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OZET
Antipsikotik Kullanan Sizofreni Hastalarinda Metabolik Sendrom Sikhg: ve

iliskili Etmenleri

Amac: Bu calismada poliklinikten takip edilen antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinda meta-
bolik sendrom sikliginin ve metabolik sendromla iliskili etmenlerin arastiriimasi ve saglikli olgular-
la sizofrenlerin metabolik sendrom acisindan karsilastirilmasi amaclanmistir.

Yoéntem: Bu calismaya, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi genel psikiyatri polikliniklerine bas-
vuran ve DSM-IV tani 6l¢utlerine gore sizofreni tanisi almis olan 20-56 yaslari arasindaki 187 hasta alin-
mistir. 25 hasta laboratuar tetkiki icin kan vermeyi kabul etmediklerinden ¢alismadan ¢ikariimis, calis-
ma kriterlerine uygun 162 hasta calismaya dahil edilmistir. Bakirkdy Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklari Has-
tanesi'nde ¢alisan Hastane personelinden, ¢alismaya katilmayi kabdl eden, bilinen psikiyatrik veya fizik-
sel hastaligr bulunmayan 56 saglikli kisi, kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir.

Bulgular: Metabolik sendrom sikligi, Uctinci Eriskin Tedavi Paneli (ATP 11I) &lcttlerine gére, hasta
grubunda %32.1, kontrol grubunda %5.4 olarak bulunmustur. Her Ug¢ tani kriterine gore de meta-
bolik sendrom sizofrenik kadinlarda sizofrenik erkeklere gére daha fazla gértilmektedir. Butln ta-
ni kritelerine gére metabolik sendromu olanlarin yas ortalamasi ve hastalik stresi metabolik send-
romu olmayanlardan yuksektir. Antipsikotik ilaclar arasinda metabolik sendrom sikhgi agisindan bi-
zim calismamizda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Hem hasta grubu hem de kontrol grubun-
da, HDL dusuklugu ve bel cevresi yuksekligi en fazla goértulen metabolik sendrom kriterlerindendi.
Tartisma: Sizofren hastalarda metabolik sendrom sikhigi, saglikli kontrol grubundan anlamli ola-
rak daha yuksek cikmistir. Hasta grubumuzda ATPIII'e gére metabolik sendrom sikligi daha énce si-
zofreni hastalarinda metabolik sendrom sikliginin arastirildigi calismalarla benzerlik géstermekte-
dir. Bel cevresi 6lcimu ytksekligi ve HDL duzeyi dusuklugu metabolik sendrom agisindan muhte-
melen en dnemli yordayicilardir.

Sonug: Sizofreni hastalarinin metabolik strecler acisindan risk tasidigi géz éntinde bulundurula-
rak, bu hastalarla calisan klinisyenlerin hastanin takibinde metabolik durumunu belli araliklarla
degerlendirmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: sizofreni, metabolik sendrom, antipsikotik

ABSTRACT

THE FREQUENCY OF METABOLIC SYNDROME IN SCHIZOPRENIA PATIENTS USING ANTIPSYC-
HOTIC MEDICATION AND RELATED FACTORS

Objective: To investigate the prevalence of metabolic syndrome and related factors in outpatients
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with schizophrenia who are receiving antipsychotics and to compare schizophrenic patients with
the healthy subjects in terms of metabolic syndrome.

Methods: 162 out of 187 patients aged 20-56, admitted to psychiatric outpatient clinics in the Ba-
kirkoy Research and Training Hospital for Psychiatric and Neurological Diseases and diagnosed as
schizophrenia according to DSM-IV criteria have been enrolled. 25 patients excluded from the tri-
al for refusing to give blood samples for the laboratory investigation. 56 healthy staff members
have agreed to participate in the study as the control group.

Findings: The prevalence of metabolic syndrome in patients increased progressively as we used
the Third Adult Treatment Panel [ATP lll], ATP llI-A, and the IDF criteria, with values of 32.1%,
35.8% and 42.0% respectively; whereas the prevalence of metabolic syndrome in the control gro-
up revealed rates of 5.4%, 5.4% and 7.1% with ATP lll, ATP IlI-A, and the IDF criteria respectively.
Metabolic syndrome was seen more commonly among female patients than male patients with
schizophrenia, for each of the three diagnostic criteria. For both patients and the control group,
the rate of metabolic syndrome increased with increasing age. The average age and duration of
illness were higher in patients with metabolic syndrome than those without, for all diagnostic cri-
teria. Among the antipsychotic drugs, the difference was not significant in terms of prevalence of
metabolic syndrome. Low levels of HDL-cholesterol and high waist circumference were the most
commonly seen criteria for metabolic syndrome, whereas the least commonly seen positive para-
meter was high levels of FPG (fasting plasma glucose) in both patients and the control group.
Discussion and Conclusion: Metabolic syndrome in patients with schizophrenia is significantly
more common than the healthy control group. The prevalence of metabolic syndrome according
to ATP Ill in patients group shows similarity with previous studies. Concerning the risks for meta-
bolic courses in schizophrenic patients, clinicans should evaluate the metabolic states of the pati-
ents in their routine follow-up. High waist circumference and low levels of HDL-cholesterol are

GIRIS

Son yillarda sizofreni ve diger psikozlarin ilacla te-
davisinde biiyiik adimlar atilmigtir. Yeni kusak antip-
sikotikler giiclii serotonin reseptor blokajina (5HT2a)
oranla daha zayif dopamin (D2) reseptor blokaji ya-
pan ajanlardir ve sizofreni tedavisindeki avantajlar
temelde bu 6zelliklerine baglanmaktadir (Meltzer ve
ark. 1989). Ancak antipsikotik ilaglarla tedaviye kilo
alma, bozulan gliikoz metabolizmasi, mevcut tip 1 ve
tip 2 diyabetin agirlasmasi, yeni tip 2 diyabet baglan-
gic ve diyabetik ketoasidoz eslik etmektedir. Bu yan
etkilerin birinin ya da hepsinin ortaya ¢ikmasi, hasta-
larda metabolik sendrom (MS) gelisme ihtimalini art-
tirmaktadir (Haupt ve Newcomer 2001, Allison ve
ark. 1999a).

MS’un karakteristik ozellikleri abdominal obezite,
kan basinc yiikselmesi, gliikoz intoleransi ve ateroje-
nik dislipidemi olarak tanimlanmistir. MS ayni za-
manda protrombotik ve proinflamatuar bir siire¢ ola-
rak ifade edilmistir (Grundy 1998).

MS’un esas patogenetik faktorii enstilin rezistansi
ve buna bagh olarak gelisen hiperensiilinemidir. Bu
bozuklugun kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ile
iliskisinin giderek daha ¢ok farkina varilmasi sonu-
cunda (Isomaa 2001, Yip 1998) Diinya Saghk Orgiitii
(WHO), Ulusal Kolesterol Egitimi Programi, (NCEP)
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probably the most important determinants of metabolic syndrome.
Keywords: schizophrenia, metabolic syndrome, antipsychotics

ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE)
dahil olmak tizere gesitli orgiitler resmi MS tanimlar:
onermislerdir. Giintimiizde MS i¢in en ¢ok kabul go-
ren tan1 kriterleri WHO ve NCEP- ATP III (Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol Egitim Progra-
mi/ Yetiskin Tedavi Paneli III) kriterleridir (Expert Pa-
nel on Detection 2001). Diger bir tanimlama (ATP-III
A) Amerikan Kalb Birligi (AHA) tarafindan yapilmis-
tir (Grundy ve ark. 2004). Hem ATP III hem de ATP
III-A tanimlamalarinda MS igin 5 dl¢iit belirlenmistir
ve bunlardan herhangi tigtiniin birlikte bulunmasi1 MS
olarak tanimlanmistir. Her iki tanimlama arasindaki
tek fark aglik kan glitkoz simirinin ATP III Ol¢titlerine
gore 110 mg/dl, ATP III-A ol¢titlerine gore 100 mg/dl
olarak kabul edilmesidir (Alberti ve Zimmet 1998). En
son tanimlama ise Nisan 2005’de Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu tarafindan (IDF) yapilmistir. Bu tanimla-
mada da MS tanisi igin 5 Olciit belirlenmistir. Bel cev-
resi uzunlugu daha asag ¢ekilmis ve tani igin bu ol¢tit
pozitif olmak kaydiyla ek iki 6l¢iitiin daha pozitif ol-
mas1 kosulu aranmistir. Bunun yaninda tiim tanimla-
malar icin antihipertansif tedavi aliyorsa kan basin-
ayla ilgili 6lgiit, enstilin veya hipoglisemik tedavi ali-
yorsa kan sekeri ile ilgili 6l¢tit pozitif olarak kabul
edilmistir. Tablo 1’de her ti¢ tanimlamaya gore MS kri-
terleri sunulmaktadir.
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Tablo 1:Metabolik sendrom tani kriterleri

ATP 11l ATPIII-A IDF
Bel cevresi [cm] Kadin>88 Kadin>88 Kadin 80
Erkek>102 Erkek>102 Erkek 94
HDL [mg/dl] Kadin<50 Kadin<50 Kadin<50
Erkek<40 Erkek<40 Erkek<40
Trigliserit [mg/dl] 150 150 150
Kan basinci [mmHg] 130/85 130/85 130/85
Glukoz [mg/dl] 110 100 100

MS, tiim diinyada giderek yayginlasmaktadir. MS
2000'1i yillarin epidemisi olarak kabul edilmektedir ve
siklig1 yas ile artis gostermektedir (Ozbakkaloglu ve
Demirci 2003). ABD’de eriskinlerde MS sikligi ATP-
III'e gore %21.8 olarak bulunmustur. NHANES-III'de
(III. Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirmesi Aras-
tirmasi - Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) yer alan yakin tarihli bir raporda, ATP-
I kilavuzlarin kullanarak sendromun ABD’deki ye-
tiskinler arasindaki yasa gore ayarlanmis prevalansi
%23.7 olarak bulunmustur (Ford ve ark. 2002).

Onat ve arkadaslarinin yaptigi TEKHARF ¢alisma-
sinda yeni NCEP kilavuzunun 6nerdigi kriterlerin uy-
gulanmas: yoluyla Tiirkiye’de metabolik sendromun
30 yas ve ustii nifusun %37’sinde bulundugu tespit
edilmistir. Ayn1 ¢calismada metabolik sendromun Tiir-
kiye’deki koroner kalp hastas1 olgularinin yarisindan
sorumlu oldugu, bu oranin erkeklerde %42, kadinlar-
da %64 oldugu da belirtilmistir (Onat ve Sansoy 2002).

KVH nedeniyle 6liim kadin ve erkek sizofrenlerin
her ikisinde de artmistir. Bu kismen metabolik sendro-
mun Ozelliginden dolayidir. MS, bu hastalarda kardi-
yovaskiiler hastalik gelisimine predispozandir (New-
man ve Bland 1991).

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda sizofreni
hastalarinda MS veya bilesenleri daha yiiksek yaygin-
Iik gostermektedir (Toalson ve ark. 2004). Sizofren
hastalarda metabolik sendrom genel popiilasyona go-
re 2-4 kat fazla goriilmektedir (Heiskanen ve Niska-
nen 2003). Kanada’da yapilan bir calismada sizofrenik
hastalarda MS siklig1 ATP IlI'e gore %44.7 bulunmus-
tur. Belcika'da yapilan bir ¢alismada sizofrenik hasta-
larda MS sikligr ATP Ill'e gore %28.4, Finlandiya’da
yapilan baska bir ¢alismada MS siklig1 %37.1 olarak
bulunmustur. Son zamanlarda yapilmis bir ¢calismada
sizofren hastalarda MS prevalans1 %37 olarak bildiril-
mistir (Heiskanen ve Niskanen 2003). Ulkemizde 2006
yilinda bir calismada, MS siklig1 %48 olarak tesbit
edilmistir. Bu oran erkekler icin %47.7, kadinlar icin
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%49.2" dir. Bu ¢alismada cinsiyet ile MS arasinda ista-
tistiksel olarak bir fark tesbit edilmemistir (Boke 2006).
De Hert ve arkadaslar1 (2006) ve Mc Evoy ve arkadas-
lar1 (2005) yaptiklar1 ¢alismalarda sizofren kadinlarda
MS sikligini erkeklerden daha ytiiksek bulmuslardir.

Fakat bir¢ok hasta ila¢ tedavisi gordiigiinden hasta-
l1iga iliskin bozukluklarin ilag indiiklemesi olup olma-
digmi ayirt etmek giigtiir. Ancak sizofren hastalarda
antipsikotik ila¢ tedavisinden onceki ilk raporlarda me-
tabolik sendromun bir komponenti olan gliikoz diizen-
lenmesinde anormallikler bildirilmistir (Meduna ve
ark. 1942, Raphael ve Parsons 1921). MS belirtilerinin
yalnizca ilag kullananlarda degil, hentiz ila¢ kullanma-
mis sizofreni tanil kisilerde de toplum ortalamasinin
tizerinde goriildigiinii gosteren ¢alismalar vardir.

Klinik ¢alismalarda bazi atipik antipsikotik ilagla-
rin, metabolik sendroma yol agan metabolik etkileri
gosterilmistir (Bakos ve ark. 2004). Bir¢ok yayin, atipik
antipsikotiklerle tedavi esnasinda yeni teshis edilen
diyabet vakalarini ortaya ¢ikarsa da atipik antipsiko-
tik kullanimiyla m1 MS arasinda baglant1 var, yoksa
bu populasyonda ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak
artmuis bir risk mi s6z konusu oldugu sorusu hélen du-
ruyor (Kabinoff ve ark. 2003).

Tkinci kusak antipsikotiklerin diabetes mellittus ve
metabolik sendroma neden olma riskleri yoniinden
karsilastirildig1 bir calismada, klozapin ve olanzapin
ile bu riskin en fazla, ketiyapin ve risperidon ile diya-
betes mellitus ve MS riskinin daha az, ziprasidon ve
aripiprazol ile minimal oldugu belirtilmistir (Nasral-
lah ve Newcomer 2004).

Bu calismada, konuyla ilgili arastirmalardan yola
cikarak, antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinda
MS ve iligkili etmenlerin sikligini ve saglikli olgulara
gore dagilim farklarini gostermeyi amagladik.

YONTEM
Bu ¢alismaya, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar:
Hastanesi genel psikiyatri polikliniklerine bagvuran
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ve DSM-1IV tamn olgiitlerine gore sizofreni tanisi almis
olan 20-56 yaslar1 arasindaki 187 hasta alind1.25 hasta
laboratuar tetkiki icin kan vermeyi kabil etmedikle-
rinden ¢alismadan ¢ikarildi. Calisma kriterlerine uy-
gun 162 hasta calismaya dahil edildi.

Calismaya dahil olma kriterleri;

1.18-65 yas aras1 olmak,

2.DSM 1V kriterlerine gore sizofreni tanisi almis ol-
mak,

3.Bilgilendirme sonrasi ¢alismaya katilmay1 kabul
etmek,

4. Son kullandig1 antipsikotik ilaci veya ilaglar1 en
az son 8 haftadan bu yana kullaniyor olmak.

5.Daha 6nceden tan1 konmus kronik medikal has-
talik oykiisii olmamak

6.Kan lipidleri ve gliikoz tizerine etkisi bilinen ilag
tedavisi almiyor olmak,

7.Aktif madde kullanimi olmamak,

8. Hamile olmamak olarak belirlendi.

Bakirkoéy Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Hasta-
nesi'nde calisan hastane personelinden, ¢alismaya ka-
tilmay1 kabtl eden, bilinen psikiyatrik veya fiziksel
hastalig1 bulunmayan 56 saghkl kisi, kontrol grubu
olarak calismaya alind1.

Calismaya alma Olciitlerine uygun olan hastalarin
ve kontrol grubunun tiimii s6zlii ve yazili izinleri ali-
narak incelemeye dahil edilmistir. Tiim hastalarin ve
saglikli grubun boy ve kilo degerleri Olgtilerek beden
kitle indeksleri (BKI) hesaplandi. Bel cevreleri olgiil-
dii. Temel biyokimya parametrelerinden aglik kan se-
keri, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL
ve HbATlc degerleri i¢in serum ornekleri alindi. Calis-
maya katilan hastalarin ve saglikli kisilerin kan basin-
a1 Olciimleri, civali sfingomanometre ile kisi oturur
durumda ve 6l¢tim 6ncesi kahve, sigara vb. etkili fak-
tor icmeden en az 5 dakika istirahat sonras: olgtildii.
Calismaya katilan tim kisilerden sabah ag¢ karnina
kan alind1 ve tamaminda mevcut parametreler Bakir-
koy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda BECKMAN COULTER analiz cihaziy-
la degerlendirildi. Hastalarin bel gevresini 6lgerken
hastanin bel bolgesinde giysinin tamamen siyrilmasi-
na dikkat edildikten sonra iliak tepenin ilk smir sevi-
yesinde abdomen 6lciimii yapildi. Ol¢iim normal ne-
fes verme sonunda yapild1.

Calismamizda NCEP-ATP III, ATPIII-A veya IDF
tarafindan belirlenen olgiitlere goére en az ii¢ kriterin
varlig1 MS olarak kabul edildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS
(statistics package for social sciences) versiyon 13.0
bilgisayar paket programi kullanildi. Tanimlayucr ista-
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tistiksel metodlarin yani sira gruplar arasinda katego-
rik verilerin karsilastirilmasi icin ki-kare testi, stirekli
degisken ozelligi tasiyan degiskenlerin karsilastiril-
masinda t testi, coklu gruplarda siirekli degisken 6zel-
ligi tasiyan degiskenlerin karsilastirilmasi ise dagilim-
lar1 homojen olmadig1 igin Kruskal-Wallis varyans
analizi ile yapildi. Gruplar arasinda anlamli fark bu-
lundugunda Bonferroni diizeltmeli Mann -Whitney U
testi ile ikili karsilastrmalar yapildi. Istatistiksel an-
lamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabtl edildi.

BULGULAR

Hastalarin niifus ve klinik 6zellikleri tablo 2" de su-
nulmustur. Hastalarin 58’i (%35.8)'1, 104’1 (%64.2) er-
kek, saglikli kontrol grubunun 23’4 (%41.1) kadin,
33’1 (%58.9) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
35.72+8.45 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
33.79+7.18 yild1

Sizofreni alt tipine gore hastalarin 68'i (%42) para-
noid tipti. Hastalarin ortalama hastalik siiresi
13.2£7.229 yild1. Hastalarin 18’1 (%11.1) tipik antipsi-
kotik ilag, 91'i (%56.2) atipik antipsikotik ilag, 17’si
(%10.5) tipik+tipik antipsikotik kombinasyonu, 21’i
(%13) atipik+atipik kombinasyonu, 151 (%9.3) ti-
pik+atipik kombinasyonu kullaniyordu. Buna gore
hastalar en fazla atipik antipsikotik ild¢lardan birini
kullanmaktayda.

Sekil 1’de hasta ve kontrol grubunda ATPIII, ATPI-
II-A ve IDF kriterlerine gore MS siklig1 gosterilmistir.
Buna gore MS sikligi1 ATPIII’e gore hasta grubunda
%32.1, kontrol grubunda %5.4, ATPIII-A’ya gore hasta
grubunda %35.8, kontrol grubunda %5.4, IDF'ye gore
hasta grubunda %42, kontrol grubunda %7.1 olarak
bulunmustur.

Her ti¢ tan1 kriterine gore de MS sizofrenik kadin-
larda sizofrenik erkeklere gore daha fazla goriilmek-
teydi. Saglikli kontrol grubunda MS siklig1 acisindan
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark iz-
lenmemisgtir. Hem hasta grubunda hem kontrol gru-
bunda yas grubu yiikseldik¢e hastalar daha yiiksek
oranda MS tanis1 almaktadirlar. ATP III 6l¢titlerine go-
re 20-29 yas arasindaki 37 hastanin %29.7’si MS tanis1
alirken, 50 yas tistiindeki 11 hastanin %45.5'i MS tani-
s1 almaktadir. Buna gore yas grubu yiikseldikce MS
sikliginin istikrarh bicimde arttig1 gortilmektedir. Bii-
tiin tan1 kritelerine gére MS'u olanlarin yas ortalama-
s1 ve hastalik stiresi MS'u olmayanlardan yiiksekti.

MS tanisi alanlarla almayanlar arasinda, dilede hi-
pertansiyon Oykiisii ve ailede diyabet Oykiisii agisin-
dan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamuistur.
Bununla birlikte ailelerinde serebrovaskiiler hastalik
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Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri ve p degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

N=162 N=56 degeri
Yas [yas araligi, ort+SS] .
Yas araligi 20-56 24-52 0.127
ort+SS 35.72+8.4 33.79x7.2
Yas dagilimi (n, %)
20-30 arasi 37 (22.8) 15 (26.8)
30-40 75 (46.3) 30 (53.6) 0.438
40-50 39 (24.1) 8 (14.3)
50 uzeri 11 (6.8) 3 (5.4)
Cinsiyet (n, %)
kadin 58 (35.8) 23 (41.1)
erkek 104 (64.2) 33 (58.9) 0.587
Egitim (n, %)
okur-yazar degil 6 (3.7)
ilkokul 85 (52.2) 7 (12.5)
orta 30 (18.5) 3 (5.4) <0.001
lise 27 (16.7) 17 (30.4)
Universite 14 (8.6) 29 (51.8)
Egitim sUresi (ort+ss) 7.23 (3.51) 12.73+4.052 <0.001
Medeni durum (n, %)
bekar 112 (69.1) 12 (21.4)
dul, bosanmis 17 (10.5) 3 (5.4) <0.001
evli 33 (20.4) 41 (73.2)
islevsellik (n, %)
calisan 20 (12.3) 56 (100)
calismayan 131 (80.9) <0.001
emekli 11 (6.8)
Gelir duzeyi (n, %)
0-500 TL 131 (80.9) 29 (51.8) <0.001
>500 TL 31 (19.1) 27 (48.2)
Sigara (n,%)
var 95 (58.6) 27 (48.2) 0.231
yok 67 (41.4) 29 (51.8)
Alkol (n,%)
var 7 (4.3) 14 (25) <0.001
yok 155 (95.7) 42 (75)
Ailede fiziksel hastalik (n,%)
var 112 (69.1) 33 (58.9) 0.218
yok 50 (30.9) 23 (41.1)
Ailede psikiyatrik hastalik (n, %)
Var 62 (38.3) 7 (12.5) 0.001
Yok 100 (61.7) 49 (87.5)
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Sekil 1:Hasta ve kontrol grubunda her (g tani kriterine gére MetS sikhgi

Oykiisii olanlarda olmayanlara gére MS daha fazla iz-
lenmistir.

Sizofreni alttipleri ile MS siklig1 arasinda istatistik-
sel olarak anlaml1 bir farklilik saptanmamustir.

Tlag tipleri ile MS siklig1 arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark goriilmese de sadece tek bir tipik
antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda MS siklig1 diger
gruplardan her ti¢ MS tan1 kriterine gore daha ytiiksek
bulunmustur (ATPIII'e gore p=0.649, ATPIIIA’ya gore
p=0.414, IDF’ye gore p=0.135). Ancak “tipik+tipik” ve
“tipik+atipik” kombinasyonlarinda MS sikliginin cid-
di bigimde dustiigti dikkati cekmektedir.

Biitiin tan1 kriterlerine gore MS siklig1 en yiiksek
olan grup amistlpirid kullanan hastalar olmustur
(ATPIII ve ATPIIIA'ya gore %50, IDF'ye gore %58.3).
Bunu klozapin kullanan hastalar takip etmistir (ATPI-
II ve ATPIII'ya gore %46.2, IDF'ye gore %57.7). Olan-
zapin’de de oran yiiksektir. En diisiik MS siklig1 rispe-
ridon kullanan hastalarda izlenmistir (ATPIII'e gore
%16.7, ATPIlla ve IDF'ye gore %22.2). Gruplarin ¢ok-
lu karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (ATPIII’e gore ki kare p=0.207, ATPI-
IIa’ya gore p=0.299, IDF'ye gore p=0.120). Haloperidol
veya kombine ila¢ kullanimiyla MS sikliginin azlig
dikkati cekmektedir.

Hasta ve kontrol grubunu MS parametrelerinin or-
talama degerleri agisindan karsilastirdigimizda (HDL
hari¢) tiim parametrelerin ortalama degerleri, hasta
grubunda, kontrol grubundan istatistiksel olarak an-
laml derecede daha yiiksek bulunmustur. Tablo3’de
gruplarin MS parametrelerinin ortalama degerleri ag1-
sindan karsilastirilmasi, standart sapma ve p degerle-
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ri gosterilmisgtir.

MS’un biitiin 6lgiitlerinin karsilanma orani hasta
grubunda saglikli kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur. Her iki 6rneklem grubunda da HDL dii-
stikliigii ve IDF' ye gore bel cevresi ytiksekligi karsi-
lanma orani en fazla olan 6l¢iit olmustur. Karsilanma
orani en az olan 0l¢lit ise her iki 6rneklem grubunda
da aclik kan sekeri yiiksekligidir. Fakat burada dikkat
¢ekici bir nokta hem bel ¢evresi hem de aglik kan seke-
rinin, IDF MS 6l¢titleri uygulandiginda bu 6lgtitiin po-
zitif oldugu kisi sayis1 oldukca artmaktadir. Hasta
grubunda bel gevresi i¢gin ATPIII'e gore %35.2 olan
oran IDF'ye gore %61.1’e ylikselmektedir. AKS igin,
ATPIIl'e gore %19.1 olan bu oran, IDF'ye gore %35.8’e
¢ikmaktadir. Kontrol grubu icin bu yiikselmenin daha
da fazla oldugu goriilmektedir.

Hasta grubunda, HDL diistikliigii, aghik kan sekeri
ve bel cevresi yiiksekligi kadinlarda erkeklerden fazla
TG ve kan basma ytiksekligi ise erkeklerde kadinlar-
dan fazla goriiliiyordu.

Saglikli kontrol grubunda da hasta grubundakine
benzer olarak, kadinlarda HDL distikligi, aglik kan
sekeri ve bel cevresi yiiksekligi fazla iken, erkeklerde
kan basina ve TG yiiksekligi dikkat cekiyordu. Tlag
gruplarina gore pozitif MS ol¢iitlerinin oranina bakti-
gimizda, tablo 4’'te de gosterildigi gibi kan basina
yiiksekligi en fazla risperidon kullanan hastalarda
(%66.7) tesbit edilmistir. TG yiiksekligi klozapin kulla-
nan hastalarda en fazla (%69.2) iken risperidon kulla-
nan hastalarin ise sadece %5.6’sinda bu 6lgtit pozitifti.
HDL diisiikliigii en fazla olanzapin kullanan hastalar-
da goriilityordu (%82.4). Aclik kan sekeri ve bel ¢evre-
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Tablo 3: Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin Mets parametrelerinin “ortalama degerleri”,

sapmalar” ve “p” degerleri

standart

Hasta Grubu
N=162
Ort =SS

Mets Parametreleri

Sistolik Kan Basinci 124.72 + 18.33

Diastolik Kan Basinci 82.62 + 12.41
TG 153.10 = 108.56
HDL 40.70 = 9.58
AKS 108.81 + 64.97
Bel Cevresi 95.02 + 11.43

Kontrol Grubu “p"
N=55 degeri
Ort =SS

115.98 + 11.57 < 0.001
73.93 + 9.47 < 0.001
98.25 + 73.94 < 0.001
43.50 + 8.94 < 0.001
83.68 + 10.97 0.05
90.16 + 9.84 0.005

si yiiksekligi her ti¢ tan1 kriterine gore de en fazla ami-
siilpirid kullanan grupta (AKS yiiksekligi ATPIIl'e g6-
re %58.3, ATPIII-Ave IDF'ye gore %66.7, bel cevresi
ylksekligi ATPIIl'e gore %58.3, ATPIII-A ve IDF'ye
gore %75) goriilmekteydi. ATPIII'e gore olanzapin
kullananlarin %5.9'unda aglik kan sekeri yiiksekligi
varken, IDF kriterlerine gore bu oran %41.2'ye ¢ik-
maktadir. Haloperidol kullanan hastalarda aglik kan
sekeri yiiksekligi diger ila¢ gruplarina gore en az go-
riilmektedir (%10).

TARTISMA

Bu ¢alismada MS sikligr ATPIII'e gore hasta gru-
bunda %32.1, ATPIII-A'ya gore %35.8, IDF'ye gore
%58, saglikli kontrol grubunda ise ATPIII ve ATPIII-
A’ya gore %5.4, IDF'ye gore %7.1 olarak bulunmustur.
Bizim calismamizda sizofren hastalarda MS sikligy,

saglikli kontrol grubundan anlaml olarak daha yiik-
sek ¢ikmistir. Bu oran, sizofren hastalarla psikiyatrik
hastalik disinda Hastane tedavisi alan kisilerin karsi-
lastir1ldig: Saari ve arkadaslarinin ¢alismalariyla ben-
zerlik gostermektedir (Saari ve ark. 2005).

Bizim saglikli kontrol grubumuzda MS siklig;,
Tiirkiye’de, genel populasyonla yapilan MS ¢alismala-
rina gore daha diisiik ¢ikmistir. Bu farkliligin nedeni,
kontrol grubumuzu olusturan kisilerin %80.4’tiniin 40
yasin altinda olusu ve bilinen herhangi bir fiziksel ve-
ya psikiyatrik hastaligi olmayan saglik personelinden
olusmasi olabilir.

ABD'de yapilan III. Ulusal Saglik ve Beslenme De-
gerlendirmesi Arastirmasi’nda, MS genel prevalansi
%22 bulunmus, yas gruplarina bakildiginda, MS sikli-
&1 yaslar1 20-29, 60-69 ve 70 iistii olanlar i¢in sirasi ile
%6.7, %43.5 ve %42 olarak belirtilmistir. Bu da bizim

Tablo 4: Farkh ilag gruplarindaki hastalarda MetS parametrelerinin ortalama degerlerinin karsilastiriimasi

Olanzapin Risperidon Klozapin Amislilpirid Haloperidol

SKB 122,35 124.44 128.65 133.33
+16.01 +15.80 +17.23 +28.71
DKB 80.29 81.11 85.96 85
+10.67 +9.93 +15.16 +12.43
TG 144.24 106.56 201.46 199.92
+131.74 +68.91 +136.60 +100.93
HDL 39.35 40.78 41.19 44.92
+6.02 +8.72 +12.26 +7.52
AKS 96.41 95.50 125.50 142.00
+9.53 +14.91 +86.45 +91.00
BEL C. 92.00 97.39 96.65 101.58
+12.74 +10.83 +10.27 +16.53

Ayni Tur Farkh Tar P
Kombi- Kombi- degeri
nasyon nasyon
134.00 120.00 117.33 0.269
+22.70 +18.15 +13.34
86.5 80.26 81.00 0.675
+11.55 +13.20 +13.39
165.50 142.29 101.13 0.008
+97.18 +95.88 +63.16
37.40 40.55 39.73 0.563
+10.83 +10.58 +10.42
116.88 93.87 97.33 0.059
+23.38 +45.68 +20.67
93.7 94.03 91.47 0.33
+10.46 +11.37 +10.52

New/Yeni Symposium Journal ¢ www.yenisymposium.net

73

Nisan 2011 | Cilt 49 | Sayi 2



saglikli kontrol grubuyla elde ettigimiz bulgularla
uyumlu goriinmektedir (Ford ve ark. 2002).

Hasta grubumuzda ATPIII'e gore MS siklig1 daha 6n-
ce sizofreni hastalarinda MS sikliginin arastirildig: ¢alis-
malarla benzerlik gostermektedir (Heiskanen ve Niska-
nen 2003, De Hert ve ark. 2006a, Yazic1 ve ark. 2005).

Calismamizda hasta grubunda her ti¢ tan1 kriterine
gore MS siklig1, kadin hastalarda erkeklerden istatis-
tiksel olarak da daha yiiksek ¢ikmistir. Bu sonug daha
once yapilan calismalarla uyumlu goriinmektedir
McEvoy ve ark. 2005, Kato ve ark. 2004, De Hert ve
ark. 2006a, Cerit ve ark. 2007, Cohn ve ark. 2004).

MS ile iligkili olabilecek niifus ve klinik 6zelliklere
bakildiginda bizim calismamizda MS tamis alan has-
talarin, MS tanis1 almayanlara gore yas ortalamasinin
daha ileri oldugu bulunmustur. Daha 6nce yapilan ba-
z1 galismalarda, yas ile MS arasinda bir iliski gosterile-
mezken (Kato ve ark. 2004, Yazic1 ve ark. 2005, Hagg
ve ark. 2006), Cerit ve arkadaslarinin (2007) yaptig: ca-
lismada, bizim bulgumuzla benzer olarak, MS tanis:
alanlarda, almayanlara gore yas ortalamasimin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Yasla birlikte metabolik
parametrelerin bozuldugu bilinmektedir (Cerit ve ark.
2007). Yas gruplarina bakildiginda, bizim ¢alismamiz-
da hasta ve saglikli kontrol grubunun her ikisinde de
yas grubu arttikca MS artiyordu. Hagg ve arkadaslari
(2006) ve Yazic1 ve arkadaslarinin (2005) yaptiklar ca-
lismalarda, yas gruplar: ile MS siklig arasinda diizen-
siz bir iliski varken, Cerit ve arkadaslarinin (2007)
yaptiklari ¢calismada, bizim bulgumuzla uyumlu ola-
rak, yas grubu arttikca MS sikliginin da arttig1 izlen-
mistir. De Hert ve arkadaslar1 (2006b) yas gruplarina
gore dorde ayirdiklari, 415 sizofren hastayla yaptikla-
11 galismada, 35-45 ve 45-55 yas gruplarinda, MS pre-
valansinin daha fazla oldugunu ve yas grubu arttikca,
MS sikligiin arttigini gostermislerdir.

Bizim ¢alismamizda ailede DM, HT ve KVH hasta-
ik 6ykiisii olmas1 MS tanis1 alma ile iliskili bulunma-
mustir. Bu bulgu Cerit ve arkadaslarinin (2007) ve Ka-
to ve arkadaslarinin (2004) ¢calismalariyla uyumludur.
Fakat bizim ¢alismamizda, ailesinde serebrovaskiiler
hastalik Oykiisii olanlarda, IDF kriterlerine gore MS
daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde boyle bir bul-
guya rastlanmamustir.

Hasta grubunun kullandig ilag tipine gore, MS sik-
ligia baktigimizda, istatistiksel olarak fark bulunmasa
da, tek bir tipik antipsikotik ila¢ kullananlarda MS sik-
lig1, diger ilag gruplarina gore daha yiiksekti. Bu bulgu
tipik ve atipik antipsikotikler ile MS siklig1 arasinda
anlaml iliski olmamas1 yoniiyle literatiirle uyumlu
iken (Heiskanen ve Niskanen 2003, Kato ve ark. 2004,
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De Hert ve ark. 2006a, Cerit ve ark. 2007) literatiirde
siklikla vurgulanan, atipik antipsikotiklerin MS agisin-
dan tipik antipsikotiklerden daha fazla risk tagidig bil-
gisiyle uyumlu degildi (Vural 2007). Ancak “tipik+ti-
pik” ve “tipik+atipik” kombinasyonlarinda MS siklig1-
nin ciddi bigimde dusttigt dikkati gekmektedir. Bunun
da, hastalik stiresi (kronisite) ve tedaviye direng kav-
ramlari ile iliskilendirilebilecegi, genellikle kombinas-
yonun bu durumlarda kullanildigy diistiniilebilir. Do-
layistyla uzun siireli kullanimda, tipik antipsikotikle-
rin MS agisindan sorun olusturmadig séylenebilir.

Antipsikotik ilaglar arasinda MS siklig1 agisindan
bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak fark olmasa da
MS siklig1 en yiiksek olan ilag, her ti¢ tan1 kriterine go-
re amisiilpirid (ATPIIl ve ATPII-A'ya gore %50,
IDF'ye gore %58.3), ikinci olarak klozapin’di (ATPIII
ve ATPIII-A’ya gore %46.2, IDF'ye gore %57.7). Litera-
tiirde amistilpirid ve MS iliskisini gosteren bir ¢alis-
maya rastlanmamuistir. Bizim ¢alismamizda amisiilpi-
rid alan hastalarin yas ortalamasi ve hastalik stiresi di-
ger ilaclar1 kullanan hastalarin yas ortalamasi ve has-
talik siiresinden daha yiiksek bulunmustur. Hastalik
siiresinin ve yasin arttitka MS prevalansinin arttigini
bildiren ¢calismalardan (De Hert ve ark. 2006a, Cerit ve
ark. 2007) yola ¢ikarak amisiilpirid grubunda MS sik-
Iigimmin daha yiiksek ¢ikmasini bu ilaci kullananlarda
hastalik siiresi ve yas ortalamasmin daha yiiksek ol-
masina baglayabiliriz. Bu noktanin aydinlatilabilmesi
i¢in amisiilpirid ile yapilacak daha fazla sayida calis-
maya ihtiya¢ duyuldugu da soylenebilir.

Calismamizda, HDL disindaki tiim MS parametre-
lerinin ortalamasi, hasta grubunda, saglikli kontrol
grubundan anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu, genel populasyona oranla sizofreni hastalarin-
da, obezite (Allison ve ark.1999b, Coodin 2001), ilacg
kullanimma bagl gliikoz ve lipid degerleri degisimi
(Lindenmayer ve ark. 2003, Sasaki ve ark. 1984) ve glii-
koz tolerans bozuklugu (Ryan ve ark. 2003) gibi sorun-
larin daha fazla goriildiigii bilgisiyle uyumludur.

MS kriterlerinden pozitif l¢iitlerin sikligina bakil-
diginda, bizim ¢alismamizda, hem hasta grubu hem
de kontrol grubunda, HDL diistikliigii ve bel gevresi
ylksekligi dikkat cekmektedir. Bel cevresi Ol¢timii
merkezi tip yaglanma diizeyini gostermektedir. Kato
ve arkadaslarina gore MS obeziteye gore, merkezi tip
yaglanma ile daha fazla iliskilidir. Yani yaglanmanin
miktarindan ¢ok, dagilimu risk olusturur. Bu nedenle,
Kato ve arkadaslar1 (2004) tek basina bel ¢evresi 6l¢ii-
miiniin, MSun bir gostergesi oldugunu ifade etmis-
lerdir. Kato ve arkadaslarimin (2004) bu ¢alismasinda
yas, cins, etnik koken, HDL diistikliigii ve bel ¢evresi
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yiiksekligi MS'la iligkili bulunmustur. Cerit ve arka-
daslarinin sizofren hastalarda yaptiklari ¢alismada da
bizim ¢alismamiza benzer sekilde, HDL diisiikltigii ve
bel cevresi yliksekligi dikkat cekmektedir.

METSAR ¢alismasinda, tilkemizde eriskin niifusun
kan HDL dtizeyi ortalamasi1 49 mg/dl olarak bulun-
mustur (Metabolik Sendrom Arastirma Grubu 2004).
Bu deger, bizim hem saghkli kontrol grubumuzun
(43.50+8.94) hem de hasta grubumuzun (40.70+9.58)
ortalama HDL diizeyinden ytiksektir. Ancak, istatistik-
sel olarak anlamli olmasa da bizim ¢alismamizda HDL
diizeyi ortalamasi, saghikl kontrol grubumuzda sizof-
ren hastalardan daha yiiksek bulunmustur.

Hem kontrol hem de hasta grubunda en az siklik-
la goriilen pozitif parametre ATPIII kriterlerine gore
AKS yiiksekligi idi. Fakat ATPIII-A ve IDF kriterleri
esas alindiginda her iki grupta da kan sekeri ile ilgili
oOlciittin karsilanma oraninin ATPIII” e gore hasta gru-
bunda iki kat1 kadar, kontrol grubunda ise daha da
fazla arttig1 gortilmektedir (hasta grubunda ATPIII'e
gore %19.1 iken, ATPIII-A ve IDF'ye gore %35.8, kont-
rol grubunda ATPIIl'e gore %1.8 iken ATPII-A ve
IDF’ye gore %10.7 olmustur). Cinsiyetlere gore MS pa-
rametrelerini degerlendirdigimizde, bizim ¢alisma-
mizda hem saglikli grupta hem de hasta grubunda,
kadinlarda, HDL dustikliigt ve bel cevresi yiiksekligi
erkeklere gore daha fazla idi. Erkeklerde ise, TG yiik-
sekligi ve HT, kadinlardan daha fazla gortiliiyordu.
Cerit ve arkadaslarmin (2007) yapmus oldugu ¢alisma-
da, kadinlarda HDL distikligii ve bel ¢evresi genisli-
ginde artma daha fazla iken, erkeklerde HDL diisiik-
ligii, TG yiiksekligi ve bel ¢evresi genisliginde artma
daha fazla goriilmekteydi. De Hert ve arkadaslari
(2006b) sizofren kadinlarda bel ¢evresi ve kan basinc
yiiksekligi, erkeklerde ise kan basinci ve TG yiiksekli-
gini daha fazla bulmuslardi. Bu sonuglar bizim galis-
mamizla uyumlu goriinmektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada AKS ortalamasi, ista-
tistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte tipik antip-
sikotik kullananlarda, atipik ve kombine antipsikotik
kullanan hastalara gore daha yiiksek ¢ikmistir. Bu bul-
gu literatiirle uyumsuz goriinmektedir. Bununla bera-
ber AKS'nin amistilpirid ve klozapinde, olanzapin ve
risperidona gore daha yiiksek bulunmasi dikkat ¢ek-
mektedir. Haloperidol ile AK$ nin, amistilpirid ve klo-
zapinden biraz daha diisiik olmakla birlikte, ytiksek
saptanan orani, yine kombinasyon kullaniminda nor-
male donmektedir. Yani tipik antipsikotiklerin uzun
stire kullaniminin AKS agisindan bir sorun olusturma-
digy, zira kombinasyonun genellikle kronik olgularda
kullanildig1 sonucuna varilabilir. Ancak Hagg ve arka-
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daglarinin (1998) yaptig: bir calismada tipik antipsiko-
tiklerle hiperglisemi gelistigi gortilmektedir.

Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak
HDL diizeyleri agisindan ilag gruplari arasinda fark
yoktu. MS kriterlerinden HDL diistikliigii kriterini en
¢ok olanzapin kullanan hastalar karsiliyordu. Bu krite-
ri en az kargilayan ise amistilpirid kullanan hastalardi.

Bizim g¢alismamizda atipik antipsikotik kullanan-
larda TG diizeyi tipik ve kombine antipsikotik kulla-
nanlara gore daha fazlaydi. TG'i en fazla yiikselten an-
tipsikotik diger ¢alismalarla uyumlu olarak klozapin-
di. TG'i en az yiikselten antipsikotik ise risperidon’du.
Bu calismanin sonucuna gore atipik antipsikotiklerin,
ozellikle de klozapin’iwn kardiyovaskiiler hastalik ge-
lisimi agisindan riskli oldugu soylenebilir.

Amistlpirid ile ilgili olarak bazi metabolik para-
metrelerde (AKS, HbAlc, LDL, bel gevresi ve BKi yiik-
sekligi) literatiirle uyumsuz olarak yiiksek risk gru-
bundaki ilaglarla benzer sonuglarin ¢ikmis olmasi, Or-
neklemimizin son 2 aydaki ila¢ kullanimini esas alma-
st nedeniyle, diger ilaglardan amisiilpirid kullanimina
yakin zamanda ge¢mis olan bazi hastalardaki, daha
onceki ila¢ kullanimina bagli olumsuz metabolik etki-
lerin, amistlpirid grubunun istatistiksel sonuglarim
etkilemesiyle iliskilendirilebilir. [lag kullanim siireleri-
nin ve ilact kullanan hasta sayilarinin esitlendigi, teda-
vi Oncesi ve tedavi sirasinda belli araliklarla metabolik
parametrelerin Ol¢iimiiniin yapilacagl, uzun donemli
calismalar, bu ilaclarin metabolik yan etkileri, MS ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikabilecek DM ve kardiyo-
vaskiiler hastalik riskinin belirlenmesinde daha ay-
dinlatict olacaktir.

SONUC

Sizofrenik hastalarin metabolik siiregler agisindan
risk tagidigr gozoniinde bulundurularak, bu hastalar-
la ¢alisan Kklinisyenlerin hastanin takibinde metabolik
durumunu belli araliklarla degerlendirmesi uygun
olacaktir. Baz1 basit biyokimyasal tetkikler veya bel
gevresi, kan basinc 6l¢timii gibi kolaylikla yapilabile-
cek bazi dlglimlerin ve hastanin ilgili klinik ile konstil-
te edilmesinin bu hastalar igin hayat kurtarici olabile-
cegi unutulmamalidir.
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