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GirRiS

Sizofreni tedavisinde kullanilan olanzapin, etkinligi, genis spektrumlu
kullanimi ve noérolojik yan etkilerinin az olusu nedeniyle avantajli atipik
antipsikotiklerdendir (1). Bununla beraber gugcli bir kilo alma egilimi
gostermesi hasta sagligini olumsuz yonde etkilemektedir (2-4). Kilo aldirici
etki mekanizmasi henlz tam acgiklanamamistir (5). Ancak antipsikotik
ilaclarin sinir sistemindeki dopamin, serotonin ve histamin reseptorleri ile
etkilesimi, gonadal-adrenal steroidlere etki ile hiperprolaktinemiye neden
olmasi ve insulin duyarhligini arttirmasi Uzerinde durulmustur (6). Ketiapin
tedavisinde, kilo aliminin minimal dizeyde oldugu ve uzun dénemde ise
vacut agirhginin degismedigi gosterilmigstir (5,7). Literatirde olanzapin ve
ketiapin tedavisi ile bazal metabolizma hizinda degisikligi gosteren

dogrudan ve kapsamli bir galisma bulunmamaktadir.

Bu calismada olanzapin ve ketiapin kullanan sizofreni hastalari ile
saglikli  kontrollerin bazal metabolizma hizlarinin karsilastiriimasi

amaglanmistir.



Il- GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

Sizofreni gegen yuzyildan beri ruh hekimligini en ¢ok ugrastiran,
fakat bugln bile cesitli yonleri tam agiklanamamis bir ruhsal bozukluktur.
Ondokuzuncu yuzyilda “erken bunama” diye bilinen sizofreni DSM [V'te
alti aydan uzun sidren, en az bir ay hezeyan, halusinasyon, desorganize
konusma, dezorganize veya katatonik davranis ve negatif belirtilerden iki
veya daha fazlasinin oldugu bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (1,8).
Sizofreni, populasyonun yaklasik % 1’ini etkiler, genellikle 20 yasindan
once basglar, yasam boyu devam eder ve butin sosyal siniflardaki
insanlarda goérullr. Sizofreni tek bir hastalik olarak tanimlanmis olsa da,
olasilikla heterojen etiyolojili bir grup bozuklugu icerir ve kapsadigi

hastalarin klinik gérunuma, tedaviye yanitlari ve gidisleri farklidir (9).

2.1.1. TARIHCE

Eski cag Sanskrit yazilarinda ve Hipokrat okuluna bagl eski Yunan
hekimlerinin yazilarinda sizofrenik turde belirti gdsteren ruh hastaliklarinin
tanimlandigi bildiriimektedir. Morel “Dementia Praecox” (erken bunama)
deyimini ilk olarak 1760’da kullanmistir. Hecker 1771°’de “hebefreni’yi ve
Kahlbaum 1774’de “katatoni’yi tanimladiktan sonra, taninmig Alman ruh
hekimi Kraepelin 1796’da bu iki hastalik tipine paranoid ve basit tipleri de
ekleyerek, tumuand “Dementia Praecox” tanisi altinda toplamistir. Bu
terime gore hastaligin erken baslamasi ve bunama olmasi gerekiyordu
(9-11). 1911°de yayinladigi “Dementia Praecox veya Sizofreniler Grubu”
adl kitabi ile yeni bir ¢igir agmis olan Isvigre’li Eugen Bleuler, Kraepelin'in
sandigl gibi hastaligin erken vyaslarda baglamasinin ve bunama ile

sonuglanmasinin zorunlu olmadigini gosterdi.



Bu hastalikta kisinin ruhsal hayatindaki yarilmaya (schisme) énem
vererek “schizofrenia” yani zihin boélinmesi, yariimasi adini 6nerdi ve
zamanla bu terim kabul gormustar. Artik gunimuzde Dementia Praecox
(Erken Bunama) terimi kullaniimamaktadir (12). Bleuler, sizofreni
semptomlarini temel (birincil) ve tali (ikincil) olarak ayirmistir. En énemli
temel semptomun, ¢agrisim (assosiasyon) bozukluklariyla belirli, distince
bozuklugu oldugunu ileri surmustur. Diger temel semptomlari affektif
bozukluklar, otizm ve ambivalans olarak saymistir. Bleuler'in “4A belirtisi”
assosiasyon, affekt, otizm (autism) ve ambivalansi kapsiyordu. Tali (ikincil)
semptomlar arasinda hallsinasyon ve hezeyanlar vardi (9,12). Kisilerarasi
“interpersonal” psikoanalitik okulunun kurucusu olan Harry Stack Sullivan,
toplumsal yalitimin sizofreninin hem bir nedeni, hem de bir belirtisi oldugu
Uzerinde durmustur. Gabriel Langfeldt kuramsal formulasyonlara
girmektense, ampirik deneylerden yola c¢ikarak, bir takim olgutler
tanimlamigtir. Langfeldt, bu bozuklugu, gercek sizofreni ve sizofreniform
psikoz olarak ikiye ayirmistir. Gergek sizofreni tanisini, sinsi bir baglangig,
otizm, duygusal kuntlik, depersonalizasyon, derealizasyon belirti ve
bulgularina dayandirmistir. Langfeldt’den sonra arastirmacilar gergek
sizofreniyi “cekirdek sizofreni”, “sure¢ (process) sizofreni” ya da
‘remisyona girmeyen sizofreni” olarak da adlandirmaktadir (12). Freud da
sizofreniyi, “birincil 6zseverlik (narsisizm)” donemine gerileme sonucunda
ortaya c¢lkan bir klinik tablo olarak ele almistir. Psikanalistler de,
sizofrenide dogustan yapisal bir yatkinligin, bir ego zayifliginin ve birincil
narsisistik duruma kolayca gerileyebilme egiliminin oldugunu, kabul
ederler. Boyle bir zeminde c¢evre iligkilerinde kuguk buyulk incinmeler, bu

gerileme egilimini kamcilarlar (13).

2.1.2.EPIDEMIYOLOJI

ABD’de sizofreninin yillik insidansi, 1000 kiside 0.3-0.6'dir. Yasam
boyu prevalansinin % 1-1.5 dolaylarinda oldugui ileri suridimektedir.



Avrupa’da ise 1000 kiside 0.1-0.5 arasinda oldugu, sizofreni
gelismesi icin yagsam boyu prevalansin 1000 kiside 7-9 arasinda oldugu,
nokta prevalansinin ise 1000 kiside 2.5-5.3 arasinda oldugu
bildiriimektedir. Dolayisiyla sizofreninin yagsam boyu prevalansinin % 0.5
ile %1 arasinda degistigi ongorulebilir. Sizofreni tim toplumlarda ve
cografi alanlarda gériilir. insidans ve prevalans oranlari, diinyanin her

yerinde yaklasik olarak birbirine esgittir (9,12).

Tablol. Ozel popliilasyonlarda sizofreni prevalansi (12)

Populasyon Prevalansi (%)
Genel populasyon 1,0
Sizofreni hastasinin monozigot ikizi 32,0
Sizofreni hastasi iki ebeveynin cocugu 27,0
Sizofreni hastasinin dizigot ikizi 12,0
Sizofreni hastasi bir ebeveynin ¢ocugu 12,0
Sizofreni hastasinin ikiz olmayan kardesleri 8,0

Sizofreni gelisme olasihginin, kis ve baharin erken donemlerinde
doganlarda daha fazla ve baharin ge¢ donemi ve yaz mevsiminde
doganlarda ise daha dusuk oldugu ileri sartlmuastar (12). Sizofreni
olugsumuyla ilgili viral hipotezler yavas virusleri, retrovirtsleri ve viral yolla
aktive olan otoimmun reaksiyonlari igerir. Bazi ¢alismalar hamileligin ikinci
u¢c ayi sirasinda influenza ile karsilasiimasindan sonra (siklikla kig
mevsiminde ortaya ¢ikar) sizofreni sikliginda artis oldugunu goéstermistir
(12,14).

2.1.3.ETiYOLOJi
Sizofreni tek bir hastalik olarak tartisiimis olsa da, tani kategorisi

olaslilikla heterojen etiyolojili benzer davranis belirtileri goOsteren, bir

bozukluklar grubunu igerir.



Sizofreni hastalari farkh klinik gérintmler, tedavi yanitlari ve hastalik

gidisi gosterirler (9).

2.1.3.1.Stres yatkinlik modeli

Kraepelin, Bleuler ve Freud kendi donemlerindeki tum arastirmalar
bir anormalligi belirleme konusunda basarisiz olmus olsa da, sizofreninin
biyolojik anormallik sonucu geligtigine inanmislardi (15). Biyolojik,
psikososyal ve cevresel etkenlerin kargilikli etkilesiminin anlatimi olan,
stres yatkinlik modeline gore, 6zel bir yatkinligi bulunan bir kisi, stresli bir

durumla karsilastiginda sizofreni belirtileri gelistirebilir(9,12,15).

2.1.3.2.Norobiyolojik teoriler

Sizofreninin nedeni bilinmemekle birlikte son yillarda, ¢ok sayidaki
calismada limbik sistem, frontal korteks, serebellum ve bazal ganglionlari
iceren, beynin belirli bolgelerindeki patofizyoloji Uzerinde durulmaktadir.
Kendi aralarinda baglantilari olan, bu dort alandan birindeki islev
bozuklugu, bir digerindeki primer patolojik sureci etkileyebilir. Noropatolojik
calismalar, sizofreni hastalarinin birgogunda, limbik sistemin primer

patolojide potansiyel bolge oldugunu gostermistir (9).

2.1.3.3.Norogelisimsel teoriler

Prenatal donem ve erken ¢ocukluk doénemindeki beyin gelisimi ve
baglanti olusma asamasinda sizofreni hastasinin DNA’sindaki bir
anormallik, yanhsg sinaps baglantilarinin kurulmasina neden olabilmektedir.
Bu durum noéron seleksiyonu ve gogunun erken evrelerinde, fetal beyin
gelisiminde ortaya cikan anormalliklerden kaynaklanmaktadir (16). invivo
beyin goéruntulemesine dayanan yapisal anormallikler iginde en tutarli

olani, beyin ventrikullerindeki buyumedir.



Gri cevherdeki kayip, hastalik 6ncesi erken c¢ocukluk déneminde
zayIf sosyal iliski, egitim uyumunda yetersizlik ve dogum komplikasyonlari
ile paralellik goOstermektedir. Sizofreni hastalarindaki postmortem
calismalarda amigdal, hipokampus, parahipokampal girus ve internal
pallidum gibi limbik ve temporal yapilarin hacimlerinde azalma ve korpus

kallozum agenezisi gézlenmistir (15,17).

2.1.3.4.Norotransmitterlerle ilgili teoriler

2.1.3.4.1.Dopamin

Dopamin hipotezinin en basit anlatimina gore sizofreni, asiri
dopaminerjik aktivitenin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu teori iki gdzleme
dayanmaktadir. Dopamin reseptdr antagonistleri gibi birgcok antipsikotik
ilacin etkisi ve gucu, dopamin (D2) reseptorlerine antagonist etki edebilme

yetenekleriyle paralellik gosterir (9,16,18).

2.1.3.4.2.Serotonin

5-HT2 reseptorundeki antagonizmin psikotik belirtilerin
azaltimasinda o6nemli oldugu ve D2 antagonizmasiyla iligkili hareket
bozukluklarinin  gelismesine karsi hafifletici  etkisinin  bulundugu

vurgulanmistir (9,19,20).

2.1.3.4.3.Norepinefrin

Noradrenerjik sistemin dopaminerjik aktiviteyi duzenledigini one
suren veriler giderek artmaktadir. Sizofreni hastalarinin bir kesiminde
beyinde ve beyin omurilik sivisinda noradrenalinin arttigi ve bu yolla

dopaminin ¢ogaldigi bildirilmistir (12,18).



2.1.3.4.4.GABA

Mevcut veriler, bazi sizofreni hastalarinda hipokampuste azalmis
GABA’erjik noronlarin oldugu seklindeki hipotezle uyumludur. Teorik
olarak inhibitér GABA’erjik néron kaybi dopaminerjik ve noradrenerjik

ndronlarda hiperaktiviteye yol agmaktadir (12,16,20).

2.1.3.4.5.Glutamat

One siirtilen hipotezlerde glutamatin hipoaktivitesi, hiperaktivitesi ve
yol acgtigi norotoksisite Uzerinde durulmaktadir. Glutamat antagonisti olan
fensiklidinin akut alinmasiyla, sizofreniye benzer bir sendromun ortaya
cikmasindan dolayi, sizofreni etiyolojisinde glutamatin da etkisi oldugu iler
surtlmektedir (9,15,16).

2.1.3.5.Genetik Etkenler

Genetik galismalar, sizofreninin gecisinde genetik bir komponent
oldugunu giddetle 0One surmektedir. Monozigot ikizlerde hastalik
konkordansi %33-78 arasinda degisirken, ayni oran dizigot ikizlerde %8-
28 arasinda degisir. Sizofrenlerin birinci dereceden akrabalarinda sizofreni
gelisme riski, normal Kigilerin akrabalarina gore en az bes kat daha
yuksektir. Ebeveynlerden her ikisinin de sizofreni hastaligina sahip olmasi

durumunda, ¢ocuklarda gizofreni gelisme sansi %27 daha yuksektir (21).

2.1.4.Noropatoloji

Sizofrenik beyinlerde yaygin olarak bildirilen patoloji beyin hacminin
azalmasidir. Bu durumda beynin birlestirici fonksiyonlarina aracilik eden
akson, dendrit ve sinapslarin olusturdugu noérofil'in azalmis dansitesinden

kaynaklandigi ileri surtlmektedir.



Sinaptik yogunluk bir yasinda en ylksektir, erken ergenlik ddneminde
erigskin degerine duser. Hastalarin sizofreni semptomlarini siklikla ergenlik
doneminde gelistirdikleri gozlemini kismen temel alan bu varsayim
sizofreninin bu doénemde sinapslardaki kisalmanin fazla olmasindan

kaynaklandigini ileri stirmektedirler.

Limbik Sistem: Emosyonlari kontrol etme rolunden dolay! limbik
sistem sizofreninin fizyopatolojik temelinde 6nemli yer almaktadir. Bu
alanda yapilan postmortem beyin arastirmalarinda amigdala, hipokampuUs
ve parahipokampal girusta kigulme gdsterilmistir. Ayrica sizofrenik

hastalarin hipokampuslarinda ndron dezorganizasyonu da bildirilmigtir.

Bazal Ganglionlar: Bazal ganglionlar hareketlerin kontroliinde 6nemli
rol oynamaktadir. Sizofrenide de teorik olarak iki nedenden dolayi bazal
ganglionlar Uzerinde durulmaktadir. Birincisi ila¢ kullanmayan sizofrenik
hastalarda bile gorulen grimas ve stereotipi gibi garip hareketlerin olmasi,
ikincisi Huntington hastaliginda oldugu gibi psikotik belirtiler gdsteren tim
norolojik hastaliklarin bazal ganglionlar ile iligkili olmalaridir. Bazal
ganglionlar daha ileri olarak frontal loblarla karsilikli olarak baghdir ve bazi
beyin goruntileme calismalarinda gorilen frontal Ilob fonksiyon
anormalliklerinin frontal loblardakinden ¢ok bazal ganglionlarin hastaligina

bagli oldugu gorilmustir (8).

2.1.5.KLINIK OZELLIKLER

Sizofreninin klinik bulgu ve belirtilerinin tartismalari (¢ ana baslikta

toplanmaktadir.

1. Sizofreni igin higbir bulgu veya belirti yoktu. Klinisyen sadece

degisebilen bir ruhsal durum degerlendirmesiyle, sizofreni tanisi koyamaz.



2. Zamanla hastanin belirtileri degisir. Ornegin, bir hasta aralikl
hallUsinasyonlara sahip olabilir ve sosyal durumlara uyumu degiskenlik
gOsterebilir veya hastaligin gidisi sirasinda gelip gegici bir duygudurum
bozuklugu belirtileri gorulebilir.

3. Soyut kavramlari anlama yetenegindeki bozulma (9,16).

2.1.5.1.Premorbid-prodromal bulgu ve belirtiler

Sizofreninin teorik formualasyonunda, premorbid bulgu ve belirtiler,
hastaligin prodromal doneminden Once baslar. Sizofreni hastalarinin
premorbid dykusunde tipik ancak degisebilir sekilde sizoid veya sizotipal
kisilik tiplerinden birisi vardir. Bu tip bir Kigilik sessiz pasif ve ige donuk
olarak belirlenebilir (22). Sizofren hasta aileleri, erkekler i¢in ¢ocukluk ve
ergenlikte, kadinlar i¢in erken erigkinlik donemlerinde ilerleyici davranigsal
bozukluklar bildirirler. Bu bozukluklar sosyal-ige c¢ekilmeyi, akademik ve
kisisel sorunlari igerirler. Sizofreni gelistiren bir birey ice-donuk, utangag,
asosyal ve c¢ocukluk déneminde arkadasi olmayan veya sadece birkag
arkadagsi olan bir kisi olarak taninmis olabilir. Kisi acayip dugunce tarzi,
alisilmadik konusma icerigi veya halUsinatuvar deneyimlerle karigik
anormal duygulanim sergileyebilir. Basg, sirt ve kas agrisi gugsuzlik ve
sindirim sorunlari gibi bedensel yakinmalarla baglayabilir. Baslangig¢ tanisi
temaruz veya somatizasyon bozuklugu olabilir. Aile ve arkadaglari
hastanin giderek degismekte oldugunu ve kigisel, sosyal ve mesleki
etkinliklerde eskisi gibi iglevsellik gosteremedigini fark ederler. Hasta bu
asamada soyut dusunceler, felsefi, blyusel ve dini yeni ugraslar

gelistirmeye baslayabilir(19).

2.1.5.2.Prognoz ve sonlanis

Sizofreni ¢ok degisik prognoz ve sonlanis 6zellikleri gosteren, kronik

bir bozukluktur.



Prognoz ve sonlanisin degerlendirilebilmesi i¢in kullanilan olgutler
sunlardir: Hastalik belirtileri, is uyumu, toplumsal uyumu, hastaneye yatig
sayisi ve suresi, biligsel yetiler, genel saglik ve intihar girigsimidir. Sinsi ve
yavas baslayip yillarca bdyle surup giderken, aktif hastalik dénemleri
ortaya c¢ikabilir. Bu dénemler kendiliinden ya da tedaviyle yatisir (9,18).
Bu donem duzeldikten sonra uzun sure iyi uyum donemi olabilir ya da
durum giderek negatif belirtilerin baskin oldugu, kronik reziduel sizofreniye
donusebilir. Hastaligin gidisi ve sonlanisini dnceden kestirmek hemen
hemen olanaksizdir. En az bir yil izlemedikge, gidis ve sonlanis hakkinda
kesin bir sey sdylemek aldatici olabilir. izleme c¢alismalari sizofreni
hastalarinin en az %30-27’inin, orta ve iyi derecede duzeldiklerini, aile i

ve sosyal uyum yapabildiklerini gostermektedir (9).

2.1.5.3.0lumlu prognoz goéstergeleri

Hastalik baglangicinin, aniden ve renkli pozitif belirtilerle gelismesi,
olumlu prognozu disunduarur. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda, agir ¢evresel
stres etmenlerinin yeri fazla ise de, gidis ve sonlanis daha iyidir. Katatonik
sizofreni, basit, hebefrenik ve paranoid turlerden daha iyi gidis gosterir.
Hastalik dncesinde toplum, is ve seks yasamina, goreceli olarak iyi uyum
yapmis olanlarda, prognoz ve sonlanis daha iyidir. Aile ortaminin duzenli,
saglikli olugu, aile ve toplum icinde denge bozuklugu belirtilerinin olmayisi,
duygu disavurumunun duguk olugsu, prognoza olumlu etki yapabilir.
Tedaviye erken donemde baslanan, dizenli devam eden, aileleri yakin
isbirligi kuran ve sUrduren hastalarda, prognoz daha olumlu gérinmektedir
(9,18).

2.1.5.4.0lumsuz prognoz gostergeleri

Hastaligin erken yasta baslamasi ve gelismesi, olumsuz prognoz

gOstergesidir.
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Hastalik oncesi kisiligin sizoid ya da sizotipal olugu, belirtilerin sinsi
ve yavas ortaya cikigi, kéti prognoz olasiligini artirir.  Negatif belirtilerin
baskin oldugu hastalar, tedaviden daha az yararlanmakta ve prognoz
daha kotu olmaktadir. Ailede kalitimsal yuklulik varliginda ise kroniklesme
olasiligi yuksektir. Aile ortaminin bozuk olusu, aile ve toplum iginde denge
bozuklugu belirtilerinin ve duygu disavurumunun yuksek olusu, prognoza

olumsuz etki yapabilir (9,19).

2.1.6.Alt Tipleri
DSM IV’ e gore sizofreni bes alt gruba ayrilmigtir (8).
a.Paranoid Tip
b.Desorganize Tip (Hebefrenik Tip)
c.Katatonik Tip
d.Ayirt edilmeyen Tip

e.Residuel Tip

2.1.7.KLINIK TEDAVILER

Sizofreninin nedenine bakmaksizin her hasta igin bireysel, ailevi ve
psikososyal profil dikkatle arastiriimalidir. Hastaneye yatirma, tani,
stabilizasyonu saglamak, suisid ve homoside karsi hastayr korumak,
desorganize tip gibi yetersizlik iginde olanlarin basit ihtiyaglarin (beslemek,
giydirmek gibi) karsilamak amaciyla yapilmalidir. Hastaneye yatirma

hastalik stresini azaltir. Glnluk aktivitelerine donmesine yardim eder (8).

2.1.7.1.Antipsikotikler

1950’li yillarin basinda tedaviye giren antipsikotik ilaclar sizofreni

tedavisini tamamen degistirmistir (8).
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Bugln igin antipsikotikler iki sinif icinde degerlendiriimektedir.
Dopamin reseptér antagonistleri (chlorpromazine, haloperidol, sulpiride
vb.) ve serotonin-dopamin antagonistleri (Risperidone, Clozaril , vb.)
dir.Baslangicta antipisikotik etkisi oldugu bilinen ama EPS tura yan etkileri
goreli olarak daha az olan antipsikotikler atipik olarak adlandiriliyordu ve
bunlar da "sulpirid", "tiyoridazin" ve "klozapin" gibi eski antipsikotiklerdi.
Son zamanlarda ise bu terim EPS yan etkileri daha az ve sizofreni
semptomlarini sagaltmada etkinligi daha ¢ok olan her yeni potansiyel
antipsikotige, fazla secici olmaksizin ve belki de hatali olarak verilmeye
baslandi (24). Bu tur antipsikotikler gelistirimeden dnce antipsikotiklerin
EPS etkilerinin antipsikotik  etkinlikle kokli  bir bagi oldugu
dusunulmekteydi. Atipik tanimi Uzerinde genel bir fikir birligi olmamakla
birlikte klozapin prototip olarak kabul edilir ve biyokimyasal, farmakolojik
veya klinik olarak klozapine benzeyen ilaglarin hepsi, bu benzerligin ne
denli yakin olmasi gerektigi konusunda bir fikir birligi olmaksizin, atipik

olarak adlandirilirlar (25).

Atipik antipsikotikler asagida belirtilen 6zellikleri gosterirler (26).

1. Standart antipsikotik ilaclar kadar etkilidirler.

2. Hayvan deneylerinde apomorfin gibi dopamin agonistlerince
olusturulan stereotipiyi bloke ederler.

3. Katalepsi olusturmazlar.

4. D, reseptorlerinde sayi ve duyarlilik artisina neden olmazlar.

5. Suregen tedavide dopamin dénusimuinde artma ve dopamin Ag

noronlarindaki depolarizasyon bloku etkisine karsi tolerans

gelismez.

Ekstrapiramidal belirti yapmaz veya bu tur yan etkileri gok azdir.

Gegc diskinezi yapmazlar veya bu etki minimal dizeydedir.

Prolaktin salgisini arttirmazlar.

© © N O

Mezolimbik segicilik gosterirler.
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Klasik antipsikotiklerin yan etkilerinin striatumda dopamin reseptor
blokaji ve dopamin D, reseptor afinitesi ile yakin iliskiye bagh oldugu kabul
edilir ve bu ilaglarin klinik etkinlikleri de D, reseptorlerinin antogonizminin
sizofreni tedavisinde olasi etkinlik mekanizmasina isaret eder. Bununla
birlikte D, reseptdr blokajinin nasil antipsikotik etkiye yol agtigi da belli
degildir, ¢unkl sizofrenide birincil dopamin sistem anormaligi olduguna
dair maddi bir kanit yoktur (24).

2.1.7.2.llac Secimi

Dopamin reseptor antagonisti klasik antipsikotikler ozellikle pozitif
semptomlarin oldugu sizofreni tedavisinde etkilidirler. Ancak iyilestirme
oranlari dusuktur, tedavide ciddi yan etkileri vardir. Genel olarak akatizi,
tremor rijidite gibi parkinsoniyen yan etkilerle, daha nadir olarak da tardif

diskinezi, noroleptik malign sendrom gibi ciddi yan etkilere yol acarlar.

Atipik antipsikotikler olarak isimlendirilen Seretonin—Dopamin
anagonistleri sizofrenide dopamin reseptér antagonistlerine goére daha
etkili gorunmektedirler. Sizofreninin  pozitif semptomlarinda en az
haloperidol kadar etkili olurken, negatif semptomlar tGzerinde etkileri daha
iyidir. Ekstrapramidal semptomlara yol agmazlar. Sizofreni tedavisinde ilk

secenek ilaclar olarak yerini almaya baglamislardir.
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Tablo II. Yeni nesil (atipik) antipsikotikler (23)

Aktif Madde

Klozapin
Olanzapin
Risperidon
Amisulpirid

Ketiapin
Ziprosidon
Aripiprazol

Zotepine

Sertindol

2.1.7.3.Psikososyal Tedaviler

Sizofrenide antipsikotik tedavi esastir. Ancak arastirmacilar,
psikofarmakolojik tedavilerle diger tedavilerin birlikte daha yararli oldugunu

ileri sirmektedirler (8).
Davranis Tedavisi
Aile Tedavisi
Grup Tedavisi
Sosyal Beceri Kazandirma Tedavileri

Bireysel Psikoterapi
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2.1.8.0LANZAPIN

Olanzapin son yillarda ulkemizde sizofreni sagaltiminda sik bir
sekilde kullanilan ve etkinligi yapilan calismalar ve klinik gozlemlerle
gOsterilen yeni bir atipik antipsikotiktir. Sizofreninin pozitif ve negatif
belirtileri Uzerinde, kisa donem sagaltimda klasik antipsikotikler kadar etkili

oldugu bugune kadar yapilan ¢caligmalarda ortaya konmustur (27).

2.1.8.1.0lanzapinin Molekuler Yapisi

CH,
£

¢ )

[ N

CH,
N
N s

Sekil 1: Olanzapinin Molekuler Yapisi (Formuli:Ci7H20N4S) (28)

Olanzapin tiyenobenzodiazepin derivesidir ve molekuller yapisi
klozapine benzerdir. Psikozlarin tedavisinde FDA (Food and Drug
Administration) onayr almig bir ilagtir. Ortalama olarak %85'i
gastrointestinal yoldan emilir ve %40' karacigerde metabolize edilerek
inaktive edilir. Kanda en ylksek konsantrasyonuna 6 saatte erisir ve
yarilanma Omri 31 saattir. Ginde tek doz olarak verilebilir. Doz ve
uygulama: Tavsiye edilen gunluk baslangi¢ ve idame doz gunde bir kez 10
mg (29). Ulkemizde ticari olarak 5 ve 10 mg tabletler halinde

bulunmaktadir.
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Tablo lll. Olanzapinin farmakolojik 6zellikleri (28)

Olanzapinin farmakolojik 6zellikleri

Emilim Yiyeceklerden etkilenmez
Proteine baglanma %93
Metabolizma Karaciger

Ana yol Glukronidasyon

Diger Demetilasyon (CYP-450 1A,)
Hidroksilasyon CYP-450 2Dg
Aktif metabolit Yok
Yar1 dmar 31 saat
CYP-450 etkilesimi Onemli bir etkilesimi yok
Diger ilaglarla etkilegimi Onemli bir etkilegimi yok

2.1.8.2.0lanzapinin Etki Mekanizmasi

Olanzapin spesifik olarak 5-HT, ve D, reseptorleri basta olmak
uzere Mq¢,Hq, 5-HTy, 5-HT3, 5-HTs, a4, az ve D4 reseptorlerini de bloke
etmektedir (30). Antipsikotik etkisinin serotonin ve dopamin reseptorlerinin
antagonizmi vasitasiyla oldugu dusunulur. Serotonin reseptor blokaji
dopamin reseptor blokaji etkisinden 8 kat daha gugludur (9). Olanzapinin
akut sizofreni, sizoaffektif bozukluk, sekonder psikoz ve diger psikotik
bozuklugu olan hastalarin tedavisinde klasik antipsikotik ilaglar kadar etkili
ve yan etkiler yéniinden daha givenilir oldugu bildirilmistir (27,30). On
bilgiler olanzapinin sizofreni tanisi almig hastalarda antidepresan etkisinin
oldugunu telkin etmektedir (31). Olanzapinin sizofrenideki pozitif belirtiler
uzerinde belirgin etkinligi oldugu, haloperidolle karsilastirildiginda negatif
belirtiler Uzerine daha fazla etki gosterdigi, idame tedavide etkinligini
belirgin olarak devam ettirdigi, Yasam kalitesi Uzerindeki etkisinin Ustln

oldugu sonucuna varilabilmektedir (32).
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2.1.8.3.0lanzapinin ilac Etkilesimleri

Simetidin ile birlikte kullanimi olanzapin konsantrasyonunu
arttirabilmektedir (31).

2.1.8.4.0lanzapinin Yan Eftkileri

Olanzapinin en sik gorulen yan etkisi kilo artisina neden olmasidir.
Nadir goérilen diger yan etkileri ise minimal prolaktin artisi, karaciger
fonksiyon testlerinde gegici yukseklik, sedasyon, ortostatik hipotansiyon ve
¢ok yuksek dozlarda nadiren ekstrapiramidal belirtilere neden olmasidir.
Son yillarda olanzapinin hiperglisemi ve buna bagli olarak Tip 2 diyabet
yaptigini ve hiperlipidemiye neden oldugunu ortaya koyan caligmalar
bulunmaktadir (33,34). Bu calismalarda daha c¢ok kilo alimi ve periferik
dokularda insulin  kullanim bozuklugu ile ilgili veriler Uzerinde
durulmaktadir. Ozellikle olanzapin dozunun artiriimasiyla iligkili olarak
glikoz metabolizmasi bozuklugundan bahsedilmektedir. Ancak glikoz

metabolizmasi Gzerine nasil bir etki yaptigi konusundaki bilgiler azdir (35).

Bir baska calismada ise 50 ve 450 mg/gun dozlar arasinda etkinlik
agisindan 6nemli bir fark saptanmamistir. Ajitasyon, sedasyon, bas agrisi,
gecici notropeni ve serbest T4 seviyelerinde azalma da bildirilmigtir
(36,37).

2.1.9.KETIAPIN

Ketiapin, 2000 yili iginde Turkiye'de piyasaya verilen atipik 6zellikler
gOsteren diger bir antipsikotiktir. Dibenzodiazepin turevidir ve yapi olarak
klozapin ve olanzapine benzemektedir. Diger atipik antipsikotiklerde
oldugu gibi serotonin/dopamin reseptér baglanma orani yuksektir. Ketiapin

icin bu oran 2 iken klozapin i¢in 12'dir (38).
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Klozapin gibi a adrenerjik ve histaminerjik reseptorlere yuksek oranda
baglanmaktadir. Muskarinik reseptorlere baglanma orani ise ihmal
edilebilir duzeydedir. Ketiapin ulkemizde son bir yil iginde sizofreni

sagaltiminda bir umut olarak sunulan yeni bir atipik antipsikotiktir.

Ketiapinin akut sizofreni, sizoaffektif bozukluk, sekonder psikoz ve
diger psikotik bozuklugu olan hastalarda guvenilir ve etkili oldugu
bildirilmigtir (39-41). Ketiapin sizofreninin pozitif ve negatif belirtileri
Uzerinde, kisa donem sagaltimda, herhangi bir ekstrapiramidal belirtiye
neden olmadan ve prolaktin duzeyini arttirmadan, standart antipsikotikler
kadar etkili oldugu bugune kadar yapilan galismalarda ortaya konmustur
(39,42-44).

2.1.9.1.Ketiapinin Molekuler Yapisi

Ketiapin tabletlerde fumarat tuzu olarak bulunmaktadir. Molekuler
formUla C21H2sN30,S’dlr. Yiyeceklerden etkilenmez ve proteine baglanma
gOsterir. Ketiapinin metabolizmasi birincil olarak karacigerdeki sitokrom
p450 3A-4 sistemiyle gercgeklesir, atiimi ise inaktif metabolitler seklinde
birincil olarak (%73) bdbrekler yoluyla olur (45).

() Yo~

M= o

Sekil 2: Ketiapinin Molekuler Yapisi (45)
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2.1.9.2 Ketiapinin Etki Mekanizmasi

Ketiapin farmakodinamik ozellikler agisindan klozapine benzer,
serotonin tip 2 ve 6 (5-HT, ve 5-HTs), histamin tip 1 (H4) ve ai ve ay
adrenerjik reseptorlere yuksek, dopamin tip 2 (D;) reseptoérlerine ilimh ve
klozapinden farkli olarak dopamin tip 1 (D4) ve muskarinik tip 1 (M)
reseptorlerine ¢ok dusuk afinitesi vardir (39,42,46-48). Ketiapin tipik
antipsikotiklerden farkli olarak; striatal D, reseptorlerin sayisini arttirmaz,
ancak frontal korteksteki 5-HT, reseptor sayisini azaltirlar (27). Small ve
arkadaslan (42), 250 mg/gun ve daha altinda ketiapin kullaniminda elde
edilen etkinligin plasebodan farkli olmadigini gostermiglerdir. Coklu doz
(75, 150, 300, 600, 750 mg/gln) calismasinda ise 300 mg/gun ketiapinin
pozitif ve negatif semptomlar igin en uygun doz oldugu tespit edilmigtir.
Doz artirmi ile EPS go6rlilme orani artmamaktadir. Bir yillik kullanim
sonunda da elde edilen klinik etkinlik olanzapine (%33 ve %35) es
degerdir (42).Ketiapin yasl ve ergen hastalarda iyi tolere edildigi,
Alzheimer ve Parkinson hastali§i gibi 6énceden dopaminerjik patolojisi
bulunan, EPS’ye o0zellikle duyarlh olan hastalarda da etkin oldugu
gosterilmigtir (49). Cocuk ve ergenlerde yaygin gelisimsel bozukluk ve
sizofrenik bozukluklar basta olmak Uzere, tik bozuklugu, sizoaffektif
bozukluk, tedaviye direngli duygu durum bozuklugu, davranis
bozuklugunda ketiapin  kullanilabilecegi 6ne  surtlmastir  (50).
Yetigkinlerde ketiapin, sizofreninin negatif ve pozitif belirtileri Uzerindeki
etkinligi, tolere edilebilirligi, plasebo dizeyinde EPS riski nedeniyle
sizofreni ve psikoz igin uygun bir birinci basamak tedavidir (49). Ketiapinin
serotonin 5-HT, reseptorlerine yoénelik afinitesi, D, reseptoérlerine
oldugundan daha fazladir ve bu 6zelligi nedeniyle dusuk ekstrapiramidal
yan etki acisindan avantaj getirmistir (51). Ketiapin ayrica histamin
reseptorleri ile alfa adrenoreseptorlerinde de 6nemli etkinlik gdsterir.
Muskarinik reseptorlere afinitesi dusuktir, bu da dislik derecede

antikolinerjik etkinligi akla getirir (49).

19



2.1.9.3.Ketiapinin ila¢ Etkilesimleri

Ketiapin, karacigerde sitokrom P450 3A4 sistemi ile metabolize olur.
Bu enzim sistemini inhibe eden eritromisin, ketakonazol, fluvoksamin,
buspiron, nefazodon gibi ilaglar ketiapin plazma seviyesini arttirirken
karbamazepin ve fenitoin azaltmaktadir. Birgok metoboliti olmasina
ragmen, antipsikotik etki ketiapinin kendisinden kaynaklanmaktadir.
Haloperidol ve risperidon, ketiapin plazma seviyesini etkilemezken
tiyoridazin dustrmektedir (42). Ketiapinin, lityum, imipramin, haloperidol,
fluoksetin risperidol ve lorezepam ile etkilesimi yoktur. Emilimi
yemeklerden etkilenmez. Emildikten yaklagik 2 saat sonra plazma tepe
noktasina ulasir. Yarilanma omru yaklasik 7 saattir (4-12 saat arasinda).
Plazmadaki kararl duzeyine 48 saatte ulasir. Plazma seviyesi, alinan doz

iliskisi lineer farmakokinetik 6zellikler gésterir (43).

Ketiapinin gunde 2 defa alinmasi ile 3 defa alinmasi arasinda
antipsikotik etkinlik acisindan fark olmadigi gosterilmistir (49). Karaciger
hastaliklarinda doz oranini % 25-50 arasinda dusurmek gerekirken bobrek
hastalari i¢cin doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Yagli hastalarda

dozun % 50 oraninda azaltilmasi onerilmektir (52).

2.1.9.4 Ketiapinin Yan Etkileri

En sik karsilasilan yan etkileri; agiz kurulugu, bas agrisi, dispepsi
postural hipotansiyon, tasikardi, kabizlik, sedasyon, basta hafiflik hissi, kilo
alimi ve karaciger enzimlerinin (ALT) gecici yuksekligidir (53). Psikotik
bozukluklarda ketiapin tedavisi erigkinlerde basta sizofreni olmak Uzere
psikotik bozukluklarda ketiapin kullanimi ile ilgili birgcok ¢alisma mevcut
iken, ¢cocuk ve ergenlerde ketiapin kullanimi ile ilgili galismalar sinirhdir
(54).
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McConville ve arkadaslari tarafindan yapilan agik uclu bir calismada
psikotik bozukluk teshisi konulan 13-17 yas arasi 15 ergende ketiapinin
farmakokinetigi, uygunlugu ve etkinligi arastinimistir. Bu c¢alismada
ketiapinin 300-800 mg/gin doz araliginda psikotik belirtilerde anlamli
azalma sagladigi, 8 haftalik surede ortalama agirlik artisinin 3,4 kg
oldugu, prolaktin ve kolesterol duzeylerinde degisiklik saptanmadigi, T4
dizeyinde azalma ve TSH'da artis egilimlerinin goruldugu, sik gorulen yan
etkilerin somnolans, ajitasyon, uyusukluk ve bas agrisi oldugu, EKG
degisikligi gdézlenmedigi ve EPS olugsmadigi bildiriimistir (55). En yaygin
yan etkilerin postural hipotansiyon, uykuya dalma guglugu, total tiroksin
diuzeylerinde azalmadir. Ketiapinin farkli dozlarda iyi tolere edildigi, etkin
oldugu ve yuksek dozlarda bile prolaktin seviyelerinde bir degisiklik

yapmadigi belirtiimigstir (56).

Tablo IV. Ketiapin kullanimina bagli meydana gelen yan etkiler (57).

Faz lI/lll galismalarinda goruldugu

Yan Etkileri hasta yuzdeleri (n=1710)
Uyuklama 18.2
Bas donmesi 7.5
Halsizlik 4.3
Postural hipotansiyon 5.8
Tagsikardi 4.2
Kabizlik 5.5
Agiz kurulugu 7.1
Mide yanmasi 3.4
Seksuel fonksiyonlarda bozulma 0.5

Uretici firma tarafindan ketiapin kullanimina 50 mg/gin ile
baglanmasi ve istenen doza gunliuk 50-100 mg arttirilarak ulagiimasi

tavsiye edilmektedir.
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ilacin yari émrii nedeniyle toplam doz giin icinde 2 defada 12 saat
ara ile verilmelidir. Ulkemizde ticari olarak 25, 100 ve 200 mg tabletler

halinde bulunmaktadir (58).

2.2.BAZAL METABOLIZMA HIZI (BMR)

Bazal metabolizma hizi terminolojisi, istirahat metabolizma hizi
(RMR) terminolojisine gbre daha yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak,
metabolizma hizinin dlgimuinde kullanilan élgim yontemleri ve metotlari
incelendiginde “istirahat Metabolizma Hizi” teriminin kullaniimasinin daha

uygun oldugu ileri surtlmagtur (59).

BMR bazal metabolizma hizi ve / veya bazal enerji gereksinimi igin,
RMR ise istirahat metabolizma hizi ve / veya istirahat halindeki eneriji
gereksinimi igin kullanihr. BMR degeri, RMR degerine gbre ¢ok az
miktarda dusuktar. Yirmi dort saat suresince herhangi bir fiziksel aktivitede
yapmadan, istirahat pozisyonunda vicudumuzun harcayabilecegi kalori
miktarini belirtir. BMR/RMR vicut fonksiyonlarini devam ettirmek Uzere,
kardiyo-respiratuvar sistem ve vucut isisini duzenleyen sistemlerin

harcadigr minimal enerjiyi ifade eder (59).
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Sekil 3: Enerji tiketiminin bilesenleri (59).
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Gunlik enerji tluketimi; istirahat metabolizma hizina, tlketilen
besinlerin 1s1 etkisi ve gunluk yasamsal hareketlerde harcanan enerjinin
eklenmesi ile bulunur (59). Dinlenme durumunda enerji Uretimi cesitli
metodlar ile kesin olarak olgulebilmektedir. Bu metodlar direk ve indirek

yontemler olarak siniflandiriimigtir.

2.2.1. BMR'NIN DIREK YONTEMLE HESAPLANMASI

insan vicudunun 1si Gretimi, yiyeceklerin enerji miktarini 6lgen
“‘bomb calorimetry” dlgcum teknigine benzer sekilde direk olarak kalorimetre
ile Olculebilir. Kalorimetre hava gegirmez, isi izolasyonlu bir odadan
olusmaktadir. Kisi tarafindan udretilen ve yayilan 1si, odacigin tavanina
yakin bir yerde helezonik durumda bulunan tlplerde sabit hizda akan su
tarafindan tutulur. Odaciga giren ve cikan suyun 1si farki, kisinin isi

uretimini gosterir.

Solunumla c¢ikan CO, kimyasal emicilerle tutulup, nemlendirilmis
havanin devaml sekilde dolasimi saglanir. Kalorimetre icindeki O'yi
normal duzeyde tutmak igin, cihaza girisinden O©Once havaya O,
eklenmektedir. Direk kalorimetre teknigi cok hassas ve teorik olarak 6nemli

oldugu halde pratik degildir.

2.2.2. BMR'NIN INDIREK YONTEMLE HESAPLANMASI

Vicuttaki tim enerji metabolizmasi sonugta oksijen kullanimina
bagldir. Kisinin normal sartlar altinda oksijen tuketimini oOlgerek indirek
enerji metabolizmasini 6lgmek mumkindur ve daha pratiktir. Enerji
tuketimi indirek olarak kapali devre ve acgik devre olmak uzere farkl

yontemlerle odlgulebilir (60).
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2.2.2.1.Kapali Devre Spirometre Metodu:

Hastanelerde ve laboratuarlarda istirahat enerji tuketimi 6lcimunde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Kisi daha once O, doldurulmus kaptan
veya spirometreden nefes alir ve verir. Spirometre igindeki hava tekrar
tekrar solundugu icin kapali devre olarak bilinir. Solunan hava igerisindeki
CO; nefes alma devresine yerlestiriimis olan potasyum hidroksit tarafindan
tutulur. Spirometreye bagh bir sistem yardimiyla sistemdeki hacim
degisikligi (O, kullanimi) kaydedilmektedir (60).

2.2.2.2.Acik Devre Metodu:

Kisi kapali devre metot da oldugu gibi solunum igin O, kabi
kullanilmaz. Onun vyerine solunum igin  %20.93 oksijen, %0.03
karbondioksit ve % 79.4 nitrojen bulunan atmosfer havasini solur. Nitrojen
%’si fizyolojik olarak pasif olan ¢ok klguk gazlari da ihtiva eder. Enerji
kullanimi sirasinda O, kullanilarak, CO, Uuretilir. Yani vucuttan c¢ikan
havada O, miktari az, CO, miktari yuksektir. Bdylece vicuda alinan
havanin analiz edilmesi sonucunda elde edilen fark vicutta uretilen enerji
degerini verir. Agik devre metodu Oz kullaniminin dlgulmesi ve dolayl
olarak enerji metabolizmasinin belirlenmesi i¢in kullanilir. Agik devre

metodu iki genel ydéntemden meydana gelir (60).

1. Hafif agirlikta, taginabilir spirometre.

2. Douglas torbasi veya balon metodudur.

istirahat metabolizma hizi laboratuar kosullarinda en yaygin douglas

torbasi veya balon metodu kullanilarak élgulur (Gold Standart Test) (60).
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2.2.2.3. Diger Bir indirek Olciim Yénteminde Bazal Metabolizma Hizi
Hesaplanirken Asagidaki Formuller Kullanilir (59,60).

1.Haris-Benedict Yonteminde Bazal Metabolizma Hizi Hesaplanirken

Asagidaki Formulasyon Kullanilir (59).

BMR (Erkek) = 66.473 + (13.752 x A) + (5.003 x B) - (6.755 x Y)
BMR (Kadin) = 655.096 + ( 9.563 x A) + (1.850 x B) - (4.68 x Y)

BMR/RMR hesaplanmasinda vicut ylzey alaninin bilinmesi gerekir.
Bunun igin boy ve agirlik parametreleri kullanilarak vucut yuzey alaninin
bulunmasi gerekir. Haris-Benedict yontemi bu prensip esasina gore

hesaplama islemini yapar (59).

2.Yine yagsiz vucut kitlesini (LBM) esas alan hesaplama yontemleri de

vardir.

Ancak ilk olarak LBM’nin bulunmasi gerekir. Bunun igin en ¢ok
kullanilan yontem Skinfold cihazi ile deri kiviim kalinh@i olgumudur. Bazi
formalleri kullanarak da LBM vyi yaklasik olarak bulmak olasidir.
Cunningham formulu bunlardan birisidir (59).

Formuldeki kisaltmalar; A: Vucut agirligi (kg), Y: Yas (yil)

LBM (Erkek) = (79.5 - 0.24 x A- 0.15 x Y) x A/73.2
LBM (Kadin) = (69.8 - 0.26 x A - 0.12 x Y) x A/73.2

LBM vyi bulduktan sonra bazal metabolizma hizi agagidaki formul
kullanilarak bulunabilir (59).

BMR =500 + 22 x LBM
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3.Yuzey Alani Normogrami Kullanilarak BMR hesaplanabilir.

Normogram Uzerinde boy ve agirlik noktalari arasina cetvel
konularak vicut yuzey alani direk olarak normogramin orta dlgeginden
okunabilir. Viicut yiizey alani m? olarak bulunduktan sonra asagidaki

formUlden hesaplanabilir (60).

BMR=ArxCx24
Ar: Viicut ylizey alani(m?)
C: Kalori (m?/saat)

BMR: Kal (24 saat icinde toplam is1 Gretimi)

Tablo V. Bazal metabolizmanin yasa gére tahmini (Kal/m?/saat) (60).

Yas Erkek Kadin
20-24 41 36.9
25-29 40.3 36.6
30-34 39.8 36.2

4.Dinya Saglik Organizasyonunun 18-30 yas arasi yetiskinlerde bazal

metabolizmanin hesaplanmasinda dnerdigi formul (60).

BMR ek (Kal./24 saat) =17.5xW+651
BMR kaqin (Kal./24 saat)= 14.7xW+496

Bu dort metod birbirine yakin sonug¢ vermelidir. Bunlar ayni sonuca
varmada kullanilan farkh hesaplamalardir. Eger herhangi iki formulasyonla
yapilan hesaplamalar arasi fark 50 kaloriden fazla ise yapilanan iglemler
tekrar gdézden gegirilmelidir (60). Gunumuz de BMR ve RMR élgiminde
kullanilan, c¢alisma prensipleri birbirinden farkli kullanimi pratik olan

cihazlar da bulunmaktadir.
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Ancak bu cihazlarin guven araligi degiskendir., BMR/RMR
Olcumumde en guvenilir yontem oksijen tuketiminin belirlenmesi ile yapilan
Olgimdur. Ancak bu Olgim yonteminin uygulanmasi igin oldukg¢a karmagik
ve pahali olan bir metabolik dl¢im sistemine (O2-CO, Analizor Sistemi) ve

bu konuda uzmanlasmis personele ihtiyag vardir (59).
2.2.3.BMR Olgiimii:

ilk olarak test dncesi dénemde kisinin 12 saat sire ile a¢ kalmasi
saglanir. Sekiz saatlik bir uyku sonrasinda kisi her tirli gérsel ve duysal
uyarilarin elimine edildigi, ortam isisinin 18-22 derecede ve rolatif nemin
%40-50 oldugu karanlik bir odada sirt Ustl pozisyonda yatar. Kisi bu
pozisyonda 40 dakika slresince Metabolik Olgiim Sistemine baglanir (59).
Bu sistem kisinin bazal kosullarda ne kadar O, kullandigini ve ne kadar
CO, urettigini Olger. Bu iki parametreden MET degerini otomatik olarak
hesaplar. ilk 30 dakikalik veriler dlgiimde kullanilmaz. Kalan 10 dakikalk
dlcimiinden elde edilen verilerin ortalamasi alinarak degerlendirilir. Olgiim
sirasinda kisi uyanik olmaldir (59). Goruldugu gibi, BMR 6lgimu igin 8
saatlik bir uyku ve hemen sonrasinda sisteme baglanmasi gerekiyor.
Bunun i¢in kiginin hastanede 6zel bir odada yatirilmasi ve metabolik dlgim
sisteminin de Kisinin yaninda yada en azindan sedye ile ulasabilecegi bir
ortamda bulunmasi gerekir. Bu ise maliyeti yuksek ve oldukga zahmetli bir

islem olup her zaman uygulanmasi mumkun degildir (59).
2.2.4.RMR Olglimu:

Daha kolay ve pratiktir. Bu dlgimde test edilecek kigi, 12 saatlik aglik
doneminden sonra, her turlu gorsel ve duyusal uyarilarin elimine edildigi,
ortam isisinin 18-22 °C ve rolatif nemin %40-50 oldugu karanlik bir odada
sirt Ustu yatar pozisyonda 40 dakika suresince metabolik dlgim cihazina

baglanir. Olglim sirasinda kisi uyanik olmaldir.
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ilk 30 dakikalik veriler degerlendirmede kullaniimaz. Kalan 10
dakikalik surede elde edilen verilerin ortalamasi alinarak degerlendirilir
(59).

2.2.5.BAZAL METABOLIK HIZI ETKILEYEN FAKTORLER

Tablo VI. Bazal Metabolik Hizi Etkileyen Faktorler (59)

Bazal metabolik hizi etkileyen durumlar

Egzersiz

Uyku

Gida alimi ve acglik

Cevre 1sisI

Boy, agirlik, vicut yuzey alani
Yiizey alani (m?)= 0.007184 x A%*** x B®"* (A:agirlik, B:boy)
Erkekte BMR ort. 40 Kal/m*/saat
Yas-Buyume hormonu
Cinsiyet-Androjenler

Duygusal durum

Vicut 1sisi-Ates

Gebelik, emzirme

Tiroid hormonlari

Adrenalin, noradrenalin

Kisi tam istirahat halindeyken bile vicudundaki kimyasal faaliyetler
icin belli miktarda enerji tuketir. Kisinin varligini sutrdirebilmesi igin
gereken en dusuk enerji miktarina bazal metabolizma denir. Bundan
baska kardiyo-respiratuar sistemin devamhligi igin gereken enerji miktari

olarak da tanimlanir.

28



BMR gunluk enerji tiketiminin %50-70’ini olusturur. BMR ortalama 70
kg’'lik bir eriskinde saatte 65-70 Kalori civarindadir. BMR 6lgim birimi m?

cinsinden vucut yuzey alani bagina Kalori seklinde ifade edilir.
BMR’nin énemli bir kismini beyin, kalp, bdbrek ve diger organlarin

aktiviteleri olusturmakta olup, insanlar arasindaki farkliligin esas sebebi

iskelet kasi miktari ve vucut buyuklugune baglidir (59).
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ll. GEREG VE YONTEM

Fakulte etik kurul onay! alindiktan sonra, ¢alismaya hastanemizin
psikiyatri servisinde yatarak veya ayaktan tedavi goren sizofreni tanisi
konulmus hastalar ve saglikli kisiler olmak Uzere toplam 60 katihmci

alinmistir.

Grup 1: En az 3 aydir 10-20 mg/gun olanzapin tedavisi alan sizofrenili
20 hasta (8 kadin,12 erkek);

Grup 2: En az 3 aydir 300-1000 mg/gun ketiapin tedavisi alan
sizofrenili 20 hasta (7 kadin,13 erkek);

Grup 3: Herhangi bir ilag kullanmayan saglikli 20 kisiden olusan (8
kadin,12 erkek) kontrol grubudur.

Her ic gruba AKU Tip Fakiiltesi Fizyoloji laboratuarinda “Bilgisayarli
Oksijen Karbondioksit Analizéri” cihazi ile bazal metabolizma hizi
Olcimleri yapilmis ve gruplar arasi anlamli fark olup olmadigi istatiksel

yontemlerle degerlendirilmistir.

Sizofreni tanisi Fakiltemiz Psikiyatri Anabilim Dali Ogretim Uyeleri
tarafindan gerekli klinik degerlendirme ve olgekler “Sosyodemografik soru
formu, BPRS (Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi), SAPS (Pozitif
Belirtileri Degerlendirme  Olgegi) ve SANS (Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olgedi)” kullanildiktan sonra DSM-IV tani kriterlerine gére
konuldu (8). Sizofreni tanisi konulan hastalara ve saglikh kontrollere
arastirma hakkinda bilgi verildi, yer almayi kabul edenler ¢alismaya dahil
edildi.
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Tim katlimcilarin viicut kitle indeksi (BMI) “kilo/boy?” formiilii

kullanilarak hesaplandi.

RMR bilgisayarli oksijen karbondioksit analizérii (Quark b?)
kullanilarak akcigerlere giren havadaki volum degisikliklerinden oksijen

tuketimi ve karbondioksit Uretimi ile indirek olarak dl¢uldu.

Atmosfere verilen CO; ile RMR ve solunumsal oran (RQ) 6lgulebilir.
RQ birey tarafindan tuketilen oksijen miktari ile solunumla atilan
karbondioksit miktarini gosterir. RQ RMR’nin hesaplanmasinda kullanilir
(61).

Bilgisayarli oksijen karbondioksit analizoru ile 6lcimde “RMR = ( 3.9
(VO2)+1.1(VCO;))x 1.44” formulasyonu kullaniimaktadir (61).

Dogru sonug¢ alinabilmesi i¢in bazal metabolizma odlgimuinde

siraslyla hastalarin;

En az 12 saat 6nceden gida alimi birakmis olmasi,
Son 2 saat iginde ise sigara igmemis olmasi,
Cevre sessiz, test yapilirken sicaklik normal olmasi (22-24 °C),

Birey test esnasinda kol ve bacaklarini hareket ettirmemesi,

o K~ 0N =

Yuze uygun maske kullanilarak kagak olmamasi saglandi.
Tdm sonuglar SPSS for Windows 11.5 programinda “Oneway

ANOVA” istatistik yontemi ile karsilastirildi ve p<0,05 degerleri anlamli
kabul edildi.
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3.1.Kabul Olgiitleri:

1. DSM-IV tani dlgutlerine gore sizofreni tanisi almis olmak.
2. En az 3 aydir ilag kullaniyor olmasi.
3. Olglim ve testlere uyumu bozmayacak psikiyatrik durumda olmasi.

4. Ozel diyet programi uygulamiyor olmasi.

3.2.Diglama Olgiitleri:

1. Mental retardasyon.

2. Madde bagimhhigu.

3. Organisiteye bagh psikiyatrik bozukluklar.

4. Metabolizmay etkileyecek bagka bir ilag kullaniyor olmasi (6r:lityum vs.)
5.Saglig1 bozacak baska bir sistemik yada metabolik hastaligin bulunmasi.

6. Kadinlarda adet ve gebelik durumlari.
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IV. BULGULAR

Tam gruplardaki hastalarin demografik verilerinin  ve 0Olgim
sonuglarinin istatistiksel anlamlihdr degerlendirildi. Olanzapin kullanan
sizofreni hastalarinin, ketiapin kullanan sizofreni hastalarinin ve kontrol
grubunu olusturan saghkh katihmcilarin BMI ve RMR oOlgim sonuglari

(Ortalama £ Stantart Sapma) olarak verildi.

Arastirmaya alinan olanzapin, ketiapin ve kontrol icin RMR, BMI ve

yas sonugclari arasinda anlaml fark bulunmadi (Tablo VII).

Tablo VII. Olanzapin, ketiapin ve kontrol gruplarina ait yas, BMI ve RMR

sonuglari (Ortalama * Stantart Sapma).

Olanzapin Grubu Ketiapin Grubu Kontrol Grubu

(n=20) (n=20) (n=20)
Yas (yil) 34.3£12.0 38.1£14.5 37.3+10.2
BMI (kg/m?) 26.7+4.4 29.647.0 30.4+5.5

RMR (Kal/gun) 1294.5+390.3 1195.7+416.1 1356.7+216.1

Her bir parametre igin gruplar arasinda p>0.05 dir.

Olanzapin kullanan sizofreni hasta grubunda ortalama ilag dozu 15.3+6.9

mg/gun ve ortalama kullanim slresi 9.4£13.9 ay idi.

Ketiapin kullanan sizofreni hasta grubunda ortalama ilag dozu 467.5+6.9

mg/gun ve ortalama kullanim suresi 9.9£14.5 ay idi.
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V. TARTISMA

FDA baslangi¢ agirligindan %7 daha ¢ok agirlik artisini kilo artisi
olarak kabul etmektedir (62). Obezite ve kilo alma hipertansiyon, tip 2
Diabetes Mellitus (DM), koroner kalp hastaligi gibi ciddi hastaliklara zemin
hazirlayabilir. Toplumun geneline gore daha yuksek olum riski tasidiklari
bilinen gizofreni hastalari igin, obezitenin yol agtigi bu hastaliklar blyuk bir

sorun olugturmaktadir (63).

Dunya ndfusunun %7’ini etkileyen agir bir hastalik olan sizofreni ile
obezite Iiligkisi Uzerinde giderek daha fazla durulmaktadir. Atipik
antipsikotiklerin klasik tedavilerin yerini almasiyla, ekstrapiramidal belirtiler
ve geg diskinezi gibi yan etkiler bir sorun olmaktan ¢ikmig, buna karsilik
kilo artisi ve sonucunda gelisen metabolik bozukluklar artmaya baglamistir
(64).

Son yillarda yeni ilaglarin gelistiriimesi ile sizofreni tedavisinde blyuk
gelismeler saglanmig, daha once sorun yaratan ekstrapiramidal yan etkiler
ve negatif belirtler daha iyi kontrol edilebilmigtir. Ancak vyeni
antipsikotiklerin  ¢cogu reseptor profillerindeki  farkhliklar nedeniyle
metabolik yan etkilere sahiptir. Daha kolay basa ¢ikilan obezite, atipik
antipsikotiklerin yaygin olarak kullanima girmesiyle ila¢ almayan ya da tipik
antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinda ciddi bir soruna donugmustur
(64).

Obezite, bu hastalarin gerek bedensel sagliklarini, gerekse yasam
kalitesi ve ilag uyumlarini etkilemektedir. Sizofreninin dogal gidisi sirasinda

hasta ila¢ almasa bile kilo artigi ortaya ¢ikabilmektedir.



Obezitenin meydana gelis nedenleri 6zellikle leptin, serotoninerjik,
adrenerjik ve dopaminerjik sistemler ve en onemlisi histaminerjik sistem

incelenmis, bulgular ve ¢alismalar Tablo VllI'de 6zetlenmistir.

Tablo VIII. Sizofreni hastalarinda obezitenin etiyolojisine iliskin etkenler
(64).
Degisken Bulgu

Leptin artisi Kilo artigi yapan klozapin ve olanzapin leptin duzeylerinde

artisa yol agmaktadir.

5HT2c 5HT2c antagonistleri yeme davranisini azaltir.

antagonizmasi

Antihistaminik Antihistaminik etkisi yUksek olan antipsikotikler daha fazla kilo
etki artisi yapar.

a1,a2 afinitesi a1 ve a2 afinitesi yliksek ilaglar kilo aldirir.

Yuksek Olanzapin dozu kilo alimi ile iligkili bulunmus, diger
antipsikotik antipsikotiklerde doz ile kilo almi arasinda iligki
dozu saptanmamistir.

Daha yasli hasta Hastanin yasi arttikga kilo alimi artmaktadir.

BMI BMI ylksek olan hastalarda kilo alimi daha azdir.

Ketiapin tedavisinde, kilo aliminin minimal dizeyde oldugu ve uzun
dénemde ise vicut agirliginin degismedigi gosterilmistir (5,7). Literatirde
olanzapin ve ketiapin tedavisi ile bazal metabolizma hizinda degisikligi

goOsteren dogrudan ve kapsamli bir galisma bulunmamaktadir.
Sizofreni tedavisinde kullanilan olanzapin, etkinligi, genis spektrumlu

kullanimi ve noérolojik yan etkilerinin az olusu nedeniyle avantajli atipik
antipisikotiklerdendir (65).
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Kilo aldirici etki mekanizmasi henliz tam agiklanamamistir (5). Ancak
antipsikotik ilaglarin sinir sistemindeki dopamin, serotonin ve histamin
reseptorleri ile etkilesimi, gonadal-adrenal steroidlere etki ile
hiperprolaktinemiye neden olmasi ve insulin duyarhligini arttirmasi
uzerinde durulmus, olanzapin tedavisi alan sizofrenili hastalarda insulin,
leptin, ve kan lipidleri de ylksek bulunmustur (6,65). Genel populasyonla
kargilastinldiginda sizofreni hastalarinda metabolik sendrom ya da

bilesenleri daha sik gorulmektedir (66).

Metabolik sendrom, bozulmus glikoz metabolizmasi ve/veya
bozulmusg insulin metabolizmasi (bozulmug glikoz toleransi, tip 2 DM,
insulin direnci, hiperinsulinemi), obezite (6zellikle abdominal bdlgede

adipoz doku artisi), dislipidemi ve hipertansiyonla karakterizedir (67).

ikinci kusak antipsikotiklerin DM ve metabolik sendroma neden olma
riskleri yonuinden karsilastirildigi bir ¢alismada, olanzapin ile bu riskin
fazla; ketiyapin ile DM ve metabolik sendrom riskinin daha az oldugu
belirtiimistir (34). Antipsikotik tedavide gorilen metabolik degisiklikler,
psikiyatrik  hastalarda “metabolik sendrom” gelisimine katkida
bulunmaktadir (68). Ketiapin tedavisinde, kilo aliminin minimal duzeyde
oldugu ve uzun dénemde ise vucut agirhiginin degismedigi gosterilmistir
(69). Eder ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda olanzapin tedavisiyle kilo
artisinin yagsiz vucut kitlesinde artistan ¢ok, vicut yagindaki artis seklinde
oldugu belirtilmistir (70).

Calismamizdaki veriler degerlendirildiginde, saglikli kontrollere goére
en az 3 ay olanzapin ve ketiapin kullaniminin (9.4 ve 9.9 ay, sirasiyla)
bazal metabolizma hizi Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir azalma

g6stermedigi bulunmustur.
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Sizofreni hastalarinin tedavi o6ncesinde ve tedavi boyunca kilo
almalarinin arkasinda yatan gergek, yapilan bazi caligmalarda ortaya
konuldugu gibi hastaligin seyri sirasinda kiloda dalgalanmalar olmasi
sizofreni hastaliginin o hastadaki klinik seyrini gdéz 6nunde bulundurma

gerekliligini ortaya koyar (71).

Genig, toplum tabanh bir galismada sizofreni hastalari arasinda
toplumun geneline kiyasla asiri kilolu olma ve obezite daha fazla
saptanmistir (72). Bu durum ozellikle kadin hastalarda daha belirgindir.
Bati Ulkelerinde ilag kullanan sizofreni hastalarinda obezite % 40-60

arasinda iken, genel populasyonda % 30 civarindadir (73).

Sizofrenide kilo artisi sadece antipsikotiklerin yan etkisi olarak degil,
ilacin meydana getirdigi metabolik etki disinda sizofreni hastaliginin klinik
seyrinde meydana gelen dizelme, hastanin kendine yeter hale gelmesi,
sosyal hayatinin dizene girmesi ve tedavi kosullarina bagli olarak ortaya
cikabilir. Hastaneye yatis, fiziksel etkinligi azaltarak enerji harcanmasini
kisitlayabilir. Apati ya da anhedoni gibi durumlar nedeniyle yeme davranisi
uzerindeki kontrol azalabilir, ya da ekonomik yetersizlik nedeniyle

karbonhidrattan zengin bir yeme aligkanhgi zorunlu bir hal alabilir (74).

Kilo aliminda vicuda alinan ve harcanan enerji arasindaki
dengesizlik rol oynar. Bu dengede, vucutta gunlik harcanan eneriji igcinde
bazal metabolizma icin kullanilan enerji de yer almaktadir. Bazal metabolik
hiz azalmasinin bu denge Uzerine etki yapabilecedi ve kilo alimina neden
olabilecegi dusunulmektedir. Ketiapin tedavisinde, kilo aliminin minimal
dizeyde oldugu ve uzun donemde ise vuacut agirhginin degismedigi

gosterilmigtir (10).

Calismamizda ketiapin grubu ile kontrol grubu arasinda RMR’de

anlamli fark bulunmamasi yukaridaki literatur bilgisi ile uyumludur.
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Kargilagtirmali c¢alismalarda olanzapinin, ketiapin kullanimina gore
¢ok daha fazla kilo aldirici etkisinin bulundugu gdsterilmistir (48, 49, 51).
Olanzapin kullaniminin kilo aldirici etkisi dustunuldugunde galismamizda
olanzapin kullanan sizofreni hastalari ve saglikli kontrol grubu arasinda
RMR’de anlamh fark bulunmamasi, olanzapin grubunda gunlik enerji
dengesi Uzerine RMR’den kaynaklanabilecek bir etkinin olmadigini ya da

onemsiz duzeyde oldugunu gostermektedir.

Bu durum, olanzapin kullanan sizofreni hastalarinda kilo aldirici
etkenler arasinda RMR duguklugunun yer almadigr bigiminde
yorumlanabilir. Sizofreni hastaligi tedavisinde kullanilan atipik antipsikotik
ilaglardan olanzapin ve ketiapinin hastalik semptomlarinin dizelmesinde
¢cok etkili olmalarinin yani sira (olanzapinde gorulen kilo aldirici etki
disinda) disuk yan etki profiline sahip olmalari bunlari ilk tercih edilen
ilaglar durumuna getirmektedir. Sizofreni hastalarinda zaten var olan
bilissel, davranissal ve sosyal defisitlere obezitenin eklenmesi, bu kigilerin

sosyal olarak ice kapanmasina yol agabilir.

Sizofrenide relaps ve rekurrenslerin dnlenmesinde en 6nemli etken
uzun sureli ila¢ kullaniminin saglanmasidir (75). Bunun igin ilag uyumu
son derece oOnemlidir. Kilo almayla ilgili endiseler, antipsikotik ilaglara
uyumsuzlugun temel nedenleri arasindadir (76). Atipik antipsikotik
segilirken Ozellikle hastada obezite, hiperglisemi, ailede DM 6ykusu gibi
risk etkenleri varsa, ilag sec¢imi dikkatlice yapilarak hastalarin kilolari belirli

araliklarla kontrol edilmelidir (77).

Calismamizda RMR’de saglikli kontrol grubuna goére olanzapin ve
ketiapin kullanan sizofreni hastalarinda anlamli fark bulunmamasi ilag
kullanimi ve obezite acisindan olumlu bir sonuctur. Tedavide kilo alimi s6z
konusu ise gunluk enerji dengesini bozabilecek, RMR azalmasi diginda

diger faktorlerin gbz 6nuinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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VI. SONUG

Bu calismada, olanzapin ve ketiapin kullanan sizofreni hastalari ve
saglikh kontrol grubunun bazal metabolizma hizlari arasinda anlamli fark
bulunmadi. Bu durum olanzapin ve ketiapin kullanimi ve obezite agisindan

olumlu bir sonugtur.

Olanzapin ve ketiapin tedavisinde kilo alimi s6z konusu ise bazal
metabolizma hizi disinda diger etkenler (ilacin reseptorler yada
hormonlarla etkilegimleri, igstah artmasi, gunluk hareket azhgi, vb.) goz
onunde bulundurulmalidir. Bunun yani sira olanzapin ve ketiapin tedavisi
alanlarda sagliklhi kontrollere goére bazal metabolik hizda anlamli azalma
olmamasi, tedaviye eklenecek diyet programlari ve egzersiz gibi kilo
almayl Onleyecek yontemlerin bu hastalarda rahatgca kullanimini

desteklemektedir.
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OZET

Sizofreni gen¢ yasta baslayan dusince, duygu ve davranislarda
onemli bozulmalara yol acan, heterojenite gosteren agir bir ruhsal
bozukluktur. Antipsikotik tedavilerde yan etki olarak kilo alimi
go6rulmektedir. Calismamizda olanzapin veya ketiapin kullanan sizofreni
hastalari ile saghkh kontroller arasindaki bazal metabolik hizin

karsilastiriimasi amaglanmistir.

Hastanemizin Psikiyatri servislerinde tedavi goéren ve sizofreni tanisi
konulmug en az 3 ay sureyle olanzapin (n=20), ketiapin (n=20) kullanan
hastalar ve ila¢g kullanmayan saglikli kontroller (n=20) ¢alismaya alindi.
istirahat metabolizma hizi bilgisayarli oksijen karbondioksit analizori ile
indirek Olguldu. Boy ve kilo olgimlerinden vucut kitle endeksi hesaplandi.
Olanzapin kullanan sizofreni hasta grubunda ortalama ilag dozu 15.3+6.9
mg/gun ve ortalama kullanim sudresi 9.4+£13.9 ay iken ketiapin kullanan
sizofreni hasta grubunda ortalama ilag dozu 467.5t6.9 mg/glin ve

ortalama kullanim suresi 9.9£14.5 ay idi.

Olanzapin, ketiapin ve kontrol gruplarinin ortalama yas, vucut kutle

endeksi, istirahat metabolizma hizlari arasinda anlamli fark bulunmadi:.

Olanzapin ve ketiapin tedavisinde kilo alimi s6z konusu ise bazal
metabolizma hizi disinda diger etkenler (ilag-reseptdr ya da ilag-hormon
etkilesimleri, istah artmasi, gunluk hareket azhdi, vb.) g6z Onunde
bulundurulmalidir. Olanzapin ve ketiapin tedavisi alanlarda bazal
metabolik hizda anlamli azalma olmamasinin, diyet programlari ve
egzersiz gibi kilo almayi dnleyecek yontemlerin tedaviye kolaylikla adapte

edilmesine olanak tanidigl kanisindayiz.
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SUMMARY

Schizophrenia is a severe, early onset mental disorder which
presents heterogeneity and leads to serious disruptions in thoughts,
motions and behavior. One of the side effects of antipsychotic drugs is
causing an increase in body weight. The aim of this study is to compare
resting metabolic rates among patients with schizophrenia who used

olanzapine or quetiapine versus healthy controls.

Patients diagnosed as schizophrenia who got treatment with
olanzapine (n=20) or quetiapine (n=20), and healthy controls (n=20) who
did not use any drug were enrolled in this study. Resting metabolic rates
were measured by computerized oxygen and carbon dioxide analyzer.
Body mass index was calculated using tight and body weight. The mean
dose used for olanzapine and quetiapine groups was 15.3+6.9 mg/day
and 467.5+6.9 mg/day, and treatment duration was 9.4£13.9 month and
9.9114.5 month, respectively.

Mean age, body mass index and resting metabolic rate values were
not significantly different among olanzapine and quetiapine versus control

groups.

We suggest that if patients with schizophrenia gained weight with
olanzapine or quetiapine treatment, the other factors (interactivities
between drug and receptor or drug and hormone, increase of appetite,
less daily physical activity, etc.) except for resting metabolic rate might be
considered in weight management. Our results also suggest that diet
control programmes and exercise therapy which prevent gaining weight
can be easily adapted to treatment since they did not significantly
decrease resting metabolic rate in schizophrenic patients treated with

olanzapine or quetiapine.
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