III, ATP-III A ve IDF’e gore tani kriterleri.................. 11
Tablo 2 : Baz atipik antipsikotik ilaclarin neden olduklar1 metabolik degisiklikler .......... 18
Tablo 3 : Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verilerinin karsilastirmasit............ 29
Tablo 4 : Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi........ccccoevecierereeinienncnincncnennne 30
Tablo S : Hasta grubunun klinik 6zellikleri ve psikometrik degerlendirmeleri................... .30
Tablo 6 : Hasta ve kontrol gruplarina ait metabolik parametrelerin karsilagtirilmast ......... 31
Tablo 7 : Hasta ve kontrol gruplarinda metabolik sendrom goriilme sikligt.......cccccevveveeneene 31
Tablo 8 : Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore metabolik sendrom goriilme
STKIIZL. i ettt et et st a et s a e st e sheen e sanen 32

Tablo 9 : Metabolik sendrom tanisi alan ve almayan hastalarin demografik ve klinik
Ozelliklerinin Kargilagtirtlmast.......ueeeeerieriieiiiinieiec ettt s 33

Tablo 10 : Hasta ve kontrol gruplarinin leptin ve ghrelin diizeylerinin

KArSHASHITTIMAST ...veiiiiiiieeeiiee ettt ettt e e et e e eataee e etbeeeeearaeseeaaseeeetreeeeeasseeenanns .35
Tablo 11 : Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin leptin ve ghrelin

diizeylerinin Karstlagtirtlmast .......coecueeiiierieiiiiiiiienieeeee et 35

Tablo 12: Remisyondaki ve atak icindeki hastalarin leptin ve ghrelin diizeylerinin
Karg1lagtirmImast......coouveiviiiriiiieeieeee ettt et sttt st e b e 36
Tablo 13: Hasta ve kontrol gruplarinin SF-36 6l¢ek skorlarinin karsilastirilmast.................. 36
Tablo 14: Remisyondaki ve atak i¢indeki hasta gruplarinin SF-36 6l¢ek skorlarinin
KarSIaStIITIMASI. .....eeiiieiieieiie ettt e ettt e e et eetaeeeeateeeeaaseeeaaaeeetseeeeasseeensseeenereaans 37

Tablo 15: Metabolik sendromu olan ve olmayan hasta gruplarinin SF-36 6l¢ek

skorlarinin Kargilagtirilmast.......eoeeeeieeieiiienieeee et s 38
Tablo 16: Hasta grubunda korelasyon incelemeleri............coceeeeviiiiniinienieiienieiceeeneenee. 38
Tablo 17: Tekli lojistik regresyon analizine gore hastalarda metabolik sendrom varligini
EtKILEYEN TAKLOTIET . ..c..eiitiiiiiiiiiece ettt sttt 39

Tablo 18: Coklu lojistik regresyon analizine gore hastalarda metabolik sendrom varligini

etkileyen en anlamli fakKtOrler.........coveiiiiiniiiiiiiieec s 40

11



SEKIL LISTESI

Sayfa No
Sekil 1: Baz: antipsikotik ilaglara bagli kilo degigikliKIeri .........ccccooveevieviniiinienicnienennne. 17
Sekil 2: Yas gruplarina gore hastalarda metabolik sendrom dagilimi.........ccceecvevveneennenee. 32
Sekil 3: flac gruplarma gore metabolik sendrom goriilme stklig1.............ccooeevevernenen..34

iv



OZET

Amac: Sizofreni yasam siiresini kisaltan ve yasam kalitesini diisliren bir ruhsal hastaliktir.
Sizofrenili hastalarda metabolik sendrom genel popiilasyona gore daha sik goriilmektedir.
Metabolik sendrom artmis diyabet, kalp-damar hastaligt ve mortalite riski ile iliskilidir.
Sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaclar 6zellikle da atipik antipsikotik ilaglar kilo
alimi, glikoz ve lipid metabolizmast bozukluklar1 gibi metabolik yan etkilere yol
acmaktadirlar. Metabolik sendrom icerdigi fiziksel rahatsizliklar nedeniyle de yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Bu calismanin amaci; sizofrenili hastalarda metabolik sendrom
goriilme sikligini ve etkileyen faktorleri belirlemek, metabolik sendrom kriterlerini incelemek,
antipsikotik ve duygudurum diizenleyicisi ila¢ kullanimi ile metabolik sendrom iliskisini
belirlemek, sizofrenili hastalarda yasam kalitesi ve etkileyen faktorleri incelemek ve metabolik

sendrom varliginin yasam kalitesi iizerine etkisini arastirmaktir.

Denekler ve Yontem: Hasta grubu olarak sizofreni tanisi olan 103 hasta ve kontrol grubu
olarak da 20 saglikli kisi alinmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin bel ¢evresi ve kan basinci
Olctimleri yapilmis ayrica kilo ve boylar dl¢iilerek beden kitle indeksleri hesaplanmistir. Hasta
ve kontrol gruplarindan; aglik kan sekeri, trigliserid, HDL kolesterol, total kolesterol, leptin ve
ghrelin diizeylerini dl¢gmek icin kan Ornegi alinmistir. Ayrica hasta ve kontrol gruplarina

psikometrik Olcekler uygulanmustir.

Bulgular: Metabolik sendrom goriilme sikligi ATP-III dl¢iitlerine gore hasta grubunda %?29.1
ve kontrol grubunda %?20 olarak bulunmustur. Kadin hasta grubunda metabolik sendrom
goriilme sikligr %34 ve erkek hasta grubunda %24 olarak bulunmustur. Metabolik sendrom
tanis1 alan hasta grubunun yas ortalamasi metabolik sendrom tanist almayan hasta grubunun
yas ortalamasindan daha yiiksek bulunmustur. Metabolik sendrom goriilme sikligi
duygudurum diizenleyicisi ile birlikte atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda %38, tek
basina atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda %22 ve tek basina tipik antipsikotik
kullanan hasta grubunda %16.7 olarak tespit edilmistir. Metabolik sendrom tanist alan hasta
grubunun hastalik siiresi ve ila¢ kullanma siireleri metabolik sendrom tanis1 almayan hasta
grubununkilerden daha yiiksek bulunmustur. Hasta grubuna ait SF-36 Olgeginin alt alan

skorlar1 kontrol grubunun skorlarina gére anlamh derecede diisiik bulunmustur.

Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofrenili hasta gruplarina ait SF-36 6l¢eginin alt alan

skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.



Sonug¢: Sizofrenili hasta grubunda metabolik sendrom goriilme sikligi istatistiksel acidan
anlamli olmamakla birlikte kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Hasta grubuna ait
SF-36 olgeginin alt alan skorlari kontrol grubunun skorlarina gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Ozellikle yiiksek yas, kadin olmak, duygudurum diizenleyicisi ile birlikte atipik
antipsikotik kullanmak, uzun hastalik ve ila¢ kullanma siiresi metabolik sendrom gelisimi i¢in

onemli risk faktorleri olarak tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Antipsikotik ila¢, duygudurum diizenleyicisi, metabolik sendrom,

sizofreni, yasam kalitesi.
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METABOLIC SYNDROME AND QUALITY OF LIFE AND THEIR RELATIONSHIP

IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA

ABSTRACT

Aim: Schizophrenia is a mental disorder which decreases life-span and quality of life.
Metabolic syndrome is more prevalent in patients with schizophrenia than in general
population. Metabolic syndrome is related to diabetes, cardiovascular diseases and increased
mortality. Antipsychotic drugs used for the treatment of schizophrenia, especially atypical
antipsychotics, cause metabolic adverse events such as weight gain and disturbances of
metabolisms of glucose and lipids. Metabolic syndrome also affects adversely quality of life
due to including physical illnesses. In this study, we aimed to determine the prevalence of
metabolic syndrome and the factors affecting this prevalence, to examine the metabolic
syndrome criteria, to determine the relationship between metabolic syndrome and receiving
antipsychotics or mood stabilizers, to examine the quality of life and the factors affecting this
quality, and to investigate the effects of metabolic syndrome on the quality of life in patients

with schizophrenia.

Subjects and Methods: Obtaining the informed consent, 103 patients with schizophrenia and
20 healthy controls were enrolled to the study. Waist circumference, blood pressure, body
weight and height were measured, and body mass index was calculated in the subjects. Blood
samples were collected from the subjects to determine the levels of fasting blood glucose,
triglycerides, HDL cholesterol, total cholesterol, leptin and ghrelin. In addition, psychometric

scales were applied to the subjects.

Results: According to the ATP-III criteria, the prevalence of metabolic syndrome was 29.1%
in the patient group and %?20 in the controls. The prevalence of metabolic syndrome in female
and male patients was %34 and %24, respectively. Average age was higher in patients with
metabolic syndrome than in those without. The prevalence of metabolic syndrome was %38,
%22 and %16.7 in patients using atypical antipsychotics combined with mood stabilizers,
atypical antipsychotics alone and typical antipsychotics alone, respectively. The duration of
the disorder and periods while receiving drugs was longer in patients with metabolic syndrome
than in those without. Scores on the subscales of the SF-36 scale were significantly lower in
patient group than in control group. Scores on the subscales of the SF-36 scale were not

significantly different among patients with or without metabolic syndrome.
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Conclusion: Not being statistically significant, the prevalence of metabolic syndrome was
higher in patients with schizophrenia than in controls. Scores on the subscales of the SF-36
scale were significantly lower in patient group than in control group. Particularly older age,
female gender, using atypical antipsychotics combined with mood stabilizers and longer
duration of the disorder and periods while receiving drugs were determined to be important

risk factors for the development of metabolic syndrome.

Key words: Antipsychotic drug, mood stabilizer, metabolic syndrome, schizophrenia, quality

of life
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GiRiS VE AMAC

Sizofreni toplumlarda %1 oraninda goriilen (1) ve yasam siiresini kisaltan (2) agir bir ruhsal
hastaliktir. Sizofrenili hastalarda metabolik sendrom (MS) ve onun; obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, diyabet gibi komponentleri genel popiilasyondakinden daha yaygin olarak
goriilmektedir (3). Sizofrenili hastalarda MS’un daha sik goriilmesinin sebebi tam olarak
aciklanamamistir (4, 5). Metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir (6, 7). Kardiyovaskiiler hastaliklar sizofrenili hastalarda mortalitenin %?20’sinden

sorumludur (5).

Son yillarda sizofrenili hastalarin yasam kalitelerinin degerlendirilmesi hususuna artan bir ilgi
vardir (8, 9). Sizofrenili hastalar hastalifin kendi dogasina ve uygulanan tedavilere bagl
olarak giinlik yasam aktiviteleri, motivasyon, iletisim becerileri, iiretkenlik ve uyum gibi
alanlarda sorunlar yasamaktadirlar (8) ve yasam kaliteleri diismektedir (10-12). Sizofrenili
hastalarin yasam kaliteleri klinik, sosyodemografik ve tedavi ile baglantili faktorlerle iligkisi

acisindan arastirilmis ancak sonuclar ¢eliskili bulunmustur (12).

Metabolik sendrom ve yasam kalitesi arasindaki iliski hakkinda bilinenler oldukca azdir (13).
Bazi calismalarda MS ile yasam kalitesi diisiikliigii arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (14,
15). Yasam kalitesinin diisiikliigli MS’un obezite, hipertansiyon, diyabet gibi komponentleri
ile iligkilendirilmistir (13, 14). Metabolik sendromun o©zellikle yasam kalitesinin fiziksel

islevsellik ve genel saglik algis1 alanlarinda bozulma olusturdugu bildirilmektedir (13).



Son yillarda o6zellikle atipik antipsikotik (AA) ilaclarin kullamima girmesiyle antipsikotik
ilaglarla iligkili kilo alimi, dislipidemi (artmis serum trigliserid diizeyleri, azalmis yiiksek
yogunluklu lipoprotein (High Density Lipoprotein-HDL) kolesterol diizeyleri ve glikoz
metabolizmasi bozukluklar1 (insiilin direnci, diyabet) gibi metabolik degisiklikler iizerine
artan bir ilgi vardir (16, 17). Antipsikotik ilaglarin sizofrenili hastalarda MS goriilme sikligini,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi bildirilmistir (4). Duygudurum
diizenleyicisi (DD) ilaglarin da kilo alimi basta olmak iizere cesitli metabolik yan etkiler
olusturdugu bildirilmektedir (18, 19). Antipsikotik ilaclarin yasam kalitesi {izerine olan
etkileri tartismali bir durumdur (20). Atipik antipsikotik ilaglarla tedavi edilen sizofrenili
hastalarda yasam kalitesi skorlariin tipik antipsikotik (TA) ilaclarla tedavi edilen hastalara
gore daha yiiksek oldugu ve AA ilaglarin yasam Kkalitesini daha c¢ok artirdiklar
bildirilmektedir (20, 21).

Rutin klinik uygulamada daha ziyade sizofreninin tedavisine odaklanilmakta MS ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi fiziki problemlere egilinilmemektedir. Metabolik sendromu
ve beraberinde olmas1 muhtemel kardiyovaskiiler hastaliklar1 tantmak ve ¢oziimlemek biiytik
onem tasimaktadir (22). Yasam kalitesinin sizofrenili hastalarin islevselliginin 6nemli bir
gostergesi oldugu goriisii giderek yayginlasmis ve bu Kkisilerin yasam kalitesini artirmak

sizofreni tedavisinin dnemli bir amaci haline gelmistir (23).
Bu calismanin amaci:

i.  Sizofrenili hastalarda MS’un goriilme sikligini ve etkileyen faktorleri belirlemek,

MS kriterlerini arastirmak,

ii. Leptin ve ghrelin hormon diizeylerinin, antipsikotik ve DD ila¢ kullanim1 ve MS

ile iliskisini belirlemek,

ili.  Sizofrenili hastalarda yasam kalitesi ve etkileyen faktorleri, ilaglarin yasam kalitesi

tizerine etkilerini arastirmak,
iv.  Metabolik sendrom varliginin yagsam kalitesi tizerine etkisini aragtirmak,

v.  Sizofrenili hastalarda MS ve yasam kalitesine dikkat cekmektir.



GENEL BILGILER

SIZOFRENI

Sizofreni gecen yiizyilldan beri ruh hekimligini en ¢ok ugrastiran fakat bugiin bile ¢esitli
yonleri tam aciklanamamis bir ruhsal bozukluktur. 19. yiizyildan kalma bir etki ile halk
arasinda korku uyandiran bu hastalik; gen¢ yasta baslayan, insanin kisileraras1 iliskiden ve
gerceklerden uzaklasarak kendine oOzgii bir ice kapanim (otizm) diinyasinda yasadig,
diisliniis, duyus ve davranislarda onemli bozukluklarin goriildiigii agir bir ruhsal hastaliktir

(24).
TARIHCE

Sizofreni belirtilerini konu alan ilk metinlerin varligi Milattan Once 15. yiizyila kadar
uzanmaktadir. Eski Yunan’da Milattan Sonra birinci ve ikinci yiizyillarda, biiyiikliikk ve
kotiiliik gorme sanrilarinin yani sira biligsel islevlerde ve kisilikte yikimla giden bazi ruhsal

bozukluklar tantmlanmistir (25).

[k kez 1860 yilinda Belgikal1 psikiyatrist Morel, 14 yasinda bir erkek ¢ocugunda, aile i¢inde
ve okulda ¢atigsmalar ve uyum sorunlariyla baslayip, yikimla sonlanan bir ice kapanma tablosu
tanimlamis ve bu tabloyu Dementia Praecox olarak adlandirmistir. Hecker 1871°de
hebefreniyi ve Kahlbaum 1874’de katatoniyi tanimlamislardir. Emil Kraepelin 1876’da bu iki

klinik tabloya paranoid ve basit tipleri de ekleyerek, hepsini “Dementia Praecox” basligi



altinda toplamistir. Eugen Bleuler 1911°de yayimladigr “Dementia Praecox ve Sizofrenler
Grubu” adli kitabinda, bu bozuklugun mutlaka yikimla sonlanmasinin gerekmedigine dikkat
cekerek Dementia Praecox yerine, zihin yarilmasi anlamina gelen “schizo-phrenia” teriminin
kullanilmasini 6nermis ve sizofreninin dort temel belirtisi oldugunu ileri siirmiistiir. Bunlar;
otizm, ambivalans, cagrisim ¢oziikliigii ve anormal duygulanimdir. Kurt Schneider; isitme
varsanilari, kendi diisiincelerinin yiiksek sesle sOylendigini isitme, dis giicler tarafindan
bedenin etkilenmesi, diisiince calinmasi ve diisiince sokulmasi gibi sanr1 ve varsanilardan
olusan bir grup belirtiyi, ‘birinci sira belirtiler’ olarak adlandirmis ve sizofreni tanisinda

bunlara oncelik vermistir (25).
TANI

Sizofreni, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El kitabi, Dordiincii Baski, Yeniden
Gozden Gegirilmis Tam Metin (DSM-IV-TR-Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition, Text Revision)’de en az 6 ay siiren ve en az 1 ay1 aktif donem
belirtilerini (hezeyanlar, haliisinasyonlar, dezorganize konusma, ileri derecede dezorganize ya
da katatonik davranis ve negatif belirtilerden iki yada daha fazlasini) iceren bir bozukluk
olarak tanimlanmistir. DSM-IV-TR klinik goriiniim ve belirtilere gore sizofreniyi; paranoid,
dezorganize, katatonik, ayrismamis (farklilasmamis) ve rezidiiel tip sizofreni olarak 5 alt tipe

ayirmistir (26). DSM-IV-TR’a gore sizofreni tam Slgiitleri Ek 1’de sunulmustur (26).
EPIDEMIYOLOJI

Sizofreninin siklig1 iizerine yapilan bir¢ok arastirmanin sonuglart %0.4-0.7 arasinda
degismektedir ve 15 yasin {izerindeki niifus i¢in siklik %0.30-1.20 arasinda bildirilmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (The World Health Organization-WHO) verilerine gore Avrupa ve
Asya’da hastalik siklig1 %0.85 olarak bildirilmektedir (24). Normal popiilasyonda sizofrenin
yayginlik oran1 %1 olarak bildirilmistir (27).

Karsilastirilabilir verileri elde etmek zor olsa da siklik ve yasam boyu yayginlik oranlari tiim
diinyada neredeyse esittir (28). Yillik insidanslar genellikle onbinde 0.5-5 arasindadir (26).
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan genis bir epidemiyolojik arastirmaya gore
yasam boyu yayginlik oran1 %0.6-1.9 arasinda bulunmustur (24).

Sizofreni siklikla 15-45 yaglar arasinda (erkeklerde ortalama 18-19 yaslarinda ve kadinlarda
ortalama 28-29 yagslarinda) baglamakta (29) ve kadinlar ile erkekler arasinda hastaligin siklig1
ve yaygmligr bakimindan onemli fark goriilmemekte olup, kadinlarda genellikle erkeklere

gore daha 1yi bir gidis gostermektedir (30). Sizofreni goriilme siklig1, sehirlerde ve endiistriyel



bolgelerde koylere gore daha yiiksektir. Kis aylarinda ya da ilkbahar basinda doganlar
enfeksiyonlara maruz kalmak ve beslenme yetersizligi gostermek acisindan daha sanssizdir ve
bunlarin merkezi sinir sistemindeki etkileri nedeniyle sizofreniye duyarli hale gelebilecekleri

bildirilmistir (25).
ETYOLOJi

Sizofreninin fizyopatolojisini olusturan etyolojik siire¢ ya da siiregler tam olarak
bilinmemektedir (28). Biitiin olgular1 ve belirtileri agiklayacak tek bir hipotez yerine farkli
beyin iglevlerini etkileyen farkli beyin yapilarinin, noron tiplerinin, norotransmitter
sistemlerinin etkilendigi ¢ok sayida bozuklugun varolmasi muhtemel goriinmektedir.
Giliniimiizde sizofreni, kanser gibi cok etkenli bir hastalik olarak kabul edilmistir. Genetik
yatkinligin Onemli rolii olmakla birlikte bu yatkinligin hastalikla sonuclanmas: diger
etkenlerin de varligiyla olmaktadir. Bu etkenlerin ¢cogu cevresel olmakla birlikte mutasyonlara

yol agabilmeleri ve gen ekspresyonu iizerine etkileri nedeniyle biyolojiktirler (31).
Genetik Etkenler

Sizofreni goriilme orami hastalarin akrabalarinda genel niifusa gore daha yiiksektir.
Sizofrenlerin birinci dereceden akrabalarinda, sizofreni riskinin normal popiilasyona gore 10
kat arttig1 gosterilmistir. Ailede etkilenmis birey sayis1 attikca bu riskin arttigi, anne ve babasi
hasta olanlarda %50 (32), tek yumurta ikizinin hasta oldugu durumlarda ise %60-84 oldugu
bildirilmistir (33).

Evlat edinme c¢alismalarinda sizofrenili anne-babalarin ¢ocuklari, saglikli anne-baba yanina
evlatlik olarak verildiklerinde sizofreni gelistirme oranlarinin genel popiilasyondakinden daha

yiiksek bulundugu bildirilmektedir(34).

Sizofreni ile iligkili olan ¢ok sayida gen bildirilmistir. Yeni genom tarama projelerinin
uygulamaya konulmasiyla birlikte 1q, 2q, 5q, 6p, 10p, 13q, 15q, 18q, 22q, kromozomlarinda

sizofreni aday bolgelerinin bulunduguna dair kanitlar elde edilmistir (35).
Cevresel etkenler

Sizofreni gelismesinde genetik etkenlerin rolii belirgin olmakla birlikte hastalarin biiyiik bir
kisminda hastaligin ortaya ¢ikisinda cevresel risk etkenlerinin de gerekli oldugu anlasilmstir.
(36). Nitekim tek yumurta ikizlerinde es hastalanma orani yiizde yiliz degildir (33). Bu

cevresel etkenler; hamilelik ve dogum komplikasyonlari, hamilelik sirasinda influenza



epidemilerine maruz kalma veya maternal aclik, Rhesus (Rh) faktorii uyusmazhgr ve ki

dogumlarinin fazlaligidir (28).
Obstetrik Komplikasyonlar

Sizofrenili hastalarda, saglikli kontrollere ve hastalarin saglikli kardeslerine goére dogum

oncesi ve dogum komplikasyonu Oykiisiiniin daha fazla oldugu bildirilmistir (37).

Geriye doniik olarak yapilan toplum ¢alismalari, sizofreni ile 6zellikle ii¢ grup komplikasyon
arasinda anlamli iliski oldugunu gostermistir: 1. Gebelik komplikasyonlari: Kanama,
diyabet, Rh uyusmazligi, preeklampsi. 2. Fetal gelisim bozukluklari: Diisiikk dogum agirligi,
dogumsal malformasyonlar, bas ¢evresinin kii¢iik olmasi. 3. Dogum komplikasyonlari:
Rahim atonisi, asfiksi, acil sezeryan girisimi. Ozellikle gebelik ve dogum sirasinda bebegin
oksijensiz kalmasina yol agan durumlarin sizofreni gelisme riskini artirdig1 diistiniilmektedir

(25).
Annede Influenza OyKkiisii

Bir¢ok epidemiyolojik caligmada hamileliginin 2. trimesterinde influenza epidemisine maruz
kalan kadinlarin ¢ocuklarinin sizofreni acisindan artmuis bir risk tagidigr bildirilmigstir (38). Bu
gozlemler; ates, sitokin aktivasyonu gibi maternal enfeksiyon bulgularinin néral hiicre
gociiniin etkin oldugu bu devrede normal beyin gelisimini etkiliyor olabilecegini akla
getirmektedir. Influenza salgim olan iilkelerde yapilan arastirmalara dayanarak sizofreni
hastalarinin dogum giinlerinin kis ve ilkbahar aylarina rastladig1 varsayimi heniiz kanitlanmis
degildir (39). Son yillarda gebeligin 2. trimesterinde geg¢irilen baska solunum yolu
enfeksiyonlari, kizamik¢ik, poliovirus ve herpes simplex gibi enfeksiyonlarinda cocukta

sizofreniye yol acabilecegi One siiriilmiistiir (40).
Sosyoekonomik nedenler

Sizofreni iizerine etkisi olan bircok sosyodemografik faktor bulunmaktadir. Fakirlik ve diisiik
sosyoekonomik diizey sizofreni gelisimi ile iligkili bulunmustur (41). Bu iliski iki hipotez ile
aciklanmaktadir. Bunlardan birincisi; stresli yasam olaylar1 sizofreni riskini artirmaktadir ve
sosyal kosullar sizofreninin ortaya ¢itkmasinda énemlidir. ikincisi; sizofreni bireyin sosyal ve
is yasamindaki islevselligini bozmakta ve bu durum sizofrenili hastalarin sosyoekonomik

olarak daha diisiik seviyelere kaymalarina neden olmaktadir (42).



Noroanatomik bulgular

Sizofrenili hastalarda en sik bildirilen noroanatomik bulgu, saglikli kontrollere gore 6zellikle
lateral ve liciincii ventrikiillerde genisleme olmasidir. Buna beyin hacminde ve kortikal gri
cevherde genel bir azalma olmasi da eslik etmektedir. Sizofrenili hastalarda frontal loblar,
amigdala, hipokampus, parahipokampus, talamus, medial temporal lob, singulat girus ve iist
temporal loblarda hacim azalmasi tespit edilmistir. Kortikal hacim azalmasinin en belirgin

oldugu bolgeler, temporal lob 6zellikle de medial yapilar olarak bildirilmektedir (43).
Islevsel goriintiileme calismalar

Sizofrenide islevsel ve metabolik bozukluklar1 arastirmak icin bolgesel beyin kan akimi
calismalar1 yapilmaktadir. Bu caligmalar bolgesel beyin kan akiminin ve beyin glikoz
kullaniminin pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyon tomografisi (SPECT)
kullamlarak 6lciilmesine dayanmaktadir (25). Ik yapilan beyin kan akimi ¢alismasi ksenon
kullanilarak yapilmis ve normalde beynin 6n bolgelerine olan kan akiminin arka bolgelerine
gore daha fazla olmasi beklenirken sizofrenili hastalarda beynin 6n bolgelerine olan kan
akiminda azalma oldugu gozlenmis ve bu ‘hipofrontalite’ olarak tanimlanmigstir. Bu bulgular

daha sonra yapilan caligmalarin cogunda da dogrulanmistir (43).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile sizofrenili hastalarin frontal bolgelerinde, néron
yitimine isaret eden N-asetil aspartat yogunlugunda azalma tespit edilmistir (44). Isitme
varsanilari olan sizofrenili hastalarda yapilan caligmalarin neredeyse hepsinde varsanilar

sirasinda sol iist ve orta temporal bolgede etkinlik artis1 oldugu ortaya konulmustur (24).
Noropatolojik bulgular

Sizofrenili hastalarda yapilan postmortem caligmalarda en sik bildirilen anormallikler;
kortikal ve hipokampal noronlarda kiiciilme, dorsal talamusta ndron sayisinda azalma,
hipokampusta sinaptik ve dendritik belirteclerde azalma, entorinal korteksde displazi olmasi
ve gliozis olmamas1 olarak siralanmaktadir. Hiicre yogunlugunun, beyaz cevherin yiizeyel
katmanlarinda azalmis ve derin katmanlarinda artmis oldugu bildirilmistir (45).
Hipokampus’ta piramidal hiicrelerin diziliminde farkliliklar oldugu, prefrontal kortekste
GABAerjik (Gama aminobiitirik asit) noron sayisinda azalma oldugu ve derin katmanlarda ise

daha fazla piramidal hiicre oldugu gosterilmistir (46).



Elektrofizyolojik bulgular

Sizofrenili  hastalarda 0zgiil olmayan Elektroensefalografi (EEG) anormallikleri
tanimlanmistir. Uyarilmis potansiyel ¢alismalarinda elde edilen bulgular, bu hastalarda dikkat
ve bilgi isleme siireclerinde bozukluklar oldugunu ve uyaranlarn filtre etme yetisindeki

yetersizlikler nedeniyle asir1 uyaran yiikii altinda olduklarim diisiindiirmektedir (31).
Biyokimyasal teoriler
Dopamin

Dopaminerjik etkinlikte artis oldugu hipotezi dopamin sistemi iizerinden etki eden ilaglarla
ilgili gozlemlere dayanmaktadir (45). Dopamin sisteminin etkinligini artiran amfetamin,
kokain, levodopa, metilfenidat gibi maddeler sizofreniye benzer psikotik durumlara yol
acabilmektedir. Bu maddeler sizofrenili hastalara uygulandiginda varsam ve diisiince
bozukluklar1 gibi semptomlarda artisa yol agmaktadir. Sizofrenide; subkortikal yapilarda asiri,
prefrontal kortikal yapilarda ise azalmis dopamin etkinligi oldugu bildirilmistir. Mezolimbik
dopamin projeksiyonlarindaki etkinlik artisinin pozitif belirtilere, mezokortikal dopamin
projeksiyonlarindaki etkinlik azalmasinin da negatif belirtilere ve biligsel kayiplara yol actig

iddia edilmistir (47).
Serotonin

Serotonerjik haliisinojenlerin; algt bozukluklarina, varsanilara, dikkatte azalmaya,
duygudurumda oynamalara ve formel diisiince bozukluguna yol agmasi bu nérotransmitterin
sizofreni patofizyolojisindeki 6nemini gostermektedir. Yeni kusak antipsikotiklerin, serotonin
reseptorleri iizerine olan etkileri bu ilgiyi artirmistir (31). Sizofrenili hastalarda; kortekste,
5-HT 2A (serotonin 5-hidroksitriptamin tip 2A) yogunlugunda azalma ve 5-HT 1A (serotonin
S-hidroksitriptamin tip 1A) yogunlugunda artma oldugu bildirilmektedir (46).

Noradrenalin

Sizofrenili hastalarin bir kisminda beyinde ve beyin omurilik sivisinda noradrenalinin arttig
ve bu yolla dopaminerjik yayilimin ¢ogaldig: bildirilmistir. Fakat noradrenalin yikim iriinii
olan 3-metoksi 4-hidroksifenilglikol’e (MHPG) yonelik calismalar bir sonu¢ vermemistir.
Paranoid belirtilerin baskin oldugu hastalarda beyin omurilik sivist ve plazmadaki

noradrenalin diizeylerinde artma oldugu bildirilmektedir (24).



Glutamat

Sizofrenide glutamatin roliinii arastiran calismalarda sizofrenili hastalarda kontrollere gore
frontal kortikal alanlarda glutamat reseptorlerinde artig, prefrontal ve hipokampal alanlarda
glutamat etkinliginde azalma saptanmustir. Glutamatin roliine dair ¢esitli mekanizmalar 6ne
siriilmiistiir. Bunlar arasinda; hipokampal ve kortikal noronlarda ekzitotoksik hasar olmasi,
norogelisim sirasinda glutamaterjik noronlarda anormal budanma olmasi, dopamin ve

glutamat sistemleri arasindaki etkilesim yer almaktadir (31, 46).
Gama aminobiitirik asit (GABA)

Sizofrenide GABA ile ilgili bulgular kortikal GABAerjik ara noronlarda azalma, prefrontal
kortekste GABA-A reseptor yogunlugunda artma, hipokampusta GABA gerialim bolgelerinde
azalma olarak siralanabilir (24). Teorik olarak GABAerjik noronlarin kayb1 dopaminerjik ve

noradrenerjik noronlarda hiperaktiviteye neden olabilmektedir (48).
Norogelisimsel Hipotez

Sizofreni patofizyolojisi ile ilgili temel tartismalardan birisi sizofreninin norogelisimsel bir
hastalik m1 yoksa norodejeneratif bir hastalik m1 oldugu ile iliskilidir. Sizofrenili hastalarin
cocukluk Oykiilerinde anormal nérolojik ve davranmigsal bulgular oldugu bilinmektedir.
Beyinde erken donemde ortaya cikan yapisal degisikliklerden yillar sonra psikozun ortaya
cikmast sizofreninin norogelisimsel bir bozukluk oldugu hipotezine yol agmistir (49). Diger
taraftan sizofreni norodejeneratif bir hastalik olarak da kabul edilmektedir. Hastalarin 6nemli
bir kisminda, hastalik basladiktan sonra klinik olarak kotiillesme goriilmektedir. Negatif
belirtiler; yeni hastalarda daha nadir ve hafif iken, kronik durumlarda daha on planda ve
agirdir.  Sizofreni belirtileri basladiktan sonra tedavisiz gegen siire ne kadar fazlaysa
prognozun o kadar kotii oldugu bilinmektedir. Ayrica tedavi gormemis hastalarda bilissel
kayiplar daha fazla olmaktadir. Bu da dejeneratif bir siirecin varligin1 ve bunun antipsikotik

ilaglarla kismen Onlendigini gostermektedir (50).
METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom multisistem bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Agir psikiyatrik
hastalig1 olanlarda genel populasyona gore daha sik goriildiigii iddia edilen MS (3), genetik ve
cevresel faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikan ve birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin
kiimelendigi hastaliklar grubudur (51). Bu sendromun baslica elemanlari; insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi, Tip 2 diyabet, yiiksek trigliserid diizeyi, diisik HDL

kolesterol diizeyleri, hipertansiyon ve abdominal obezite (abdominal yaglanma)’dir (52). Son



yillarda insiilin direnciyle aldkali vaskiiler inflamasyon bozukluklar1 ve hipofibrinoliz gibi

bazi kardiyovaskiiler risk faktorleri de MS’a dahil edilmistir (53).

Metabolik sendrom, sendrom X ve insiilin rezistans sendromu gibi terimlerin hepsi; obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, hiperiirisemi ve glikoz metabolizmasi bozukluklar1 gibi bir grup
metabolik ve kardiyovaskiiler anormallikleri tanimlayacak sekilde adlandirilmistir (54, 55).
Metabolik sendromun temelinde yatan esas fizyopatolojik olay hedef dokularin insiilinin
uyardigr glikoz kullanimina direncidir. Metabolik sendrom gelismis ve gelismekte olan
ilkelerde yasam tarzi degisiklileri nedeni ile yaygin hale gelerek ateroskleroza bagli,
kardiyovaskiiler hastaliklarin sikliginda (51) ve mortalitede (16) artisa yol acmaktadir.
Metabolik sendromun olusmasina genetik faktorler, fiziksel aktivitenin azligi, diizensiz diyet
aligkanliklari, sigara icimi, alkol ya da madde kotiiye kullanimi gibi cevresel faktorler ve
ilerleyici kilo alimi1 katkida bulunmaktadir (51). Metabolik sendrom tanisi alanlarin; 3 kat
artmis koroner arter hastaligi ve inme riskine, bunun yaninda da 6 kat artmis kardiyovaskiiler

mortalite riskine sahip olduklar1 bildirilmektedir (56).
Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

En sik kullanmilan MS tam1 kriterleri Ulusal Kolesterol Egitim Programi (The National
Cholesterol Education Program-NCEP) tarafindan tanimlanan Uciincii Eriskin Tedavi Paneli
(Adult Treatment Protocol III-ATP III)’dir (54). Diger bir tanimlama da Amerikan Kalp
Birligi (American Heart Association-AHA) tarafindan yenilenen ATP-1II A (Adapted Adult
Treatment Protocol III-Amerikan Kalp Birligi tarafindan yenilenen Uciincii Eriskin Tedavi
Paneli)’dir (57). Hem ATP-III hem de ATP-III A tanimlamalarinda MS i¢in 5 O0lg¢iit
belirlenmis ve bunlardan herhangi ii¢iiniin birlikte bulunmas1 MS olarak tanimlanmistir. Her
iki tanimlama arasindaki tek fark aglik kan glikozu simirinin ATP-III Olgiitlerine gore 110
mg/dL, ATP-III A ol¢iitlerine gore 100 mg/dL olarak kabul edilmesidir. En son tanimlama ise
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation-IDF) tarafindan
yapilmistir (58). Bu tanimlamada da MS tanist icin 5 Olgiit belirlenmigtir. Bel c¢evresi
uzunlugu daha asagi cekilmis ve tam i¢in bu Olciit pozitif olmak kaydiyla ek 2 olgiitiin daha
pozitif olmasi kosulu aranmistir. Bunun yaninda tiim tanimlamalar i¢in antihipertansif tedavi
aliyorsa kan basinciyla ilgili ol¢iit, insiilin ya da hipoglisemik tedavi aliyorsa kan sekeri ile
ilgili ol¢iit pozitif olarak kabul edilmektedir (59). Metabolik sendromun ATP-III, ATP-III A

ve IDF’e gore tan kriterleri Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1: Metabolik sendromun ATP-III, ATP-III A ve IDF’e gore tan kriterleri

Metabolik ATP-III ATP-III A IDF
parametreler

Bel cevresi Erkek >102 Erkek >102 Erkek >94
(cm) Kadin >88 Kadin >88 Kadin >80
Kan basme1 (mm/Hg) > 130/85 >130/85 >130/85
HDL kolesterol Erkek <40 Erkek <40 Erkek <40
(mm/dL) Kadin <50 Kadin <50 Kadin <50
Trigliserid >150 >150 >150
(mg/dL)

Aclik kan sekeri >110 >100 >100
(mg/dL)

ATP-III=Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli, ATP- IIl A= Amerikan Kalp Birligi tarafindan yenilenen Ugiincii
Eriskin Tedavi Paneli, IDF= Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, HDL= Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Metabolik sendrom tiim diinyada giderek yayginlasmaktadir ve 2000’li yillarin epidemisi
olarak kabul edilmektedir (51). Amerika Birlesik Devletleri’nde genel popiilasyonda MS
goriilme sikligi ATP-III tam kriterlerine gore eriskinlerde %21.8 olarak bildirilmistir (60).
Avrupa’da ise MS goriilme siklig1 genel popiilasyonda %18-20 olarak bulunmus ve ABD’den
daha diisiik oldugu bildirilmistir (22). Kozan ve arkadaslar1 tarafindan iilkemizde genel
popiilasyonda yapilan Metabolik Sendrom Arastirmast (METSAR) sonuclarina gore 20 yas ve
tizerindeki erigkinlerde MS goriilme sikligi %33.9 olarak bildirilmistir (61). Onat ve
arkadaslar1 tarafindan iilkemizde Tiirk eriskin popiilasyonunda yapilan Tiirk Erigkinleri Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligr Taramasi (TEKHARF) calismasinda ise MS’un 30 yasin
izerindeki niifusumuzun %37’ sinde bulundugu ve bagka iilkelere gore daha yaygin oldugu

bildirilmistir (62).

Bir¢ok calismada sizofrenili hastalarda MS goriilme sikligi genel popiilasyondan cok daha
yilksek bulunmustur (3, 6, 16, 63). Metabolik sendrom gelisme riski acisindan sizofreni
hastaligina sahip olmak, genel niifusa gore erkeklerde %85 ve kadinlarda %140 oraninda daha
fazla risk getirmektedir (7). Sizofrenili kadin hastalarda, MS goriilme sikliginin erkek
hastalardan daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (6, 7). McEvoy ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada MS goriilme sikligr erkek hastalarda %36 ve kadin hastalarda ise %51.6 olarak
bildirilmistir (7).
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Metabolik Sendromun Komponentleri
A. Abdominal obezite

Obezite, hem i¢c organlarda hem de subkutan dokuda yaglarin artmasina baghdir. Kilo
aliminin tehlikeli olanmi i¢ organlarda olan (abdominal-santral) obezitedir (64, 65). Santral kilo
alma egilimi olan bireylerin MS’lu olabilecegi diisiiniilmektedir (66). Obezite gelisiminde
genetik yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikli etkilesimi soz
konusudur. Ote yandan, obezitenin de diisiik dereceli bir inflamasyon durumu oldugu kabul
edilmektedir. Obez kisilerde viicuttaki yag dagilimi ile obeziteye bagli komplikasyonlar
arasinda iligki oldugu bildirilmektedir (67). Abdominal obezite kadinlarda bel c¢evresinin
88cm ve erkeklerde 102cm olmasi halinde diisiiniilmektedir. Bu degerler adolesanlar ve
Asya’hlarda biraz daha diisiik olabilmektedir (68). Besin ve ila¢ Yonetimi (Food and Drug
Administration-FDA) baslangic agirhigindan %7 daha cok agirlik artisini kilo artisi olarak
kabul etmektedir (69). Viicut yag dokusu oraninin fazlaligi Tip 2 diyabet, dislipidemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi icin Onemli bir risk faktoriidiir (18). Visseral yag
dokusunun dolasima pek cok sitokin ve polipeptid salgiladig1 gosterilmistir. Yag dokusundan
salgilanan ve adipositokinler olarak adlandirilan TNF-a, IL-6, leptin, adinopektin ve rezistin
gibi ¢esitli aktif molekiillerin insiilin direnci, hipertansiyon ve ateroskleroz gelisiminde rol

aldiklar1 diistiniilmektedir (53, 70).

Sizofrenili hastalar obezite agisindan genel popiilasyona gore daha biiyiik bir riske sahiptir ve
bu hastalarin %40-60’1nin asir1 kilolu veya obez olduklar1 bildirilmektedir. Asirt kilo ve
obezitenin hastalikla iligkili faktorler ve/veya tedavide kullanilan ilaglarla iligkili olabilecegi
bildirilmektedir (71). Viicut yag dagilimi agisindan sizofrenili hastalar ve saglikli kontroller
arasinda farkliliklarin oldugu bildirilmektedir. Hi¢ antipsikotik ila¢ tedavisi gormemis ve su
anda ila¢c almayan sizofrenili hastalarda yapilan bir ¢alismada ila¢ tedavisinden bagimsiz
olarak daha yiiksek bel/kalca orani ve ii¢ kat fazla visseral yaglanma oldugu bildirilmistir

(72).
B. Dislipidemi

Dislipidemi, lipid diizeyinin normal olmadig1 bir durum olup plazma trigliserid diizeylerinin
yiikselmesi (>150 mg/dL), HDL kolesterol diizeylerinin diismesi (erkeklerde <40 mg/dL,
kadinlarda <50mg/dL) ve diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinin artmasi ile
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karakterizedir (18). Yiikselmis aclik plazma trigliserid diizeyi potansiyel insiilin direnci i¢in
onemli bir isarettir (4). Dislipidemi oldukca aterojeniktir ve bu durum yol actig1 sonuglar
nedeniyle ¢cok onemlidir (73, 74). Atereskleroz; kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik
damar hastaliklarina yol agarak diinyada en onde gelen ©lim nedeni olmaya devam

etmektedir (75).
C. Hipertansiyon

Hipertansiyon, MS’u olan hastalarin 1/3’iinde goriilmektedir. Sistolik tansiyonun 130 mmHg
veya lizerinde olmasi ve diyastolik tansiyonun 85 mmHg nin {izerinde olmast MS acisindan
risk olarak kabul edilmektedir. Hipertansiyon siklikla dislipidemi, glikoz intoleransi ve
abdominal obezite ile birliktedir (76). Hipertansiyon’lu hastalarin %50 kadarinda insiilin
direnci ve hiperinsiillinemi bulundugu saptanmistir. Uygun farmokolojik tedaviyle kan
basincinin  diisiiriilmesi insiilin direncini geriletirken (77), insiilin direncinin tedavi
edilmesinin de kan basincinin diismesine yardimci olabilecegi bildirilmektedir (78, 79).
Insiilin direncinin direkt olarak hipertansiyon gelisimine ve diger anormal vaskiiler
degisikliklere bagl oldugu (80) ve endotelyal hiicre fonksiyonu ile vaskiiler sinyallesmeyi
(nitrik oksit gibi mediatorler ile) direkt olarak etkiledigi bildirilmistir. ilave olarak artmus
insiilin diizeylerinin, sempatik sinir sistemi aktivitesini ve sodyum tutulumunu artirabilecegi

bildirilmistir (81).

Sizofreni ve hipertansiyon arasindaki iligki hala tartismali bir konudur. Bazi calismalar
hipertansiyon riskinin sizofrenili hastalarda normal popiilasyona gore daha azalmis oldugunu
ortaya koyarken (4) bazi calismalar ise sizofrenili hastalarda hipertansiyon yayginliginin

arttigini bildirmektedir (82).
D. Glikoz homeostasis bozukluklari (insiilin direnci, glikoz intoleransi, diyabet)

Insiilin direnci, MS’un temelinde yatan esas patofizyolojik olaydir (83). Metabolik sendrom
tanist konulmus ancak heniiz hiperglisemisi olmayan ve Tip 2 diyabet gelisimi agisindan risk
altinda olan bireylerin bir cogunda da insiilin direnci gozlenmektedir. Abdominal obezitesi
olan kisiler kontroller ile karsilastirildiginda insiilin tayini ile beraber yapilan oral glikoz
tolerans testinde (OGTT) glisemi diizeyleri aynm1 olmasina ragmen yiiksek insiilin diizeyleri
saptanmistir. Yani obez bir kisinin kan sekerini belli bir diizeyde tutmak i¢in obez olmayan

kisilere nazaran daha fazla insiilinemiye gereksiniminin oldugu bildirilmistir (84). Insiilinin
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dogrudan lipid metabolizmasim1 etkiledigi de bilinmektedir. Hiperlipidemi ve
hipertrigliserideminin, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili oldugu bildirilmektedir

(85).

Bozulmus aclik glikozu (BAG) tamimlamasinda aghk glikoz seviyelerinin 110-126 mg/dL
arasinda olmasi kabul edilirken, yakin zamanda alt sinir daha da asagiya cekilerek 100-126
mg/dL arasi olmasi 6nerilmistir (86). Bozulmus glikoz toleransi1 (BGT) ise oral glikoz tolerans
testinin (OGTT) 120. dakika degerlerinin 140-200 mg/dL arasinda bulunmasidir. Bozulmus
aclik glikozu ve BGT bir arada olabilecegi gibi birbirinden bagimsiz olarak da
bulunabilmektedir. Bu hastalarda diyabet ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski
yiiksektir. Metabolik sendrom Olciitlerini  karsilayan diyabetik olmayan hastalarin,
kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 diyabet gelisimi icin yiiksek risk tasidiklari bildirilmektedir
(87). Diyabetli hastalarda goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde; hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin tetikledigi cesitli hiicresel ve metabolik mekanizmalarin

rol oynadig bildirilmektedir (88).

Sizofreni ve diyabet arasindaki iliski ylizyilh askin zamandir tamimlanmaktadir. Son
zamanlardaki calismalarin ¢ogu sizofrenili bireylerde BGT, insiilin rezistans1 ve Tip 2 diyabet
yayginliginin genel popiilasyondakine gore 2-3 kat arttigin1 gostermistir (2, 5, 89). Sizofrenili
hastalardaki artmis diyabet yayginliginin altinda yatan mekanizmalarin antipsikotik ilaglarin
yan etkileri, cevresel faktorler ve genetik faktorler oldugu bildirilmistir (90). Sizofrenili
hastalarda diyabet oraninin %16 kadar oldugu, cinsiyet farki gostermedigi ve bu oranin yasla
diizenli bicimde arttig1 bildirilmektedir (91). Sizofrenili hastalarda, Tip 2 diyabetin normal
niifusa gore daha yiiksek oranda goriilmesinin hastaligin kendisinden kaynaklandigina dair
deliller vardir. Bunlardan birincisi; sizofrenili hastalarin sizofren olmayan birinci dereceden
akrabalarinin yiiksek oranda Tip 2 diyabete sahip olmas1 (%19-30), bu iki hastalik arasinda
genetik bir iliski oldugunu isaret etmektedir (92). ikincisi; sizofrenili hastalarda antipsikotik
ilaglarin kullanimindan ©nce de diyabet riski, insiilin rezistansi ve BGT’min oldugu
bildirilmektedir (5, 92). Ryan ve arkadaslar1 tarafindan sizofreninin ilk atagini gegiren ve
hicbir antipsikotik ila¢ kullanmayan geng¢ hastalarda yapilan bir calismada Tip 2 diyabet
gelisiminde rol oynadigi bilinen sizofreninin tek basina “bozulmus glikoz toleransindan
sorumlu bagimsiz bir risk etkeni oldugu” sonucuna varilmistir. Ayni ¢alismada sizofrenili
hastalarin %15’den fazlasinin BAG, hiperinsiilinemi ve yiiksek kortizol diizeylerine sahip

olduklar1 bildirilmistir (2, 87, 92). Mukherjee ve arkadaslari Italya’da yaptiklar1 bir calismada
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sizofrenili hastalarda diyabet yayginliini %15.8 olarak bulmuslar ve bu oranin genel
popiilasyondaki diyabet yayginligindan (%2-3) bes kat fazla oldugunu bildirmislerdir (89).
Subramaniam ve arkadagslarinin yaptiklart bir calismada da hi¢ antipsikotik ila¢ kullanmamis

sizofrenili hastalarda diyabet yayginlig1r %21 olarak bildirilmistir (87).
Metabolik sendromda risk faktorleri ve etyoloji

Metabolik sendromun goriilme siklig1 yas ile artmaktadir (51, 93) ve 20’1i yaslardaki kisilerin
%10’unda, 60’11 yaslardaki kisilerin ise %40’1nda goriildiigii bildirilmektedir (93). Siyah 1rkta
ve meksika kokenli Amerika’lilarda daha sik goriildiigii bildirilmistir. Tip 2 diyabet veya
gestasyonel diyabet agisindan aile hikayesinin bulunmasi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve polikistik over sendromunun MS’un gelisme riskini artirdigi bildirilmektedir.
Beden kitle indeksi (BKI) %25’ten fazla oldugunda da MS gelisme riski artmaktadir (93).
Metabolik sendrom ve onun sonuglariyla iliskili pek cok risk faktorii bildirilmistir. Bunlar;
kanin pihtilasma anormallikleri, otonomik noropati, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski,
hiperfaji, yag iceriginden zengin diyet, sigara i¢imi, azalmis fiziksel aktivite, artmis alkol
tilketimi, adipoz doku fizyolojisinde degisiklikler, seks hormonu anormallikleri, azalmig
biilylime hormonu, hiperkortizolemi, stresle basa ¢ikma zorluklar1 ve bozulmus glukokortikoid

reseptor fonksiyonudur (5, 16).
Kalitsal Faktorler

Genetik faktorlerin sizofreni etyolojisinde ©Onemli oldugu bildirilmektedir. Diyabet ve
sizofreni genlerinin haritasin1 yapan c¢alismalar devam etmektedir. Sizofreniye yatkinlik
genlerini iceren 6p ve 8p gen bdlgeleri i¢in giiglii kanitlar vardir ve 6q, 13q ve 22q gen
bolgeleri de ¢alisilmistir. Hem diyabete hem de sizofreniye yatkinlik olusturan kromozomal
bolgeler arasinda baglanti olabilecegi bildirilmektedir (90). Ghrelin genindeki mutasyonlarin

da MS gelisimi icin risk olusturabilecegi bildirilmistir (94).
Metabolik Sendrom Fizyopatolojisi

Bu sendromun patogenezi agik olmamakla birlikte diizensiz diyet aliskanliklar1 ve fiziksel
aktivitenin azlig1 gibi cevresel faktorlerin, cogunlugu bilinmeyen genetik faktorlerle birbirini
etkilemesinin bu sendroma neden olabilecegi bildirilmektedir (16). Metabolik sendromu
olusturan komponentlerin (dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve obezite) hepsinin

temelinde insiilin direnci rol oynamaktadir. Daha ©nce hi¢ ila¢ kullanmamis sizofrenili
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hastalarda otonomik sinir sistemindeki denge hem sempatik hem de parasempatik sinir
sisteminin hipereksitabilitesi tarzinda degismekte ve bu durum antipsikotik tedavi ile onemli
Olcliide normalize olmaktadir. Bu bulgular sizofrenili hastalarda otonomik sinir sistemi
disfonksiyonunun karekteristik bir anormallik oldugunu gostermektedir. Bu durum, sempatik
sinir sisteminin stimiillasyonunu iceren MS’un c¢esitli komponentlerinin altinda yatan
muhtemel bir patofizyolojik mekanizma olarak ilgingtir. Sizofrenili hastalarda hem sempatik
sinir sisteminin hem de adrenokortikal eksenin artmis aktivitesinin olduguna dair kanitlar

bildirilmektedir (5).

Obezite ve MS arasindaki ortak fizyopatolojik iliskinin hiperkortizolemi olabilecegi
diisiiniilmektedir (95, 96). Metabolik sendromu olan bireylerde, aclik serum kortizol
diizeylerinin yiikseldigini ve hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen aktivitesinin arttigini
bildiren caligmalar vardir (97). Ayrica sizofrenili hastalardaki HPA eksen hiperaktivitesinin
hiperkortizolemiye yol actigi ve bunun da insiilin rezistansi, glikoz intoleransi ve artmis
visseral yag depolanmasina neden olabilecegi bildirilmektedir (5). Uzun siireli stres ve HPA
eksenin kronik aktivasyonu arasinda iliski oldugu bildirilmistir (92). Bu bulgularin sizofreni

ile MS ve onun risk faktorleri arasindaki iliskiyi aciklayabilecegi bildirilmektedir (5).
ANTIPSIKOTIK iLACLAR VE METABOLIK SENDROM

Antipsikotik ilaglar klorpromazinin Fransa’da ilk kez sentez edildigi 1950’li yillarda
kullanima girmistir ve 1960’da klozapinin tedaviye girmesinden sonra AA kavrami gelismeye
baslamistir (25). Son yillarda antipsikotik ilaclarla iligkili kilo alimi, artmis serum trigliserid
diizeyleri, azalmig HDL kolesterol diizeyleri ve hiperinsiilinemi gibi metabolik sonuglar
izerine artan bir ilgi vardir (16, 98). Antipsikotik ila¢ alan hastalarin %50’sinde klinik olarak
belirgin kilo alimi ortaya ¢ikmakta ve bu durumun da sizofrenili hastalarin MS’un bazi
komponentlerini daha cok gelistirmesi riskini agiklayabilecegi bildirilmektedir (87, 92).
Antipsikotik ilaglarin kilo alimi {izerine etkileri; klozapin ve olanzapin de c¢ok yiiksek,
ketiyapin, zotepin, klorpromazin ve tiyoridazin de yiiksek, risperidon ve sertindol de 1limli,

ziprasidon, amisiilpirid, haloperidol, flufenazin ve pimazid de diisiiktiir (Sekil 1) (21, 99).
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Sekil 1: Bazi antipsikotik ilaclara bagl kilo degisiklikleri

Antipsikotik ilaglara bagli kilo aliminin altinda yatan mekanizmalar multifaktoriyeldir.
Bunlar; kolinerjik, serotonerjik ve histaminerjik yolaklarin blokajini icermektedir (4, 99).
Hipodstrojenemi ve hipoprogesteroneminin TA’lerle tedavi boyunca kilo alimimin erken ve
gec evresinde rol alabilecekleri bildirilmistir. Tipik antipsikotikler ile tedavi edilen kadinlar
siklikla diisiik serum 6stradiol diizeyi ve erkekler diisiik serum testesteron diizeyi gosterirler.
Bu endokrin profil hiperprolaktinemi ile iliskilidir, hipotalamusdaki ila¢ etkilerini yonetir ve

boylece kilo alimina katkida bulundugu bildirilmektedir (99).

Antipsikotik ilaclarin sizofrenili hastalardaki artmis diyabet, MS ve kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkili olduklart bildirilmektedir (4). Atipik antipsikotiklerin TA’lere gore daha cok
kilo alimina, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda bozulmalara yol actiklari,
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdiklar1 ve daha yiiksek oranda mortaliteye neden
olduklan bildirilmektedir (87, 100). Baz1 ¢alismalarda metabolik yan etkiler acisindan AA
ilaglarin kendi aralarinda da farkliliklarin bulundugu bildirilmistir (Tablo 2) (18, 101, 102).
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Tablo 2: Baz atipik antipsikotik ilaclarin neden olduklar1 metabolik degisiklikler

Atipik Kilo alim Diyabet riski Dislipidemi
Antipsikotikler

Klozapin +++ + +
Olanzapin ++ + +
Risperidon ++ ? ?
Ketiyapin ++ ? ?
Ziprasidon +/-

Aripiprazol +/-

Atipik antipsikotik ilaglarla olusan obezite ve glikoz metabolizmas1 bozukluklar1 arasinda
heniiz dogrudan bir iligki kurulamamustir. Bu ilaglarin pankreas iizerine toksik etkileri,
adrenerjik antagonizma, insiilin reseptor bolgesinin baglanma 6zelliklerinde degisiklikler gibi
diger muhtemel mekanizmalarla beraber obezitenin yiiksek morbidite ve mortaliteye yol acan
diyabetle iliskisi ile ilgili yaklagimlar hala 6nemini korumaktadir (17, 99). Baz1 caligmalarda
ise AA’ler arasinda kilo alimi, diyabet ve MS gelisimi acisindan anlamli bir fark bulunmadigi

bildirilmistir (100, 103).

Lipid profillerindeki bozulmalarin bircogu AA’lerin kullanimu ile iliskilendirilmistir (104).
Kilo artisinin periferik insiilin direnci ve diyabete neden olmasimnin yamisira lipid
metabolizmas1 lizerine de onemli etkileri (trigliserid ve kolesterol seviyelerinde artig gibi)
vardir. Yiksek trigliserid diizeylerinin, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi
ciddi komplikasyonlarin gelisme riskini artirdiklar1 bildirilmistir (69). Lityum, valproik asit ve
karbamazepin gibi DD ilaclarin da kilo alimi basta olmak iizere ¢esitli metabolik yan etkiler

olusturdugu bildirilmektedir (18, 19).

LEPTIN

Leptin, Zhang ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen bir polipepdit hormon olup (105),
hipotalamus araciligiyla istah1 azaltarak besin aliminin diizenlenmesinde rol almaktadir (106).
Leptin viicuttaki yag diizeyi ile orantili olup besin alimimi azaltir, sempatik sinir sisteminin
termojenik etkinligini artirir ve noropeptid Y ile birlikte bir geri bildirim halkasi olusturur
(107). Ayrica iireme ve diger endokrin islevlerin kontroliinde de rol alir (99). Asil sentez yeri
beyaz yag dokusudur ve daha az miktarda da esmer yag dokusu, mide, iskelet kasi, plesanta

ve meme dokusundan sentezlendigi bildirilmistir (108).
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Insiilin, adipozitlerden leptin salimmini diizenleyen temel uyarici olup, siiregen insiilin
artisinin leptin salinimini artirdigr bildirilmistir (109). Hipotalamo-pituiter-adrenal eksenin
yetersiz kontroliiniin, obezite ve yetersiz leptin diizeyi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(110). Bu hormonun, yag asitlerinin ve trigliseridlerin sentezini azaltarak ve lipid
oksidasyonunu artirarak intraselliiler lipid konsantrasyonunu etkiledigi bildirilmistir. Son
zamanlardaki bir¢ok calisma, psikiyatrik hastaliklarda leptin diizeyleri iizerine odaklanmistir
(19). Leptin ya da leptin reseptorlerindeki defisitin, hiperfaji ve obezite ile sonuglandigi
bildirilmektedir (111). Bununla birlikte bircok obez insanda leptin konsantrasyonu yiiksek
bulunmaktadir. Bunun nedeninin; leptin direnci ya da yag dokusunun artis1 sonucu, leptin
salgisinin artmasinin olabilecegi bildirilmistir (112). Leptin, Histamin-1 reseptorleri tizerinden
santral histaminerjik sistemin aktivasyonu yoluyla beslenme davranisim etkilemektedir.
Insanlarda dolasimdaki leptin diizeyleri viicut agirhig ve BKI ile yakindan iliskilidir. Viicut
yag kitlesindeki azalma leptin diizeyinin azalmasi ile sonuglanir ve bdylece besin alimi
artirtlir (113). Serum leptin konsantrasyonu ile total kolesterol, trigliserid ve viicut yag orani
arasinda pozitif iligki oldugu gosterilmistir (114). Halen antipsikotiklere bagl obezite ve diger
metabolik anormalliklerde leptinin spesifik rolii lizerine fazla kanit mevcut degildir (99). Baz1
calismalarda AA’lerin kullanimi ile plazma leptin diizeyleri ve kilo alimi arasinda pozitif
iligki bulundugu bildirilmistir (115, 116). Atipik antipsikotiklerden en ¢ok kilo artis1 yapan
klozapin ve olanzapinin adipozitlerden leptin salintmimi uyararak (109) serum leptin
diizeylerini belirgin sekilde artirdiklar1 (107, 117 ) ve neden olduklar1 kilo aliminin artmig

leptin diizeyi ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (19).

GHRELIN

Ghrelin, 28 aminoasitlik lipopeptid yapisinda bir hormondur (118). Biiylime hormonu
salgilayan reseptorlerin endojen ligandi oldugu bilinmektedir. Eriskinlerde biiyiik oranda
mide fundus mukozasiin oksintik hiicrelerinden salgilanir. Bunun disinda daha az olarak
bagirsaklar, kalp, iireme organlari, pankreastaki alfa ve beta hiicreleri, graniilositler, tiroid
bezi, hipotalamus, bobrek ve plesantadan salgilanmaktadir. Ghrelin reseptorleri merkezi sinir
sistemi, tiroid bezi ve pankreas gibi endokrin organlar, kalp, iskelet kasi, adipoz doku ve
gastointestinal bolgelerde bulunmaktadir (100). Ghrelinin kesfedilen ilk etkisi biiyiime
hormonu salgisint artirmasi olup bunun yaninda; prolaktin, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), glukagon, kortizol, aldosteron ve epinefrin salinimin1 da artirmaktadir. Ghrelin aclik
durumunda kanda en yiiksek diizeyde bulunur. Istah acici (oreksijenik) etkisi vardir ve

yiyecek alimi ile miktar1 azalmaktadir. Bu etkisi, merkezi sinir sisteminde leptinin etkisi ile
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zittir (109). Palik ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada ghrelin diizeylerinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek oldugu ancak bu olgulardaki diyabet, aglik kan
sekeri ve OGTT sonuglari ile baglantisiz ve BKI ile negatif iliskili oldugu tespit edilmistir.
Atipik antipsikotik ilaglar monoaminerjik reseptorlere yiiksek afiniteye sahiptir.
Monoaminerjik transmisyonun modifikasyonu ise yiiksek ghrelin diizeylerine katkida

bulunarak, yiyecek alimi ve viicut agirligini artirmaktadir (100).

Bir caligmada diisiik ghrelin seviyelerinin MS’un bir indikatorii oldugu bildirilmistir (119).
Ghrelinin karbonhidrat metabolizmasi iizerine bazi etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Ghrelinin intravendz yolla verilmesi pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salinimini inhibe
eder. Insiilin ve ghrelin diizeyleri arasindaki iliski hakkindaki veriler ¢eliskilidir. Muhtemelen
insiilin, ghrelin sekresyonunu inhibe ederek dolagimdaki ghrelin diizeylerini azaltir.
Hepatositlerde glukoneojenezisi stimiile eder, preadiposit ayrimini stimiile eder, viicut yag
kitlesini artirir ve leptinin anoreksijenik etkisini inhibe eder (120). Hipotalamusta bulunan Y
noronlarindan gelen geribildirim mekanizmasi ile ghrelin/leptin etkilesimi kontrol edilmekte
ve viicut agirligi da bu yolla kontrol altinda tutulmaktadir (121). Negatif enerji dengesinin
mevcut oldugu aclik ve anoreksia nervosa gibi durumlarda leptin diizeyi azalirken, ghrelin
diizeyi artmakta, pozitif enerji dengesinin mevcut oldugu asir1 beslenme ve obezite gibi
durumlarda ise ghrelin diizeyi azalirken, leptin diizeyi artmaktadir (122). Baz1 caligmalarda
serum ghrelin diizeyleri ile leptin diizeyleri ve BKI arasinda negatif iliski bulundugu

bildirilmistir (123).
SIZOFRENI VE METABOLIK SENDROM

Sizofreni yasam siiresini kisaltan bir hastaliktir (2). Sizofrenili hastalarin genel popiilasyona
gore dolasim, solunum, gastrointestinal ve genitoiiriner sistem hastaliklarina bagh olarak 2 kat
kadar artmis morbidite ve mortalite riskine sahip olduklar1 bildirilmistir. Bu hastalarin yasam
stireleri genel popiilasyondan %20 (kimi arastirmacilara gore yaklaslik 6-7 yil) daha kisadir
(2, 5, 4, 16) ve bu durum sadece kaza ve intihar gibi dogal olmayan Oliimlerle
aciklanamamaktadir (5, 16). Sizofrenili hastalardaki artmis mortalitenin %60°1 fiziksel
hastaliklara, %28’i intihara, %12’si de kazalara atfedilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
sizofrenili hastalardaki mortalitenin %?20’sinden sorumludur ve bu hastalarda her iki
cinsiyetteki 6liimlerin en sik nedeni iskemik kalp hastalig1 olarak bildirilmistir (5). Sizofrenili
hastalarda MS’un daha sik goriilmesinin sebebi tam olarak aciklanamamistir. Ancak normal

popiilasyonda da etkili olan diizensiz beslenme aligkanliklari, sigara icimi, alkol ya da madde
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kotiiye kullanimi ve sedanter yasam tarzi gibi faktorlerin sizofrenili bireylerde MS’un
gelisimine daha fazla katkida bulundugu bildirilmistir (4, 5, 18). Mukherjee ve arkadaslari
yaptiklart bir calismada ilging bir sekilde hi¢ antipsikotik ila¢ kullanmayan sizofrenili
hastalarda antipsikotik ila¢ kullanan sizofrenili hastalara gore daha fazla diyabet goriildiigiinii
bildirmislerdir (5). Bir ¢calismada diyabetik sizofrenili hastalar ve psikotik olmayan diyabetik
hastalarda BKI ve obezitenin global olgiimlerinin benzer bulundugu bildirilmistir (5).
Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklar icin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Ayrica koroner kalp hastaligr riskini 2-4 kat artirmakta ve hastalarin yasam

siiresini kisaltmaktadir. (87).
SIZOFRENI VE YASAM KALITESI ILISKIiSi

Yasam kalitesi Olctimleri 40 yili agkin bir siiredir saglik arastirmacilarinin ilgi alani olmus ve
son yillarda klinik psikofarmakoloji caligmalarinda da dikkate alinmaya baslanmistir (124).
Sizofrenili hastalarin yasam kalitelerinin degerlendirilmesi hususuna da artan bir ilgi olugsmus
ve konuyla ilgili ¢alismalar oldukca artmistir (8, 9). Besin ve Ila¢ Yonetimi (FDA) ve benzeri
kurumlar yeni psikotrop ilaglara onay verirken yasam kalitesi Ol¢timlerine dair sonuglar1 da
dikkate almaya baslamislardir (124). Sizofrenili hastalar hastalifin kendi dogasina ve
uygulanan tedavilere baglh olarak giinlilk yasam aktiviteleri, motivasyon, iletisim becerileri,
iretkenlik ve uyum gibi cesitli alanlarda sorunlar yasamaktadirlar (8). Sizofreni tedavisinin
amacinin; sizofreni belirtilerinin azaltilmasi ve yinelemelerin onlenmesinin yaninda yasam

kalitesinin artirilmasina yonelmek de oldugu bildirilmistir (11).

Saglikla iligkili yasam kalitesi “hastalarin kendi saglik durumlarin1 nasil algiladiklari, ayrica
fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak fonksiyonel kapasiteleri” seklinde tanimlanmistir (125).
Diinya Saglk Orgiitii tarafindan yasam kalitesi “hedefleri, beklentileri, standardlari, ilgileri ile
baglantili olarak kisilerin yasadiklar1 kiiltiir ve deger yargilarinin biitiinii icinde durumlarini
algilama bi¢imleri” olarak tanimlanmustir (126). Yasam kalitesinin bilesenleri; bireyin fiziksel
saglik durumu, uyum yetisi, psikolojik durumu/iyilik hali, toplumsal etkilesimleri ve
ekonomik durumudur. (127). Yasam kalitesi kavramimin hem subjektif hem de objektif
boyutu vardir. Kendini iyi hissetme, yasamdan doyum saglama ve mutluluk gibi ifadeler
subjektif boyutu olustururken, bagimsiz yasayabilme, kisilerarasi iliskiler, iiretken olma gibi
ifadeler ise objektif boyutu olusturmaktadir (127, 128). Objektif ve subjektif degerlendirme

arasindaki iliskinin her zaman birbiriyle uyumlu olmadig: bildirilmektedir (129).
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Sizofrenili hastalarin yasam kalitelerini degerlendirip degerlendiremeyecekleri konusu
oldukca tartismalidir (12, 130). Uzun yillar, bu hastalarin kendi yasam kalitelerini dogru
olarak degerlendiremeyecekleri ve bu nedenle de yasam kalitelerinin genel popiilasyondan
daha diisiik ¢ikmayabilecegi diistiniilmiistiir (11, 131). Baz1 yazarlar, ruhsal hastaligi olan
kisinin, yasam kalitesinin sadece kendisi tarafindan degerlendirildiginde anlamli olacagini
savunurken (11, 131) bazi yazarlar da, sizofrenili hastalarda yargilamanin bozulmasi,
icgdriiniin azligr ve cesitli norokognitif defisitler nedeniyle hastadan alinan bilginin
giivenilirligine siipheyle yaklasmislar ve Olciilebilir verilere odaklanmanin daha dogru
olacagim1 savunmuslardir (130). Yasam kalitesi 6l¢iimiinde psikotik belirtilerin varligi (132),
hastalarin motivasyonu, dikkat siiresi, test teknigindeki zorluklar ve arastirmacinin yetenegi
ile ilgili giicliikklerin de olabilecegi vurgulanmistir (124). Biitiin bu nedenlerle sizofrenili
hastalarda yasam kalitesinin dogru olarak degerlendirilebilmesinde sofistike bir takim

metodlara ihtiyac oldugu bildirilmistir (11).

Sizofrenili hastalarin, saglikli kontrollerle ve kronik fiziksel hastaligi olan bireylerle
karsilagtirildig1 birgok calismada yasam kalitelerinin azaldig: (8, 10-12, 127) ve az sayidaki
calismada ise anlamli bir fark bulunmadigi bildirilmistir (127). Sizofrenili hastalarda yasam
kalitesinde bozulmayla iliskili klinik degiskenler; hastanin yasi, negatif semptomlar, genel
psikopatoloji, hastalifin ve hastanede yatis siiresinin uzunlugu, tardiv diskinezinin ve ilag yan
etkilerinin varlig1 olarak ozetlenebilirse de bu calismalarin sonuglar1 oldukga celigkili veriler

ortaya koymustur (10, 12, 129, 133).

Sizofrenide yasam kalitesi ve genel psikopatoloji diizeyleri arasinda gii¢lii bir iligki oldugunu
bildiren ¢alismalara karsin pozitif, negatif ve dezorganize belirtilerin yasam kalitesi ile daha
az iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (134-136). Sizofrenili hastalarda yapilan
bircok calismada negatif belirtiler ile yasam kalitesi arasinda giiclii bir negatif iliskinin oldugu
bildirilmektedir (11, 12, 127, 133, 137, 138). Meltzer ve arkadaslar tedaviye direncli
sizofrenili hastalarla yaptiklari caligmada negatif belirtilerin pozitif belirtilere oranla yasam
kalitesi iizerine daha olumsuz etkilerinin oldugunu bildirmistir (139). Bazi kesitsel
calismalarda ise pozitif ve negatif belirtiler ile yasam kalitesi arasinda zayif bir iliski oldugu
bildirilmistir (129, 140). Bazi1 calismalarda hastalarin islevsellikleri ile yasam kaliteleri
arasinda pozitif bir iligki oldugu bildirilmistir (141).
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Bazi ¢alismalarda kadin hastalar, evli hastalar ve egitim diizeyi diisiik olan hastalarin yasam
kalitelerinin daha iyi oldugu ancak ekstrapiramidal belirtilerin ve stigmatizasyonun oldugu
hastalarda ise yasam kalitelerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (11, 12, 138). Baska baz1
caligmalarda ise yasam kalitesi yoniinden cinsiyetler arasinda anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir (20, 12). Cok sayidaki ¢alismada sizofrenili hastalarda depresyonun yasam
kalitesi iizerine olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmistir (8, 10, 20, 127, 134, 142-145).
Antipsikotik ilaclarin yasam kalitesi lizerine olan etkileri tartismalidir (20). Bircok calismada
klozapin gibi AA ilaglarla tedavi edilen hastalarda negatif belirtiler daha fazla diizelmekte
(12, 146) ve dolayisiyla yasam kalitesi skorlarinin TA ilaglarla tedavi edilen hastalara gore
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (20, 21, 147-151). Atipik antipsikotiklerin neden oldugu
kilo alimi asir1 olursa hastalarin yasam kalitelerinin ve tedaviye uyumlarinin azalacagi ve

boylece hastaligin yineleme riskinin artacagi da bildirilmektedir (100, 107).

METABOLIK SENDROM VE YASAM KALITESI ILISKISi

Metabolik sendromun; psikiyatrik komorbidite, stres ve yasam kalitesi diisiikliigli i¢in risk
olusturdugu bildirilmektedir (14, 15, 152). Yasam kalitesinin diisiikliigi MS’un obezite,
hipertansiyon, diyabet gibi komponentleri ile iliskilendirilmis (13, 71, 153-156) ve MS’u olan
bireylerin yasam kalitelerinin MS’u olmayan bireylere gore daha diisiik oldugu bildirilmistir
(13-15, 152, 157). Metabolik sendromu olan bireylerin yasam kalitelerinin 6zellikle fiziksel
islevsellik ve genel saglik alanlarinin skorlarinda diisiikliik oldugu bildirilmektedir (13-15,
152). Baz1 ¢alismalarda MS’u olan bireylerin MS’u olmayan bireylere gore daha depresif (14,
158, 159), distresli (160) ve hostil (161) olduklar1 bildirilmektedir (13). Bir calismada MS’un
SF-36 (Short Form-36) 6lgceginin fiziksel islevsellik ve genel saglik algist alanlarinin diisiik
skorlar ile iligkili oldugu ancak diisiik ruhsal saglik skoru, artmis depresyon ve psikososyal
stresor skorlart ile iliskili olmadigi bildirilmistir (14, 162).

Beden kitle indeksi artis1 ile yasam kalitesi diisiikligli arasinda pozitif iligkili oldugunu
bildiren pek cok calisma bulunmaktadir (13, 14, 71). Bir calismada MS’u olan bireylerin
BKI’lerinin MS’u olmayan bireylere gére anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmis ve
hem BKI’nin hem de MS’un azalmis yasam kalitesi skorlar ile iliskili oldugu bildirilmistir
(14). Metabolik sendromun komponentlerinden biri olan obezitenin mortalite ve morbidite
tizerine olan Onemli etkilerinin yaninda yasam kalitesinin fiziksel islevsellik, genel saglik
algist ve agr1 alanlar {izerine de olumsuz etkilerinin bulundugu bildirilmektedir (13, 14, 71,
156, 163). Bir ¢alismada da obezitenin hem psikolojik hem de fizyolojik iyilik hissi iizerine

olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmistir (156).
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DENEKLER VE YONTEM

I. DENEKLER

Bu calismaya, Mart 2007 - Mart 2008 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Klinigi’nde yatarak tedavi goren DSM-IV-TR teshis kriterlerine gore sizofreni
tanis1 alan 17-65 yaglar1 arasinda 103 hasta alinmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi
35.22+11.87 yil idi. Hasta grubu 50 erkek ve 53 kadindan olugsmaktadir. Hastalardan 50°si DD
(lityum, sodyum valproat, karbamazepin) ile birlikte AA (olanzapin, ketiyapin, risperidon,
klozapin, ziprasidon ve aripiprazol), 41’1 tek basina AA (olanzapin, ketiyapin, risperidon,
klozapin, ziprasidon ve aripiprazol) ve 12’si de tek basina TA (haloperidol, zuklopentiksol,

flupentiksol) kullanmaktaydi.

Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri asistan1 ve bir psikiyatri uzmani
tarafindan klinik goriisme ile konulmustur ve hastalar c¢alisma boyunca hastanede

kalmislardir.

Hasta grubu icin dislama kriterleri:
e Eszamanl veya ge¢miste ilave psikiyatrik hastalik oykiisii olmasi,

e Son 6 ay i¢inde EKT yapilmis olmasi,
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e Sigara disinda, madde kullanimi veya bagimlilig1 olmast,

e Epilepsi, kafa travmas1 gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik hastaliklarin
olmasi,

e Tibbi bir nedene bagl psikotik bozuklugun olmasi,

¢ Kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin olmasi.

Kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii 20 saglikli kisi alinmistir. Kontrol grubunun yas

ortalamasi1 40.25+10.69 yil idi. Kontrol grubu 11 erkek ve 9 kadindan olugmaktadir.

Kontrol grubu icin diglama kriterleri:
e Psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmasi,
e Metabolik hastalik 6ykiisii olmast,
e Sigara disinda, madde kullanimi veya bagimlilig1 olmast,
e Epilepsi, kafa travmas1 gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik hastaliklarin
olmasi.

e Kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin olmasi.

Hasta ve kontrol gruplari; fizik muayeneleri, psikiyatrik ve norolojik muayeneleri, rutin

biyokimyasal tetkikleri, tam kan sayimi ve tiroid fonksiyon testleri yapilarak secilmistir.

Bu calismada, MS tanis1 NCEP tarafindan belirlenen ATP-III tan1 kriterleri (5 kriterden en az

3 tanesi) kullanilarak konulmustur.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca 05.12.2006 tarih ve
01/421 sayili karar ile onaylanmistir. Hasta ve kontrol gruplarina, planlanan arasgtirmanin

amaclar1 ve yapilis bi¢cimi anlatilarak yazili onaylari alinmastir.
II. YONTEM

Calisma grubunu olusturan hastalar hastaneye yatirilarak incelenmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinin; bel cevreleri (bel ¢evresi uzunlugu, iliyak tepenin ilk sinirlar1 seviyesinden
abdomen olciilerek elde edilmistir), kilo ve boylar1 dlciilerek BKI hesaplanmus, kan basinci
Olctimleri (civali sifingomanometre ile hasta oturur durumda, Ol¢iim Oncesinde kahve ve

sigara icmeden, en az bes dakikalik istirahat sonrasinda) yapilmustir.
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Hastalara yapilan islemler su sekilde idi:

Psikometrik olciimler:

“Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi” (Brief Psychiatric Rating Scale- BPRS) (164)
(Ek 2) uygulanmugstir. Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda, psikotik ve depresif
belirtilerin siddetini ve degisimini 6l¢gmek i¢in kullanilan bu 6lgek; yar1 yapilandirilmis
olup, 18 maddeden olusur. Overall ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Her madde 0-
6 puan arasinda degerlendirilir ve toplam puan hepsinin toplamindan olusur. 15-30 puan
mindr sendromu, 30 ya da daha iizeri puan major sendromu ifade eder. Kesme puani
olmadigindan karsilastirmali ¢calismalarda ve ozellikle ilgi alami olan ila¢ ¢alismalarinda
tedavi degisimini gostermek {izere kullanilmasi Onerilmektedir. Tiirkce formunun

gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 yapilmamaistir.

“Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi” (Scale for the Assessment of Positive
Symptoms-SAPS) (165) (Ek 3) uygulanmistir. Sizofreninin pozitif belirtilerinin diizeyini,
dagilimim ve siddet degisimini 6lgmek icin kullanilan bu 6lcek, toplam 4 alt dlgek ve 34
madde icermektedir. Bu alt ol¢ekler; varsanilar, hezeyanlar, garip davrams ve formel
diisiince bozuklugudur. Her maddenin puanlamasi 0-5 arasinda degismektedir, alt ol¢ek
maddelerinin toplanmas: ile alt 6l¢ek toplam puanlart ve alt dl¢ek toplam puanlarinin
toplanmasi ile 6l¢gek toplam puani elde edilir. Toplam puan 0-170 arasinda degismektedir.
Olgegin, kesme puani hesaplanmamistir. Bu nedenle yalmzca karsilastirmali calismalarda
anlam tagir. Tiirkce formunun giivenilirlik calismasi yapilmis ve gecerlilik calismasi

yapilmamistir (166).

“Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi” (Scale for the Assessment of Negative
Symptoms-SANS) (165) (Ek 4) uygulanmstir. Sizofreninin negatif belirtilerinin diizeyini,
dagilimim ve siddet degisimini 6lgmek icin kullanilan bu dlcek, toplam 5 alt dlgek ve 25
madde icermektedir. Bu alt 6l¢ekler; affektif kiintlesme, aloji, apati, anhedoni ve dikkat
eksikligidir. Her maddenin puanlamasi 0-5 arasinda degismektedir, alt 6l¢cek maddelerinin
toplanmasi ile alt 6lgek toplam puanlari ve alt dlcek toplam puanlarinin toplanmasi ile
olcek toplam puami elde edilir. Toplam puan 0-125 arasinda degismektedir. Olcegin,
kesme puani hesaplanmamistir. Bu nedenle yalnizca karsilastirmali ¢alismalarda anlam
tagir. Tirkce formunun giivenilirlik calismast yapilmis ve gecerlilik calismast

yapilmamstir (167).
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e “Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi” (Calgary Depression Scale for Schizophrenia-
CSDO) (168) (Ek 5) uygulanmustir. Sizofrenili hastalarda depresyon yoniinden
degerlendirme yapmak ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini 6l¢mek i¢in
kullanilan bu 6l¢ek, toplam 9 maddeden olusur. Her madde 0-3 puan arasinda giderek
artan puan alir ve toplam puan 0-27 arasinda degisir. Tiirkce formunun giivenilirlik ve
gecerlilik caligmasit yapilmis olup, kesme puaninin 11/12 olarak kabul edildigi
bildirilmistir (169).

e “Kisa Form 36” (Medical Outcomes Study Short Form-36 Health Survey Questionnaire-
SF-36) (170) (Ek 6) 6lgegi uygulanmistir. Yasam kalitesini 6l¢gmede kullanilan en yaygin
jenerik Olcektir. Fiziksel hastalig olanlar, psikiyatrik hastaligi olanlar ve saglikl kisilerde
kullanilmaktadir. SF-36 olgegi; fiziksel islevsellik, emosyonel rol giicliigii, fiziksel rol
giicliigii, sosyal islevsellik, ruhsal saglik, enerji, agr1 ve genel saglik algisi gibi sagligin 8
alanin1 36 madde ile incelemektedir. SF-36’nin puanlamasi ayrintili bir yonerge gerektirir
ve alt alanlarin puaninin hesaplanmasi bir dizi islemle olanaklidir. Alt 6l¢eklerin puanlart
0 ile 100 arasinda degismektedir ve yiiksek puan iyi saglik durumunu gostermektedir.
Olgegin toplam puaninin hesaplanmasi s6z konusu degildir. Tiirkce formunun gecerlilik

ve giivenilirlik calismasit yapilmistir (171).
SF-36 6lgegi kontrol grubuna da uygulanmistir.
Biyokimyasal ve hormonal 6l¢iimler

Hasta ve kontrol gruplarindan 8 saatlik aclik siiresini takiben; aclik kan sekeri, trigliserid,
HDL kolesterol, total kolesterol, leptin ve ghrelin diizeylerini 6lgmek amaciyla antekiibital

venden sabah 08:00’de kan O6rnegi alinmugtir.

Leptin kan Ornekleri alinisindan itibaren 2 saat igcinde santrifiij edildikten sonra analiz
edilinceye kadar — 70 °C’de saklanmustir. Ghrelin icin alinan kan 6rneklerine her 1 ml kan icin
bir proteaz inhibitdrii olan Aprotinin’den 20-30 pl eklenmistir. Kan ornekleri —4 °C’de soguk
santrifiij edildikten sonra elde edilen serumlara 1/10 hacim kadar 1 N HCL (Normal
Hidroklorik asit) eklenmistir ve analiz edilinceye kadar elde edilen serumlar —70 °C’de

saklanmustir.

Serum ghrelin diizeyleri, ELISA (Biovendor) kiti ile dl¢iilmiistiir. Sensitivite limiti 0,8 pg/ml,
Olclim ici ve Ol¢lim arast varyasyon katsayilart 109 pg/ml konsantrasyonda sirasiyla %?2.,9 ve

%3,4 1di.
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Serum leptin diizeyleri, IRMA (DSL-231001) kiti ile oOlc¢iilmiistiir. Sensitivite limiti 0,10
ng/ml, dl¢iim i¢i ve dl¢lim arasi varyasyon katsayilart sirasiyla 13,50 ng/ml konsantrasyonda

9%4.9, 14.35 ng/ml konsantrasyonda %35.3 idi.
ISTATISTIKI ANALIZ

Elde edilen biitiin verilerin dagiliminin normal olup olmadigi “Kolmogorov-Simirnov testi”
ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrollerin demografik ve klinik 6zellikleri normal dagilim
gosteren veriler (yas, BKI, bel ve kalga cevresi, biyokimyasal degerler gibi) icin “bagimsiz
ornekler t-testi” ile, normal dagilim gostermeyen veriler (kan basinci, SF-36 skorlar1 gibi) icin
“Mann Whitney-U testi” ile karsilagtirilmistir. Hasta ve kontrollerin cinsiyet dagilimi ve MS
goriilme durumlart “Ki-kare (x2) testi” ile karsilastirnlmistir. Hormonal degerler (leptin ve
ghrelin diizeyleri) karsilastirtlirken “univariate  ANOVA testi” uygulanmistir. Hastalik
durumu ve cinsiyet sabit faktorler olarak, yas ve BKI es degisken (covariate) olarak alinmustir.
Hasta gruplarinin (metabolik sendromu olan-olmayan, atak i¢inde-remisyonda olan) benzer

ozellikleri de ayn testlerle karsilastirilmistir.

Hastalar1 kullandiklar1 ilaglara gore gruplandirip klinik ve hormonal degerlerini
karsilagtirirken “tek yonlii ANOVA testi” kullanilmistir. “Post hoc test” secimi i¢in varyans
analizi yapilmis, varyanslarin homojen oldugu verilerin karsilastirilmasinda “Tukey testi” ve

varyanslarin homojen olmadigi verilerin karsilastirilmasinda “Tamhane testi” uygulanmistir.

Hastalarda metabolik sendrom varligim etkileyen faktorleri belirlemek icin “tekli ve ¢oklu

lojistik regresyon analizi” yapilmstir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile hormon degerleri arasindaki iligkiyi arastirmak
icin “Pearson korelasyon testi” uygulanmugtir.

Istatistiki analizlerde p<0.05 oldugunda anlamli kabul edilmistir.

28



BULGULAR

I. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK
OZELLIKLERI

Calismaya 103 sizofrenili hasta ve 20 saglikli kontrol alinmistir. Hasta grubunun yas
ortalamast 35.22+11.87 yi1l ve kontrol grubunun yas ortalamasi ise 40.25+10.69 yil idi. Erkek
hasta grubunun yas ortalamas1 34.42+10.48 yil ve kadin hasta grubunun yas ortalamasi
35.98+13.10 yil idi. Erkek kontrol grubunun yas ortalamasi 36.72+7.51 y1l ve kadin kontrol
grubunun yas ortalamasi1 44.55+12.76 yil idi.

Hasta grubunun BKI ortalamasi 27.00+5.26 kg/m® ve kontrol grubunun BKI ortalamasi
26.82+3.26 kg/m” idi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve BKI acisindan istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark bulunmamistir (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verilerinin karsilastirmasi

Demografik veriler Hasta Kontrol Karsilagtirma

n= 103 (ort = SS) n=20 (ort = SS)
Yas (y11) 35.22+£11.87 40.25 £ 10.69 t=1.793  p=0.076
BKIi (kg/m®) 27.00 £5.26 26.82 £3.26 t=0.151 p=0.881

n: Denek sayisi, BKIi: Beden kitle indeksi, ort + SS= Ortalama + Standart sapma
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Hasta grubu 53 kadin (%51.50) ve 50 erkekten (%48.50) olusmaktadir. Kontrol grubu ise
9 kadin (%45) ve 11 erkekten (%355) olugsmaktadir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamugtir (x2:0.279, p=0.633) (Tablo 4).

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Gruplar
n %0 n %0 n %
50 %48.50 53 %51.50 103 %100
Hasta
Kontrol 11 %55 9 %45 20 %100

n: Denek sayisi, %: Yiizde orani

Hasta grubunun ortalama hastalik baslama yas1 26.57+10.14 yil, hastalik stiresi 8.63+6.44 yi1l
ve ila¢ kullanma siireleri 67.89 £49.01 ay idi (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta grubunun klinik 6zellikleri ve psikometrik degerlendirmeleri

Klinik veriler Hasta

n=103 (ort £ SS)
Hastalik baslama yas1 26.57 £ 10.14
Hastalik siiresi (yil) 8.63 +£6.44
ila(; kullanma siiresi (ay) 67.89 £49.01
BPRS skoru 37.14 £9.93
SAPS skoru 56.82 £ 15.87
SANS skoru 54.98 +14.00
CSDO skoru 11.23 +6.24

BPRS: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi, SAPS: Pozitif Semptomlari Degerlendirme Olgegi,
SANS: Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi, CSDO: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi

II. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ METABOLIK SENDROM YONUNDEN
KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda MS parametreleri olan bel cevresi, sistolik tansiyon,
diyastolik tansiyon, trigliserid, HDL kolesterol ve acglik kan sekeri diizeyleri yoOniinden

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir (Tablo 6).
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Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarina ait metabolik parametrelerin karsilastirilmasi

Metabolik Hasta Kontrol Karsilastirma
parametreler n= 103 (ort £ SS) n= 20 (ort £SS)
Bel Cevresi (cm) Kadin: 100.75 £ 14.63 Kadin: 98.66 +9.00 t=0.413 p=0.681
Erkek: 102.22 +12.72 Erkek: 99.45 £ 11.75 t=0.661 p=0.511
Diyastolik T (mmHg) |76.26 + 10.21 80.00 + 7.94 7=1.677 p=0.093
Sistolik T (mmHg) 116.21 £13.14 117.50 £ 10.69 7=0.578 p=0.563
Trigliserid (mg/dL) 122.52 +63.59 110.65 +75.37 t=0.741 p=0.460
HDL (mg/dL) Kadin: 38.13 £9.61 Kadin: 37.22 + 8.19 t=0.267 p=0.790
Erkek: 31.66 £ 8.97 Erkek: 31.36 £ 9.46 t=0.098 p=0.922
Achk Kan Sekeri 83.95 + 17.67 84.65+12.84 t=0.168 p=0.867
(mg/dL)

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, T: Tansiyon

Hasta grubunu olusturan 103 hastanin 30’unda (%?29.1) ve kontrol grubunu olusturan 20
kisinin 4’tinde (%20) MS varlig1 tespit edilmistir. Hasta grubunda MS goriilme sikhig
istatistiksel acidan anlamli olmamakla birlikte kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur

(=0.697, p=0.586) (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinda metabolik sendrom goriilme sikligi

Gruplar MS tamis1 alan MS tamis1 almayan Toplam

n (%) n (%) n (%)
Hasta 30 (%29.1) 73 (%70.9) 103 (%100)
Kontrol 4 (%20) 16 (%80) 20 (%100)

Hasta grubunu olusturan 36 (%35) hastada MS tanisinin konabilmesi i¢in gerekli olan ii¢ tani
kriterinden ikisi pozitif bulunmus ancak bu 6nemli orandaki hasta tan1 agisindan esik altinda
kalarak MS tanis1 almamustir.

Kadin hasta grubunda MS goriilme sikligt %34 ve erkek hasta grubunda %24 olarak
bulunmustur. Metabolik sendrom goriilme siklig1 kadin hasta grubunda erkek hasta grubuna
gore daha yiiksek olmakla birlikte cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmamustir. ( X2=1.237, p=0.287) (tablo 8).

Kadin kontrol grubunda MS goriilme sikligi %34 ve erkek kontrol grubunda %9.09 olarak
bulunmugtur. Metabolik sendrom goriilme sikligi kadin kontrol grubunda erkek kontrol
grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlamli bir

fark bulunmamaistir (x2=1.818, p=0.285) (tablo 8).
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.Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore metabolik sendrom goriilme siklig1

MS tams1 alan MS tanis1 almayan
Gruplar Kadin Erkek Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hasta 18 (%34) 12 (%24) 35 (%66) 38 (%76) 103 (%100)
Kontrol 3 (%34) 1 (%9.09) 6 (%66) 10 (%90.01) 20 (%100)

Hastalar yas dagilimlarina gére MS goriilme sikligi yoniinden karsilastirildiginda, yas
yiikseldikce MS varligi oraninin da istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi tespit

edilmistir (X2:43.577, p=0.001) (sekil 2).

Yas gruplarina gore metabolik sendrom dagilimm

30

25

20

Hasta sayis1 15- EMS yok

mMS var

10

17-27 yas 28-37 yas 38-47 yas 48-57 yas 58-65yas

Yas gruplari

Sekil 2: Yas gruplarina gore hastalarda metabolik sendrom dagilimi

Metabolik sendrom tanist alan hasta grubunun yas ortalamasi (41.03+£10.87 yil), MS tanis1
almayan hasta grubunun yas ortalamasindan (32.83+11.49 yil) istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (Tablo 9).

Metabolik sendrom tanisi alan hasta grubunun BKI, bel cevresi, diyastolik tansiyon, sistolik
tansiyon, trigliserid, aclik kan sekeri ve total kolesterol diizeyleri ortalamasi MS tanisi
almayan hasta grubununkilerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(Tablo 9).
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Metabolik sendrom tanisi alan hasta grubu ile MS tanis1 almayan hasta grubu arasinda HDL
kolesterol diizeyleri ve hastalik baglama yas1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (Tablo 9).

Metabolik sendrom tanisi alan hasta grubunun hastalik stiresi (11.83+6.70 yil) ve ilac
kullanma siireleri (86.80+48.48 ay) MS tanis1 almayan hasta grubununkilerden (sirasiyla
7.30£5.89 yil, 60.12+47.40 ay) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(Tablo 9).

Tablo 9: Metabolik sendrom tanisi alan ve almayan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilagtirilmasi
Demografik ve klinik | MS tamisi alan hastalar | MS tanisi almayan Karsilastirma
veriler hastalar

n= 30 (ort £SS) n="73 (ort £ SS)

Yas (y1l) 41.03 £ 10.87% 32.83£11.49 t=3.339 p=0.001
BKIi (kg/m®) 31.31 £5.19% 25.23£4.17 t=6.248  p=0.000
Bel Cevresi (cm) 112.00 = 10.88%* 97.13 £12.35 t=5.734  p=0.000
Kalga Cevresi (cm) 115.60 = 11.43% 102.21 +10.81 t=5.612 p=0.000
Diyastolik T (mmHg) 84.16 £ 11.52% 73.01 £7.58 t=5.782  p=0.000
Sistolik T (mmHg) 126.33 £15.42% 112.05£9.42 t=5.740 p=0.000
Trigliserid (mg/dL) 183.00 = 73.66* 97.67 £37.33 t=7.789  p=0.000
HDL (mg/dL) 32.76 £8.17 35.90 £10.33 t=1.482 p=0.142
Achik Sekeri (mg/dL) 93.96 +22.05* 79.83 +£13.70 t=3.940 p=0.000
Totalkolesterol (mg/dL) | 204.50 + 50.68* 171.46 +41.89 t=3.416 p=0.001
Hastalik baslama yas1 29.20+11.29 25.49 +9.51 t=1.700 p=0.092
Hastalik siiresi (y1l) 11.83 £6.70* 7.30+5.89 t=3.395 p=0.001
ilac kullanim siiresi (ay) | 86.80 + 48.48% 60.12 £ 47.40 t=2.578 p=0.011

* Metabolik sendrom tanis1 almayan hastalarinkinden yiiksek, T: Tansiyon

Calismaya alinan hastalar kullandiklar ilaglara gore gruplandirilarak MS goriilme sikligi
yoniinden arastirtlmistir. Duygudurum diizenleyicisi ile birlikte AA kullanan 50 hastanin
19’unda (%38), tek basina AA kullanan 41 hastanin 9’unda (%?22) ve tek basina TA kullanan
12 hastanin da 2’sinde (%16.7) MS varlig1 tespit edilmistir. Metabolik sendrom goriilme
sikligi, DD ile birlikte AA ve tek basina AA kullanan hasta gruplarinda tek basina TA
kullanan hasta grubuna gore daha yiiksek oranda goriilmekle birlikte ila¢ gruplari arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamistir (x2:3.832, p=0.147) (Sekil 3)
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ilac gruplarma gore metabolik sendrom goriilme sikhg
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Sekil 3: ilac gruplarina gére metabolik sendrom goriilme sikligt

Calismaya alinan hastalarin 56’siin remisyonda (%54.36) ve 47’sinin atak icinde (%45.63)
oldugu, remisyondaki hastalarin 18’inde (%32.1) ve atak i¢indeki hastalarin 12’sinde (%25.5)
MS varlig1 tespit edilmistir. Remisyondaki ve atak icindeki hasta gruplari arasinda MS
goriilme sikligit  yoOniinden istatistiksel acidan anlamli  bir fark bulunmamstir

(x*=0.541, p=0.518).

Hasta grubunda, CSDO skorlarma goére depresyonu olan 37 hastanin (%35.92) 14’iinde
(%37.83) ve depresyonu olmayan 66 hastanin (%64.08) ise 16’sinda (%24.24) MS varligi
tespit edilmistir. Depresyonu olan ve olmayan hasta gruplari arasinda MS goriilme siklig

yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamugstir (x2:2. 123, p=0.177).

III. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ LEPTIN VE GHRELIN
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Hasta grubunun leptin diizeyleri ortalamasi 7.88+6.17 ng/ml ve kontrol grubunun leptin
diizeyleri ortalamasi ise 5.99+4.34 ng/ml olarak bulunmustur. Leptin diizeylerindeki bu
farklilik istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte hasta grubuna ait leptin diizeylerinin

kontrol grubuna gore yiikselme egilimi gosterdigi tespit edilmistir (Tablo 10).
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Hasta grubunun ghrelin diizeyleri ortalamast (115.11+25.80 pg/ml) ile kontrol grubunun
ghrelin diizeyleri ortalamasi (110.40+£15.90 pg/ml) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmamastir (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinin leptin ve ghrelin diizeylerinin karsilastiritimasi

Hormanlar Hasta Kontrol Karsilastirma
n= 103 (ort = SS) n= 20 (ort £SS)
Leptin (ng/ml) 7.88+£6.17 5.99 +4.34 F=1.230 df=1, 115
p=0.270
Ghrelin (pg/ml) 115.11 £25.80 110.40 = 15.90 F=0.501 df=1, 112
p=0.480

Metabolik sendromu olan hasta grubunun leptin diizeyleri ortalamast (11.91+7.12 ng/ml),
MS’u olmayan hasta grubunun leptin diizeyleri ortalamasina (6.23+4.91 ng/ml) gore yiiksek
olma egiliminde olmakla birlikte, BKI ve cinsiyet dikkate alinarak karsilastirma yapildigindan

gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (tablo 11).

Metabolik sendromu olan hasta grubunun ghrelin diizeyleri ortalamas1 (120.44+31.65 pg/ml)
ile MS’u olmayan hasta grubunun ghrelin diizeyleri ortalamasi (112.83+22.7 pg/ml) arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamaistir (tablo 11).

Tablo 11: Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin leptin ve ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Hormanlar MS olan hastalar MS olmayan hastalar Karsilastirma
n= 30 (ort £SS) n="70 (ort £ SS)
Leptin (ng/ml) 1191 +£7.12 6.23 £491 F=2.923 df=1, 95
p=0.091
Ghrelin (pg/ml) 120.44 £31.65 112.83 £22.7 F=1.113 df=1, 92
p=0.294

Duygudurum diizenleyicisi ile birlikte AA, tek basina AA ve TA kullanan hasta gruplan ile
kontrol grubunun leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
(df=3, 119 F=2.277 p=0.083).

Duygudurum diizenleyicisi ile birlikte AA kullanan, tek basina AA ve TA kullanan hasta

gruplar ile kontrol grubunun ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmamistir (df=3, 116 F=0.720 p=0.542).
Atak icindeki ve remisyondaki hasta gruplarinin hem leptin hem de ghrelin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Tablo 12).

Tablo 12: Remisyondaki ve atak i¢indeki hastalarin leptin ve ghrelin diizeylerinin kargilagtirilmasi

Hormanlar Remisyondaki hastalar | Atak icindeki hastalar | Karsilastirma
n= 56 (ort £SS) n= 47 (ort £SS)
Leptin (ng/ml) 8.54£5.35 7.52+£7.02 F=0.034 df=1, 92
p=0.855
Ghrelin (pg/ml) 115.03 £27.74 115.20 £23.58 F=0.148 df=1, 92
p=0.701
IV. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ YASAM KALITESININ

KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol gruplarina ait SF-36 0lceginin alt alan skorlart karsilastirildiginda, hasta
grubunun fiziksel islevsellik, fiziksel rol giicligli, agri, genel saglik algisi, enerji, sosyal
islevsellik, emosyonel rol giicliigii ve ruhsal saglik alt alan skorlar1 kontrol grubunun

skorlarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13: Hasta ve kontrol gruplarinin SF-36 6l¢ek skorlarinin karsilastiriimasi

SF-36 alt alanlari Hasta Kontrol Karsilastirma
n= 103 (ort = SS) n= 20 (ort £ SS)

Fiziksel Islevsellik 55.63 £26.41* 87.50 £ 12.61 7=4.864 p=0.000
Fiziksel Rol Giicliigii 38.34 £42.41* 83.75 £ 16.77 7=4.128  p=0.000
Agri 53.72£17.40 * 83.00 + 14.95 7=5.877  p=0.000
Genel Saghk Algisi 43.54 £21.61%* 81.10 + 10.05 7=6.500  p=0.000
Enerji 40.09 £ 21.60%* 83.50+11.13 7=6.693  p=0.000
Sosyal Islevsellik 35.65 £21.92% 89.37 + 14.13 7=6.797  p=0.000
Emosyonel Rol giicliigii |21.68 + 35.76* 85.00 £ 20.15 7=6.382  p=0.000
Ruhsal Saghk 48.87 £ 18.02* 88.90 + 11.01 7=6.729  p=0.000

*Kontrollerinkinden diisiik.

Kadin ve erkek hasta gruplarina ait SF-36 Olceginin alt alan skorlar karsilastirildiginda
sadece “emosyonel rol giicliigii” alan skoru erkek hasta grubunda (29.33+39.63), kadin hasta
grubuna (14.46+30.31) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(Z=12.028, p=0.043).
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Remisyon ve atak icindeki hasta gruplarina ait SF-36 0Olceginin alt alan skorlari
karsilastinldiginda sadece “fiziksel rol giicliigii” alan skoru remisyondaki hasta grubunda
(46.42+43.54), atak icindeki hasta grubuna (28.72+39.34) gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 14: Remisyondaki ve atak igindeki hasta gruplarinin SF-36 6l¢ek skorlarinin karsilastiriimasi

SF-36 alt alanlari Remisyondaki Atak icindeki Karsilastirma

hasta grubu hasta grubu

n= 56 (ort £SS) n= 47 (ort £SS)
Fiziksel Islevsellik 59.01 £26.53 51.59 £25.98 7=1.649  p=0.099
Fiziksel Rol Giicliigii 46.42 + 43.54% 28.72 £39.34 7=2.149  p=0.032
Agn 54.51 £17.45 52.78 £ 17.49 7=0.584  p=0.559
Genel Saghk Algisi 44.41 £21.64 42.51 £21.76 7=0.347  p=0.729
Enerji 41.69 + 18.54 38.19 £24.83 7=0.114  p=0.909
Sosyal Islevsellik 37.67 £21.06 33.23 £22.89 7=0.984  p=0.325
Emosyonel Rol Giigliigii | 24.40 + 36.78 18.43 +£34.61 7Z=1.071  p=0.284
Ruhsal Saghk 51.28 £17.56 46.00 + 18.32 7Z=1414 p=0.157

* Atak i¢indeki hasta grubununkinden yiiksek

Duygudurum diizenleyicisi ile birlikte AA, tek basina AA ve TA kullanan hasta gruplarina ait

SF-36 olgeginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Hasta grubunun BPRS puanlari, pozitif belirtileri ve negatif belirtileri ile SF-36 6lceginin alt

alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.

Hasta grubunun CSDO ile 6lciilen depresyon diizeyleri ile SF-36 6lceginin alt alan skorlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Hasta grubunun hastalik baglama yas1 ve hastalik siiresi ile SF-36 6lgeginin alt alan skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski bulunmamustir.

Hasta grubunun BKI ile SF-36 6lceginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski bulunmamustir.

V. METABOLIK SENDROM VE YASAM KALITESI ILISKiSININ
KARSILASTIRILMASI
Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofrenili hasta gruplarina ait SF-36 6lceginin alt alan

skorlar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

37




(Tablo 15).

Tablo 15: Metabolik sendromu olan ve olmayan hasta gruplarinin SF-36 6lcek skorlarinin karsilagtirtimasi

SF-36 alt alanlar: MS olan hastalar MS olmayan hastalar Kargilastirma
n= 30 (ort £SS) n= 73 (ort £SS)

Fiziksel islevsellik 58.38 £27.12 61.74 £27.52 7=0.186  p=0.853
Fiziksel Rol Giicliigii 34.55 +41.74 50.00 + 42.64 7=1.439  p=0.150
Agn 51.94 +£17.25 50.51 £20.40 7=1.122  p=0.262
Genel Saghk Algisi 45.64 +23.40 51.17 £24.85 7=0.475  p=0.635
Enerji 40.00 +23.90 49.88 +26.16 7=1360 p=0.174
Sosyal Tslevsellik 37.92 +£26.68 46.85 +29.32 7=0.991  p=0.322
Emosyonel Rol Giigliigii | 18.62 + 33.01 37.07 £42.76 7=1.696  p=0.090
Ruhsal Saghk 49.94 +20.12 57.46 £23.23 7Z=1.196  p=0.232

VI. HASTA GRUBUNDA KORELASYON INCELEMELERI
Hastalarin yasi ile bel ¢evresi arasinda, BKI ile leptin diizeyleri arasinda, hastalik siiresi ile

bel cevresi ve BKI arasinda pozitif iliski bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Bel cevresi | Kan Sistolik Diyastolik | Trigliserid | BKI Leptin Ghrelin
sekeri tansiyon | tansiyon
Yas r=0.318%* r=0193 r=0.231* | r=0.284* | r=0.323* r=0.364* | r=0.102 | r=0.017
p=0.001 p=0.051 | p=0.019 | p=0.004 p=0.001 p=0.000 | p=0.311 | p=0.869
BKi r=0.854* r=0.176 | r=0.535* | r=0.523* | r=0.411* _ r=0.621*% | r=0.097
p=0.000 p=0.075 | p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.000 | p=0.342
Bel _ r=0.247* | r=0.466* | r=0.457* | r=0.416%* r=0.854* | r=0.494* | r=0.147
cevresi p=0.012 | p=0.000 | p=0.000 p=0.000 p=0.000 | p=0.000 | p=0.151
Leptin r=0.494* r=0.118 | r=0.277* | r=0.359* | r=0.206* r=0.621* _ r=0.140
p=0.000 p=0.244 | p=0.005 | p=0.000 p=0.040 p=0.000 p=0.172
Ghrelin | r=0.147 r=0.084 | r=0.068 r=0.186 r=0.101 r=0.097 | r=0.140 _
p=0.151 p=0.413 | p=0.510 | p=0.068 p=0.323 p=0.342 | p=0.172
Hastahk | r=0.342% r=0.249* | r=0.209* | r=0.186 r=0.324* r=0.301* | r=0.077 | r=0.031
siiresi p=0.000 p=0.012 | p=0.035 | p=0.061 p=0.001 p=0.002 | p=0.450 | p=0.764

* Pozitif korelasyon

VII. HASTA GRUBUNDA METABOLIK SENDROMU ETKIiLEYEN FAKTORLER

Yas, BKI, total kolesterol diizeyi, hastalik siiresi, ila¢c kullanma siiresi, leptin diizeyi, SANS
puanlar1 hastalarda metabolik sendrom varligin1 anlamli diizeyde etkileyen faktorlerdir.
Yas, hastalik ve ila¢ kullanma siiresi arttik¢ga metabolik sendrom olma olasiligi artmaktadir.

Total kolesterol ve leptin diizeyi de MS olasiligini pozitif yonde etkilemektedir (Tablo 17).
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Tablo 17: Tekli lojistik regresyon analizine gore hastalarda metabolik sendrom varligini etkileyen faktorler

Degiskenler Odds oranlari %95 Giivenlik arahgi P
Yas 1.062 1.022-1.104 0.002
Cinsiyet
Erkek 1
Kadin 1.629 0.687-3.859 0.268
BKIi 1314 1.169-1.477 0.000
Total kolesterol 1.016 1.006-1.026 0.002
Hastalik siiresi 1.116 1.040-1.197 0.002
ilac kullanma siiresi 1.011 1.002-1.020 0.016
Mevcut hali
Atak 1
Remisyon 1.382 0.583-3.274 0.463
ilac gruplan
TA 1
DD+AA 3.065 0.605-15.517 0.176
AA 1.406 0.260-7.611 0.692
Ghrelin 1.011 0.995-1.028 0.193
Leptin 1.172 1.079-1.272 0.000
BPRS 0.979 0.937-1.022 0.332
SAPS 1.002 0.976-1.030 0.867
SANS 0.959 0.926-0.993 0.018
CSDO 1.035 0.968-1.106 0.314
Depresyon
YOK 1
VAR 1.902 0.796-4.544 0.148

Coklu lojistik regresyon analizine gére MS’u etkileyen en anlamli degiskenler total kolesterol,
leptin ve hastalik siiresidir. Total kolesterol diizeyi bir birim arttikca metabolik sendrom olma
riski 1.017 kat daha artmaktadir. Leptin diizeyi bir birim arttik¢a metabolik sendrom olma
riski 1.217 kat daha artmaktadir. Hastalik siiresi bir yil arttikga metabolik sendrom olma riski
1.126 kat daha artmaktadir. (Tablo 18).
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Tablo 18: Coklu lojistik regresyon analizine gore hastalarda metabolik sendrom varligin etkileyen en anlamli

faktorler
Degiskenler Odds oranlari %95 Giivenlik aralhig: P
Total kolesterol 1.017 1.005-1.029 0.006
Leptin 1.217 1.099-1.348 0.001
Hastalik siiresi 1.126 1.037-1.222 0.005

Bu calismanin ana bulgular sunlardi:

ii.

iii.

iv.

vi.

vii.

viii.

Hasta grubunda MS goriilme sikligr istatistiksel acidan anlamli olmamakla birlikte
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Hasta grubunu olusturan 36 (%35) hastada MS tanisinin konabilmesi icin gerekli olan
tic tani kriterinden ikisi pozitif bulunmus, ancak bu Onemli orandaki hasta tani
acisindan esik altinda kalarak MS tanis1 almamastir

Metabolik sendrom goriilme sikligr kadin hasta grubunda erkek hasta grubuna gore
daha yiiksek olmakla birlikte cinsiyetler arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark
bulunmamastir.

Metabolik sendrom goriilme sikligi kadin kontrol grubunda erkek kontrol grubuna
gore daha yliksek olmakla birlikte cinsiyetler arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir
fark bulunmamustir.

Hastalar yas dagilimlarina gére MS goriilme sikligl yoniinden karsilastirildiginda, yas
yiikseldikce MS varlig1 oraninin da istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi
tespit edilmistir

Metabolik sendrom tanisi alan hasta grubunun yas ortalamasi, MS tanist almayan
hasta grubunun yas ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

Metabolik sendrom tanis1 alan hasta grubunun BKI, bel cevresi, diyastolik tansiyon,
sistolik tansiyon, trigliserid, aclik kan sekeri ve total kolesterol diizeyleri MS tanisi
almayan hasta grubununkilerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

Metabolik sendrom tanist alan hasta grubunun, hastalik siiresi ve ila¢ kullanma
stireleri MS tanis1 almayan hasta grubununkilerden istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur .
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ix.

xi.

Xii.

xiii.

Xiv.

XV.

XVi.

XVii.

Xviii.

XiX.

XX.

xxi.

Metabolik sendrom goriilme sikligi, DD ile birlikte AA ve tek basina AA kullanan
hasta gruplarinda TA kullanan hasta grubuna gore daha yiiksek oranda goriilmekle
birlikte bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir.

Remisyondaki ve atak icindeki hastalar arasinda MS goriilme sikligi yoniinden
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir.

CSDO skorlarina gore depresyonu olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda MS
goriilme siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda leptin diizeylerindeki farklilik istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte hasta grubuna ait leptin diizeylerinin kontrol grubuna gore
yiikselme egilimi gosterdigi tespit edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmamustir.

Metabolik sendromu olan hasta grubunun leptin diizeyleri MS’u olmayan hasta
grubunun leptin diizeylerine gore yiiksek olma egiliminde olmasma ragmen bu
farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamuistir.

Metabolik sendromu olan hasta grubu ile MS’u olmayan hasta grubunun ghrelin
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamaistir.

Duygudurum diizenleyicisi ile birlikte AA, tek basgina AA ve TA kullanan hasta
gruplar ile kontrol grubunun leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir.

Duygudurum diizenleyicisi ile birlikte AA, tek basina AA ve TA kullanan hasta
gruplari ile kontrol grubunun ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
fark bulunmamaistir.

Atak icindeki ve remisyondaki hasta gruplarinin hem leptin hem de ghrelin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Hasta grubuna ait SF-36 0lceginin alt alan skorlari, kontrol grubunun skorlarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Kadin ve erkek hasta gruplarina ait SF-36 Olgeginin alt alan skorlar
karsilagtirlldiginda erkek hastalarin sadece “emosyonel rol giicliigii” alt alan skoru
kadin hastalarinkinden istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.
Remisyon ve atak icindeki hasta gruplarina ait SF-36 Olceginin alt alan skorlari
karsilastirildiginda, “fiziksel rol gii¢liigii” alt alan skoru remisyondaki hasta grubunda,
atak icindeki hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur
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xxii.

xxiii.

xxiv.

XXV.

XXVi.

XXVil.

Duygudurum diizenleyicisi ile birlikte AA, tek basina AA ve TA kullanan sizofrenili
hasta gruplarina ait SF-36 Olgeginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamastir.

Hasta grubunun BPRS puanlari, pozitif belirtileri ve negatif belirtileri ile SF-36
Olceginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamastir.
Hasta grubunun CSDO ile dlciilen depresyon diizeyleri ile SF-36 6lceginin alt alan
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamastir.

Hasta grubunun hastalik baglama yas1 ve hastalik siiresi ile SF-36 Olceginin alt alan
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Hasta grubunun BKI ile SF-36 6lceginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmamistir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofrenili hasta gruplarina ait SF-36 6lceginin

alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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TARTISMA

Bu calismanin temel bulgular1 sunlardi:

i.

ii.

iii.

iv.

vi.

vii.

Hasta grubunda MS goriilme siklidi istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Hasta grubunu olusturan 36 (%35) hastada MS tanisinin konabilmesi icin gerekli
olan ii¢ tan1 kriterinden ikisi pozitif bulunmus ancak bu 6nemli orandaki hasta tani
acisindan esik altinda kalarak MS tanis1 almamustir.

Metabolik sendrom goriilme sikli§i kadin hasta grubunda ve kadin kontrol
grubunda, erkek hasta grubuna ve erkek kontrol grubuna gore daha yiiksek
olmakla birlikte cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmamustir.

Metabolik sendrom tanis1 alan hasta grubunun yas ortalamasi MS tanis1 almayan
hasta grubunun yas ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

Metabolik sendrom tanisi alan hasta grubunun hastalik siiresi ve ila¢ kullanma
stiresi MS tanis1 almayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur.

Metabolik sendrom goriilme sikligi DD ile birlikte AA ve tek basina AA kullanan
hasta gruplarinda TA kullanan hasta grubuna gore daha yliksek olmakla birlikte bu
farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamastir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda leptin diizeylerindeki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamakla birlikte hasta grubuna ait leptin diizeylerinin kontrol

grubuna gore yiikselme egilimi gosterdigi tespit edilmistir.
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viii. Metabolik sendromu olan hasta grubunun leptin diizeyleri MS’u olmayan hasta
grubunun leptin diizeylerine gore yiiksek olma egiliminde olmasina ragmen bu
farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir.

ix. Leptin ve ghrelin diizeyleri acisindan; sizofrenili hasta ve kontrol gruplari
arasinda, MS olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda ve ila¢ gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

X. Sizofrenili hasta grubuna ait SF-36 Olceginin alt alan skorlar1 kontrol grubunun
skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur.

xi. Kadin ve erkek hasta gruplarina ait SF-36 Olgeginin alt alan skorlari
karsilastirildiginda erkek hasta grubunun sadece “emosyonel rol giicliigii” alt alan
skoru istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

xii.  Hasta grubunun BPRS puanlari, pozitif belirtileri, negatif belirtileri, CSDO ile
olgiilen depresyon diizeyleri, hastalik baslama yas1, hastalik siiresi, BKI ve ilag
gruplari ile SF-36 6lgeginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmamuistir.

xiii. = Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofrenili hasta gruplarina ait SF-36
Olceginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

I. METABOLIK SENDROM ORANLARININ DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, NCEP-ATP III kriterlerine gore MS goriilme siklig1 kontrol grubunda %20 ve
sizofrenili hasta grubunda %29.1 olarak bulunmustur. Genel popiilasyonda MS’un goriilme
sikligr ile ilgili bircok calismada %10’dan %22’ye kadar varan oranlarda farkli sonuclar
bildirilmistir (16). Sanisoglu ve arkadaslar1 30 yasin iizerindeki Tiirk eriskin popiilasyonunda
yaptiklar1 bir calismada MS goriilme sikhigint %17.9 olarak bildirmislerdir (172). Bu
calismada, kontrol grubunda bulunan MS goriilme sikligi orami (%20) Sanisoglu ve
arkadaslarinin iilkemizde genel popiilasyonda bulduklari oranlarla (%17.9) ortiismektedir.
Onat ve arkadaglarinin Tiirk erigskin popiilasyonunda yaptiklar1t TEKHARF c¢alismasindaki
oranlardan (%37) daha diisiik bulunmus olmasi ise sozii edilen ¢alismada 30 yasin tizerindeki
popiilasyonun incelenmis olmasi ile agiklanabilir. Ciinkii yasin ilerlemesi ile MS goriilme

sikliginin artti1 bilinmektedir.

Bu calismada, sizofrenili hasta grubunda MS goriilme sikligt (%29.1) istatistiksel acidan

anlamli olmamakla birlikte kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Sizofrenili
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hastalarda MS’un goriillme sikligr ile ilgili bircok calismada %?28.4’ten %63’e kadar varan
oranlarda farkli sonuglar bildirilmistir (6, 63). Kato ve arkadaslar1 ABD’de 48 sizofrenili
hastada yaptiklar1 calismada MS goriilme sikligini %63 olarak bulmuslar ve sizofrenili
hastalarin genel popiilasyona gore MS gelisimi agisindan 3 kat artmis riske sahip olduklarini
bildirmislerdir (63). McEvoy ve arkadaslart ABD’de 1460 sizofrenili hasta ile yaptiklar
CATIE calismasinda MS goriilme sikligint %40.9 olarak bildirmislerdir (7). Basu ve
arkadaslar1 da sizofrenili hastalarda MS goriilme sikliim %42.4 olarak bulmuslar ve yas
uyumlu genel popiilasyondan yaklagik 2 kat fazla oldugunu bildirmislerdir (173). Cohn ve
arkadaslar1 Kanada’da 240 sizofrenili hasta ile yaptiklar1 ¢calismada MS goriillme sikligini
9%44.7 olarak bildirmislerdir (174). Bir baska ¢alismada da ABD’de sizofrenili hastalarda MS
goriilme siklig1 %35.8 olarak bildirilmistir (101).

Heiskanen ve arkadaslart Finlandiya’da yaptiklari calismada sizofrenili hastalarda MS
goriilme sikligint %37 olarak bulmuglar ve ayni bolgedeki niifustan 2-4 kat daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (16). De Hert ve arkadaslart Belgika’da 430 sizofrenili hasta ile
yaptiklart ¢calismada MS goriilme sikligimi %28.4 olarak bulmuslar ve Belgika’daki genel
popiilasyondan 2 kat kadar fazla oldugunu bildirmislerdir (6). Hagg ve arkadaslarinin kuzey
Isve¢’te 269 sizofrenili hastada yaptiklari c¢alismada MS goriilme sikhign %34.6 olarak
bildirilmektedir (56).

Yazic1 ve arkadaslarinin iilkemizde 161 sizofrenili hasta ile yaptiklar1 calismada MS goriilme
siklig1 %33.5 olarak bildirilmistir (175). Cerit ve arkadaslar ise iilkemizde 100 sizofrenili ve
sizoaffektif bozukluklu hasta ile yaptiklar1 ¢alismada MS goriilme sikligint %21 olarak
bildirmislerdir (59). Kurt ve arkadaslarinin 296 sizofrenili hasta ile yaptiklari ¢alismada IDF
tan kriterlerine gore MS goriilme siklig1 %18.9 olarak bulunmustur (176).

Sizofrenili hastalarda MS goriilme sikligi oranlarinin ¢alismalarda farkli bulunmasinin
muhtemel nedenleri sunlar olabilir. Birincisi; c¢alismaya alinan hastalarin yaslarindaki
farkliliklardir. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi artttkca MS goriilme siklifi da
artmaktadir (51). Ikincisi; toplumlar arasindaki yasam tarzi farklihiklar1 ve genetik ya da
ekonomik faktorler gibi kiiltiirel degiskenler etkili olabilir (6). Uciinciisii; degisik 1rklarda MS
goriilme sikligi farklilik gostermekte olup, bazi caligmalarda siyah erkeklerde MS goriilme
sikliginin beyaz erkeklerden daha diisiik oldugu bildirilmistir. Ayrica etnik kdkenin de MS
gelisimi agisindan 6nemli bir risk etkeni oldugu bildirilmektedir (7). Dordiinciisii; batilt
ilkelerde bizden ¢ok daha once gelismis olan psikiyatrik bakim nedeniyle hastalarin daha

uzun siiredir ila¢ kullanmakta olmalar1 MS’un daha yiiksek oranda goriilmesini agiklayabilir.
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Bu caligmada, hasta grubunu olusturan 36 (%35) hastada MS tanisinin konabilmesi i¢in
gerekli olan ii¢ tam kriterinden ikisi pozitif bulunmus ancak bu 6nemli orandaki hasta grubu
tan1 acisindan esik altinda kalarak MS tanis1 almamistir. Egik altinda kalan bu hasta grubunun
yas ortalamasinin (34.50+£12.00 yil) MS tanis1 alan hasta grubunun yas ortalamasina
(41.03+10.87 y1l) gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Muhtemelen bu kisiler de belirli
bir siire sonra ii¢ kriteri tamamlayarak MS tanis1 almig olacaklardir. Boyle bakilinca, bu
calismadaki %?29.1 olan MS oraninin daha da yiiksek oranlara cikabilecegi anlagilmaktadir.
Nitekim; Cerit ve arkadaslari da calismalarinda hastalarin %39’unda esik alti durum
bulduklarim1 ve bunun gen¢ yasta olan hasta sayilarinin fazlaligr ile iliskili olabilecegini

bildirmislerdir (59).

Sizofrenide MS olusmasini aciklayan muhtelif yaklagimlar bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi; HPA eksenin hiperaktivitesi ve bunun sonucunda serum kortizol diizeylerinin
yiikselmesidir. Yiiksek kortizol seviyesinin; yiiksek kan basinci, glikoz intoleransi, insiilin
rezistansi, artmis viseral yaglanma ve dislipidemi gibi MS’un cesitli komponentlerinin
gelismesine katkida bulundugu bildirilmistir (3, 97). Ikincisi; sizofrenili hastalarda daha da sik
goriilen diizensiz beslenme aligkanliklari, sigara i¢imi, alkol ya da madde kotiiye kullanimi ve
fiziksel hareket azlig1 gibi bazi faktorlerin etkisidir. Bu faktorlerin MS’un gelismesinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (4, 7, 18). Uciinciisii; hi¢ ila¢ kullanmamus sizofrenili hastalarda
otonomik sinir sistemindeki denge durumunun hem sempatik hem de parasempatik sinir
sisteminin hipereksitabilitesi tarzinda degismesidir (5). Dordiinciisii; sizofrenili hastalarin
tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaclarin (6zellikle atipik antipsikotiklerin) yol actig1
metabolik degisikliklerdir (4, 7). Nitekim, bu ¢alismada ila¢ kullanma siiresi ile MS goriilme
sikliginin dogru orantili ¢ikmasi bu diisiinceyi desteklemektedir. Besincisi; hem sizofreni hem
de MS icin diisik dogum agirhigi ortak bir risk faktoriidiir. Bu bulgu, sizofreni ile MS
birlikteligini agiklayabilir mi sorusunu akla getirmektedir (16).

Bu calismada, MS goriilme sikligi kadin kontrol grubunda %34 ve erkek kontrol grubunda
%9.09 olarak bulunmus ancak cinsiyetler arasinda MS goriilme siklig1 acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Kadin ve erkek oranlarindaki bu biiyiik farklilik
kontrol sayimizin az olmasindan kaynaklanmakta olabilir ancak zaten MS’un cinsiyet farki
gosterip gostermedigi hususunda tam bir fikir birligi mevcut degildir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde genel popiilasyonda MS goriilme sikligi erkeklerde %24 ve kadinlarda %23.4

olarak saptanmig ve kadinlar ile erkeklerin benzer MS goriilme sikligina sahip olduklari
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bildirilmistir (60). Finlandiya’da yapilan bir calismada genel popiilasyonda MS goriilme
siklig1 kadinlarda %8 ve erkeklerde %17 olarak bildirilmistir (16). Onat ve arkadaslari
tarafindan lilkemizde yapilan TEKHARF calismasinda MS goriilme siklig1 erkeklerde %27 ve
kadinlarda %38.6 olarak bildirilmistir (62).

Bu calismada, kadin hasta grubunda MS goriilme siklifi %34 ve erkek hasta grubunda %24
olarak bulunmustur. Metabolik sendrom goriilme siklig1 kadin hasta grubunda erkek hasta
grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte cinsiyetler arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
fark bulunmamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde McEvoy ve arkadaglarinin yaptiklari
CATIE c¢alismasinda MS goriilme sikligi erkek hastalarda %36.0 ve kadin hastalarda %51.6
olarak bildirilmistir (7). Cohn ve arkadaslari Kanada’li sizofrenili ya da sizoaffektif
bozukluklu hastalarla yaptiklar1 calismada MS goriilme sikligimi erkek hastalarda %42.6 ve
kadin hastalarda %48.5 olarak bildirmislerdir (174). De Hert ve arkadaslar1 Belcika’da
sizofrenili hastalar ile yaptiklar1 calismada MS goriilme sikligin1 kadin hastalarda %35.8 ve
erkek hastalarda %30.5 olarak bulmuslar ve CATIE caligsmasi ile aralarindaki bu oran farkinin
Avrupa ve Amerikan popiilasyonu arasindaki yasam tarzi  farkliliklarindan
kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (6). Heiskanen ve arkadaslar1 Finlandiya’da yaptiklari
calismalarinda MS goriilme sikligini1 kadin hastalarda %25 ve erkek hastalarda %47 olarak
bulmuslar ve hem kadinlarda hem de erkeklerde ayni bolgedeki genel popiilasyondan 2-4 kat
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (16).

Cerit ve arkadaslarn iilkemizde 100 sizofrenili ve sizoaffektif bozukluklu hastada yaptiklar1 bir
calismada MS goriilme sikligim1 kadin hastalarda %26.8, erkek hastalarda %16.9 olarak
bulduklarim1 ancak MS goriilme sikligininin cinsiyete gore istatistiki acidan anlamli
olmadigin1 bildirmislerdir (59). Kurt ve arkadaslar1 ililkemizde 296 sizofrenili hasta ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda IDF tanmi kriterlerine gore MS goriilme sikligin1 kadin hastalarda
%060.7, erkek hastalarda %39.3 olarak bulduklarin1 ve MS tanisi alan kadin hastalarin oraninin
istatitiksel acidan erkeklere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir (176).
Genel popiilasyonda kadinlarda MS’un daha yiiksek oranda goriilmesi sizofrenili kadin

hastalarda da MS’un daha yiiksek oranda goriilmesi sonucunu doguracaktir.

Bu calismada, MS tanisi alan hasta grubunun yas ortalamasi (41.03£10.87 yil) MS tanisi
almayan hasta grubunun yas ortalamasindan (32.83+11.49 yil) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica hasta grubunu olusturan hastalar yas dagilimlarina gore
MS goriilme siklig1 yoniinden karsilastirildiginda hasta grubunda yas yiikseldikge MS varligi

oraninin da istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi tespit edilmistir. Benzer bazi
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calismalarda da MS tanis1 alan hastalarin yas ortalamasit MS tanis1 almayan hastalarin yas
ortalamasindan daha yiiksek bulunmustur (6, 59). Sanisoglu ve arkadaslart 30 yasin
tizerindeki Tiirk erigkin popiilasyonunda yaptiklar: bir calismada MS goriilme sikliginin 30-39
yas arasinda en diisiik (%15.34) oldugunu ve yas arttik¢a progresif bir sekilde 50-59 yaslarina
(%27.98) kadar arttigim bildirmislerdir (172). Ford ve arkadaslar1 da MS goriilme sikligin
20-29 yas arasinda %6.7 oldugunu, 60-69 yas arasinda %43.5 oldugunu ve MS goriilme
sikliginin yas ile arttigini bildirmislerdir (60). Bir calismada ise sizofrenili genc¢ hastalarda
genel popiilasyona gore 4 kat fazla MS riskinin oldugu ancak hastalarin yaslari 55’in iizerine
ciktiginda MS goriilme sikliginin genel popiilasyondan farkli olmadigi bildirilmistir (4). Hagg
ve akadaslar1 20-69 yaslar arasindaki sizofrenili hastalar ile yaptiklar: calismada MS goriilme
sikligini en diisiik 30-39 yaslar arasinda %27 ve en yiiksek 40-49 yaslar1 arasinda %43 olarak
bulmakla birlikte yasa gore dagilimda anlamli bir iliski bulunmadigini bildirmislerdir (56).
Baska bazi1 caligmalarda da MS goriilme sikhigi ile yas arasinda anlamli bir iliski

gosterilememistir (16, 63, 175, 176).

Bu calismada, MS tanisi1 alan hasta grubunun hastalik siiresi (11.83+6.70 yil) ve ila¢ kullanma
stireleri (86.80 + 48.48 ay) MS tanisi almayan hasta grubuna (sirasiyla 7.30+5.89 yil,
60.12+47.40 ay) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu durum
hastalik ve ila¢ tedavisinin beraberinde getirmis olabileceg@i metabolik degisikliklerle ya da
hastalik ve tedavi siiresinin uzunlugunun dogrudan yas ile olan iliskisinden kaynaklaniyor
olabilir. Benzer sekilde uzun hastalik siiresi ve ileri yasin MS’un ortaya cikisinda énemli bir
risk faktorii oldugunu ortaya koyan baska calismalar da mevcuttur (59, 177, 178). Atipik
antipsikotik ilaglarla tedavinin hastalarda daha gen¢ yaslarda Tip 2 diyabet gelisimine ve
metabolik yan etkilere neden oldugu bildirilmistir (21, 179). Henderson ve arkadaslar1 2000
yilinda yaptiklar1 bir calismada yeni baglangi¢ch diyabet riskinin tedavinin ilk birkac¢ ay1 veya
yil1 ile siirli olmadigini antipsikotiklerle tedavi boyunca siirdiigiinii ve tedavi siiresince her
yil %7 oraninda yeni diyabet vakasiin gelisebilecegini bildirmislerdir (87, 180). Heiskanen
ve arkadaglar1 ise yaptiklar1 bir ¢caligmada MS gelisimi ile antipsikotik ilaclarin kullanim

siireleri arasinda anlamli bir iliski bulmadiklarini bildirmislerdir (16).

Bu calismada, MS goriilme sikligi DD ile birlikte AA kullanan hasta grubunda %38, tek
basina AA kullanan hasta grubunda %?22 ve tek basina TA kullanan hasta grubunda %16.7
olarak bulunmustur. Metabolik sendrom goriilme siklig1 DD ile birlikte AA ve tek basina AA
kullanan hasta gruplarinda TA kullanan hasta grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte bu

farklilik istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir. Burada dikkat ¢eken durum istatistiki
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yonden anlamli olmamakla beraber DD ile birlikte AA kullaniminin daha yiiksek oranda MS
gelisimine sebep olabilecegi bulgusudur. Lityum, valproik asit ve karbamazepin gibi
DD’lerinin de kilo alimi basta olmak iizere cesitli metabolik yan etkilere neden olduklari
bilinmektedir (18, 19). Bir ¢calismada MS goriilme sikliginin tek basina AA kullanan hasta
grubunda, DD ile birlikte AA ve tek basina DD kullanan hasta gruplarindan daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (181). Bazi ¢alismalarda da MS goriilme sikliginin AA kullanan hasta
grubunda, DD kullanan hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (103, 181).

Bir¢ok calismada antipsikotik ilaclarin MS goriilme sikligin1 ve onunla iligkili bozukluklari
artirdi@r bildirilmistir (4, 16, 59, 182, 183). Atipik antipsikotik ilaclarin yaygin olarak
kullanilmaya baslanmasi ile birlikte kilo alimi, lipid ve glikoz metabolizmas1 bozukluklar
gibi metabolik degisikliklerin TA ilaclara gore daha ¢ok goriilmeye baslandigl
bildirilmektedir (22, 87, 92, 100, 103, 104, 182-186). Baz1 caligmalarda ise MS goriilme
siklig1 acisindan TA ve AA ilaglar arasinda anlamli bir fark bulunmadigi bildirilmektedir (6,
16, 22, 63, 177).

IL. LEPTIN DUZEYLERINiIN DEGERLENDIRILMESi

Bu calismada, sizofrenili hasta grubunun leptin diizeyleri ortalamasi (7.88+6.17 ng/ml) ile
kontrol grubunun leptin diizeyleri ortalamast (5.99+4.34 ng/ml) arasindaki farklilik
istatistiksel agidan anlamli bulunmamakla birlikte hasta grubuna ait leptin diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiikselme egilimi gosterdigi tespit edilmistir. Zhang ve arkadaslarinin
daha once hi¢ antipsikotik ila¢ tedavisi almayan ilk epizod sizofrenili hastalarla yaptiklari
calismada hasta grubunun ve kontrol grubunun leptin diizeyleri arasinda istatistiki acidan
anlamli bir fark olmadig bildirilmistir (111). Zimmerman ve arkadaslarinin major
depresyonlu ve sizofrenili 104 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ise hasta grubunun serum leptin
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmistir

(113).

Bu calismada, MS’u olan sizofrenili hasta grubunun leptin diizeyleri ortalamasi
(11.91£7.12 ng/ml) MS’u olmayan sizofrenili hasta grubunun leptin diizeyleri ortalamasindan
(6.23+4.91 ng/ml) yiiksek olma egiliminde olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel ac¢idan
anlamli  bulunmamistir. Metabolik sendrom ve leptin diizeyleri arasindaki iligkinin
arastirildig cesitli calismalarda MS ile leptin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmazken
obezite ile leptin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (103, 187). Bircok
obez insanda serum leptin diizeylerinin yiiksek bulundugu bildirilmektedir (103, 112, 188).
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Metabolik sendromu olan hasta grubunda MS’u olmayan hasta grubuna gore istatistiksel
acidan anlamli olmasa da leptin seviyelerinin yiiksek bulunmasi paradoks bir durum gibi
goriinmektedir. Leptinin yiiksek olmasit MS’un varlig ile celisen bir durumdur. Bu ¢eliskili
durum degisik sekillerde agiklanmaya calisilmaktadir. Obezite leptine direng tablosu olarak
kabul edilmekte ve asir1 kilolu kisilerin ¢ogunun leptinin etkisine duyarsiz oldugu
diisiiniilmekte, bu hastalarda beyindeki leptin reseptorlerinde duyarliligin ya da leptinin
etkinliginin azalmasinin s6z konusu olabilecegi bildirilmektedir (112, 189, 190). Leptine
diren¢ olusumunun mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte leptine karst olusan
antikorlar, leptin transport sisteminde bozukluk, leptin reseptorlerinde veya sinyalinde bir
defektin olmasi diisiiniilen mekanizmalar arasindadir (189, 190). Diger taraftan obezite ile
birlikte yag dokusu miktarindaki artisa bagl olarak daha fazla leptin salindig1 bilinmektedir
(112, 117). Obez kisilerde leptin fazlalift muhtemelen organizmanin etkin olamayan

kompansatuar bir tepkisidir.

Bu calismada DD ile birlikte AA, tek basina AA ve TA kullanan hasta gruplan ile kontrol
grubunun leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Benzer
bir caligmada da AA ve DD kullanan hasta gruplar1 arasinda serum leptin diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi bildirilmistir (103). Antipsikotik ilaclarla
tedaviden sonra leptin salimmmmnin 3 katina kadar arttifi ancak artan leptinin etki
gosteremedigi bildirilmektedir (103, 107, 109, 111, 116, 117). Antipsikotiklerin 6zellikle
AA’lerin leptine merkezi sinir sisteminin duyarliligin1 azaltmasinin istah artisi, kilo alimi ve
leptin salgisinda artisa neden olabilecegi bildirilmistir (5, 19, 87, 99, 103, 115, 116, 188
191, 192). Hiperlipidemi ve hiperleptinemi riski AA ilaglardan klozapin ve olanzapin ile en
fazla, ketiyapin ile orta, risperidon ile daha diisilk ve ziprasidon ile en diisiik olarak
bildirilmistir (19, 109, 115, 117, 191). Murashita ve arkadaslar1 sizofrenili hastalarla
yaptiklart bir ¢alismada 6 aylik olanzapin tedavisinden sonra viicut yag oraninin ve serum
leptin diizeylerinin anlamli derecede arttigini bildirmislerdir (123). Zhang ve arkadaslar1 daha
once hi¢ antipsikotik ila¢ tedavisi almayan ilk epizod sizofrenili hastalarla yaptiklart bir
calismada 10 haftalik antipsikotik tedavisinden sonra hasta grubunun serum leptin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede yiikselme oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
ayni caligmada yaglanma miktar1; biyokimyasal markerlar, yas, antipsikotik ilag dozu ve
klinik o6zelliklerle farklilik gostermemistir (111). Bir baska calismada da antipsikotik ilag
tedavisinden sonra subkiitan6z ve intraabdominal yaglanmanin anlaml derecede arttig tespit

edilmis ve bu durumun, leptinin viicut kitlesi {izerindeki normal inhibitor etkisinin
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kayboldugunu yansittigi bildirilmistir (111). Bir calismada da sekiz haftalik lityum
tedavisinden sonra hastalarin BKI ve leptin diizeylerinin anlamli derecede yiikseldigi ve

leptinin lityuma bagh kilo alimu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (19).

III. GHRELIN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, sizofrenili hasta grubunun ghrelin diizeyleri ortalamasi (115.11+£25.80 pg/ml)
ile kontrol grubunun ghrelin diizeyleri ortalamasi (110.40£15.90 pg/ml) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Metabolik sendromu olan sizofrenili hasta grubunun
ghrelin diizeyleri ortalamasi (120.44+31.65 pg/ml) ile MS’u olmayan sizofrenili hasta
grubunun ghrelin diizeyleri ortalamasi (112.83+22.7 pg/ml) arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Bir calismada diyabetik ve diyabetik olmayan sizofrenili
hastalarin ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadig bildirilmistir (100).
Calismalarda diisiik ghrelin diizeyleri ile MS’un obezite, insiilin direnci ve kan basinci gibi
bazi komponentleri iligkilendirilmis ancak ghrelin diizeyleri ve MS arasindaki iliski heniiz
tam olarak acgiklanamamustir (119). Bir ¢alismada MS’u olan bireylerin ghrelin diizeylerinin
MS’u olmayan bireylerinkine gore anlamli derecede diisiik oldugu, ghrelin diizeylerindeki
azalmanin metabolik parametrelerin sayisindaki artis ile parelellik gosterdigi ve diisiik ghrelin
diizeylerinin MS’un bir indikatorii oldugu bildirilmektedir (119). Baska bir ¢calismada, Tip 2
diyabet ya da insiilin direnci olan hastalarin ghrelin diizeylerinin diisilk bulundugu
bildirilmektedir. Bir ¢alismada da Tip 2 diyabet gelisme riski yliksek olan obez bireylerin
ghrelin diizeylerinin saglikli bireylere gore diisiik oldugu ve bu durumun agirlik artis1 veya

kaybinin bir gostergesi olmadigr sonucunu dogurdugu bildirilmistir (121).

Bu calismada DD ile birlikte AA, tek basina AA ve TA kullanan hasta gruplan ile kontrol
grubunun ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bazi
calismalarda sizofrenili hastalarin serum ghrelin diizeylerinin AA ilaclarla tedaviden sonra
anlamli derecede arttig1 bildirilmektedir (123, 193). Palik ve arkadaslarinin AA kullanan
sizofrenili hastalarla yaptiklar1 bir calismada hasta grubunda serum ghrelin diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundugu ve AA’ler (klozapin, olanzapin,
risperidon, ketiyapin) arasinda serum ghrelin diizeylerine etki acisindan anlamli bir fark
bulunmadigr bildirilmektedir. Ayrica ayn1 ¢alismada ghrelin diizeyi ile diyabet arasinda bir
iligkili bulunmadig: bildirilmistir. Ghrelin diizeyinin yiikselmesiyle artmis olan oreksijenik
etkinin AA ilaglarla iligkili diyabet gelisimi ve kilo alimina katkisinin olabilecegi
bildirilmektedir (100). Togo ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada AA’lerin (olanzapin ve
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risperidon) ghrelin diizeylerini artirmadigi, tersine azalttigi ve AA’ler arasinda da serum
ghrelin diizeylerine etki acisindan anlamli bir fark bulunmadig: bildirilmektedir (194). Atipik
antipsikotikler ile yiiksek serum ghrelin diizeyleri arasindaki iliski kesin olarak bilinmemekte
ancak merkezi geribildirim mekanizmasinda disregiilasyonunun olabilecegi bildirilmektedir

(100).

IV. YASAM KALITESi DEGERLENDiRMESIi

Bu calismada, sizofrenili hasta grubuna ait SF-36 6lceginin alt alan skorlar1 kontrol grubuna
ait skorlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bircok ¢alismada
sizofrenili hastalarin yasam kalitelerinin saglikli kontrollere ve kronik fiziksel hastalig1 olan
bireylere gore daha diisiik oldugu (8, 10-12, 127, 133, 145, 195) ve az sayidaki ¢alismada ise
anlamli bir fark bulunmadigr bildirilmistir (127). Yapilan caligmalarda yasam kalitesinin
klinik degiskenlerden 6nemli ol¢iide etkilendigi bildirilmektedir (8, 10). Yasam kalitesinin
Olciimiinde hastalarin kendi bildirdikleri ve subjektif hisleri merkezde yer almakta olup,

belirtilerin siddeti, ila¢ yan etkileri ve psikososyal uyumun da 6l¢iilmesi gerekmektedir (124).

Bu calismada, kadin ve erkek sizofrenili hasta gruplar1 arasinda SF-36 6l¢eginin “emosyonel
rol giicliigii” alan skorlar1 (erkek hasta grubunda daha yiiksek) disindaki alanlarin hig
birisinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Sizofrenili hastalarda yapilan bazi
calismalarda kadin hastalarin yasam kalitelerinin erkek hastalara gore daha iyi oldugu
bildirilmektedir (11, 127, 137, 138, 196). Baz1 ¢alismalarda ise yasam kalitesi ile cinsiyet
arasinda anlamli bir iligki bulunmadigr bildirilmistir (8, 9, 12, 20, 129, 197, 198). Yasam
kalitesinin kadin hastalarda erkek hastalardan daha diisiik oldugunu bildiren calismalar da
mevcuttur (71, 134, 145). Bir calismada kadin hastalarin subjektif yasam kalitesinin genel,
finansal ve saglik alan skorlarinin erkek hastalara gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (134).
Bir bagka calismada da erkeklerde sadece yasam kalitesinin genel saglik alan skorlarinin
kadinlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (145). Biitiin bu bulgulardan
sizofrenili hastalarda cinsiyetin tek basina yasam kalitesini belirlemede yeterli olmadig1 baska

klinik 6zelliklerin ve sosyokiiltiirel faktorlerin de devreye girdigi anlasilmaktadir.

Bu calismada, sizofrenili hasta grubunun BPRS puanlari, pozitif belirtileri ve negatif
belirtileri ile SF-36 Olceginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamistir. Sizofrenili hastalarla yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada yasam kalitesi ile genel
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psikopatoloji diizeyleri arasindaki iliskinin ¢ok giiclii oldugu ancak pozitif ve negatif belirtiler
ile yasam kalitesi arasindaki iligskinin ise daha zayif oldugu bildirilmektedir (8, 23, 134-136,
198). Baz1 calismalarda ise bu calismayla uyumlu bi¢cimde sizofrenili hastalarin yasam
kaliteleri ile psikopatoloji skorlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadig bildirilmistir (20,
145). Yasam Kkalitesi ile pozitif ve negatif belirtiler arasindaki iliskiyi ortaya koyan ve
reddeden calismalar mevcuttur (9, 129, 140). Uzunlamasina yapilan c¢alismalarda pozitif
belirtiler ile yasam kalitesi arasinda anlaml bir iligki ortaya konmasa da pozitif belirtilerin
azaltilmasinin yasam kalitesinin artirilmasinda en onemli etken oldugu bildirilmektedir (8, 9,
12, 198, 199). Baz1 calismalarda ise pozitif belirtiler ile yasam kalitesi arasinda negatif bir
iliskinin oldugu bildirilmektedir (137, 144, 200). Sizofrenili hastalarla yapilan bircok
calismada negatif belirtiler ile yasam kalitesi arasinda pozitif belirtilere gore daha giiglii bir
iliskinin oldugu ve negatif belirtilerin yasam kalitesini daha ¢ok azalttig1 bildirilmektedir (8,
9, 11, 12, 23, 127, 133, 134, 137-139, 197, 198, 201). Negatif belirtilerin siddetinin yasam
kalitesi skorlarinda ancak %15 oraninda bir sapmaya yol acgabildigi de bildirilmektedir (198).
Ulkemizde yapilan bir calismada sizofrenili hastalarin BPRS skorlar1 ve negatif belirtileri ile
yasam kaliteleri arasinda negatif yonde bir iligkinin bulundugu ve pozitif belirtiler ile yasam

kaliteleri arasinda ise iliski bulunmadigi bildirilmistir (8).

Bu calismada, sizofrenili hasta grubunun CSDO ile 6lciilen depresyon diizeyleri ile SF-36
Olceginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmamistir. Cok
sayidaki ¢alismada sizofrenili hastalarda (8-10, 14, 15, 20, 127, 129, 133, 134, 142-145, 152)
ve saglikl kisilerde (20, 143) depresyonun yasam Kkalitesi iizerine negatif yonde etkisinin
oldugu ve depresyon skorlar1 yiikseldikce yasam kalitesinin azaldigi bildirilmektedir.
Calismalarda depresyonun hem negatif belirtilerle hem de pozitif belirtilerle iliskili
olabilecegi bildirilmektedir (134). Ulkemizde yapilan bir calismada sizofrenili hastalarin
CSDO ile olgiilen depresyon diizeyleri ile yasam kaliteleri arasinda negatif bir iliski oldugu
bildirilmistir (8). Depresyonu olan hastalarin kendi yasam kalitelerini depresif duygudurum ve
diistinceler nedeniyle de daha olumsuz olarak degerlendirebildikleri bildirilmektedir (11).
Atkinson ve arkadaglar1 sizofrenili hastalarin daha az islevsel olmalarina ragmen major
depresyonlu hastalarin sizofrenili hastalardan daha diisiik subjektif yasam Kkalitesi
gosterdiklerini bildirmislerdir (134). Depresyon ve yasam kalitesi iliskisi karsilikli etkilesim
tarzindadir. Yani depresyonun varligit yasam kalitesini diigiiriir ve yasam kalitesinin

diistikliigii de depresyonu artirir.
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Bu calismada, sizofrenili hasta grubuna ait SF-36 Olgeginin alt alan skorlar1 ile hastalik
baslama yas1 ve hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaistir.
Baz1 calismalarda da yasam kalitesi ile hastalik baslama yas1 ve hastalik siiresi arasinda
anlaml bir iligski bulunmadig bildirilmistir (12, 129, 145, 198). Baska baz1 calismalarda ise
yasam kalitesi ile hastalik baslama yasi arasinda iligki bulundugu bildirilmektedir (134).
Hastalik siiresi uzadik¢a yasam kalitesinin azaldigimi bildiren ¢alismalar da vardir (12, 127,

198).

Bu calismada DD ile birlikte AA, tek basina AA ve TA kullanan sizofrenili hasta gruplarina
ait SF-36 Olceginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Kronik sizofrenili hastalarda semptomlarin yetersiz tedavisi ve ila¢c yan
etkileri ile iliskili olarak yasam kalitesinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (198). Atipik
antipsikotikler yasam kalitesi iizerine olumsuz etkilerinin oldugu bilinen negatif semptomlari
ve depresyonu daha c¢ok diizelterek yasam kalitesini TA’lere gore daha olumlu
etkilemektedirler (20, 21, 116, 146-151). Olanzapin ve haloperidoliin karsilastirildigi bazi
caligmalarda da AA’lerin yasam kalitesini daha c¢ok iyilestirdigi bildirilmistir (147-151).
Atipik ve TA ilaglarin etkisinin arastirildigr bir bagka ¢alismada ise hasta gruplarinin yasam
kalitesi arasinda ¢ok az fark oldugu bildirilmektedir (202). Sizofrenili hastalarda yapilan bazi
calismalarda Ozellikle TA’lere bagli ekstrapiramidal belirtilerin yagam kalitesini daha ¢ok
azalttigr bildirilmektedir (11, 127, 138). Tipik antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda
yasam kalitesinin daha diisiik olmasi bu ilaclara 6zgii etkiler ile iliskilendirilerek hem
farmakolojik olarak depresif etkilerinin olabilecegi hem de azalmis farkindalik, enerji
yetersizligi ve apatiye neden olabilecekleri bildirilmistir (20). Atipik antipsikotiklerin neden
olduklar1 kilo artis1 ve buna bagh olarak psikolojik durumun olumsuz etkilenmesi, diger
metabolik yan etkiler ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasinin da yasam kalitesini

azaltabilecegi bildirilmistir (100, 203).

V. METABOLIK SENDROM VE YASAM KALITESI ILISKIiSININ
DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, MS’u olan ve olmayan sizofrenili hasta gruplarina ait SF-36 6lceginin alt alan
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica hasta grubuna ait
SF-36 6lceginin alt alan skorlar1 ile BKI arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir. Metabolik sendrom ile yasam kalitesi arasindaki iliski hakkinda bilinenler

oldukca azdir ve MS’un yasam kalitesi iizerine etkileri tam olarak belirlenememistir (13-15,
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152, 156). Baz1 ¢alismalarda MS ile yasam kalitesi arasinda anlamli bir iligki bulunmadigi
bildirilmektedir (101). Baska bazi calismalarda ise yasam kalitesinin diisiikliigii MS’un
obezite, hipertansiyon, diyabet gibi komponentleri ile iligkilendirilmis (13, 71, 153-156) ve
MS’u olan bireylerin yasam kalitelerinin MS’u olmayan bireylere gore daha diisiik oldugu
bildirilmistir (13-15, 141, 152, 203). Bir calismada da MS’u olan bireylerin yasam
kalitelerinin daha ¢ok azaldig1 ancak bu azalmanin diyabet ya da kardiyovaskiiler hastaliklarin
varligr ile direkt iligkili olmadig: bildirilmistir (13). Metabolik sendromu olan bireylerin
yasam kalitelerinin Ozellikle “fiziksel islevsellik ve genel saglik” alan skorlarinda azalma
oldugu bildirilmektedir (13-15, 152, 156, 162). Tsai ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada
MS’u olan bireylerin fiziksel islevsellik ve genel saglik algis1 alan skorlarinin MS’u olmayan
bireylerinkinden anlamli derecede diisiik oldugu ancak ruhsal saglik alan skorlari (enerji,
sosyal islevsellik, emosyonel rol gii¢ligli, genel ruhsal saglik) arasinda farklilik olmadigi
bildirilmistir (14). Yasam kalitesindeki azalmanin MS’un varlig, yiiksek BKI ve yas artis1 ile
iliskili oldugunu bildiren pek cok calisma mevcuttur (14, 15, 152). Baz1 ¢calismalarda MS’u
olan bireylerin, MS’u olmayan bireylere gore daha depresif (14, 158, 159), distresli (160) ve
hostil (161) olduklar1 bildirilmistir. Bir ¢alismada ise MS’un diisiik ruhsal saglik, yiiksek
depresyon ve psikososyal stresor skorlari ile iliskili olmadigi bildirilmektedir (14, 162).

Beden kitle indeksi artis1 ile yasam kalitesi diisiikliigli arasinda pozitif iligkili oldugunu
bildiren pek ¢ok calisma mevcuttur (13, 14, 71, 156, 163, 204,). Metabolik sendromu olan
bireylerin yasam kalitelerindeki azalmanin MS’un kendisinden ziyade artnus BKI’i ile iliskili
oldugu bildirilmistir (14). Bir ¢alismada da antipsikotik ilaclarla tedavi edilen sizofrenili
hastalarda goriilen agirlik artiginin, yasam kalitesi diisiikliigii, iyilik hissi ve enerji de azalma
ile iligkili oldugu bildirilmistir (71, 98). Strassing ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada
sizofrenili-obez hastalarin yasam kalitelerinin sizofrenili-obez olmayan hastalara goére daha
diisiik oldugu bildirilmistir (205). Obez bireylerde yapilan baska calismalarda da BKI, kan
basinci, aclik kan glikozu gibi MS’un bazi kompanentlerinin yasam kalitesi iizerine olumsuz
etkilerinin oldugu bildirilmistir (156). Beden kitle indeksinin yasam kalitesinin O6zellikle
fiziksel islevsellik, fiziksel rol giicliigii, genel saglik algis1 ve agr1 alanlari iizerine olumsuz

etkilerinin oldugu bildirilmektedir (13, 14, 71, 156, 163).
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Metabolik sendrom varliginin yasam kalitesi iizerine bagimsiz bir risk etkeni olup olmadigini
degerlendirmek icin daha genis capl calismalarin gerektigi bildirilmektedir (14). Metabolik
sendrom (13, 203) ve sizofreni (12, 71, 133) tek baslarina yasam kalitesini olumsuz etkileyen
birer faktor olup beklenen sonug sizofrenili hastalarda MS tabloya eklendigi takdirde yasam

kalitesinin daha olumsuz etkilenecegidir.

Calismanin kisithhiklar

Birincisi; MS goriilme sikligt ve yasam kalitesi seviyelerinin daha iyi belirlenmesi ve
istatistiki uygulamalarin daha saglikli olabilmesi acisindan hasta ve o6zellikle de kontrol
grubunun daha fazla denekten olusmasi uygun olabilirdi. Tkincisi; ilag etkilerinin daha net
ortaya konulabilmesi agisindan hig¢ ilag kullanmamus sizofrenili hasta grubunun olmas1 uygun
olabilirdi Uciinciisii; bu calismanin kesitsel olmasi ve hastalarda hormon diizeyleri ile
metabolik parametrelerin bir kez ol¢iilmesi, hastaligin klinik seyri ve ilaglarin kullanimina
bagli uzun donem metabolik degisikliklerin degerlendirilmesi agisindan takip caligmasinin
yapilamamasi yetersizlik olusturabilir. Dordiinciisii; hastalarin sosyokiiltiirel seviyeleri ve o
andaki klinik durumlari yasam kalitesi Olgeginin  uygulanmasinda  farkliliklar
dogurabileceginden farkli donemlerde ve daha spesifik olgeklerin uygulanmasi daha saglikli
sonuglar verebilirdi. Besincisi; hastalar sosyoekonomik seviyelerine gore gruplandirilip, MS
ve yasam Kkalitesi degerlerinin bu gruplar arasinda karsilastirillmasi daha anlamli bilgi
verebilirdi. Altincisi; hastalarin beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite seviyeleri gibi yasam
tarz1 ile iliskili degiskenler acisindan da degerlendirilmeleri uygun olabilirdi. Yedincisi; MS
ve yasam kalitesi ilizerine hastalarin muhtemel psikososyal stresorlerinin etkisini arastirmak

anlamli olabilirdi.

Sonug¢

Bu calismada, sizofrenili hasta grubunda MS goriilme siklig: istatistiksel acidan anlaml
olmamakla birlikte kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Metabolik sendrom
goriilme sikligr DD ile birlikte AA ve tek basina AA kullanan hasta gruplarinda TA kullanan
hasta grubuna gore daha yiiksek olmakla birlikte bu farklilik istatistiksel a¢idan anlamli
bulunmamistir. Sizofrenili hasta grubunun leptin diizeyleri ile kontrol grubunun leptin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamakla birlikte hasta grubunun
leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sizofrenili hasta grubuna ait SF-36
Olceginin alt alan skorlar1 kontrol grubun ait skorlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diisik bulunmustur. Duygudurum diizenleyicisi ile birlikte AA, tek basina AA ve TA
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kullanan hasta gruplarina ait SF-36 Glgeginin alt alan skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofrenili hasta
gruplarina ait SF-36 Olceginin alt alan skorlari arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark

bulunmamustir.

Klinisyenler; sizofrenili hastalarda tedavinin baslangicinda hastanin temel tibbi durumuna
ilaveten MS ac¢isindan hem genetik hem de yasam tarzi gibi cevresel risk etkenlerini
belirlemeli, ila¢ se¢imini bunlar1 dikkate alarak yapmali hastayi, tedavi siiresince metabolik
degerler acisindan da takip etmelidirler. Hasta ve yakinlar1 tedavi siiresince goriilebilecek asiri
kilo alimi ve diger muhtemel metabolik yan etkiler acisindan bilgilendirilmeli,
bilin¢lendirilmelidir. Sizofrenili hastalara ait takip ve tedavi kilavuzlarinda bu hususlarin da
yer almasi saglanmalidir. Sizofrenili hastalarda farmakolojik tedavinin siirdiiriilmesinin
amaci; sadece yinelemeleri onlemek ve kronik yan etkileri azaltmak degil ayni zamanda

yasam kalitesini iyilestirmek de olmalidir.
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EKLER
Ek 1.
Sizofreni Tam Olciitleri (DSM-IV-TR)

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

bulunmasi:

1. Hezeyanlar (sanrilar)

2. Haliisinasyonlar (varsanilar)

3. Dezorganize konugsma

4. Tleri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5. Negatif semptomlar (affektif donukluk, aloji ya da avolisyon)

Not: Sanrilar bizar ise ya da varsanilar kisinin davranis ya da diisiinceleri {izerine siirekli
yorum yapmakta olan seslerden ya da daha fazla sesin birbiriyle konugsmasindan olusuyorsa A

Tan oOl¢iitlerinden sadece bir semptomun bulunmas yeterlidir.

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisileraras: iliskiler ya da kendine bakim gibi
onemli iglevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce
erisilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir (baslangici ¢cocukluk yada ergenlik donemine
uzanyorsa, kisiler arasi iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye

erisilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siire giden belirtileri en az 6 ay siireyle kalic1 olur. Bu 6 aylik siire,
en az bir ay siireyle ( basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) A Tan1 ol¢iitiinii karsilayan
semptomlart kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel semptomlarin bulundugu doénemleri
kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif
semptomlarla ya da A Tan1 Olgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif

bicimleriyle (6rnegin; acayip inanislar, olagandis1 algisal yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi: Sizoaffektif bozukluk
ve psikotik Ozellikler gosteren duygudurum bozuklugu dislanmistir, ciinkii ya (1) aktif-evre
semptomlart ile birlikte ayn1 zamanda major depresif, manik ya da mikst epizodlar ortaya

citkmamistir ya da (2) aktif-evre semptomlar1 sirasinda duygudurum epizodlar1 ortaya
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cikmigsa bile bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa

olmustur.

E. Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin (6rnegin;
kotiiye kullanilabilen bir ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma

bagli olarak ortaya cikmamustir.

F. Yaygin bir gelisimsel bozuklukla olan iliskisi: Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin
gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa bunlara ek olarak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi
edilmigse daha kisa bir siire) belirgin sanr1 ya da varsanilar da varsa sizofreni ek tanisi

konabilir.
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Ek 2.

KISA PSiKiYATRIK DEGERLENDIRME OLCEGi

0=yok, 1=cok hafif, 2=hafif, 3=orta, 4=orta-siddetli, 5=siddetli, 6=asin derecede siddetli
1. SOMATIK UGRASLAR: Beden saghgiyla ugrasma, fiziki

hastahktan korkma, hipokondriyazis 0 1 2 3 4 5
2. ANKSIYETE: Hal veya gelecek icin asin endise, korku 0 1 2 3 4 5
3. DUYGUSAL ICE KAPANMA: Spontan interaksiyonun kaybi,

izolasyon, kisiler arasi iliskilerde yetersizlik 0 1 2 3 4 5
4. DUSUNCE COZULMESI: Konfii, kopuk, baglantisiz

dezorganize diisiince siirecleri 0 1 2 3 4 5
5. SUCLULUK DUYGULARI: Kendini su¢lama, utanma,

gegmisteki davramislardan pismanhk duyma 0 1 2 3 4 5

6. GERGINLIK: Sinirlilik, asin hareketlilik, gerginligin fizik ve
motor belirtileri 0 1 2 3 4 5

7. MANIYERIZM VE POSTUR: Tuhaf, acayip,dogal olmayan
motor davranis (tikler disinda) 0 1 2 3 4 5

8. GRANDIYOZITE: Kendisi hakkinda abartmali diisiinceler,

gurur, olagan disi gii¢ ve yetenege sahip oldugu inanci 0 1 2 3 4 5

9. DEPRESSIF DUYGUDURUM: Elem, keder, umutsuzluk,
kotiimserlik 0 1 2 3 4 5

10. DUSMANCA DAVRANIS: Bagkalarina karsi diismanlik,
kavgacilik, nefret. 0 1 2 3 4 5

11. KUSKUCULUK: Givensizlik, bagkalarinin kasith olarak
katiilik yapacagina inanma 0 1 2 3 4 5

12. HALLUSINATUVAR DAVRANIS: Normal disi, uyaran
olmaksizin algilama 0 1 2 3 4 5

13. MOTOR YAVASLAMA: Yavaslams, zayiflamis hareket veya
konusma, beden kuwetinde azalma 0 1 2 3 4 5

14. ISBIRLIGI KURMAMA: Direng, temkinlilik, otoriteyi reddetme 0 1 2 3 4 5

15. OLAGAN DISI DUSUNCELER: Olagan dis1, garip, tuhaf,
acayip diisiince kavrami 0 1 2 3 4 5

16. DUYGUSAL KUNTLUK: Azalmis duygusal ton, duygulann
normal siddetinde azalma 0 1 2 3 4 5

17. TASKINLIK: Artmig emosyonel ton, ajitasyon,

tepkisellikte artma 0 1 2 3 4 5
18. DEZORYANTASYON: Konfiizyon veya kisi, yer, zamana ait
cagnsimlann kayb 0 1 2 3 4 5
OLCEGIN TOPLAM SKORU ( )
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Ek 3.

POZITiF BELIRTILERi DEGERLENDIRME OLCEGI
0=Yok 1=Siipheli 2=Hafif 3=Orta 4=Belirgin 5=Siddetli

VARSANILAR
1. Isitsel varsanilar 0 1 2 3 4
2. Yorum yapan sesler 0 1 2 3 4
3. Aralarinda konusan sesler 0 1 2 3 4
4. Somatik ya da dokunsal varsanilar 0 1 2 3 4
5. Koku varsanilar 01 2 3 4
6. Gorsel varsanilar 0 1 2 3 4
7.  Global olarak varsanilar 0 1 2 3 4
Altslcek toplam ()
SANRILAR
8. Katiilik gérme sannilar 0 1 2 3 4
9. Kiskanclik sanrilan 0 1 2 3 4
10. Sugluluk ya da giinahkarlik sanrilar 0 1 2 3 4
11. Biwiiklik sanrlan 0 1 2 3 4
12. Dinsel sanrilar 0 1 2 3 4
13. Somatik sanrilar 0 1 2 3 4
14. Referans sanrilan 0 1 2 3 4
15. Kontrol edilme sanrilan 0 1 2 3 4
16. Diislince okunmasi sanrilar 0 1 2 3 4
17. Diisiince yaymlanmasi 0 1 2 3 4
18. Disiince sokulmas: 0 1 2 3 4
19. Diisiince cekilmesi 0 1 2 3 4
20. Global olarak sanrilar 0 1 2 3 4
Altdlcek Toplam ( )
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21
2.
23.
24.
25.

26.
27,
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.

35.

GARIP DAVRANIS

Giyim ve gériiniim 0 1 2 3 4 5
Toplumsal ve cinsel davranis 0 1 2 3 4 5
Saldirgan ve tagkin davranis 0 1 2 3 4 5
Yineleyici ya da stereotipik davranis 0 1 2 3 4 5
Global olarak garip davranis 0 1 2 3 4 5

Altélcek Toplam ()

POZITIF YAPISAL DUSUNCE BOZUKLUGU

Raydan ¢tkma 0 1 2 3 4 5
Tegetsellik 0 1 2 383 4 5
Enkoherans 0 1 2 3 4 5
Mantiksizhk 0 1 2 4 5 6
Cevresel konusma 0 1 2 3 4 5
Baskih konusma 0 1 2 3 4 5
Celinebilir konugma D 1 2 8 4 5
Klang cagrisim 0 1 2 8 & B
Global olarak yapisal diigiince bozuklugu 0 1 2 3 4 5

Altdlcek Toplam ( )

UYGUNSUZ DUYGULANIM
Uygunsuz duygulanim 0 1 2 3 4 5
OLCEGIN TOPLAM SKORU ( )
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Ek 4.

NEGATIF BELIRTILERIi DEGERLENDIRME OLCEGi
0=Yok 1=Siipheli 2=Hafif 3=0rta 4=Belirgin 5=Siddetli

DUYGULANIMDA DUZLESME YA DA KUNTLESME

1. Degismeyen viiz ifadesi 0 1 2 3 4 5
2. Kendiliginden hareketlerde azalma 0 1 2 3 4 5
3. Jestlerde azalma 0 1 2 3 4 5
4. Zayf géz iliskisi 0 1 2 3 4 5
5. Duygusal tepkisizlik 0 1 2 3 4 5
6. Sesle vurgulamada yetersizlik 0 1 2 3 4 5
7. Duygulanimda diizlesmenin global degerlendirmesi 0 1 2 3 4 5

Altolcek Toplam ()

ALOJI
8. Konusmanin yoksullugu 0 1 2 3 4 5
9. Konusma igeriginin yoksullugu 0 1 2 3 4 5
10. Bloklar 0 1 2 3 4 5
11. Yanittan énce bekleme siiresinin uzamasi 0 1 2 3 4 5
12. Alogianin global degerlendirmesi 0 1 2 3 4 5
Altolcek Toplam ()
ENERJi VE iSTEGIN AZALMASI
13. Kendine bakim ve temizlik 0 1 2 3 4 B)
14. Is ya da okulda sebatsizlik 0 1 2 3 4 5
15. Fizik enerjinin azalmasi 0 1 2 3 4 5
16. Enerji ve istegin azalmasinin global degerlendirmesi 0 1 2 3 4 5

Altélcek Toplam ( )
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