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OZET

Cok faktorlii bir patogenezi olan metabolik sendromun psikiyatride yaygin
olarak kullanilan atipik antipsikotik ilaclar ile de iliskili oldugu bilinmektedir.
Metabolik bozukluklarla iligkili olarak hastalarda sadece mortalitenin artmadigi, ayni
zamanda psikotik ve depresif belirtilerde artis oldugu, tedaviye uyumun ve
islevselligin azaldig1 da gozlenmistir. Bununla beraber atipik antipsikotikler degisik
derecelerde kilo alimi, diyabet ve hiperlipidemi gibi metabolik anormallikler ile
iligkili bulunmaktadir. Bu ¢alismada psikotik ve duygudurum bozuklugu olan, aktif
tedavisi devam eden hastalarda pankreas beta hiicre rezervi tespiti ve metabolik
belirteclerle iligkisinin arastirilmasini amacladik.

Psikiyatri poliklinigine basvuran ve aktif tedavisi devam eden 60 hasta
calismaya dahil edildi. 60 kisiden olusan saglikli kontrol grubu rutin check up
amactyla endokrinoloji poliklinigine bagvuran ve tibben herhangi bir hastalik tespit
edilmeyen kisilerden olusturuldu. Verilerin analizinde Ki-Kare analizi (Pearson Chi-
kare), Kolmogorov-Smirnov testi, Student t-testi, Mann Whitney-U testi, Spearman
Korelasyon testi kulanilmistir. Verilerin analizinde SPSS 22 paket programi
kullanilmistir. Anlamlilik degeri p< 0.05 olarak alinmistir.

Vaka grubunun kilo, VKI, bel cevresi, boyun cevresi, kalga gevresi,
bel/boyun orani ve bel/kalga orani kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek tespit
edildi (p<0,05). Vaka grubunun HOMA-IR degeri kontrol grubundan anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p=0,041). Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda AKS, insiilin,
C-peptit ve HbAlc degerleri acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).
Vaka grubunun TG, VLDL, T. kolesterol ve LDL degerleri kontrol grubundan
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Yapilan korelasyon analizinde kilo ile VKI, bel
cevresi, bel/boyun, bel/kalca, insiilin ve c-peptit arasinda pozitif yonde anlaml bir
iliski bulunmustur.

Sonug olarak; psikotik ve duygudurum bozuklugu olan, aktif tedavisi devam
eden vakalarda ¢ofu metabolik belirtegte anlamhi diizeyde artis saptanmustir,
ozellikle risk faktorii yiiksek vakalarin obezite, insiilin direnci, hiperlipidemi,
prediyabet ve diyabet acisindan yakin takibinin yapilmasmin faydali olacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Antipsikotikler, Pankreas beta hiicresi, Metabolik bozukluk
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ABSTRACT

DETECTION OF PANCREATIC BETA CELL RESERVE AND ITS
RELATIONSHIP WITH METABOLIC MARKERS IN PATIENTS WITH
ACTIVE PSYCHOTIC AND MOOD DISORDERS

Metabolic syndrome with a multifactorial pathogenesis is also known to be
associated with atypical antipsychotic drugs, which are widely used in psychiatry. It
was observed that not only increased mortality, but also psychotic and depressive
symptoms, adherence to treatment and functionality decreased in patients with
metabolic disorders. However, atypical antipsychotics are associated with varying
degrees of weight gain, metabolic abnormalities such as diabetes and hyperlipidemia.
In this study, we aimed to investigate the determination of pancreatic beta cell
reserve and its relationship with metabolic markers in patients with psychotic and
mood disorders, who are undergoing active treatment.

Sixty patients who applied to the psychiatry outpatient clinic and whose active
treatment continues were included in the study. The healthy control group, consisting
of 60 people, was composed of people who applied to the endocrinology outpatient
clinic for routine check-up and had no medical illness. Chi-Square analysis (Pearson
Chi-square), Kolmogorov-Smirnov test, Student t-test, Mann Whitney-U test,
Spearman Correlation test were used in data analysis. SPSS 22 packaged software
was used in the analysis of the data. The significance value was taken as p< 0.05.

In the case group, weight, BMI, waist circumference, neck circumference, hip
circumference, waist / neck ratio and waist / hip ratio were found to be significantly
higher than the control group (p<0,05). HOMA-IR value of the case group was found
to be significantly higher than the control group (p=0,041). However, there was no
significant difference between the case and control groups in terms of FPG, insulin,
C-peptide and HbAlc values (p> 0.05). TG, VLDL, T. cholesterol and LDL values
of the case group were found to be significantly higher than the control group. In the
correlation analysis, a significant positive relationship was found between weight and
BMI, waist circumference, waist / neck, waist / hip, insulin and c-peptide.

As a result of the studty, significant increase in most metabolic markers was

found in patients with psychotic and mood disorders, and with continuing active



treatment. We are of opinion that the cases which have high risk factor should close
follow-up in terms of obesity, insulin resistance, hyperlipidemia, prediabetes and
diabetes will be beneficial.

Keywords: Antipsycohotics, Pancreatic beta cell, Metabolic disorder
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1. GIRiS
1.1. Pankreas ile ilgili Genel Bilgiler

1.1.1. Pankreas Bezinin Anatomisi

Tarihte ilk Herophilus M.0.300’lerde pankreas: tanimlamis ve bundan
ortalama 400 yil kadar sonra, organ, Rufus tarafindan “pankreas” olarak
isimlendirilmistir (1).

Pankreas anatomik olarak retroperitoneal bodlgede anterior pararenal
kompartmanda yer alan endokrin ve ekzokrin bir organdir (2). 15-25 cm
uzunlugunda 70-150 gram agirliginda bulunan pankreas, makroskopik olarak; bas,
boyun, govde ve kuyruk olmak iizere 4 temel pargaya ayrilabilir (3).

Sekil 1. Pankreasin komsuluklari

Pankreas arka yiiziinde sagdan sola dogru koledok kanali, vena porta
hepatisin baglangici, superior mezenterik arter ve sag renal arter ile komsuluk yapar.
Boyun kismi siiperior mezenterik ven ve vena hepatis porta ile komsudur. Govde
bolgesi 1. ve 2. lumbal vertebra seviyesinde sagdan sola ve biraz da yukariya dogru
uzanir. Ug yiizlii bir prizmaya benzer. On yiiz midenin arka yiiziiyle, alt yiiz ince
barsak kivrimlariyla, arka yiiz ise sagdan sola dogru sirasiyla aorta, siiperior
mezenterik arterin baslangici, sol renal arter, diyaframin sol kurusu, sol bobrek {istii

bezi ve bobrek ile komsudur. Bu bolgeden dalagin damarlart da gecer. Solda dalak



hilusu, asagida sol kalin barsak fleksurasi ve arkada sol bobrek hilusu ile komsudur.
Kuyruk kimi zaman dalaga kadar gelemez ve periton yapraklarindan yapilmis
pankreatikolienal ligament ile dalak hilusuna tutunur. Pankreasin 6n yiiziiniin biiyiik
bir kismi1 periton ile Ortiilidir. Sadece pankreas basinin sag ve yukar1 kismi
peritonsuzdur. intraembriyonel yasamda her tarafi peritonla 6rtiilii olup, eriskinde
arka yiliziinde peritonu olmadigi icin sekonder retroperitonel bir organ olarak

tanimlanir (4).

1.1.2. Pankreasin Kanallar:

Pankreasin ana kanali olan wirsung, organin kuyruk boliimiinden baglayip,
saga dogru govde, boyun ve bas kismindan ilerleyerek papilla vateriye ulasir.
Yaklasik 15-20 cm uzunlugunda 3-3,5 mm capindadir ve bu kanala 15-20 kanalcik
acilir. Santorini olarak adlandirilan aksesuar kanal ise bas kismini drene eder ve daha
kisadir. %60 vakada duodenuma her iki kanalda agilir. % 30 vakada santorini kor
ucla sonlanir ve wirsung kanal1 tiim sekresyonlart tasir. % 10 vakada wirsung kiiciik
veya yoktur, santorini tiim sekresyonlari tasir (5, 6).

sag ana ol ana

safra
kanali

Ampulla
Vateri

Sekil 2. Pankreasin kanallari

1.1.3. Pankreasin Arteriyel ve Venoz Dolasim

Pankreas1 besleyen ana arterler a. splenicaya ait dallardir. A. splenicaya ait
rami pancreatici, corpus ve cauda pancreatisi beslerken; a. gastroduodenalisin dali

olan a. pancreaticoduodenalis superior anterior ve posterior ile a. mesenterica



superiorun dali olan a. pancreaticoduodenalis inferior anterior ve posterior caput
pancreatisi besler (7-9). Pankreasin venleri arterlere paralel olarak seyreder. Venlerin
¢ogu v. splenica basta olmak {izere v. porta hepatis ve v. mesenterica superiora agilir

(7,8).

1.1.4. Pankreasin Lenfatik Drenaj1

Lenf kapillerleri, asinuslarin ¢evresinden baslar ve kan damarlar1 ile birlikte
seyreder. Lenf kapillerlerinin ¢ogu nodi lymphatici pancreatici superiores, nodi
lymphatici pancreatici inferiores ve nodi lymphatici spleniciye agilir. Bir kismi ise
nodi  lymphatici  pancreaticoduodenales  superiores, nodi  lymphatici
pancreaticoduodenales inferiores ve nodi lymphatici pyloriciye acilir. Daha sonra
toplanan lenfa nodi lymphatici coeliaci, nodi lymphatici hepatici ve nodi lymphatici

mesenterici superiora agilir (7, 8).

1.1.5. Pankreasin Sinirsel inervasyonu

Pankreas innervasyonu plexus lienalis (splenicus) ic¢inde n.vagus ve
n.splanchniciden gelir. Langerhans adaciklar1 6zellikle kolinerjik innervasyondan

zengindir (2).

1.1.6. Pankreas Histolojisi ve Fizyolojisi

Pankreas taslagi gelisimin 21. giinline dogru belirir (10). Pankreas,
duodenumun i¢ yiiziinii doseyen endodermden iki tomurcuk halinde gelisir. Dorsal
pankreas tomurcugu dorsal mezenter i¢inde yer alirken, ventral pankreas tomurcugu
koledoga ¢ok yakin bir yerlesim gosterir. Duodenum saga rotasyon yapar ve C
seklini alirken, ventral pankreas tomurcugu da, tipki koledogun duodenuma giris
deligi gibi arkaya dogru gb¢ eder. Sonugta, ventral tomurcuk dorsal tomurcugun
hemen altinda ve arkasinda yer alir. Daha sonra, dorsal ve ventral pankreas
tomurcuklarinin parankim ve kanal sistemleri biribiriyle birlesir. Ventral tomurcuk
unsinat prosesi ve pankreas basinin inferior pargasini olusturur. Bezin diger kisimlari
dorsal tomurcuktan gelisir. Ana pankreas kanali (wirsung) dorsal pankreas kanalinin
distali ve ventral pankreas kanalinin tiimiiniin birlesmesi ile meydana gelir. Dorsal
pankreas kanalinin proksimal kismi tiimiiyle oblitere olur veya aksesuar pankreas

kanali (santorini) adi verilen kii¢iik bir kanal seklinde kalir. Wirsung kanali,



koledokla birlikte duodenuma major papilla, santorini kanali ise minor papilla
yoluyla agilir. Olgularin %10’unda kanal sistemi hi¢ birlesmez ve ayri ayri

duodenuma agcilabilir (11).
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Sekil 3. Pankreasin embriyolojik gelisimi

Pankreas hem ekzokrin, hemde endokrin salgi yapan bir bezdir. Organin
endokrin sekresyonu (insiilin, glukagon ve somatostatin) yasamin devam etmesi i¢in
gerekli olup, langerhans adaciklarindan salgilanir. Adaciklar morfoloji ve boyanma
Ozellikleriyle birbirinden ayrilan {i¢ tip hiicreden olusur.

* Beta hiicreleri: Adaciklarin % 60-80’ini olusturur ve insiilin salgilarlar.

* Alfa hiicreleri: Adaciklarin %10-20’sini olusturur ve glukagon salgilarlar.

* Delta hiicreleri: Adaciklarin yaklasik %10’ unu olusturur ve somatostatin

salgilarlar (12).

Pankreas adaciklari, pankreasin ekzokrin parankimine gomiilmiis endokrin
mikroorganlardir. Genellikle kuyruk bolgesinde daha yiiksek bir yogunluk olmakla
birlikte organ boyunca dagilmis olarak uzanirlar (13). Adaciklar pankreasin sadece %

1-2'sini olustursa da pankreas kan dolasimiin %?20'sine kadar alirlar (14). Eriskin



insanlarda 1-1,5 g arasinda bir agirlikta, 100-200 um ¢apinda ve birkag¢ yiiz hiicre
igerir. Adacik igerigi birkag hiicreden 10.000 hiicreye kadar degisen boyutlarda ve 40
um den 400 um’ye kadar degisen caplarda olabilir (15).

Beta hiicreleri: Tiim tiirlerde pankreatik adaciklarin ana bilesenidir. Her biri 8-9 fg
instilin (1.6-1.8 amol insiilin) iceren ~ 10.000 salg1 graniiliine sahip ortalama ¢ap1

13—18 um olan ¢okgen hiicrelerdir (16).

Langerhans Pankreas
adacig asinuslan

Beta hiicresi

Sekil 4. Endokrin pankreas dokusu (20).

Ekzokrin pankreas viicudun temel sindirim bezi olup sentroasiner hiicrelerden
ve bunlar drene eden duktuslardan meydana gelmektedir (17). Asiner hiicreleri
tarafindan duedonuma salinan sindirim enzimleri ve diger bilesenleri pankreasin
ekzokrin fonksiyonlarimi gerceklestirir. Asiner hiicreler apikal kutbunda yerlesmis
amilaz, proteaz ve lipaz gibi bircok sindirim enzimi igeren zimojen graniilleri
bulunan ve limenlerin etrafinda yerlesen piramit sekilli hiicrelerdir. Bu liimenler
biliylik kanallarla birleserek wirsung kanalina acilir (18). Pankreas ekzokrin
sekresyonu bikarbonat acisindan zengin olan sulu kisim ve bir de enzim kismindan
olusur. Pankreasin ekzokrin sekresyonu berrak, izotonik ve alkali 6zellikte olup,

giinde ortalama 1500-2000 ml kadar salgilanir (19, 20).



1.2. Psikotik Ve Duygudurum Bozukluklar ile Tlgili Genel Bilgiler

1.2.1. Sizofreni Ve Psikotik bozukluklar

Emil Kraepel sizofreninin modern anlamda ilk tanimlayani olarak bilinir (21).
1896 tarihinde dementia praecox tanisini tanimlamistir. Bu tanim erken bunama
belirtilerinin goriildiigii bir hastaligi tanimlamaktadir. Kraepel, bunama goziikmeyen
hasta grubunu paranoia olarak tanimlamistir. Diger bir grup hastada ise episodik
gidis ile birlikte gec¢is doneminde islevselligin normal oldugunu goérmiis ve buna
manik-depresif psikoz admi vermistir (22). Sizofreni terimini ilk kullanan kisi
Eugene Bleuler’dir. Kraepelin’den farkli olarak birincil ve ikincil belirtiler kavrami
ile farkli bir tanimlama yapmistir. Birincil belirtiler; ¢agrisimlarda bozulma, otistik
davranis ve diisiince, anormal duygulanim ve ambivalanstir. ikincil belirtiler i¢inde
ise sanrilar ve varsanilar bulunmaktadir. Bleuler, sizofreninin farkli klinik ve
bulgulara ragmen etyolojik ve fizyopatolojik olarak ayni hastalik oldugunu ortaya
koymustur (23).

Amerika’da Bleuler’in olgiitleri 1960’11 yillarda kullaniliyordu. DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)-III’in yayinlanmasiyla
Amerikan psikiyatrisinde Bleuler’in yerine Kraepelin sizofreni kavrami 6n plana
cikmigtir (24). DSM-IV-TR’deki “Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar
(Schizophrenia and Other Psychotic Disorders)” boliimiintin ismi DSM-V’te
“Sizofreni Spektrumu ve Diger Psikotik Bozukluklar (Schizophrenia Spectrum and
Other Psychotic Disorders)” olarak degistirilmis ve sizofreninin alt tiplerinin tamanu
kaldirilmistir.

Psikotik bozukluk, fonksiyonel ve organik kosullarin her birinden de
kaynaklanabilen, bireyin algisinda ve diisiincelerinde degisiklikler olusturarak sosyal
yasamini etkileyen, disfonksiyonel beyin aglariyla iliskili, kisinin gergekle aginin
kayboldugu, yikici zihinsel hastaliklardir (25, 26). DSM-V'e gore sizofreni ile
birlikte goriilen diger psikotik bozukluklar sunlardir;

e Sizofreni-Sanrisal Bozukluk
e Kisa Psikotik Bozukluk
o Sizoaffektif Bozukluk

e Sizofreniform Bozukluk



Psikotik Ozellikli Bipolar Bozukluk
Psikoaktif ~Madde/Alkol/flag  Kullanimlarinin Yol Agtigi  Psikotik
Bozukluklar-Tibbi Duruma Bagl Psikotik Bozukluk olarak siralanabilir (27).

Sizofreni kendini diigiince, duygulanim ve davraniglarda bozulma ile

gosterebilen bir hastaliktir. Sizofrenide algi bozukluklar1 (varsanilar), diisiince

bozukluklar1 (sanrilar), negatif belirtiler (affektif katilimda azalma, affektif kiintliik,

irade kaybi, sosyal iliskilere katilamama vb.), davranis bozukluklar1 (dezorganize

davranis, katatonik vb.) ve norobilissel yetilerde bozulma (dikkat, sozel bellek, sozel

akicilik ve yiiriitiicli islevlerde bozulma vb.) gibi belirtiler ortaya ¢ikabilir (28).

DSM-V’e gore sizofreni tani kriterleri;

Sanrilar

Varsanilar

Dezorganize (daginik ve anlamsiz) konusma

Belirgin dezorganize ya da katatonik davranis

Negatif belirtiler (duygusal kiintliik, diisiince igeriginin yoksullagsmas1 ya da
istem yoklugu) olarak tanimlanmistir.

Sizofreni tanisi konuldugunda hastalik genellikle psikoz ile birlikte ortaya

cikar (27).

1.2.2. Duygudurum Bozukluklar:

Duygudurum; insanin zaman zaman endiseli, 6fkeli, mutsuz, neseli, rahat,

tagkin veya ¢okkiin durumunu ifade eder. Aslinda tiim bu sayilan duygular donem

donem insanlarin yasadigi ve yasamasi da gerektigi dogal duygulardir (29).

1.2.2.1. Duygudurum Tam Tipleri

DSM-5

Depresyon bozukluklari

Distimik bozukluk

Iki uclu (bipolar) ve iliskili bozukluklar
Siklotimik bozukluk (30)



1.2.2.2. Bipolar Affektif Bozukluk

Depresif, manik ya da hipomanik donemlerin oldugu, en az bir manik
donemle karakterize, donemler arasi tamamen normal olan ya da minimal belirti
diizeylerinin oldugu yiiksek mortalite, morbidite ve cogu fonksiyonlarda islev
kaybina yol actig1 bilinen agir bir hastaliktir. Kronik seyirli olan bu hastalik genelde
erken baglangi¢chdir (31).

DSM-5'e Gore Bipolar Ve Iliskili Bozukluklarin Alt Tipleri

I.  Bipolar I Bozukluk

II. Bipolar II Bozukluk

II. Siklotimik Bozukluk

IV. Maddenin/ilacin yol agtig1 bipolar ve iligkili bozukluk

V. Bagka bir saglik durumuna bagli bipolar ve iliskili bozukluk

VI. Tanimlanmis diger bir bipolar ve iligkili bozukluk

VIIL Tanimlanamamis bipolar ve iligkili bozukluk (30).

1.2.2.3. Depresyon bozukluklari

Depresyon kelime anlamiyla ¢okme, kendini hiiziinlii hissetme islevsel ve
yasamsal aktivitenin azalmasi olarak kullanilmaktadir. Kelimenin kokii olarak
“depress” sozcligii ise, Latince “depre ssus” tan gelmektedir (22).

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 5. baskisina (DSM-5)
gbre major depresyon tani kriterleri soyledir (32):

A. Ayni iki haftalik donem siiresince, asagida belirtilenlerden en az besi (ya
da daha fazlasi) olup, oOnceki islevsellik diizeyinde azalma mevcuttur. Bu

belirtilerden en az biri ¢okkiin duygudurum, ilgi-istek kayb1 ya da zevk almamadir.

1. Cokkiin duygudurum.

2. Neredeyse her giin, tiim etkinliklere kars1 ya da bu etkinliklerin ¢oguna
kars1 1lgisizlik ya da artik bu etkinliklerden zevk alamiyor olmak.

3. Istahta azalma ya da artma, buna bagh kilo kayb1 ya da alimu.

4. Uyku ihtiyacinda artma ya da uykusuzluk.

5. Psikomotor devinimde azalma ya da artma.

6. Yorgunluk, enerjide azalma.

7. Degersizlik ya da asir1 uygunsuz sugluluk duygulari.



8. Konsantrasyon gii¢cliigii, karar vermede zorlanma.

9. Tekrarli 6liim diisiinceleri, 6zkiyim diisiinceleri, buna yonelik plan yapma.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili
alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle
ilgili etkilerine baglanamaz.

D. Major depresyon doneminin ortaya ¢ikisi sizoafektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni a¢ilimi kapsaminda ve
psikozla giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi
acgiklanamaz.

E. Hi¢bir zaman bir mani dénemi ya da bir hipomani dénemi geg¢irilmemistir.

Major Depresif Bozuklugun Tipleri

1- Karma Ozellik Gosteren

2- Melankoli Ozellikleri Gdsteren

3- Degisik Tiir (atipik) Ozellikleri Gdsteren

4- Psikoz Ozellikleri Gosteren

5- Mevsimsel Oriintii Gdsteren

Tiim diinyada oldugu gibi Amerika Birlesik Devletleri’nde de major depresif
bozuklugu prevelanst yasa gore degiskenlik gosterir. ABD’de major depresif
bozukluk yaygmlhigi % 7°dir (30). Ulkemizde bu kapsamda yiiriitiilmiis olan cesitli
aragtirmalar bulunmaktadir. Bu arastirmalardan elde edilen bilgilere gore;
Tirkiye’deki klinik seviyede depresyon prevalanst % 10, depresyonun somatik
belirtileri yaklasik % 20, su¢luluk duygular1 benzeri belirtiler ise yaklasik % 10 nokta
prevalansina sahiptir. Cesitli arastirmalarda kronik bedensel hastaliga ikincil
depresyon nokta prevelans: % 4-8,8 civarindadir (33).

Depresyonda risk etkenleri;

e Yas

e Cinsiyet

e Genetik etkenler

e Medeni durum

e Sosyoekonomik diizey

e Artmis yasam stresi



e Puerperal etkenler

e Diger etkenler

Tedavi edilmeyen hastalarda depresif atak 6 ile 13 ay arasi siirerken, en iyi
tedaviyle bu siire yaklasik 3 aya diismektedir. Unipolar depresif atakta tedaviye
ragmen tekrarlama olabilmektedir. Bir major depresif atagin iyilestikten sonra

tekrarlama orani, iki y1l icinde % 50 ve 6 yil icinde % 90 olarak saptanmustir (34).

1.3. Antipsikotikler

Bipolar bozuklugun ani baslangic doneminin tedavisinde, Sizofreni gibi
psikotik bozukluklarda, agir anksiyete bozukluklarinda ve depresif durumlarda

kullanilirlar (35).

1.3.1. Antipsikotik Ilaclarin Etki Mekanizmasi

Beyinde dort temel dopaminerjik yolak vardir. Bunlar Substantiya Nigra
(SN), Ventral Tegmental Alan (VTA) ve medial hipotalamusun Arkuat
cekirdeginden kaynaklanir. Antipsikotik ilaglar etkilerini bu yolaklar {izerinden
gerceklestirir. Bu yolaklar;

1. Nigrostriatal dopamin yolu

2. Mezolimbik dopamin yolu
3. Mezokortikal dopamin yolu
4

. Tuberoinfundibuler dopamin yolundan olusur.

Meno- limbso patway

Nigromt ristal jwtway’

Sekil 5. Dopaminerjik yolaklar
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1- Nigrostriatal dopamin yolu: Substantia nigradan dorsal striatuma uzanir.
Bilissel birlestirme, alisma, duyusal-motor koordinasyon ve hareketlerin baslatilmasi
buradaki dopaminerjik etki ile iliskilidir. Dopamin reseptorlerinin blokaj ile (distoni,
akatizi, parkinsonizm ve tardiv diskinezi gibi) ekstrapiramidal yan etkiler de
meydana gelebilmektedir. Bu etkilerden dolayr dopamin reseptorlerini bloke eden
antipsikotik ilaglarin “noroleptik™ olarak isimlendirilmesine yol agmistir (36).

2- Mezolimbik dopamin yolu: Bu yol davranislar1 kontrol ettigi ve
hiperaktif oldugunda hezeyan ve halliisinasyonlar1 olusturdugu diistintilmiistiir.
Postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden antipsikotik ilaglar verildiklerinde
hezeyan ve halllisinasyonlar azalmakta ya da kaybolmaktadir. Sizofreninin pozitif
belirtilerinin olugsmasindan sorumludur (37).

3- Mezokortikal dopamin yolu: Mezolimbik yol ile iliskilidir. Ventral
tegmental alandan koken alir ve neokortekse ve en yogun sekilde de prefrontal
kortekse uzanir. Ozellikle calisma bellegi gibi biligsel islevlerde rol almaktadir. Bu
yol sizofreninin negatif semptomlart ile ilgili oldugu sanilmaktadir (37).

4- Tuberoinfundibuler dopamin sistemi: Hipotalamusun arkuat
nukleusundan hipofiz sapina uzanir. Prolaktin sekresyonunu kontrol eden yoldur. Bu
yoldaki dopamin reseptorleri bloke edildiklerinde, endokrin yan etkiler olugsmakta ve
prolaktin seviyeleri artmaktadir (36).

Noroleptik ilaglarin hepsi beyinde ve periferde dopamin reseptorlerini bloke
ederler. Farkli baglanma afinitesine, farkli etki mekanizmalarina ve merkezi sinir
sistemindeki farkli dagilim bolgelerine gore bes tip dopamin reseptorleri vardir;

e DI ve D5 reseptorleri adenilat siklaz 1 enzimini aktive ederlerken,

e D2, D3 ve D4 reseptorleri ise adenilat siklaz 1 enzimini inhibe ederler (38).

1.3.2. Antipsikotik Tlaclarin Siniflandirilmasi

1950 yilinda olusturulan ilk antipsikotik klorpromazinden sonra klinikte
sizofreni ve psikozlarin tedavisinde yeni bir ¢igir acilmistir. Sonraki agamalarda
ortaya c¢ikan noroleptikler etkinlikden ziyade yan etki bakimindan farklilik gosterdigi
goriilmiistiir. ilaglarm yan etki ve negatif belirtilerinden dolay: etkisizliklerinden
dolay1 arayislar siirekli devam etmistir. Bu siirecte ilk bulunan ve kullanilan ilaglara

“tipik/klasik antipsikotikler” klozapinin klinik uygulamaya girmesiyle birlikte
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geligtirilen ve farkli etki yoOntemleriyle tedavi edebilen ilaglara ise "atipik

antipsikotikler" denilmistir. Tipik antipsikotikler dopaminerjik D2 reseptdrlerini

bloke ederek etki gosterirler. Ayrica striatumda bulunan D2 reseptorlerinin

baglanmas1 %75-80 esigini astiginda, tipik antipsikotikler ekstrapiramidal yan etkiler

de goriilmektedir (39-42). Ozetle antipsikotik ilaclarin siniflandirilmasi su sekildedir;
1) Tipik Antipsikotikler
2) Atipik Antipsikotikler
3) Diger Antipsikotikler

Tablo 1. Antipsikotik ilaglarin Genel Siiflandiriimasi

Antipsikotik Ilaclarin Stmflandirilmas:

1. Tipik Antipsikotikler

Fenotiazin Tiirevi: Klorpromazin, Flufenazin, Trioridazin,
Trifluperazin, Perfenazin

Butirofenon Tiirevi: Haloperidol, Trifluperidol, Benperidol
Tiyoksanten Tiirevi: Flupentiksol, Zuklopentiksol
Difenilbiitilpiperidin Tiirevi: Pimozid, Penfluridol

2. Atipik Antipsikotikler

Dibenzodiazepin Tiirevi: Klozapin
Benziksazol Tiirevi: Risperidon
Tanobenzodiazepin Tiirevi: Olanzapin
Dibenzotiyazapin Tiirevi: Ketiapin
Imidazolidinon Tiirevi: Sertindol
Benzotiyazolilpiperazin Tiirevi: Ziprasidon

3. Diger Antipsikotikler

Benzamid Tiirevi: Silpirid, Amisiilprid
Kinolinon Tiirevi: Aripiprazol
Diger: Paliperidon

1.3.2.1. Tipik Antipsikotikler

Tipik antipsikotikler, dopamin agonistleri, noroleptikler ve klasik

antipsikotikler olarak adlandirilan bu ilaglar grubunda fenotiyazinler, biitirofenonlar,

tiyoksantenler, dihidroindolonlar, dibenzepinler, difenilbiitilpiperidinler bulunur (43).

Antipsikotik

ilaglarin  etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir.

Sizofreninin dopamin teorisine gore, pozitif belirtiler, mezolimbik dopamin

yolagindaki hiperaktivitenin sonucudur. Bu gruptaki ilaglar dopamin yolagindaki

dopaminerjik ndrotransmisyonu azaltirlar (43-45).
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1.3.2.2. Atipik Antipsikotikler

Tarihte ilk 90’11 yillarda iretilmeye baslanmistir. Bagka adiyla serotonin-
dopamin antagonistleridir. Dibenzepinler, benzisoksazol, tiyenobenzodiyazepinler
gibi kimyasal yapilarina gore smiflandirilirlar (46). Dopamini beynin bazi
bolgelerinde selektif etkileyen ve seratonin iizerinden de dolayli etkilerini gdsteren
bu ilaglar son 15 yilda daha yogun olarak sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde

kullanilmaya baglanmistir (44, 45, 47).
1.3.2.3. Atipik Antipsikotik flaclarin Yan Etkileri
1.3.2.3.1. Norolojik Yan Etkiler

1.3.2.3.1.1. Akut ekstraprimidal sendromlar (EPS)(48)

Akut Distoni: Genel olarak tedavinin ilk 24-48 saatinde ortaya ¢ikan agrili ve
siddetli kasilmalardir. Oncelikle boyun, ¢ene ve dil kaslarim tutar, daha az oranda
g6z ve govde kaslarini etkiler. Genglerde, ilk kez antipsikotik tedavi gorenlerde, ilag
miktar1 agirt dozda baslanip hizla artirildiginda ve negatif belirtileri 6n planda olan
hastalarda daha ¢ok goriiliir.

Parkinsonizm: Klinik 6zellikleri bradikinezi, rijidite ve tremordur. Genellikle
tedavinin ilk haftas1 i¢inde ortaya c¢ikar ve zaman ig¢inde tolerans gelisir. Yash
hastalarda risk daha fazladir. Doza bagl ortaya ¢iktig1 i¢in etkisini azaltmak ig¢in
antipsikotik doz azaltimi diistiniilmelidir, gerekliyse yeni nesil antipsikotige gecis ya
da antikolinerjik ilag eklenmesi de diger diisiiniilmesi gereken se¢enekleridir.

Akatizi: Hasta yerinde duramama siirekli bacaklarimi hareket ettirmeyle
ortaya c¢ikar. Bu motor belirtileri disinda huzursuzluk ve sikinti hisside olusabilir.
Ilaca ilk kez baslananlarda, ila¢ baslangic dozunun yiiksek oldugu durumlarda ve
hizli doz artimi yapildiginda daha sik goriiliir. Bu etkileri aza indirmek i¢in
antipsikotik dozunun azaltilmasi ilk adimdir ve bunun yaninda antikolinerjik, beta

blokdr veya benzodiazepin eklenmesi de faydali olur.

1.3.2.3.1.2. Kronik (Ge¢ Ortaya Cikan) Ekstrapiramidal Sendromlar (48)

Tardiv Diskinezi: En az 3-6 ay antipsikotik kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan

geri dondiiriilemeyen bir yan etkidir. Koreiform karakterde yineleyici istem dist
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hiperkinetik hareketlerle gitmesi karakteristik ozelligidir. Dopamin agonistleri, E
vitamini, GABA agonistleri, benzodiazepinler, antikolinerjikler tedavi igin
diistiniilebilir.

Gec Distoni: Tardiv diskinezinin atipik bir seklidir. Tortikolis, retrokolis,
bleforospazm ve ekstremitelerde torsiyon olusur. Bu durum yillarca kalabilir.

Gec¢ Akatizi: Tardiv diskinezinin diger bir atipik formudur. Belirtiler
acisindan akut akatiziye benzesede ondan farkli olarak antipsikotik ila¢ kesiminden

sonra aylarca hatta yillarca gegcmeyebilir.

1.3.2.3.2. Noroleptik Malign Sendrom

Noroleptik malign sendrom (NMS) noroleptikler ve dopaminerjik yolu
etkileyen diger ilaclarin kullanimiyla ortaya ¢ikan, yasami tehlikeye atabilen bir
durumdur. Tipik belirtiler olarak kaslarda sertlesme ve beden 1sisinda artistir.
Bunlara biling bozuklugu, hi¢ konusmama, titreme, terleme, yutma gii¢liigii, idrar
kagirma, hipertansiyon veya degisken kan basinci, tasikardi, 16kositoz, karaciger
enzimlerinde yiikselme ve kas zedelenmesiyle giden laboratuvar bulgular1 eslik
edebilir. Ortaya ¢ikmasinda 1s1 diizenlenmesini bozan bir hipodopaminerjik durum
sorumlu tutulmaktadir (49).

Kas yikimina bagl akut bobrek yetmezligi, vendz tromboemboli, multi
organ yetmezligi, aspirasyon pnOmonisi ve koma NMS’ye bagli gelisebilecek
komplikasyonlar arasindadir (50). En sik risk faktorleri dehidratasyon, hiponatremi,
ajitasyon, baglanma, antipsikotik ilacin kas i¢i uygulanmasi ve hizli doz artis1 olarak
bildirilmektedir (51).

NMS; dopamin antagonistlerinin kullanimi, antiparkinson ilaglarin kesilmesi
ve nadir olarak antipsikotiklerin ani kesilmesi sonucunda goriilebilir. Klasik
antipsikotik ilaclart kullanan hastalarda % 0,5-3 arasinda degisen oranlarda
gortlebilirken (52); atipik antipsikotik kullanimindaki artistan sonra sikligi % 0,01-
0,02 gibi diisiik seviyelere gerilemistir (53).

1.3.2.3.3. Antikolinerjik Yan Etkiler

Muskarinik reseptorlerin blokajina bagli olarak olusur. Diisiik potentli
antipsikotiklerle siddeti fazla goriiliir ve tiyoridazin ile goriilmesi daha fazladir.

Belirtiler arasinda;
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e Deride kuruluk ve 1s1 artisi,
e Agiz kurulugu,

e Konstipasyon,

e ldrar retansiyonu,

e Pupiller dilatasyon,

e Ventrikiiler tasikardi,

e Biling ve bellek bozukluklar1 sayilabilir (48).

1.3.2.3.4. Kalp ve Solunum Sistemi Uzerine Yan Etkileri

Postural hipotansiyon
Kalp ritmi ve iletimi: T dalgasinda diizlesme, ST ¢okmesi, QT ve PR

uzamasi gibi olumsuz etkileri goriilebilir.

1.3.2.3.5. Hematolojik Yan Etkiler

Lokopeni, agraniilositoz ve anemi olusabilir. Agraniilositoz klozapin
tedavisinde gortilme sikligi %0,5 - %2 araligindadir ve riskinden dolayr donem
donem WBC kan istemiyle takibi yapilmalidir (54). Bununla beraber ketiapin (55-
57), risperidon (58, 59), paliperidon (60) ve ziprasidon (61) ile iliskili bildirilen

16kopeni ve ndtropeni vaka sayilar1 da bildirilmektedir.

1.3.2.3.6. Hepatik Yan Etkileri

Antipsikotik kullanan hastalarda karaciger enzim yiikseklikleri sikg¢a
karsilagilan bir durumdur. Cogu zaman bu yiikselmeler gecicidir ve tedaviyi
etkilemeyecek seviyededir. Bildirimi 1ilk yapilan, klorpromazin tedavisine
baglandiktan sonra olusan karaciger enzim ylikselmeleri ve kolestatik hapatit
vakalaridir. Bu yan etki sadece tipik antipsikotiklerle degil atipik antipsikotiklerle de
karsimiza cikabilir (62). Yapilan calismalarda atipik antipsikotiklerle tedavi edilen
hastalarin  yaklagik %50’sinde asemptomatik yilikselme bulunmustur. Agir

hepatotoksisite ¢ok seyrek bildirilmistir (63).
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1.3.2.3.7. Diger Yan Etkiler

e Okiiler Yan Etkiler
e Konvulsiyonlar
e Biligsel Bozukluklar

e Sedasyon

1.3.2.3.8. Antipsikotiklerin Metabolik Yan Etkileri

Atipik antipsikotik ilaclarin kilo alma, glukoz toleransinda bozulma, diyabet,
noroleptik malign sendrom, pankreatit gibi ciddi yan etkiler olusturabilmektedir.
ABD'de yeni antipsikotik ila¢ kutularma diyabetle ilgili isaretler konulmasi

zorunluluk haline getirilmistir (64).

1.3.2.3.8.1. Kilo Alma

Psikotrop ilaglara bagli énemli yan etkilerden biri de kilo alimidir. Bu ilag
grublarindan da antipsikotikler basta gelmektedir. Kilo alimiyla beraber
hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaliklar1 gibi saglik sorunlari
ortaya cikmaktadir. Bunlara ek olarak, sismanlikla birlikte sik olarak izlenen
Ozglivende azalma, psikososyal islevsellikte bozulma ve aktivite azlig1 da 6nemli bir
durumdur. Yeni antipsikotik ilaglar ekstrapiramidal yan etkilere daha az neden
olmakta, hiperprolaktinemi daha az goriilmekte fakat belirgin olarak kilo alimina
daha fazla neden olmaktadirlar (65).

Kilo aliminin klinik ve fizyopatolojik 6zellikleri yeterince aydinlatilmamistir.

e Ilk akla gelen olast durum kullamlan ilacin dozudur. Ancak olanzapin ve
risperidonda kilo dozla orantiliyken ketiapinde bdyle bir durum yoktur.

e Diger bir durum da ilaci kullanma siiresidir. Cok sayida ¢alismanin ortak
verilerine gore bu durum ilk 26 haftada daha belirgin goriilmektedir.

e Bagka bir 6zellik de bu ilaglarin diyabet ile baglantisidir. Diyabet olasilig
klozapin ve olanzapinde en belirgin olarak goriilmektedir. Bu ikisininde kilo
almada da en ¢ok suglanan ilaglar oldugu bilinmektedir. Bu ilaglarin gizli
diyabeti ortaya ¢ikarmasi da olasidir. Bu grup ilaglarin serum trigliseritlerini

yiikselttigi de bilinmektedir. Trigliserit diizeyleri ile kilo degisimi arasinda
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dogrudan baglant1 bulunmaktadir. Kolesterol artisi i¢cin de benzer seyler
sOylenebilmektedir.

Klozapin ve olanzapin serum leptin diizeylerinde artisa sebep olmaktadir.
Asir1 yeme leptin artis1 ile de baglantilidir. Insiilin adipozitlerden leptin
salinimin1 diizenleyen O6nemli bir uyarandir. Siirekli insiilin artis1 leptin
salmimin da artirmaktadir.

Klozapin kullanan sizofreni hastalar1 sigara tliketimini Onemli Olcilide
azaltmaktadir. Sigaranin azaltilmasi kilo degisimi ile baglantili olabilir (44).
Kilo aliminda 6nemli oldugu diisiiniilen baska bir 6nemli faktor ghrelindir.
Endojen biiylime hormonu salgilayan reseptorlerin endojen ligandi oldugu
bilinmektedir. En cok salgilanma yeri mide mukozasidir. Ghrelin bunun
disinda daha az olarak barsaklar, kalp, lireme organlari, pankreasta a ve
hiicreleri, graniilositler, T hiicreleri, tiroid, hipotalamus, bobrek ve plasentada
da bulunmaktadir. Ghrelin reseptorleri merkezi sinir sistemi, tiroid bezi ve
pankreas gibi endokrin organlar, kalp, adele, adipoz doku ve gastrointestinal
bolgelerde bulunmaktadir. Ghrelin, bliylime hormonu salgisinin uyarilmasi
yaninda prolaktin, ACTH, glukagon, kortizol, aldosteron ve epinefrin
salimimin1 da arttirmaktadir. Diger 6nemli bir etkisi de oreksijenik etkisidir.
Bu etkisi leptin etkisi ile zittir. Ghrelin ile insiiliinin birbirleri {izerinde
karsilikli inhibisyon etkileri vardir. Ghrelin seviyesinde yiikselmenin
oreksijenik etkisi atipik ilaclara bagli diyabet gelisimi ve kilo aliminin katkis1
olabilir (66).

Atipik antipsikotikler kendilerine 06zgii reseptor baglanma &zellikleriyle
degisik  derecelerde kilo alimma neden olmaktadir. Dopamin,
seratonin/histamin ndrotransmisyon etkilesiminin istah {lizerinde diizenleyici
etkisi olabilecegi diistinlilmektedir. Lateral hipotalamusun viicut agirliginin
diizenlenmesi i¢in kritik anatomik bir bdlge oldugu; dopaminin bu bolge
tizerindeki 1stahi azaltict etkisinin antipsikotik ilaglar tarafindan bloke

edilebildigi bilinmektedir (67).
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Tablo 2. Atipiklerde kilo alim1 ve reseptor afiniteleri (68)

ilac 5-HT2a 5-HT2c H1 5-HT2/D2 Kilo artig1
Olanzapin ++++++ ++++++ +++++ 0.90 +++
Zotepin +H++++ +H++++ +H+++ 0.18

Ketiapin +++++ ++++ +++ 1.18 ++
Klozapin +H++++ +H++++ +++++ 0.11 +++
Risperidon ++++++ 0.88 +
Ziprasidon ++++++ +++++ ++++ 0.12

e Kilo alimi iizerinde kolinerjik sistemin de etkili olabilecegi; antikolinerjik
Ozelligi de bulunan atipik antipsikotiklerin agiz kuruluguna yol agarak

kalorisi yiiksek i¢eceklerin tiikketimine neden olabilecegi bildirilmistir (69).

1.3.2.3.8.2. Glukoz Toleransinda Bozulma ve Diabetes Mellitus

Sizofrenili hastalarda diyabetes mellitus yaklagik olarak %16 civarinda
goriilmektedir. Bu deger yasla birlikte artmaktadir. Topluma gore yaklasik 2 kat
fazladir. Sizofrenilerde cinsiyet farki goriilmeden diyabet goziikmektedir. Glukoz
verilmesi ile insiilin salgisinda beklenilen artis olmamasi diyabet gelisme yoniinden
risk etkeni olarak goriilmektedir. BMI yiiksekligi, obezite, yas, ailede diyabet oykiisii
olmasi, sigara, fiziksel aktivite azligi, etnik etkenler (Afrika ve Asya kokenliler),
hipertansiyon, gestasyonel diyabet Oykiisli, polikistik over insiilin direnci ile
baglantili risk etkenleridir. Ilag almayan vakalar igin gecerli bir risk etkeni olan yas,
atipik antipsikotik ilag kullananlar i¢in de gecerlidir. Hiperlipideminin de glukoz
toleransinin bozulmasinda etkisi vardir (70, 71).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore; klozapin, olanzapin ve risperidon ile
glukoz toleransinda bozulma riski belirgin olarak yilikselmekte ve paralel olarak
hiperglisemi, diyabetes mellitus, var olan diyabette alevlenme, ketozis, diyabetik
koma ve glukoziiri riski de artmaktadir (72).

Klozapinin glukoz tolerans: ile iligkisi degerlendirilmistir. Klozapinin oral
glukoz tolerans testi sirasinda ortalama glukoz diizeylerini ve c-peptid diizeylerini
belirgin arttirdig1 ortaya konmustur. Klozapin, instilin direnci ve aclik kan sekerini de
artirmaktadir. Klozapin alan vakalarda insiilin diizeyi artmaktadir. Insiilin diizeyi ile
klozapin plazma diizeyi karsilagtirillmig, aralarinda dogrudan bir iligki oldugu

gozlemlenmistir. Klozapin alan kisilerde, insiilin diizeyinde baslangi¢ diizeyine gore
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yiikkselme olanlarin orant %30-60 kadardir. Bu artis B hiicrelerden dogrudan
salinimin uyarilmasina bagl olabilecegi gibi, insiilin direncine de bagh olabilir (73).
Klozapinle aglik insiilin diizeyinde artma yaninda biiylime hormonuna bagiml
insiilin benzeri bliylime faktorii I seviyesi azalmaktadir. Bu azalma insiilin direncinin
karaciger diizeyinde olmadiginin kanit1 olarak goriilmektedir (74). Bes yillik dogal
izlem calismalarinda farkli tanilarla klozapin alan vakalarda diyabet gelisme orani
%37 kadar goriilmektedir. A¢lik kan sekeri artis1 disinda diyabetik ketoasidoz da
goriilmektedir. Buna bagl olarak mortalite de artma olmaktadir. Diyabet gelisimi
yasla birlikte, klozapin dozu, kilo ve kilo alimu ile baglantili bulunmamaktadir (75).

Olanzapin de insiilin diizeyini artiran ilaglardandir. Bu ilagla hiperinsiilinemi
olasiligr %71, hiperglisemi olasilig1 ise %?21°dir. Oranlar degisebilmekle birlikte,
olanzapinin glukoz toleransin1 bozdugu, insiilin direncini arttirdig1, diyabete ve bazen
ketoasidoza neden oldugu konusunda goriis birligi vardir. Bu gozlemler ¢ocuk ve
ergenler i¢cin de gecerlidir. Olanzapin ile insiilin direncinde artisin karaciger
diizeyinde olabilecegi konusunda kanitlar vardir (75). Klozapin ve olanzapinde
diyabet olgularinin 6nemli bir boliimii tedavinin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikmustir.

Ketiapinle de diyabetes mellitus gelisen olgular bildirilmistir. Klozapin
tedavisine ketiapin eklendiginde glukoz toleransi bozuklugu olan vakalarin yaklagik
%20'sinde bozuklugun diizeldigi goriilmektedir. Ayn1 anda kilo kayb1 da olmaktadir.
Ketiapin baglandiktan sonra diyabet gelisen bir bipolar bozukluk olgusu
yayinlanmistir. Ketiapinin glukoz metabolizmasini 6nemli dlciide etkilemedigi ileri
stiriilmektedir (76). Risperidon, fluoksetin ve trazodonu kombine olarak kullanan bir
olguda diyabetik ketoasidoz bildirilmistir. Risperidonun kesilmesi ile ketoasidoz
normale donmiistiir. Risperidon ile aclik kan sekeri de yiikselmektedir.

Aripiprazol ile de diyabetik ketoasidoz bildirilen vakalar vardir. Olgu
bildirisine gore aripiprazole bagli ketoasidoz ilacin baslanmasindan 4 giin sonra
gelismis ve ilacin kesilmesi ile de tablo hizla diizelmistir (77). Ziprasidon aglik
inslilin diizeyini arttirmamakta, dnemli derecede kilo alimina yol agmamakta ve
insiilin direncine neden olmamaktadir. Diger atipiklerle ilgili olarak bu konudaki
veriler yetersizdir. Kisaca hiperglisemi, var olan DM’un koétiilesmesi, yeni DM tanisi

konmasi1 ve diyabetik ketoasidoz riski olanzapin ve klozapin kullanan hastalarda en
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fazla, ketiyapin ve risperidon kullananlarda orta siklikta goriilmektdir. Bu ilaglardan
ziprasidon ve aripiprazol giivenli goriinmektedir (78).

Atipik antipsikotik ilaglara bagl insiilin direncinin patofizyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Olasi ilk Oneri; insiiline duyarli glukoz tasiyicilarinin seviyesinin
azalmasidir. Diger bir olast Oneri de; mikrozomlarda glukoz tasiyicilarinin
uyarilmasmin  saglanamamasidir. 5-HTla antagonizmasinin, pankreatik B
hiicrelerinin kan glukoz diizeyine yanit verebilme 6zelligini azaltmasi da atilan bir
baska Oneridir. Ancak bu gozlem klozapin ve olanzapin alan olgularda tutarl

bicimde gosterilememistir (79-81).

1.3.2.3.8.3. Hiperlipidemi

Atipik antipsikotik ilaglarin kilo alma ve glukoz toleransinda bozulmanin yant
sira 6nemli bir yan etkisi de hiperlipidemidir. Dislipidemi, artmus trigliserid ve LDL;
azalmis HDL diizeyleri ile ifade edilir ve tiim bunlarin aterosklerotik siireci
hizlandirict etkileri vardir. Atipik antipsikotik ila¢ kullanimina baglh dislipideminin
gelisiminden sorumlu olarak kilo alimi, glikoz intoleransi, ¢oklu ila¢ kullanim1 ve
beslenme tarzinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (82, 83).

Atipik antipsikotikler hiperlipidemi yapma egilimlerine gore klozapin>

olanzapin>ketiapin=risperidon> ziprasidon=aripiprazol seklindedir (84).

1.3.2.3.8.4. Hiperprolaktinemi

Bilinen tiim antipsikotik ilaglar D2 reseptdr blokaji yaparlar. Farkli beyin
alanlarinda bu etkinin klinik sonuglar da farklidir. Ornegin laktotrop hiicrelerde D2
bloku hiperprolaktinemiye neden olur. Sizofren hastalarda ise dopaminerjik
hiperaktivite ile baglantili olarak, ortalama prolaktin diizeyi daha diisiik olmakta, giin
icindeki salimiminda plazmadaki en yliksek diizeyi ise daha diisiik seviyede
kalmaktadir. Salinimindaki faz kaymasi nedeniyle, plazmada en yiiksek diizeyine
normal kontrollere gore daha erken ulagsmaktadir. Bu bozukluk, antipsikotik tedavi
ile de diizelmemektedir. Sizofreni hastalarinda haloperidol kullanan ile prolaktin
artis1 daha yavas gorlilmektedir. Antipsikotik ilaglara bagli hiperprolaktinemiye
tolerans gelisip gelismedigi yeterince bilinmemektedir. Ancak bir¢ok olguda
hiperprolaktineminin uzun yillar devam ettigi bilinmektedir. Ilacin kesilmesi ile

prolaktin diizeyi ortalama 2-4 giinde normale donmektedir (85).
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Bir caligmada, klasik antipsikotikler ve risperidon tedavisiyle prolaktin
diizeyinde anlamli yiikselme oldugu; klozapin, olanzapin, ketiapin, ziprasidon
tedavisiyle prolaktin diizeyinde minimal yiikselme bulunmustur (86).

Karsilagtirmali c¢aligmalarda hem risperidonun hem de haloperidolun
prolaktin diizeyini doza bagli olarak diizenli sekilde arttirdiklari gosterilmistir.
Risperidon grubunda prolaktin diizeyleri haloperidolden belirgin olarak yiiksek
oldugu ve 6 mg/giin dozda risperidon ile olusan prolaktin yiiksekligi 20 mg/giin
haloperidol dozuna yakin oldugu bildirilmektedir (87).

1.4. Metabolik Belirteclerle Ilgili Genel Bilgiler

1.4.1. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom tanim olarak insiilin direnciyle baglayan abdominal
obezite, glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve
koroner arter hastalig1 (KAH) gibi sistemik hastaliklarin birbirine eklendigi agir ve
6liimciil bir endokrin bozukluktur.

Metabolik sendrom prevalanst erigkinlerde yaklasik %22 olarak
bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas gurubunda %6,7, 60-69 yas
gurubunda ise % 43,5 oranindadir. Tiirkiye’de metabolik sendrom goriilme sikligi,
erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 gibi olduk¢a yliksek degerlerdedir.

Metabolik sendromun tiim bilesenlerinin etiyopatogenezini acgiklayabilecek
tek bir genetik, infeksiydz ya da ¢evresel faktor heniiz tanimlanamamistir. Metabolik

sendrom, insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir (88).

Tablo 3. Metabolik sendrom risk faktorleri

Metabolik sendrom risk faktorleri:

e Obezite

o fleri yas

e Genetik

e Menopozal donem

e Sigara kullanim

e Diisiik gelir diizeyine sahip olmak

e Yiiksek karbonhidrath beslenme aligkanlig
o Fiziksel inaktivite
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Tablo 4. Metabolik sendrom tani 6n sart1 ve tan1 kriterleri

Calisma Tam I¢in On Sart Tam Kriterleri

Gruplan

WHO (1999) Insiilin  rezistans1i*  kesin 1. Hipertansiyon >140/90mmHg
gerekli kriter ve bunu takip 2. TG =150mg/dl ve/veya
eden bes risk faktoriinden 3. Diisiik HDL kolesterol
ikisinin saglamasi gerekir. e HDL<35 (ERKEK)

e HDL<39 (KADIN)
4. Bel-kalga oram

e FErkekte >0.90,

e Kadinda >0.85

e BKI >30kg/m2

5.  Mikroalbuminiiri
NCEP-ATP III Mutlaka mevcut olmasi 1. Hipertansiyon >130/85mmHg
(2005) gereken risk faktorii yok. 2. TG >150mg/dl
Bes risk faktoriinden 3 3. HDL<40 ERKEK
tanesini saglamasi HDL<50 KADIN
gerekmektedir. 4. Bel gevresi
e Erkekte >102cm
e Kadinda >89 cm
5. Aclik glukozu >110 mg/dl
IDF (2005) Abdominal Obezitenin 1. Hipertansiyon >130/85mmHg
mutlak mevcut olmali ve 2. TG =150mg/dl
dort risk faktoriinden 3. HDL<40 ERKEK

ikisinin olmasi gerekir. HDL<50 KADIN
4. Santral obezite
Bel ¢evresi**
e Erkekte >94cm
e Kadinda > 80cm

5. Aclik glukozu >110 mg/dl
EGIR (1999) Hiperinsiilinemi* kesin 1. Hipertansiyon >140/90mmHg
gerekli kriter ve bunu takip 2. TG =177 mg/dl
eden dort risk faktoriinden 3. HDL<35
4

. Santral obezite
Bel ¢evresi**

o Erkekte >94cm
e Kadinda > 80cm

ikisinin olmasi gerekir.

TEMD (2009) Bozulmus glikoz intoleransi, 1. Hipertansiyon >130/85mmHg
insiilin direnci ile birlikte 2. TG >150mg/dl
risk faktorlerinden en az 3. HDL<40 ERKEK
ikisi olmal1 HDL<50 KADIN

4. Abdominal obezite
BKi >30kg/m2 veya
Bel gevresi
e Erkekte >94cm
e Kadinda > 80cm
5. Aglik glukozu >110 mg/dl

*: Bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu, T2DM veya insulin rezistansina dair diger
kanitlar.

#: Plazma instilini > 75. Percentile. Sadece T2DM olmayan hastalarda giivenlidir.

**: Bel ¢evresi kriteri popiilasyona 6zgiidiir, degerler Avrupali kadin ve erkek i¢in
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1.4.2. insulin Direnci

Endojen veya ekzojen insiiline kars1 biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler,
fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi insiilin direncine
yol acar. Saglikli popiilasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2
DM’si olanlarda % 60-75 civarinda insiilin direnci goriiliir. Bu direng, 6glisemiyi
saglayabilmek icin hiperinsiilinemiyle karsilanmaya calisilir. Insiilin direnci genelde
hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte olmaz. Insiilin
direncinin ileri doneminde hiperglisemi goriiliir.

Altin standart tan1 yontemi, Oglisemik insiilin klemp testidir. Pahali ve
zahmetli bir test oldugundan klinik pratikte kullanilmaz. Klinik pratikte en sik
kullanilan yontem HOMA formiiliidiir. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7’den
diisiik olarak bildirilmektedir, 2.7°nin iizeri ise degisik derecelerde insiilin direncini
yansitir (88).

[HOMA-IR: aglik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)].

1.4.3. Diyabetes Mellitus Ve Diger Glukoz Metabolizmas1 Bozukluklar:

Tiirkiye’de % 13,7 olan diyabet prevalans: diinyada zamanla giderek artmakta
ve engellenememektedir. Diyabet sikliginin artist ile birlikte komplikasyonlar da
artmakta ve her yil diyabetin kronik komplikasyonlarindan dolayr 3 milyon insan
yasamini yitirmektedir (89). Tip 2 diyabetin insiiline direng gelisimi ve insiilin
salmiminda bozuklukla ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Insiilin direnci gelisimi ilaglarla
iligkili olabilecegi gibi obesite, hareketsizlik, yas, genetik, hipertansiyon, dislipidemi,
ateroskleroz gibi diger durumlara da bagli olabilir (90).

Tablo 5. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri(*)(91).

Asikar DM izole BAG izale BGT BAG +BGT DM Riski Yiiksek
APG (>8 st aglikta) > 126mg/dl 100-125mg/dl  >100mg/dL 100-125 mg/dL
OGTT (175 g glukoz) >200mg/dl >140mg/dl  140-199 mg/dl 140-199 mg/dl
Rastgele PG >200mg/d] +diyabet - -
semptomlari
A1CHY >%6,5 - - - %5,7-6,4
(> 48mmol/mol) (39-47 mmol/mol)

(*) Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile mg/dl olarak olgiiliir. Asikar DM tanisi igin dort tani kriterinden
herhangi birisi yeterli iken izole BAG,Zole BGT ve BAG+BGT igin her iki kriterin bulunmast sarttir. (**) Standerdize
metotlarla 6l¢iilmelidir.
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Prediyabet; Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat diyabet
tan1 kriterlerini karsilamayan degerler, 'Prediyabet’ olarak adlandirilir. Buna gore,
daha once ’Smirda Diyabet’ ya da ’Latent Diyabet’ diye anilan BGT ve BAG, artik
"Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve OGTT: Oral glukoz

tolerans testi i¢in 6nemli risk faktorleridir (91).

Tablo 6. Erigkinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama (91)

= 20 yag olen Kighan 3 yida bir tara.
= Rizk fakiteien ve Bl 225 koim® olen kKiglan daha eken va
sahe sik arEliklana tara.
APG
(veya A1C)*
: — .
APG <100 mg/di APG 100-125 mgidl APG 2126 mgidl |
(veya A1C<%5.T) (veya YRG: A1C= %5.7-6.4)| | (veya A1C 2%6.5)
| T5 g glukoziu OGTT
{ I }
APG APG APG APG APG
<100 mgid| <100 mg/di 100-125 mgidl 100-125 maghd 2128 mgid]
e e e Ve valeya
OGTT 28t PG OGTT 28t PG OGTT 28t PG OGTT 28t PG OGTT 288 PG
<140 mgid| 140-1889 mgidi <140 mgidl 140-199 may/d| 2 200 my/cl
[izoLe 86T | [izoLE BAG | [BAG + BGT|
l |
——+ NORMAL | PREDIYABET | asikar om =+—

*A1C tayinleri uluslararasi standartlara uygun bir yontemle yapilmalidir.

BKI: Beden kitle indeksi, APG: Aglik plazma glukozu, A1C: Glikozillenmis HbAlc, YRG: Yiiksek
risk grubu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, 2.st PG: OGTT’de 2.saat plazma glukozu, BGT:
Bozulmus glukoz toleransi, BAG: Bozulmus aglik glukozu, DM: Diyabetes mellitus.

1.4.4. Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT), kan basincinin normal kabul edilen sinirlarin {izerinde
seyretmesi ya da kalp, beyin, bobrek ve goz gibi hedef organlarda hasar riskini
artiracak derecede yiikselmesi olarak tanimlanabilir. HT dogrudan morbidite ve
mortaliteye sebep olmakla beraber kan basinci yliksekligi kardiyovaskiiler hastalik
insidansini da arttiran giiclii bir risk faktoriidiir (92). Kan basincinin 6l¢iimii ilk kez
1733’de Ingiliz ilahiyat dgrencisi Stephan Hales tarafindan, femoral arterinin igine
cam kaniil yerlestirerek 6l¢tilmiistiir (93).

Tiirk Hipertansiyon Uzlagi Raporu 2019°daki raporunda 18 yas tizerindeki

eriskinlerde hekim tarafindan yapilan, tekrarlanan klinik olgtimler ile sistolik kan
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basincinin >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi
hipertansiyon olarak tanimlanir. Sistolik kan basinci 6zellikle 6nemlidir ve c¢ogu

hastada tanida esastir (94).

Tablo 7. Genel popiilasyonda klintk kan basinc1 diizeylerine gore

siiflandirma

Kategori SKB (mmHg) DKB {mmHg)

Normal <120 ve <30

Artmig 120-139 ve/veya 80-89

Hipertansiyon >40 ve/veya >90
Evre 1 140-159 ve/veya 00-99
Evre 2 > 60 ve/veya >10

SKB: Sistolik kan basinci: DKB: Diyaatolik kan bas-inc1

Tablo 8. Genel popiilasyonda 6l¢glim yontemlerine gore hipertansiyon tanist

Kategori SKB DKB
(mmHg) (mmHg)

Klinik >140 ve/veya >90
Ev >135 ve/veya >35
Ambulatuvar Kanbasinci

24 saatlik ortalama >130 ve/Veya >85

Giindiiz ortalamasi >135 ve/veya >S5
SKB: Sitolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basanca.

Hipertansiyon siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Obezite, besin alimi, fiziksel
aktivite ve diyabet gibi risk faktorleriyle hipertansiyon gelisimi arasinda baglanti
oldugu bilinmektedir. Yasla birlikte goriilme sikli§i artmakta ve hipertansiyon

komplikasyonlar1 ve buna bagli 6liim oran1 da artmaktadir (95).

1.4.5. Dislipidemi

Kolesterol, viicudumuz i¢in ¢ok Onemli bir lipiddir. Hiicre membraninin
yapisinda, safra asitlerinin yapisinda yer alir ve steroid hormonlarinin sentezinde
kullanilir. Kolesterol, Apolipoprotein B (ApoB) ile isaretli lipoproteinler tarafindan
dokulara tagmir. Bu tasinma i¢in de vaskiiler intimaya siirekli olarak girip ¢ikarlar.
Inflamasyon, oksidatif stress, endotel disfonksiyonu veya dolasimda fazla miktarda

ApoB isaretli lipoproteinlerin bulunmasi, bu lipoproteinlerin intimaya daha ¢ok
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miktarda girmesine ve burada makrofajlar tarafinca fagosite edilerek vaskiiler
intimada birikime daha sonra da aterosklerozun baslangi¢ evresini olusturmaya
neden olur (96, 97).

Dolasimdaki ApoB iceren lipoproteinlerin yaklasik >%90 diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) olusturur. Bundan dolay1 klinik pratikte LDL i¢indeki kolesterol
miktarini Olgerek (LDL-K), dolasimdaki LDL miktarini tayin ederiz. Yani ApoB
iceren tiim lipoproteinleri temsilen LDL diizeylerine bakariz (98).

Genellikle karacigerden serbest yag asidi saliniminin artmasiyla, apo-B igeren
trigliseridden zengin ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) iiretiminde artig
olur. Fizyolojik sartlarda insiilin sistemik dolasimdaki VLDL salinimini inhibe eder.
Insiilin direncinin olusmas1 asamasinda, karacigerden serbest yag asidi salmiminin
artmas1 hepatik trigliserid sentezini arttirir. Insiilin lipojenik bir hormondur ve
trigliserid sentezinde gorevli pek ¢ok gende transkripsiyona ve enzim aktivitesinde
artmaya neden olur. Bunlardan baska insiilin direnci periferik dokularda lipoptotein
lipaz konsantrasyonunu azaltir. Bu farklilik hipertrigliseridemiden daha ¢ok VLDL
iiretim artisina yol acar. Hipertrigliseridemi insiilin direncinin 6nemli bir
gostergesidir. Bundan dolay1 da metabolik sendrom tanisinda 6nemli kriterlerden
biridir. Trigliseridden zengin lipoprotein metabolizmasindaki degisiklikler ile HDL’
nin dolasimdan temizlenmesinde de bir artisa sebep olur. Bu degisiklikler ile insiilin

direnci arasindaki iliski indirektir (99).

Tablo 9. Serum Lipidlerinin Siiflandirilmasi (98)

Oprimal (mg/dl) Sunurda yiiksek (mg/dl) Yiklcsek (mg/dl)
Toral-E <20 200-239 =240
LDL-KE <100 E30-159 =160
70" 2190 (Cok Yikeek)
HDL-K E] Erkek 40-39 Erkek <40
Kadin $0-59 Kadin <501
Triglserid <150 150-499 (Hafif HTG) SO0-880 (Ores HTG)

=880 Sicdedi HTE)

Apo B =t
<H*

* ASKVH veya risk esdegeri durumlar i¢in, HTG=Hipertrigliseridemi
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1.4.6. Obezite

Saglig1 olumsuz etkileyen kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olarak
kabul edilen obezite, gliniimiizde 6nlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen ikinci
en 6nemli nedenidir. Obezite, basta tip 2 diyabet ve prediyabet olmak iizere kalp-
damar hastaliklari, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), serebrovaskiiler hastalik,
cesitli kanserler, obstriiktif uyku-apne sendromu, non-alkolik karaciger yaglanmasi,
gastrodzofageyal reflii, safra yollar1 hastaligi, polikistik over sendromu, infertilite,
osteoartroz ve depresyon gibi bir¢ok saglik sorununa neden olarak saglik
harcamalarin1 arttirmaktadir.

Obezite, yiiksek enerji alimina sekonder olarak viicutta asir1 yag birikimi ile
gelisir. Viicut yag yiizdesini belirlemek kolay olmadigi i¢in obezite, asir1 yagdan
ziyade asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir. Obezite tanim ve derecelendirmesinin
beden kitle indeksi (BKi)’ne dayanarak “BKi= Agirlik (kg)/Boy (m?)” formiilii ile
degerlendirilir (100).

Tablo 10. Viicut kitle indeksine gdre antropometrik degerlendirme

Gruplar VKI kg/m* Obez alt gruplar VKI kg/m*
Zayif < 18,5 Hafif obez 30-34,99
Normal 18,5-24,99 Orta derecede obez 35-39,99
Fazla kilolu 25-29,99 Morbid obez 40-49,99
Obez >30 Siiper obez >50

1.4.7. Non Alkolik Karaciger Hastahg:

Obezite ve metabolik sendrom insidansinda artis ile birlikte nonalkolik
karaciger yaglanmasi son donem karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinomun
sik sebepleri arasinda girmistir (99). Tedavi edilmemis Non Alkolik Karaciger
Hastaligit (NAYKH), basit yaglanma ile baslar, siroz, hepatoselliiler karsinom ve
karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilen onlenmesi ve durdurulmasi gereken bir
hastaliktir (100).

Non Alkolik Karaciger Hastaligi tanis1 konabilmesi igin hastalarda
biyokimyasal veya ultrasonografide bazi anormalliklerin bulunmasi1 ve asagida

sayilan bulgularin olamamasi gerekir (100).
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1. Alkol kullanim1 (>21 birim alkol/hafta erkekte, >14 alkol/ hafta kadinda 2 yil
boyunca) ve
2. Karacigerde yaglanmayi arttirabilecek diger sebeplerin
e Kronik karaciger hastaligi,
e Hepatotoksik ilag kullanimi,
e Hepatit C ve diger kronik viral hastaliklar,
e Hemakromatosis,
e Wilson hastaligi,
e Malnutrisyon,
¢ Ciddi kilo kaybz,
e Refeeding sendromu,

e Otoimmiin/ immiinolojik hastaliklar, vb.

1.5. Antropometrik Olciimler

Kardiyovaskiiler hastalik, inme, DM, dislipidemi ve hipertansiyonun
degistirilebilir risk faktorlerinden Onemli biri de obezitedir. Antropometrik
parametrelerin en ¢ok kullanildigi klinik calismalarindan biri  obeziteyi
tanimlamaktir. Obeziteyi tanimlamak icin en iyi parametreler; viicut kitle indeksi
(VKI), bel cevresi, bel / kalga ve bel / boyu karsilastirmaktir. Antropometrik
Ol¢timlerdeki artiglarin dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemiye daha yiiksek bir
oranda yol actig1 gosterilmistir (101).

1.5.1. Viicut Kitle indeksi

Klinik pratikte en ¢ok kullanilan degerlendirme kriteri beden kitle indeksi
(BKI) élciimiidiir. BKI, viicut agirhginm (kg) boy uzunlugunun karesine (m2 )
boliinmesi ile hesaplanmaktadir (100).

VKI klinik uygulamada rutinde g¢ogunlukla obeziteyi teshis etmek igin
kullanilir. Viicut yagiyla iliskili olmasina ragmen, viicut yagin1 dogrudan olgmez.
Viicut yag yiizdesi yasa, cinsiyete ve etnik kokene gore degisir. Herhangi bir VKI' de
kadinlar erkeklerden yaklasik yiizde 12 daha fazla viicut yagina sahiptir ve toplam
agirlik ayni kalsa bile viicut yag yiizdesi yasla birlikte artmaktadir (102).
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1.5.2. Bel Cevresi

Obezitenin diger bir 6nemli sorunu da viicuttaki abdominal yaglanmadir.
Abdominal yaglanmay1 ve dolayisiyla obeziteyi degerlendirmek i¢in kullanilabilecek
diger bir Ol¢im yontemi de bel cevresi Ol¢liimiidiir. Bel c¢evresi olgiimi ile
intraabdominal yaglanma miktar1 arasinda iyi bir korelasyon vardir. Bel ¢evresi

Olctimii siiperior iliak kristalar hizasindan olacak sekilde dl¢tilmelidir (100).

1.5.3. Kalca Cevresi

Kalga c¢evresi kalgalarin en genis kismindan Olglilen bir antropometrik
parametredir. Kalca ¢evresi 6l¢iimii tek basina ¢ok kullanilmamakla birlikte bel /
kalca seklinde abdominal obazitenin degerlendirilmesinde oldukc¢a tercih

edilmektedir (103).

A \
I\, _Umblicus
@

\
w —Bel Cevresi
‘

A

Kalca
Cevresi

Sekil 6. Bel ¢evresi ve kalca ¢evresi ideal 6l¢tim noktalar1 (103)

1.5.4. Diger Ol¢iim Yontemleri

Obezite degerlendirilirken VKI disinda farkli antropometrik &lgiimler farkli
caligmalarda kullanilmis ve obezite degerlendirmede aralarindaki iliski ortaya
konmaya calisilmigtir. Ornegin 2017 yilinda Endonezyada gergeklestirilen bir
calismada VKI, bel-boy orani ve bel ¢evresi arasinda viicut yag oranmi en iyi
predikte eden antropometrik parametrelerin bel g¢evresi ve bel-boy orani oldugu
goriilmiistiir. Bel-boy oraninin > 0,5 olmast abdominal yaglanma gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Baska bir calismada ise bel ¢evresi ve bel-boy oraninin

kardiyovaskiiler riski VKI ve bel-kalga oranindan daha iyi belirleyebilecegi

29



belirtilmistir. Boyun ¢evresi, deri kalinlig1 ve 6zellikle el bilegi ¢evresi dlglimleri ile
obezite derecesinin korele oldugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir. 2017
yilinda Cin’de 1943 vyetiskin birey ile yapilan bir ¢alismada boyun g¢evresinin
metabolik bozukluklar1 ve visseral yag miktarini bel ¢evresi ile ayni iist seviyesinde
tanimlayabilecegi ortaya konmustur. Fakat tiim bu 6l¢iimlerde gézlemciler arasinda
farkliliklar ¢ikabilmekte ve belirli bir standardizasyonu saglamada zorlanilmaktadir
(100).

Son zamanlarda yayinlanan verilerde, klinik uygulamanin ayrica beden
adipozite indeksi (BAI), bel-boy orant (BBO) ve viseral adipozite indeksi (VAI) gibi
yeni indeksler igerilmesi gerektigini vurgulamistir. Normal VAI degeri 1°dir (104).

Erkekler i¢in; VAI=[BC/39.68+(1.88xBK1)]x(TG/1.03)x(1.31/HDL)

Bayanlar icin ise; VAI=[BC/36.58+(1.89xBK1I)]x(TG/0.81)x(1.52/HDL)

Genel popiilasyonda giivenilir veri saglayan VAI, adipoz doku
disfonksiyonunun bir gostergesi oldugu diistiniilebilir. Akromegali, tip 2 diyabet,
viral hepatit C, non-alkolik yagli karaciger hastaliklar1 ve polikistik over sendromu
olan hastalarda giivenilir olduguna dair veriler de bulunmaktadir (100).

BBO=B(C(cm)/boy(cm). BBO i¢in normal referans degerler 0,46-0,62 olarak
belirlenmistir.

BKO=BC(cm)/KC(cm) ve erkekte BKO >1 ve kadinda >0,8 saptanmasi
genellikle abdominal yag doku birikiminin arttigini1 gosterir (105).

BAI(106)=[kalca cevresi(KC)(cm)/boy(m)1.5]-18
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Olgu Secimi ve Calisma Metodu

Psikiyatri poliklinigine basvuran psikotik ve duygudurum bozuklugu olan ve
aktif tedavisi devam eden 60 hasta caligmaya dahil edilmis olup, 60 kisiden olusan
saglikli kontrol grubu rutin check up amaciyla endokrinoloji poliklinigine bagvuran
ve tibben herhangi bir hastalik tespit edilmeyen kisilerden secilmistir. Calismaya
katilan her hasta bilgilendirilmis, hastalarin onamlar1 alinmis ve kendi istekleri ile
calismaya katilmalar1 saglanmistir. Psikotik ve duygudurum bozuklugu olan hasta
grubu ve kontrol grubundaki hastalardan bagvuru aninda rutin tetkikler i¢in istenen
kana ilaveten 4 ml kan Grnegi alinmustir. Biitiin 6rnekler sabah a¢ iken 08%°-09%
saatleri arasinda alinmistir. Alinan numuneler ayni giin Firat Universitesi biyokimya
laboratuvarinda calisilmistir (Insiilin, c-peptit, kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, D vitamini, HbAlc, parathormon, prolaktin, TSH). Hastanin diger
laboratuar verileri ve epidemiyolojik verileri dosya kayitlarindan saglanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin prospektif ve gézlemsel olarak demografik
verileri (yas, cins, kronik hastalik); boy-kilo-beden kitle indeksi (BMI), bel c¢evresi
Olctimleri (arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasi mesafenin orta
noktasindan), boyun cevresi, kalga cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci
olgiimleri ile biyokimyasal tetkikleri (Insiilin, c-peptit, kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, D vitamini, HbAlc, parathormon, prolaktin, TSH, aglik
kan sekeri (AKS), AST, ALT, sodyum, potasyum, iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor,
LDH, klor, iirik asit, kreatin kinaz, hemogram) kaydedilmistir.

Arastirmaya dahil olma Kkriterleri:

1) 18-70 yas arasinda olmak,

2) Norolojik bir hastalik bulunmamasi,

3) lleri diizeyde kardiovaskiiler, metabolik, bobrek ve karaciger hastaligi

olmamasi,

4) Antipsikotik ilag (lar)1 en az 6 aydir kullaniyor olmak,

5) Aktif diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi hastaliginin olmamasi,

6) Mental retardasyon veya okuma yazma bilmeyecek diizeyde egitim

eksikliginin olmamasi
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Arastirma dis1 birakilma Kriterleri:

1) Ileri diizeyde kardiovaskiiler, metabolik, bébrek ve karaciger hastaligi
olanlar,

2) Aktif diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi hastalig1 olan ve tedavi almis
olanlar,

3) Alkol ve madde kullanim1 ve bagimliligin varligi,

4) Norolojik bir hastaligin olmasi,

5) Mental retarde olanlar ve okuma yazma bilmeyenler ¢alismaya dahil

edilmemistir.

2.2. Biyokimyasal Analizler

Serum kolesterol, trigliserid ve HDL diizeyleri enzimatik kolorimetrik
yontemle calisan kitlerle (COBAS 311, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) 0Ol¢iildi, LDL Fridewald formiiline (LDL=Total Kkolesterol-
(VLDL+HDL), VLDL= TG/S) gore hesaplandi. HbAlc diizeyleri pargacik destekli
immiinoturbidometrik metot (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) kullanan bir
COBAS 311 analizleri ile 0lgiildii. HbAlc sonuglar1 Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlart Calismasi/Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi
(DCCT/NGSP) protokoliine uygun olarak total Hb'nin yiizdesi olarak ifade edildi.
Insiilin diizeyi bir elektrokemiluminesens immiinoassay (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany) ile otomatize Roche Cobas E 411 (Roche Diagnostics) ile
ol¢iildi. HOMA-IR indeksi aghik kan glukozu ve aclik serum insiilin diizeyi
kullanilarak HOMA-IR=A¢lik Glukoz(mg/dL) X Aclk Insiilin(ulU/mL) /405

formiilii ile hesaplandi.

2.3. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimleri

Bu boliimde bireylere ait viicut agirligi, boy uzunlugu, bel ¢evresi, kalca
cevresi ve boyun cevresi gibi antropometrik Olglimler sorgulanmistir. Bireylerin
viicut agirligi ve boy uzunlugu tarti ve duvara dayanarak ol¢iildii. Bel ¢evresi, kalca
cevresi ve boyun cevresi ise bizzat arastirmaci tarafindan olglim teknigine uygun

olarak alinmistir.
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2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler
kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma
(Ort£SS) ve medyan interquartile range (25-75 persantil degerleri) degerleri ile
gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda ki-kare
analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde student t-testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Siirekli
degiskenlerin birbiriyle iligkisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde
Pearson korelasyon testinden, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman
korelasyon testinden yararlanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 60 vaka grubunun 29’u (%48,3) kadin, 31’1 (%51,7) erkek
olup yas ortalamasi 39,6+11,8 yil olarak bulunmustur. Ayni sekilde 60 kontrol
grubunun 28’1 (%46,7) kadin, 32’si (%53,3) erkek olup yas ortalamasi1 36,0+12,6 yil
olarak bulunmustur. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p<0,05) (Tablo 11, Sekil 7, 8).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Vaka Kontrol
p
Say1 % Say1 %
Kadin 29 48,3 28 46,7 .
Cinsiyet 0,855
Erkek 31 51,7 32 53,3
Yas (yil), Ort+SS 39,6£11,8 36,0+£12,6 0,118"

“Ki kare analizi, = student t testi yapilmustir.

33
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31
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28
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Kadin Erkek

Cinsiyet

B Vaka M Kontrol

Sekil 7. Vaka ve kontrol grubunun cinsiyete gore karsilastirilmasi (n)
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Vaka Kontrol

Sekil 8. Vaka ve kontrol grubunun yasa gore karsilastiriimasi

Vaka grubunda bulunan hastalarin hastalik siiresi ortancast 9 (4,5-10) yil
olarak, ilag kullanim siiresi ortancasi ise 3 (1,5-7) y1l olarak bulunmustur.

Vaka grubunun diyastolik tansiyonu kontrol grubundan anlamli sekilde
diisiik, nabzi ise anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Sekil 9, 10). Vaka ve
kontrol grubu arasinda sistolik tansiyon agisindan anlamli farklilik goriilmemistir

(p=0,063) (Tablo 12).

Tablo 12. Vaka ve kontrol grubunun tansiyon ve nabizlarinin karsilagtirilmasi

Vaka Kontrol
Median (IQR) Median (IQR) P
Sistolik tansiyon, mmHg 110 (100-123) 115 (109-130) 0,063
Diyastolik tansiyon, mmHg 70 (69-80) 79 (70-85) 0,015"
Nabiz, Ort+SS 84,4+12,7 79,6+8.5 0,016"

"Mann Whitney U testi, Tstudent t testi uygulanmigtir. IQR=interquartile range
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Sekil 9. Vaka ve kontrol grubunun diyastolik tansiyonlariin karsilastirilmasi

i 79,6
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Sekil 10. Vaka ve kontrol grubunun nabizlarinin karsilastirilmast

Vaka grubunun kilo, VKI, bel ¢evresi, boyun ¢evresi, kalca gevresi,
bel/boyun orani ve bel/kalca orami kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Sekil 11-17). Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda boy
acisindan anlamli bir farklilik gériillmemistir (p=0,302)(Tablo 13).

36



Tablo 13. Vaka ve kontrol grubunun antropometrik 6lgiimlerinin karsilastirilmast

Vaka Kontrol
Ort+SS Ort+SS P
Boy (cm) 166,4+8,1 194,3+208,1 0,302"
Kilo (kg) 76,8+15,2 63,9+9,3 <0,001"
VKIi (kg/m?) 27,8455 22,6422 <0,001"
Bel cevresi (cm) 96,4+12,3 79,4492 <0,001"
Bel/boyun ,61,1 O+,1 <0,001*
Bel/kalca ,9+,1 ,8+,1 <0,001"

Kalca cevresi (cm), median (IQR)  105,5 (100,5-111,5) 94,5 (89,0-98,5)  <0,001"
Boyun cevresi (cm), median

38,0 (34,0-40,0) 36,0 (33,0-37,0) 0,003
(IQR)

" Student t testi,  Mann Whitney U testi uygulanmistir. IQR=interquartile range
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Sekil 11. Vaka ve kontrol grubunun kilolarinin karsilastirilmasi
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VKi (kg/m?2)
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Sekil 12. Vaka ve kontrol grubunun VKI’lerinin karsilastirilmasi
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Sekil 13. Vaka ve kontrol grubunun bel ¢evrelerinin karsilagtiriimasi
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Sekil 14. Vaka ve kontrol grubunun bel/boyun oranlariin karsilastirilmast
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Sekil 15. Vaka ve kontrol grubunun bel/kal¢a oranlarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 16. Vaka ve kontrol grubunun kalca ¢evrelerinin karsilastirilmasi

45

Boyun ¢evresi (cm)

25

204

| |
Vala Kontrol

Sekil 17. Vaka ve kontrol grubunun boyun ¢evrelerinin karsilastirilmasi

Vaka grubunun HOMA-IR degeri kontrol grubundan anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,041)(Sekil 18). Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda AKS,
insiilin, c-peptit ve HbAlc degerleri agisindan anlamli farklilik goériilmemistir

(p>0,05)(Tablo 14).
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Tablo 14. Vaka ve kontrol grubunun AKS, insiilin, c-peptit, HOMA-IR ve HbAlc

degerlerinin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol .

Median (IQR) Median (IQR) P
AKS (mg/dl) 91,5 (83,0-102,5) 88,0 (83,0-94,0) 0,122
Insiilin (uIU/ml) 8,5 (4,8-13,0) 5.9 (4,2-8.8) 0,07
C-peptit (ng/mL) 2,2 (1,7-3,1) 1,8 (1,5-2,7) 0,100
HOMA-IR 2,0(1,0-3,2) 1,3 (,9-1,9) 0,041
HbA1lc (%), Ort£SS 5,4+0,8 6,4+7,8 0,361

"Mann Whitney U testi uygulanmistir. IQR=interquartile range
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00
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Sekil 18. Vaka ve kontrol grubunun HOMA-IR degerlerinin karsilastirilmasi

Vaka grubunun nétrofil, WBC ve lenfosit sayilar1 kontrol grubundan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05)(Sekil 19-21). Fakat vaka grubu ile kontrol
grubu arasinda Hb, Hct, Plt ve notrofil/lenfosit acisindan anlamli bir farklilik

gorilmemistir (p>0,05)(Tablo 15).
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Tablo 15. Vaka ve kontrol grubunun hemogram sonuglarinin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
Ort+SS Ort+SS P
Hb (g/dL) 14,2+1,8 14,3£1,6 0,659
Hct (%) 42,8+5,0 42,5+6,8 0,809
Plt (10e*/uL) 260800+71586 250150+49411 0,345
Naotrofil (10e*/uL) 4656,2+1750,7 4122+1120 0,049

WBC (10e*/pL), median (IQR) 7530 (6455-9045) 6920 (5790-7735) 0,005
Lenfosit  (10e’/pL), median

(IQR)
Nétrofil/lenfosit, median (IQR) 2,1 (1,5-2,6) 2,0 (1,7-2,7) 0,729™

2210 (1690-2545) 1905 (1630-2290) 0,022

" Student t testi,  Mann Whitney U testi uygulanmistir. IQR=interquartile range
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Sekil 19. Vaka ve kontrol grubunun notrofil sayilarinin karsilastirilmasi
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Sekil 20. Vaka ve kontrol grubunun WBC sayilarinin karsilastiriimasi
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Sekil 21. Vaka ve kontrol grubunun lenfosit sayilarinin karsilastirilmasi

Vaka grubunun TSH ve prolaktin degerleri kontrol grubundan anlamli sekilde

yiiksek, D vitamini sonuglari ise anlamli sekilde diisiik saptanmistir (p<<0,001) (Sekil
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22-24). Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda PTH agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Vaka ve kontrol grubunun hormonlarinin karsilastirilmasi

Vaka Kontrol .

Median (IQR) Median (IQR) P
TSH (IU/mL) 2,3 (1,6-3,8) 1,5 (1,1-2,5) <0,001
PTH (pg/mL) 48,8 (37,8-64.,2) 51,7 (34,0-74,2) 0,987
Prolaktin (ng/mL) 16,3 (10,3-37,0) 8,1 (6,2-10,6) <0,001
D vitamini (mikrogr/L) 15,3 (10,2-23,8) 22,8 (14,8-30,9) <0,001

" Mann Whitney U testi uygulanmistir. IQR=interquartile range
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Sekil 22. Vaka ve kontrol grubunun TSH degerlerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 23. Vaka ve kontrol grubunun prolaktin degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 24. Vaka ve kontrol grubunun D vitamini degerlerinin karsilagtirilmasi

Vaka grubunun TG, VLDL, T. kolesterol ve LDL degerleri kontrol
grubundan anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p<0,05)(Sekil 25-28). Fakat vaka ve
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kontrol grubu arasinda HDL agisindan anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05)

(Tablo 17).

Tablo 17. Vaka ve kontrol grubunun lipit panellerinin karsilagtirilmasi

Vaka Kontrol
Median (IQR) Median (IQR) P
HDL (mg/dL) 39,1 (33,3-48) 42,2 (35,6-52,8) 0,110
TG (mg/dL) 144 (101-207,5) 96,5 (64-152,5) 0,001
VLDL (mg/dL) 29,1 (20,2-41,6) 20,9 (13,9-31,8) 0,003
T. Kolesterol (mg/dL), Ort£SS 191,5+42,9 166,9+28,5 <0,001
LDL (mg/dL), Ort+SS 126,0+41,9 110,14£32,5 0,023

" Mann Whitney U testi uygulanmistir. IQR=interquartile range
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Sekil 25. Vaka ve kontrol grubunun TG degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 26. Vaka ve kontrol grubunun VLDL degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 27. Vaka ve kontrol grubunun total kolesterol degerlerinin karsilastirilmast
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Sekil 28. Vaka ve kontrol grubunun LDL degerlerinin karsilastirilmasi

Vaka grubunun iirik asit, P, Cl ve LDH degerleri kontrol grubundan anlaml
sekilde yiiksek, Ca degerleri ise anlamli sekilde diisiik saptanmistir (p<0,05)(Sekil
29-33). Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda iire, kreatinin, K, AST, ALT, Na ve CK
acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 18).
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Tablo 18. Vaka ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmast

Vaka Kontrol
Ort+SS Ort£SS P
Ure (mg/dL) 27,2483 28,3+7,5 0,422°
Kreatinin (mg/dL) NE) J+,1 0,845"
Urik asit (mg/dL) 52+1,3 4,6+1,1 0,002
K (meq/L) 4,3+,3 4,4+,3 0,479
Ca(mg/dL) 9,1+,5 9,3+,5 0,006
P(mg/dL) 3,84,5 3,.24,6 <0,001°
Cl (meq/L) 107,243,3 102,6+12,1 0,005
AST (U/L), median (IQR) 19,5 (16-25,5) 19 (16-22,5) 0,369
ALT (U/L), median (IQR) 19 (14-31,5) 18 (13-25) 0,098
Na (meq/L), median (IQR) 140 (138-141) 140 (139-143) 0,060
LDH (U/L), median (IQR) 205 (173,5-230) 185,5 (170,5-206)  0,018™
CK (U/L), median (IQR) 86 (61-131) 95,5 (63-150,5) 0,680

" Student t testi,  Mann Whitney U testi uygulanmustir. [QR=interquartile range
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Sekil 29. Vaka ve kontrol grubunun iirik asit degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 30. Vaka ve kontrol grubunun Ca degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 31. Vaka ve kontrol grubunun P degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 32. Vaka ve kontrol grubunun Cl degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 33. Vaka ve kontrol grubunun LDH degerlerinin karsilagtiriimasi

Yapilan korelasyon analizinde kilo ile VKI, bel ¢evresi, bel/boyun, bel/kalca,
insiilin ve c-peptit arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. VK1 ile bel
cevresi, bel/boyun, bel/kalga ve insiilin arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
oldugu goriilmiistiir. Bel ¢evresi ile bel/boyun ve bel/kal¢a arasinda pozitif yonde

anlamli bir iligki goriilmiistlir. Bel/boyun ile bel/ kalga ve insiilin arasinda pozitif
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yonde anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir. Insiilin ile c-peptit arasinda pozitif

yonde anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir (Tablo 19, Sekil 34-36).

Tablo 19. Vaka grubunun ¢esitli parametrelerinin korelasyonu

- =
—_~ ?D 5] = ] = = A~
g & z ¢ 3 £ E %2
2 2 = B S = 22 & §5
Z 2 S & 2 £ 2 =
. 5 r ,862
VKI (kg/m”)
p ,000
r ,826 ,825
Bel ¢evresi (cm)
p ,000 ,000
r ,690 857 946
Bel/boyun
p ,000 ,000 ,000
r ,367 ,343 ,666 ,617
Bel/kalca
p ,000 ,000 ,000 ,000
. r ,183 171 ,198 ,180 ,121
Insiilin (nIU/ml)

p 045 062 ,030 ,049 188
r 179,100 162,112 092,805
p ,050 278 078 225 318 000
r 023 -057 -092 108 159 -044 -075
p 803 540 315 239 082 635 415

C-peptit (ng/mL)

HbA1lc (%)
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Sekil 34. Insiilin ile kilo arasindaki iliski
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Sekil 35. C-peptit ile kilo arasindaki iligki
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Sekil 36. insiilin ile bel ¢evresi arasindaki iliski
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Sekil 37. Insiilin ile bel/boyun arasindaki iligki
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Sekil 38. insiilin ile c-peptit arasindaki iliski
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4. TARTISMA

Giderek artan sayida kanit gostermektedir ki duygudurum bozukluklar ile
bazi bedensel hastaliklar arasinda ¢ift yonlu bir baglantt mevcuttur (107).

Cok faktorlii bir patogenezi olan metabolik sendromun psikiyatride yaygin
olarak kullanilan atipik antipsikotik ilaglar ile de iliskili oldugu bilinmektedir (108,
109). Atipik antipsikotik ila¢ kullanan sizofreni hastalarinda metabolik sendromun
saglikli popiilasyona gore iki-dort kat daha fazla goriildigi bildirilmistir (110).
Bununla beraber atipik antipsikotikler degisik derecelerde kilo alimi, diyabet ve
hiperlipidemi gibi metabolik anormallikler ile iligkili bulunmaktadir (111).

Literatiirde atipik antipsikotik ilag kullanimi ile ortaya c¢ikabilen
hipertansiyonun prevalans: ile ilgili sadece birka¢ bildiri bulunmaktadir. Bu
ilaclardan 6zellikle klozapinin hipertansiyon gelisimi ile iligkisi oldugu ve klozapin
haricindeki antipsikotik ilaglarin nadiren kan basincimi artirdig: bildirilmistir (112).
Calismalar atipik antipsikotik ila¢ ya da plasebo kullanan sizofreni hastalarinda
hipertansiyon goriilme sikliginin birbirine yakin oldugunu gostermistir. Bu nedenle
genellikle atipik antipsikotiklerin hipertansiyona neden olmadiklar1 kabul edilmistir.
Bununla beraber bazi duyarli hastalarda 6zgiil atipik antipsikotik tedaviler sonucu
hipertansiyonun gelisebilecegi bildirilmektedir (113). Bizim calismamizda ise vaka
grubunun diyastolik tansiyonu kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik, nabzi ise
anlaml sekilde yiiksek saptanmistir (p<<0,05) (Sekil 3, 4). Vaka ve kontrol grubu
arasinda sistolik tansiyon agisindan anlaml farklilik goriilmemistir.

Calismalarda gosterilmistir ki 6zellikle sizofreni veya bipolar bozuklugunun
genel popiilasyona gore metabolik sendrom gelistirme riski daha yiiksektir ve
sizofreni hastalarinda genel popiilasyona kiyasla iki kat daha yiiksek olan tip 2
diyabet gelistirme riski vardir (114-116).

Sizofreni hastalarinda obesite prevalansinin yiliksek olmasi nedeniyle
antipsikotik ilaclarla tedavi edilen hastalarda kilo aliminin takibi Onem arz
etmektedir. Ayaktan tedavi goren 111 sizofreni hastasinda BKI (Beden Kitle Indeksi)
temel alinarak yapilan bir calismada, kilo artis1 diisiik yasam kalitesi ile pozitif yonde
iliskili bulunurken, bagka bir calismada ise sizofreni hastalarinda asir1 kilolu olmanin

yarattig1 damgalanma ve tedaviye uyumla ilgili sorunlara yol agabildigi belirtilmistir
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(117, 118). Bizim ¢alismamizda da vaka grubunun kilo ve VKI oranlar1 kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 5-11).

Sizofreni hastalarinda obezite prevalansinin yiiksek oldugu ve atipik
antipsikotik kullaniminin belirgin kilo artisina neden oldugu bilinmektedir. Bununla
beraber daha 6nce hi¢ antipsikotik ilag kullanmamis ilk epizod sizofreni hastalarinin
da abdominal tip yaglanmaya yatkin olduklar1 gosterilmistir (119). Antropometrik ve
tomografik degerlendirmeler sonucu bu hastalarin kontrollerle karsilastirildiginda,
bel/kalga oranlarinin daha fazla ve viseral yag dokusunun yaklasik ii¢ kat daha fazla
oldugu saptanmistir (120). Bu sonug sizofreni ve obesite arasinda paylasilmis genetik
duyarlilik alanlari olma ihtimalini akla getirmistir (121). Bizim ¢alismamizda da
vaka grubunun kilo, VKI ve bel/kalga oranlari kontrol grubundan anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p<0,05)(Sekil 6-12).

Yapilan calismalarda, antipsikotik tedavinin sonlandirilmasinin ardindan
hastalarda  gozlenen glikoz metabolizmasindaki bozukluklarin  geriledigini
gdstermistir. Ornegin, klozapin kullanan hastalarin %46’sinda ilag kesildikten sonra
glisemik kontrolde 1iyilesme oldugu, bu hastalarin %62’sinin uzun siireli
hipoglisemik ajanlara ihtiya¢ duymadigi saptanmistir (122). Bu veriler de
antipsikotik ilaclarin pankreas lizerinde dogrudan etkileri oldugunu desteklemektedir
(123). Bununla beraber atipik antipsikotik kullanimi ile insiilin direncinin ortaya
cikist arasindaki nedensel iligkinin heniiz net olmadigini savunan goriisler de
mevcuttur. Ornedin bir ¢alismada olanzapin ve risperidon tedavileri sirasinda
pankreatik B hiicre fonksiyonlarin degismedigi gosterilmistir (124). Bununla
beraber hiperglisemiye neden olan biitiin antipsikotik ilaglarin 5-HT reseptor
antagonisti olmadig, kilo alimimin hiperglisemi ve diyabet gelisimi i¢in 6n kosul
olmadig1 bilinmelidir (125). Bizim g¢alismamizda ise vaka grubunun HOMA-IR
degeri kontrol grubundan anlamh sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,041)(Sekil 13).
Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda AKS, insiilin, C-peptit ve HbAlc degerleri
acisindan anlamhi farklilik goriilmemistir (p>0,05)(Tablo 17). Bunu da bizler,
ozellikle tip 2 diyabetin erken asamasmin insiilin direnci ile basladigini, asikar
diyabet ve pankreasin ileri diizeyde etkilenme durumunun yillar gectikce
olabilecegini, mevcut insiilin direnci yiiksekliginin diyabet gelisimi ve metabolik

sendrom acgisindan major bir risk faktorii oldugu kanaatine vardik.
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Bagka calismalardan alinan verilerde viicut agirligt ve viicut kitle indeksi
olanzapin tedavisi ile anlamli olarak artmis olarak goézlenmis olup bel-kalca
oranindaki énemli oranda artis, viicut yaginin merkezi birikimini diislindiirdii. Ayni
calismada aclik insiilin seviyeleri, c-peptid ve aglik glikoz seviyeleri seviyelerinde
onemli Olgiide artis kaydedilmistir (126). Bizim ¢alismamizin sonucunda ise vaka
grubunun kilo, VKI ve bel/kalca oranlar1 kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Sekil 6-12). Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda AKS,
insiilin  ve C-peptit degerleri agisindan anlamli  farklilk  goriilmemistir
(p>0,05)(Tablo 17). Bunun da hasta bazli, psikoz dncesi kilo durumu, ailesel 6zelligi,
eslik eden hastaliklar, egitim ve sosyoekonomik diizeylere bagli olarak degiskenlik
gosterebilecegi kanaatine vardik.

DM agisindan risk grubu kabul edilmeyen insanlarda antipsikotik ilaglar,
periferik insiilin direncine yol agarak ya da pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salgilanmasini baskilayarak hiperglisemi olusturabilirler. Bazi goriisler atipik
ilaglarin insiilin salinimini azalttigin1 savunurken bu ilaglarin hiperinsiilinemiye
neden oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (127, 128). Bizim ¢aligmamizda ise
vaka grubunun HOMA-IR degeri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur.

Muskarinik kolinerjik reseptorlerin pankreatik B hiicrelerinde mevcut oldugu,
parasempatik kolinerjik noronlarin postsinaptik M3 reseptorleri iizerinden insiilin
salmmmin1 diizenledigi bilinmektedir. Preklinik calismalar pankreatik B hiicreleri
tizerindeki M3 reseptdr blokajinin insiilin saliimini azalttigim1 gostermistir. Bu
nedenle M3 antagonizmasina sahip olan olanzapin ve klozapin gibi atipik
antipsikotiklerin, yatkin hastalarda insiilin salinimini azaltabilecegi bildirilmistir
(129). Ayrica klozapin ve olanzapinin dogrudan B hiicre fonksiyonlarini bozarak
insiilin salinimin azalttig1 da belirtilmektedir (128).

Bununla beraber hiperglisemiye neden olan biitiin antipsikotik ilaclarin 5-HT
reseptOr antagonisti olmadigi, kilo aliminin hiperglisemi ve diyabet gelisimi i¢in 6n
kosul olmadigi bilinmelidir (128). Bizim g¢aligmamizda da vakalarda kilo alimi
kontrol grubuna gore yiiksek olmakla beraber AKS, insiilin, c-peptit ve HbAlc

degerlerinde anlaml1 farklilik bulunmamastir.
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Yapilan baska calismalarin sonuglarina gore hastalarda saglikli kontrollere
kiyasla aclik glikoz seviyeleri benzer olarak bulunmus (sirastyla 87.55 + 11.24 mg /
dl ve 86.67 = 6.35 mg / dl, p=ns). HbAlc de iki grupta benzer tespit edilmis.
HOMA-IR acisindan yiiksek degerlerin oldugu, hastalar insiiline daha direngli
oldugu goriilmiis . Bir dizi bagka c¢alisma, ilag kullanmamis psikozlu hastalar ve
saglikli kontroller arasinda insiilin seviyeleri veya insiilin direnci agisindan énemli
bir fark bulamamistir (130-132). Calismamizda ise vaka grubunun HOMA-IR degeri
kontrol grubundan anlamli sekilde yliksek bulunmustur (p=0,041)(Sekil 13). Fakat
vaka ve kontrol grubu arasinda AKS ve insiilin degerleri agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 17).

Atipik antipsikotik ila¢ kullanimina bagl dislipidemi gelisiminden kilo alima,
glikoz intoleransi, ¢oklu ilag kullanimi ve beslenme tarzinin sorumlu olabilecegine
dair gorlisler one stirtilmiistiir (133). Atipik ilaglarla yapilan bagka calismalarda da,
dislipideminin bilesenlerinden sadece hipertrigliserideminin insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi ile belirgin olarak iliskisi oldugu bildirilmistir (134). Bununla
birlikte dislipidemi gelisimi kilo alimi ile iliskili gibi goriinmektedir. Klozapin,
olanzapin, risperidon ve haloperidoliin karsilagtirildigi bir calismada, belirgin kilo
artis1 olan klozapin ve olanzapin kullanan grupta ortalama kolesterol seviyelerinin
yiikseldigi gozlemlenmistir (135). Bizim c¢alismamizda ise vaka grubunun TG,
VLDL, total kolesterol ve LDL degerleri kontrol grubundan anlaml sekilde ytiksek
bulunmustur (p<0,05)(Sekil 20-23). Fakat vaka ve kontrol grubu arasinda HDL
acisindan anlamli bir farklilik gériilmemistir (p>0,05)(Tablo 20). Fark bulunmayan
bu parametre bir ¢aligmada lipid metabolizmasinda rol oynadig1 ve HDL diizeylerini
diistirdtigii bilinen insiilin direncine baglanabilir olarak vurgulanmistir (136).

Yapilan bir c¢alismada prolaktin ve tiroid uyarici hormon seviyeleri de
olanzapin tedavisi ile de§ismedigi gorilmiistiir. Prolaktin diizeylerinde 6nemli bir
degisikligin olmamasi, olanzapinin, haloperidol ve risperidon ile karsilastirildiginda
prolaktin diizeyleri iizerinde minimal etkilerini bildiren diger caligmalarla tutarlidir
(126). Bizim calismamizda ise vaka grubunun prolaktin degeri kontrol grubundan
anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. TSH degerleri vaka grubunda daha yiiksek

bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.
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Calismamizin tedavi baglanmadan 6nceki metabolik verilerinin olmamasi ve
her antipsikotik ajanin kendi iginde farkli olarak degerlendirilememesi, kismen diisiik
sayida vaka olmasi ¢alismanin limitasyon kriterleri olarak goriilebilir.

Sonug olarak; ¢alismamizda; psikotik ve duygu durum bozuklugu olan, aktif
tedavisi devam eden vakalarda, insiilin direnci, viicut kitle indeksi, lipit profili,
prolaktin diizeyleri basta olmak iizere ¢ogu metabolik belirtecte anlamli diizeyde
artis saptanmistir. Ozellikle risk faktorii yiiksek vakalarin obezite, insiilin direnci,
hiperlipidemi, prediyabet ve diyabet acisindan yakin takibinin yapilmasinin faydal

olacagi ve daha genis sayili calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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