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OzET

URHAN, M. Sizofrenik Hastalara Uygulanan Zayiflama Diyet Tedavisinin
Antropometrik Olgiimlere ve Bazi Biyokimyasal Degiskenlere Etkisi. Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beslenme Bilimleri Programi Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara, 2012. Bu arastirma, Nisan 2011-Temmuz 2011 tarihleri arasinda,
Manisa Ozel Ege Hayat Bakim Merkezi'nde yasayan, DSM-IV tani kriterlerine gére
sizofreni tanisi almis VKi>27 kg/m” olan kadin hastalar (n=15) ve Manisa Ruh Saglig
ve Hastaliklari Hastanesi Diyet Poliklinigi’'ne basvuran VKi>27 kg/m” olan saglikli
kadin bireyler (n=15) {Uzerinde zayiflama diyet tedavisinin agirhk kaybina,
antropometrik oOlgclimlere ve bazi biyokimyasal bulgulara etkilerini saptamak
amaciyla planlanmis ve yiritilmustiir. Sorusturma yontemiyle bireylerin temel
ozellikleri belirlenmis, antropometrik 6lciimler ve kan 6rnekleri alinmistir. Bireylere
kisiye Ozel diyetleri hazirlanmis ve beslenme egitimleri calisma baslangicinda
uygulanmstir. Katilimcilarin Gg giinllk yiyecek tliketimi ve fiziksel aktivite kayitlari
tutulmustur. Diyetin etkinligini belirlemek amaciyla bireyler her hafta tartiimis, diger
antropometrik 6lcimler ve kan ornekleri baslangicta, 1. ayda ve 2. ayda alinmistir.
Calisma sonunda her iki grupta yer alan bireylerin vicut agirhgr ve diger
antropometrik Olgiimlerinde 6nemli azalmalar gozlenmistir(p<0.05). Sizofrenlerde
viicut agirliginda 4,05+1,73 kg, VKi’ de 1,62+0,73 kg/m2 azalma belirlenirken, kontrol
grubundaki azalmalar sirasiyla 6,79+1,80 kg ve 2,55+0,64 kg/m2 olarak bulunmustur.
Kontrol grubunun antropometrik ol¢iimlerinde saptanan azalma sizofrenlere gore
onemli derecede daha fazladir (p<0.05). Sizofrenlerin AKS, kan lipitleri, alblimin,
leptin seviyelerinde istatistiksel olarak 6nemli olmayan azalmalar gérilirken, insilin
ve HOMA-IR degerinde 6nemli olmayan artislar saptanmistir. Her iki grubun grelin
seviyesindeki artis ©onemli olarak bulunmustur(p<0.05). Bu sonuglara gore,
sizofrenlerde beslenmenin dizeltilmesi ile antropometrik Olglimlerde ve
biyokimyasal bulgularda 6nemli diizelmeler saglandigi ve antipsikotik ilaglarin neden

oldugu saglik risklerinin azaltilabilecegi belirlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Obezite, sizofreni, viicut agirlik kaybi, antipsikotik ilaglar

Destekleyen Kurumlar: H.U.B.A.B Destek Projesi (Proje No: 01.D009.401.003)
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ABSTRACT

URHAN, M. Effects of weight loss diet therapy on anthropometric measurements
and some biochemical variables within schizophrenic patients. Hacettepe
University, Institute of Health Sciences MSc Thesis in Nutritional Sciences, Ankara,
2012. This study was planned and conducted on April 2011- July 2011 for evaluate
the effects of weight loss diet therapy on weight reduction, anthropometric
measurements and some biochemical variables. Participants are BMI>27 kg/m’
female inpatients with a diagnosis of schizophrenia according to DSM-IV diagnostic
criteria (n=15) hospitalized in Private Aegean Life Health Care Center and healthy
female volunteers who have BMI>27 kg/m? (n=15) which applicate to Manisa
Mental Health and Diseases Hospital Diet Polyclinic. Primary demographic variables
of the participants are evaluated with a brief questionnaire; anthropometric
measurements and blood samples were taken. Participant’s three days consecutive
diet and physical activity records were logged. Personalized diet recipes prepared
and the nutrition educations were conducted continuously. In order to evaluate
diet’s efficacy, participants were weighted every week; other anthropometric
measurements and blood samples were collected at the beginning and at the end of
first and second months. At the end of the study, reductions in body weight and
other anthropometric measurements found to be statistically significant (p<0.05).
Reductions in body weight and BMI values for inpatient group was 4.05+1.73 kg and
1.62+0.73 kg/m2 and for the volunteer group was 6,79+1,80 kg and 2,55+0,64 kg/m2
respectively. Blood fasting glucose, blood lipids, albumin and leptin levels were
decreased and insulin and HOMA-IR levels were increased insignificantly. Increases
in blood ghrelin levels for both groups was found to be statistically significant
(p<0.05). In conclusion; improvements of schizophrenic patient’s diets led to
improvements for anthropometric measurements and biochemical variables and

reduce the health risks caused by antipsychotic medications.

Keywords: Obesity, Schizophrenia, Body weight loss, Antipsychotic medications
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1.GiRiS VE AMAC
1.1. Kuramsal Yaklagimlar ve Kapsam

Obezite, vicudun depo yaglarinin yagsiz viicut kiitlesine oranla artmasi ve
normal kabul edilen degerlerin lzerine ¢ikmasidir (1-3). Kalori alimi ile kullanimi
arasindaki dengesizlik sonucu ortaya cikan cok etkenli bir durumdur (4). Obezite,
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan, viicut bilesiminde insan sagligini olumsuz
sekilde etkileyecek diizeyde yag miktarinin artisi olarak tanimlanmistir (5,6). Diger
bir deyisle, asiri enerji tiketimi, yetersiz enerji harcamasi veya her ikisinin neden
oldugu sireli enerji dengesizligi ile kisinin genleri ve cevresi arasindaki karmasik

etkilesimlerin bir sonucu olarak gelisen kronik bir durumdur (7).

Etiyolojisinde genetik, beslenme sekli ve cevresel faktorler rol oynamaktadir
(8,9). Obezite vakalarinin biyik boliminde altta yatan bir patoloji bulunmaz.
Bunlar “ekzojen obezite” olarak adlandirilir. Endokrin, genetik veya diger nedenler
etiyopatogenezde rol aldiginda ise “sekonder obezite: endojen obezite”den
bahsedilir. Ekzojen obezitede genellikle alinan enerji harcanandan fazladir. Burada
kronik bir enerji dengesizligi s6z konusudur. Sedanter hayatin verdigi rahatlik ve
fiziksel aktivitenin azalmasi, insanlarin dizenli yemek yeme aliskanliklarinin
kaybolmasi, fast-food yiyecekler ve eneriji icerigi yiksek hazir yiyeceklere olan ilginin
artmasi fazla kilolu ve obez insidansinin artisina neden olmaktadir (8). Obezitenin
etiyolojisine genetik faktorler %30-40 araliginda etki ederken, cevresel faktorler

%60-70 araliginda etki etmektedir (10).

Sizofrenide agirlik artisinin etiyopatogenezi tam olarak ¢oziilememis olsa da
bu konudaki genel fikir obezite gelisiminin birinci nedeninin sizofrenlerde koti
beslenme aliskanhklari olmasidir (11). Psikiyatrik hastalarin vicut agirhgindaki
degisiklikleri etkileyen genel mekanizmalar; antipsikotik ilag kullanilmasi, hastalikla

iliskili nedenler ile hastaligin diizelmesiyle iliskili faktorlerdir (12).

Obezite kiresel boyutta bir halk saghgi sorunudur. Gliniimizde bir¢ok tlkede

cocuk ve yetiskinlerde obezite prevalansindaki artis trkitlici boyutlara ulasmistir



(13). ingiltere’de 1980 yilinda obezite sikligi erkeklerde %6, kadinlarda %8 iken, bu
degerler 2003 yilinda sirasiyla %22 ve %24’ e kadar ¢ikmistir (14). Amerika Birlesik
Devletleri’ nde (ABD), obezite prevalansinda 1960" dan 1980’ e kadar yavas bir artis
gdzlenirken, NHANES-II’ den (1976-1980), NHANES-III’ e (1988-1994) kadar belirgin
bir artis saptanmistir. Bu siirecte obezite prevalansi %14,5’ ten %22,5’ e yikselmistir
(15). Yapilan baska bir galisma sonucunda ise obezite prevalansi %33,8 olarak
bulunmustur (16). Tirkiye’ de ise yapilan bazi calismalarla obezite prevalansi
saptanmaya cahlsiimistir. Ulkemizde 2010 yilinda yapilan TURDEP-II ¢alismasinda
obezite prevalansi %32 olarak bulunmustur. Erkeklerde kilo fazlaliginin, kadinlarda
ise obezitenin daha yaygin oldugu dikkati cekmistir (17). Yapilan cesitli calismalarda
sizofrenlerde obezite prevalansinin genel popilasyonun iki kati oldugu ve genelde
bu poplilasyonun yarisindan fazlasini etkiledigi gorilmistir (18-20). Dickerson ve
dig. (21), sizofrenleri NHANES-III calismasindan alinan grupla karsilastirdiklarinda,
kadin hastalarda obezite prevalansini %50 olarak bulurken kontrol grubunda bu

deger %27 olarak saptanmistir. Morbid obezlerin orani ise sirasiyla %17 ve %4’tir.

Obezite prevalansinin giderek artmasini etkileyen en onemli faktorler; yas,
cinsiyet ve irk olmakla birlikte sosyo-kiiltlirel diizey, ailede obez bireylerin varligi,
beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite ve giinlik enerji harcamasinin azalmasinin da

etkili oldugu bilinmektedir (22).
1.2. Amag ve Varsayimlar

Sizofreni, genellikle gen¢ yasta baslayan, kisinin alisilagelmis algilama ve
yorumlama bicimlerine yabancilasarak, kendine 6zgl bir ice kapanim diinyasinda
yasadigl duygu, dislince ve davranislarda 6nemli bozukluklarla giden bir psikozdur.
Sizofrenili hastalarda, fiziksel aktivite yetersizligine eslik eden sagliksiz beslenme
sekli, enerji dengesizligi, besin ve besin 06gelerinin yetersiz alimi siklikla
gorilmektedir. Bu sorunlar hastaligin kendi dogasinda bulunmakla birlikte, tedavide
kullanilan antipsikotik ilaglar istah artisi ve sedasyona yol agarak bu olumsuz tabloyu
daha da siddetlendirmektedir. Hastalarda olusan obezite, tip Il diyabet ve

kardiyovaskiiler kalp hastaliklarinin gelisim riskini arttirmakta ve metabolik



sendroma (MetS) kadar uzanan siire¢ baslamaktadir. MetS 6zellikle kardiyovaskuler
komplikasyonlariyla morbidite ve mortalitenin temel nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Bilindigi gibi sizofrenlerde yasam stiresi genel popiilasyona gére %20
daha kisa ve kardiyovaskiler hastaliklardan 6lim iki kat daha fazladir (23,24).

Varsayim 1. Fazla kilolu ve obez sizofrenlerde kisiye 6zel zayiflama diyetinin
uygulanmasi ile hastaligin kendi dogasinda bulunan bazi sorunlara, antipsikotik
ilaglarin vicut agirhgr ve biyokimyasal bulgular Uzerindeki olumsuz etkilerine
ragmen hastalarin antropometrik Olciimlerinde ve biyokimyasal bulgularinda
diizelmeler saglanacagi hipotezi test edilecektir.

Bu arastirma, DSM-IV-TR Tani Kilavuzuna gore sizofreni tanisi konmus,
antipsikotik ilac kullanan ve VKi > 27 olan hastalara uygulanacak kisiye ©zel
zayiflama diyetinin antropometrik 6lclimlere, biyokimyasal bulgulara ve ilaglarin yan

etkilerine olan etkisini saptamak amaciyla planlanip yaratilmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Obezitenin Tanimi

n

Latincede obezite “obesiteus ” sozciglinden tiremis olup, “ yemekten
dolayr” anlamindadir. ingilizcede ise; obezite, sismanlik, fazla yiiklenme anlamina
gelmektedir. Obezite, viicutta asiri yag depolanmasi ile ortaya cikan, fiziksel ve
ruhsal sorunlara neden olabilen bir enerji metabolizmasi bozuklugudur.
Harcanandan daha fazla enerji alinmasi obezitenin en énemli nedenidir (4). WHO
tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilmektedir (25). Basta
kardiyovaskiler ve endokrin sistem olmak (izere viicudun tiim organ ve sistemlerini
etkileyerek cgesitli bozukluklara ve hatta 6limlere yol agabilen, 6nemli bir saglik
sorunudur. Obezite olusumunda temel mekanizma, pozitif enerji dengesidir.
Obezitenin pek c¢ok etmene bagl olarak ortaya cikmasi, obeziteye yol acan
nedenlerin tanimlanmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle obezitenin etiyolojisinde

genetik, metabolik, endokrin, hipotalamik, psikolojik, sosyo-ekonomik, beslenme ve

fiziksel aktivite diizeyi gibi bircok etmen bir arada dislintilmektedir (21).

Vicut agirhig;; kemik, kas, organlar, vicut suyu ve adipoz dokunun
toplamindan olusur (1,26). Bu bilesenler normal olarak biyliime, gelisme, fiziksel
aktivite seviyesi ve yasla birlikte degisir (1). Vicut agirhgi, viicut kompartimanlarinda
meydana gelen degisimler hakkinda bilgi vermez, dolayisiyla viicut agirhg1 kadar

vicut bilesenleri de 6nem tasir (26).

Obezite, gerek olusum nedenleri, gerekse olusturdugu komplikasyonlar ve
zemin hazirladigl hastaliklar nedeniyle dnemli bir saglik sorunudur (2,3). Olustuktan
sonra tam iyilesme enderdir, siklikla gorilen agirlik kazanimi hizlidir. Bu nedenle
obeziteden korunmaya yonelik énlemlerin alinmasi daha 6nemli olmakla birlikte,
olusumundan sonra dogru tedavi programlarinin uygulanmasi, geri agirlik

kazanimlarinin 6nlenmesi agisindan dnemlidir (2).
2.2. Obezitenin Siniflandiriimasi

- Yag dokusunun dagilimina gore,



- Yag hiicresine gore,

- Obezitenin baslama yasina gore,

- Etiyolojide rol oynayan faktorlere gore yapilmaktadir (27,28).
2.3. Obezitenin Prevalansi

Tim diinyada fazla kilolulugun ve obezitenin prevalansi artmaktadir. Birgok
Ulkede cocuk ve vyetiskinlerdeki bu artis Grkitidch boyutlara ulasmistir. WHO
verilerine gore diinyada 400 milyonun Uzerinde obez ve yaklasik 1,6 milyar civarinda
fazla kilolu birey bulunmakta ve 2015 yilinda bu rakamin sirasiyla 700 milyon ve 2,3

milyara ulasacagi tahmin edilmektedir (29).

Endistrilesmis Ulkelerde daha yaygin olmakla birlikte, gelismekte olan
Ulkelerde orta ve yiiksek gelir diizeyli kesimlerde sismanlk prevalansi daha siktir.
Sehirlerde koylere gbére daha yaygindir. Bunun nedeni ucuz, enerji icerigi yuksek
yiyeceklerin tliketilmesi, hareket azligi ve yiyecege ulasmanin kolay olmasidir.
Obezite kisa ve orta boylularda daha sik gozlenmektedir. Sosyo-kiltiirel diizeyi
ylksek olanlarda yiiksek oranda gorilirken, erkeklerde bunun tersi s6z konusudur.
Yine kadinlarda dogumlar ve gebelik siresince alinan fazla kilolar nedeniyle

erkeklere gore sismanlik orani daha fazladir (1,30).

WHO tarafindan Asya, Afrika ve Avrupa’nin alti ayri boélgesinde yapilan ve 12 yil
siiren MONICA calismasinda obezite prevalansinda 10 yilda %10-30 arasinda bir
artis oldugu bildirilmistir (31). ABD, obezite prevalansinda 1960’ dan 1980’ e kadar
yavas bir artis gozlenirken, NHANES-II (1976-1980)’'den NHANES-III (1988-1994)" e
kadar belirgin bir artis saptanmistir. Bu siiregte obezite prevalansi %14,5ten
%22,5'e ¢ikmigtir (15). Benzer sonuglar 1987’den 1997’ye kadar gegen siregte
ispanya’da da saptanmistir. Fazla kilolularin prevalansi 10 yillik siirecte %2,2 artarak
%16,2’den %18,4’e ulasmistir. Ayni donem surecinde obezitenin prevalansi %3,9
artarak %8,2’den %12,2'ye ulasmistir. Erkeklerde obezite prevalansinda %4,6,
kadinlarda ise %3,2" lik artislar gozlenmistir (32). Fransa’da yapilan Obepi

calismasinda ise 1997’ den 2006’ ya kadar gecen sirecte obezite prevalansinin



%8,6° dan %13,1’ e ciktigi saptanmistir (33). Avustralya’da tim populasyonda
obezite prevalansi % 30 olarak bulunmustur (34). Sikhgin en disik oldugu tlkeler
Cin (%3,8), Singapur (%6,7), Pakistan (%7-8), Rusya (%10) olup, en yiiksek oldugu
Ulkeler Naru ve Samoa’dir (%75). Obezite egilimi 6zellikle cocuklar ve addlesanlarda
alarm verici duzeydedir. Cocukluk ¢agl obezitesindeki vyillik artis giderek
blyumektedir. Buglin gelinen noktada ¢ocukluk cagi obezitesi prevalansinin 1970’

lerdeki degerlerden 10 kat fazla oldugu bildirilmektedir (29).

Tirkiye’de ise yapilan bazi calismalarla obezite prevalansi saptanmaya
¢ahsiimistir. Tlrkiye Obezite Arastirma Dernegi tarafindan, 2000-2005 vyillarini
arasinda yapilan “Turkiye Obezite Profili” calismasinda prevalans kadinlarda %34,5
ve erkeklerde %21,8 olarak bulunmustur (35). Ulkemizde 2010 vyilinda yapilan
TURDEP-II calismasinda obezite prevalansi %32 olarak bulunmustur. Erkeklerde fazla
kilolularin, kadinlarda ise obezlerin daha yaygin oldugu dikkati ¢cekmistir. Genel
olarak eriskin yaslardaki Turk toplumunun 2/3’Gnun fazla kilolu veya obez oldugu
bildirilmistir. 1997-1998 vyillarinda yapilan TURDEP-I c¢alismasindan 2010 vyilinda
yapilan TURDEP-II calismasi yapilana kadar gecen siirecte kadinlarda viicut agirhgi

ortalama 6 kg, bel cevresi 6 cm ve kalca cevresi 7 cm artmistir (17).
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Sekil 2.1. 20-74 yas araligindaki Amerikali yetiskinlerde fazla kilolu, obezite ve

morbid obezitenin zaman icinde gelisimi (36).



Yapilan c¢esitli calismalarda sizofrenlerde obezite prevalansinin genel
poplilasyonun iki kati oldugu ve genelde bu poplilasyonun yarisindan fazlasini
etkiledigi goralmistir (18-20). Homel ve dig. (37), sizofrenlerde viicut kitle indeksi
(VKi) ortalamasini 28,0 kg/m?, genel populasyonda ise 25,7 kg/m? bulmustur.
Aradaki bu farkin sizofren kadinlarda erkek sizofrenlere gore daha belirgin oldugu
bildirilmistir. Toplum galismalariyla tutarh olarak sizofren olmayan kisilerin timinde
yas ve cinsiyete gore béliindiigiinde VKi’'lerinde 1987’ den 1996’ ya kadar sabit ve
onemli bir artis oldugu gorilmistir. Baslangigcta 18-30 yas grubu sizofren kadinlar
sizofren olmayanlarla benzer VKi seviyesi gosterirken daha sonra énemli ve
dramatik bir artis ortaya g¢ikmistir. Sizofrenler, NHANES-III 6rnekleminden rastgele
secilen kisilerle karsilastirildiginda, sizofren kadinlarda VKi 32,3 kg/m?, erkek
sizofrenlerde ise 29,0 kg/m? olarak belirlenmistir. NHANES-III rnekleminden secilen
grupta ise VKi ortalamalarn sirasiyla 27,2 kg/m?> ve 26,8 kg/m?dir. Erkek
sizofrenlerde obez orani %41 iken, kontrol grubundaki erkeklerde bu oran %20
olarak saptanmistir. Hem kadin hem de erkeklerde gruplar arasinda énemli farkhlik
gOzlenmistir. Buradaki en énemli nokta sizofren kadinlarda morbid obezlerin orani

%17 iken, kontrol grubunda %4 olmasidir (21).

Limosin ve dig. (38), Fransa’da sizofrenlerin %54,6" sinin zayif veya normal
agirlikta, %29,4" Unun fazla kilolu ve %16,4’niin obez oldugunu bildirmistir. Obez
grupta yer alan erkek hastalarin orani %13,1 iken, kadin hastalarda bu oran
%21,7’ dir. Fransiz genel populasyonuna bakildiginda obezite orani sirasiyla %10 ve
%8’ dir. Yasin artmasiyla birlikte her iki grupta obezite oraninin arttigi gorilmustar.
Obezitenin prevalansi ayaktan tedavi goren sizofrenlere oranla yatan hastalarda
daha disik bulunmus ve yazarlar bunun hastane diyetisyenlerinin katkisiyla

gerceklestigi sonucuna varmislardir.

Agir mental hastalikl kadinlarda obezite prevalansi %60, erkeklerde %29
olarak bulunurken, NHANES grubunda % 28,5 ve %17,7 olarak gozlemistir (18).
Tayvan’da yapilan ¢alismada sizofrenlerin obezite prevalansi genel poplilasyondan

2.5-2.7 kat fazla oldugu bildirilmistir (39).



2.4.0bezitenin Etiyolojisi

Obezite, kronik ve ¢ok boyutlu bir problemdir (40). Ortaya cikmasinda genetik,
metabolik, hormonal, psikolojik, sosyoekonomik, beslenme ve fiziksel aktivite diizeyi

gibi bircok faktor rol almaktadir (36, 41).

Obeziteye vyatkinligi bulunan bireylerde, farkli cevresel faktorler ve
ahskanliklar da obezitenin ortaya c¢ikmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Ancak
gelismis Ulkelerde hizla artan obezite prevalansi genetik nedenlerden cok cevresel
faktorler ile iliskilendirilmektedir. Cevresel faktorlerin basinda, gelismis Ulkelerin de
ortak sorunu haline gelen, sedanter yasam ve kolay erisilebilen, enerji ve yagdan
zengin beslenme tarzi gelmektedir. Cocukluk ¢aginda baslayan obezitenin yetiskinlik

doneminde de bliyik oranda devam ettigi bilinmektedir (42).
2.4.1.Viicut Enerji Dengesi

Viicut agirliginin kontroli ¢cok karmasik fizyolojik bir sistemle diizenlenir ve
bu sistem birbiriyle iliskili (ic ana kismi kapsar: Merkezi Sinir Sistemi, Afferent Sistem

ve Efferent Sistem (43).

Merkezi Sinir Sistemi: Periferden gelen sinyallerin alinmasi, sindirimin
diizenlenmesi, enerji harcanmasi ve depolama islemlerinde kontrol6r gibi davranir
(43). Mediyal hipotalamusta birbirine yaklasmis farkli noéronal sistemlerden
meydana gelmistir. Gelen sinyallere goére yiyecek alimini inhibe eder veya stimiile

eder (44).

a) Ventromediyal hipotalamus(VMH): Ventromedia ve arkuat niikleusu igerir.

b) Paraventrikiler nikleus (PVN)

c) Lateral Hipotalamus: Ac¢lik merkezidir.

Afferent Sistem: Periferden hipotalamusa sinyal getirirler.

e Dis Cevreden (gérme, koklama, tat alma, dokunma)

e Adipoz Doku (Leptin, TNF-a, Rezistin)



e Endokrin Sistem (insilin, Glikagon, Adrenal Steroidler, Ureme Hormonlari)
e Sindirim Sistemi Hormonlari (Kolesistokinin, Bombesin, Enterostatin)

e Vagus Siniri

e Besin 0Ogeleri ve metabolik Urinler (Glikoz, yag asitleri, lipoproteinler,

ketonlar)

Efferent Sistem: Enerji harcamasi (dinlenme esnasindaki metabolik oran, fiziksel
aktivite ve termojenez), enerji depolanmasi (baslica kaslarda, karacigerde ve adipoz
dokularda), yiyecek alimi istegini diizenleyen endokrin ve sinir sistem etkinliginin
bitlinliginden meydana gelmektedir (43). Merkezi sinir sisteminden c¢ikan
dizenleyici sinyalleri periferik dokulara ileten sistemdir. Aglik ve toklugun motor
komponentleri, otonom sinir sistemi ve enerji harcanmasini dizenleyen
faktorlerden meydana gelir. Otonom sinir sistemlerinin baslica komponentleri olan
sempatik sinir sistemi enerji harcamasinda, parasempatik sinir sistemi ise

depolamada rol alir (45).

Sekil 2.2." de gosterildigi gibi periferal obezite ve besin 6gelerine bagh
sinyaller mediyal hipotalamusun bdélimlerinde birlesirler. Aglikta veya viicut enerji
depolari azaldiginda ve dolasimdaki besin 6geleri azaldiginda adenozinmonofosfat-
aktive protein kinaz, hipotalamik intrasellller ajanlar yoluyla ve/veya grelin, gastrik
hormon sinyalleriyle anabolik stre¢ devreye girerken, oroksijenik yollarla katabolik
sire¢ baskilanir. Zit olarak, besin 6gesi metabolitlerinin plazma seviyeleri ve viicut
yag icerigi arttiginda insilin, leptin ve katabolik hormonlarin salinimi baslar. Bu
hormonlar hipotalamik anoreksijenik ve oroksijenik sebekeyi baskilar veya aktive
eder. Boylelikle enerji harcamasi artar veya yiyecek alimi inhibe edilir (44).
Ozetlenirse, beyin metabolik kontrol mekanizmasi antagonistik ying-yang tipi
surecle sikica kontrol edilmektedir (47). Noral oroksijenik ag, hipotalamusun arkuat
nikleusu orijinlidir ve paraventrikiler niikleusa ilerlemistir. Bu aga noropeptit-Y
(NPY), aguti bagli protein (AgRP) ve Y-biitirik asit (GABA) yardimcidir. Anoreksijenik
ag, paraventrikller nukleustan arkuat nikleusa ilerlemistir. Kokain-amfetamin

dizenleyici transkript (CART) , beyin kaynakli nérotropik faktér (BDNF), a-Melanosit
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uyarict hormon (a-MSH) ve propiomelanokortini (POMK) kapsamaktadir (44,48).
Lateral hipotalamustan salgilanan oreksin ve melanosit konsantre edici hormon
(MCH) oroksijenik agr uyarirken, ventromediyal nikleusta histaminerjik
mekanizmalar yardimiyla zit etkide kullanilir (49). Leptinin etkisinin aracilik ettigi
suiregte histamin (histamin saliniminin artmasi) énemli rol oynar. Diger 6nemli
anoreksijenik faktorler kortikotropin salgilayict hormon ve serotonindir (5-HT1B, 5-
HT2B, 5-HT2C reseptorleri yoluyla). Oroksijenik slire¢ endojenik opiat peptitleri ve

glikokortikoidlerle etki gosterir (44).
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Sekil 2.2. Hipotalamusta enerji dengesi (44).
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2.5. Obeziteyi Etkileyen Risk Faktorleri
2.5.1. Genetik Faktorler

Obezite olusumunda genetik yatkinligin varligi ve bazi ailelerde obeziteye
egilimin oldugu bilinmektedir (50). Calismadan calismaya degismekle birlikte
obeziteye genetigin etkisi %25-40 araliginda bulunmustur (10,51). Cocukluk yas
grubundaki obezitede ebeveyn-cocuk iliskisi cesitli arastirmalarla ortaya
koyulmustur. Her iki ebeveyn obez ise oran %80, yalnizca bir ebeveyn obez ise %50,
her ikisi de obez degilse %7 olarak bulunmustur (52). VKi genellikle birinci derece
aile Uyeleriyle iliskilidir (36). Birinci derece aile Uyeleri arasinda (ebeveyn, kardes,
cocuklar ve ¢ift yumurta ikizleri) orta diizey bir korelasyon (0,20-0,30) saptanmistir.
Monozigot ikizlerde ise korelasyon (0,60-0,70) daha yliksektir (53). 1242 monozigot
ve 828 dizigot ikiz ciftinde yapilan obezite calismasinda, monozigot ikizlerde
korelasyon (0,82) dizigot ikizlere (0,48) gore 6nemli derecede yiksek bulunmustur
(54). Obezitenin patogenezi icin p-3-adrenerjik reseptor gen, peroksizom-
proliferator-aktive edilmis reseptor Y-2 gen, kromozom 10p, melanokortin—4
reseptor ve diger gen poliformizmi gibi aday genler bulunmakla birlikte yapilan

calismalarin sonuglari tutarsizdir (41).
2.5.2. Yas

Obezite her yasta gorilmesine karsin sikligi ilerleyen yaslarda kadinlarda
daha fazla olup, 55-59 yas grubunda en yiksek (%34.8), orta yas grubunda (40-55)
%30 oraninda goriilmektedir (28). Obez yetiskinlerin dnemli bir oraninda obezitenin,
¢ocukluk hatta sit cocuklugu evresinden itibaren basladigl ileri sirilmektedir.
Obezitenin gelisiminde Ozellikle 6nemli ¢ dénem vardir. Bu dénemler; dogum

oncesi, bes-yedi yas ve ergenliktir (55).
2.5.3. Cinsiyet

Obezite her iki cinste de gorilmekle birlikte kadinlarda gortilme sikhgi daha

ylksektir. Bunun nedenleri, gebelikte kazanilan agirhgin verilememesi, birbirini
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izleyen gebelikler ve menopoz doneminde hormon dengesinin bozulmasi oldugu

distintimektedir (56).
2.5.4. Beslenme Aliskanliklari

Ulkemiz, beslenme durumu yéniinden hem gelismekte olan, hem de gelismis
Ulkelerin sorunlarini birlikte icermektedir. Tirkiye’de halkin beslenme durumu
bolgelere, mevsime, sosyo-ekonomik diizeye ve kentsel-kirsal yerlesim yerlerine
gore degismektedir. Bu durumun temel nedenlerinin basinda gelir dagilimindaki
dengesizlik gelmektedir. Beslenme sorunlarinin niteligi ve goérilme siklig
degismektedir. Ayrica beslenme konusundaki bilgisizlik, hatali yiyecek ve yiyecek
gruplarinin  secimine, vyanhs hazirlama, pisirme ve saklama yontemlerinin
uygulanmasina neden olmakta, beslenme sorunlarinin boyutlarinin artmasina yol

acmaktadir (57).

Ginlimuzde, toplumlarin beslenmesinde yagdan, sekerden, sodyumdan
zengin, posadan fakir bir diyetin yer aldigi gérilmekte, islem gérmemis gidalarin
tuketimi giderek azalmaktadir. Esas problemin, diyetin yag ve karbonhidrat
kismindaki dengesizlikten kaynaklandigi ve beslenme bilgisi ile ilgili oldugu

dislintlmektedir(56)
2.5.5. Fiziksel Aktivite

Sedanter yasam bigiminin bir uzantisi obezitedir. Obezite genellikle disuk
fiziksel aktivite ile beraberlik gostermektedir (56). Fiziksel olarak inaktif bir yasam
surdirenler ya da inaktif hale gelenler, genellikle aktif kisilere gére daha obezdir.
Hareketsizlik, obezite nedeni olarak gozlenmekte, obezite ise hareket eksikligine yol
acarak kisir bir dongl olusturmaktadir (55).Televizyon izleme, hem hareketsizlige
sebep oldugu i¢in, hem de televizyon izlerken abur-cubur tarzi yiyecek tiketimini

arttirmasi nedeniyle obezite riskini arttiran énemli bir faktordur (58).

Bunlarin haricinde, sosyo-ekonomik ve sosyo-kiltirel etmenler, psikolojik
faktorler ve intrauterin etmenler olmak lzere daha bircok neden obezite olusumu

ve gelisiminde yer almaktadir (1,4,7).
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2.6. Obezitenin Olgiim Yontemleri

Viicut kompozisyonu ile morbidite ve mortalite arasinda onemli bir iliski

vardir (59). Bu nedenle viicut bilesiminin lgtilmesi cok 6nemlidir. Ginimizde viicut

bilesimi bes diizeyde degerlendirilir (60).

Atomik dizeyde: Notron aktivasyon analizi, Total Viicut “°K sayimi, izotop
dilisyon teknigi
Molekiiler diizeyde: Biyoelektrik impedans analizi, Dual enerji X-isini

absorbsiyometresi (DEXA), Viicut dansitesi, Total viicut suyu
Hiicresel Diizeyde

Doku-Sistem Duzeyinde: Bilgisayarli axial tomografi, Manyetik rezonans

(MRI), Ultrasonografi, 24 saatlik Griner kreatinin ve 3-metil histidin atilimi

Tim vicut dizeyinde: Antropometrik olclimler

Obeziteyi degerlendirirken vicuttaki yag dokusu ile yagsiz dokunun

oranlarinin belirlenmesi onemlidir. Viicuttaki yagin olciimu icin kullanilan dogrudan

ve dolayli yontemler vardir.

2.6.1. Viicuttaki Yagin Dogrudan Olgiimii

Vicut yaginin dogrudan ol¢imiine olanak saglayan yontemlerin kullanimi

bilimsel g¢alismalarla sinirli kalmis, yaygin olarak klinik uygulamaya girmemistir

(59-61).

No6tron Aktivasyon Teknigi

izotop Diliisyon Teknigi

Toplam Viicut *°K Sayimi

Su Alti Agirhik Olgimii

Dual Enerji X-Isini Absorbsiyometresi (DEXA)

Biyoelektrik Empedans Analizi: Vicuttaki yagsiz doku kitlesi ile yag
dokusunun saptanmasinda kullanilan, uygulanmaya elverisli, basit, gtvenilir

ve non-invaziv bir metottur. Yagsiz doku kutlesi ile yag dokusunun elektriksel
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gecirgenlik farkina dayal bir yontemdir. Viicuda zayif elektrik akimi verilerek
olusan direnc dlcilmektedir.

e Ultrasonografi Teknigi

e Bilgisayarh Tomografi Teknigi (BT)

e Manyetik Rezonans Goruntileme (MRI)
2.6.2. Viicuttaki Yagin Dolayl Olarak Olgiilmesi

Antropometrik Olgimler beslenme durumunun saptanmasinda protein ve
yag dokusunun gostergesi olmasi nedeniyle Onem tasir. Blyime ve viicut
bilesiminin (vicut yagi ve vyagsiz vicut dokusu) saptanmasi antropometrik
Olclimlerle saptanabilmektedir. Tek bir 6lcim (yasa gore agirlik, yasa gore boy
uzunlugu, yasa gore bas cevresi gibi) veya boy uzunlugu ve vicut agirhgi, deri kivrim
kalinliklari ve/veya c¢evre olcumleri birlikte kullanilarak degerlendirilir (1).
Antropometrik olcimler genis populasyon calismalarinda ve klinik uygulamada

kolayca kullanilabilen basit tekniklerdir (62).

1. Deri Kivrim Kalinligi

2. Cevre Olciimleri (Bkz. sayfa 82-84)

3. Viicut Kitle indeksi-Quatelet indeks: Obezitenin degerlendiriimesinde
giinimizde VKi en pratik ve en gecerli metot olarak kabul edilmektedir (40).
Olgiilen kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine oranidir (63).
VKi, kas dokusu ile yag dokusu artisina bagh viicut agirligi arasindaki farktir (30).
Uzmanlar tarafindan vicut agirhginin degerlendirmesinde tercih edilmektedir.
Cunkl epidemiyolojik olarak gecerlilik, glvenirlik, tekrarlanabilirlik ve elde

edilebilirlik niteligi tasimaktadir (64)
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Tablo 2.1. Yetiskinlerde obezitenin VKi'ne gére derecelendirilmesi (65)

Derecelendirme VKi (kg/m?) Morbidite Riski

Zayif <18.5 Dusuk ( Ancak diger klinik problemlerin riski artmistir)
Normal 18.5-24.9

Fazla kilolu 25.0-29.9 Artmig

|. Derecede Obez 30.0-34.9 Orta

Il. Derecede Obez |35.0-39.9 Agir

lIl. Derecede Obez > 40 Cok Agir

2.7. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite, mortalite ve morbidite riskini arttiran, insilin direnci, tip Il diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi ve bazi kanser tiirleriyle dogrudan baglantili
bir hastaliktir. Obezitenin neden oldugu en 6nemli medikal komplikasyonlari Tablo.

2.2 ‘deki gibi gruplandirmak mimkuindir (36,66-68):

Tablo 2.2. Obezitenin neden oldugu hastaliklar (36,66-68)

Kardiyovaskiiler Nérolojik

Aterosklerotik Vaskiler Hastalik Felg

Dislipidemi Demans

Hipertansiyon iskelet-Kas Sistemi
Konjestif Kalp Yetmezligi Dejeneratif Osteoartrit
Pulmoner Emboli Hareket Kisithihgi

Varikoz Venler Genitoiiriner

Pulmoner Polikistik Over Sendromu
Obstriiktif Uyku Apnesi Menstriel Anormallikler
Hipoventilasyon Sendromu infertilite

Astim Uriner Stres inkontinansi
Pulmoner Hipertansiyon Hipogonadizm/impotens
Dispne Oberzite ile iliskili Glomerulopati




Tablo 2.2. Obezitenin neden oldugu hastaliklar (devami)
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Psikolojik

Depresyon

Beden Algisinda Bozukluk
Yasam Kalitesinde Bozulma
Beslenme Bozukluklari

Gastrointestinal

Safra Kesesi Hastaliklari
Gastrodzafajial Reflli Hastaligi
Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi
Fitik

Dermatolojik

Akantozis Nigrikans

Hirsuitizm

Selulit

Akrokordon

Deri Catlaklari

Metabolik

Tip Il Diyabet
Bozulmus Glikoz Toleransi
Hiperirisemi/Gut
insilin Direnci
Metabolik Sendrom
Kanser

GOgus

Kolon

Uterus

Prostat

2.8.0bezitenin Tedavisi

Obezitenin tedavisinde uygulanan farkli yontemler vardir. Bu yontemler;

diyet tedavisi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi, davranis degisikligi tedavisi, cerrahi
tedavi ve farmakolojik tedavidir (41,63). Obezite, tekrar ortaya cikma potansiyeli
olan, uzun sireli tedaviye ihtiya¢ duyan kronik bir durumdur. Bu nedenle; diyet ve
egzersiz ile davranis degisikligi tedavisinin birlikte uygulandigi kombine tedavi
gereklidir (2,69). Bu tir kombine tedaviler hem agirlik kaybini saglamada hem de

kaybedilen agirhgin korunmasinda buyik basari saglamaktadir (69).

2.8.1. Diyet Tedavisi

Obezite tedavisinde uygulanan diyet tedavisinin temel hedefleri; viicut
agirhgini istenen dizeye (ideal agirhk veya ideal agirligin Gzerinde bir agirhk olabilir)
getirmek, besin 6gesi gereksinimlerini yeterli ve dengeli olarak karsilamak, yanlis
beslenme aliskanliklari yerine dogru beslenme aliskanliklari kazandirmak ve viicut
agirlig arzulanan dizeye geldiginde tekrar agirlik artisini engellemek ve sirekli bu

dizeyde tutmaktir (70).
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Bireyin yanhs beslenme aliskanliklari duzeltilerek gereksinimlere uygun
sekilde beslenme programi, egzersizle desteklenmektedir. Ancak sismanhgi
olusturan gercek nedenin tam olarak saptanmasi Onemlidir. Gerek olusumu
etkileyen psikolojik sorunlarin, gerekse yanlis aliskanliklarin dizeltilmesine yonelik

psikoterapi tedavinin basarisini arttirmaktadir (2,3).

Tedavinin baslangicinda hastanin ¢ok ayrintili olarak degerlendirilmesi
gerekir. Bunun icin antropometrik dlclimleri (boy uzunlugu, agirlik ve bel cevresi vb.)
alinmali, VKi, bel/kalca oranlar ile viicut yag ve yagsiz doku oranlan ve bazal
metabolizma hizlari hesaplanmalidir. Ayrintili olarak klinik ve laboratuvar yontemleri
ile obezite disinda saglk sorunlarinin (hipertansiyon, kalp-damar hastaliklari,
diyabet vb.) olup olmadigi degerlendirilmeli, varsa diger saglik sorunlarina yonelik

olarak verilecek tibbi tedavi plani belirlenmelidir (1-3).

Yapilmasi planlanan degisikliklerin ilk basamagi, hastanin mevcut durumunu
anlamak ve ortak biling alani olusturmaktir. Yeni beslenme aliskanliklari ile ilgili
egitime baslamak icin, kisinin var olan beslenme aliskanliklarinin ve yiyecek tiketim
durumunun degerlendiriimesi gereklidir. Boylece hedeflenen degisiklikler
hakkindaki kararlar hasta ile birlikte alinabilir. Yapilacak degisiklikler lezzet ve
uygulanabilirlik acisindan hasta tarafindan kabul edilebilir olmalidir. Aksi takdirde

hasta dnerilen diyete uyum saglayamayabilir (71).

Agirlik kaybi icin onerilen miktar; ilk 6 ayda vicudun fazla agirhginin
%10’udur (63). Birey yavas ve uzun slrede zayiflatiimalidir. Zayiflama diyetlerinde
glnlik enerji miktarinin belirlenmesinde ilke; bireyin harcadigindan daha az eneriji
vermektir. Bireyin bazal metabolizma hizi veya dinlenme metabolizma hizi altinda
enerji verilmemelidir (29). Ginlik enerji alimi, haftada 0,5-1,0 kg agirlik kaybini
saglayacak sekilde azaltilmalidir. Bu agirlik kaybini saglamak icin glinlik enerji alimi

500-1000 kalori azaltilabilir (63, 72-74).

Protein: Gunluk enerjinin yaklasik %12-15" i proteinden gelmeli ve daha ¢ok kaliteli

protein kaynaklarindan yararlanilmalidir (29)
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Karbonhidrat: Glnlik enerjinin yaklasik %55-60" | karbonhidratlardan saglanmaldir.
Seker gibi basit karbonhidratlar azaltilmal (ginliik enerjinin < %10), yerine kuru
baklagiller (nohut, mercimek, kuru fasulye), tam tahil Girtinleri, bulgur vb. kompleks

karbonhidrat iceren yiyeceklerin tiketimi arttirilmalidir (70).

Yag: Gunlik enerjinin yaklasik %25-30’ u yaglardan saglanmalidir (72). Bu miktarin
korunmasi, yagda c¢Ozinen vitaminlerin kullaniimasi, bireyde tokluk hissinin
saglanmasi, lezzet alma, diyeti kabullenme ve uzun siire uygulayabilme agisindan
onemlidir (1,2,75). Yag miktarinin yani sira kullanilacak yag tiri de onemlidir.
Enerjinin doymus yag asidinden gelen orani %10’nun altinda olmali, goklu doymamis
yag asidi %7-8, tekli doymamis yag asidi ise %10-15 olacak sekilde belirlenmelidir
(29,76).

Vitamin ve Mineraller: Zayiflama diyetlerinde disik enerji icerigine bagl olarak
vitamin ve mineral (B grubu vitaminler, kalsiyum, demir) yetersizlikleri gorilebilir.
Enerjisi cok diisiik olmayan, besin 6geleri acisindan dengeli diyetlerde, vitamin ve
mineral yetersizligi s6z konusu degildir (29). Kadinlarda 1200 kkal/guin, erkeklerde
ise 1500 kal/gin ve daha kisith diyetlerde, kisi vegan ise, bazi yiyeceklere karsi
alerjisi veya intoleransi varsa, fazla sigara ve alkol kullaniyorsa vitamin mineral

eklenmesi gerekebilmektedir (1,2,74).

Sivi: Gunlik en az 2-3 litre sivi tiiketilmelidir. Su basta olmak Ulzere, icecekler ve
yiyeceklerin  iceriginde  bulunan  gorinir/goérinmez su  “sivi”  olarak
tanimlanmaktadir. Bireysel farkhliklar ve aktivite dlizeyi sivi gereksinimini etkiler.
Viicutta metabolizma artiklarinin atilabilmesi igin yeterli miktarda sivi alinmahdir.
Sivi tiketimi amaciyla seker ilave edilmis hazir meyve sulari, gazli iceceklerden
kacinilmahdir (29). Ogiinlerle birlikte su icilmesi yemeklerin enerji dansitesinin

azaltilmasina ve doygunluk hissi olusumuna yardimci olmaktadir (61).

Posa: Hacimde disuk enerji icermesi nedeniyle enerji alimini azaltmasi, mide
bosalma hizini azaltarak tokluk hissi saglamasi, ¢igneme siiresinin uzun olmasi
nedeniyle yemek yeme zamanini uzatmasi, safra asidi ve yag asidi emilimlerini

azaltmasi, barsak hareketlerini ve diski atim hacmini arttirarak konstipasyonu
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Onlemesi ve insilin diizeyini fazla yikseltmemesi gibi 6zellikleriyle dnemli bir 6gedir.
Gunlik alinmasi gereken posa miktari yetiskinler igin 25-32 gr/giin olmalidir

(1,2,26,75,76).
2.9. SIiZOFRENI

Sizofreni, geng yasta baslayan, insanin kisilerarasi iliskiden ve gergeklerden
uzaklasarak kendine 6zgi ice kapanim (otizm) dinyasinda yasadigi, dislinis, duyus

ve davranislarda 6nemli bozukluklarin gérildugi agir bir ruhsal hastaliktir (77).
2.9.1 Tarihgesi

Sizofreni belirtilerini konu alan ilk metinler M.O. 15. vyizyila kadar
uzanmaktadir. M.S. birinci ve ikinci ylzyilda, blyuklik ve kotillik gérme sanrilarinin
yani sira bilissel islevlerde ve kisilikte yikimla giden ruhsal bozukluklar

tanimlanmistir (78).

Hastaligin ilk tanimlanmasi 1800°IG yillarin ikinci yarisina rastlamaktadir.
Morel 1860 yilinda, ergenlik doneminde baslayan yikimla siiregelen bu hastaliga
“dementia praecox” adini vermistir. Hecker 1871’de “hebefreni” olarak tanimladigi
hastalikta hastalarin garip davranislarini  kaydetmis; Kahlbaum 1874 yilinda

katatonik davranislari tanimlamistir (23,79).

Sizofreniye bakis agisinda buyuk ¢igir agan Emil Kraepelin bu klinik tabloya paranoid
ve basit tipleri de ekleyerek bu hastaliga erken baslayan, varsani ve sanrilarla,
siregen vyikimla giden “dementia praecox” yani “erken bunama” olarak

tanimlamistir (23).

isvicreli psikiyatrist Eugen Bleuler ise bu hastalikta kisinin ruhsal yasamindaki
yarilmanin daha 6nemli oldugunu vurgulamis, erken baslamasinin ve bunama ile
sonug¢lanmasinin gerekli olmadigini séyleyerek hastaliga Yunanca “akil yariimasi”
anlamina gelen “schizo-phrenia” olarak adlandirmistir. Bleuler, sizofreninin temel
belirtilerini 4 ana baslik altinda toplayip bunlara “4A Belirtisi” adini vermistir(23).

Bunlar;
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1) Assossiasyon (Cagrisim) Bozuklugu: Dlslincenin olugsmasi ve ifade edilmesinde
parcalanma ve baglantisizigin olmasi. (Bleuler bu belirtiye dislince bozuklugu

demisgtir)

2) Affekt (Duygulanim) Bozuklugu: Kiside izlenen duygularin durumla uygunsuz ya

da ifade edilen dislincelerle tutarsiz olmasi.

3) Autizm(Otizm): ilkel (arkaik, mantiksiz) zihinsel sireclerin kullaniimasi ve agir
durumlarda kisinin (6znel) zihinsel deneyimleriyle asiri ugrasiyor olmasi, dis diinyaya

olan ilgisini geri gekmesi, dis diinyaya pencerelerini kapatmasi durumu.

4)Ambivalans: Birbirine zit iki dirtd, arzu, diisiince ya da duygulanimin ayni anda

yasanmasi (23,78).

20. yuzyil ortalarinda Kurt Schneider, sizofreni tanisi icin, kendilik ve dis
diinya arasindaki engeli bozan 11 tane birinci sira bulgusu tanimlamistir.
Schneider’in birinci sira bulgulari yaygin olarak kabul gérmis olup, giiniimiz tani

sistemlerinde bu bulgular 6nemli bir yer tutmaktadir (80).
2.9.2. EPIDEMIYOLOJI

Sizofreninin sikligi Gzerine yapilan bircok arastirmanin sonuglari %0,4-0,7
arasinda degismektedir ve 15 yasin Uzerindeki nifus igin sikhk %0,3-1,2 arasindadir.
WHO verilerine gore Avrupa ve Asya’da hastalik siklig1 %0.85 olarak bildiriimektedir.
Popilasyonda sizofreninin yayginlik orani ise %1 olarak belirtilmektedir (81).
Karsilastinilabilir verileri elde etmek zor olsa da siklik ve yasam boyu yayginlik
oranlari tim dinyada neredeyse esittir (82). ABD’ de vyapilan genis bir
epidemiyolojik arastirmaya goére yasam boyu yayginlk orani %0,6-1,9 arasinda
bulunmustur (77). Sizofreni sikhkla 15-45 yaslari arasinda (erkeklerde ortalama 18-
19 yaslarinda ve kadinlarda ortalama 28-29 yaslarinda) baslamakta ve kadinlar ile
erkekler arasinda hastaligin sikligi ve vyayginhgi bakimindan 6nemli fark
goriilmemekte ancak kadinlarda genellikle erkeklere gére daha iyi bir gidis
gostermektedir (23,79). Kadinlarda 6strojen hormonun baslangic yasinin

gecikmesinde etkili oldugu dislintilmektedir. Paralel olarak kadinlarda, menopoz
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déneminde hastaligin seyrinde ikinci bir ylikselme donemi de tespit edilmistir (83).
40 yasindan sonra erkek/kadin orani; 1 erkege karsi 1,9 kadina, 60 yasindan sonra
ise 1 erkege karsi 4 veya 6 kadina g¢ikmaktadir (23). Sizofreni goérilme sikhgi,
sehirlerde ve endustriyel bolgelerde koylere gore daha yliksektir. Kis aylarinda veya
ilkbahar basinda doganlar enfeksiyonlara maruz kalmak ve beslenme yetersizligi
gostermek acgisindan daha sanssizdir ve bunlarin merkezi sinir sistemindeki etkileri

nedeniyle sizofreniye duyarli hale gelebilecekleri bildirilmistir (78).
2.9.3. TANI

Sizofreni, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’'nda(DSM-IV-TR),
en az 6 ay sliren ve en az 1 ayi aktif donem belirtilerini (hezeyanlar, haliisinasyonlar,
deorganize konusma, ileri derecede deorganize ya da katatonik davranis negatif

belirtilerden iki ya da daha fazlasini) iceren bir bozukluk olarak tanimlanmistir(84).
DSM-IV-TR’ ye gore her olguda olmasi gereken temel 6zellikler sunlardir (84):
A. Karakteristik Semptomlar:

Bir aylik dénemin (basariyla tedavi edilmisse kisa bir siire) 6nemli bir
boliminde asagidakilerin en az ikisinin bulunmasiyla karakterize aktif faz

semptomlari:
1. Sanrilar
2. Varsanilar
3. Deorganize konusma
4. Deorganize veya katatonik davranis
5. Negatif semptomlar

Not: Hezeyanlar bizar ise veya hallsinasyonlar kisinin davranislari veya duisinceleri

hakkinda siirekli yorum yapmakta olan seslerden ya iki ya da daha fazla sesin
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birbiriyle konusmasindan olusuyorsa, A tani 6lcltlinden sadece bir belirtinin olmasi

yeterlidir.
B. Toplumsal/Mesleki islev bozuklugu

Mesleki, kisiler arasi iliskiler ve kendine bakim gibi 6nemli islevsellik
alanlarindan bir veya birden fazlasinda islevselligin, hastalik 6ncesi doneme gore
belirgin olarak bozulmasidir(hastalik cocukluk ya da ergenlik doneminde baslamis
ise kisiler arasi iliski, akademik veya mesleki alanlarda beklenen diizeye ulagsmakta

yetersizlik).
C. Sure

Bu bozuklugun devam ettigini gosteren belirtiler en az 6 ay sireyle
bulunmaktadir. Bu sire en az bir ay siren aktif donemi (basariyla tedavi
edilmemisse daha kisa bir siire) icermelidir. Prodromal veya rezidiiel dénemler de

bu slireye dahil olabilir.
D. Sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi

Sizoaffektif bozukluk ve psikotik bulgulu duygudurum bozuklugu dislanmistir.
Bunun nedeni, aktif devre ile depresif, manik veya karma bir donem ortaya
¢lkmamasi ve aktif evre sirasinda duygudurum belirtileri de olmussa bunlarin
toplam siresi ve rezidiel donemlerin silresine gbére daha kisa sirmesinden

dolayidir.
E. Madde kullanimi ve genel tibbi durumun dislanmasi

Bu bozukluk bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine (6rnegin kotiye
kullanilabilen bir ilaca, tedavide kullanilan bir ilaca) veya genel tibbi duruma bagli

olarak ortaya ¢itkmamistir.

F. Yaygin gelisimsel bir bozuklukla olan iliski
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Otistik bozukluk veya diger bir yaygin gelisimsel bozukluk 6ykiisi varsa ancak
en az bir ay sireyle (basariyla tedavi edilmemisse daha kisa bir siire) belirgin sanri

ve varsanilar da mevcutsa sizofreni ek tanisi konulabilir.

Sizofreni DSM-IV-TR Alt Tipleri

DSM-IV-TR’ ye gore sizofreninin bes tipi vardir (84).

1. Paranoid Tip (Duslince icerigi bozukluklari, sanri ve varsanilar vardir)
2. Katatonik Tip (Belirgin hareket bozukluklari 6n plandadir)

3. Deorganize (Hebefrenik) Tip (Belirgin ¢agrisim bozukluklari, uygunsuz davranis ve

duygulanim temel bulgulardir).

4, Aynismamis Tip (Belirgin sanri, varsani, cagrisim bozuklugu ve uygunsuz

davranislar vardir)
5. Rezidiiel Tip (Rezidliel veya prodromal belirtiler bulunur)

Sizofreninin heterojen bir sendrom olmasi ve gruplar arasinda tam bir ayrim
yapmanin gli¢cligi nedeniyle hastaliktaki temel belirtilere gére de bir siniflandirma
teklif edilmistir. Sizofrenide goriilen bu temel belirtiler “pozitif” ve “negatif” olarak
iki alt gruba ayrilmistir. Sizofrenik semptomlari pozitif ve negatif kategorilere
ayirarak yapilan tanimlayici yaklasimlar ile klinik, fizyopatalojik ve nérokimyasal
suregler arasinda bir batlnlik kurma firsati dogmustur. Pozitif ve negatif belirtiler
ve bunlara eslik eden fenomenler i¢in ayrintili kuram Crow’a aittir (23). Crow (85),
sizofreniyi pozitif (Tip 1) ve negatif (Tip 2) olarak iki etiyolojik alt tipe ayirmistir.
Buna gore; Tip 1 hastalarda varsani, sanri ve dislince bozukluklari gibi belirtiler
baskindir, akut baslangichdirlar, antipsikotiklere iyi cevap verirler ve kognitif
bozukluklar bulunmaz. Olasilikla hiperdopaminerjik aktivite esas olmak (izere
biyokimyasal diizensizliklerle ilgili durumlardir. Tip 2 hastalarda ise duygulanimda
kiintlik, distinme ve konusma fakirligi, enerji azlig1 gibi negatif belirtiler ve beyinde
yapisal degisikler bulunmaktadir. Noroleptiklere zayif cevap, kognitif fonksiyonlarda

bozukluklar ve beyinde yapisal degisiklikler bulunmaktadir. Crow, Tip 2 veya defekt
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durumu olarak nitelendirdigi sendromun noéroleptik tedaviye cevap vermeyen ve
sizofreninin kronik yetersizlik ozellikleri (negatif belirtiler, entelektliel yikim,

davranigsal gerileme ve diskinezi) ile siki iligkili olan bir durum oldugunu belirtmistir.

Andreasen (86), ise hastalar pozitif, negatif ve karma belirtili sizofreni
seklinde Uge ayirir. Andreasen klinik belirtilerin psikopatoloji ile agiklanabilmesi ve
psikopatoloji ve noérobiyolojinin birlestirilmesi 6gelerinden yola ¢ikmistir. Pozitif
belirtilerin yiksek kortikal islevlerden kaynaklandigini, negatif belirtilerin ise beyin
yikimini yansittigini ve negatif-pozitif ayriminin garip davranis temelinde birlestigini

ileri stirmastar.

2.9.4 ETiYOLOJI

Tek bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen sizofreni, heterojen etiyolojili
ortak belirtiler gosteren bozukluklar grubudur. Psikiyatrik bozukluklarin gliniimiz
degerlendirmeleri en az dort 6genin bilesimini icermelidir: 1) genetik yatkinhk 2)
yasam stres faktorleri 3) bireyin kisiligi ve stresle basa ¢ikma becerileri 4) birey ve

genomu Uzerine etkili virls toksin ve cesitli hastaliklar gibi cevresel etkiler (79).

1) Genetik gecis sizofrenide en dnemli risk faktorlerinden biridir. Sizofrenide genetik
faktorlerin etkisi aile, evlat edinme, ikiz ¢calismalari ile ortaya konulmustur. Evlat
edilen monozigot ikizlerin biyolojik ebeveynleri tarafindan yetistirilen ikizleri ile ayni
oranda hastaliga rastlanmasi genetik etkinin cevre etkisinden daha kuvvetli
oldugunu gostermektedir. Ebeveynlerden sadece birinde sizofreni oldugu
durumlarda, ¢ocuklarda sizofreni gorilmesi riski %12,5-13,8 iken her iki ebeveynin
de sizofreni olmasi ile bu riskin %35-46’ ya yikseldigi rapor edilmistir. Sizofrenlerin
birinci derece akrabalari, normal popllasyona gore 5 ile 10 kat daha yliksek oranda

hastaliga yakalanma riski altindadirlar (87).

2) Risk faktorlerinden bir digeri ise toplumsal etkenlerdir. Sanayilesmis blyuk
kentlerin alt sosyo-ekonomik bdlgelerinde sizofreni oranlarinin yiksek oldugu
bildirilmis olup, sosyo-ekonomik kosullar ile morbidite arasinda gli¢ll bir korelasyon

bulunmustur (23). Sizofreni her tirli sosyo-ekonomik ortamda ve kiltlrde
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goriilebilmekle beraber diisiik sosyo-ekonomik kesimlerdeki enfeksiyon, dogum
oncesi bakim ve yoksulluk gibi stres faktorleri sizofreni insidans ve prevalansini

arttiran faktoérler olabilmektedir (80).

3) Sizofreni tanisi konmus kisilerle yapilan gorismelerde, stres yaratan yasam
olaylariyla karsilasmalarinin toplum ortalamasinin Uzerinde oldugu saptanmistir.
Stres yaratan yasam olaylariyla karsilasma, sizofreniye yol agmaktan ziyade hastaligi

olan kisilerde predispozan faktor olarak ortaya cikar (23).

4) Sizofreninin noro-gelisimsel hipotezi, hastaligin eriskin beyninde anormalliklere
yol acan ve beyin gelisimini etkileyen prenatal ve perinatal erken dénem beyin
hasarlari sonucu gelistigini ileri stirer (79). Dusliik dogum agirligi ve prenatal
komplikasyonlari hikdyesinin sizofrenik hastalarda, kontrol grubundaki bireylere
gore daha yiksek oranda oldugu rapor edilmistir. Preeklemsi, perinatal beyin hasari,
kan grubu uyusmazhgi, birinci trimesterde ciddi maternal beslenme bozuklugu ve
ikinci trimesterde influenza enfeksiyonu gecirilmesi ve sizofreni hastalarinin
hikdyesinde bulunan en sik obstetrik komplikasyonlardir (23). Yenidogan doneminde
hipoaktivite ve hipotoni, siit cocuklugu déneminde motor koordinasyon zayifliginin
eslik ettigi silik norolojik belirtiler, cocukluk déneminde ise dikkat ve bilgi-islem
eksikliginin sizofrenide risk faktorleri arasinda oldugu bildirilmistir (88). Dogum
mevsiminin de bir risk faktorli olabilecegi, kis aylari ve erken bahar aylarinda
dogmanin sizofreni riskini arttirdigi bildirilmistir. Kis mevsiminde dogmanin,
enfeksiyon hastaliklarina yol agabilecegi ve hastalanma riskini arttirabilecegi 6ne
strilmustlr. Hamileligin ikinci trimesterinde influenza virtsl ile karsilasmadan
sonra da (sikhkla kis aylarinda goriilir) sizofreni sikhginda artma oldugu bildirilmistir

(23).

Yapisal bozuklugun arastirildigi ¢calismalarda beyinde lateral ve 3. ventrikiilde
genisleme, frontal ve temporal lobda kiiglilme oldugu saptanmistir (89). Sizofreninin
biyokimyasal temelleri ile ilgili olarak dopamin, noradrenalin ve serotonin gibi
norotransmitterler (zerinde durulmaktadir. En c¢ok ilgi ¢eken dopamin D,

reseptorleri basta olmak lGzere dopaminerjik sistemdir (23).
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2.9.5 Tedavi

Sizofreni tedavisinde antipsikotik ilaglar tedavinin temelini olusturmakla
birlikte arastirmalar psikoterapiyi de kapsayan psikososyal girisimlerin klinik

iyilesmeye katki sagladigini bulmustur (90).

Antipsikotik ilaglar: Gerek psikotik belirtilerin iyilestiriimesi, gerekse bunlarin
tekrarlanmasini dnlemek amaciyla kullanilan ilaglardir. Sizofreni basta olmak lizere
psikiyatrinin ¢ok degisik alanlarinda kullanilirlar (23). Antipsikotik ilaglarin klinik
olarak belirgin tedavi edici etkileri, ylzyillardir artik gelenek haline gelen ruh saglhgi
hastanelerini “depo hastaneler” konumundan kurtarmistir. Oyle ki, antipsikotiklerin
kullanimindan o6nceki devirlerde, her (i¢ sizofreni hastasinin ikisi, yasaminin biytk
bir kismini devletin ruh sagligi hastanelerinde gecirmekteydi. Su anda tam tersine bu
hastalar rezidiel belirtiler gostermelerine ragmen %95 oraninda hastane disinda
yasamlarini sirdirdikleri hesaplanmaktadir. Bu durum onlarin damgalanmasini ve
toplum disina atilmalarini engellemis ve hastalarin geleneksel uzun sireli bakim

altinda kalmaktan kurtulmasini saglamistir (79).

ilk antipsikotik klorpromazin 1950 yilinda sentezlenmis, antipsikotik olarak
etkili oldugu ise ancak 2 yil sonra 1952 yilinda Delay ve Deniker tarafindan rastlanti
eseri bulunmustur. Baslangicta klorpromazin ve benzeri ilaglara “néroleptik” adi
verilmistir. Neuron ve lepsis kelimelerinin birlesiminden tiretilen ve sinir sistemini
tutan, hareketsiz hale getiren anlamindaki noroleptik deyimi uzun stire kullanilmistir

(91).

Klorpromazin ve benzeri ilaglar bazi deney hayvanlarinda katalepsi,
lokomotor aktivitede spontan ve apomorfin ile indiiklenen inhibisyon ile tirmanma
davranisi ve kopeklerde kusmanin inhibisyonu gibi “néroleptiklere 6zgi belirtiler”
olarak adlandirilan belirtileri olusturmaktadir (92). Yeni gelistirilen bir ila¢g deney
hayvanlarinda bu belirtilere yol agmadigi takdirde, bu yeni ilacin néroleptik olmadigi
yargisina varilmistir. Bu baglamda, ilk “atipik” antipsikotik olan klozapinin 1960
yihinda kullanima girdiginde yukarida sayilan néroleptiklere 6zgi belirtileri meydana

getirmediginden, ilk baslarda antipsikotik olamayacagl kanisina varilmis ve bu
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yuzden klozapin “anomalili” veya “atipik” olarak adlandiriimistir (91). Klorpromazin
ve benzeri ilaclar, sonradan sentezlenen klozapin ve takipgisi ilaclardan ayirt
edilmeleri amaciyla “klasik=tipik veya birinci kusak antipsikotikler" olarak
adlandiriimiglardir. Klozapinin 1960 yilinda tedaviye girmesinden sonra “atipik
antipsikotik” kavrami gelismeye baslamistir (92). Antipsikotik etki igin “altin
standart” kabul edilen klozapin atipik antipsikotik ilaglarin ilk 6rnegidir (79). Ancak
1974 yilinda Fillandiya’da klozapinin en korkulan yan etkisi olan agraniilositoz
sonucu 8 hastanin 6lmesi, bir anda bu ilaglari ikinci plana itmis ve bir siire daha tipik
antipsikotikler tahtlarini korumustur (92). Noroleptikler olarak da adlandirilan tipik
antipsikotikler genellikle sizofreninin akut formlarinda daha etkindirler ama tedavi
edici dozlarinda siklikla ekstrapiramidal semptomlar (EPS) diye bilinen yan etkilere
neden olurlar ve negatif belirtiler Gzerine etkilerinin pozitif belirtilere etkilerinden
cok daha az oldugu da bilinmektedir. Sizofreni sagaltiminda tipik antipsikotiklerin
yeterli olmadiklari anlasiimis ve bu durum yeni arayislara neden olmustur (91-93).
Bu nedenle klozapin tekrar kullanilmaya baslanmistir. Bu ilag grubu diisiik EPS yan
etki yapma potansiyeli, pozitif, negatif ve dezorganizasyon semptomlari lizerinde
Ustinluk, tedaviye direncli olgularda etkinlik gibi Gstlinlikler nedeniyle daha ¢ok

tercih edilmektedirler (92).

Elektro Konviilzif Tedavi (EKT): Elektrik akiminin 0,1 ila 6 saniye siiresince sakaklar

arasinda frontal loplardan gegerek nébet olusturulmasidir (79).



Tablo 2.3. Antipsikotik ilaglarin siniflandiriimasi (92)
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KLASIK=TiPiK=1.KUSAK
ANTIPSIKOTIKLER

TiP SINIF ORNEKLER
KLORPROMAZIN,
FENOTIYAZIN TiYORIDAZIN, FLUFENAZIN,

TRIFLOPERIDOL

BUTIROFENONLAR

HALOPERIDOL, DROPERIDOL

TiYOKSANTINLER

FLUPENTIKSOL,
ZUKLOPENTIKSOL

DIFENILBUTILPIPERIDINLER

PiMOZID, FLUSPRALIN

YENIi=ATiPiK=2.KUSAK
ANTIPSIKOTIKLER

DIBENZODIAZEPINLER

KLOZAPIN

BENZIKSAZOLLER

RiSPERIDON, ILOPERIDON

TANOBENZOTIYAZAPINLER

OLANZAPIN

DIBENZOTIYAZAPINLER KETIYAPIN
iMIDAZOLIDINONLAR SERTINDOL
DIBENZOTIYAZOLILPIPERAZIN ZIPRASIDON
.. DIBENZAMIDLER AMISULPRID
YENIi=ATiPiK=3.KUSAK
ANTIPSiKOTIKLER KiNOLINONLAR ARIPIPRAZOL

2.9.6. Sizofrenlerde Viicut Agirhgini Etkileyen Etmenler

Sizofreni hastalarinda meydana gelen agirlik dalgalanmalari, antipsikotiklerin

kullaniimasindan o©ncede dikkat c¢ekmistir.

hastalarinin ¢ok belirgin kilo dalgalanmalari

yasadiklarini

ve Kraepelin,

sizofreni

ve oOzellikle akut

alevlenmelerde zayiflayip, belirtiler gerilediginde sismanladiklarini gbzlemlemislerdir
(94). Fazla kilolu ve obez insanlar egitim, saghk ve is yasami gibi gesitli alanlarda
etiketlenme ve ayrimciliga maruz kalmaktadir. Sizofreni hastalarinda zaten var olan
bilissel, davranissal ve sosyal bozukluklara obezitenin eklenmesi, bu kisilerin sosyal

olarak icine kapanmasina yol agabilmektedir (95).

Psikiyatrik bozukluklarin tedavisi slrecinde vicut agirhginda olusan
degisiklikleri etkileyen genel mekanizmalar ila¢ nedenli faktorleri, hastalikla iliskili

faktorleri ve hastaligin diizelmesi ile iliskili faktorleri kapsar (12).
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Hastalikla iliskili Faktorler ivilesme ile iliskili Faktorler

Yeme Bozukluklari Psikopatolojinin Diizelmesi

Fiziksel Aktivite Degisikleri Diyet Degisiklikleri ( Hastane Yemegi)
N6roendokrin Anormallikler Fiziksel Aktivitede Degisiklikler

Metabolik Hiz Degisiklikleri Noroendokrin Normalizasyon

7N

iISTAH ve VUCUT AGIRLIGI

istah Kaybi

ilac Nedenli Agirlik Artisi

Dopaminerjik transmisyon (izerine etkiler

Serotoninerjik transmisyon Uzerine etkiler
Histaminerjik transmisyon Gzerine etkiler

Noroendokrin sistemde degisiklikler

Noropeptit sisteminde degisiklikler

Sekil 2.3. Sizofrenlerde viicut agirhgini etkileyen Etmenler (12).

Hastalikla iliskili Faktoérler: Birgcok psikiyatrik bozuklugun bizzat kendisi agirlik
degisikligiyle, siklikla da agirhk kaybi ile iliskilidir. Bu nedenle, antipsikotik ilaglarin
yol actigi agirhk artisinin  kaybedilen agirigin  restorasyonunu yansittigi
diistinilmektedir (12,96,97). Ornegin, depresif bozukluklarda istah kaybi ve viicut
agirliginda azalma yaygin olarak gorilirken manik bozukluklarda istah artisi siklikla

karsilasilan bir durumdur (96).

lyilesme ile iliskili Faktorler: Cevresel faktorler sizofrenlerin obez olmalarinda rol
oynamaktadir. Duzenli bir ev yasami slirmemis, ¢evresel destek ve yardim gérmemis
sizofrenler hastaneye yatirilarak, diizenli tedavileri yapildiginda ve ¢ 6glin dizenli

yemek saglandiginda bu hastalarda agirhk artisi gorilmistir (94). Tedavisi
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tamamlanip taburcu edilen hastalarin agirlik kaybettikleri saptanmis ve bu sonucun
hastanede yatis siliresince fiziksel aktivite yoninden kisitlanan hastanin taburcu
sonrasi daha fazla enerji harcamaya baslamasi nedeniyle olustugu sonucuna
varilmistir. Ayrica psikotik bozuklugun tedavisinde saglanan klinik etkinlik ve agirlik
artisi arasinda iliski olabilecegi bildiriimektedir (98). Altibin sizofrende yapilan ilk
calismada fenotiyazin tedavisi sirasinda psikiyatrik durumda degisiklik ve vicut
agirhigr artisi arasinda onemli iliski saptanmamistir (96). Bu sonug¢ daha sonra tipik
antipsikotik ile tedavi edilen 68 hastada ve klozapinle tedavi edilen 33 hastada

tekrarlanmistir (97).

Sizofrenlerde Beslenme Sorunlari: Sizofrenide agirlik artisinin etiyopatogenezi tam
olarak ¢ozilememis olsa da bu konudaki fikir birligi hastalarda obezite gelisiminin
birinci nedeninin kotl beslenme aliskanliklari oldugudur (11). Genel olarak
sizofrenik hastalarin normal popiilasyona gore daha koti beslendigi, posadan fakir,
doymus yaglardan zengin, sebze ve meyve tiketiminin disik, seker ve kafein

tiketiminin ise daha yiksek oldugu gorilmustir (99).

McCreadie ve dig. (100)’'nin, sizofrenlerde beslenme durumunun saptanmasi
calismasinda 30 sizofren hastayla (17 erkek,13 kadin ve yas ortalamasi= 44), 30
kisilik saglikh kontrol grubunu, bir haftalik yiyecek tiketimlerini alarak
karsilastiriimistir. Hasta grubunun kontrol grubuna gore énemli derecede daha az
enerji, C ve E vitaminleri, karoten, retinol ve posa tlkettikleri saptanmistir. Tim
hastalarin %83’ U posayi, erkek hastalarin %71’ i, kadin hastalarin da %69" u E
vitaminini yetersiz tiketmektedir. Hastalarin %70" inde ginlik enerjinin doymus
yaglardan gelen orani o6nerilen miktarlardan daha yuksek bulunmustur. Kadin
hastalarda alkol tiketimi ve sizofreninin pozitif semptomlari arasinda pozitif iliski
bulunmustur. Haftallk sebze ve meyve tiketim ortalamasi 12 porsiyon olarak
bulunmustur. Oysaki glinliik alinmasi énerilen miktar 5 porsiyon oldugundan alimin

haftalik 35 porsiyon olmasi beklenilmektedir.

Henderson ve dig.(101)’ nin yaptigl calismada 88 sizofren ve sizoaffektif

hastanin 4 ginlik yiyecek tiketim kaydi tutulmustur. Sizofren grubun beslenme
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verileri NHANES 1999-2000 verileriyle karsilastiriimistir. Sonuclar sizofrenlerin
NHANES grubuna gbre o6nemli oranda daha az enerji aldiklarini gostermistir
(Sizofrenler 1943 kkal/giin, NHANES 2630 kkal/giin). Buna paralel olarak
sizofrenlerin ¢oklu doymamis yag asidi, karbonhidrat, protein, toplam yag, posa,
folat, sodyum ve alkol tiiketimleri énemli diizeyde dulsukken, kafein tiketimleri
(326,9 mg/giin) ise genel populasyondan (222,7 mg/gun) yiksek bulunmustur.
Normal ve disiik VKi olan hastalarla, fazla kilolu ve obez olan hastalar arasinda
besin 6geleri ve enerji alimi agisindan 6nemli farklihk saptanmamistir. Sizofrenler
arasinda seker tlketimi nispeten ylksek bulunmustur (ort: 45,5 gr/gin). Hasta
grubun glinliik yiyecek tliketimleri ABD’ de ginlik tiiketilmesi 6nerilen miktarlarla
karsilastirildiginda sat driinleri, et (tiimd), sebze-meyve ve tahil Grinlerini daha az
tukettikleri gordlmistir. Hastalarin  glinlik sebze-meyve tiketiminin  bir
porsiyondan daha az oldugu saptanmistir. Her iki grupta karbonhidrat, yag ve
proteinden gelen enerjinin ylzdeleri benzer goérinmektedir. Hastalarin 6giin
atladiklari ve bunun da alinan toplam kalorinin azalmasina neden oldugu
soylenebilir. Sizofreni grubu genelde giinde 10 saat uyumakta ve ikinci olarak da
psikotrop ilag tedavisinin sedatif etkisini yasamakta bu da hem yiyecek tiketimlerini
hem de harcamalarini etkilemektedir. Sizofrenlerin genelde kolay hazirlanan basit
yemekleri segme egiliminde olduklari gorilmistir. Ancak bu yiyecekler posadan
fakir doymus yaglardan zengindir. Hastalarin diisiik sosyo-ekomik diizeyde olduklari
bununda yiyecek sec¢imini etkileyecegi unutulmamahdir. Bu hastalar igin fast-food

veya kolay hazirlanan yiyecekler hem ulasiimasi basit hem de fiyati ucuzdur.

Sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin (n=146) bir glinlik yiyecek
tuketim kaydi tutulmus ve veriler NHANES-III verileri ile karsilastiriimistir. Calisma
grubu ornekleminde toplam kalori alimi, karbonhidrat ve yag tiketimi referans
popilasyondan 6nemli derecede fazlalik gostermistir. Sizofreni grubunda toplam
kalori alimi 3,057 kkal/gun’diir (erkeklerde 3,201 kkal/glin, kadinlarda 2,891
kal/giin). Makro besin 6gelerinden gelen enerjinin ylizdeleri genel populasyonla
benzer olup enerjinin karbonhidratlardan gelen kismi %51,8, proteinden gelen kismi

%12,8 ve yaglardan gelen kismi ise %35,1 olarak bulunmustur. Hastalarin glinlik
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kafein tiketimi ise 619mg+708’ dir. Kafein alimi sigara igenlerde igmeyenlere gore

onemli olarak yuksektir(102).

McCreadie (103), cok az sayida sizofrenin genel popilasyondaki kadin ve
erkek kadar vyiyecek gruplarindan tikettikleri saptamistir. Alti aylik siirecte
hastalarin haftalik sebze ve meyve tiketimi miktarlarinin ortalamasi 16 porsiyon
olup giinliik ortalama 2,3 porsiyondur. Onerilen tiiketim miktar ise giinlik 5
porsiyondur(dagiim: meyve 7, sebze 6, meyve suyu 3 porsiyon). Kadinlarin sebze
tiiketimi 8 porsiyonla, erkeklerden (5 porsiyon) daha fazladir. iskogya’da en kétii
beslenme oOrintlisi  Sosyal Sinif-V  olan gruptur. Sizofrenler bu grupla
karsilastirildiginda haftada 5 kez veya daha fazla pismis sebze yemegi yiyenlerin
orani sizofrenlerde %10 iken kontrol grubunda %32’ dir. K6k sebzeleri haftada 5
veya daha fazla yiyenlerin orani sizofrenlerde %1 iken, kontrol grubunda %19 olarak
saptanmistir. Salatanin haftada 2 veya daha fazla yenmesi sizofrenlerde %25 iken,
kontrol grubunda bu deger %41 olarak bulunmustur. Haftada 5 kez veya daha fazla
piring, makarna veya patates tiilketiminin sizofrenlerde %25 iken, kontrol grubunda
bu deger %62 olarak bulunmustur. Haftada iki veya daha fazla kuru baklagil tiiketimi
ise hasta grupta %32, kontrol grubunda %69 olarak bulunmustur. Sonucta;
sizofrenler en kotl beslenen Sosyal Sinif- V' ten bile daha kéti beslenmektedir. Az
sayida erkek hasta sebze, patates, makarna, piring ve bakliyat Griinlerinden kabul
edilebilir diizeyde tiketirken, az sayida kadin hasta bakliyat, patates, makarna ve
piringten  Onerilen miktarlarda tlkettigi gorllmustir. Hastalarin  blylk
¢ogunlugunda kolesterol/HDL orani yikselmis ve a-tokoferol/kolesterol orani
azalmistir. Bu durum sigara, obezite, egzersiz azligi ve kotli beslenme (artmis

doymus yag tiuketimi) ile baglantilidir.

Kilbourne ve dig. (104), hastalarin biylk cogunlugunun gilinde 3 porsiyondan
daha az meyve ve meyve suyu tikettigini bulmuslardir. Normal popilasyonla
karsilastirildiginda ginde sadece 1 6gin yemek yiyenlerin orani %34, kontrol
grubunda ise %21 olarak bulunmustur. Cogunlukla yalniz yemek yiyenlerin orani

%47 ye karsi %32’dir. Yemek hazirlamak zor veya yemek bulmak zor diyenlerin
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orani ise %33’ e karsi %20’ dir. Sizofrenlerin % 29’ unda son 6 ay icinde > 4,5 kg veya
daha fazla agirlik artisi gbzlenmistir. Bu sonuclara gore, hastalarin yiyecek bulmada

veya hazirlamada zorlanmalari kéti beslenmeleri igin bir risk faktori olabilir.
Genetik Yapi

Genetik faktorler, sizofreni ve bipolar bozuklugun etiyolojisinde énemli yer
tuttugu gibi obezite gelisiminde de 6nemli rol oynamaktadir. Genetik calismalarinda
1921-42 bolgesinin sizofreni gelisimiyle iliskili oldugu ileri stirilmektedir (104). Ayni
zamanda bu bolge tip Il diyabet, lipit metabolizmasi, MetS, obezite riskinin
gelisimiyle de iliskilidir (105). Bu alan bazal metabolizma hizi ile de iliskili

oldugundan sizofrenlerde bazal metabolizma hizi azalmistir (106).
Bazal Metabolizma Hizi

Hastalarin 6nemli bir kisminda birka¢ hafta veya birka¢ ay icinde istah ve
yiyecek aliminda azalma olmasina ragmen agirlik kazandiklari bildirilmistir. ilk
bakista bu durum celiskili gibi gorlinmektedir. Motor aktivitenin normal oldugu
durumlarda bazal enerji dontsimi glnlik harcanan enerjinin yaklasik %70 i
kadardir. Bazal metabolizmadaki kicik degisiklikler viicut agirligi tizerinde oldukca
onemli etkiye sahiptirler. Bu paradoks bazal metabolizma hizindaki degisikliklerle
aciklanabilir. Bu nedenle bazal enerji donisimindeki bir degisiklik ilag nedenli
agirhk artisi ile iliskilidir (12). Bunu destekleyen bir ¢calismada 2-4 hafta trisiklik
antidepresan alan 10 hastada bazal enerji donlisimiu %5-24 azalmis ve hastalarda
ortalama 3,5 kg agirhk artisi goézlenmistir. Buna karsilik Fluvoksamin etkisini
arastiran bir calismada, 5 depresif hastada 2-4 haftadan sonra bazal enerji
donusiminde %24-40 artis ve 0,5-2,0 kg agirlik kaybi gdzlenmistir (108). Gothelf ve
dig. (109) hastanede yatan erkek addlesan sizofrenlerde olanzapin nedenli agirlik
artisinin aracilart olarak enerji alimi ve enerji harcamasini degerlendirdikleri
calismalarinda, 4 hafta olanzapin kullanimindan sonra hastalarin VKi’lerinde énemli
artis gozlemislerdir (baslangicta 24,5 kg/m?, 4. Haftada 25,8 kg/m?). Buna karsilik
haloperidol alan grupta ise O6nemsenmeyecek dlizeyde artis saptanmistir

(baslangicta 21,8 kg/m?, 4. haftada 22,1 kg/m?). Olanzapin alan grupta baslangica
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gore enerji aliminda 589 kkal/gin (% 27,7) bir artis gozlenmistir. Ancak tiiketilen
diyetin bilesiminde bir degisiklik gozlenmemistir(baslangicta karbonhidrat %53,4,
protein %16,7, yag %29,9 ve 4. haftada karbonhidrat %56,5, protein %16,5, yag
%27). Bel cevresindeki artis ise dnemlidir (baslangic 87,2 cm, 4. haftada 92,9 cm).
Fiziksel aktivitenin seviyesi ve harcanan enerji miktari ¢alisma baslangicinda ve
sonunda yas ve cinsiyet uyumlu saghkli gruptan disiik bulunmustur. Yazarlar agirhk
artisinin nedeninin enerji harcanmasindaki degisiklikten dolayr olmadigini buna

kalori alimindaki artisin neden oldugu sonucuna varmislardir.
2.10. Antipsikotik ilaglar ve Obezite

Antipsikotik ila¢ tedavisi sizofrenide ve diger psikotik bozukluklarda elzemdir
(23). Bu ilaglarin sizofreni tedavisine sagladiklari 6nemli katkilarin yani sira daha
once blyldk sorun olmayan bazi yan etkileri de psikiyatrinin glindemine
tasimislardir. Bunlarin baslicalari agirlik artisi, tip 1l diyabet, dislipidemi ve

dislipidemiye bagli olarak olusan kardiyovaskiiler hastaliklardir (110).

Bitlin psikotropik ilaclar agirlik artisina neden olmazlar, hatta agirlk kaybina
neden olabilirler (43). Bununla beraber cogunun en belirgin yan etkisi agirlik artisina

(%15-72) neden olmalaridir (61).
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Tablo 2.4. Vicut agirligi Gzerine etki eden ilaglarin siniflandiriimasi (12).

Agirhk Artisi | Antidepresanlar | Duygudurum | Antipsikotikler Diger
Diizenleyiciler

Belirgin Amitriptilin, Lityum Klozapin, Olanzapin,
Agirhk Artisi Doksepin Valproate Zotepin,

Klomipramin, Klorpromazin,

Maprotilin, Tiyoridazin,

Nortriptilin, Ferfanazin,

Trimipramin Trifluofenazin
Orta Paroksetin’, Karbamazepin | Risperidon,
Duzeyde Mirtazapin, Klopentiksol
Agirhk Artigi Desipramin, Sulprid

izokarboksazid Ketiyapin
Az Miktarda | Fenelzin Amisilprid,
Agirlik Artisi Haloperidol,

Flufenazin,
Flupentiksol

Agirlikta Fluoksetin’, Lamotrigine, Ziprasidon Benzediapinler,
Degisiklik Fluvoksamin’, Gabapentin Antikolinerjik ilaglar
Yapmayanlar | Citalopram’, Acamprosate

Sertralin’,

Venlafaksin,

Nefazodon,

Bupropion,

Tianeptin,

Moklobemid
Agirlik Kaybi | SSRI (yalmizca | Topiramat Molindon, Pimozid Sibutramin
Saglayanlar baslangigta)
Yeterli Veri | Reboksetin Opipramol
Olmayan

! SSRI (Secici Serotonin Gerialim inhibitéri) tedavisinin ilk haftalarinda agirlik kaybina neden olabilir,
uzun donem tedavi siklikla agirlik artisi ile sonuglanmaktadir.
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Tipik ve atipik antipsikotiklerin bircogu agirlik artisi ile iligkilidir (101). Tipik
antipsikotiklere bagh agirhk artisi bu ilaglarin kullanima girmesiyle taninmaya
baslamis ve &énemi de vyeni bilgiler eklendikce artmistir. Ozellikle atipik
antipsikotiklere bagli metabolik yan etkilerin tipik antipsikotiklere gére daha fazla
olmasi bu konuya olan ilgiyi arttirmis olmasina karsin agirlik artisinin altinda yatan

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir (112,113).

Kronik antipsikotik tedavisi ile viicut agirliginda artisla ilgili ilk yaynlar
fenotiyazinlerin kullanimiyla 1950’ li yillarin sonuna dogru bildirilmistir (113).
Fenotiyazinlerle yapilan ilk calismada klorpromazin alan hastalarda tedavinin 12.
haftasinda ortalama 4,1 kg artis gézlenmistir. Amdisen’in calismasinda klopentiksol
alanlarda %6,7, ferfanazin alanlarda %8 ve klorpromazin alanlarda ortalama %15,9
vicut agirhginda artis saptanmistir. Atipik antipsikotiklerle tedavide kisa sirede 2-9
kg gibi agirlik artislari gézlenmistir. Bununla birlikte klozapin verilmesinin 40 kg,
olanzapin verilmesinin 38 kg ve risperidon verilmesinin 18 kg gibi agir agirhk

artislarina neden olduguna dair yayinlar vardir (96).

Antipsikotik ilaclarin agirlik artisina etkisini degerlendirmek icin yapilan 81
calisma incelenmis ve bir meta-analizi yapilarak 10. hafta sonunda bu ilaglarin
tahmini etkisi hesaplanmistir (111). Buna goére 4,45 kg’hk agirlik artisiyla en ¢ok
klozapin kullanan hastalarda artis saptanmistir. Klozapini, 4,15 kg artisla olanzapin
takip etmistir. Sertindolle 2,92 kg, risperidonla 2,1 kg artis meydana gelmistir.
Ziprasidonla ise sadece 0,04 kg artis gozlenmistir. Tipik antipsikotiklere bakildiginda
ise en bulylk agirlik artisi (3,19 kg) tiyoridazinle meydana gelmistir. Tiyoridazini,
klorpromazin takip etmektedir. Haloperidol 0,48 kg’lik bir agirlik artisi ile iliskiliyken,
molindon 10 haftalik stire sonunda 0,39 kg agirlik kaybi ile iligkili bulunmustur.
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Agirlik (kg)

Sekil 2.4. Antipsikotik ilaclarin neden oldugu agirlik artisinin miktarlari(111)

Her bir antipsikotik ilag farkli miktarlarda agirlk artisina neden olmaktadir.

Yapilan calismalar sonunda tipik antipsikotikler icinde en blyik riskin tiyoridazin ve

klorpromazinle olustugu, haloperidol, pimozid ve flufenazinle diisiik oranda agirlik

artisi oldugu gorilmistir. Molindon ve loksapinle ise minimal agirlik artisi oldugu

veya agirlik kaybina neden oldugu bildirilmistir. Atipik antipsikotik ajanlarda ise

agirhk artisinin blyukligine gore siralama soyledir: Klozapin > olanzapin >

ketiyapin=zotepin > risperidon=sertindol > amisulprid > ziprasidon=aripiprazol (115-

119).

Tablo 2.5. Antipsikotik nedenli agirlik artisiyla iliskili demografik, klinik faktorler ve

genetik polimorfizmler(24)

Klinik Faktorler

Demografik Faktorler

Genetik polimorfizmler

Antipsikotik Secimi
Psikozun ilk Episodu

Psikotik Nitelik

Geng Yas

Baslangicta Duisiik VKI
Kiside Obezite Hikayesi
Ailede Obezite Hikayesi
Beyaz Olmayan Etnik Yapi
Stres Doneminde Asiri
Yemeye Egilim

5-HT2C

Leptin

a- adrenerjik

insan G protein B3 alt protein
SNAP25

BDNF
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Yiiksek potensli antipsikotiklerin istahi uyarma etkisi ve agirlik arttirici etkisi
dislk potensli antipsikotiklerden daha azdir. Flufenazin ve pimozidle tedavi edilen
hastalarda bir yilin sonunda vicut agirliginda %10 artis gorilmdistir. Bu deger
klozapin verilmesi sirecinde saptanandan (%15,9) daha disiktir. Baska bir
¢alismada 132 tedavi goren sizofreni hastasinda flufenazin decanoate veya
flupentiksol decanoate verildiginde hastalarin %55’ inde 1,36 kg’ dan daha fazla
agirhk artisi saptanirken, hastalarin %8’ inde 6,4 kg’ dan daha fazla agirlik artisi
gozlenmistir. Yasl hastalarda yiratilen bir ¢alismada tiyoridazinin neden oldugu
agirhk artisinin flufenazinden daha fazla oldugu bildirilmistir (96). Olanzapin ve
klozapin alan hastalarda haloperidol alanlara gére 6nemli agirlik artisi belirlenmistir.
Burada ilgin¢ olan olanzapin yiksek potensli olmasidir (118). Yakin bir calismada 64
hastada atipik antipsikotiklerle %100, yiksek potenslilerle %37,5, orta potenslilerle
%63,6 ve dislik potenslilerle %68,4" inde anlamli agirhk artisi bildirilmistir (119). Bu
sonuglardan antipsikotik tipi ile agirhk artisina neden olmaya egilimi arasinda
iliskinin varhg! belirlenmis goriinmektedir. Kadinlarda psikotropik ilaglarin obezite

gelistirme egiliminin daha fazla oldugu bilinmektedir (97).

Antipsikotik tedavisi baslandiktan sonra vicut agirliginda en blyik artisin ilk
12-16 haftada meydana geldigi ve genellikle 6-9 aydan sonra platoya ulastigi
gorlilmustir (120). Risperidonla yapilan bir calismada yatarak tedavi géren ¢ocuk ve
adolesanlarda ilk 6 ay boyunca ortalama 1,2 kg/ay agirlik artisi gérilmis ve bu artis
6. ayda platoya ulagsmistir (121). Olanzapin ile agirlik artisi tedavinin 39. haftasinda
platoya ulasilirken, klozapinle tedavide 46. haftaya kadar artisin devam ettigi rapor
edilmistir (122). Tedaviden 6nceki VKi’nin diisiik olmasi antipsikotik nedenli agirlik
artisinin daha fazla olmasi ile iligkilidir (123-125) . Pek ¢ok arastirmaci antipsikotik
dozu ile vicut agirhgindaki artis arasinda 6nemli bir korelasyon saptamamistir

(121,124-126).

Kinon ve dig. (125), olanzapin kullanan sizofrenlerde agirlik artisinin 39.
haftaya kadar devam ettigini ve daha sonraki slirecte 6nemli bir agirlik degisikligi

olusmadigini bildirmistir. Hastalarin % 44’ inde 0-10 kg, %22’ sinde 10-20 kg ve
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%9’ unda 20 kg’ dan daha fazla agirlik artisi olmustur. Haloperidol alan hastalarin ise
%47’ si agirlik kaybetmis veya agirlik artisi olmamis, %9’ u 10-20 kg araliginda agirhk
kazanmig, %3’ linde ise 20’ dan daha fazla agirlik artisi saptanmistir. Olanzapin
kullananlarin %52" si, haloperidol alanlarin ise %26’ si baslangi¢c agirhginin
< %7’ sinden fazlasini almistir. Olanzapin kullananlarda baslangigtaki VKi ile olusan
agirhk degisikligi degerlendirildiginde; VKi < 23,6 olan hastalarda ortalama 8,07 kg,
VKi > 23,6 - 27,6 olanlarda ortalama 6,88 kg, VKi > 27,6 olanlardaysa ortalama 3,82
kg agirlk artisi saptanmigtir. Bu gdzlem antipsikotik ilag tedavisi baslanan hastalarda
disuk kilolular fazla kilolulara gbére daha fazla agirlik kazanir gorisind
desteklemektedir. Kaydedilen agirhk degisikligi ile antipsikotik ilag dozu arasinda bir

baglanti gérilmemistir.

Tipik ve atipik antipsikotiklerin agirlik artisi ve VKi Uzerine etkisinin
incelendigi baska bir calismada ise klozapin alan grupta tedavi baslangicindan 6.
haftaya (+ 3,27 kg), 6. haftadan 3.aya (+ 2,04 kg ) ve baslangictan 3. aya (+ 5,26 kg)
kadar viicut agirliginda énemli artis olmustur. Tipik antipsikotik kullanan hastalarda
ise tedavinin baslangicindan 6. haftaya ( +1,04 kg), baslangictan 3. aya (+1.4 kg)
onemli agirhk artisi gortulmistir. Klozapin alan gruptaki agirhk artisinin tipik
antipsikotik alanlara goére 6nemli olarak daha fazla oldugu bildirilmistir. Klozapin
alan grupta klinik diizelme ve viicut agirhginda artis arasinda pozitif korelasyon
bulundugu saptanmistir. H1 reseptorlii Gzerine olanzapin ve klozapinin glgli
antagonist aksiyonunun, bu iki ilag icin psikopatolojinin diizelmesi ve agirlik artisi

arasindaki iliski icin temel olabilecegini distiniilmektedir (127).

Cocuk psikiyatristleri cocuklarda yetiskinlere gore daha uzun sire agirlik
artisini isaret etmektedirler. Olanzapin alan 25 c¢ocukta tedavinin 12. haftasinin
ardindan ortalama 4,7 kg agirhk artisi saptanmistir. Bu artis vicut agirhginda
yaklasik %10 luk bir artisa denk gelmektedir. Olanzapin kullanan sekiz adélesanda
ise tedavinin 9. haftasinda baslangica gore viicut agirliginda ortalama %14 artis
olmustur. Risperidon kullanan 5-17 yas arasi 101 ¢ocukta tedavinin 8. haftasinda

ortalama 2,7 kg agirlik artisi gozlenmistir. Plaseboda ise sadece 0,8 kg’ lik bir
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degisiklik olusmustur. Tedavi 6 aya uzatildiginda ise risperidon alan ¢ocuklarda stiire
sonunda ortalama 5,6 kg agirlik artisi saptanmistir. Baska bir calismada ise psikotik
bozukluklu 50 adoélesan ve cocuga olanzapin, risperidon ve haloperidol tedavisi
uygulanmis ve calisma sonunda haloperidol alanlarda o6nemli degisiklik
gozlenmezken risperidon alanlarda ortalama 4,9 kg, olanzapin alanlarda ortalama

7,1 kg agirlik artisi bulunmustur (113).

Sizofreni semptomlarinin tekrarlanmasinin énlenmesinde en 6nemli etken
uzun sireli ila¢ kullaniminin saglanmasidir. Bunun igin ilag uyumu cok 6nemlidir.
Agirlik artisiyla ilgili endiseler, antipsikotiklere uyumsuzlugun temel nedenleri
arasinda yer almaktadir. Antipsikotik ilaglarla tedavide agirlik artisi sik oldugundan,
sizofrenin uzun dénem tedavisinde ila¢ uyumu sorunlarina bagl aksaklklar olusmasi
olasiligi hicbir zaman akildan cikarilmamalidir. Antipsikotiklerle tedavi silirecinde
agirlik artisi  tedaviye uymamayl getirmekte ve hastalar ilag tedavisini
kesmektedirler. Bu da psikotik semptomlarin geri donmesi ile sonuglanmaktadir.
Atipik antipsikotiklerin tercih edilmesinin en 6nemli nedenlerinden birisi yasam
kalitesi Uzerine olumlu etkileridir. Ancak agirlik artisi atipik antipsikotiklerin bu

olumlu etkilerini ortadan kaldirabilir (23,39,128).

Antipsikotiklerin neden oldugu agirhk artisinin, saglk ve 6lim orani sonuglari
tahmin calismasina gore “10 kg agdirlik artisina neden olan klozapin kullanimi 10
yillik zaman zarfinda 100,000 sizofreni hastasinda 492 intiharla sonuglanan éliimleri
engelleyecektir. Ancak antipsikotiklerden kaynaklanan adirlik artisinin sebep oldugu
tahmini 416 6liim daha yasanacaktir”. Bu analiz antipsikotik ajanlarin yol actigl
agirlik artisinin blyikliglinin, o6lim orani ve saglk (zerinde 6nemli zararlari

olabilecegini gostermektedir (129).

2.10.1. Antipsikotik Nedenli Agirlik Artisinin Mekanizmalari

Antipsikotiklerin nasil agirlik artisina yol actigina dair bilgiler kesin olmamakla

birlikte 6ne stirilen bazi mekanizmalar mevcuttur (113).
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Tablo 2.6. Atipik antipsikotikler ve metabolik anormallikler(130).

Kan Lipitlerine
Atipik Antipsikotik Agirlik Artisi Diyabet Riski

Olumsuz Etki
Klozapin +Ht + +
Olanzapin +++ + +
Risperidon ++ S S
Ketiyapin +t S S
Aripiprazol* +/- - -
Ziprasidon* +/- - -

+ = Arttirici Etki ; - =Etkisiz; S=Sonuglar geliskili. *Uzun donem verileri sinirli yeni ilaglar.
Antipsikotik ilaglar-Reseptor iliskisi

Antipsikotik nedenli agirlik artisina istah kontroli ile ilgili spesifik
norotransmitter sistemlerinin etki edebilecegi disinllmektedir (114). Cesitli trisiklik
antidepresanlarin agirlik artisini uyarici etkisi serotonin, dopamin ve histamin
reseptorlerinin stimiile edilmesi veya fonksiyonel antagonizmanin farkli modelleriyle
aciklanmaktadir. Genelde a-adrenerjik noérotransmisyonun istahi uyardigi
disunulir. Ayni zamanda B-adrenerjik, histaminerjik, dopaminerjik, serotoninerjik
sinyal transdiiksiyonu tokluk saglar (131). Kolinerjik reseptorler ise spesifik olarak

istah kontroli ile iligkilidir (132).
Dopaminerjik Sistem

Dopamin ozellikle nukleus akkumbenste beslenme davranisina etki eder.
Kokain ve amfetamin gibi ilaglar dopaminerjik transmisyonu arttirarak yiyecek
aliminin azalmasina neden olur (133). Lateral hipotalamus icine dopaminin lokal
enjeksiyonu sonucu ratlarda beslenmenin azaldigi gorilmustir (12,96,114). Bitlin
antipsikotikler dopamin antagonistidirler. Bir hipotez olarak, antipsikotiklerin neden
oldugu dopamin reseptér antagonizmasi ile yiyecek aliminin arttigi ve boylelikle
agirhk artisinin olustugu 6ne sirilmektedir (134). Dopamin reseptdr antagonisti

sllpridin etkisi de bu yondedir (12). Obez hastalarin stritial dopamin D;
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reseptorlerinde azalma olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (135). Bununla birlikte
mezolimbik alanda dopamin beslenmeyi uyarir (96). Agirlik artisi ile noroleptik
dopaminerjik afinite arasindaki iliski tam olarak anlasilamamistir (134). Ornegin
klozapinin belirgin agirlik artisina neden oldugu bilinmektedir. Oysaki bu ilacin
dopamin reseptor afinitesi dustktir (112). Ancak D, reseptoriiniin beslenmenin

diizenlenmesinde rol aldigi unutulmamahdir (133).
Serotoninerjik Sistem(5-HT)

Serotoninin (5-HT), beslenme davranisi ve viicut agirligi regiilasyonu ile ilgili
oldugu ileri strilmektedir (113). Bazi 5-HT reseptor alt tiplerinin toklugu pekistirici
ve agirhk kaybi saglayici etkisi nedeniyle, serotoninerjik sistem son zamanlarda ilgi
odagi olmustur (12). Agirhk kontroli ile ilgili etkisini paraventrikiler nikleus aracilig
ile gosterir. Serotoninerjik agonistler karbonhidrat alimi ve acliginin azalmasinda
etkilidirler (133). 5-HT,a reseptor aktivasyonu periferal etkiyle ratlarda beslenmeyi
azaltir (114). 5-HT1A reseptorinin uyarilmasi vicut agirhginin azalmasina neden
olur. Serotoninerjik sistemler termoregilasyonda da rol oynarlar. 5-HT.g ve 5-HT,
reseptorlerinin stimiilasyonu hipotermiye yol acarak enerji harcamasini arttirir. 5-
HT,g reseptor aktivasyonuyla ise ratlarda yiyecek aliminda artis gézlenmistir (114).
Ozellikle 5-HT,¢ serotonin reseptériiniin yemek yemenin diizenlenmesinde énemli
roli vardir. Bu reseptér hipotalamik NPY salinimini baskilayarak istahi inhibe eder
(136). Bu reseptorin cikarildigi ratlarin obez oldugu saptanmistir (24). 5-HT,c
antagonistleri verilen ratlarda yiyecek aliminda ve vicut agirhginda artis
gozlenmistir (114). Klozapin ve olanzapin bu reseptoriin potansiyel antagonistidirler
ve beyinde bu reseptoriin ekspresyonunu degistirirler (24). Haloperidol, 5-HT,
baglanma profili bakimindan klozapin, olanzapin, risperidon ve sertindolle
karsilastirildiginda daha dusiik afiniteye sahip oldugu gorilmistir. Bu sonug
haloperidolun daha az agirlik artisi yapma potansiyeli ile iliskili olabilir (133). Ancak
5-HT,c ve antipsikotik arasindaki karsilikh etkilesim vicut agirlhigi artisini timuayle
acitklamaz. Clinkl ziprasidon bu reseptore klozapin, risperidon ve klorpramazinden

daha gliclu afinite géstermesine ragmen bu ajanlardan ¢ok daha az viicut agirliginda
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artisa neden olur veya notral etki gosterir; ketiyapin ise dustk afiniteye karsin orta

dizeyde agirhik artisina sebep olur (137).
Histaminerjik (H1) Sistem

Ventromediyal hipotalamusta H1 reseptoriiyle birlikte noronal histamin
glcll bir istah regllatoridir (24). Hipotalamik histaminin enerji homeostazinin
kontroliinde etkinligi gorilir ve H1 reseptor afinitesinin alt tipleri yoluyla leptin-
nedenli beslenme davranisinin modiilasyonunda 6nemli rolii bulunur (138,139).
Santral histamin verilmesi adipozite ve VKi’ de azalmaya neden olurken (24), H1
reseptori cikarilmig farelerde leptin direnci, hiperfaji ve obezite gelismistir (140).
Spesifik olarak postsinaptik H1 reseptorlerinin aktivasyonuyla veya presinaptik H3
reseptorlerinin paraventrikiler nikleus (PVN) veya ventromediyal hipotalamus
(VMH) inhibisyonuyla yiyecek alimi baskilanir (138). Ratlarda beslenmenin H1
nedenli baskilanmasinin bir olasi mekanizmasi PVN’ de norepinefrin inhibisyonu
yoluyladir (141). Bircok antipsikotik H1 antagonistidir (142). Wirshing ve Wirshing
(143)" in, yaptigi calismada klozapin, olanzapin, risperidon, haloperidol ve
risperidonun verildigi stirecteki viicut agirligi artisinin bayukligiu bu ilaglarin H1
reseptor afinitesi ile pozitif korelasyon gostermistir. En yliksek histaminerjik afinitesi
olan klozapin ve olanzapinin en fazla agirlik artisina neden olan antipsikotikler
olmalari, tipik antipsikotiklerden de tiyoridazin ve klorpromazinin ayni etkisinin
olmasi bu bilgiyi desteklemektedir (43,144). B-Histin (H1 reseptor agonisti ve H3
reseptor antagonisti) tedavisi alanlarda, olanzapin nedenli agirlik artisinda hafifleme
izlenmistir (24). H1 blokaji yapan ajanlarin sindirim sisteminden gelen doyma
sinyallerini etkileyerek asiri yemeye yol actiklari distinilmektedir (42). Bunun yani
sira H1 afinitesi arttikca sedasyon etkisinin arttigi bilinmektedir. Sedasyonun aktivite
azhigina ve bazal metabolizma hizinin azalmasina neden olarak agirlik kazaniminin

artmasina neden olmasi beklenir (112).
Adrenerjik Sistemler

Ratlarda PVN icine selektif al-adrenoreseptor agonistlerinin enjeksiyonu

yiyecek aliminin azalmasiyla sonuglanir. Bununla birlikte PVN igcine selektif a2-
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adrenoreseptor agonistlerinin  enjeksiyonu beslenmeyi uyarir. ol ve a2-
adrenoreseptorleri arasinda karsilikh antagonist denge oldugu disinilmektedir
(114). Noradrenalin  yiyecek aliminin  hem uyarimasinda (hipotalamik
paraventrikiler nukleusta a2 reseptor/ 5-HT vasitasiyla) hem de inhibisyonunda
(lateral hipotalamusta B-reseptorleri vasitasiyla) rol oynar (133). al-adrenoreseptor
antagonizmasi ve cesitli antipsikotiklerle agirlik artisi arasinda pozitif bir korelasyon
vardir (145). Selektif al-adrenoreseptor antagonisti pirazosin, ratlarda sibutramin
nedenli agirhk kaybini inhibe eder. al ve/veya a2 adrenoreseptorlerine yiksek
afinite ile baglanan bircok psikotrop ilag agirlik artisi ile iliskiliyken bu reseptorlere
disilk afinite gosteren ilaglarda agirlk artisi gorilmez (114). Bu afinite sedasyona

neden olarak aktivitenin ve enerji harcamasinin azalmasina sebep olur (133).
Muskarinik Kolinerjik Reseptorler

Agirlik artisi ile iliskili olan néroterapotik ajanlarin timi (Orn: diisiik potensli
tipik antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar ve paroksetin) muskarinik kolinerjik

reseptorlere karsi yiksek in vitro afinite gostermektedir. Antikolinerjik aktiviteye

baglh olarak susuzluk hissi ve istahta artis olusur. Muskarinik Kolinerjik Reseptor
(M1) afinitesi nedeni ile agiz kurulugu yapan ilaglarin yliksek kalori iceren kola gibi
iceceklerin alimini arttirmasi beklenir. Ayrica yapilan bir ¢calismada muskarinik
kolinerjik reseptorii olmayan farelerin (6rn. M3 reseptorii) yeme davranisinda
azalma oldugu ve bunun sonucunda agirlik, periferik yag, leptin ve insilin
dlzeylerinin distigini bildirmistir. Ancak zotepinin M1 afinitesi ylksek olmakla
birlikte agirhk artisina etkisinin diger antipsikotiklere gore daha disik oldugu

bilinmektedir (112).
2.11. Diyabet ve Sizofreni

Diyabetin tarihi eski zamanlara dayanmasina ragmen hala modern diinyanin
blylyen bir sorunudur. En genis anlamiyla diyabet, dolasimdaki glikoz ve daha
nadiren lipitlerdeki anormalliklerle sonuglanan beslenme metabolizmasi bozuklugu
olarak tanimlanabilir. Bu anormallikler vaskiiler hastaliklar, enfeksiyoz

komplikasyonlar ve diger morbiditelerin riskinde artisa yol acar. WHO’ ya gore 2000
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yilinda 150 milyon kisi olan diyabetli hasta sayisi 2025 yilinda bu rakamin 2 kati
olacaktir (146). Ulkemizde 1997-1998 vyillarinda yapilan TURDEP-I calismasinda
diyabet orani %7,2 olarak saptanmistir. 2010’ da yapilan TURDEP-II ¢calismasinda ise
diyabet prevalansi gecen 12 yilda %90 artarak %13,2" ye ulasmistir. Diyabet
prevalansi erkeklerde kadinlara gore biraz daha az siklikta gérilmekle birlikte arada

istatistiksel olarak 6nemli farkhlik bulunmamigstir (17).

Diyabet ve sizofreni arasindaki iliski ylizyih agkin siiredir bilinmektedir (147).
Son zamanlarda ki calismalar sizofrenili hastalarda diyabet prevalansinin %15
civarinda oldugunu ve genel populasyona gore bu grupta riskin 2-3 kat arttigini
gostermektedir (146,148-150). Tipik ve atipik antipsikotiklerle tedavi edilen
hastalarda diyabetin tahmini prevalansi %18 olarak bildirilmistir. Prevalans yasla
birlikte artmakta ve 60-69 yas araliginda en yiiksek diizeyine ulasmaktadir (151).
Kanadali sizofren popiilasyonunda diyabet prevalansi %10,3 bulunurken, genel

populasyonda %5,6 olarak bulunmustur (1.94, %98 Cl:1.87-2.02)(152).

Toplumun vyaklasik 1/3’Gnde genetik olarak periferik instlin direncinin
bulundugu ve diyabette altta yatan mekanizmanin bu yatkinliktan oldugu
bilinmektedir. Bu grubun hepsinde diyabet olusumu beklenmez. Cesitli calismalar
sizofrenlerde diyabet riskinin normal populasyondan daha vyiksek oldugunu
gostermistir (153). Binsekizylizyetmisdokuz yilinda Henry Moudsley diyabetin
“cogunlukla deliligin baskin oldugu ailelerde kendini gésteren bir bozukluk
oldugunu” belirtmistir. Sizofreni ve diyabet arasindaki iliskide genetik faktorlerin
anahtar rolu gériinmektedir. Psikoz, duygudurum bozuklugu ve diyabetten sorumlu
gen bolgelerinin st Uste bindigi tanimlanmistir (154). Lamberti ve dig. (155), 436
hastanin ailesinde diyabet hikayesini %17 olarak bulmustur. Ailesinde pozitif diyabet
hikayesi olan hastalarin kohortunda diyabet prevalansi %33, bulunmayanlarda ise
prevalans %10 olarak gorilmustir. Sizofreninin kendisi diyabetin gelisimi igin

bagimsiz bir risk faktoru olabilir.

Sizofrenlerin karbonhidrat metabolizmasindaki anormallikler farmakolojik

tedaviden yillar 6ncesinden fark edilmistir (96,130). Antipsikotik tedavisi ile diyabet
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arasindaki iliskiye dair ilk raporlar 1950" li yillarda yayinlanmistir (147).
Antipsikotiklerin 1960’ I yillarda ilaglarin diyabete neden oldugu genel kabul gérmius
ve bu diyabet igin fenotiyazin diyabeti terimi kullaniimistir (96). Daha sonra bu
isimden vazgecilmistir. Ancak tipik antipsikotiklerle karsilagtirildiginda atipik
antipsikotiklerin bozulmus glikoz toleransi ve diyabet riskinin daha yiksek olmasi bu
konuyla ilgili meraklari yeniden canlandirmistir (156). Fenotiyazinlerin
bulunmasindan sonra sizofrenlerde diyabet sikligi 1956’ da %4,2 iken, 12 yil sonra
%11-18’ e ¢ikmistir (12). Tipik antipsikotiklerin verilmesi siirecinde diyabet sikliginin
yuksekligi bildirilmekteydi, ancak atipik antipsikotik ilaglarin verilmesi slrecinde
(1994’ten bu yana) diyabet olgularinda daha da artis bildirilmistir. Diyabet sikhgi
atipik antipsikotik kullaniminda tipik antipsikotik kullanimina gore cok daha yiksek
bulunmustur. Diyabet relatif riski (RR) ilagla tedavi edilmeyen hastalarla geriye
doniik degerlendirildiginde antipsikotik kullanan tiim bireylerde o6nemli olarak
yliksek bulunmustur. Tedavi edilmeyen hastalar RR=1 referans olarak alinirsa,
klozapinle RR=7,44, dislik potensli antipsikotik RR=3,46 ve olanzapinle RR=3,1 ve
ylksek potensli antipsikotik RR=2,13 olarak saptanmistir (12). Diyabete neden olma
yoninden siralama vyapilirsa klozapin=olanzapin > ketiyapin=risperidon >
amisulprid=ziprasidon seklindedir (23). Klozapin ve olanzapin kullanimi siklikla
diyabet, diyabetik ketoasidoz, yeni baslangich diyabet varligini daha da
siddetlendirmektedir. Ketiyapin ve risperidonla ilgili az sayida benzer tanimlamalar
yapilmis olup ziprasidonla daha azdir. Aripiprozal ile ilgili galismalar yeni baslamistir
(157). Sonuglar gostermistir ki; daha fazla agirlik artisina neden olan (6rn: olanzapin,
klozapin) daha az agirlik artisina neden olanlarla, atipik antipsikotiklerle tedavi
olanlar, tipik antipsikotiklerle veya tedavi olmayanlarla karsilastirildiginda diyabet
riskinin artmishigiyla iliskilidir (158,158). Glikoz metabolizmasinin bozulmasi atipik
antipsikotiklerin agirlik artisi yan etkisi ile yakindan iliskilidir. Zira agirlik artisina
neden olan antipsikotiklerle periferik insilin direncine neden olan antipsikotiklerin
benzer olmasi bu iliskiyi dogrular niteliktedir. Klinik olarak obezite bulunmadiginda
bile, karin boélgesinde yag artisi insilin direnci ve hiperinsilineminin varligi

konusunda ipucu verir (112). Diyabet sikhigi 20 kg’ in tzerinde agirlik artisi olanlarda
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%1’ den daha coktur. Klozapinin glikoz reglilasyon bozukluguna etkisini arastiran bir
¢alismada tedavinin 2,5. ayinda insilin duyarliligindan bagimsiz olarak glikoz
intoleransi hastalarin %55’ inde goériulmustiir (160). Ayni bulgular olanzapinle
tedavide de saptanmistir. Tedavinin 3. ayi icerisinde hastalarin %47’ sinde yeni
baslayan diyabet goriiliirken, 6. ayda bu oran %70 olarak gorilmustir. ilave olarak
klozapin veya olanzapin tedavisinin kesilmesinin ardindan olgularin %80’ ininde
glisemik kontrolde dizelme gerceklesmistir (161). 10 ay olanzapinle tedavi sirasinda
diyabetik komadan 9 olgudan 2‘ sinin 6ldiugl, 8 ay ketiyapinle tedavi sirecinde
diyabetik koma vakasi 13 olgudan 1’ inin 6ldigl rapor edilmistir. Bu nedenle tiim

atipik antipsikotiklerle tedavi stirecinde diizenli izlem gok énemlidir (149).
2.11.1. Antipsikotiklerle iliskili Diyabet icin Mekanizmalar

Agirhik Artisi: Agirlik artisi tipik ve atipik antipsikotiklerle yaygin olarak goérilen yan
etkidir (162,163). Glikoz metabolizmasinin bozulmasi da agirlik artisi ile yakindan
iliskilidir. Zira agirlik artisina neden olan antipsikotiklerle, periferik insilin direncine
neden olan antipsikotiklerin benzer olmasi bu iliskiyi dogrular niteliktedir. Klinik
olarak obezite bulunmadiginda bile, karin bdlgesinde yaglanmada artis, insilin
direnci ve hiperinsilineminin varligi konusunda ipucu verir (111,143,162,163).
Cagliero ve dig. (164), sizofren obez olmayan hastalarda insilin direnci lzerine
risperidon, olanzapin ve klozapinin akut etkisini intraven6z tolerans testi ile
incelemistir. Risperidona gore klozapinle 20. dakikada dnemli diizeyde yuksek glikoz
seviyesi gorlilmustlr. Risperidon alan grupta klozapin ve olanzapine gore insilin
duyarliiginin daha fazla oldugu saptanmistir. Newcomer ve dig. (165), VKi ve yas
bakimindan eslestirilmis saglikh grupla, hasta gruba modifiye oral glikoz testi
uygulamistir. Olanzapin ve klozapin alan grupta, tedavi edilmeyen saglikla gruba ve
tipik antipsikotik alanlara gore plazma glikozunda 6nemli yikselme gorilmustdir.
Risperidonda ise sadece tipik antipsikotik alanlara gore plazma glikozunda 6nemli

ylikselme belirlenmistir.
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Bu sonuclar ilaglarin diyabet icin dogrudan metabolik bir etkiden daha ¢ok
agirhk artisiyla dolayh etkili oldugunu gosterir, ¢linkl agirlik artigi ile indirekt olusan

diyabet ve agirlik artisi potansiyeli arasinda iliski oldugu bilinmektedir (153,166).

Bununla birlikte antipsikotik ila¢ alan hastalarda agirlik artisi olmaksizin veya
agirlik kaybedilirken de diyabet gelisebilir. Ustelik antipsikotik tedavisi birakildiginda
onemli agirhk kaybi olmaksizin diyabet dizelmekte ve ilaca tekrar baslandiginda

hizlica tekrar gelismektedir (166).

Pankreas Uzerindeki Etkileri: Yeni kusak antipsikotiklerin glikoz kontroliindeki
bozulma ile ilgili 6ne siirlilen mekanizmalari insiilin ve pankreas lzerine etkileriyle
iliskilidir. ilaglarin diyabet olusturma mekanizmalari, insiilin Giretimi ve salinimini
engelleme, insiilin etkinliginde azaltma, pankreatik beta hiicre tepkiselligini azaltma,
pankreatik hicre islevlerini etkileme ve bu hicreleri hasara ugratma seklindedir
(153). Bununla birlikte antipsikotiklerle iliskili diyabet inslilin salinimindaki
yetersizlikten daha cok hiperinstlinemi ile iliskilidir (122,167,168).

Diyabette serum trigliseritleri yikselir ve hiperlipidemi goralir (98,122).
Bilindigi gibi diyabet aminoasit, yag ve karbonhidratlarla ilgili karmasik metabolik bir
bozukluktur. Antipsikotik nedenli pankreatit, hiperlipidemiye neden olmalariyla
dolayli olarak gelisebilir (166). Klozapin tarafindan baslatilan diyabete dair varsayilan
diger bir mekanizma dezmetilklozapin Uzerinden pankreatik adacik hicrelerinin
birincil hasarnidir. Klozapinin indikledigi hiperglisemi igin pankreas adacik
hiicrelerindeki hasar ya da sempatik sinir sisteminin kontrolstizlUgu, agirlik artisi ve
instlin direncine neden olarak bilinmektedir. Ayni mekanizma olanzapine sekonder
gelisen diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperglisemi icinde gecerli olabilir (168).
Newcomer ve dig. (165), diyabette insiilin salinimindaki dislisiin pankreas beta
hicrelerindeki azalmaya bagh oldugunu ve ayni zamanda dokularda insiline karsi
gelisen direncin de hastaligin olusumunda rol oynadigini ileri strmektedirler.
Arastirmacilar bu varsayimlari sinamak amaciyla vyaptiklari ¢alismada, tipik
antipsikotik tedavi alan hastalarla karsilastirildiginda olanzapin ve klozapin ile tedavi

edilenlerde insilin direncinde artis bulmuslardir. S6z konusu durum, olanzapin ve
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klozapinin artmis insilin direnci yoluyla diyabete yol agtigi fikrini desteklemektedir.
Bu mekanizmayi dogrulayan bir ¢alisma da tlkemizde yapilmistir ve klozapinin glikoz
metabolizmasina etkilerini incelediklerinde toplam 6 hastada bu ilacin kan glikoz,
instlin, C peptit dlzeylerini arttirdigi ve insiiline diren¢ olusumunu destekledigi

gosterilmistir (110).
2.12. Antipsikotik ilaglar ve Glikoz Metabolizmasi

Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi(FDA), Med-Watch izleme Sisteminden elde
edilmis bilgileri igeren klozapinle ilgili olgu serisinde toplam 384 vaka bulunmustur:
323 yeni baslayan hiperglisemi, 54 bilinen diyabetin alevlenmesi o6ykisi ve acik
olmayan 7 vaka. Kesin olarak yeni baslayan diyabeti olan hastalarin %75’ inden
cogunun yasinin 50 veya 50’ nin altinda oldugu gorilmistir. Diyabet, hastalarin
%27’ sinde klozapin tedavisine baslanmasindan sonraki bir ay icinde ve %54’ iinde 6
ay icinde tespit edilmistir. Bilinen diyabetin alevlenmesi ise hastalarin %38’ inde 1
ay, %64’ (inde 6 ay icinde gerceklesmistir. Hastalarin cogunda ilacin kesilmesiyle
glisemik kontrol saglanmistir. Klozapin tedavisi kesilen 110 hastadan takibi
yapilabilen 54 hastanin 42’ sinde dizelme goriilmustir. Klozapin tedavisi ile iliskili
hipergliseminin siddeti hafif glikoz intoleransindan ketoasidoz ve hiperosmolar
komaya kadar degistigi belirlenmistir. Elli bir hastada (45 yeni DM) acglik kan
sekerinin (AKS) 700 mg/dl veya daha fazla oldugu saptanmistir. Seksen hastada
hiperglisemiye metabolik asidoz veya ketoasidoz eslik ettigi gortilmis ve hastalarin
¢ogunlugunda (n=73) yeni baslayan diyabet izlenmistir. Hiperglisemik epizotlar
sirasinda 25 6lim vakasi olmus; bunlarin 16’ sinda asidoz ve ketoz rapor edilmistir

(169).

Melkersson ve Dahl (170), olanzapinle tedavi edilen 16 sizofrenden 5’ inde
achk insllin dizeyini, 7° sinde tanesinde C-peptit dizeyini ve 5 inde AKS
seviyelerinin yiiksek oldugunu saptamislardir. insiilin ve C-peptit artisi, olanzapin ve
metaboliti olan N-desmetilklozapin arasindaki oran ile korelasyon gostermistir. N-
desmetilklozapin konsantrasyonu inslilin ve C-peptit dlizeyi ile ters oranti

gorilmiustir. Daha once yapilan ¢alisma olanzapin ile tedavi edilen 14 hastanin 10’
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nunda artmis aglk insilin dizeyleri bildirilmistir. Hastalarin tGgliinde AKS' de artig
gozlenmis, diger 11 hastada degerler normal bulunmustur (171). Ayrica 40 sizofreni
hastasinda, olanzapinden risperidona gecisle insilin direncinde ve B-hiicre islevinde

onemli diizelme oldugu bildirilmistir (172).

Diyabetik olmayan ancak klozapin kullanan sizofrenlerde AKS ve glikoz
plazma glikoz diizeyini kontrol grubuna gore yiksek bulunmustur. Ayrica bu
hastalarda kan glikoz dlzeyinin artmasinin yani sira ve insllin direnci de

saptanmistir. Ayni durum olanzapin kullanan hastalarda tespit edilmistir (165).

Newcomer (113), olanzapin (n=28), risperidon (n=21) ve tipik antipsikotikle
(n=22) tedavi edilen 72 sizofreni hastasinda Homeostasis Model Assesment (HOMA-
IR) inslilin direnci degerlendirmesini kullanmis ve 61 saghkli kontrolle
karsilastinlmistir. insilin  direnci ve VKi degerlendiriimesinde, tedavi edilen
sizofrenler kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda VKi’si diisiik olanlarda dahi yiiksek
instlin direnci gorilmustir. Saghkli kontrol grubu ile karsilastinldiginda olanzapin
kullananlarda VKI’ deki artisla insilin direncinde 6nemli bir artis olmustur. Bu
verilere gore bazi atipik antipsikotiklerin glikoz metabolizmasinda yan etkilerle iliskili
oldugu soylenebilir. Pekcok hastada bu etkilerin bliyiuklGgi antipsikotik tedavisinin
neden oldugu agirhk degisikliklerine genellikle baghdir. Agirlik artisi olmadiginda
diyabetik ketoasidoz, hiperglisemi, yeni baslangi¢l diyabet olgularinin gorilmesi
daha seyrektir. Klozapin alan hastalarin AKS artisinin (%14) baslangigtaki dizeye
gore onemli oldugu bildirilmis ve tedavi basladiktan sonra 5 hastada (%13) glikozu
dislren ajanla tedaviye baslanmistir. Normal baslangi¢ glikoz diizeyi olan hastalarin
%44’ (inde tedavi sirasinda AKS yiikselmistir. Olanzapinle tedavi edilen 32 hastanin
(ortalama tedavi siresi 13,5 ay) baslangi¢ diizeyine gore kan glikoz diizeyi artisinin
(%21) oldugu gorilmuistlir. Tedavi Oncesinde glikoz dustricl ilag kullanan 2
hastanin hipoglisemik ila¢ dozlarini olanzapin baslandiktan sonra arttirmak
gerekmistir. Baslangicta normal glikoz seviyesinde olan hastalarin %27’ sinde,
olanzapin tedavisinin baslanmasindan sonra 6nemli plazma glikoz artisi

gorilmiustir. Tedavi 6ncesi degerlerle kiyaslandiginda ortalama veya maksimum
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AKS’de risperidon tedavisi ile 6nemli degisiklik gozlenmemistir. Risperidon alan 49
hastada (ortalama tedavi stiresi 19,2 ay) baslangicta 118,3 mg/dL olan glikoz diizeyi
%3 artisla 122,3 mg/dL ‘ye yukselmistir. Haloperidol ile ortalama AKS’ de 6nemli
artis olurken maksimum glikoz seviyesinde énemli artis gozlenmemistir. Baslangigta
anormal glikoz seviyesi olan hastalar sayllmazsa, risperidon tedavisiyle hastalarin
%36’ sinda klinik olarak 6nemli glikoz yuksekligi ¢ikmistir. Bu oran haloperidol ile
elde edilen oranlarla benzerlik tasimaktadir. Ketiyapin alan 13 hastada ise
baslangictaki ortalama AKS dizeyi olan 106,6 mg/dLl’ den, 115,7 mg/dL’ ye
ylkselerek %9’ luk bir artis goriilmusttr (173).
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2.13. Dislipidemi ve Sizofreni

Kardiyovaskiler risk faktorleri olan yanlis beslenme ve obezite, sedanter
yasam ve sigara icilmesinin zararlari hakkinda egitimlerin arttiriimasi, stent gibi yeni
teknolojiler, yeni ilag¢ tedavileri gelistirilmesine ragmen, kardiyovaskiler hastaliklar
batili llkelerde mortalite ve morbiditenin 6nemli bir kaynagl olmaya devam
etmektedir (174). Kardiyovaskiler hastaliklarin neden oldugu mortalitenin %70’
inden fazlasinda diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve sigara igimi gibi klasik risk
faktorleri sorumludur (175). Dislipidemi kardiyovaskiler hastaliklar icin blyik bir
risk faktoruadur. Yiksek toplam kolesterol, trigliserit ve LDL seviyeleri ile diisiik HDL
diizeyinin hepsi koroner kalp hastaliklari icin glcli bagimsiz risk faktorudar.
Sizofrenlerde normal popiilasyona gore daha disiik seviyede egzersiz dizeyi ve
sagliksiz beslenme profili bu grupta artmis dislipidemi prevalansinin ongorisi
olabilir. Bir veya daha fazla antipsikotik ile tedavi edilen 606 hastada dislipidemi
prevalansi %66-68 araliginda bulunmustur (146). Sizofrenlerde mortalite Gzerindeki
net etki genis kapsamli epidemiyolojik calismalar sonuglarinda gorulebilmektedir
(176). Bu hastalarda kardiyovaskiler hastaliklardan kaynaklanan mortalite orani
genel populasyondan iki kat fazladir, buna karsin genel populasyona goére bu

sorunun teshis ve tedavi olasiliginin daha disutk oldugu gorilmustir (177).

Antipsikotik ajanlarin dislipidemiye neden olmasi tamamen sasirtict bir
durum degildir. ClinklG hiperlipidemiye belirli dilretikler, progestinler, beta
adrenerjik antagonistler, immiinosupresif ajanlar, proteaz inhibitorleri ve bazi
antikonvilzanlar gibi ilaglar da neden olmaktadir (178). Konuyu karsilastirmali
olarak ele alan yazilarda, bazi tedavilerin genel olarak lipit fraksiyonlari lizerinde
etkili oldugu vurgulanmistir. Ornegin isotretionin, asitresin, bazi proteaz
inhibitorleri, distik potensli fenotiyazinler ve diabenzodiazepin derivesi
antipsikotikler oncelikli olarak serum trigliserit seviyelerini ylkseltmektedirler.
Dahasi atipik antipsikotikler kendi iclerinde metabolik yan etkiler agisindan ayrilirlar
ki, proteaz inhibitorleri de benzer olarak metabolik etkileri agisindan dramatik

degisiklikler gosterebilmektedir. Her bir ajanin hiperlipidemiye neden olusumunda
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farkh yollar vardir. Bu ajanlarla iliskili lipit disreglilasyonundaki mekanizmalar kesin
olarak aciklanamamistir. Antipsikotik nedenli hiperlipidemide de ayni durum soz
konusudur. Yine de kabul edilebilir bazi biyolojik hipotezler vardir. Antipsikotik
tedavisinde yliksek hiperlipidemi insidansinin acgiklanmasinda glikoz intoleransi

gelismesi, diyet degisiklikleri ve agirlik artisi Gzerinde odaklaniimaktadir (165,177).

Atipik antipsikotikler arasinda agirlik artisina yatkinlik agisindan bakildiginda
degiskenlik oldukca belirgindir (111). Klozapin ve olanzapin en belirgin olanlaridir
(23,43). Obezite ve agirlik artisi serum lipitleri Gzerine oldukga belirgin bigimde
olumsuz etki gostermektedir. Dolayisiyla da belirgin agirlik artisi saglayan bu atipik
antipsikotiklerin serum lipitleri lizerine de en etkili olan grup olmalari pek sasirtici
degildir (156). Bununla birlikte yeni degisen veriler de metabolik anlamda daha kot
olan ajanlarin agirhk artisi bagimsiz olarak serum lipitleri (zerine dogrudan
etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Weiden ve dig. (179) tarafindan yapilan
uzun slreli, ziprasidon ila¢ degistirme calismasinda, tipik antipsikotikler, risperidon
ve olanzapinden ziprasidona gectikten sonraki 58 hafta icinde hastalardaki agirlik ve
lipit degisiklikleri gozlenmistir. Yiksek potensli tipik antipsikotiklerden geciste
lipitlerde belirgin farklihk gézlenmezken, daha once olanzapin ve risperidon alan
grupta lipitlerde ilag degisimini takiben ilk 6 haftada (trigliseritlerde kolesterolden
daha belirgin olmak Uzere) ani diislis gozlenmistir. Agirlik kaybi ise izlemde tutulan
bir yil icinde gerceklesmis ve daha yavas seyir izlemistir. Agirhk kaybinda minimal
degisiklik varken, serum lipitlerindeki hizlh diizelme bize belirli antipsikotiklerin
serum lipitleri Gzerinde viicut agirligindan bagimsiz dogrudan etkileri olabilecegini

gostermektedir.

insilin direnci gelisimine bagli olarak metabolik yollarin serum trigliseritlerini
ylikseltmeye aracilik ettiklerine dair olduk¢a fazla veri mevcuttur. Bu verilerden
gorilmektedir ki, insilin etkisine daha az duyarli olan kisilerde, azalan insilin
etkisiyle birlikte adipoz dokularda lipolizisin uygun bicimde baskilanamamasi s6z
konusu olur. Bu da serbest yag asitlerinin aciga cikmasini saglar, boylelikle de

dislipidemi birincil olarak ylksek serum trigliserit seviyesi ile karakterize olur
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(43,159). Hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi insilin direnci ve hiperinsilinemi ile
baglantih bulunmaktadir (112,170). Hiperlipidemi ve hiperglisemi birbiri ile baglantili
iken, agirlik artisi ile dogrudan baglanti gostermemektedirler (180). Trigliserit
diizeyleri insllin diizeyi ile baglantili bulunurken, kolesterol dizeyi insiilinle
baglantii  bulunmamaktadir.  Klozapin  kullanan  olgulardan hiperlipidemi
gosterenlerde insiilin ve c-peptit dizeyleri tek basina veya ikisi birlikte artmaktadir.
Olanzapin kullananlarda ise insilin ve c-peptit diizeylerinde artma olmamasi, iki
ilacta dizenegin farkh olabilecegini dislindirmektedir (112). Literatiire bakildiginda
yeni baslangich diyabet olusan hastalarda genellikle hipertrigliseridemi oldugu kanisi
desteklenmektedir (167) ve genellikle de bu durum sebep olan ajanin birakilmasi ile
geri donebilmektedir (181). Her nasilsa antipsikotik tedavisine baglh olarak
hipertrigliseridemisi olan hastalarin ¢ogunda belirgin bir diyabet gelisimi
gozlenmemektedir: Ancak ¢ogunlugunda, klozapin veya olanzapin alan hastalarda
yapilan insulin/glukagon parametrelerini gosteren calismalarda da goruldagi gibi,
instlin direnci bulgular izlenmektedir (170). Siphesiz ki agirhk artisi insilin
direncine katkida bulunmaktadir ve Weiden’in ilag degistirme c¢alismasini
destekleyen giiclii biyolojik veriler mevcuttur. Simdilik laboratuar hayvanlarinda
yapilan tek doz calismalarinda olanzapin ve klozapin gibi tedavilerin doz bagimh
olarak instlin duyarliligini azalttigi gosterilmistir ve bu bir ayricalik olarak risperidon
ve ziprasidonda gorilmemistir (182). Klozapin ve olanzapinin bu etkileri nasil
sagladiklari bilinmemekle birlikte tek dozlarda verildiklerinde dahi insiilin direncine
yol agma egilimleri bu iki ajanin glikoz/insulin metabolizmasi tzerine agirliktan
bagimsiz etkilerinin oldugunu kuvvetle desteklemektedir. Bu etkileri ilerleyen
zamanlarda tedaviye bagh agirlik artisiyla birlikte artma egilimi géstermektedir

(169).

Sizofrenlerde yapilan galismalarda, bu hastalarda kétl beslenme ve yetersiz
egzersiz saptanmistir. Brown ve dig. (11), sizofrenlerin genel popilasyonla

karsilastirildiginda daha fazla yagh ve daha disik posali beslendiklerini gdstermistir.
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Tipik antipsikotikler, ABD’ de ancak %5-10 oraninda kullaniimaktadir. Fakat
diinya Uzerinde kullanimi daha vyaygindir ve psikotropik tedavilerin 6nemli
siniflarindan birini olusturmaktadir (169). Cogu calismada bu bilesiklerin serum
trigliseritlerini ve total kolesterolii arttirdigi bulunmakla birlikte trigliserit
konsantrasyonu Ustiine olan etkilerinin daha belirgin oldugu gorulmugstir (177).
Serofenitides ve dig. (183)' nin yaptigi plasebo kontrollii calismada trifluperidol
verilen hastalarda plaseboya gore toplam kolesterol 6nemli derecede diisik
cikmistir. Sonraki calismalarda butirofenon ve fenotiyazinler karsilastirildiginda,
bitirofenonlarin trigliserit Gzerinde etkisi olmadigl, total kolesteroli ise etkilemedigi
veya dislirdigl saptanmistir. Fenotiyazinlerde ise hipertrigliseridemi primer etkidir
ve hiperlipidemiye egilime neden olur. Butirofenon ve fenotiyazin alan erkek
sizofrenlerin, total kolesterol ve trigliserit dlizeyleri yas ve cinsiyet eslesmeli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, butirofenonlarin serum lipitleri Gzerindeki etkisinin
ihmal edilebilir bir diizeyde oldugu gozlenirken, fenotiyazin grubunda trigliserit
seviyelerinde butirofenon ve kontrole gére dénemli artis gortlmistir (Fenotiyazin
Tg=163+65 mg/dl, Butirofenon Tg=104+52 mg/dl, Kontrol grubu Tg=127+71 mg/dl).
T.Kolesterol degerleri bakimindan {g¢ grup arasinda da istatistiki acidan énemli fark
saptanmamakla birlikte fenotiyazin alan grupta LDL seviyesinde énemli yilikselme,

HDL seviyesinde dnemli azalma saptanmistir (177).

Atipik antipsikotiklerle meydana gelen hiperlipideminin ilk raporlari 1980’ li
yillarin  ortalarinda fluperlapine ilk denendigi siregtedir. Fluperlapine,
dibenzodiazepin kaynakli klozapinle yapisal baglantili bir bilesiktir (177). Bunlarla
yapilan calismada 28 hastanin 16’ sinda hipertrigliseridemi gelismis hatta bir
hastada 1. hafta sonunda serum trigliserit seviyesi 900 mg/dL’ den fazla olmustur
(184). Atipik antipsikotikler hiperlipidemi yapma egilimine gore klozapin=olanzapin>
ketiyapin=risperidon> ziprasidon=aripiprazol seklinde siralandiriimistir (23).
ingiltere’de 18,309 sizofreni hastasi arasinda 1268 adet hiperlipidemi vakasi
bulunmustur. Bu arastirmanin sonuglarina goére olanzapin kullananlarda hig
antipsikotik kullanmayanlara goére hiperlipidemi gelisme ihtimali yaklasik 5 kat

fazladir. Tipik antipsikotik kullananlarla kiyaslandiginda ise hiperlipidemi gelisme
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ihtimali 3 kat fazla olarak bulunmustur. Risperidon kullaniminda hiperlipidemi
gelisme ihtimali tipik antipsikotiklerden farksiz olarak bulunmustur. Ziprasidon,
risperidondan daha diisik seviyede serum lipitlerine etki etmektedir. Risperidondan
ziprasidona gecen hastalarda, total kolesterol ve serum trigliserit seviyelerinde
onemli dizelmeler gorilmistir (185). Ghaeli ve Dufresno (186), en az bir yildir
klozapin ve tipik antipsikotik kullanan, hiperlipidemi hikayesi olmayan veya lipit
dislrict ajan kullanan hastalari prospektif olarak degerlendirmislerdir. Bu
calismanin sonunda klozapin alan grupta digerlerine goére daha vyiksek
(Klozapin=264+160,5 mg/dL, Tipik antipsikotik=149.8+78,3mg/dL) trigliserit
seviyeleri saptamislardir. Toplam kolesterol agisindan iki grup arasinda fark
bulunamamistir  (Klozapin=217+52.9mg/dL, Tipik antipsikotik=215+43.2mg/dL).
Klozapinle tedavi edilen hastalarin U¢ tanesinde hipertrigliseridemi (>500mg/dL)
meydana gelmistir. Olanzapinle ilgili ilk olgu yayini, ortalama 16 ay olanzapin
kullanan 9 hastada goriilen hipertrigliseridemi ile ilgilidir. Bu hastalarda baslangicta
170 mg/dL olan trigliserit seviyeleri sonucta ortalama 240mg/dL’ ye cikmistir.
Yapilan calismalar olanzapinin total kolesterolden daha ¢ok serum trigliseritlerinde
artisa neden oldugunu gostermektedir. Olanzapin  hipertrigliserideminin
siddetlenmesi icin bir risk faktorudir (187). Atipik ve tipik antipsikotikler
karsilastirildiginda, risperidon disinda, hem klasik hem de ikinci kusak

antipsikotiklerin HDL'yi 6nemli diizeyde dislirdGgl gosterilmistir (112).
2.14. Enerji Dengesine Aracilik Eden Sistemlerinin Norobiyolojisi
2.14.1. Leptin

Leptin, ob geninin bir Grlini ve bir adipozit doku hormonu olup, farelerde
obezite ve onun homolugunun yapisi olarak tanimlanmistir. Leptin 7-a 31.3
kromozomunda lokalize ob geninin protein rlinldir ve 167 aminoasitten olusur.
Adipoz dokuda Uretilerek dolasima salinir. Dolasimda serbest veya proteinlere bagh
olarak bulunur (188). Leptin reseptorleri (obR) viicutta yaygin olarak periferde;
karaciger, kalp, bobrekler, akciger, ince barsak, testisler, overler, dalak, pankreas ve

yag dokusunda yer almaktadirlar. Beyinde ise yogun olarak hipotalamusta arkuat,
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ventromediyal, dorsamediyal, lateral hipotalamik ve paraventrikiiler niikleuslarda

ve amigadalada bulunur (189).

Leptin, insilinle birlikte enerji depolari hakkinda merkezi sinir sistemine bilgi
aktaran anahtar sinyal olarak goruliir (190); ayrica oroksijenik ve anoreksijenik
transmitter sistemlerin karmasik iletisim agini yonettigi dusiintimektedir (12).
Leptin, adipoz dokudan kan dolagsimina salindiktan sonra kan beyin bariyerinden
gecerek hipotalamik leptin reseptorlerine baglanir (191). Leptin reseptorlerinin
aktivasyonu ile yiyecek aliminda degisikliklere neden olan siirecler baslar (192).
Enerji dengesinin diizenlenmesi merkezi sinir sisteminde hipotalamusta saglanir.
Hipotalamusun arkuat nukleusunda leptin/insilin, NPY ve AgRP veya POMK ve CART
eksprese eden 2 farkli néron topluluguna baglanir (12). Vicut yag miktari arttiginda
ve besin 6geleri metabolitlerinin plazma seviyeleri arttiginda anoreksijenik siirec
baslar. Leptin/instlin POMK néronlarini a-MSH salinmasina neden olur. a-MSH ise
melanokortin 4’ G (MC4) uyarir ve vyiyecek aliminin azalmasina ve enerji
harcamasinin artmasina yol acar. Leptin/insilin ayrica hipotalamusta arkuat ve
paraventrikiler nikleustan salgilanan ve oroksijenik etkisi cok giicli olan NPY'yi
azaltir. NPY sentezini azaltarak ve/veya NPY’ ye olan duyarhligi azaltarak yiyecek
alimini kisitlar. Arkuat niikleustan salgilanan AgRP lretimini inhibe eder. AgRP, MC4
ve a-MSH’In endojen antagonistidir. Zit olarak, viicut yag miktari azalip, besin
O0geleri metabolitlerinin plazma seviyeleri azaldiginda ise oroksijenik siireg

baslamaktadir (43,96,193).

Dolasimdaki leptin seviyeleri VKi ve viicut agirligi ile yakindan iliskilidir. Viicut
yag ylzdesi yiksek olanlarda serum ve plazma leptin dizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmis ve obez insanlarda adipozitlerde ve serumda leptin seviyelerinin arttigi
gorulmustir. Yiyecek alimi arttiginda leptin seviyelerinde artis gorilmustir. Yas

ilerledikce ve egzersizle leptin diizeyinin azaldigi gosterilmistir (194).
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Sekil 2.6. Leptin ve enerji dengesi (46)

Leptin yetersizligi insanlarda nadir goriilmekle birlikte (195), obez insanlarda
leptin direnci yaygin olarak tanimlanmistir (190). Leptin direncinin gelisimi asiri
beslenme periyotlarini kapsamaktadir. Asiri beslenme dolasimda leptin seviyesinin
artist ile sonuglanir. Bu durum leptin sisteminde bazi bozukluklara neden olur.
Yiksek leptin seviyelerine maruz kalan hipotalamusta bozukluklar meydana
gelebilir. Sonucta hipotalamusta leptine olan duyarlilik azalir ve bu da leptin

seviyelerinde devamli artisa neden olur. Ratlara strekli leptin inflizyonunda leptin
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direnci gorulmustir. Koloczynski ve dig. (196), asin beslenmeden dolayi leptin

direnci gelistigini insanlarda gostermistir

Diger neden, kan beyin bariyerinden leptin transportunda bozukluk
nedeniyle leptin direnci gelisebilir. Cesitli calismalar bu hipotezi desteklemektedir.
Diyet nedenli obez farelerde periferal verilen leptine direng gelisirken, dogrudan
beyin icine verilen leptine direng gelismemistir (190,197). Bu sonuca gore, farelerde
kan beyin bariyerinden leptin transportu bozuldugu ileri siirilmistir. insanlarda,
zayif bireylerle karsilastirildiginda obez olgularda serebrospinal sivilar ve plazma
leptin seviyeleri arasindaki oran disiik bulunmustur. Beyin igine leptin girisinin,
transport sistemin leptine doymasiyla azaldigi onerilir. Dolayisiyla leptin transport

kapasitesi obez bireylerde azalmaktadir. Bu da leptin direnci mekanizmasidir (190).

Diger olasilik, hipotalamusta leptin reseptor ekspresyonunda bozukluklar
leptin duyarhiliginda degisikliklere neden olmustur (198). Hipotalamik leptin
reseptdr mRNA seviyeleri dio ratlarda azalmistir (191). Ustelik db/db ve ob/ob
farelerde, OB-Rb mRNA seviyeleri arkuate nikleuslarda (ARC) artmistir. ob/ob
farelerin ARC’ lerinde OB-Rb mRNA seviyeleri leptin verilmesiyle azalmistir, normal
farelerin ARC’ lerinde OB-RB mRNA seviyeleri acglikta artmistir. Arastirmacilar,
hipotalamusta OB-Rb  ekspresyonunun dolasimdaki leptin seviyelerinde
degisikliklere, fizyolojik mudahalelere ve genetige duyarli olabilecegini ve
hipotalamusta leptin reseptorlerinin asiri ekspresyonu leptin duyarliiginin artisina
katkida bulunabilecegini 6nermektedirler (199). Diger bir olasilik, leptin direncine
leptin  mediatorlerinin  defektinin  neden olabilecegi seklindedir. Leptin
reseptorlerinin  sinyalleri algisindaki bozukluklar hipotalamusta azalmis leptin

cevabinda rol oynayabilir (190).
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Sekil 2.7. Leptin direncinin olasi mekanizmalari (200)
Psikotik Bozukluklar, Antipsikotikler ve Leptin

Deuschle, depresyonlu hastalarda dolasimdaki leptin seviyelerini normal
bulurken, normal kontrollerle karsilastirildiginda major depresif hastalarda geceleri
leptin seviyelerini artmis olarak bulmustur. Bu etki erkek hastalarda daha
belirgindir. Yeme bozukluklarinda leptinin roli daha iyi bilinmektedir. Anoreksiya
nervozali hastalarin plazma leptin diizeylerinin azaldigi ve leptinin VKi ile iliskisinin

siki bir sekilde korundugu gozlenmistir (12).

Serum leptin dizeyi sizofreni hastalarinda da yaygin olarak arastiriimis
olmakla birlikte, psikiyatride ¢alisildigi alan antipsikotiklere bagh agirlik kazaniminin
leptin ile olan iliskisidir (194). Kraus ve dig. (201), sizofrenlerde ve depresyonlu
hastalarda serum leptin dizeyinin saglkli kontrol grubuna gbére daha dulsuk
oldugunu, dusiik dlizeyin sizofreni grubunda depresyon grubundan daha da az

oldugu bulmustur.
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Sadece klozapin tedavisi uygulanan 12 sizofreni hastasinin 8’ inde tedavi
bagladiktan 2 hafta sonra serum leptin dizeyleri 2 kat artmis, tedavinin 10.
haftasinda ise tim hastalarda ortalama viicut agirhg, VKi ve serum leptin
dizeyindeki artis 6nemli olarak bulunmustur (202). Sizofrenlerde farkh antipsikotik
ilaglarin agirlik artisi ve leptin seviyelerine olan etkisinin degerlendirildigi bir
¢alismada, klozapin, olanzapin ve haloperidoliin etkileri incelenmistir. Sizofrenlerde
tedavi dncesi ve tedavi basladiktan 4 hafta sonraki viicut agirhgindaki, VKI’ deki ve
serum leptin dizeylerindeki degisiklikleri izlenmistir. Bu silirecte hastalarin hepsi
standart hastane yemegi almislardir. Klozapin alan grupta baslangicta ortalama 68,7
kg olan vicut agirhigi 4. haftanin sonunda 71 kg’ a ulasirken, serum leptin diizeyi 6,7
ng/dL’ den, 10,7ng/dL’ ye ¢cikmistir. Olanzapin alan grupta ise sirasiyla baslangicta
66,7 kg olan vicut agirhgi, 70,6 kg’ a ve 6,1 ng/dL olan serum leptin seviyesi 10,7’ ye
ulasmistir. Haloperidol alanlarda ise baslangicta 64,1 kg olan vicut agirhg calisma
sonunda 64,2 kg olarak belirlenmis olup, serum leptin seviyesi ise 6,4 ng/dL’ den,
7,0 ng/dL’ ye cikmistir. Calisma sonunda yazarlar klozapin ve olanzapin alan grupta
vicut agirhginda ve leptin seviyelerinde 6nemli artis saptamislar. Bu artislarin
hastalarda antipsikotik nedenli yiyecek aliminin artmasina ve viicut agirhgindaki

artisa bagh olarak gelistigi sonucuna varmislardir (203).

Atmaca ve dig. (204), ketiyapin (n=14), olanzapin (n=14), klozapin (n=14),
risperidon (n=14) kullanmaya baslayan hastalarin baslangictaki ve 6.hafta sonundaki
VKi, leptin ve viicut agirhgindaki degisiklikleri saglikh kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda; ketiyapin alanlarda 4,4+2,21 kg, risperidon alanlarda 0,54+0,72
kg, klozapin alanlarda 6,52+3,41 kg, olanzapin alanlarda 8,92+3,13 kg agirlik artisi;
kontrol grubunda ise 1,32+0,93 kg agirhk kaybi oldugu saptanmistir. Leptin
seviyelerindeki degisimler ise sirasiyla 2,26+1,58 ng/mL, 0,88+0,51 ng/mL, 4,88+2,17
ng/mL, 5,46%2,15 ng/mL ve kontrol grubunda ise -1,06%0,81 ng/mL olarak
bulunmustur. Leptin seviyelerindeki degisiklikler tiim ¢alisma gruplarinda VKi’ deki
degisikliklerle uyumlu oldugu bildirilmistir. Klozapin ve olanzapin alan grupta leptin
seviyesinde belirgin artis gozlenirken, ketiyapinle orta derecede ve risperidonla

minimal dlzeyde artis gorilmistir. Atmaca ve dig. (205), olanzapin (n=15),



63

ketiyapin (n=15) ve haloperidol (n=15) kullanan hastalarda baslangigtaki ve 6. hafta
sonundaki leptin seviyesinde ketiyapin ve haloperidol alanlara gbre olanzapin
alanlarda daha fazla artis bulmuslardir. Vicut agirliginda ise olanzapin alanlarda 8,4
kg, ketiyapin alanlarda 3,9 kg ve haloperidol alanlarda ise 0,5 kg artis gozlenmistir.

Yapilan farkli galismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (206-211).

Bu ilaglarin leptinin fizyolojisi Uzerine dogrudan bir etkisi olmadigi, leptin
metabolizmasindaki bozukluklarin antipsikotik ilaglarin neden oldugu, agirhk artisi

sonucu ortaya ciktigi genel gorist bulunmaktadir (210,212).
2.14.2. Grelin ve Antipsikotik ilaglar

Grelin, buylime hormonu salgilatici hormon reseptoriine baglanmis endojen
bir ligand olarak tanimlanan 28 aminoasitten olusmus bir polipeptitdir.
Posttranslasyonel olarak N-terminal UGcglincli aminoasidi olan serin kalintisina n-
oktanoik asit baglanmasi ile grelin fizyolojik olarak aktif sekline doner. Grelinde
olusan bu acil modifikasyonu, aktivitesi icin ve bliyiime hormonu salgilatici hormona
(GHS-R) baglanmasi icin gereklidir ve bu acilasyon sonucunda grelin kan-beyin
bariyerini rahatlikla gecebilir (213). Grelin, oncelikle midede fundusta oksintik bezde
(midede asit salgilayan bezde) bulunmustur. Dolasimda bulunan grelinin biylk
miktari mideden salgilanir (214), ancak %30 kadari, memeli ve diger hayvanlarin
bircok dokusunda; santral sinir sistemi, paratroit bezler, ince bagirsak, plasenta,
pankreasin a hicreleri, akciger ve immin hiicrelerde sentezlenir (215).
Hipotalamusun immin boyamasi yapilan ¢alismalarda grelinin lateral hipotalamus,
arkuat nukleus, ventromediyal nukleus, dorsamediyal nikleus, paraventrikiler
nikleus ve 3. ventrikiilin ependimal tabakasindaki c¢ekirdekler arasi boslukta

eksprese oldugu gosterilmistir (190).

Dolasimda grelin seviyesi glin icinde aclik halinde yikselmekte, tokluk
durumunda azalmaktadir. Endojen grelin seviyesi kisa ve uzun sireli yiyecek
alimindan etkilenmektedir. Aglik, grelin seviyelerini arttirmakta, yiyecek alimi ise 60-
120 dk. iginde grelin seviyelerini duslrmektedir. Yemek sonrasi grelin

baskilanmasinin alinan kalori ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Grelin seviyeleri, glin
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icinde yiyecek alimindan hemen o6nceki dénemlerde ve gece boyunca en ylksek
seviyeye cikmaktadir (216,217). Yiyecek alimi sonrasi ise aniden dismektedir. Grelin
seviyelerinin yiyecek alimi sonrasi nasil degistigi konusunda yapilan ¢alismalarda
midenin herhangi bir seylerle dolup gerilmesinden ziyade midenin glikoz ile kimyasal
olarak uyarilmasinin dnemli oldugunu gdstermistir (217). insilinin grelin diizeylerini
inhibe ettigini gosterilmistir. Leptin ve grelin “Ying-Yang” mekanizmasi dahilinde
organizmada is gorip antagonist olarak calsirlar. Leptin uygulamasi mide grelin
mRNA’ sini uyarmaktadir. Leptin tasimayan ob/ob fareler ile leptin reseptori
tasimayan db/db fareler dusik grelin seviyelerine sahiptir. Serum leptin diizeyi ile
grelin seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu bilinmektedir (214,218).
Hipotalamus, enerji homeostazi icin kontrol merkezidir. Grelin etkisini G yolla yapar

(218):

1. Mideden salgilanan grelin kan yoluyla ARC hicrelerine ulasir ve kan-beyin

bariyerini asarak aktif transport yolu ile diger beyin hicrelerine ulasir.

2. Periferde sentezlenen grelin, vagal etkilesimlerle GHS-R ekspresyonunu saglar ve

vagal etkilesimler niikleus traktusa eriserek hipotalamusu etkiler.

3. Grelin lokal olarak hipotalamusa sentezlenir ve NPY/AgRP ve diger hipotalamik
hiicrelerle dogrudan etkilesimde bulunur. Ancak beyinde grelin miktarinin ¢ok az

oldugu gosterilmistir.

intraserebroventrikiiler grelin uygulamasinin ARC’de NPY ve AgRP mRNA
dizeylerini arttirdigi, periferal grelin uygulanmasinin ise hipotalamik néronlari ve
gida alimini stimiile ettigi gosterilmistir. insanlarda intravenéz grelin uygulanmasi
akut olarak insilin salinimini inhibe eder (214). Grelinin periferal verilmesi yaglarin
kullanimini azaltarak kemirgenlerde adipoziteye neden olmustur (190). Grelin ile
vlicut agirhgl arasinda disik kalorili diyet alanlarda, kansere bagh anoreksi
gelisenlerde, kalp hastalarinda ve anoreksiya nevroza bulunanlarda negatif bir iliski
saptanmistir. Anoreksiya nevroza hastalarinda agirlik artisinin grelin seviyelerini
distrdigl bulunmustur (217). Buradan grelin seviyesinin vicut agirhginin

surdirilmesinde diyete yanit olarak degistigi sdylenebilir (219). Obez kisilerde zayif
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kisilere gore grelin diizeyleri duslktir. Diyete bagh agirlik kaybi dolasimdaki grelin
diizeylerini arttirir. Dlsuk kalori diyetiyle beslenen kisilerde grelin dizeyleri yliksek
bulunmustur (214). Saglkh insanlarda aglik puaniyla grelin seviyelerinin yemek
oncesi artigi iliskili bulunmustur. Grelinin bliiyime hormonu salinimini arttirmasi
sonucu insulin direnci ve glikoneogenez artar ve dolasimdaki glikoz dizeyleri

yukselir(190).

Palik ve dig. (220), en az 1 yildir dizenli olarak antipsikotik kullanan
hastalarla (klozapin (n=15), olanzapin (n=14), risperidon (n=15), ketiyapin (n=14)),
sagliklh kontrol grubunu karsilastirdiklarinda, hasta grubunun acglik serum grelin
dizeylerinin (1333+659 pg/mL) kontrol grubuna (368+103 pg/mL) gore belirgin
sekilde yiiksek oldugunu bulmustur. VKi ve aclk serum grelin seviyeleri ile aglik ve
oral glikoz tolerans testi 120 dakika glikoz degerleri ve acglik serum grelin degerleri
arasinda negatif iliski gorGlmdistir. Farkli antipsikotik tedavisi alan dort calisma
grubu arasinda grelin degerleri bakimindan énemli farkhlik saptanmamistir. Yazarlar
bu sonucun, hastalarda grelin sekresyonunda bozukluklar nedeniyle olusabilecegini
ve bu etkinin de atipik antipsikotiklerin monoaminerjik reseptorlere yiksek afinitesi
ve monoaminerjik transmisyonun modifikasyonu sonucunda ortaya cikabilecegini

belirtmislerdir.

Sadece olanzapinle tedavi edilen sizofrenlerde tedavinin 6.ayinda plazma
toplam grelin ve aktif grelin miktarlarinda ve vicut agirhginda 0,9-7,0 kg araliginda
onemli olmayan artis saptanmistir. Calisma sonunda ise viicut yag ylzdesi ve leptin
dizeyleri o6nemli artis gostermistir. Dolasimdaki grelin seviyeleri; leptin
konsantrasyonu ve vicut yag ylzdesi ile negatif iliski g&stermektedir. Bu
sonuglardan olanzapinin grelin sekresyonunu dogrudan etkiledigi, dolasimda artmis
grelin seviyelerinin hastalarda istah artisina ve vicut agirhiginda artisa neden
olabilecegi sonucuna varilmistir (221). Murashita ve dig. (222)" nin, diger
calismasinda ise ortalama 2,5 yil sadece risperidon kullanan 15 sizofrenik hasta, 25
saghkh gondllh ile karsilastirldiginda hastalarin  aktif grelin ve total grelin

degerlerinin saghkl gruba gore 6nemli olarak yilksek oldugu bulunmustur. Esen-
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Danaci dig. (223)’ nin, ¢alismasinda ise, en az 1 yildir olanzapin (n=28), klozapin
(n=20), risperidon (n=22), ketiyapin (n=20), risperidon (n=22) ve amisilprid (n=22)
kullanan sizofrenlerin, saglikli kontrol grubuna goére grelin seviyelerinin 6nemli
derecede yiiksek oldugu ve grelin seviyeleri ile VKi arasinda bir iliski bulunmadigi
saptanmistir. Iglesias ve dig. (224), antipsikotik tedavisinin birinci yili sonunda
baslangica gore hastalarin agirhginin ortalama 10,16 kg ve VKi’nin 3,56 kg/m? arttig
saptanmistir. Hastalarda baslangic agirligina gore %7’ den daha fazla agirlik artisi
yasayanlarin orani %76 olarak gézlenmistir. Leptin ve insiilin seviyeleri de VKi’ deki
artisla pozitif korelasyon gostermistir. Hastalarin %89’ unda leptin seviyeleri,
%62,5" inde aclik insilin degerlerinde artmistir. Aclik plazma grelin degerlerinde de

dnemli artis saptanmis, ancak VKi ile korelasyon gdstermemistir.

Olanzapin (n=19) ve risperidon (n=15) kullanan sizofrenler yas ve VKi
uyumlu saglikli gondllilerle karsilastirildiginda saghkli grupun grelin dizeyleri
(162,5+117,8 pg/mL), risperidon (96,5+47,0 pg/mL) ve olanzapin (50,5+23,7 pg/mL)
kullanan hastalara gore istatiksel olarak &nemli yiksektir. ilac gruplari arasinda
farklihk saptanmamistir. Sizofrenlerde grelin seviyelerinin diisiik olmasina kullanilan
antipsikotik ilaclarin neden olabilecegini ve grelinin, antipsikotik ilaglarin neden
oldugu vyiyecek aliminda ve viicut agirhgindaki artisi dogrudan etkilemedigi

sonucuna varmislardir (225).

Hosojima ve dig. (208)’ nin, calismasinda DSM-IV tani kriterlerine gore
sizofreni tanisi almis 13 hasta 4 hafta sireyle yalnizca olanzapin tedavisi almiglardir.
Hastalarin grelin, leptin, glikoz ve vicut agirhg baslangicta ve 4. haftada
degerlendirilmistir. Calisma sonunda leptin seviyelerinde 6nemli olarak bir artis
gozlenirken (baslangic: 3,2 ng/mL ve 4. hafta: 4,6 ng/mL) , grelin seviyelerinde
onemli azalma saptanmistir (grelin dizeyleri, baslangi¢: 92,6 pg/mL ve 4. hafta: 61,2
pg/mL). Vicut agirhginda ise 4. hafta sonunda istatistiksel olarak 6nemli 1,7 kg
agirlik artisi saptanmistir. Bu sonug¢ gostermistir ki grelin, olanzapin kullaniminin

neden oldugu istah artisi ve kilo aliminda dogrudan etki gosteren bir faktor degildir.
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Grelin ve antipsikotik ilaglarin etkilesimiyle ilgili genel goéris ¢alisma
sonuclarinin celiskili oldugu ve daha cok arastirma yapilmasi gerektigi seklindedir

(208,226,227).
2.15. Sizofreniye Yiyecekler ve Besin Ogelerinin Etkisi
2.15.1. Sizofreni ve Seker Tiiketimi

Cok cesitli yiyeceklerin sizofreni sonug Olgltleri ile iliskilerini degerlendiren
ekolojik analizler yapilip WHO calismalarinda rapor edilmistir. Seker tiketimi ile
sizofreni arasinda da olduk¢a olumsuz bir iliski bulunmaktadir. Elde edilen veriler
coklu regresyon modelleri ve diger metotlarla degerlendirildiginde seker tliketiminin
olumsuz sizofreni tablosunda en giiclii belirte¢ oldugu ortaya ¢cikmistir. Bunun yani
sira; doymus yaglarinda benzer sekilde olumsuz belirte¢c oldugu da gosterilmistir.
Yiksek oranda doymus yag ve seker iceren diyetlerin sizofreninin etiyolojisinde
etkili olabilecegi dislintilmektedir. Bu mekanizma beyin kaynakh nérotropik faktorle
(BDNF) ilgilidir. Yuksek oranda rafine seker iceren diyetle beslenen ratlarda
hipokampal BDNF ekspresyonunun azaldigi saptanmistir. Azalmis BDNF ekspresyonu
sizofrenili hastalarin prefrontal korteksinde de goérilmistir ve bu durum
sizofreninin etiyolojisiyle dogrudan baglantilidir (228). Stoke ve dig. (229), sizofreni
semptomlarinin agirlasmasi ile alinan seker miktari arasindaki iliskiyi 20 hastada
incelemislerdir. Bu amagla her hastanin bir haftalik beslenme oykisi alinmis ve
semptomlar Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgiitii (BPRS) ile degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglar ingiltere genel popiilasyonuyla karsilastirildiginda sizofrenlerin
daha fazla enerji aldiklari (Sizofrenler: 3238kal/gliin, Genel populasyon:
2065kal/gin) saptanmistir. Bu farkhhga sizofrenlerdeki seker (Sizofrenler: 193,8
gr/glin, Genel populasyon: 100,5 gr/glin) ve yag (Sizofrenler: 147,6 gr/giin, Genel
populasyon:87,9 gr/gun) tiketimindeki fazlalik neden olmaktadir. Coklu doymamis
yag asidi alimi ve BPRS skoru arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Klozapin
kullanan hastalarda kullanmayanlara gore daha fazla seker tiketimi bulunmustur
(sirasiyla: 235,4+92,6 gr/glin, 143159 gr/giin). Buna karsin klozapin kullananlarda

daha distk BPRS skoru gorilmustir. Arastirmacilar, ilag tedavisinin etkisi nedeniyle
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sekerin etkisi hakkinda dogru bir degerlendirme yapmamin mimkin olmadigi

sonucuna varmiglardir.

Sanayilesme silirecinde toplumlarin beslenmesinde 6nemli degisiklikler
olmustur. Ozellikle de doymus yag ve sekerin tiiketiminde belirgin bir artis bu
slirecte meydana gelmistir. Asagidaki grafikte mental hastaliklar ve seker tiiketimi

arasindaki iligki (1810 yilindan 1914 yilina kadar) gosterilmistir(228).

Mental hastaliklar ve seker tiiketimi arasindaki iliski
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=&— Mental Hastalik (Kisi/1000) == Seker Tuketimi(Kisi Basi/kg/Y1l)

Sekil 2.8. Mental hastaliklar ve seker tiketimi arasindaki iliski (227).
2.15.2. Sizofreni ve Yag Asitleri

Coklu doymamis yag asitleri 2 elzem yag asidini icerir: linoleik asit(C 18:2,
w-6) ve a-linolenik asit (C 18:3, w-3). Bu yag asitleri zincir uzama (elangasyon) ve cift
bag olusma (desatiirasyon) sirecleriyle diger yag asitlerine metabolize olurlar. Zincir
uzama ve ¢ift bag olusma reaksiyonlari a-linolenik asidi hizla eikozapentaenoik aside
(EPA) ve daha yavas olarak dokozahekzaenoik aside(DHA) gevirir. EPA, 20 karbonlu,
5 ¢ift bagh (semboli 20:5, w-3), DHA ise 22 karbonlu, 6 cift bagl (semboll 22:6, w-3)

coklu doymamis yag asididir (26,230).

Lipitler beyinde yiiksek oranda bulunurlar. insan kuru beyin agirhginin %50-
60’1 lipitlerden olusmustur (231). Sizofrenide fosfolipit hipotezi ilk kez David Horribin

tarafindan ileri strilmisttr (232). Bu hipoteze gore, mental saglik problemleri
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néronal membranlarin yapilarindaki fosfolipitlerin anormalliklerin  sonucu
olusmaktadir. Coklu doymamis yag asitleri hiicre membran fosfolipitlerinin en blytk
yapisal bileseni oldugundan arastirmacilar mental saglik Gzerine bu yag asitlerinin

olasi rolli lizerine odaklanmislardir (233).

DHA, noronal hiicre membranlarinin fosfolipitlerinde en ¢ok bulunan w-3 yag
asitidir. EPA ise néronal hiicre membranlarinda bulunmaz. Bu nedenden dolayi DHA
ve EPA noronal fonksiyonlar Uzerinde farkli etkilere sahiptirler. Néronal hicre
membranlarinin DHA igerigindeki degisiklikler beyinde dopamin, serotonin ve
muskarinerjik reseptorlerin  dansitesini  degistirmektedir. EPA ise ndronal
fonksiyonlari etkiler, eikosanoidlerin 6nemli dnclisii ve sitokinlerin modulatéridar.

Norotransmitter ve néromodiilator etkiye sahiptirler (233).

Yapilan calismalar, beslenmenin sizofreninin patogenezinde rol oynayabilecegini
gostermektedir (234). Christensen ve Christensen (235), calismasinda glinlik diyetle
alinan besin ogeleriyle sizofreni semptomlari arasinda onemli korelasyon
saptanmistir. Diyetinde deniz (riinleri, sebze ve meyveler agirlikta olan (lkelerde,
diyeti yliksek oranda doymus yag iceren Ulkelere gore sizofreni semptomlari daha

diisiik oranda bulunmustur.

Sizofrenlerde EPA seviyelerinin de disik oldugu saptanmistir. Bu duruma
hastalardaki sagliksiz yasam bicimi neden olabilecegi disinilmektedir. Clnki
sizofrenler doymus yag ve sekerden zengin, EPA’dan, sebze ve meyvelerden fakir
beslenmekte, ylksek oranda sigara icmekte, alkol kullanmakta ve sedanter bir
yasam surmektedirler (236). Bu hastalarda ¢oklu doymamis yag asitleri ve fosfolipit
metabolizmasinda anormallikler bulunmustur. Eritrositler ve deri fibroblastlarini da
iceren periferal doku calismalarinda sizofrenlerde fosfolipit alt tiplerinin

(fosfotidilkolin, fosfotidiletanolamin) miktarlarinin azaldigi gérilmastir (231).

Sizofrenlerde genel tedaviye w-3 ilave edilmesiyle bu hastalarin hastalik
semptomlarinda %17-85 araliginda dlzelme saglandigi bildirilmistir (237).
Amminger ve dig. (238), psikotik bozukluk icin yiksek risk tasiyan 13-25 vyas

araligindaki adoélesan ve geng vyetiskinlerde w-3 vyag asitlerinin psikotik
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bozukluklardan koruyucu etkisini incelemisler ve hastalara 12 hafta siresince 1,2
gr/gliin w-3 ¢oklu doymamis yag asidi (700 mg of eikosapentaenoik asit (20: 5 n-3),
480 mg of dokosahekzaenoik asit (22: 6 n-3) ve 7,6 mg miks tokoferol(vitamin E))
veya plasebo verilmis ve psikotik semptomlar PANSS ile degerlendirilmistir. 12.ayin
sonunda w-3 ¢oklu doymamis yag asidi alan grupta 41 kisiden sadece 2 kisi (%4,9)
psikotik bozukluk tanisi alirken, plasebo alan grupta 40 kisiden 11’i (%27,5) psikotik
bozukluk tanisi almistir. Ayrica w-3 alan grupta PANSS (Pozitif Negatif Sendrom
Skalasi) puani plaseboya gore 6nemli olarak azalmistir. Psikotik bozukluk icin yiksek
risk tasiyan adolesan ve genc yetiskinlerde korunma stratejisinde w-3 c¢oklu
doymamis yag asidi kullaniminin etkin ve glvenilir oldugunu rapor etmislerdir. 12
hafta slresinde w-3 ilavesinin 12 aylik slrecte psikotik bozukluk tanisi alma oranini
dislrdigli ve onemli derecede semptomatik ve fonksiyonel diizelme sagladigi

bildirilmistir.

Tedaviye ilave edilecek w-3 yag asiti icin glvenli dozun 2 gr/gun EPA oldugu
ve 1 yila kadar suplementasyonunun sizofrenlerde giivenli oldugu, genelde iyi tolere
edildigi ve ciddi yan etkilere neden olmadigi (sadece hastalarin bazilarinda kan
pihtilasma sidresinde uzama saptanmistir) belirtilmektedir (239). Sizofrenlerde
tedaviye yag asiti eklenmesinin olumlu etkilerinin goéraldigi calismalarin yani sira
yapilan ilavenin herhangi bir etki gostermedigini belirten c¢alismalarda
bulunmaktadir. 16 hafta slreyle antipsikotik tedavisine ilave olarak 3 gr/giin etil-
EPA verilen sizofrenlerde tedavi sonucunda ekstrapiramidal semptomlar, ruhsal
durum, kognitif durum agisindan bir etkinlik saglanamadigl Fenton ve dig. (237)

tarafindan rapor edilmistir.
2.15.3. Sizofreni ve Vitaminler

Vitaminlerin timi beynin normal fonksiyonlari icin gereklidir (240).
Psikiyatrik ve noérodejeneratif hastaliklarin patolojisinde, vitamin yetersizligi rol
oynayabilir veya 6nceden var olan hastaliklarin siddetlenmesine neden olabilir

(241).
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B, vitamini, Bg vitamini ve Folik Asit

B, vitamini ve folik asit, metabolizmalari birbirleri ile iliskili olan ve her biri
merkezi sinir sistemindeki gesitli metabolik yollar igin gerekli olan vitaminlerdir
(242). Bu vitaminler, homosisteinin metiyonine donliismesi ve S-Adenozil Metiyonin
(SAM) sentezi igin gereklidirler (243). Homosistein, diyet proteini iginde bulunan
metiyonin aminoasitinin derivasyonu ile olusan ve kukirt iceren, norotoksik bir
aminoasittir  (244,245). Organizmada  homosistein  normal seviyelerde
transsilfirasyon ve remetilasyon metabolik vyollariyla tutulur (243,245).
Transsilfurasyon yolunda Bg bagimli enzim sistatiyonin B-sentaz (CBS) gbrev yapar.
Homosistein, CBS enzimi katalizorliglinde once sistatiyonine, sonra da sisteine
hidrolize olur (245). B;, ve folik asit gerektiren remetilasyon yolunda ise,
homosisteinden metiyonin sentezi iki yolla gerceklesir. Birinci yolda; betain
homosistein transferaz enzimi betainden homosisteine metil grubu aktararak
metiyonin olusumunu saglar. ikinci yolda ise, 5-metiltetrahidrofolatin (folik asitin
aktif formu) bir metil grubu, metilkobalamin (Bi, vitamininin bir formu olan)
gerektiren metiyonin sentetaz enzimi ile homosisteine aktarilarak metiyonin
olusturulur ve tetrahidrofolat olusturulur (242). Bu yolda B, vitamini, metil
gruplarinin 5-metiltetrahidrofolattan homosisteine transferinde araci olarak calisir.
Sonug olarak folik asit ve Bi, metabolizmasi, bu reaksiyon ile birbirine baglanir
(243,246). SAM ise metiyoninin kikirt atomlarina, adenozil trifosfattan (ATP)
adenozil grubunun transferiyle sentezlenir (243). SAM beyinde ve diger dokularda
bircok metilasyon reaksiyonunun metil dondéridiir. Bu metilasyon reaksiyonlari,
DNA, RNA, fosfolipitler ve nérotransmitterlerde gerceklesen, néronlari koruyan ve
fonksiyon gérmelerini saglayan 35 kadar reaksiyondur. Bu nedenle SAM sinir sistemi

fonksiyonlari ve néronal metabolizma icin cok 6nemlidir (243,246).

Homosisteinin metabolik yollarinda olan By, vitamini, Bg vitamini ve folik asit
yetersizliginde, homosisteinin plazma ve serum seviyeleri ylikselir. Bu da néronal
hicreler icin toksiktir (242). Homosisteinin, néronal plastisiteyi bozarak ve néronal

dejenerasyonu aktive ederek, noérodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin



72

patogenezine katkida bulundugu 6ne sirilmektedir (244,245). Folik asit ve Bi,
yetersizligi nedeniyle, homosistein dizeylerinin yikselmesi, hilicresel SAM
konsantrasyonun dismesine ve buna bagh olarak merkezi sinir sistemindeki SAM
bagimli metilasyon reaksiyonlarinin inhibe olmasina neden olur. Metilasyonun
inhibe olmasi, néronal membranlardaki fosfolipitlerin metilasyonunun azalmasina
ve noron hiicre membranlarinin stabilitesinin bozulmasina neden olur. Ayrica,
dopamin, serotonin ve norepinefrin gibi noérotransmitterlerin metilasyonunu da
etkileyerek bunlarin sentezini ve dizeylerini etkiler. Bu etkiler depresyon, Alzheimer
ve sizofreni gibi cesitli psikiyatrik ve norolojik bozukluklarin patogenezine katkida

bulunmaktadir (244,245,247).

Haidemenos ve dig. (244), sizofrenlerde plazma homosistein dizeyleri
kontrol grubuna gore yiksek ve degerlerin erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek
oldugu gorilmdistir. Kim ve Moon (248), sizofrenlerde homosistein seviyelerini
kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiksek oldugunu saptamislardir. Buna
karsilik hastalarin %62’ sinde folik asit seviyelerinin distk oldugu, By, vitamini
acisindan her iki grup arasinda farkhlik bulunmadigi gérilmistir. Miodovnik ve dig.
(245), homosistein seviyesi yiksek olan sizofrenlere yiksek doz Bg vitamini
uyguladiklarinda tedavi sonrasi homosistein seviyelerinin istatistiksel olarak onemli
derecede azaldigini  bildirmistir.  Folat seviyesinin  sizofrenlerde negatif
semptomlarla, ters korelasyon gosterdigi ve metilfolatin ilave olarak verilmesinin

sosyal ve klinik dizelmeyi arttirdigi saptanmistir (249).
2.15.4. Sizofreni ve Gluten

Sizofreni ve Colyak Hastaligi arasinda iliski oldugu ileri strtilmekle birlikte bu
konu hala tartismaldir (250). Sizofreni tahil igerikli yiyecekleri az tiketen
toplumlarda daha az yayginlikta oldugu ve bu hastalik icin uygun genotipi bulunan
insanlarda bugday gluteninin sizofreninin ortaya c¢ikmasini kolaylastirdigi ileri

surilmustar (61).

Ekzorfinler, bazi besinlerin sindirimi sonucu ortaya ¢ikan opioid peptidlerdir.

Bu ekzorfinler bagirsaklardan kan dolasimina girer ve kan-beyin bariyerini asarak
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beyine ulasir ve merkezi sinir sistemini etkiler. Bu peptidler davranislarda, EEG’de ve
norotransmitter seviyelerinde degisikliklere neden olurlar. Bu etkiyi saglayan iki
peptid vardir. Bunlardan ilki sitteki kazeinin sindirilmesi ile ortaya c¢ikan B-
kazomorfin-7’'dir. Bu peptid sizofrenlerde opioid reseptorleri aktive eder (251).
Proteinler sindirildiginde ortaya cikan gluten, 6zellikle de gliadin fraksiyonu, yliksek
opioid aktivitelidir ve morfin veya endomorfin gibi narkotiklere duyarli beyin

bolgelerinde etki gosterir (252).

Sizofrenlerde Colyak Hastaligi bulunanlarin orani; (literatirde 11 calisma
mevcuttur) incelenen 3301 hastadan sadece 38 ‘inde pozitif sonu¢ saptanmistir.
Oran %1.15 olarak belirlenmistir. Danimarka’da yapilan bir galismada Colyak
hikayesi olan hastalarda sizofreni gelisme riski %3,2 olarak bulunmustur (251).
Dohan ve dig.(253)’ nin, yaptigl calismada kapali serviste tutulan hastalardan 47
kisive tahil icermeyen diyet, 55 kisiye de yiksek oranda tahil iceren diyet vermistir.
Uygulamanin 7. gininden sonra yiksek tahil iceren diyetle beslenenlerin %36’ si,
tahil icermeyen diyetle beslenenlerin %62’ si acik servise alinmistir. Dohan ve
Gransberger’in calismasinda(254) 3 ay boyunca tahil ve siit icermeyen diyetle
beslenen hastalarda siire sonunda taburcu orani %37,2 iken, yiksek tahilla beslenen

hastalarda bu oran %16.1 olarak saptanmistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Orneklem Segimi

Bu arastirma, Nisan 2011 — Temmuz 2011 tarihleri arasinda, Manisa Ozel Ege
Hayat Bakim Merkezi'nde yasayan, DSM-IV tani kriterlerine gore sizofreni tanisi
almis VKi> 27 kg/m? olan kadin hastalar ve Manisa Ruh Saglig ve Hastaliklari
Hastanesi Diyet Poliklinigi'ne basvuran VKi> 27 kg/m? olan saglikli kadin bireyler

Uzerinde yuratdlmistar. Calismaya katihm sartlari;

Sizofrenler icin:

- 25-50 yas araliginda olmak

- DSM-IV Psikiyatrik Tani Kilavuzuna gore sizofreni tani 6l¢itlerini karsilamak

- En az 6 aydir antipsikotik ila¢ tedavisi aliyor olmak

- VKi 227 olan fazla kilolu ve obez bireyler

- Son 6 ay icerisinde istemli olarak normal beslenme diizeninden farkh olarak diyet

ve yogun fiziksel aktivite yapmamis olmaktir.

Kontrol Grubu icin:

- 25-50 yas araliginda olmak

- Yiyecek alimini etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanmamak

- Hamile veya emzikli olmamak

- Son 6 ay icinde herhangi bir tibbi tedavi gormemek

- Kronik, kalitimsal veya psikolojik herhangi bir hastaligi bulunmamak

- VKi = 27 olan fazla kilolu ve obez bireyler

- Son 6 ay icerisinde istemli olarak normal beslenme diizeninden farkh olarak diyet

ve yogun fiziksel aktivite yapmamis olmaktir.

Arastirma iki asamada yapilmistir. Birinci asamada genel olarak sorusturma
yontemiyle calisma grubunda durum saptamasi yapiimis ve c¢alismaya katihm
sartlarina uygun, iletisime acik, hasta ile ilgilenen psikiyatristin uygun gérdigu 15
kadin hasta yakin takibe alinarak I. grubu olusturmustur. Il. Grup ise ¢alismaya

katilma sartlarina uygun, diyet poliklinigine basvuran I. grupla yas ve cinsiyet uyumu
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gosteren 15 saghkli gondlli kisiden olusturulmustur. Her iki grubun orneklem
sayilar esit tutulmus ve her iki gruptaki bireylerin yas, fiziksel aktivite ve VKi
agisindan mimkin oldugu kadar benzer olmalarina dikkat edilmistir. Calismaya
alinan bireyler sekiz hafta boyunca her hafta kontrole ¢agirilarak asagida belirtilen

Olgcimler yapilmistir.

Calisma surecinde, gonilli grubunda yer alan bir kisi hamile oldugunun
anlasilmasi nedeniyle, calisma grubundan bir kisi ailesi tarafindan bakim
merkezinden alinarak baska bir sehre gotiriilmesi nedeniyle, bir kisi de sorumlu
psikiyatristin onerisi ile ¢alisma disi birakilmistir. Sekiz haftalik galisma siresini

sizofrenlerin grubundan 13, kontrol grubundan 14 kisi tamamlamistir.
3.2. Arastirma Genel Plani

Genel veri toplamak amaciyla sorusturma yontemi kullaniimistir. Bunun igin
cesitli kaynaklardan vyararlanilarak hazirlanan anket, 6n denemeden gecirilmis,
gerekli diizeltmeler yapildiktan ve izinler alindiktan sonra uygulanmistir. Sorusturma
yonteminde kullanilacak anket formunda (Bkz. EK-1, EK-2) ilk olarak temel
demografik degiskenlerin belirlenmesine yénelik sorular sorulmustur. ilerleyen
bolimlerde beslenme aliskanlklarina yonelik sorular, diger bélimde fiziksel aktivite
durumlarini belirlemeye yonelik sorular ile fiziksel aktivitelerini belirlemek amaciyla
hazirlanan aktivite kayit tablosu yer almistir. Ankette c¢alismaya katilanlarin
antropometrik 6l¢lim bilgileri, kullandigi ilaglarin not edildigi bolim ve biyokimyasal
bulgu bilgilerinin kaydedildigi bolim bulunmaktadir. En son bdélimde yiyecek
tiketim kayit formu yer almis; her bir birey icin besin ve enerji alim diizeyleri bu
kayitlara gore hesaplanmistir. Anket “yliz ylize gorisme yontemi” ile arastirmaci
tarafindan doldurulmustur. Arastirmaya katilan tiim bireylerin ¢alisma siresince her
hafta antropometrik dl¢ciimleri alinmistir. Calismanin baslangicinda, 4. haftasinda ve
8. haftasinda da tim bireylerden arastirma kapsaminda degerlendirilecek olan

biyokimyasal testler icin kan érnekleri alinmistir.

Arastirma 02.02.2010 tarih ve TBK 10/01-14 nolu kararla Hacettepe

Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu tarafindan tibbi acidan
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uygun bulunmustur (EK-3). Her katiimciya Aydinlatilmis Onam Formu okutulmus ve

imzalatilmistir (EK-4).
3.3. Galisma Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1. Genel Bilgiler

Katihmcilara uygulanan anket formunda bireylerin yaslari, medeni durumlari,
mesleki durumlari, ailelerinde obezite veya herhangi kronik bir hastalik bulunup
bulunmadigi, sigara kullanim durumu, dizenli fiziksel aktivite yapip yapmadiklari,
ogun sikhklar, su ve sivi tiiketimleri, yiyecek tiketim sikhklari sorgulanmistir.
Sizofrenlere kullandiklari ilaglar sorulmustur. Ayrica katilimcilan takip etmek
amaciyla yiyecek tiiketimi kayit formu, fiziksel aktivite kayit formu, antropometrik
Olciimler ve biyokimyasal tetkiklerin sonuclarinin  kaydedildigi bolimler

bulundurulmustur.
3.3.2. Antropometrik Olgiimler
Viicut Agirhgi ve Boy Uzunlugu

Viicut agirhgr olcimi en az 8 saatlik aclik sonrasi sabah yapilmistir. Vicut
agirhigi 6lcimi calismanin 2 aylik takip stiresince her hafta tekrarlanmis, bireylerden
Olcim glnlerinde her defasinda ayni ve ince kiyafetler giymeleri istenmis;
ayakkabisiz olarak ol¢iim yapilmistir. Viicut agirhgr elektronik tarti (Tanita BC-532
dijital tarti, 0,1 kg hassasiyet, Hamburg, Almanya) ile 0,1 kg hata paylyla

Olgtlmusgtar.

Bireylerin boy olgiimleri Seca marka stadiyometre (Seca mod. 240 CE 0123,
Germany) ile 0,1 cm hata payiyla yapilmistir. Boy olglimleri vertikal pozisyonda
ciplak ayak ile ayaklar bitisik ve paralel, omuz ve gluteal bélge duvara temas edecek
sekilde, bas Frankfort dlizlemde olacak sekilde pozisyon saglandiktan sonra

yapilmistir(254). Tim 6l¢imler ayni kisi tarafindan yapilmistir.



77

Viicut Kiitle indeksi(Quetelet indeks)

Viicut kitle indeksi(VKi) bireylerin agirhigi ile boyu arasindaki iliskiyi
gostermektedir. Bu Olgit hem protein enerji malnitrisyonu hem de gismanligin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Viicut kiitle indeksi total viicut yagi ile
de iyi bir iliski gdstermektedir. Viicut kitle indeksi (kg/m?) agirlik (kg)/ boy uzunlugu
(m?) formili ile hesaplanmistir. Viicut kitle indeksi standardi olarak <18.5 kg/m?
zayif, 18.5-24.9 kg/m2 normal, 25.0-29.9 kg/m2 fazla kilolu, = 30.0 kg/m2 ve Uzeri

obez olarak degerlendirilmistir (1).
Bel Cevresi

Ciplak belde en alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasi bulunarak orta
noktadan gecen cevre esnemeyen meziir ile dlgiilmistiir. Olciim sonucu erkekler

icin yuksek risk > 102 cm, kadinlar icin > 88 cm’ dir (255).
Kalca Cevresi

Bireylerin kalca cevresi 6lciimi kiyafetlerinin lizerinden esnemeyen mezir ile
yapilip kiyafetlerin kalinligi olarak ¢ikan sonuctan 1 cm distlmustir. Bireyin yan

tarafinda durularak, en yiiksek noktadan olciim yapilmistir (1).
Bel/Kalga orani

Bel Olglsl degerinin kalga Olglstiniin degerine bolimi ile hesaplanmistir.

Bel/kal¢a orani, erkeklerde 1.0, kadinlarda 0.85’i gegmemelidir (1).

Ust Orta Kol Cevresi(UOKC)
Birey ayakta iken kol dirsekten 90° bikilir. Omuzda akromial ¢ikinti ile
dirsekte olekranon ¢ikinti arasi orta nokta isaretlenir. Kol kasilmadan rahatc¢a sallanir

ve kol cevresi isareti tizerinden élcilir. Olciim 0.1 duyarhlikta yapilmistir (255).
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Viicut Yag Ol¢iimii
Viicut yag ylzdesi, biyoelektriksel impedans 6zelligi bulunan elektronik tarti
ile (Tanita dijital tarti BC-532, 0,1 kg hassasiyet, Hamburg, Almanya) ile 6l¢ctlmustr.
Her katilimci BIA 6lglim igin gerekli kosullari saglamistir. Bu kosullar:
- Normal oda sicakliginin olmasi (21°C)
- Enaz dort saatlik aclik olmasi
- 24-48 saat 6ncesinden agir egzersiz yapilmamasi
- 24 saat 6ncesi alkol kullanilmamasi
- Test 6ncesi su igilmemesi
- Test Ooncesi idrar varsa yapilmasi
- Testten dort saat oncesi kahve, kola gibi kafein iceceklerin ve cayin
icilmemesi
- Menstriasyon doneminde 6lciim alinmamasidir (256).
3.3. Laboratuvar Tetkikleri
Kan ornekleri calismaya katilan bireylerden sabah 12 saatlik acligi takiben
diyet tedavisi baslamadan once, tedavi basladiktan sonra 4. haftada ve 8. haftada
venoz yolla alinmistir. AKS, toplam kolesterol, trigliserit, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, VLDL- kolesterol, toplam protein, albiimin ve globiilin, Manisa Ruh Sagligi
ve Hastaliklari Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda calisiimistir. Leptin, grelin ve
insiilin analizleri ise Ozel bir Laboratuvarda yapilmistir. Aglk kan sekeri, total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, total protein, albiimin ve
globilin kanlar alindig1 glin galisilmis; leptin, grelin ve insllin hormonlari diizeyinin
incelenmesi icin kan ornekleri 4000 rpm’de 15 dakika santriflij edilip serumlari
ayrildiktan sonra galisma gilinline kadar -56 °C’ de saklanmistir.
Toplam kolesterol, BS serisi Mindray Perfect Plus 400 marka otoanalizoér(Chiba,
Japan) ve kolesterol oksidaz metodu ile olgiimustdr.
HDL, BS serisi Mindray Perfect Plus 400 marka otoanalizor (Chiba, Japan) ve direkt-
non immiinolojik metot ile dlglImustir.
LDL, Friedewald formili ile hesaplanmistir.

[Friedewald Formulii= Total Kolesterol — (HDL+ Trigliserit/5)]
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VLDL, trigliserit/ 5 formlu ile hesaplanmistir.
Trigliserit, BS serisi Mindray Perfect Plus 400 marka otoanalizor ve
Lipaz/Gliserolkinaz kalorimetrik yontemle olglilmustar.
Toplam protein, BS serisi Mindray Perfect Plus 400 marka otoanalizor (Chiba, Japan)
ve Biliret endpoint yontemiyle, albimin Bromcresol green (BCG) yOntemiyle
Olculmustir.
Leptin, DRG Leptin ELISA kiti (DRG International, Inc., ABD) kullanilarak ETi-Max
3000 marka ELISA Analiz Cihazi (California,ABD) ile ELISA yontemiyle 6lgllmugtar.
Grelin, Phoenix Pharmaceuticals Grelin EIA kiti (Phoenix Pharmaceuticals,
Burlingame, ABD) kullanilarak, ETi-Max 3000 marka (California, ABD) cihaz ile Enzim
immunoassay yontemiyle 6lctlmuistar.
insiilin, Hitachi marka Elecys 2010 (Roche Diagnostic, Germany) cihaz ile
Electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemiyle olctlmustir.
HOMA-IR, achk glikozu (mmol/L) x achk insulini (mlU/ml) / 22,5 formilu ile
hesaplanmistir. Bu oranin > 2,5 olmasi insilin direnci lehine yorumlanmaktadir
(257).
3.4. Hastalarin Kullandig ilaglar

Calismaya en az 6 aydir antipsikotik tedavisi almakta olan hastalar secilmistir.
Hastalardan 5 kisi klozapin, 3 kisi olanzapin, 2 kisi risperidon, 2 kisi ketiyapin ve 1 kisi
amisulpridle tedavi edilmektedir.
3.5. Bireylerin Beslenme Durumunun Saptanmasi

Bireylerin beslenme durumunun saptanmasi icin 33 ¢esit yiyecegin tiiketim
sikhgr sorgulanmistir (EK-1). Ayrica bireylerden 8 haftalik izlem siresince yiyecek
tuketimlerini takip etmek amaciyla her hafta 3 glnlik vyiyecek tuketimleri
kaydedilmistir (EK-2). Ginlerin birbirini izleyen gilinler olmasina ve bir giinlin hafta
sonuna denk gelmesine dikkat edilmistir. Yiyecek tiketimi formlarinin nasil
doldurulmasi gerektigi her iki gruba da goérsel materyallerle desteklenerek
anlatilmistir. Sizofrenlerin yiyecek tiiketimi formlarini, bakimlari ile ilgilenen kisiler
doldurmustur. Kontrol grubundaki bireyler ise formlarini kendileri doldurmuslardir.

Yiyecek tuketim formlari haftalik diizenli olarak incelenmis ve eksik/hatal kisimlar
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bireylerle gorisllerek dizeltilmistir. Yiyecek tiketim kayitlarinin
degerlendirilmesinde Standart Yemek Tarifeleri (258) ve Beslenme Bilgi Sistemleri
Paket Programi 7.1 (BEBIS) kullanilmistir. Boylelikle ¢alismaya katilan her bir bireyin
glnlik enerji besin 6gesi alimlari hesaplanmistir.
3.6. Bireylerin Fiziksel Aktivite Durumunun Belirlenmesi

Arastirmaya katilan bireylerin enerji harcamalarini takip etmek amaciyla 8
haftalik izlem siresince katilimcilardan her hafta 3 ginlik fiziksel aktivite kaydini
tutmalarn istenmistir (EK-2). Glnlerin birbirini izleyen glnler olmasina, bir gliniin
hafta sonuna denk gelmesine ve yiyecek tiketim kaydinin yapildigi giinlerde kayit
alinmasina dikkat edilmistir. Bu kayitlarin nasil tutulacagi detayli olarak
gosterilmistir. Sizofrenlerin fiziksel aktivite kaydini bakimlariyla ilgilenen Kkisiler
doldurmustur. Aktivite siresi (dakika), her aktivitenin standart fiziksel aktivite
katsayisi (Physical Activity Ratio — PAR) ile carpilarak, bulunan degerler toplanmis ve
1440 dakikaya bolinerek fiziksel aktivite katsayilari hesaplanmistir. Fiziksel aktivite
katsayisi ile Tanita BC-532 viicut analiz monitériinden elde edilen bazal metabolizma
hizi (BMH) degerinin carpimina besinlerin termik etkisi icin harcanan ener;ji
degerinin (karma diyette BMH’ nin %10’ nu) eklenmesi ile glinliik enerji harcamasi
bulunmustur.
3.7. Diyet Tedavisi
Katihmcilara verilecek olan diyetin kalori hesaplanmasinda asagidaki yol izlenmistir.

e Kisilerin ideal viicut agirliklari (iVA) hesaplanmustir.

e Almasi gereken enerji= (IVA x 24 x 0,95) x Fiziksel Aktivite Seviyesi formiilii ile
hesaplanmistir. Bireylere verilen zayiflama diyetlerinin enerji degerleri, agirlik kaybi
haftada 0.5-1.0 kg olacak sekilde (hesaplanan almasi gereken enerji degeri %10-30
azaltarak) diizenlenmistir.

Belirlenen enerjinin karbonhidrattan gelen orani %55-60, proteinden gelen orani
%12-15 ve yagdan gelen orani %25-30 olacak sekilde kisiye 6zgu yeterli ve dengeli
beslenme ilkelerine uygun bir diyet dizenlenmistir. Uygulanacak olan zayiflama
diyeti kisinin fiziksel-antropometrik ve biyokimyasal verileri dikkate alinarak ve her

bir bireyle tek tek gorisilerek 06zel yiyecek tercihleri de dikkate alinarak
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hazirlanmistir. Tedavi slireci baslamadan dnce goniilli grupla bir toplanti yapilmis ve
bu toplantida temel beslenme bilgileri, fiziksel aktivitenin dnemi, zayiflama diyetinin
prensipleri konularinda egitim verilmistir. Bu gruptaki katilimcilar her hafta tartiimis
ve tarti isleminden sonra diyetle ilgili kisa goriismeler yapilmistir. Sizofreni grubuna
ise diyete baslamadan énce her biri 30 dakika siiren dért toplanti yapilmistir. ilk ti¢
toplantida temel beslenme bilgileri, saglkli yiyecek segimi, kahvaltinin 6nemi ve
zayiflama diyetinin uygulanmasi gibi konularda bilgi verilmistir. Son toplantida ise
fiziksel aktivitenin 6nemi ve faydalari konusu tzerinde durulmustur. Daha sonra her
iki gruptaki katilimcilara 3 ana, 3 ara 6glin olacak sekilde zayiflama diyetleri verilmis
ve degisim tablolari detayli olarak anlatilmistir. Katihmcilara giinde 30 dakika orta
tempoda vyuriyls yapmalar tavsiye edilmistir. Calisma sliresince sizofrenlerin
bulundugu grup haftada iki kez ziyaret edilmis ve bu ziyaretlerin bir tanesi hastalarin
motivasyonlarini kaybetmemeleri ve diyeti uygulamalari icin cesaretlendirilmeleri
amaciyla yapilmistir. ikinci ziyarette ise haftalik tarti islemi yapilmistir. Tarti sonrasi
hastalarla teker teker gorusilerek diyetin uygulanmasi ve karsilastiklari sorunlarla
ilgili gorismeler yapilmistir. Diyetin uygulandigl sirecte hastalarin psikiyatrik
durumu sorumlu psikiyatrist tarafindan izlenmistir.
3.8. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin  degerlendirilmesinde SSPS 15.0 istatistik paket programi
kullaniimistir. Calismanin her asamasinda elde edilen veriler, tanimlayici istatistikler
(say1, ylzde dagihmi, ortalama, standart sapma, minimum-maksimum degeri), ki-
kare testi, ki-kare dlizeninin uygulanamadigi 2x2 diizeneklerinde Fisher Kesin Ki-kare
testi, Mann-Whitney U testi, Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi, Sperman sira
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirilmistir. Onemlilik siniri p=0,05 olarak

belirlenmis olup daha kiguk p degerleri istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.
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GCahsmaya katilan bireylerin genel 6zelliklerinin sizofreni ve kontrol grubuna

gore dagilimlari Tablo 4.1'de yer almaktadir.

Tablo 4.1. Bireylerin temel 6zelliklerinin sizofreni ve kontrol grubuna goére dagilimi

Temel Ozellikler

Sizofreni Grubu

Kontrol Grubu

Toplam (n=27)

Sayi % Sayi % Sayi % :
Yas
30-39 7 53,8 9 64,3 16 59,3
0.446
40-49 6 46,2 4 28,6 10 37,0
50 ve istii - - 1 71 1 3,7
Viicut Kiitle indeksi
27.0-29.9 4 30,7 3 21,5 7 25,9
30.0-34.9 6 46,2 9 64,3 15 55,6 0.460
35.0-39.9 2 15,4 1 71 3 11,1
40 ve Ustii 1 7,7 1 71 2 7,4
Medeni Durumu
Bekar 1 7,7 - - 1 3,7
0.02
Evli 5 38,5 14 100 19 70,4
Bosanmis 7 53,8 - - 7 25,9
Egitim Durumu
Okur-Yazar Degil 1 7,7 - - 1 3,7
Okur-Yazar - - - - - -
iIkégretim 7 53,8 1 71 8 29,6 0.013
Lise ve Dengi 2 15,4 2 14,3 4 14,8
Universite 2 15,4 11 78,6 13 48,1
Y.Lisans 1 7,7 - - 1 3,7
is Durumu
Calisiyor - - 14 100 14 51,9 0.001
Calismiyor 13 100 - - 13 48,1
Toplam 13 100 14 100 27 100
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GCahsmaya katilan bireylerin yas araliklarina gére dagilimlarina bakildiginda
sizofreni grubunda 30-39 yas araliginda 7 bireyin (%53,8), 40-49 yas araliginda 6
bireyin (%46,2) yer aldigi gorilmustiir. Kontrol grubunda ise 30-39 yas araliginda 9
bireyin (%64,3), 40-49 yas araliginda 4 bireyin (%28,6) ve 50 yas ve Ustl grubunda 1
bireyin (% 7,7) yer aldigi gorilmustiir. Genel olarak tim bireylerin yas dagilimi
gruplama yapilmadan incelendiginde 30-39 yas araliginda 16 bireyin (%59,3), 40-49
yas araliginda 10 bireyin (%37,0) ve 50 yas ve Ustl grubunda ise 1 bireyin (%3,7)
bulundugu belirlenmistir(Tablo 4.1). Gruplar arasinda bireylerin yas dagilimlari
acisindan beklenildigi gibi benzerlikler bulunmaktadir, ©6nemli bir farklilik

saptanmamistir (p=0.446)

Bireylerin VKi dagilimi incelendiginde, 27.0-29.9 kg/m? araliginda sizofreni
grubunda 4 bireyin (%30,8), kontrol grubunda 3 bireyin (%21,4), 30.0-34.9 kg/m’
araliginda olan sizofreni grubunda 6 bireyin (%46,2), kontrol grubunda 9 bireyin
(%64,3), 35,0-39,9 kg/m? araliginda olan sizofreni grubunda 2 bireyin (%15.4),
kontrol grubunda 1 bireyin (% 7,1), 40 kg/m?ve st olan aralikta sizofreni grubunda
1 bireyin (%7,7), kontrol grubunda 1 bireyin (%7,7) yer aldigi gézlenmistir. Gruplama
yapilmadan bir bitiin olarak bireyler incelendiginde VKi’ ye gére dagilimin sirasiyla
%25,9, %55,6, %11,1 ve %7,4" tir. Burada da gruplar arasinda VKi dagilimi

bakimindan istatistiksel olarak énemli bir farklilk saptanmamistir (p=0.460).

Bireylerin medeni durumlari incelendiginde sizofreni grubunda 1 bireyin
(%7,7) bekar, 5 bireyin (%38,5) evli ve 7 bireyin (%53,8) esinden ayrilmis oldugu
gorilmustir. Kontrol grubundaki bireylerin tamami evlidir. Tdm bireylere
bakildiginda bireylerin sadece %3,7’ sinin bekar oldugu, %25,9’ unun ise bosanmis
oldugu belirlenmistir. Bireylerin %70,4’ (i ise evlidir. iki grup arasinda istatiksel

olarak énemli farklilik saptanmistir (p=0.02).

Katilimcilarin egitim durumlari, sizofreni grubunda ilkogretim dizeyinde
(%53,8) egitim alanlarin ¢ogunlukta oldugu gozlenirken, kontrol grubunda tniversite
dizeyinde (%78,6) egitim alanlar ¢ogunluktadir. Sizofreni grubundal birey (%7,7)

ylksek lisans dizeyinde egitim almistir. Yine bu grupta okuma yazma bilmeyen 1
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bireyinde (%7,7) oldugu belirlenmistir. Gruplar arasinda egitim acisindan 6nemli

farklilik saptanmistir (p=0.013).

Katihmcilarin ¢alisma durumlari ise beklenildigi gibi sizofreni grubundakilerin
higbiri ¢alisamamakta, kontrol grubundakilerin tamami bir isyerinde ¢alismaktadir.

iki grup arasinda fark istatistiksel olarak énemlidir (p=0.001).

Bireylerin yas ve VKi ortalamalarinin verildigi Tablo 4.2° de, sizofreni
grubundaki bireylerin yas ortalamasinin 38,08+4,79 yil, VKi ortalamalarinin ise
37,7116,04 kg/m” oldugu goriilmektedir. Kontrol grubunda yer alan bireylerin ise
yas ortalamasi 37,71+6,04 yil, VKi ortalamasi 32,15+4,05 kg/mz’dir. Sizofreni grubu
ve kontrol grubu arasinda yas (p=0.733) ve VKi (p=0.923) bakimindan énemli farklilik

gOzlenmemistir.

Tablo 4.2. Bireylerin yas ve viicut kitle indeksi degerleri

. Sizofreni Grubu (n=13) Kontrol Grubu (n=14)
YAS ve VKI p
7 £SD 7 *SD
Yas (yil) 38,08+4,79 37,71+6,04 0.733
VKi (kg/m’) 32,87+5,56 32,15+4,05 0.923

Tablo 4.3’ te katihmcilarin ailesindeki mental hastalik hikayesi sorgulanmistir.
Sizofreni grubunda yer alan hastalarin % 46,2’ sinin ailesinde mental hastalik
hikayesi bulunurken, kontrol grubunun tamaminin ailesinde mental hastalik hikayesi

bulunmamaktadir.

Tablo 4.3. Ailede mental hastalik hikayesi

Ailede Mental Sizofreni Grubu (n=13) | Kontrol Grubu (n=14) | Toplam (n=27)
Hastalik Hikayesi Sayi % Sayi % Sayi % P
Var 6 46,2 - - 6 22,2
0.006
Yok 7 53,8 14 100 21 77,8
Toplam 13 100 14 100 27 100
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Bireylerin aile hastalik hikayesinin degerlendirildigi Tablo 4.4’ te, sizofreni
grubundaki bireylerin ailesinin %23.1" inde obezite-dislipidemi, %23,1" inde obezite-
hipertansiyon-diyabet, %23,1’ inde obezite-hipertansiyon-dislipidemi, %23,1’ inde
obezite-diyabet-dislipideminin bir arada bulundugu saptanmistir. Kontrol grubunda
ise bireylerin aile hastalik hikayesinde en fazla obezite-diyabet-hipertansiyonun
(%28,6) bir arada oldugu saglik sorunlari goérilmistir. Gruplara ayrilmadan bitin
olarak degerlendirme vyapildiginda aile hikayesinde en fazla goriilen saglik
(%25,9) birlikteliginin oldugu

sorununun  obezite-diyabet-hipertansiyon

belirlenmistir.

Tablo 4.4. Aile hastalik hikayesi

Aile Hastalik Sizofreni Grubu (n=13) | Kontrol Grubu(n=14) Toplam(n=27)
Hikayesi Sayi % Sayi % Sayi %
Obezite - - 1 7,1 1 3,7
Diyabet - - 1 7,1 1 3,7
Hipertansiyon - - 2 14,3 2 7,4
Obezite-Diyabet 1 7,7 - - 1 3,7
Obezite-DLP 3 23,1 1 7,1 4 14,8
Obezite-HT-DLP 3 23,1 2 14,3 5 18,5
Obezite-DM-HT 3 23,1 4 28,6 7 25,9
Obezite-DM-DLP 3 23,1 1 7,1 4 14,8
DM-HT-KLP - - 2 14,3 2 7,4
Toplam 13 100 14 100 27 100

DLP= Dislipidemi, DM=Diyabet, HT=Hipertansiyon

Cahismaya katilan, sizofreni grubundaki 13 bireyden 11 tanesinin sigara igtigi
(%84,6), sadece 2 kisinin sigara igmedigi gorilmustir. Kontrol grubunda ise sigara
kullanan 7 bireye (%50) karsilik, 7 bireyde (%50) sigara kullanmamaktadir. Sigara

icme durumu bakimindan iki grup arasinda énemli farkhlik bulunmamistir (p=0.103).

Sizofreni grubunda, sigara kullananlarin ginlik sigara miktarinin en fazla 6-
10 adet (%36,4) oldugu, bunu glinde 16-20 adetin (%27,3) takip ettigi gortlmustir.
Kontrol grubunda ise en fazla tiiketim glinde 1-5 adet (%57,1) araligindadir. Glinde
16-20 adet kullananlarin orani ise %28,6 dir. icilen sigara miktari bakimindan énemli

farkhhk saptanmamistir (p=0.264).
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Tablo 4.5. Sigara icme durumu ve igilen sigara miktari

Sigara igme Sizofreni Grubu Kontrol Grubu Toplam
Durumu* Sayl % Sayi % Sayi %
Evet 11 84,6 7 50,0 18 66,7
Hayir 2 15,4 7 50,0 9 33,3
Toplam 13 100 14 100 27 100

igilen Sigara **
Miktari (Adet/giin)

1-5 2 18,2 4 57,1 6 33,3
6-10 4 36,4 - - 4 22,2
11-15 1 9,1 1 14,3 2 11,1
16-20 3 27,3 2 28,6 5 27,8
21-25 1 9,1 - - 1 5,6

Toplam 11 100 7 100 18 100

*p=0.103  **p=0.264
4.2. Bireylerin Beslenme Aligkanliklari
Tablo 4.6’ da bireylerin ana 6giun atlama dagilimlari, hangi ana 6gunin

atlandigi ve 6gin atlama nedenlerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.6. Bireylerin ana 0gin atlama durumu, atlanan 6gin ve 06gin atlama
nedenlerinin dagilimi

Ana Ogiin Atlama Sizofreni Grubu Kontrol Grubu Toplam

Durumu Sayi % Sayi % Sayi % P
Atlayanlar 8 61,5 5 35,7 13 48,1
Atlamayanlar 5 38,5 9 64,3 14 51,9 0.434
Toplam 13 100 14 100 27 100

Atlanan Ana Ogiin

Kahvalti - - 1 20 1 7,7

Ogle Yemegi 6 75 4 80 10 76,9

Aksam Yemegi 2 25 - - 2 15,4 0-239
Toplam 8 100 5 100 13 100

Ana Ogiin Atlama

Nedeni

Canim istemiyor 4 50 5 100 9 69,2

Unutuyor 1 12,5 - - 1 7,7

Kimse Hazirlamiyor 3 37,5 - - 3 23,1 0-164
Toplam 8 100 5 100 13 100

Gahsmaya katilan tim bireylerin % 48,1’ i 6gun atlarken, % 51,9’ u 6gun

atlamadigl saptanmistir. Sizofrenlerin % 61,5’ i 6gun atlarken, kontrol grubunda bu
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oran % 35,7 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda 6giin atlama agisindan énemli

farklilik bulunmamistir (p=0.434)

Ogiin atlayan sizofrenlerin %75’ inin égle yemegini, %25’ ininde aksam
yemegini atladigi belirlenmistir. Kontrol grubunda ise 6glin atlayanlarin %80’ inin
ogle yemegini, %20’ sininde kahvaltiyi atladigi saptanmistir. Gruplama yapilmadan
tim bireyler degerlendirildiginde 6gin atlayanlarin %76,9° unun 0gle yemegini
atladigi gorulmistir. iki grup arasinda atlanan 6gin bakimindan farklilik

saptanmamistir (p=0.239)

Ogiin atlayan sizofrenlerin %50’ si cani istemedigi icin 6gun atladiklarini
soylemislerdir. Sizofrenlerin %37,5’ i kimse hazirlamadigi igin, %12,5’ i ise unuttugu
icin 6gln atladigini belirtmistir. Kontrol grubunda ise bireylerin tamaminin cani
istemedigi icin 0glin atladigl saptanmistir. Tim bireyler degerlendirildiginde
bireylerin %69,2’ si cani istemedigi icin 6giin atladiklarini sdylemislerdir. Ogiin
atlama nedeni bakimindan iki grup arasinda o6nemli farkhlik izlenmemistir

(p=0.164).

Ganlak alinan sivi miktarinin degerlendirildigi Tablo 4.7 incelendiginde,
sizofreni grubu giinde ortalama 1,7+0,49 litre su tliketirken, kontrol grubunun
glinde ortalama 1,04+0,40 litre su tikettigi bulunmustur. Sizofrenlerin su tiketimi
kontrol grubuna gore onemli derecede fazladir (p=0.002). Cay tiiketimleri ise
sizofrenlerde giinlik ortalama 0,9+0,24 litre, kontrol grubunda 0,5710,2 litre olarak

belirlenmistir. iki grup arasindaki farklilik dnemlidir (p=0.001).

Tablo 4.7. Gruplarin sivi tiketim durumlari

Sizofreni Grubu (n=13) Kontrol Grubu (n=14)
Gunlik Alinan Sivi Miktari p

x 1SD x tSD

Su Tuketimi (Lt/gtin) 1,70+0,49 1,04+0,40 0.002

Cay Tuketimi (Lt/giin) 0,90+0,24 0,57+0,24 0.001
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Tablo 4.8’ de gruplarin icecek tiketim sikliklari degerlendirilmistir. Her iki
grupta yer alan bireylerin tamami cay tiketmektedirler. Sizofreni grubunda alkol
tiketen birey bulunmazken, %53,8" inin haftada bir veya daha sik meyve suyu
tlkettigi saptanmistir. Herglin kahve tlketenlerin orani ise %46.2" dir. Bu gruptaki
bireylerin %53,8" inin haftada 3-4 glin, %15,4" Gnin haftada bir, %7,7’ sinin ise
hergiin gazli icecek tikettigi bulunmustur. Kontrol grubundaki bireylerin %92,9’ u
hic alkol tliketmezken, sadece %7,7° sinde ayda bir tiketim belirlenmistir.
Katilimcilarin %42,8’ i ise ayda bir veya daha seyrek meyve suyu tiiketmektedirler.
Hic tiketmedigini belirtenlerin orani ise %28,6’ dir. Haftada bir veya daha sik kahve
tuketim orani %71,4’ dir. Yine bu gruptaki bireylerin %50’ sinin ayda bir veya daha

seyrek gazli icecek tlikettigi, %28,6 ‘sinin ise gazli icecek tukettigi bulunmustur.

Tablo 4.9 ve 4.10’ da gruplarin yiyecek tiketim sikliklari degerlendirilmistir.
Calismanin baslangicinda sizofreni grubundaki bireylerin beyaz peyniri (%84,6),
meyveyi (%76,9), ekmek (%100), sekeri (%100) herglin, suti (%30,7), yogurdu
(%69,2), tavugu (%61,5), kuruyemisi (%23,1), yesil yaprakli sebzeleri (%84,6), diger
sebzeleri (%92,3), corbalari (%38,5), pilav-makarnayi (%53,8), bal-receli (%69,2),
kek-kurabiyeyi (%92,3), bisklviyi (%46,2) haftada 3-4 kez, kurubaklagilleri (%61,5),
yumurtayr (%53,8), cikolatayl (%46,2) haftada bir kez, kirmizi eti (%76,9), balig
(%46,2), hamurlu tatlilarn (%53,8) 15 glinde bir kez, sttli tathlari (%69,2), cipsi
(%23,1) ayda bir kez, tereyagini (%53,8), dondurmayi (%69,2), fast-food yiyecekleri
(%35,8) seyrek olarak tiikettikleri saptanmistir. Ayrica bu gruptaki bireylerin %23,1’
shtd, %7,7’ si yogurdu, %23,1" i kuruyemisi, %7,7’ si dondurmayi, %30,7’ si cipsi,
%7,7" si bisklviyi, %23,1 i ise fast-food yiyecekleri hig tiiketmediklerini belirtmistir.
Kontrol grubunda yer alan bireylerin yogurdu (%57,1), peyniri (%100), yesil yaprakh
sebzeyi (%57,1), ekmek (%100), sekeri (%21,4) hergiin, kirmizi eti (%71,4), tavugu
(%57,1), yumurtayl (%42,9), diger sebzeleri (%42,9), corbalar (%50), pilav-
makarnayi (%78,6), sutlu tatlilar (%28,6), cikolatayi (%28,6) haftada 3-4 kez, siti
(%28,6), baligi (%50), kuru baklagilleri (%64,3), kuruyemisi (%28,6), bal-receli (%50),
tereyagini (%37,5), kek-kurabiyeyi (%37,5), bisklviyi (%21,4) haftada bir kez, cipsi
(%21,4) 15 glinde bir kez, fast-food yiyecekleri (%28,6) ayda bir kez, hamurlu tathlari
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(%28,6) seyrek olarak tikettikleri bulunmustur. Bu gruptaki bireylerin %7,1’ i sitd,
%7,1' i balig, %7,1" i kuruyemisi, %50’ si sekeri, %21,4" G tereyagini, %7,1" i
cikolatayi, %14,2 ‘si kek-kurabiyeyi, %7,1" i cipsi, %14,2’ si bisklviyi, %7,1" i fast-food

yiyecekleri hig tiketmemektedirler.

Sizofreni grubunda bireylerin %69,3’  siti ayda birden daha seyrek
tiketirken veya hig tilketmezken, %84,6’ si kirmizi eti ve %84,6’ si baligi 15 giinde bir
ve daha az siklikta tiketmektedir. Kontrol grubunda ise bireylerin %57,1’ inin sitd,
%57,1" inin balgl ve tamaminin kirmizi eti haftada bir veya daha siklikla tiikettikleri

saptanmistir.



Tablo 4.8. Gruplarin icecek tiiketim sikliklarinin degerlendirilmesi

) Hig Hergiin Haftada 3-4 Haftada 1 15 Giinde 1 Ayda 1l Seyrek Toplam
Icecek Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Sizofreni Grubu

Cay - - 13 | 100 - - - - - - - - - - 13 100
Alkollii igecek 13 | 100 - - - - - - - - - - - - 13 100
Meyve Suyu - - - - 2 15,4 5 38,4 3 |231 1 7,7 2 15,4 13 100
Kahve - - 6 46,2 1 7,7 4 30,7 - - 1 7,7 1 7,7 13 100
Gazl igecekler - - 1 7,7 7 53,8 2 15,4 1 7,7 - - 2 15,4 13 100
Kontrol Grubu

Cay - - 14 100 - - - - - - - - - - 14 100
Alkollii iecek 13 | 929 - - - - - - - - 1 7,1 - - 14 100
Meyve Suyu 4 28,6 1 7,1 - - 2 14,4 1 7,1 3 21,4 3 21,4 14 100
Kahve 1 71 4 28,6 3 21,4 3 21,4 2 | 144 - - 1 7,1 14 100
Gazl icecekler 4 28,6 - - 1 7,1 2 14,4 - - 3 21,4 4 28,6 14 100

06



Tablo 4.9. Sizofreni grubunun yiyecek tiiketim sikhginin degerlendirilmesi

Yiyecek Hig Hergiin Haftada 3-4 Haftada 1 15 Giinde 1 Ayda 1l Seyrek Toplam
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Sat 3 23,1 - - 4 30,8 - - - 3 23,1 3 23,1 13 100
Yogurt 1 7,7 2 15,4 9 69,2 1 7,7 - - - - - - 13 100
Peynir - - 11 84,6 1 7,7 1 7,7 - - 13 100
Kirmizi Et - - - - 1 7,7 1 7,7 10 76,9 1 7,7 - - 13 100
Tavuk-Hindi - - - - 8 61,5 5 38,5 - - - - - - 13 100
Balk - - - - - - 2 15,4 6 46,2 1 7,7 4 30,8 13 100
K.Baklagiller - - - - 3 23,1 8 61,5 2 15,4 - - - - 13 100
Kuruyemis 3 23,1 2 15,4 3 23,1 1 7,7 2 15,4 1 7,7 1 7,7 13 100
Yumurta - - 1 7,7 5 38,5 7 53,8 - - - - - - 13 100
Yesil Sebze - - 2 15,4 11 84,6 - - - - - - - - 13 100
Diger Sebze - - 1 7,7 12 92,3 - - - - - - - - 13 100
Meyve - - 10 76,9 2 15,4 - - 1 7,7 - - - - 13 100
Ekmek - - 13 100 - - - - - - - - - - 13 100
Gorbalar - - 2 15,4 5 38,5 5 38,5 - - - - 1 7,7 13 100
Pilav-
Makarna - - 5 38,5 7 53,8 1 7,7 - - - - - - 13 100
Seker - - 13 100 - - - - - - - - - - 13 100

16



Tablo 4.9. Sizofreni grubunun yiyecek tiiketim sikhginin degerlendirilmesi (devami)

Yiyecek Hig Hergiin Haftada 3-4 Haftada 1 15 Giinde 1 Ayda 1l Seyrek Toplam
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Bal-Regel - - - - 9 69,2 2 15,4 2 15,4 - - - 13 100
Tereyagi - - - - 3 23,1 - - - - 3 23,1 7 53,8 13 100
Satla Tathlar - - - - 1 7,7 1 7,7 1 7,7 9 69,2 1 7,7 13 100
Hamurlu Tatlilar - - - - - - - - 7 53,8 3 23,1 2 23,1 13 100
Cikolata - - - - 2 15,4 6 46,2 1 7,7 2 15,4 2 15,4 13 100
Dondurma 1 7,7 - - 1 7,7 1 7,7 1 7,7 1 7,7 9 69,2 13 100
Kek-Kurabiye - - - - 12 92,3 1 7,7 - - - - - - 13 100
Cips 4 30,8 2 15,4 - - - - 2 15,4 3 23,1 2 15,4 13 100
Biskivi 1 7,7 2 15,4 6 46,2 2 15,4 2 15,4 - - - - 13 100
Fast-Food 3 23,1 - - - - 1 7,7 2 15,4 2 15,4 5 38,5 13 100

6



Tablo 4.10. Kontrol grubunun yiyecek tiketim sikliginin degerlendirilmesi

Yiyecek Hig Hergiin Haftada 3-4 Haftada 1 15 Giinde 1 Ayda 1l Seyrek Toplam
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Siit 1 7,1 1 7,1 3 21,4 4 28,6 4 28,6 - - 1 7,1 14 | 100
Yogurt - - 8 57,1 5 37,5 1 7,1 - - - - - - 14 100
Peynir - - 14 100 - - - - - - - - - - 14 100
Kirmizi Et - - 2 14,3 10 71,4 2 14,3 - - - - - - 14 100
Tavuk-Hindi - - - - 8 57,1 6 42,9 - - - - - - 14 100
Balk 1 71 - - 1 7,1 7 50,0 5 37,5 - - - - 14 100
K.Baklagiller - - - - 3 21,4 9 64,3 2 14,2 - - - - 14 100
Kuruyemis 1 71 - - 3 21,4 4 28,6 4 28,6 2 14,3 - - 14 100
Yumurta - - 2 14,3 6 42,9 4 42,9 - - - - - - 14 100
Yesil Sebze - - 8 57,1 6 42,9 - - - - - - - - 14 100
Diger Sebze - - 4 28,6 6 42,9 3 21,4 1 7,1 - - - - 14 100
Meyve - - 13 92,9 1 7,1 - - - - - - - - 14 100
Ekmek - - 14 100 - - - - - - - - - - 14 100
Gorbalar - - 4 28,6 7 50,0 3 21,4 - - - - - - 14 100
Pilav-
Makarna - - 1 71 11 78,6 1 7,1 - - 1 7,1 - - 14 100
Seker 7 50,0 3 21,4 - - 2 14,2 - - - - 2 14,2 14 100

€6



Tablo 4.10. Kontrol grubunun yiyecek tiiketim sikhginin degerlendirilmesi (devami)

Yiyecek Hig Hergiin Haftada 3-4 Haftada 1 15 Giinde 1 Ayda 1l Seyrek Toplam
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %

Bal-Recel 3 21,4 1 7,1 2 14,2 7 50,0 1 7,1 - - - - 14 | 100
Tereyag 3 21,4 1 7,1 2 14,2 5 37,5 5 37,5 - - 2 14,2 | 14 | 100
Satld Tath - - 1 71 4 28,6 4 28,6 4 28,6 1 7,1 - - 14 100
Hamurlu Tatli - - - - - - 4 28,6 2 14,2 4 28,6 4 28,6 14 100
Cikolata 1 71 2 14,2 4 28,6 3 21,4 1 7,1 3 21,4 - - 14 100
Dondurma - - 5 37,5 3 21,4 3 21,4 - - 2 14,2 - - 14 100
Kek-Kurabiye 2 14,2 1 71 3 21,4 5 37,5 1 7,1 1 7,1 1 7,1 14 100
Cips 1 71 - - 1 7,1 1 7,1 3 21,4 2 14,2 2 14,2 14 100
Biskivi 2 14,2 2 14,2 2 14,2 3 21,4 - - 2 14,2 3 21,4 14 100
Fast-Food 1 71 - - - - 1 7,1 1 7,1 4 28,6 2 14,2 14 100

V6
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4.3. Bireylerin Enerji ve Besin Ogeleri Tiiketim Durumlari

Calismaya katilan bireylerin calisma basinda alinan (g glinliik yiyecek tiketim
kayitlari ve galisma siresince her hafta alinan yiyecek tiiketim kayitlari BEBIS 7.1
programi kullanilarak degerlendirilmis ve tiim bireylerin enerji ve besin dgesi alim

miktarlari hesaplanmistir.

Sizofreni grubunun g¢alismanin baslangicinda ortalama 2062,52+55,34
kkal/glin enerji aldigi saptanmistir. Bu grubun galismanin baslangicindaki aldiklar
enerji miktari ile cahsmanin ylrGtuldtgi sekiz haftalik sire karsilastirildiginda, 2.
hafta haricinde(p=0.701) diger tim haftalarda alinan enerji miktarlari arasinda
istatistiksel olarak onemli farkhlik saptanmistir (p<0.05). Calismanin baslangicinda
alinan enerjinin %57,2141,76" inin karbonhidratlardan, %14,31 + 1,32’ inin
proteinden, %27,92+ 3,10’ unun yaglardan geldigi hesaplanmistir. Calismanin son
haftasinda ise enerjinin karbonhidratlardan gelen kismi azalarak %55,21+3,04" e
diiserken, proteinden gelen kismi %16,54+1,05’ e cikmistir. Yagdan gelen kisim ise
degismemistir. Calismada sizofreni grubundaki bireylerin baslangic ve son hafta,
karbonhidrat(gr/gin) tiketimi (p=0.001), protein (gr/gln) tiketimi (p=0.002) ve yag
(gr/gun) tiketimi (p=0.001) arasindaki farkhlik 6nemlidir. Baslangic ve son hafta
arasinda enerjinin karbonhidrattan gelen ylizdesi (p=0.02) ile proteinden gelen
ylzdesi (p=0.003) arasindaki degisim onemliyken, yagdan gelen ylizde de degisiklik
saptanmamistir (p=0.778). Kontrol grubunda ise ¢alismanin baslangicinda saptanan
enerji degeri ile calismanin devam ettigi sekiz hafta boyunca saptanan enerji
degerleri arasinda 6nemli farklilik belirlenmistir (p<0.05). Bireylerin baslangi¢ ve son
hafta karbonhidrat (gr/gtin) tiketimi (p=0.001), protein (gr/gln) tiketimi (p=0.002)
ve yag (gr/gun) tiketimindeki (p=0.001) azalma 6nemlidir. Baslangi¢ ve son hafta
arasinda enerjinin karbonhidrattan gelen ylizdesi (p=0.019) ve proteinden gelen
ylzdesi (p=0.001) arasinda 6nemli farkhlik izlenmis, enerjinin yagdan gelen yizdesi
ise degismemistir (p=0.330). Calismanin baslangicinda iki grup arasinda sadece
enerji alim miktarlar arasinda onemli farklihk saptanmistir (p=0.017). Calisma

sirecinde ise enerji aliminda 1.hafta (p=0.001), 2.hafta (p=0.001), 4.hafta (p=0.017)
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ve 5.haftada (p=0.026), karbonhidrat aliminda 1.hafta (p=0.001) ve 2.haftada
(p=0,001), protein aliminda 1. hafta (p=0.001), 2.hafta (p=0.001) ve 4.haftada
(p=0.049), yag aliminda ise 2. hafta(p=0.001) ve 8. haftada (p=0.009) iki grup

arasindaki farklihk 6nemlidir.

Bireylerin galisma basindaki besin 6geleri alim ortalamalari galismanin 1. ayi
ve 2. ayindaki ortalamalarla tek tek karsilastirnildiginda sizofreni grubundaki
bireylerin calisma basindaki A vitamini, C vitamini, E vitamini, tiamin, niasin, Bg
vitamini, B1, vitamini, folik asit, fosfor, cinko, magnezyum, ¢6ziinmez posa, bitkisel
protein, tekli doymamis yag asiti (TDYA), coklu doymamis yag asitleri (CDYA),
doymus yag, w-6 yag asidi, kafein ve siikroz ortalamalarinin calismanin 1. ve 2.
ayindaki ortalamalarinin hepsinden istatistiksel olarak 6nemli derecede farkh oldugu
gortlmustlir (p<0.05). Retinol, B, vitamini, potasyum, demir ve kolesterol icin
sadece baslangic ve 1.ay arasinda, karoten, posa ve ¢ozinlir posa icin baslangic ve
2.ay arasinda, K vitamini, D vitamini, potasyum, hayvansal protein ve kolesterol icin
l.ay ve 2.ay arasinda istatistiksel olarak onemli farklihk saptanmistir (p<0.05). E
vitamini, B; vitamini, niasin, magnezyum, fosfor, cinko, posa, ¢ozlinlir posa,
¢Ozlinmez posa, bitkisel protein, doymus yag, TDYA, CDYA, kafein ve siikroz igin
calisma basindaki degerlerin calisma sirasinda disttgli, A vitamini, karoten, C
vitamini, folik asit ve Bj, vitamininde ise artis oldugu gortlmistir. Kontrol
grubundaki bireylerin ¢alisma basindaki E vitamini, bitkisel protein, doymus yag,
TDYA, CDYA, w-6 yag asidi, w-3 yag asidi, kafein ve silikroz ortalamalarinin
¢alismanin 1. ve 2 ayindaki ortalamalarinin hepsinden énemli derecede farkh oldugu
saptanmistir (p<0.05). Coziinir posa icin sadece baslangi¢ ve 1. ay arasinda, karoten,
K vitamini, B; vitamini, kalsiyum, fosfor ve ¢inko icin ise sadece baslangi¢c ve 2.ay

arasinda 6nemli farklilik saptanmistir (p<0.05).

Calismanin baslangicinda her iki grubun besin 6geleri alimi karsilastirildiginda
¢inko, fosfor, K vitamini, A vitamini, karoten, C vitamini, niasin, By, vitamini, ¢ozlnir
posa, ¢ozlinmez posa, TDYA ve sikroz arasinda istatistiksel olarak dnemli farklilk

saptanmistir (p<0.05). Calismanin 1. ayinda A vitamini ve E vitamini, posa, ¢6zinir



97

posa, bitkisel protein, hayvansal protein, TDYA, CDYA, linoleik asit, a-linolenik asit ve

siikroz aliminda iki grup arasinda énemli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Calismanin 2. ayinda ise gruplar karsilastirildiginda potasyum, kalsiyum, A
vitamini, karoten, E vitamini, K vitamini, By, vitamini, ¢ozlnilir posa, linoleik asit ve
kafein alimlari arasinda istatistiksel olarak énemli farkhlik saptanmistir (p<0.05). Bu
slirecte iki grup arasinda magnezyum, fosfor, demir, ¢inko, retinol, D vitamini, B
vitamini, B, vitamini, C vitamini, By, vitamini, niasin, folik asit, B¢ vitamini, posa,
¢Ozlinmeyen posa, bitkisel protein, hayvansal protein, doymus yag, TDYA,
kolesterol, a-linolenik asit ve sikroz alimi yoniinden onemli farklihk yoktur

(p>0.05).



Tablo 4.11. Sizofreni grubunun enerji ve makro besin alimlari aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri

Enerji ve Makrobesin Enerji (kkal) Karbonhidrat (g) Protein (g) Yag (g)

Alimi ; £sD x *SD Enerjiden Gelen % x *SD Enerjiden Gelen % x *SD Enerjiden Gelen %
Baslangic 2062,52455,34 290,20+16,53 57,69+2,59 72,16+7,49 14,31 +1,32 64,16+ 6,64 27,92+ 3,10
1.Hafta 1324,91+12,00 173,23%7,62 52,54+2,33 52,10+4,61 15,85 +1,57 47,92+ 3,72 31,46+ 2,33
2.Hafta 2021,761340,14 252,75+49,15 51,15+2,12 79,59+7,81 16,39%2,36 74,67+ 13,75 32,77+ 2,17
3.Hafta 1517,43+286,95 207,45%38,25 55,15+1,72 66,63+7,09 18,00+1,73 46,63+ 11,17 26,69+ 1,80
4. Hafta 1429,94+137,66 201,49+20,32 56,69+2,53 60,63+5,78 17,08+2,40 42,89+ 7,54 26,08+ 2,90
5.Hafta 1484,00+177,57 191,25+32,44 54,39+2,02 66,09+7,19 18,39+0,65 45,62+ 6,08 27,31+ 1,84
6.Hafta 1468,71+86,56 203,12+13,06 56,46+1,56 63,08+4,30 17,7740,44 43,12+ 3,38 26,08+ 1,55
7.Hafta 1561,86+214,92 212,35+35,49 55,31+2,25 67,66+5,88 18,004,091 46,97+ 5,05 27,00+ 1,14
8.Hafta 1580,86+117,25 214,21421,59 55,54+1,98 63,41+3,08 16,54+1,05 51,0645,14 27,46%3,73
P* 0.010 0.010 0.020 0.010 0.030 0.020 0.778

*p degeri baslangic ve 8. hafta degeri arasindaki farkin istatistiksel 6nemlilik durumunu géstermektedir.
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Tablo 4.12. Kontrol Grubu Enerji ve Makro Besin Alimlari Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Enerji ve Makrobesin Enerji (kkal) Karbonhidrat (g) Protein (g) Yag (g)
Alimi = — — —

x *SD x *SD Enerjiden Gelen % x *SD Enerjiden Gelen % x *SD Enerjiden Gelen %
Baslangic 2173,07£115,36 302,3%£19,03 57,21+£1,76 77,2416,92 14,64+0,93 68,5116,13 27,86%2,03
1.Hafta 1501,21+9,58 198,10+7,40 54,5+2,07 65,64+4,00 18,00+1,24 46,89+3,65 27,9312,06
2.Hafta 1504,89+7,74 198,16+10,56 54,07£2,90 65,15+6,40 17,71+1,86 48,5115,16 27,4314,13
3.Hafta 1509,41+12,61 202,00+9,85 55,00£2,80 64,60+4,55 17,43+1,20 46,40+4,57 27,5+2,65
4. Hafta 1508,34+6,14 204,24+10,41 55,00£2,39 65,56+5,99 17,64+1,78 46,6816,28 27,36%2,85
5.Hafta 1507,79+6,56 200,87+6,96 54,57+1,95 65,6916,88 17,86+1,83 46,54+2,87 27,50+1,65
6.Hafta 1511,18+9,42 202,21+12,01 55,00+£3,35 66,21+5,44 18,00+1,57 45,6315,52 27,431+2,85
7.Hafta 1507,70+7,47 201,07+£14,49 54,64+3,75 63,4616,10 17,21+1,67 47,6315,07 28,14+3,11
8.Hafta 1508,5216,19 203,6+10,13 55,21+3,04 64,88+5,44 17,71+1,38 45,97+4,48 27,07+2,46
P* 0.01 0.01 0.019 0.02 0.01 0.01 0.33

*p degeri baslangic ve 8. hafta degeri arasindaki farkin istatistiksel dGnemlilik durumunu géstermektedir.
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Tablo 4.13. Gruplarin diyet programinin 6ncesinde ve diyet programinin 1. ve 2. aylarinda glinliik besin 6geleri alim diizeyleri

BESIN OGELERI

Sizofreni Grubu

Kontrol Grubu

= " = " P

x ¥SD Alt-Ust x ¥SD Alt-Ust
A Vitamini (mcg)
Baslangic 719,12+339,67™ 304,80-1186,10 1497,18+488,16 653,80-2308,00 0.001*
1.Ay 1140,32+539,37 434,60-1846,90 1374,96%380,52 807,00-1958,20 0.357
2.Ay 980,44+108,91 876,70-1184,10 1182,03+237,98 835,90-1668,60 0.015*
Retinol(mcg)
Baslangig 223,47+87,28" 100,2-386,80 220,59+82,37 126,30-411,50 0.808
1.Ay 125,94+44,73 60,60-222,60 194,42+26,27 164,80-273,80 0.001*
2.Ay 229,76%+19,72 182,50-264,90 213,31+35,34 131,20-257,90 0.169
Karoten (mcg)
Baslangig 2,79+1,51% 0,90-4,80 7,42+2,79" 2,40-12,20 0.001*
1.Ay 2,09+0,58 1,00-3,30 6,22+1,83 3,50-9,50 0.001*
2.Ay 4,18+0,65 3,50-5,40 5,57+1,40 3,60-8,21 0.003*
C Vitamini (mg)
Baslangig 154,67+56,58"* 74,5-268,40 253,75+88,19 122,30-478,50 0.002*
1.Ay 78,16+16,71 49,40-115,01 265,60+78,67 118,10-364,30 0.001*
2.Ay 220,50%25,32 184,20-269 220,39+50,84 138,60-309,40 0.627
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Tablo 4.13. Gruplarin diyet programinin 6ncesinde ve diyet programinin 1. ve 2. aylarinda glinliik besin 6geleri alim diizeyleri (devami)

BESIN OGELERI

Sizofreni Grubu

Kontrol Grubu

x ¥SD Alt-Ust x ¥SD Alt-Ust P
E Vitamini (mg)
Baslangic 20,62+4,67™"* 13,00-30,00 21,8145,34" 13,00-33,70 0.716
1.Ay 9,90+4,82 3,70-16,30 14,26+2,66 11,40-21,20 0.052
2.Ay 16,57+1,40 14,40-20,00 13,71+2,02 9,70-17,00 0.001*
K Vitamini (mcg)
Baslangic 517,09+197,07 251,08-921,40 1010,50+811,48" 273,50-3639,00 0.033*
1.Ay 407,70£71,91 286,80-568,30 680,06+148,38 436,40-892,00 0.001*
2.Ay 521,11+56,48 426,80-609,30 619,83+132,21 415-894,10 0.033*
D Vitamini (mcg)
Baslangi¢ 0,54+0,68" 0,0-1,60 0,59+0,66 0,00-2,00 0.725
1.Ay 0,85:0,12 0,0-0,40 0,410,24 0,00-0,80 0.001*
2.Ay 0,85:0,66 0,70-0,90 0,72+0,74 0,2-3,10 0.034*
Tiamin (mg)
Baslangig 1,25+0,11%* 1,10-1,50 1,29+0,21° 0,90-1,60 0.519
1.Ay 0,88+0,83 0,70-1,00 1,25+0,23 0,90-1,70 0.001*
2.Ay 1,09+0,69 1,00-1,20 1,12+0,98 1,00-1,30 0.304
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Tablo 4.13. Gruplarin diyet programinin éncesinde ve diyet programinin 1. ve 2. aylarinda giinliik besin 6geleri alim dizeyleri (devami)

BESIN OGELERI

Sizofreni Grubu

Kontrol Grubu

= " = " P

x ¥SD Alt-Ust x ¥SD Alt-Ust
Riboflavin (mg)
Baslangic 1,50+0,24Y 1,10-1,90 1,61+0,24 1,10-1,90 0.244
1.Ay 1,15+0,15 1,00-1,50 1,63+0,21 1,30-1,90 0.001*
2.Ay 1,48+0,10 1,40-1,70 1,55+0,15 1,20-1,80 0.083
Niasin(mg)
Baslangig 17,64+2,79"" 14,20-21,50 14,94+3,48 10,80-19,80 0.017*
1.Ay 13,25+1,23 11,00-14,60 14,59+2,97 9,30-20,00 0.044*
2.Ay 15,62+0,87 14,10-16,90 14,43+2,57 10,70-19,80 0.152
B6 Vitamini (mg)
Baslangig 2,31+0,36™* 1,60-2,80 2,11+0,39 1,30-3,00 0.092
1. Ay 1,45+0,18 1,00-1,70 2,02+0,32 1,30-2,60 0.001*
2. Ay 1,99+0,12 1,80-2,20 1,91%0,19 1,50-2,30 0.129
Folik Asit (mcg)
Baslangig 158,11+24,06™* 177-291 245,64+57,24 171,40-333,50 0.497
1. Ay 158,11+24,06 123,10-199 262,71+44,33 181,60-322,10 0.001*
2. Ay 240,58+11,82 222,70-258,80 240,14+23,23 202-298,90 0.961
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Tablo 4.13. Bireylerin diyet programinin dncesinde ve diyet programinin 1. ve 2. aylarinda giinlik besin d6geleri alim dizeyleri (devami)

BESIN OGELERI izofreni Grubu Kontrol Grubu

x *SD Alt-Ust x SD Alt-Ust P
B12 Vitamini (mcg)
Baslangig 2,90+1,23"* 1,80-4,90 3,62+1,33 2,00-6,60 0.125
1. Ay 1,48+0,68 0,40-2,80 3,45+1,12 1,40-5,91 0.001*
2. Ay 3,05+0,20 2,50-3,30 3,11+0,86 1,60-4,40 0.326
Potasyum (mg)
Baslangig 3572,69+595,25™ 2107,7-4281,8 3720,73+719,28 2282,5-5500,60 0.771
1. Ay 2709,17+238,00 2247,6-3023,5 3711,73+571,43 2517,5-4287,60 0.001*
2. Ay 3255,04+216,52 2889,3-3707,8 3501,24+255,70 3063,10-3934 0.015*
Kalsiyum (mg)
Baslangig 798,29+156,05 554,70-1027,70 985,41+217,53" 542,90-1276,30 0.058
1. Ay 740,07+149,58 560-1064,40 926,06+143,09 674,90-1138,40 0.008*
2. Ay 791,85+73,94 659,60-919,00 886,54+141,77 615,70-1069,90 0.033*
Magnezyum (mg)
Baslangig 440,29+42,98" 379,30-508,70 397,70166,67 295,80-526,90 0.145
1. Ay 373,97£29,12 325,80-424,90 398,79156,20 256,80-487,60 0.037*
2. Ay 387,92124,26 337,40-418,80 387,30+70,51 304,90-579,80 0.560
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Tablo 4.13. Bireylerin diyet programinin dncesinde ve diyet programinin 1. ve 2. aylarinda glinlik besin 6geleri alim dizeyleri (devami)

BESIN OGELERI izofreni Grubu Kontrol Grubu

x ¥SD Alt-Ust x ¥SD Alt-Ust P
Fosfor (mg)
Baslangig 1552,27+119,01"* 1280-1684 1390,09+134,93" 1181,40-1584,80 0.017*
1. Ay 1183,4+97,03 1039-1341 1335,00+172,54 923,90-1563,70 0.009*
2. Ay 1342,23490,65 1199-1482 1292.00+102,67 1063,70-1446,80 0.120
Demir (mg)
Baslangic 15,872,379 12,70-19,60 16,8843,07 10,90-22,10 0.094
1. Ay 12,26+0,87 10,60-13,90 15,9842,51 10,50-19,80 0.001*
2. Ay 14,39+1,02 12,70-16,30 14,96+1,69 12,80-18,90 0.356
Cinko (mg)
Baslangig 12,44+1,05Y* 9,90-13,40 11,29+1,31° 9,00-13,20 0.017*
1. Ay 9,49+0,92 7,60-11,90 10,95+1,68 7,40-13,70 0.010*
2. Ay 11,02+0,88 9,60-13,10 10,39+0,98 9,20-12,41 0.285
Posa (gr
Baslangic 36,47+5,95" 28,70-47,90 34,40+4,88 23,80-40,80 0.560
1. Ay 35,30%3,54 30,20-40,40 36,5416,29 25,60-47,40 0.560
2. Ay 31,59+1,97 28,40-34,50 32,19+4,55 26,10-38,90 0.512
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Tablo 4.13. Bireylerin diyet programinin dncesinde ve diyet programinin 1. ve 2. aylarinda giinlik besin dgeleri alim dizeyleri (devami)

BESIN OGELERI

Sizofreni Grubu

Kontrol Grubu

= " = " P

x ¥SD Alt-Ust x ¥SD Alt-Ust
Coziiniir Posa (gr)
Baslangic 8,98+2,23"* 6,30-13,70 10,19+1,76" 7,60-13,20 0.046*
1. Ay 8,75+0,81 7,50-10,00 8,42+1,91 4,10-12,30 0.481
2. Ay 6,93+0,51 6,10-8,10 9,65+5,74 6,5-29,20 0.002*
Coziinmez Posa (gr)
Baslangig 27,43+4,03™* 22,10-35,60 22,92+3,46 15,80-27,40 0.021*
1. Ay 20,83%1,93 17,20-23,80 25,20%5,17 16,10-34,80 0.010*
2. Ay 23,84+1,64 21,40-26,40 23,134,41 17,70-34,30 0.320
Bitkisel Protein (gr)
Baslangig 43,22+6,84 31,00-53,00 45,43+4,47™ 37,80-54,00 0.423
1. Ay 34,3243,14 29,2-39,9 35,6616,23 21,10-43,30 0.332
2. Ay 33,60%2,52 29,60-37,20 35,23+4,36 28,10-40,90 0.320
Hayvansal Protein (gr
Baslangi¢ 28,95+7,72Y 13,60-38,70 31,8116,69 20,10-44,7 0.560
1. Ay 26,3216,52 18,20-38,60 29,90%6,30 20,20-40,50 0.409
2. Ay 29,81+1,92 25,50-33,60 29,84+8,90 12,60-44,80 0.923
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Tablo 4.13. Bireylerin diyet programinin dncesinde ve diyet programinin 1. ve 2. aylarinda gilinlik besin 6geleri alim dlzeyleri (devami)

BESIN OGELERI

Sizofreni Grubu

Kontrol Grubu

= " = " P

x ¥SD Alt-Ust x ¥SD Alt-Ust
Doymus Yag (gr)
Baslangic 17,39+2,94Y* 13,60-22,80 18,30+3,35 12,90-24,30 0.451
1. Ay 10,90+2,58 7,20-17,10 14,55+1,48 11,40-16,70 0.001*
2. Ay 13,73+1,45 9,70-15,40 14,21+1,25 12,30-16,40 0.560
TDYA (gr)
Baslangig 21,42+4,59™ 14,00-33,00 25,3343,85™ 19,60-31,60 0.019*
1. Ay 15,0043,42 10,70-22,70 15,2442,00 12,10-17,80 0.560
2. Ay 16,72+1,80 13,10-20,00 15,35+2,44 9,80-20,10 0.114
CDYA (gr)
Baslangig 20,70+3,84™ 15,00-27,30 20,32+4,24™ 11,50-28,10 0.771
1. Ay 11,71+4,50 5,00-18,20 11,59+2,82 7,90-18,00 0.846
2. Ay 15,02+2,25 12,10-19,50 12,28+1,73 8,20-16,00 0.003*
Linoleik Asit (w-6) (gr)
Baslangig 19,46+3,82" 13,40-26,00 18,98+4,22™ 10,10-26,90 0.698
1. Ay 10,75+4,63 3,60-17,10 10,57+2,83 7,0-17,10 0.827
2. Ay 14,06+2,17 11,30-18,50 11,23+1,64 7,30-14,70 0.001*
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Tablo 4.13. Bireylerin diyet programinin dncesinde ve diyet programinin 1. ve 2. aylarinda gilinlik besin 6geleri alim dlzeyleri (devami)

BESIN OGELERI izofreni Grubu Kontrol Grubu

x ¥SD Alt-Ust x ¥SD Alt-Ust P
Linolenik asit (w-3) (gr)
Baslangig 1,22+0,63 0,60-2,70 1,36+0,30™ 0,90-2,10 0.179
1. Ay 0,92+0,45 0,10-2,10 1,00+0,12 0,80-1,20 0.125
2. Ay 0,97+0,18 0,80-1,50 1,05+0,20 0,80-1,50 0.159
Kolesterol (mg)
Baslangic 169,26+132,43" 41-378 165,86+105,87 64,70-462,40 0.497
1. Ay 56,44+22,91 27-95,5 143,40%48,24 63,70-224,60 0.001*
2. Ay 217,61+14,58 188,20-240,50 177,47+72,29 57,10-263,80 0.207
Kafein (mg)
Baslangig 201,62+44,74™* 145-286 186,21+31,75 130-230 0.381
1. Ay 121,49+12,53 104,56-145,27 68,28+45,55 12,36-154,21 0.002*
2. Ay 129,2349,63 116-150,33 68,79+47,95 0-135,33 0.001*
Siikroz (gr)
Baslangig 53,54+13,37 18,87-118,23 6,29+14,15™ 2,58-12,0 0.001*
1. Ay - - - - 1.000
2. Ay . - - . 1.000

Tabloda verilen harflerden “x” baslangi¢ ve 1.ay arasindaki 6l¢lim farkinin, “y” 1.ay ve 2.ay arasindaki 6l¢tim farkinin, “z” baslangi¢ ve 2 arasindaki 6l¢iim farkinin
istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) oldugunu géstermektedir.
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4.4, Bireylerin Fiziksel Aktivite Durumlari ve Antropometrik Olgiimleri

4.4.1. Bireylerin Fiziksel Aktivite Durumlari

Bireylerin egzersiz yapip-yapmadiklari sorgulamasi sonuclari Tablo 4.14’ de

goriuldugi gibi her iki grubun tamaminin diizenli egzersiz yapmadiklari saptanmistir.

Tablo 4.14. Bireylerin egzersiz yapma durumu

108

Egzersiz Yapma | Sizofreni Grubu (n=13) | Kontrol Grubu (n=14) Toplam (n=27)
Durumu Sayi % Sayi % Sayi %
Evet - - - - - -
Hayir 13 100 14 100 27 100
Toplam 13 100 14 100 27 100

Calisma baslangicinda ve calismanin devam ettigi sekiz hafta boyunca
bireylerin Ug¢ ginluk fiziksel aktivite kaydi tutularak enerji harcama degerleri

hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar sekil 4.1 ve 4.2 * de gosterilmistir.

Calismanin hem baslangicinda hem de calisma siiresince kontrol grubunun
enerji harcama degerlerinin, sizofreni grubunun degerlerinden daha yliksek oldugu
ve aradaki farkin istatistiksel olarak oOnemli oldugu bulunmustur (p<0.05).
Baslangicta sizofreni grubunun ortalama 1717,62+67,88 kkal/gun enerji harcadiklari,
galismanin ilk haftasinda ise bu degerin 2059,85+75,00 kkal/gin’e ¢iktig
gorilmustir. Calhsmanin 1. haftasinda hesaplanan bu enerji harcama degeri
sizofreni grubunun en yiksek enerji harcama degeridir. Calismanin devam ettigi 8
hafta siiresince hesaplanan enerji harcama degerlerinin tamami, baslangictaki enerji
harcama degerinden daha ylksektir ve bu ylkseklik istatistiki olarak 6nemlidir
(p<0.05). Calisma siiresince sizofreni grubundaki bireylerin enerji harcama
degerlerinde artis gorilmis ve enerji harcamasi baslangicta harcanan kalori

degerine gore %4,6-%19,9 araliginda seyretmistir.

Kontrol grubunda yer alan bireylerin ¢alisma baslangicinda 2004,36+64,85
kkal/gin enerji harcadiklari saptanmistir. Calismanin ilk haftasinda ise bu degerin
2206,21+180,39 kkal/gin’e yukseldigi goriulmustir. Sekizinci haftadaki enerji
harcama degeri 2239,93+276,61 kkal/guin ‘dir. Caismanin devam ettigi sekiz hafta
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boyunca harcanan enerji degerlerinin baslangictaki enerji degerinden yliksek oldugu
bulunmustur. Bireylerin enerji harcama degerlerinin baslangigcta hesaplanan enerji
harcama degerine oranla %10,1-14,6 arttigi belirlenmistir. Ayrica ener;ji

harcamasindaki bu artisin istatistiksel olarak 6nemli oldugu saptanmistir(p<0.05).
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110

4.4.2. Antropometrik Olgiimler

Tablo 4.15" de bireylerin baslangigtaki ve g¢alismanin 1. ayi ve 2. ayindaki

antropometrik dlgiimleri verilmistir.

Sizofreni grubunun calisma baslangicinda ortalama 80,88+14,88 kg olarak
Olculen agirhklari, ¢alismanin 1. ayinda ortalama 78,17+14,59 kg, 2. ayinda ise
ortalama 76,83+14,21 kg olarak ol¢lilmustir. Sizofreni grubu 2 ayin sonunda
ortalama 4,05+1,86 kg (%5) agirhk kaybetmistir. Calismanin baslangicindan 1. ayina
(p=0.001), 1. ayindan 2. ayina (p=0.003) ve baslangictan 2. ayina (p=0.001) kadar
gecen sirecte sizofrenlerde gorilen agirlik kayiplarinin istatistiksel olarak onemli
bulunmustur. Kontrol grubunda ise baslangicta 85,43+11,07 kg olan agirlk,
calismanin 1. ayinda 81,34+10,78 kilograma, 2. ayinda ise 78,64+10,32 kilograma
dismuistir. Bu gruptaki bireyler 2 aylk calisma siiresinde ortalama 6,79+1,80 kg
(%7,9) agirhk kaybetmislerdir. Calismanin baslangicindan 1. aya (p=0.001), 1. aydan
2. aya (p=0.001) ve baslangictan 2. aya (p=0.001) kadar agirlikta gorilen azalma
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (Tablo 4.14; Sekil 4.3). Calisma sonunda
kontrol grubu, sizofreni grubuna gore 2,74 kg daha fazla agirlik kaybetmistir

(Tablo 4.15). Aradaki bu fark istatistiksel olarak onemli olarak degerlendirilmistir

(p=0.001).
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Sekil 4.3. Gruplarin haftalik ortalama agirlik kayiplari
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Beklendigi gibi agirlik kaybina paralel olarak VKi’ de azalmalar gézlenmistir.
Her iki grupta da baslangictan 1. aya (p=0.001), 1. aydan 2. aya (p=0.004) ve
baslangictan 2. aya (p=0.001) kadar kaydedilen azalma istatistiksel olarak énemlidir.
Sizofreni grubunda baslangicta VKi ortalamalari 32,87+5,56 kg/m2 iken, calisma
sonunda 1,65 birim dstsle 31,22+5,21kg/m? olarak saptanmistir. Kontrol grubunda
ise baslangicta VKi degeri 32,15+4,05 kg/m2 iken, sonunda 2,55 birim azalmis ve
29,60+3,84 kg/m? olarak saptanmistir (Sekil 4.4). Kontrol grubunda da baslangictan
1. aya (p=0.001), 1. aydan 2. aya (p=0.001) ve baslangictan 2. aya (p=0.001) gecen
siirecte gozlenen farkliliklar ®nemli bulunmustur (Tablo 4.15). iki grup
karsilastirildiginda, kontrol grubunun VKi degeri sizofren gruba gére 0,90 kg/m?’

daha fazla azalmistir (Tablo 4.15). Aradaki bu farkin 6nemli oldugu saptanmistir

(p=0.002).

34

33

32
\N‘¥*&

31

30

VKi (kg/m?)

== "Sizofreni Grubu

29
== Kontrol Grubu
28

27

Baglangi¢ 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta 7.Hafta 8.Hafta

Sekil 4.4. Gruplarin haftalik ortalama VKi degisimleri

Calismaya katilan bireylerin agirlik kaybetmeleri sonucu vicut vyag
yluzdelerinde degisiklikler saptanmistir. Her iki grupta da baslangigtan 1. aya, 1.
aydan 2. aya ve baslangictan 2. aya kadar kaydedilen azalma istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). Sizofreni grubunda baslangicta 40,73+4,71 bulunan
vicut yag yluzdesi ¢alisma sonunda %5,8 azalarak 38,23+4,65’ e gerilemistir. Kontrol
grubunda ise ¢alisma baslangicinda 41,76+4,46 olarak saptanan viicut yag yuzdesi

calisma sonunda %9,77 azalarak 37,68+4,58’ a gerilemistir (Tablo 4.15; Sekil 4.5). iki



112

grup arasinda yag yuzdesindeki azalma bakimindan onemli farklilik (p=0.005)

saptanmistir(Tablo 4.15).
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Sekil 4.5. Gruplarin ¢calisma sliresince ortalama viicut yag ylizdesi degisimleri

Bel cevresi ve kalca cevresi degerleri incelendiginde, her iki grupta da
baslangictan 1. aya, 1. aydan 2. aya ve baslangictan 2. aya kadar kaydedilen azalma
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur(p<0.05). Sizofreni grubunda baslangicta bel
cevresi 108,69+12,19 cm iken, calisma siiresince 4,65 cm azalmis ve calisma
sonunda 104,04+12,21 cm olarak olctlmistir. Kontrol grubunda ise bel cevresi
degerleri sirasiyla 97,86£10,56 cm ve 89,62+9,53 cm olarak 6l¢lilmustir. Kontrol
grubunda ¢alisma siresince bel cevresinde 8,24 cm’l ik azalma kaydedilmistir(Tablo
4.15; Sekil 4.6, Sekil 4.7). Bel ¢evresindeki azalma yoniinden iki grup arasindaki
farkhhik 6nemli bulunmustur (p=0,004). Kalgca gevresi ise 2 aylik ¢alisma siirecinde,
sizofreni grubunda 3,84 cm azalirken, kontrol grubunda bu azalma 6,79 cm olarak

saptanmis (Tablo 4.15) ve iki grubun arasindaki fark 6nemli bulunmustur(p=0.007).

Bel/kalca orani degerlendirildiginde ise, sizofreni grubunda 1. aydan 2. aya
ve baslangictan 2. aya kadar kaydedilen azalma onemli olurken (p<0.05),
baslangictan 1. aya gecen slrecgteki 6lcimde istatistik olarak énemli fark (p=0.783)
bulunmamistir (Tablo 4.15). Calisma siresince bu grupta bel/kalga orani 0,01 birim
azalmistir. Kontrol grubunda yapilan O&lgiimlere goére baslangictan 1. aya ve

baslangictan 2. aya gecen slrecteki degisim istatistiksel olarak dnemli bulunurken



113

(p<0.05), 1. aydan 2. aya kadar gecen sirecte onemli farkhlik saptanmamistir
(p=0.162). Calisma siresince kontrol grubunda 0,02 birim azalma hesaplanmis ancak

iki grup arasindaki farkllik 6nemli olmamustir.

Ust orta kol cevresi (UOKC) calisma siiresince, her iki grupta baslangictan 1.
aya, 1. aydan 2. aya ve baslangictan 2. aya kadar kaydedilen azalma istatistiksel
olarak énemli bulunmustur (p<0.05). Sizofreni grubunda baslangicta 32,92+2,50 cm
olan UOKC calisma siiresince 1,49 cm azalarak 31,43+2,18 cm’ ye gerilemistir.
Kontrol grubunda ise UOKC calisma siiresince 2,38 cm azalarak 35,86+3,19 cm’den
33,48+3,08 cm’ye gerilemistir (Tablo 4.15). Ol¢ciimdeki azalma bakimindan iki grup
arasindaki fark 6nemli (p=0.016) olarak bulunmustur(Tablo 4.15).
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Sekil 4.6. Gruplarin bel ¢evresindeki degisiklikler
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Sekil 4.7. Gruplarin kalga ¢evresindeki degisiklikler



Tablo 4.15. Gruplarin antropometrik 6l¢iim degerleri
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Antropometrik Olgiimler

Sizofreni Grubu (n=13)

Kontrol Grubu (n=14)

2 1SD 7 ¥SD P
Boy Uzunlugu (cm) 156,8+5,72 163,0+4,4 0.008*
Viicut Agirhigi (kg)
Baslangig¢ 80,88+14,88 85,43+11,07 0.190
1.Ay 78,17+14,59 81,34+10,78
2.Ay 76,83+14,21 78,64+10,32
Baslangig-1.Ay P=0,001 P=0,001
1.Ay-2.Ay P=0,003 P=0,001
Baslangic-2.Ay P=0,001 P=0,001
Viicut Kiitle indeksi(kg/m2)
Baslangig¢ 32,87+5,56 32,15+4,05 0.923
1.Ay 31,7145,34 30,61+4,00
2.Ay 31,22+5,21 29,60+3,84
Baslangig-1.Ay P=0,001 P=0,001
1.Ay-2.Ay P=0,004 P=0,001
Baslangig-2.Ay P=0,001 P=0,001
Viicut Yag Yiuzdesi
Baslangi¢ 40,73+4,71 41,76+4,46 0.467
1.Ay 39,32+4,63 39,66+4,60
2.Ay 38,23+4,65 37,68+4,58
Baslangig-1.Ay P=0,003 P=0,001
1.Ay-2.Ay P=0,001 P=0,001
Baslangig-2.Ay P=0,001 P=0,001
Bel Cevresi (cm)
Baslangi¢ 108,69+12,19 97,86+10,56 0.029*
1.Ay 106,23+12,04 92,71+10,00
2.Ay 104,04+12,21 89,62+9,53
Baslangig-1.Ay P=0,001 P=0,001
1.Ay-2.Ay P=0,001 P=0,001
Baslangic-2.Ay P=0,001 P=0,001
Kalca Cevresi (cm)
Baslangi¢ 116,69+11,27 117,36%8,15 0.511
1.Ay 113,89+10,83 113,57+7,66
2.Ay 112,85+10,38 110,57+7,64
Baslangic-1.Ay P=0,001 P=0,001
1.Ay-2.Ay P=0,006 P=0,001
Baslangic-2.Ay P=0,001 P=0,001

*p degeri her iki gruptaki bireylerin baslangictaki degerleri farkinin dnemliligini gostermektedir.



Tablo 4.15. Gruplarin antropometrik 6lciim degerleri (devami)

115

Antropometrik Olgiimler

Sizofreni Grubu (n=13)

Kontrol Grubu(n=14)

2 1SD 7 ¥SD P
Bel/Kalca Orani
Baslangi¢ 0,93+0,05 0,83+0,45 0.001*
1.Ay 0,93+0,05 0,81+0,44
2.Ay 0,92+0,05 0,81+0,40
Baglangig-1.Ay P=0,783 P=0,032
1.Ay-2.Ay P=0,002 P=0,162
Baslangig-2.Ay P=0,002 P=0,01
Ust Orta Kol Cevresi (cm)
Baslangig¢ 32,92+2,50 35,86+3,19 0.015*
1.Ay 31,89+2,38 34,29+3,22
2.Ay 31,43+2,18 33,48+3,08
Baslangig-1.Ay P=0,001 P=0,001
1.Ay-2.Ay P=0,003 P=0,004
Baslangig-2.Ay P=0,001 P=0,001
*p <0.05;

*p degeri her iki gruptaki bireylerin baslangictaki degerleri farkinin 6nemliligini géstermektedir

Tablo 4.16 Gruplarin takip siireci sonunda antropometrik 6lciim degerlerinin

farklarinin ortalamalari

Antropometrik Olgiimler

Sizofreni Grubu(n=13)

Kontrol Grubu(n=14)

 *SD  1SD P
Viicut Agirhigi(kg) 4,05+1,73 6,79+1,80 0,001*
Viicut Kiitle indeksi(kg/m?) 1,6510,73 2,55+0,64 0,002*
Viicut Yag Yuzdesi 2,33+0,99 4,09+1,92 0,006*
Bel Cevresi(cm) 4,65+1,77 8,2443,19 0,004*
Kalga Cevresi(cm) 3,85+1,77 6,79+2,86 0,007*
Bel/Kalga Orani 0,012+0,014 0,026+0,29 0,067
UOKC(cm) 1,57+0,7 2,38+0,87 0,016*

*p <0.05
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Tablo 4.17’ de sizofreni grubunda yer alan bireylerin kullandiklari antipsikotik
ilaca gore agirhk kayiplan verilmektedir. Klozapin kullanan 5 hasta ortalama
4,72+1,54 kg agirlik kaybetmislerdir. Bu grupta bulunan bir ise hasta ¢alisma
stiresince 7,10 kg agirhk kaybetmistir. Olanzapin kullanan hastalarda ortalama
3,50+2,43 kg agirhk kaybi olmus, ketiyapin alanlarda ise ortalama 4,90+1,84 kg
olarak bulunmustur(Bkz. Ek-5).

Tablo 4.17. Sizofreni grubunun kullandiklari ilaglara gore ortalama agirlik kaybi

degerleri
. Agirhk Kaybi (Kg)
llaglar n —

x ¥SD Alt-Ust

Klozapin 5 4,72+1,54 2,90-7,10
Olanzapin 3 3,50+2,43 2,00-6,30
Risperidon 2 3,25+1,34 2,30-4,20
Ketiyapin 2 4,90+1,84 2,60-6,20
Amisilprid 1 2,2 2,2

4.5. Bireylerin Biyokimyasal Bulgulari

Calismaya katilan bireylerin, calismanin baslangicindaki, 1. ve 2. aydaki
biyokimyasal bulgularinin ortalama, standart sapma ve alt-lst degerleri ile

istatistiksel onemlilik derecesi Tablo 4.18’ de gdsterilmistir.

Aclik kan sekeri (AKS), sizofreni grubunda calisma siiresince 7,92+26,46
mg/dL (%7,02), kontrol grubunda ise 12,86+15,29 mg/dL (%12,06) azalmistir.
Sizofreni grubunda, aclik kan sekeri diismesine ragmen bu azalma istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (p=0.182). Kontrol grubunda ise baslangictan 2. aya (p=0.025)
kadar gorilen azalma 6nemli olarak bulunmustur. Calisma sonunda her iki grupta

gorilen AKS degeri normal sinirlar icerisinde seyretmektedir (Tablo 4.18).

Sizofreni grubunda vyer alan bireylerde ¢alisma siresinde trigliserit
degerlerinde ortalama 10,08+68,18 mg/dL (% 7,80), toplam kolesterol dliizeylerinde
16,69+68,14 mg/dL (%8,72), LDL-kolesterol dizeylerinde 16,69+68,14 mg/dL
(%8,72), VLDL-kolesterol diizeylerinde 2,31+14,67 mg/dL (%7,45) ve HDL-kolesterol

duzeylerinde 5,31+26,78 mg/dL (%8,38) azalma saptanmistir. Calisma baslangicinda
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referans degerlerin (zerinde yer alan trigliserit, T. kolesterol ve LDL-kolesterol
dizeyleri uygulanan diyet tedavisi sonrasi azalarak onerilen dizeylere inmistir.
Kontrol grubunda ise trigliserit diizeylerinde 20,50+39,71 mg/dL (%19,66), toplam
kolesterol duzeylerinde 17,21457,91 mg/dL (%9,52), LDL-kolesterol duzeylerinde
13,79+44,26 mg/dL (%14,48) ve VLDL-kolesterol diizeylerinde 4,21+8,71 mg/dL
(%22,74) azalma saptamistir. HDL-kolesterol duzeylerinde ise 2,50+22,81 mg/dL
(%5,23) artis gozlenmistir (Tablo 4.18; Sekil 4.8, Sekil 4.9). Her iki grupta gortlen bu
degisiklikler istatistiksel olarak 6nemli dizeye ulasmamistir (p>0.05). Calisma
baslangicinda referans degerler arasinda yer alan kan lipit degerleri, diyetin
uygulanmasi ile degisiklikler gostermekle birlikte saptanan son degerler de

standartlar icinde yer almaktadir.
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Sekil 4.8. Sizofreni grubunun kan lipit degerlerinde gorilen degisiklikler
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Sekil 4.9. Kontrol grubunun kan lipit degerlerinde gorilen degisiklikler

Calismaya katilan bireylerin serum toplam protein diizeyleri incelendiginde,
sizofren bireylerde 0,75+0,46 g/dL (%11,25) azalma gozlenmistir. Baslangic—2. ay
(p=0.001) ve 1. ay-2. ay (p=0.001) dénemlerinde belirlenen azalmanin istatistiksel
olarak onemli oldugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise calisma sliresinde
0,62+0,43 g/dL (%8,05) azalma izlenmistir. Baslangic-1. ay (p=0.001) ve baslangic-2.
ay (p=0.003) donemlerinde gorilen azalma 6nemli olarak degerlendirilmistir. Her iki
grupta da saptanan son degerlerin referans aralikta oldugu belirlenmistir (Tablo.

4.18; Sekil 4.10, Sekil 4.11).

Sizofreni grubunda yer alan bireylerde, ¢alisma silresince albiimin diizeyinde
0,21+0,32 g/dL (%2,17) azalma goézlenmistir. Fakat bu azalma istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (p=0.345). Kontrol grubunda ise bu siirecte 0,34+0,31 g/dL
(%5,73) azalma saptanmis ve baslangig-1. ay (p=0.007) ve baslangi¢-2.ay (p=0.003)
donemlerindeki farklihk 6nemli olarak degerlendirilmistir(Tablo 4.18; Sekil 4.10,
Sekil 4.11). iki grup arasindaki farkliik énemlidir (p=0.001). Gruplarin baslangicta
standartlar icinde yer alan albimin dizeyleri, uygulanan diyetle azalmasina karsin

calisma sonunda referans araliktaki yerini korumustur.

Albimin/Globilin dizeyleri degerleri incelendiginde hem sizofreni grubunda

hem de kontrol grubunda artis saptanmistir. Sizofren grupta 0,53+0,31 birim
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(%32,09), kontrol grubunda 0,21+0,45 birim (%8,25) artis gozlenmistir. Sizofreni
grubunda belirlenen artis 6nemli olarak degerlendirilmistir (p=0.002). Gruplar

arasindaki farkhlik 6nemlidir (p=0.007).
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Sekil 4.10. Sizofreni grubunda kan toplam protein ve albiimin seviyelerinde goérilen
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degisiklikler
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Sizofreni grubunun g¢alismanin sonunda leptin seviyelerinin ortalama
13,85+19,26 ng/ml (%40,22) azaldigi gorulmistir. Ancak olusan bu farklihk
istatistiksel olarak 6nemli dizeye ulasmamistir (p=0.062). Kontrol grubunda ise
12,32+11,17 ng/ml (%43,57) azalma saptanmistir. Baslangi¢c-1.ay doneminde
(p=0.002) ve baslangictan-2. ay doneminde (p=0.003) gorilen azalma 6nemli olarak
degerlendirilmistir (Tablo 4.18; Sekil 4.11). iki grup arasinda 6nemli farklilik
izlenmemistir (p=0.953). Her iki grupta da leptin seviyelerinde gbézlenen azalmalara

ragmen saptanan son seviyeler referans araligin izerindedir (Tablo 4.18).
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Sekil 4.12. Gruplarin leptin degerlerinde goriilen degisiklikler

Gahsma siresince sizofreni grubunda grelin diizeylerinde %220,37 artis
gorulmastir. Artis miktari 134,46+81,90 ng/ml olarak saptanmistir. Baslangig-1. ay
(p=0.011) ve baslangi¢-2.ay donemlerinde (p=0.001) gozlenen artis istatistiksel
olarak onemlidir. Kontrol grubunda artis ise 197,50+142,44 ng/ml’ dir. Grelin
seviyesi %7907 artis gostermistir (Tablo 4.18; Sekil 4.13). Seviyelerdeki artis
istatistiksel olarak ®nemlidir (p=0.002). iki grup karsilastirildiginda baslangicta
istatistiksel olarak 6nemli farklilik izlenirken (p=0.002), calisma sonundaki farklilik
onemli degildir (p=0.537). Gozlenen son degerler referans araligin Ustlindedir

(Tablo 4.18).
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Sekil 4.13. Gruplarin grelin degerlerinde gorilen degisiklikler

Hastalik ve tedavisiyle iliskili olan sizofreni grubunun insilini baslangigtan
son olgime 2,97%7,47 ng/ml (%50,97) artis gortlmustir. Baslangig-1. ay doneminde
izlenen artis 6nemli olarak degerlendirilmistir. Kontrol grubunda ise insilin seviyesi
baslangica gore son Olgimde 3,6416,72 ng/ml (%24,26) azalmistir (Tablo 4.18).
Calisma sonunda saptanan azalma énemlidir (p=0.019). iki grubun baslangic insiilin
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemliyken (p=0.014), son oOlgiim de
onemli farklihk goézlenmemistir (p=0.830). Her iki grupta da seviyelerin referans

sinirlar iginde oldugu saptanmistir.

Calismaya katilan bireylerin HOMA-IR diizeyleri hesaplanip incelendiginde,
sizofreni grubunda 0,15+1,70 birim artis gorulmustiir (Tablo 4.18). 2. ay igin
hesaplanan son deger hastalarda bu artisa ragmen insilin direncinin bulunmadigini
gostermektedir. Ayrica HOMA-IR degerinde goriilen artis istatistiksel olarak dnemli
bulunmamistir (p=0.388). Kontrol grubunda ise hesaplanan son deger ve baslangig
degeri arasinda istatiksel olarak 6nemli farklilik saptanmistir. HOMA-IR degeri
3,27+7,49 birim azalma goéstermistir. iki grup arasinda calisma baslangicinda
saptanan degerler arasindaki farkhlik istatistiksel olarak 6nemli (p=0.014) olarak

bulunmustur.



Tablo 4.18. Gruplarin ortalama biyokimyasal parametre degerleri
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Biyokimyasal Sizofreni Grubu Kontrol Grubu
Parametreler (n=13) (n=14) P Referans Aralik
V4 +SD V4 +SD
Aclik Kan Sekeri (mg/dL)
Baslangi¢ 104,08+20,44 104,54+14,34 0.511
1.Ay 97,69+12,13 94,86+11,28
2.Ay 96,77+15,49 91,93+6,43 60-100 mg/dL
Baslangig-1.Ay P=0.346 P=0.065
1.Ay-2.Ay P=0.916 P=0.286
Baslangig-2.Ay P=0.182 P=0.025*
Trigliserit (mg/dL)
Baslangi¢ 138,92+68,43 104,29+38,32 0.132
1.Ay 129,46+33,06 86,14+28,68
2.Ay 128,08+34,17 83,79+39,95 35-135 mg/dL
Baslangig-1.Ay P=0.534 P=0.109
1.Ay-2.Ay P=0.721 P=1.000
Baslangig-2.Ay P=0.530 P=0.084
T. Kolesterol (mg/dL)
Baslangi¢ 219,39+52,53 188,29+54,85 0.198
1.Ay 206,67+39,79 166,86+45,41
2.Ay 200,25+33,93 170,36+47,66 120-200 mg/dL
Baslangig-1.Ay P=0.410 P=0.683
1.Ay-2.Ay P=0.722 P=1.000
Baslangig-2.Ay P=0.530 P=0.315
LDL-Kolesterol (mg/dL)
Baslangi¢ 131,00+39,59 113,50+41,99 0.423
1.Ay 124,31+33,48 99,07+37,09
2.Ay 121,50+28,06 97,07+33,67 60-130 mg/dL
Baslangic-1.Ay P=0.506 P=0.778
1.Ay-2.Ay P=0.638 P=0.826
Baslangic-2.Ay P=0.724 P=0.258
HDL-Kolesterol (mg/dL)
Baslangi¢ 60,62+14,60 53,93+18,99 0.115
1.Ay 58,39+21,25 50,5049,38
2.Ay 55,54+18,80 56,57+17,23 38-92 mg/dL
Baslangic-1.Ay P=0.382 P=0.972
1.Ay-2.Ay P=0.463 P=0.414
Baslangic-2.Ay P=0.221 P=0.975
*p degeri her iki gruptaki bireylerin baslangictaki degerleri farkinin 6nemlilik durumunu

gostermektedir.
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Tablo 4.18. Gruplarin ortalama biyokimyasal parametre degerleri (devami)

Kontrol Grubu

Biyokimyasal $izofreiri Grubu o Referans
Parametreler (2;13) (2_14) P Aralik
x ¥SD x SD
VLDL-Kolesterol (mg/dL)
Baslangig¢ 27,77£13,66 20,71+7,77 0.120
1.Ay 27,83+8,99 17,29+5,68
2.Ay 25,15+8,34 16,007,19 0-30 mg/dL
Baslangig-1.Ay P=0.906 P=0.124
1.Ay-2.Ay P=0.533 P=0.721
Baslangig-2.Ay P=0.529 P=0.169
Toplam Protein (gr/dL
Baslangig¢ 7,47+0,38 7,70+0,33 0.073
1.Ay 7,27+0,35 7,17+0,36
2.Ay 6,63%0,31 7,08+0,34 6,6-8,3 gr/dL
Baslangig-1.Ay P=0.249 P=0.001*
1.Ay-2.Ay P=0.010* P=0.363
Baslangig-2.Ay P=0.010* P=0.003*
Albiimin (gr/dL)
Baslangig¢ 4,60+0,23 5,06%0,24 0.001*
1.Ay 4,60%0,26 4,79+0,20
2.Ay 4,50%0,28 4,77+0,22 3,50-5,10 gr/dL
Baslangigc-1.Ay P=0.834 P=0.007
1.Ay-2.Ay P=0.345 P=0.925
Baslangig-2.Ay P=0.345 P=0.022*
Albiimin/Globiilin
Baslangig¢ 1,62+0,20 1,94+0,26 0.007*
1.Ay 1,72+0,16 2,10+0,35
2.Ay 2,14+0,29 2,10+0,34 1,0 ve Uzeri
Baslangic-1.Ay P=0.152 P=0.245
1.Ay-2.Ay P=0.006 P=0.972
Baslangic-2.Ay P=0.002 P=0.187
Leptin (ng/mL
Baslangi¢ 29,49+15,93 26,19+7,98 0.593
1.Ay 25,57+21,91 15,61+7,02
3,63-11,0
2.Ay 17,63+6,70 14,78+5,76 ng/mL
Baslangic-1.Ay P=0.294 P=0.002
1.Ay-2.Ay P=0.182 P=0.799
Baslangic-2.Ay P=0.062 P=0.003*

*p degeri her iki
gostermektedir.

gruptaki

bireylerin baslangictaki

degerleri

farkinin  6nemlilik durumunu
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Kontrol Grubu

Biyokimyasal Sizofreni Grubu Ref
(n=13) (n=14) p eferans
Parametreler Aralik
7 £SD > +SD rall
X = X =
Grelin (ng/mL
Baslangi¢ 61,02+60,60 2,71+4,23 0.002*
1.Ay 193,05+116,03 100,31+70,97
2.Ay 195,49+89,69 216,99+108,75 0-100 ng/mL
Baslangig-1.Ay P=0.011* P=0.006*
1.Ay-2.Ay P=1.000 P=0.002*
Baslangig-2.Ay P=0.001* P=0.002*
insiilin (mUl/mL)
Baslangig¢ 6,18%3,43 14,96+12,12 0.011*
1.Ay 9,60+2,97 11,9817,28
N N 2,6-24,9
2.Ay 9,3345,35 11,3347,72 mUl/mL
Baslangig-1.Ay P=0.028 P=0.551
1.Ay-2.Ay P=0.917 P=0.272
Baslangic-2.Ay P=0.173 P=0.074
HOMA-IR
Baslangig¢ 1,58+0,89 3,22+1,94 0.014*
1.Ay 2,29+0,77 2,63+1,30
2.Ay 2,08+1,27 2,20+1,29 >2,5
Baslangigc-1.Ay P=0.055 P=0.087
1.Ay-2.Ay P=0.638 P=0.249
Baslangig-2.Ay p=0.388 P=0.019*

*p degeri her iki gruptaki bireylerin baslangictaki degerleri farkinin 6nemlilik durumunu
gostermektedir *p < 0.05

Leptin Seviyesindeki Dedisikliklerin Antropometrik Olgiimlerle Korelasyonu:

Leptin seviyesinin antropometrik Olgciimlerle korelasyonu incelendiginde
sizofren grupta bel gevresi, kalga cevresi ve VKIi arasinda istatistiksel olarak énemli
olmayan pozitif yonli bir korelasyon gozlenmistir. Sizofreni grubunda leptin ve
vilcut yag ylzdesi arasinda, kontrol grubunda ise leptin ve bel gevresi, kalga gevresi,
yag ylzdesi ve VKi arasinda istatistiksel olarak 6nemli pozitif yonli giicli bir
korelasyon saptanmistir (Tablo 4.19)

Grelin Seviyesindeki Degisikliklerin Antropometrik Olciimlerle Korelasyonu:

Grelin seviyesindeki artisla antropometrik dlcimlerdeki degisiklikler arasinda

korelasyon incelendiginde her iki gruptaki bireylerde grelin seviyeleri ile bel ¢evresi,
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kalca cevresi, yag yiizdesi ve VKi’ de gorilen degisiklikler arasinda negatif yonli

istatistiksel olarak 6nemli olmayan bir korelasyon gorilmustir (Tablo 4.20).

Tablo 4.19. Leptin seviyesinin antropometrik 6lciimlerle korelasyonu

Leptin-Antropometrik Ol¢iimlerin

Sizofreni Grubu (n=13)

Kontrol Grubu(n=14)

Korelasyonu r. p r. p

Leptin-Agirlik 0,127 01709 0,618* 0.019

Leptin-Bel gevresi 0,532 0.061 0,767* 0.046

Leptin-Kalga Cevresi 0,538 0.088 0,540* 0.037

Leptin-Yag Yuzdesi 0,618* 0.043 0,573* 0.032

Leptin-VKi 0,082 0.853 0,538* 0.047
*p<0.05

Tablo 4.20. Grelin seviyesinin antropometrik dlciimlerle korelasyonu

Grelin-Antropometrik Ol¢iimlerin

Sizofreni Grubu(n=13)

Kontrol Grubu(n=14)

Korelasyonu

rs p rs p
Grelin-Agirlik -0,231 0.447 -0,499 0.069
Grelin-Bel gevresi -0,209 0.494 -0,414 0.141
Grelin-Kalga Cevresi -0,364 0.221 -0,186 0.525
Grelin-Yag Yuzdesi -0,440 0.132 -0,394 0.164
Grelin-VKi 0,209 0.494 -0,525 0.054

*p<0.05
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5. TARTISMA
5.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

TUm dlnyada fazla kilolularin ve obezlerin prevalansi hizla artmaktadir (259).
Sizofrenlerde obezite prevalansinin genel populasyona gore 2-3 kat fazla oldugu
saptanmistir. Bu hastalarda goriilen agirlik artisi psikososyal, genetik, fizyolojik,
klinik, antipsikotik ilaglarin kullanimi ve gevresel faktorlerle iliskili multifaktéryel bir

etiyolojiye sahiptir (146,60,261).

Yasla birlikte bazal metabolizma hizi yavaslar, enerji harcamasi azalir, enerji
alimi bunu dengelemezse yas arttikca viicut agirligi da artar (262). Obezite her yasta
gortlmesine karsin sikhginin ilerleyen yaslarda kadinlarda daha fazla oldugu
bilinmektedir (28). Sizofrenlerde yas artisiyla birlikte obezite oraninin hem dogal
olarak hem de hastalikla iliskili olarak arttigi bulunmustur. Otuz yas altindakilerde
%10,9 olan obezite orani, 30-39 yas araliginda %15,6, 40-49 yas araliginda %20,9 ve
50-59 yas araliginda %22,9 olarak saptanmistir (38). Sizofrenlerde yapilan bir izlem
calismasinda, 1987’ den 1996’ ya kadar gecen siirecte en hizli VKi artisinin 18-30 yas
arasi gen¢ kadinlarda oldugu ve bu artisin ayni yas grubunda yer alan genel
populasyondaki bireylerden 6nemli derecede fazla oldugu gorilmustir (8). Benzer
sekilde bu ¢alismada da fazla kilolu ve obez bireylerin %53,9” u 30-39 yas, %37 ‘si
40-49 yas ve %3,7’ i 50 yas ve Ustl araligindadir (Tablo 4.1).

VKi en pratik ve en gegerli metot olarak kabul edilmektedir (40). Hem
¢ocuklarda hem de vyetiskinlerde beslenme durumunu goéstermede kullanilan
objektif bir dlgiittiir. VKi cok kolay hesaplanabilen ve klinik degerlendirmede deri alti
ve toplam vicut yaginin iyi bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. WHO,

obezitenin degerlendirilmesi icin VKi’nin kullaniimasini énermektedir (263,264).

VKi artisi ile bireylerde diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
safra kesesi hastaliklari ve kanser riskini artmaktadir. VKi < 22 olan bireylere gére
VKi > 35 olan bireylerde diyabete yakalanma riski 93 kat, VKi > 32 olan bireylerde ise

kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riski 5,8 kat fazla olarak bulunmustur. insiilin
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direnci ve VKi arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptanmistir (10,263). Ustelik
Chih-Ken ve dig. (39), sizofrenlerde VKi’nin azalmasi ile PANNS skorunda azalma

oldugunu gostermislerdir.

Allison ve dig. (18), sizofren kadinlarda VKIi ortalamasini 27,4 kg/m2 olarak
bulurken, ayni 6zelliklerdeki popiilasyonda VKi ortalamasini 24,5 kg/m2 olarak
dnemli bulmuslardir. Benzer sekilde diger iki calismada da erkeklerde VKi ortalamasi
28,8+6,4 kg/mz, kadinlarda ise 32,8+7,8 kg/m2 ve digerinde kadinlarda 32,3+0,5

kg/m? oldugu gézlemlenmistir (265,266).

Burada sizofrenlerin VKi ortalamasi 32,87+5,56 kg/m2 olup; %30,7’ i fazla
kilolu, % 61,6" si obez ve %7,7’ si morbid obezdir (Tablo 4.1, Tablo 4.2). Sizofreni
grubu ve kontrol grubu arasinda énemli farkhlik saptanmamistir (p=0.923). Clinki
kontrol grubu da diyetin etkinligini gdsterebilmek icin VKi’si > 27 olan benzer
kisilerden secilerek olusturulmustur (Tablo 4.1). Sizofrenlerde ayrica obezlerde
gorilen diyabet, kalp-damar hastaliklari ve hipertansiyon gibi sikayetleri olanlarda

bulunmaktadir.

Obeziteyi etkileyen faktérlerden bir tanesi de egitim durumudur. ikisi
arasinda negatif bir korelasyon vardir (267,268). Ev kadinlarinda, obezlerde obez
olmayanlara gore ilkokul ve alti 6grenim durumunda bulunmanin 2,7 kat fazla
oldugu bulunmustur (269). Kilicarslan ve dig. (270), obezite gelisimi ile duslik egitim
dlizeyi arasinda istatiksel olarak énemli iliski saptamistir. Egitim dizeyi duslk olan
bireylerde obezite, bel ¢evresi fazlalig gibi kardiyovaskdiler risk faktorlerinin 1,98 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir (271). Yukaridaki bulgulara benzer sekilde bu
calismadaki sizofren bireylerin %53,8 i ilkdgretim mezunudur. Lise ve dengi egitim
alanlarin orani %15,4 iken okuma-yazma bilmeyen bir hasta da sizofreni grubunda

yer almaktadir (Tablo 4.1).

Medeni durum ve ev kadini olmak kadinlarda obezite riskini arttirmaktadir.
Kilicarslan ve dig. (270), evliligin kadinlarda obezite riskini 2,5 kat arttirdigini, fazla
kilolu ve obezlerin hepsinin evli ve 2/3’ Ginlin ev kadini oldugunu belirlemislerdir. Evli

olanlarda ve evlilik suresi uzun olanlarda obezitenin daha yaygin oldugu
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saptanmistir (267,268). Sizofrenlerde, muhakeme bozuklugu, duslince, davranis/algi
bozukluklari ve gercegi degerlendirme yeteneginde degisik derecelerde bozulmalar
oldugundan psikiyatrik kadin hastalar hayatin her alaninda olabilecegi gibi evlilik ve
¢ocuk bakimi gibi konularda zorlanmaktadir. Bu hastalarda bosananlarin orani genel
populasyondan daha yliksektir (272). Calismamiza katilan sizofrenlerin % 53,8’ nin

bosanmis olmasi 6nceki raporlarla paralellik gostermektedir (Tablo 4.1).

Sizofrenlerde sosyal, islevsel, mesleki, akademik ve kendine bakimda 6nemli
diizeyde digsme saptanir (272). Yapilan bir galisma sizofrenlerin % 72’ sinin issiz
oldugunu, sadece % 3,3’Unun diizenli bir isi oldugunu goéstermistir (273). Calismaya
katilan  sizofrenler bakim  merkezinde bulunduklarindan  dogal olarak

calismamaktadirlar (Tablo 4.1).

Sizofrenide genetik etkenlerin  6nemini, aile ve ikiz c¢alismalar
dogrulamaktadir. Kisinin anne, baba, kardes ve cocuklarini kapsayan birinci derece
akrabalarinda hastaligin gorilme olasihgr 10 kat daha yiksektir. Tek yumurta
ikizlerinde sizofreni riski %57,7 olarak ifade edilirken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu
oran %15 civarinda seyretmektedir. Evlat edinme c¢alismalari da, biyolojik
ebeveynleri sizofreni hastasi olan cocuklarin, herhangi psikiyatrik rahatsizligi
olmayan saglikh ailelerin yaninda buyitiilmelerine ragmen, hastaliga yakalanma
olasiliginin azalmadigini gostermistir. Sizofrenlerin akrabalarinda sizofreni olma
riskine bakildiginda riskin kardeslerde %8,5, ¢cocuklarda %12,3, anne ve babanin her
ikisi de sizofren ise ¢ocuklarinda % 36,6, anne veya babadan birisi hasta oldugunda
%13,8, amca, dayi, teyze, hala da %2,0, torunlarda %2,8 oldugu gorilmustiir(23,79).
Bu ¢alismada sizofrenlerin %46,2” sinin ailesinde mental hastalik hikayesi bulundugu
saptanmistir. Ustelik bireylerden bir tanesinin kiz kardesi de kronik sizofreni tanisiyla

ayni bakimevinde yasamaktadir (Tablo 4.3).

Obezite olusumunda genetik yatkinligin varhg bilinmektedir (274). Yapilan
¢alismalar bireylerdeki obeziteyi genetik faktorlerin %30-40 civarinda etkiledigi,
cevresel faktorlerin ise %60-70 oraninda etkili oldugunu ortaya koymustur (10,36).

Birinci derecede akrabalarda obezite oldugunda ailenin diger bireylerindeki obezite
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riskinin incelendigi bir arastirmada 840 bireyin 2349 birinci derece akrabasindan
elde edilen risk oranlarinin toplumdakinden iki kat fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica
o bireydeki obezitenin derecesine bagl olarak da risk artmaktadir. Asiri obezite riski
(VKi> 45 kg/m?), asiri obez olan bireylerin ailelerinde 8 kat daha yiiksektir. Obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi, hipertansiyon ve diyabet icin 6nemli bir risk

faktorudur (275).

Bu c¢alismada yer alan sizofren bireylerin tamaminin ailesinde obezite
hikayesi oldugu goériilmistiir. Ustelik aile hikdyesinde, obezitenin yaninda bu
hastaligin neden oldugu dislipidemi, diyabet ve hipertansiyon gibi sorunlarda yliksek
oranda saptanmistir. Hastalarin ailelerinde diyabet hikayesi %53,8, hipertansiyon
hikayesi %46,2 ve dislipidemi hikayesi %69,3 olarak belirlenmistir(Tablo 4.4). Cerit
ve dig. (276), sizofrenlerde obezite aile hikayesini %61, hipertansiyon aile hikayesini
%54 ve diyabet aile hikayesini %41 olarak bulmuslardir. Bu verilere dayanilarak
cocukluk yaslarindan itibaren bireylerin gelisimlerinin ve viicut agirliklarinin kontrol
edilmesinin vyararli olacagl soylenebilir. Ayrica Ulkemizde yaygin olan akraba
evliliklerinden kacinmanin c¢esitli hastalik riskini azaltabilecegi de olasi

gortlmektedir.

Sizofren bireylerin genel populasyona gére 10-15 yil daha az yasadiklari
saptanmistir. Bu nedenle sizofreni, yasami kisaltan bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Sigara kullanimi neden oldugu kardiyovaskiler ve solunum sistemi
hastaliklariyla sizofrenlerde yasam siiresini azaltmaktadir (277,278). Onemli koroner
rahatsizliklar sigara icenlerde igmeyenlere oranla Ug¢ kat daha fazla goéruliirken, ani
kardiyak olimlere de iki kat daha fazla rastlanmaktadir (279). Sizofrenlerde sigara
kullanimi genel populasyondan daha yiiksek orandadir. ABD genel populasyonunda
%25 olan sigara kullanim orani sizofren populasyonda %75 olarak bulunmustur
(280). McCreadie (103), sizofrenlerde sigara kullanim oranini %70 olarak bulmustur.
Hastalarin %14’G ise sigara kullanimini biraktiklarini bildirmislerdir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda ise sizofrenlerin sigara kullanim oranlari %50-70 araliginda

bulunmus olup bu degerler literatiirde verilen %58-88 degerleriyle uyumlu
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bulunmustur (281). Bu calismaya katilan sizofreni grubundaki bireylerin %84,6” sinin
sigara kullandiklari saptanmistir. Sizofreni grubunda sigara kullanim oraninin bu
kadar yiksek bir deger olmasi kiclik bir o6rneklem grubu ile calismamizdan
kaynaklanmis olabilir. Kontrol grubunda ise sigara kullanim orani %50 dir.
Sizofrenlerin ¢cogu, glinde 6-10 adet (%36,3) sigara icmekte digerleri ise glinde 16-20
adet (%27,3) sigara kullanmaktadirlar (Tablo 4.5). Kullanilan sigara miktari ile ilgili
calismalarda giinliik tliketimin 16-27 adet arasinda degistigini ortaya koymustur
(103,282). Nikotin, mezolimbik dopamin sisteminin islevini etkileyerek sizofrenlerde
bilissel dlizelmeyi saglamakta, pozitif ve negatif belirtileri azaltmaktadir. Ayrica
nikotinin antipsikotik ilaglarin etkinligini azalttigi bilinmektedir. Bu nedenlerden

dolayi sizofrenlerin yiksek oranda sigara kullandiklari diisiintilmektedir (282).
5.2. Bireylerin Beslenme Aliskanliklarinin Degerlendirilmesi

Yapilan arastirmalar 6glin atlama ile obezite arasinda iliski oldugunu ve
siklikla kahvalti 6glintin atlandigini ortaya koymaktadir (283). Cocuklarda (n= 1202)
yapilan bir calismada, kahvalti 6gunini atlayan ¢ocuklarda obezite oraninin kahvalti
yapanlara gore onemli derecede fazla oldugu bulunmustur (284). Literatirde
sizofrenlerin beslenme durumlarinin degerlendirildigi calisma sayisi cok sinirhdir. Bu
calismalarin birinde sizofrenlerde diizenli kahvalti yapma aliskanligi bulunanlarin
orani yalnizca %35 olarak saptanmigtir. Hergiin diizenli olarak ¢ 6gin yemek
yiyenlerin orani ise %40 civarindadir (273). Kilbourne ve dig. (104) ise sizofrenlerin
%34’ Gnin glinde sadece bir 6gin yemek yediklerini bildirmistir. Hastalarin %47’ si
tek basina yemek yedigini belirtirken, %33’ G yemek hazirlamanin zor oldugunu

belirtmistir.

Arastirmaya katilan sizofren bireylerde 6giin atlama orani %61,5 olarak
oldukga yuksektir. Bireylerin % 75’ inin 6gle 6glnlnl atladig gerekge olarak da %50’
si caninin yemek yemek istemedigini, %25’ i ise kimsenin yemek hazirlamadigini
soylemistir. Bu davranis ¢ok nedenli olabilir. Hastaligin neden oldugu psikolojik ve
fizyolojik durum, sosyal iliskilerin kopuklugu, kullanilan ilaglarin yan etkileri ile

organizmada ortaya ¢ikan biyokimyasal degisimler bunlar arasinda sayilabilir (Tablo
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4.18). Kahvalti 6glintinli atlayan birey bulunmamaktadir. Kontrol grubu ile atlanan
0glun ve 6gun atlama nedeni agisindan iki grup arasinda énemli farklihk (p>0,05)

saptanmamigtir (Tablo 4.6).

Psikojenik polidipsi, 6zellikle kronik rahatsizligi olan sizofreni hastalarinda
yaygin olarak gorilen ama siklikla gézden kagan tehlikeli bir durumdur (285).
Psikojenik asir su icme; fizyolojik uyari olmaksizin ortaya cikan fazla su icme ile
belirlenen bir klinik tablodur. Bu klinik tabloya kendi kendine baslatilan su
zehirlenmesi, psikojenik polidipsi, primer polidipsi, psikoza bagh ortaya ¢ikan
hiponatremi-polidipsi sendromu, potomani ve kronik su kottye kullanimi gibi isimler
de verilmistir (286). Sizofrenili hastalarda polidipsi gelisimi %10-25 arasinda
gortlmektedir. Asiri su tiketimi, sivi-elektrolit dengesini bozabilmekte, dansite
disikligh yaratmakta ve oldirici bir su zehirlenmesine yol agan hipoosmolalite ve
hiponatremi sonucu ajitasyon, konvilsiyon ve koma ile seyreden bir tablo ortaya
cikarmaktadir (287). Tipik antipsikotiklerin veya antikolinerjiklerin kullanimina bagh
olarak gelisen uygun olmayan antidiiretik hormon salgilanmasi sendromun
nedenlerinden biridir. Bu ilaglari kullanan hastalarda agiz kurulugu gorilmektedir

(23,112).

Bu calismada yer alan sizofren bireylerin ginlik ortalama 1,7+0,49 litre,
kontrol grubundaki bireylerin ise 1,04+0,40 litre su tlkettikleri bulunmustur. Cay
tiketimleri ise sizofrenlerde ginliik ortalama 0,9+0,24 litre, kontrol grubunda
0,57+0,24 litredir. iki grup arasinda su (p=0.002) ve cay (p=0.001) tiiketimleri
bakimindan énemli farklihk saptanmistir (Tablo 4.7). Sizofrenlerin glinlik ortalama
toplam 2,6 litre, kontrol grubunun ise 1,61 litre sivi tikettigi belirlenmistir. Glnluk
2,5 litre sivi aliminin onerildigi g6z online alinirsa sizofrenlerin tiiketimlerinin
onerilen diizeyde oldugu, iki grup arasinda farkliligin ise kontrol grubundaki yetersiz
tiketim miktarindan kaynakladigi gortlmistir (262). Bu asamada sizofrenlerde
polidipsi riski gorilmemekle birlikte uygulanan diyet nedeniyle gazli icecekler,

meyve suyu ve kahve tiketilmediginin unutulmamasi ve diyet sonrasi dénemde
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olusabilecek risk igin sivi tiketim miktarlarinin takip edilmesinin dogru olacagi

dislntlmektedir.

Antipsikotikler, antikolinerjik etkiye sahip olduklarindan susuzluk hissine ve
agiz kuruluguna (klozapin hari¢) neden olurlar. Ozellikle M, afinitesi nedeni ile agiz
kurulugu yapan antipsikotiklerin (6zellikle olanzapin) kalori igerigi ylksek iceceklerin

(kola, gazoz vb.) tiiketiminin artmasina neden olmasi beklenir (112).

Sizofrenlerde meyve suyu tiketiminin degerlendirildiginde kadinlarin
%20’ sinin, erkeklerin ise %17’ sinin glinde en az bir kez veya daha fazla meyve suyu
tukettikleri saptanmistir. Genel poplilasyonla karsilastirildiginda bu siklik arasinda
farklihk yoktur, Ustelik her giin meyve suyu tiiketen sizofren bulunmamaktadir
(103). Ancak kontrol grubuyla karsilastirildiginda sizofreni grubunda tiiketim sikhgi
daha fazladir (Tablo 4.8).

Bu arastirmanin sonuglarinda hastalarin kafein ve enerji icerigi yogun olan
icecekleri daha siklikla tiiketme egiliminde olduklari gozlenmistir. Kola, gazoz vb.
iceceklerin tiiketimi kontrol grubuna goére onemli derecede fazla iken, ¢cay ve kahve
tuketim sikhgr acisindan iki grup arasinda 6nemli farklilk belirlenmemistir (Tablo
4.8). Gunliik kafein tiketim miktarlari karsilastirildiginda ise gruplar arasinda farkhlik
bulunmamistir (p=0.381). Sizofrenlerin kafein aliminin ise ginlik o6nerilen
dizeylerde oldugu saptanmistir (Tablo 4.13). Buna karsin Strassnig ve dig. (102),
sizofrenlerde kafein aliminin genel populasyonun vyaklasik iki kati oldugunu
bildirmistir. Benzer sekilde Henderson ve dig. (101), sizofrenlerin NHANES genel
populasyonundan istatistiksel olarak onemli olarak daha fazla kafein aldiklarini
saptamislardir. Bircok ¢alismada da sizofrenlerin ¢ok miktarda kahve tikettikleri
veya giinde 750 mg’dan fazla kafein aldiklari bildirilmistir (288). ileri sirilen bir
hipoteze gore, kafein sizofrenlerde antipsikotiklerin neden oldugu sedasyonu
azalttigl, negatif semptomlar veya ekstrapiramidal semptomlarin dizelmesine
yardimci oldugu icin sizofrenlerce genel poplilasyona gore fazla tiiketilmektedir
(286). Ancak yapilan calismalar, fazla kafein tiketiminin sizofrenlerde psikotik

semptomlari arttirdigini, antipsikotiklerin plazma seviyelerinin ylikselmesine ve ilag
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tedavisinin yan etkilerinin siddetlenmesine neden oldugunu ortaya koymustur.
Yiksek miktarlarda tiketilen kafein, sizofreni ile ilgili mezolimbik dopamin
sisteminin  fonksiyonel hiperaktivitesinin ve dopamin ndrotransmisyonunun
artmasina neden olur. Bu durum psikotik belirtilerin fazlalasmasina sebebiyet
verebilir. Kafein ve ilag etkilesimine dayanilarak klinikte hastalarin kafeinli igecekleri
tiketimlerinin kontrol altinda bulundurulmasinin yararli olacagi bildirilmistir

(290,291).

Sat ve sut Urdnleri ginlik beslenmemizde gereksinim duyulan iyi kalite
protein, A vitamini ve B, vitamini, kalsiyum ve fosfor igin 6nemli bir kaynaktir
(292,293). Ayrica obezite tedavisinde de siit ve sit drinlerinin etkili oldugu
dislintlmektedir. Bir hipoteze goére siit ve siit Urlnlerinden saglanan diyet
kalsiyumu ile yag asitleri sabun olusturarak lipit sindirimi sirasinda olusan yag
asitlerinin emilimini etkilemekte ve/veya diyet kalsiyumu safra asitlerini baglayarak
enerji alimini dolayh olarak azaltmaktadir. Kalsiyum destegi ve obezite ile ilgili
yapilan calismalarda diskida yag artisi kaydedilmistir (293). Diger hipotez ise, hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonu artisi yag asit sentez aktivitesini uyarilmasi ve kalsiyum
bagimli mekanizma ile adipozitlerde lipolizin baskilanmasidir. Ayrica D vitamini ve
paratroit hormon, adipozitlerde kalsiyum artisi ve lipoliz inhibisyonunu
desteklemektedir. Kalsiyum alimini arttirmak, bu kalsitrofik hormonlari baskilayarak
intraselliler kalsiyum konsantrasyonu ve adipozit deposunu azaltmaktadir. Boylece

agirhk kaybi goruldigi dustiniilmektedir (293,294).

Tirkiye’de stite bagiml sindirim bozuklugu oraninin %25 civarinda olmasi,
sit icen bireylerde gaz, siskinlik, bulanti sikayetlerinin ortaya ¢ikmasi sit tiketimini
azaltmaktadir. Buna karsilik ayni grupta yogurdun, ayran ve peynir sik ve orta siklikla
tuketilmektedir. Bu drlnlerin ginlik tliketim miktarlari yetigkinler igcin 6nerilen
dizeydedir (292). TEKHARF 2003-2004 c¢alismasinda bireylerin %70,3’ Unlin sit
tiketiminin seyrek oldugu saptanmistir. Bu c¢alismaya katilan sizofrenlerde
(TEKHARF c¢alismasina gore degerlendirildiginde) seyrek siit tiketiminin %69,3

olarak belirlenmis olmasi iki grup arasinda farkhlik olmadigini géstermektedir.
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TEKHARF grubunda yogurtun sik tiketimi %62,6, peynirin sik tiketimi ise %75,6
olarak izlenmistir. Sizofrenlere bakildiginda bu degerler sirasiyla %84,6 ve %92,3
olarak saptanmistir. Bu degerlerden sizofrenlerde siit tliketiminin vyeterli
olmamasina ragmen peynir ve yogurt tiketiminin glinlik ihtiyaci karsiladig
soylenebilir. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda sizofrenlerde siit ve tirevlerinin

tiketiminin 6nemli derecede daha az oldugu belirlenmistir (Tablo 4.9, Tablo 4.10).

Et, iyi kalite protein icerdigi ve protein orani yilksek oldugu icin en 6nemli
protein kaynaklarindan biridir. Ayrica kalsiyum, demir ve ¢inko olmak Uizere
mineraller agisindan da oldukga zengindir (295). TEKHARF galismasinda kirmizi etin
tuketim sikhginin %26,1 oldugu ancak bu calismada ise %7,7 oldugu saptanmistir.
Buna karsilik hastalarin tamaminin haftada en az bir kez beyaz et tlkettigi
gorulmustlir. Tavuk etinin daha fazla tiketiliyor olmasinin sebebi daha ucuz olmasi
olabilir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sizofrenlerde et, tavuk, balik ve
yumurta tiketim ylzdesinin disiik oldugu saptanmistir (Tablo 4.9, Tablo 4.10).
Henderson ve arkadaslari (101), sizofrenlerin glinliik 6nerilen miktardan daha az

oranda et tiikettiklerini bildirmislerdir.

Amerikan Kalp Dernegi (AHA), yiksek oranda omega-3 icermesi nedeniyle
haftada en az 2 kez balik tiketilmesini énermektedir (296). Sizofrenlerde coklu
doymamis yag asitleri ve fosfolipit metabolizmasinda anormallikler saptanmistir
(98). Sizofrenlerde genel tedaviye w-3 yag asidi ilave edilmesiyle bu hastalarin
hastalik semptomlarinda %17-85 araliginda diizelme saglandigi bildirilmistir (237).
Bu calismada sizofrenlerin %84,6’ sinin ayda iki kez veya daha az balik tikettikleri
saptanmistir. McCreadie (102), iskog sizofrenlerde ayda bir kez veya daha az balik
tiketenlerin oranini %35 olarak bulmustur. w-3 yag asidinin sizofrenlerdeki olumlu
etkileri géz 6nine alindiginda bu hastalarda balik tiketiminin arttiriimasi faydali

olacaktir.

Tahillar, kompleks karbonhidratlar, mineraller, vitaminler ve posa igin
onemli kaynaktirlar. Posa ve tahil Urinleri tiiketimi, kardiyovaskiler hastalik riskini

azaltmaktadir. Tahil Grinlerinin giinde 6 porsiyon tiketilmesi dnerilmektedir (297).
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Arastirmaya katilan sizofrenlerle kontrol grubu arasinda tahillarin tiketim puani
acisindan farkhhk saptanmamigtir. Her iki gruptaki bireylerinde AHA’nin 6nerdigi
miktarda tliketim yaptiklari goriilmektedir. Wallace ve dig. (298), sizofrenlerin
sadece %18’ inin Onerilen dizeyde tahil tikettiklerini bulmustur. Ayni sekilde
Henderson ve dig. (101), sizofrenlerin glinde 4 porsiyon tahil grubunda tikettikleri
ve bunun onerilen diizeyin altinda kaldigini bildirmislerdir. TEKHARF ¢alismasinda
bireylerin > %85’ inin beyaz ekmek tikettikleri saptanmistir, ancak buradaki
orneklemde bu oran %100’ diir(Tablo 4.9). Bu hastalarin daha fazla posa alimini
saglamak amaciyla beyaz ekmek yerine tam ve/veya karisik tahilli ekmek tuketimi
saglanmaldir. Tahil tlketiminin sizofreninin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdigl veya
semptomlari siddetlendirdigi ileri striilmektedir. Bu ¢alismada sizofreni grubunda
¢cOlyak hastasi bulunmadigindan ve tahil tliketimininin glinlik onerilen diizeylerde

olmasindan dolayi bdyle bir riskin bulunmadigi disiniilmektedir.

Sebze ve meyveler yliksek oranda posa, vitamin ve mineral icerirler ayrica
enerji yogunluklar disiktir. Sebze ve meyvelerin bol miktarda tiketimi ile
kardiyovaskiiler hastaliklar, inme ve hipertansiyon gelisme riskinin azaldigl
bildirilmistir. WHO tarafindan ginlik sebze ve meyve tiketiminin glinlik 5-7

porsiyon olmasi 6nerilmektedir (296,297).

Amani (299), calismasinda kadin sizofrenlerin %36’ sinin glinlik 6nerilen
miktarda sebze ve meyve tikettiklerini bildirirken diger bir ¢calismada sizofrenlerin
sebze ve meyve tiketimlerin onerilen miktarlarin altinda oldugu saptanmistir.
Benzer sekilde sizofrenlerin sebze ve meyve tiiketimlerinin bir porsiyona bile
ulasmadigl saptanmistir (101). McCreadie (103) ise, glinde bir porsiyon veya daha
fazla meyve tiketenlerin oranini %43, haftada 5 kez veya daha fazla sebze
tiketenlerin oranini %27 olarak bulmustur. Calismamizdaki sizofreni grubuyla
kontrol grubu arasinda sebze ve meyve tiketim sikhgl agisindan farklilik yoktur.
TEKHARF ¢alismasinda bireylerin %86,8" i sebzeyi, %91,1" i meyveyi her gin
tukettiklerini  bildirmislerdir. Bu sonuglarin c¢alisma grubumuzda vyer alan

sizofrenlerin tiiketimi ile uyumlu oldugu saptanmistir.
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Diger taraftan arastirmadaki sizofrenlerde seker ve seker iceren kek, biskivi
vb. yiyeceklerin tiketim sikliginin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli
derecede fazla oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar Henderson ve dig. (101),
sonuclariyla benzerdir. Stoke ve dig. (229) sizofrenlerin glinlik beslenmelerinde
genel popllasyonun yaklasik iki kati seker kullandiklarini bildirmiglerdir. Christensen
ve Christensen (235), seker tiketimi ve sizofreni semptomlarinin artisi arasinda
pozitif korelasyon saptamislardir. Ayrica seker tiiketimindeki artis ile obezite ve dis
saghig arasinda iliski vardir. Sekerli icecekleri fazla miktarda tiiketen kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik insidansininin daha fazla oldugu bildirilmistir. Onerilen
miktarlarin Gzerinde seker tiketiminin HDL kolesteroliinde azalma ve trigliserit
seviyelerinde artisa neden oldugu saptanmistir. Ozellikle de friiktozun, karacigerde
lipogenezi arttirdigl, VLDL sekresyonu ve hepatik trigliserit sentezinde de artislara
neden oldugu belirtilmistir(300). Sizofrenlerde kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lim
olayinin yiksek oranda oldugu g6z onine alinacak olursa seker tiiketiminde

kisitlama yapilmasi faydali olacaktir.

Calismanin baslangicinda sizofreni grubundaki hastalarin glinde 53,54+13,37
gr, kontrol grubundaki bireylerin ise 6,29+14,15 gr seker tukettikleri saptanmistir
(Tablo 4.12). Her iki gruptaki bireylerin, diyet programi siiresince seker kullanmasina
izin  verilmemistir. Bu uygulamanin  sonucunda enerjinin  %57,21" i
karbonhidratlardan gelirken bu oran %55’ e indirilerek hem sizofrenlerde hem de
kontrol grubunda kan lipitlerinin timinde azalma saglanmistir (Tablo 4.18). Ayrica
bu kisitlama ile sekerin sizofreni semptomlari (zerindeki olumsuz etkiside

engellenmistir.

Christensen ve Christensen (235), tereyagl ve doymus yag alimi ile sizofreni
semptomlarinin kétilesmesi arasinda pozitif yonll bir iliski saptamislardir. Burada
yer alan sizofrenlerde tereyagi ve yagh tohumlarin tiiketim sikliginin distk oldugu
ve kontrol grubu ile aralarinda énemli farklilik bulunmadigi belirlenmistir. Hastalarin
%76,9° u ayda bir veya daha az tereyagi tukettigini soylemistir. TEKHARF

calismasindaki genel popilasyonda seyrek tiiketim %63,4 olarak bildirilmigtir (292).
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Arastirma kapsamindaki sizofrenlerde tereyagi tiiketim sikhginin genel populasyona

gore daha disuk oldugu soylenebilir.

Arastirmalar, obez bireylerde baslangi¢ agirligindan %5 - %10 agirhk kaybinin
hipertansiyon, lipoprotein profili ve diyabette de dizelmeyi iceren, saglikta belirgin
iyilesme ile iliski oldugunu gostermistir (128,169).

Obezitenin beslenme tedavisinde onerilen, 6 aylik donemde viicudun fazla
agirhiginin %5- %10 araliginda azaltilmasidir. Bu miktarda bir agirhk kaybinin
saglanmasi igin haftada 0,5-1,0 kg agirlik kaybi saglanacak sekilde enerji alimi
kisitlanmalidir. Glinlik enerji aliminda 500-1000 kalorilik bir azaltma bunun igin
yeterli olmaktadir. Zayiflama hizi haftada 0,5-1,0 kg araliginda tutuldugunda
dinlenme metabolik hizda ve protein kaybinda azalma minimumda tutulur.
Boylelikle bir yilda %10-15 agirlik kaybi saglanabilir. Burada dikkat edilmesi gereken
bir nokta verilen enerjinin bazal metabolizma hizinin altinda olmamasi gerektigidir
(1,63,70,128,169).

Calismaya katilan bireylere haftada 0,5-1,0 kg agirlik kaybi saglanacak sekilde
kisiye 6zgl yeterli ve dengeli beslenme ilkelerine uygun bir diyet uygulanmistir.
Katilimcilarin diyete uyumlarini kontrol etmek amaciyla baslangicta ve calisma
sliresince her hafta Uc¢ ginlik yiyecek tuketimleri kaydedilerek giinlik ortalama
enerji alimlar hesaplanmistir. Sizofren bireylerin ikinci hafta haricinde kendilerine
verilen diyetin enerji degerine yakin diizeyde enerji aldiklari saptanmistir (Sekil 4.1).
Bu sonuglardan ¢alismaya katilan bireylerin dnerilen diyet programina uyduklari
sonucu ¢ikarilmistir (Tablo 4.11, Tablo 4.12). Her iki grupta da baslangictaki enerji
alimina goére gorilen azalma istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur(p<0.05).
Kontrol grubunda calismanin baslangicindan itibaren dizenli giden bir grafik egrisi
olusmustur (Sekil 4.2.). Ancak sizofrenlerde baslangicta goriilen inis cikislarin,
hastalarin diyet programina uyum saglamasindaki sapmalardan ileri geldigi
dislnilmektedir. Bununla beraber sizofrenlerde bu inis ¢ikislara beslenme
bilgilerinin yetersizligi, antipsikotik ilag kullanimi, dikkat, hafiza ve motivasyon
eksikligi gibi faktorlerde neden olmus olabilir. Yapilan ¢alismalar zayiflama diyeti

uygulanan sizofrenlerde beslenme egitimi sayisi ile diyete uyum ve agirlik kaybi
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arasinda pozitif yonli glcli bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (301).
Sizofrenlerde 3. haftadan itibaren Sekil 4.1.” de izlenen dizenli egri hastalarla

yapilan sik goriismelerin etkinliginin bir gdstergesi olabilir.

Obezitenin beslenme tedavisinde enerjinin karbonhidratlardan gelen kismi
%55-60 arasinda olmalidir. Karbonhidrat kaynagi olarak kompleks karbonhidratlar
tercih edilmeli, posa icerigi yiksek olan besinler tiketilmeli ve diyetle basit
karbonhidrat alimi sinirlandiriimahdir (1,70).

Obezite ile iligkili diyet tedavilerinin temelinde yer alan toplam yagin
azaltilmasi  goérusliiniin - yani  sira, enerji gereksiniminin  karbonhidratlardan
saglanmasi gerekliligi vurgulanmaktadir. Ancak burada karbonhidratlarin tir ve
miktari da &nemlidir. Ozellikle basit karbonhidratlarin fazla tiketilmesi sonucu
karaciger ve adipoz dokuda trigliserit sentezi ve depolanmasi artmaktadir. Buna ek
olarak kronik instilin artisi ve glikozun yag olarak adipoz dokuda depolanmasi birgcok
kronik hastalik olusumu icin zemin hazirlamaktadir (302). Diyetteki karbonhidratlar
toplam kalorinin %60’ N1 gectiginde serum trigliserit diizeylerinde artis olabilir.
Ayrica basit sekerler (mono ve disakkaritler) serum trigliserit diizeyini arttirmakta ve
HDL kolesteroliini distrmektedir (303).

Calismanin baslangicinda bireylerin aldiklari enerjinin karbonhidratlardan
gelen ylizdesinin her iki grupta da onerilen diizeyde oldugu gorilmustir (Sizofreni
grubu %57,21+1,76, Kontrol grubu %57,19+2,01). Strasnig ve dig. (102), sizofren
kadinlarin giinlik diyetlerinde 394+£166 gr karbonhidrat tlikettiklerini ve enerjinin
karbonhidratlardan gelen ylzdesinin %51,149,1’ ini karsiladigini bildirmistir.
Henderson ve dig. (101), sizofrenlerin gilinliik 236,7 gr karbonhidrat tikettiklerini ve
bu degerin enerjinin karbonhidratlardan gelen yiizdesinin %50,5" ini karsiladigini
bulmustur. Calismada yer alan sizofrenlerin enerjinin karbonhidratlardan gelen
ylzdesi yoninden diger ¢alisma sonuglarindan daha yiiksek oldugu goérilmektedir
(Tablo 4.9, Tablo 4.10). Diizenlenen kisiye 6zel diyetle bu oran %55’e ¢ekilmistir.
Daha asagi ¢cekilmek istenmemesinin nedeni ise toplumsal aliskanliklarin géz 6niine
alinmasidir.  Diger bir neden de antipsikotik kullanan hastalarda serotonin

antagonizmas! sonucu olusan karbonhidrat acligi ve bunun sonucunda gorilen
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kontrolsliz karbonhidrat tiketim isteginden ileri gelecek stresi en aza indirmektir.
Saptanan  bu farklihgin nedeni vyag tiketimi arasindaki farkhliktan
kaynaklanmaktadir. Strasnig ve dig. (102), sizofrenlerde enerjinin yagdan gelen
oranini 36,82, Henderson ve dig. (101), ise %34,8 olarak bulmustur. Bu ¢calismanin
baslangicinda sizofrenlerde saptanan deger ise %27,92’ dir.

Gahsmanin baslangicinda yiyecek tiketim sikhgi degerlendirmesi sonucunda
sizofrenlerin seker, gazl icecekler, kek-biskivi gibi yiyeceklerin tiketim puanlarinin
yliksek oldugu saptanmistir. Bu nedenler hastalara uygulanan beslenme
egitimlerinde, seker ve seker iceren yiyeceklerin obezite ile iliskisi, bu yiyeceklerin
enerji degerleri, glisemik indeks ve kompleks karbonhidrat iceren yiyeceklerin
faydalari gibi konular uzerinde durulmustur. Bu konular her hafta yapilan
gortismelerde tekrar edilmistir. Her iki grupta yer alan bireylerden uygulanan diyet
tedavisi slirecinde seker ve seker iceren yiyecekleri tiiketmemeleri istenmistir. Seker
yerine kullanmak isteyen sizofrenlere aspartam icerikli tatlandirici verilmistir. Ayrica
kompleks karbonhidrat tiketimini arttirmak amaciyla beyaz ekmek yerine tam tahilli
ekmek tedarik edilmistir. Hastalara ikindi ara o6giliniinde verilen kek-biskiivi ve
caydan olusan ara 6gin kaldirilmis bunun yerine bu 6glinde meyve tiiketmeleri
saglanmistir. Uygulanan diyet tedavisi sonucu c¢alisma silirecinde her iki grupta da
baslangica gore alinan karbonhidrat miktari ve enerjinin karbonhidratlardan gelen
yluzdesinde oOnemli azalma gorilmistir(Tablo 4.11, Tablo 4.12). Yapilan sik
gorismeler sonucunda sizofrenlerin galisma siiresince ¢ay sekerini tiiketmedikleri
belirlenmistir.

Obezitenin beslenme tedavisinde enerjinin proteinden gelen oraninin %12-
15 araliginda olmasi 6nerilmektedir (1). Ancak bu oranin %15-20 araliginda olmasini

oneren kaynaklar da bulunmaktadir (63,70).

Proteinlerin, karbonhidrat ve yaglara oranla termik etkisinin daha fazla
oldugu ve yiksek protein iceren diyetlerin daha iyi oranda tokluk hissi olusturdugu
ve daha az enerji alinmasina neden oldugu belirtilmistir. Ylksek protein iceren

diyetin tiiketilmesiyle dolasimda keton cisimlerinin miktari artar ve boylelikle ketozis
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sonucu istah baskilanir. Bu diyette viicudun karbonhidrat ihtiyaci glikoneogenezle

saglanir (304,305).

Bu calismanin baslangicinda sizofrenlerin protein  tuketimleri
degerlendirildiginde enerjinin proteinden gelen kisminin %14.64+0,93 oldugu ve
glinde ortalama 72,16+7,49 gr protein tikettikleri saptanmistir. Ginlik diyetle
alinan proteinin ¢ogunlukla bitkisel kaynakli protein oldugu gorilmustir. Kirmizi et
ve yumurtanin tiiketim sikliginin disik olmasi bunun nedeni olabilir. Yapilan bir
¢alismada sizofrenlerde ginlik protein alimi 72,9 gr (enerjinin proteinden gelen
kismi %15), diger bir galismada ise sizofren kadinlarda 68,7 gr olarak bulunmustur
(101,103). Baslangicta saptadigimiz sonuglarla 0Onceki c¢alismalarin sonuglarinin
benzer oldugu belirlenmistir.

Sizofrenlerde ginlik protein aliminin yeterli oldugu gorilmis ve uygulanan
zayiflama diyetinde bu vyeterliligin korunmasi amaclanmistir. Calisma siirecinde
enerji ahmindaki kisitlamaya bagh olarak (2. hafta haricinde) tiketilen protein
miktarinda 6nemli azalma saptanmistir (p=0.003). Yine bu siirecte bitkisel protein
aliminda o6nemli azalma gergeklesirken (p=0.001), tiketilen hayvansal kaynakli
protein miktarinda farklihk bulunmamistir (p=0.730). Calisma siresince enerjinin
proteinden gelen oraninin onerilen diizeylerde oldugu belirlenmistir (Tablo 4.11,
Tablo 4.12).

Gunluk beslenmemizde yaglardan gelen enerjinin % 25-30 araliginda olmasi
onerilmektedir. Bu miktarin korunmasi, yagda ¢oziinen vitaminlerin kullanilmasi,
bireyde tokluk hissinin saglanmasi, lezzet alma, diyeti kabullenme ve uzun sireli
uygulayabilme agisindan 6nemlidir (1,2,75).

Doymus yaglardan gelen enerjinin oraninin £ %10 olmasi 6nerilmektedir
(301). Bilindigi gibi doymus yaglar LDL kolesterol seviyelerinde yikselmeye neden
olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinin artmasina sebep olmaktadir. Doymus
yag tuketiminin azaltildigi diyetlerin sonucunda trigliserit, toplam kolesterol ve LDL
kolesterol seviyelerinde azalma saptanmistir. (306,307). Bitkisel yaglardan saglanan

w-9 tekli doymamis yag asidinin dislipideminin diizelmesinde ve glisemik kontrolde
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roli oldugu bildiriimektedir. w-3 yag asitleri ise dislipidemi (zerinde olumlu

etkilerinin yani sira antihipertansif ve antitrombik etkilere de sahiptir (297).

Sizofrenlerde coklu doymamis yag asitleri ve fosfolipit metabolizmasinda
anormallikler saptanmistir (99). Sizofrenlerde genel tedaviye w-3 ilave edilmesiyle
bu hastalarin hastallk semptomlarinda %17-85 araliginda diizelme saglandigi

belirtilmektedir (237).

Calismanin baslangicinda sizofren grupta enerjinin yagdan gelen kisminin
%27,92 oldugu gorilmistlr (Tablo 4.11). Bireylerin baslangicta tikettikleri enerjinin
yag asidi yluzdesi incelendiginde doymus yag asidi %7,59, tekli doymamis yag asidi
%9,35 ve ¢coklu doymamis yag asidi %9,04 olarak saptanmistir (Tablo 4.13). Strasnig
ve dig. (102), sizofren kadinlarda yagdan gelen enerjinin oranini %36,82, Henderson
ve dig. (101) ise %34,817,9 olarak bulmustur. Brown ve dig.(11), sizofrenlerin giinde
84 gr ve Uzerinde yag tiketenlerin oranini %81 olarak bulmustur. Bildirilen bu
yiksek vyag tiketim dizeyleri c¢alismamizda saptanan sonuglarla farklilk
gostermektedir. Bu ¢alismada yag tiketiminin onerilen miktarlar arasinda kalmasi
kisiye Ozel diyet verilmeden once bile; hastalarin saghk kurulusu veya bakim
merkezlerinde kalmalarindan ileri gelmektedir. Daha sonraki sirecte ise
sizofrenlerin kisiye 0zel diyet ve beslenme egitimleri ve yapilan sik goriismelerle
fast-food ve yagh yiyeceklerin tiiketiminin azaltilmasi ve sebze ve meyve tiketiminin
artmis olmasi aradaki farklihgin nedeni olarak diistiniimektedir. Yiyecek tiiketiminin
degerlendirildigi calismalarda sizofrenlerde yag igerigi yliksek yiyeceklerin (hazir
gidalar, fast-food vb.) sikhkla tlketildigi, buna karsilik sebze, meyve ve posa
tiketiminin yetersiz oldugu bildirilmistir (101,103).

Sizofrenlere uygulanan beslenme egitiminde yag tliketimi-obezite iliskisi,
doymus ve doymamis yag nedir, yag tiketimi kan lipitleri iliskisi ve doymus yag
tuketimi-kalp hastaliklariiliskisi Gzerinde durulmustur.

Kisiye 0zgl zayiflama diyeti hazirlanirken yag ve yag asidi tiketiminin
onerilen dlzeylerde tutulmasi ve ayrica dislipidemisi olan hastalarin kan lipit

diizeylerinin referans araliga dustirtilmesi amaglanmistir.
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Christensen ve Christensen (235), tereyagl ve doymus yag tlketiminin
sizofreni semptomlarinin siddetlenmesi ile iliskili oldugunu bildirmistir. Peet (308),
daha iyi tedavi ve bakim olanaklarina sahip olan gelismis Ulkelere kiyasla gelismekte
olan Ulkelerde sizofreni tedavisi sonuclarinin daha basarili olmasini bdlgesel diyet
farklihklarina baglamistir. Yazar gelismis Ulkelerde gorilen yliksek oranda doymus
yag tliiketilmesinin bu farklihgina neden oldugunu belirtmektedir. Bu durumda goz
onine alinarak bu calismada hastalarin doymus yag tiketimine dikkat edilmistir.

Sizofrenlerde calismanin 1. ve 2. haftasinda yagdan gelen enerjinin 6nerilen
referans dizeylerin (izerine c¢iktigi ancak daha sonra bu durumun dizeldigi
gorulmustlr. Bunun nedeni hastalarin heniiz diyete olan uyumlarinin saglanamamis
olmasindan kaynaklanmaktadir. Calisma siresince baslangica gore yag tiliketim
miktarinda diyetle yiyecek aliminin azalmasina bagh olarak 6nemli azalma
gerceklesmistir (p=0.01). Enerjinin yagdan gelen ylizdesinde ise onemli farklilik
bulunmamistir (Tablo 4.11). Toplam yagdan saglanan enerjinin %7,5-9,0 ‘'unun c¢oklu
doymamis, %7,5-9,0 ‘unun doymus yag asitlerinden, %10-12,0’ sinin ise tekli
doymamis yag asitlerinden saglanmasi, coklu doymamis:doymus:tekli doymamis yag
asitlerinin oraninin  1:1:1,5-2,0 seklinde olmasi gerektigi bildirilmistir (309).
Sizofrenlerin tikettikleri enerjinin yag asitlerinden gelen vyizdeleri; c¢oklu
doymamis %8,55, doymus %7,82 ve tekli doymamis yag asidi ise %10,5 olarak
hesaplanmistir (Tablo 4.13). Bu sonuglar hastalarin tiikettikleri diyetlerindeki yag
asidi oranlarinin tam olarak onerilen miktarlarda olmasa da yakin oldugunu
gostermektedir.

Vicut agirhgi, obeziteye eslik eden yiksek kolesteroliin belki de en 6nemli
belirleyicilerinden birisidir. Ginlik kolesterol Gretimi vicut agirligi ile korelasyon
icindedir. Her viicut yaginin kilogrami basina glinde 20 mg kadar kolesterol sentezi
oldugu tahmin edilmektedir. Karaciger kolesterol sentezi icin en 6nemli organ
olmakla birlikte adipoz dokuda da kolesterol sentezlenmektedir (310). Diyetle alinan
yag asitlerinin kandaki LDL kolesterollini arttirici etkisi vardir. Normal diyetle alinan
ve vicutta yapilan kolesterolle, kullanilan ve safra igerisinde barsaklara dokilen

kolesterol arasinda dengede olup miktari duragandir. Amerikan Kalp Dernegi,
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diyetle alinan kolesterol miktarinin glinliik 300 miligramin altinda olmasi gerektigini
bildirmistir. LDL kolesterol diizeyi ylksek olan bireyler igin ise gunlik kolesterol
aliminin 200 miligramin altinda olmasi gerektigi belirtilmistir (297).

Sizofrenlerde  c¢alisma  baslangicinda  glinlik  kolesterol  aliminin
169,26+132,43 mg oldugu saptanmistir. Bu deger AHA'nin Onerdigi dizeydedir.
Uygulanan diyet tedavisinde dislipidemisi olan hastalarin giinde 200 miligramin
altinda, diger hastalarin ise 300 miligramin altinda kolesterol almalarina dikkat
edilmistir. Calisma sonunda sizofrenlerin ortalama 217,61+14,58 mg kolesterol
aldiklari belirlenmis olup hedeflenen diizeylerin yakalandigi distinilmektedir (Tablo

4.13).

Obezite de diyet tedavisinin giniimizde gecerli olan sekli yagdan fakir
beslenme 6nerilerine karsin gelismis Ulkelerde sismanlik prevalansinda belirgin artis
gozlenmektedir. Asirt yagh vyiyeceklerin tiketimi sonucu bireyler tokluk hissine
kavusmadan sirekli yemek yeme arzusu icinde olmakta ve gereginden fazla enerji

alarak depolamaktadir (311).

Dengeli dizenlenmis diyetler yeterli miktarda vitamin ve mineral saglayan
diyetlerdir. Zayiflama diyetlerinin vitamin ve mineral icerigi gereksinmeler kadar
olmalidir. Cok dusiik olmayan ve vyeterli ve dengeli beslenme ilkelerine gore
hazirlanmis zayiflama diyetlerinde yetersizlik s6z konusu olmaz. Ancak ¢ok disiik
kalorili diyetlerde 06zellikle B grubu vitaminler, demir ve kalsiyum yoninden

yetersizlikler olusabilir (1,70,75).

Sizofreni grubunda yer alan bireylerin galisma baslangicinda vitamin ve
mineral alimlarn incelendiginde bir yetersizlik gézlenmemistir. Henderson ve dig.
(101), sizofrenlerin sebze-meyve tiketimlerinin o6nerilen dizeylerin altinda
oldugunu, bu durumun sizofrenlerin yetersiz vitamin alimina yol acacagini
belirtmislerdir. Wallace ve Tennant (298), ise sizofrenlerin sadece %5’ inin dnerilen
diizeyde sebze ve meyve tikettiklerini saptamistir. McCreadie (103), sizofrenlerin
sadece %33’ Unun giinde 1 kez veya daha fazla meyve tukettigini, %10" unun

haftada 5 kez veya daha fazla pismis taze sebze yedigini ve sadece %25’ inin haftada
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2 kez veya daha fazla salata tikettigini gozlemlemistir. Sizofrenlerin %51’ inin kan C
vitaminin yetersiz oldugu, %58’ inde B-karoten ve %11’ inde retinoliin diisik oldugu
saptanmistir. Yazar sebze ve meyve tiiketiminin sizofrenlerde dilsiuk dizeyde

olmasinin bu sonuca neden oldugunu bildirmigtir.

TUm vitaminler beynin normal fonksiyonlarini yerine getirmesinde etkinlik
gOsterir. Ancak bazi vitaminler beyin hiicrelerinin ve noronlarin fonksiyonlari ile
daha yakindan ilgilidir. A vitamini, karacigerde bazi toksik maddelerin hepatik
detoksifikasyonda énemli rol oynar. A vitamini beynin farkli bolimlerinde (6zellikle
hipokampusta) sinaptik plastisitede etkilidirler. Boylelikle kognitif fonksiyonlarin
stirdirilmesinde etkindirler. B-karoten ve A vitamini biyolojik membranlarin
stabilizasyonuna yardimcidir. Bu vitaminler sinir sistemi hiicrelerini serbest radikal
ve oksijenin serbest formlarindan korur (240). C vitamini, antioksidan bir vitamindir.
Beyinde serbest radikallerin neden oldugu hasarlara karsi koruyucudur. Beyin
dokularinda dopaminin ¢ogunlukta oldugu bodlgelerde diger organlara oranla daha
fazla bulunur(312). E vitamini diger bir antioksidan vitamindir. Serbest radikal
notralizasyonu ve oksijenin aktif ve toksik formlarinin nétralizasyonunda énemli rolii
vardir. Ayrica E vitamini, kognitif fonksiyonlarda énemli rol oynar (240).

B12, Bg vitaminleri ve folik asit yetersizlig§inde, homosisteinin plazma ve serum
seviyelerinin ylkseldigi ve bu durumun noéronal hicreler igin toksik oldugu
bildirilmistir. Homosisteinin bu hicrelerde plastisiteyi bozarak ve néronal
dejenerasyonu aktive ederek, norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin

patogenezine katkida bulundugu ileri stiriilmektedir (246).

Minerallerin (6zellikle demir, ¢inko ve bakir) beyinde gerceklesen birgok
fizyolojik olayda ¢ok oOnemli gorevleri vardir. Metalloenzimlerin prostetik
gruplarinda bulunurlar ve gen ekspresyonun kontroliinde gérev alirlar. Minerallerin
yetersizliginin ve/veya fazlaliiginin sizofreninin patofizyolojisi ile baglantili oldugu
bildirilmistir (313). Sizofrenlerde serum demir, ¢inko, bakir, kalsiyum ve manganez

seviyelerinin dislik oldugu rapor edilmistir(314).
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Bu calismada bireylere yeterli ve dengeli bir diyet tedavisi uygulanmistir.
Sizofrenlerde enerji alimindaki kisitlamayla baglantili olarak alinan bazi vitamin ve
mineral miktarlarinda azalma gozlenirken, A vitamini, retinol, B-karoten, C vitamini
ve K vitamini alim miktarlarinda artis bulunmustur. Tim vitamin ve minerallerin
referans duzeyleri karsiladigi saptanmistir. Boylelikle bu hastalarda vitamin ve
minerallerin yeterli miktarda tlketilmesi ile bu 6gelerin eksikliginden olusabilecek
sorunlarin riskinin azaltildig1 sonucuna varilmistir.

Diyette posanin bulunmasi; besin emilimini, sterol metabolizmasini,
karbonhidrat ve yag metabolizmasini, diski hacmini ve agirhgini, ¢ekum/kolon
fermantasyonunu, barsak yapisini, bariyer fonksiyonunu ve immiin fonksiyonu
etkiler. Mide bosalmasini geciktirir, yeme istegini azaltir, ince bagirsakta viskoziteyi
arttirarak basit karbonhidratlarin emilimini azaltir. Kalin barsakta, fermente
edilebilirligi yuksek ¢ozinir posa bakteriler tarafindan daha fazla oranda kisa zincirli
yag asitleri olusturur. Coziinmez posanin fermente edilebilirligi daha dusliktir. Diyet
posas! diskilama sikhgr ve diski agirhgini arttirarak barsakta olusan artiklarin ve
toksinlerin hizla disari atilmasini saglar (315,316).

Diyette posanin vyiksek tiketilmesinin hiperlipidemi, kardiyovaskiler
hastaliklar, obezite, bazi kanser tirleri, gastrointestinal bozukluklar ve diyabet gibi
hastaliklarin riskini azalttig1 bildirilmistir. Glnlik posa aliminin 6 gr arttirilmasinin
kardiyovaskuler hastaliklardan 6lim riskini %25 azalttigi ve dusiik posa tiiketenlerde
kanserden 6liimlerin yeterli posa tiiketenlere gore 2 kat fazla oldugu belirtilmistir
(320). Gunluk alinmasi 6nerilen posa miktari 20-35 gr/giin veya ginlik diyetin her
1000 kilokalorisi igin 10-13 gr'dir (315,316)

Calismanin baslangicinda sizofrenlerde alinan posa miktarinin 36.47+5,95 gr
oldugu saptanmistir. Bu sonug¢ hastalarin yeterli miktarda sebze ve meyve
tiketmelerinden kaynaklanmaktadir. Yapilan calismalar sizofrenlerin gilinde
ortalama 13,6 gr posa tikettiklerini ve bu hastalarin %51’ inin glinlik 20 gramin
altinda posa tilkettiklerini ortaya koymustur (11,101). Uygulanan beslenme
egitimlerinde katilimcilara posa, posa-obezite etkilesimi, posanin vyaralari

konularinda egitimler verilmistir. Kisiye 6zel olarak hazirlanan diyetlerde yeterli
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miktarda posa icermesine dikkat edilmistir. Antipsikotik ilaglarin konstipasyona yol
agmalari posa tiketiminin énemini arttirmaktadir. Posa aliminin yeterli miktarda
olmasi icin katilimcilara diyetlerinde giinde en az 6 porsiyon sebze ve meyve
verilmis, ayrica hastalara tam veya karisik tahilli ekmek tedarik edilmistir. Calisma
sliresince yiyecek aliminin azalmasina bagh olarak her iki grupta da alinan posa
miktarinda azalma saptanmasina karsilik belirlenen son tiketim diizeylerinin
referans aralikta oldugu belirlenmistir (Tablo 4.13). Posa tiketiminin yeterli
miktarda olmasi ve glisemik indeksi disiik yiyeceklerin tercih edilmesi, bireylerin
hem vilcut agirliginin azalmasina hem de buna bagh olarak gelisen kan lipit
degerlerindeki diizelmelere yardimci oldugu biyokimyasal analizlere kismen de olsa

yansidig1 goriilmektedir.

5.3. Bireylerin Fiziksel Aktivite Durumlarinin Degerlendirilmesi

Sedanter yasam tarzi obezite prevalansinin artmasinin en oOnemli
nedenlerinden biridir. Fiziksel aktivitedeki azalma obezitenin nedeni ve/veya
sonucudur. Yapilan arastirmalar fiziksel aktivitede azalma ile obezite gelisimi
arasinda ters yonla iliskiyi ortaya koymustur. Kanada’da yapilan bir calismada,
sedanter yasam tarzini benimseyen kadinlarda obezite orani %27, orta aktivitedeki

kadinlarda %21 ve aktif kadinlarda ise %14 olarak bulunmustur (270,317).

Sizofrenlerde o6zellikle negatif semptomlar fiziksel aktivitenin azalmasina
neden olmaktadir (318). Ayrica bu hastalar uzun sire hastanede kaldiklarindan
fiziksel hareketleri kisitlanmaktadir (316). Antipsikotik ilaglarda sedasyona neden
olarak fiziksel aktivitenin azalmasina neden olmaktadir. En ¢ok agirlik artisina neden

olan klozapin ve olanzapin, en ¢ok sedasyon olusturan ilaglardir (23).

Yasam tarzlar incelenen sizofrenlerin yaklasik ~ %50" sinin herhangi bir
hobisinin bulunmadigi, %70’ den fazlasinin ise glinlik sedanter yasantisini

sirdirdGguni gostermistir (274).
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GCahsmaya katilan sizofrenlerin fiziksel aktivite durumlari sorgulandiginda ve
gozlemlendiginde sedanter bir yasam sirdikleri higbirinin egzersiz yapmadigi

saptanmistir (Tablo 4.14).

Uygulanan egitimlerde fiziksel aktivitenin obezite ile iliskisi ve fiziksel
aktivitenin saglik Gzerine olumlu etkisi anlatilmistir. Ancak egzersiz uygulamalari igin
herhangi bir miidahalede bulunulmamistir. Sadece fiziksel aktivitenin arttiriimasi
amaciyla haftada 3-5 giin ortalama 30 dakika orta tempolu yiriyls yapmalari
tavsiye edilmistir (128). Her iki gruptaki bireylerin calisma baslangicindaki ve
¢alismanin devam ettigi sekiz hafta siiresince fiziksel aktivite kayitlari tutularak
harcadiklari enerji miktari hesaplanmistir. Calisma sonunda her iki grupta da enerji
harcamasinin 6nemli derecede arttigi gortlmistir (p<0.05). Kontrol grubu ile
sizofrenler arasindaki farkliik dnemlidir (p<0.05). Sizofrenler kontrol grubuna goére
daha az enerji harcamaktadirlar. Bu farkhligin nedenleri sizofrenlerin bir iste
calismamalari, antipsikotik ilaglarin neden oldugu sedasyon dolayisiyla hareketin
azalmasi, herhangi bir hobilerinin bulunmamasi ve bakim merkezinde bulunmalari

nedeniyle hareketin kisitlanmasi olabilir.
5.4. Antropometrik Olgiimlerin Degerlendirilmesi

Obezite, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet ve
solunum sistemi rahatsizliklari gibi saglik sorunlarina neden olmaktadir (66-68).
Sizofrenlerde antipsikotik ilaglarin kullanimindan 6nce bile bu hastaliklarin riski
artmistir. Bu nedenle antipsikotik tedavisi baslamadan oOnce tim sizofrenler

metabolik risk yoniinden degerlendirilmelidir (146).

Sizofrenlerde metabolik problemlerin yonetim tedavisindeki amag diyabet ve
kalp hastaliklari gelisimini 6nlemektir. Bu konudaki tedbirler ti¢ asamalidir: 1) Agirlik
kontrolli, dizenli ve yeterli egzersiz ve saghkli diyeti iceren yasam tarzi ile ilgili
dizenlemeler; 2) Metabolik riskleri en aza indirecek farmakoterapi degisiklikleri ve
3) dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve hiperglisemi gibi bireysel durumlarin
yonetimi (168). Klinisyenlerin tedaviye basladiklari andan itibaren bir agirlik yonetim

stratejisine ihtiyaclari vardir ve tedavi basladiktan sonra istahtaki artisin farkinda
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olmahdirlar. Agirlik kontrolli, dizenli egzersiz, saglikh beslenme ve sigarayi
biraktirma tedavinin baslangicinda yer almasi gereken alanlardir. Bu hastalara
beslenme egitimleri mutlaka verilmelidir. Bu egitimler agirlik artisinin 6nlenmesinde
elzemdir (169). Mental hastaligi olan bireylerde dikkat, hafiza ve motivasyon
eksikligi ile yiksek madde kullanim oranlari klinisyenler de bu hastalarin herhangi
bir egzersiz ya da agirlik kaybi programindan fayda goérmeyecegi kanisina yol
acabilir. En basarih programlar uzun vadeli diyet degisiklikleri, egzersiz ve diger
yasam tarzi diizenlemelerine odaklanan multidisipliner egitim yaklasimlaridir (320).
Psikiyatrist multidisipliner bir yaklasimla hemsire, diyetisyen, psikolog ile kendine
yardim ve uzmanlik gruplarindan olusan bir ekiple calistigi durumlarda hastaya diyet

ve egzersiz degisiklikleri konusunda yapilan yardimlar daha etkili olmaktadir (169).

Sizofrenlerde antipsikotik tedavisinin baslangicinda agirhk artisinin
onlenmesi veya agirlik kaybinin saglanmasi icin enerji aliminin azaltilip egzersizin
arttirilmasi gerekirken, sosyal iliskilerin ve aktivitelerin azalmasi, motivasyon kaybi,
sedasyon, yorgunlukta ve istahta artis gibi sorunlar nedeniyle diyet uygulanmasi
oldukga zordur (320).

Bu calismanin bitiminde hem sizofreni grubunda hem de kontrol grubunda
baslangica gore 6nemli agirlik kaybi gézlenmistir (p=0.001). Sizofrenlerde saptanan
agirhk kaybi kontrol grubuna goére 6nemli derecede daha az olarak saptanmistir
(p=0.001). Bu farkhlik, antipsikotiklerin neden oldugu istah artisi sebebiyle hastalarin
yeme duygularini kontrol etmekte zorlanmalari, o6zellikle baslangicta diyet
tedavisine uyumda yasanan sorunlar, beslenme bilgilerinin yetersizligi,
antipsikotiklerin neden oldugu sedasyon nedeniyle hareketin azalmasi gibi
faktorlerden kaynaklanmis olabilir. Sizofrenler c¢alisma siresince %5 agirhk
kaybederken, kontrol grubunda yer alan bireylerde bu deger %7,9 olarak
saptanmistir. Agirlik kaybina bagh olarak her iki grupta da VKi istatistiksel olarak
onemli azalma gostermistir (p=0.001). Obezitenin tibbi beslenme tedavisinde
hedefin, vicudun fazla agirliginin %5-10 araliginda azaltilmasi oldugu g6z 6nine
alindiginda her iki grupta da basarili bir sonuca ulasildigi ve bu bireylerde obezitenin

neden olabilecegi ve/veya oldugu saglik risklerinin bir 6lclide azaltildig1 soylenebilir.
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Diger calismalarda 6-12 ayda alinan sonuglar bu calismada 8 hafta gibi kisa bir

strede dizenli kontrol ve takip sonucunda alinmistir (301,321,322).

Allison ve dig. (111), 10 hafta antipsikotik kullanimindan sonra en ¢ok agirlk
artisinin  klozapinle gerceklestigini, bu ilaci sirasiyla olanzapin, risperidon ve
ziprasidonun takip ettigini bildirmistir. Tschoner ve dig. (323), calismasinda da viicut
agirhginda artis ve diger metabolik risklerin artisi icin en etkili ilaglarin klozapin ve
olanzapin oldugu bulunmustur. Bu ilaglardan sonra sirasiyla risperidon, amisilprid
ve ziprasidon gelmektedir. Genel bir siniflama yapildiginda atipik antipsikotiklerden
en ¢ok agirhk artisina klozapin ve olanzapinin neden oldugu ve bu ilaglari sirasiyla
ketiyapin, zotepin, risperidon, sertindol, amisllprid, ziprasidon ve aripiprazoliin
takip ettigi bildirilmistir (23). Bu calismada en c¢ok agirlik artisina neden oldugu
bilinen klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda bile 6nemli agirlik kaybi (p<0.05)
gOzlenmistir (Tablo 4.17). Bu ilaglarin agirlik tGzerindeki olumsuz etkilerine ragmen
iyi bir diyet uygulanmasiyla bireylerin agirlik kaybetmesi calismanin amacina

ulastigini géstermektedir (Ek-5).

Obezitenin neden oldugu kardiyovaskiler risk bakimindan viicuttaki yag
dagilimi, vicuttaki toplam yag miktarindan daha énemli olabilir. Clinki klinik olarak
obez olmayan, ancak instlin direnci bulunan kisilerde vicut st kisminda anormal
yag dagihmi siklikla goriilmektedir. Abdominal adipoz dokuda gelisen artis, insilin
direnci, dislipidemi ve hipertansiyon gibi sorunlara yol acarak kardiyovaskiler
hastaliklarin gelisimine neden olur. Abdominal obezite, lipolitik aktivitedeki artis
yoluyla zararli etki gostermektedir. Bilindigi gibi visseral abdominal yagin lipolitik
aktivitesi subkutan abdominal yagdan daha fazladir. Bel ¢evresi 6lcimi karin
bolgesinde biriken visseral ve deri yagini ve karin kaslarinin tonusunu en iyi sekilde
yansitmaktadir. Bu 6lcim tek basina kullanilmakta ve kronik hastaliklarin riski igin
tanimlayici olabilmektedir. Bel/kalga orani ise android tip obezitenin ve obeziteye
bagh kronik hastaliklarin gorilmesinde riskin bir gostergesidir. Kadinlarda bel
cevresinin > 88 cm, bel/kalga oraninin ise > 0,8 olmasi onerilmektedir

(255,324,325).



150

Bu galismanin sonunda her iki grupta da gozlenen agirlik kaybina paralel
olarak bel gevresi, kalga cevresi, bel/kalgca orani ve vicut yag yuzdelerinin 6nemli
derecede azaldigi bulunmustur (Tablo 4.15). Kontrol grubunda saptanan azalmalar
sizofreni grubuna gore istatistiksel olarak dnemli derecede fazladir. Bu farkliliga
kontrol grubundaki bireylerin daha fazla agirlik kaybetmeleri, diizenli fiziksel aktivite
yapmis olmalari ve ila¢ kullanmalarindan kaynaklanmis olabilir. Sizofrenlerde bel
cevresi, bel/kalca orani ve vicut yag ylzdesi olcimlerinde 6nemli azalma
kaydedilmis olmasina ragmen belirlenen son degerlerin 6nerilen diizeylerin lstiinde

oldugu gorulmaustar.

Dogru beslenme yasam boyu olmasi gereken bir siirectir. Bu hastalardaki cok
faktorli etkenlerden dolayi sekiz haftalik takip slirecinde bu azalma saptanmistir,
ancak bu durum diyete devam edilmesi halinde olumlu gelisme alinabilecegini
gostermektedir. Bel ¢evresi ve viicut yag ylizdesi 6lcimindeki azalma ile abdominal
yag dokusunun azaldigi ve buna bagh olarak glikoz tolerans bozuklugu, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik risklerinin bir Olclide azaldigi dustindlebilir. Sizofrenlerde
mortalitenin %50-70 oraninda kardiyovaskiler hastaliklardan kaynaklaniyor olmasi

antropometrik 6lciimlerde saptanan bu azalmalarin 6nemini ortaya koymaktadir.

Elde ettigimiz sonuclar onceki calismalarin sonuglariyla benzerdir. Skrolikou
ve dig. (326), olanzapin kullanan sizofrenlerde 3 aylik diyet ve egzersiz uygulamasi
sonucu viicut agiriginda 5,90+0,07 kg, VKi’ de 2,10+0,01 kg/m? yag yuzdesinde
%3,9 ve bel g¢evresinde 5,59+0,92 cm azalma kaydetmigslerdir. Saptanan azalmalar
istatistiksel olarak ©6nemli bulunmus ve kontrol grubu ile 6nemli farkhlik
gozlenmemistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise klozapin kullanan sizofrenlerde 6
aylik diyet ve egzersiz uygulamasi sonucu viicut agiriginda %5,4, VK’ de %5,4, bel
cevresinde 3,3 cm ve yag ylzdesinde %1,3 azalma gorulmustiir (127). Bu ¢alismada
ise 2 aylik diyet uygulanmasi sonucu viicut agirhginda %5, VKi’de %5,02 ve viicut yag

yuzdesinde % 6,54 azalma saptanmistir.

Sizofrenlerde, obezitenin beslenme tedavisi ile ilgili literatlirde sinirh sayida

calisma bulunmaktadir. Bu calismalarin tamaminda diyet tedavisini uygulayan
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hastalarin agirlik kaybettigi saptanmistir. Ayrica uygulanan diyet tedavisinin
herhangi bir yan etki olusturmadigi, hastalarin PANNS skorunda azalma gozlendigi
ve hastalarin yasam kalitesinin arttigi da bildirilen sonuglar arasinda yer almaktadir

(38,261,266,321,322).

Antipsikotik kullanmaya baslayan hastalarda en hizli agirhk artisinin ilk 12
haftada gerceklestigi bildirilmistir. Bu nedenle hastalara antipsikotik tedavisi
baslamadan 6nce ve ilag kullanimi siiresince yapilacak olan beslenme egitimlerinin
bu hastalarda obezite gelisme riskini azaltabilir ve/veya varsa mevcut obezitenin
siddetlenmesini engelleyebilir. Bu konu ile ilgili yapilan bir calismada ilk defa
antipsikotik tedavisi almaya baslayan sizofrenlere 12 hafta boyunca beslenme
egitimleri uygulandiginda bu slirecte hastalar 2 kg agirlik artisi yasarken, kontrol

grubundaki bireylerin 6 kg agirlik artisi yasanmasi bu goriisii desteklemektedir (327).

Sizofrenlerde (st orta kol c¢evresinde o©nemli azalma saptanmistir.
Baslangicta 75 persentilde yer alan hastalar ¢calisma siiresi sonunda 50-75 persentil

araliginda yer almislardir.
5.5. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Son vyillarda o6zellikle atipik antipsikotiklerin kullanima girmesiyle sizofreni
hastalarinda metabolik sorunlar tartisilir olmustur. Bu sorunlar baslica glikoz
metabolizmasi, kalp damar sistemi ve lipit metabolizmasi ile ilgili anormallikleri ve
agirhk artisini icermektedir. Bunun sonucu olarak sizofreni hastalarinda sadece
kardiyovaskiler mortalite artis degil ayni zamanda islevsellikte azalma, psikotik ve

depresif semptomlarda artma ve tedaviye uyumda azalma gozlenmektedir (153).

Sizofrenlerde goriilen glikoz metabolizmasi bozukluklarinin  temelinde
abdominal obezitenin neden oldugu insilin direnci ve antipsikotik ilaglarin
pankreasta neden oldugu harabiyet yatmaktadir (146). Newcomer (113),
sizofrenlerde VKi seviyesi arttik¢a insiilin direncinin arttigini bildirmistir. Yapilan bir
calismada klozapin ve olanzapin kullanan hastalarda periferik insilin direncini

gosterir sekilde achk insilin dlzeylerini ve glikoz seviyesini yliksek bulmustur (23).
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Metabolik Sendromun tani kriterlerinin belirlenmesinde AHA (ATP-IIl A) ve
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tanimlamasinda, acglik kan sekeri
seviyelerinin < 100 mg/dL, HDL kolesteroliiniin kadinlarda >50 mg/dL, trigliserit
dizeylerinin £ 150 mg/dL olmasini 6nermektedir. Amerikan Ulusal Kolesterol ve
Egitim Uclincu Eriskin Tedavi Panelinde (NCEP-ATP 1lI) toplam kolesteroliin <200

mg/dL, LDL kolesteroliiniin < 130 mg/dL olmasi tavsiye edilmistir (328).

Cahsmanin baslangicinda saptanan aglk kan sekeri (AKS) degeri dnceki
calismalarla benzerdir (66,267). Calismanin sonunda sizofrenlerin %5 agirlik
kaybettigi ve AKS seviyelerinde ise %7,02 azalma oldugu saptanmistir. Baslangicta
yuksek bulunan AKS degeri ¢alismanin sonunda azalarak referans araliga gerilemistir

(Tablo 4.18).

Sizofrenlerde beslenmenin diizeltilmesi ile viicut agirhgi, VKi, bel cevresi ve
vicut yagindaki saptanan azalmanin AKS'nin azalmasinda olumlu etki yaptig
dislnilmektedir. Bunun yani sira hastalarda enerji ve karbonhidrat aliminin
azalmasi, glisemik indeksi distk yiyeceklerin tercih edilmesi, basit sekerlerin ¢calisma
sliresince tliketiimemesi, kismen de olsa enerji harcamasinin artmasi, AKS'nin

azalmasinda olumlu etki gdsteren diger faktorler olabilir.

AKS'de saptanan azalma onceki galismalarla uyumludur. Benzer agirlik
kaybinin goraldigi, antipsikotikle tedavi sizofrenlerde diyet tedavisinin uygulandigi
bir calismada AKS’de %12,1 azalma saptanmistir (329). Diger bir ¢alismada da
sizofrenlerde viicut agirliginda %5,7, AKS’de %4,55 azalma bildirilmistir (321).

VKi ve viicut yag yiizdesi gibi 6lciimlerin normalden yiiksek olmasi serum lipit
profili gibi aterosklerotik risk faktorlerini de etkileyebildiginden obez bireylerde bu
konu ustlinde hassasiyetle durulmalidir. Fazla kilolu ve obez bireylerde %5-10 agirlik
kaybinin insdlin duyarhligini arttirdigi ve glisemik kontrolde 6nemli dlizelmeler
sagladigini ayrica toplam kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit seviyelerinde azalma
ve HDL-kolesteroliinde artisa neden oldugunu gostermistir. Toplam kolesterolde
% 10" luk bir azalma kardiyovaskiler hastalk riskini %30 azaltmaktadir (330,331).

VKi ile trigliserit, LDL, HDL ve toplam kolesterol arasinda siki bir iliski vardir. VKi
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yiksek bireylerde HDL seviyesindeki diisme daha belirgindir. VKi’ deki her bir
birimlik degisim ile genc yetiskin kadinlarda HDL kolesterol seviyelerinde 0,69 mg/dL
degisim olmaktadir. Koroner kalp hastaligi ile total serum kolesterollii arasindaki
iliski duslik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) Uzerinden olmaktadir. Bu
kolesterol tipi ateroskleroz ile baskin olarak iliskili olup, kolesterol dustricu
tedavinin primer hedefidir (332). Epidemiyolojik verilere gore, 5- 10 yilda LDL-K
seviyesindeki her 10 mg/dl artis ile koroner kalp hastalig riski %10 artmaktadir
(267). Buna karsilik yapilan arastirmalar ¢ok diisik dansiteli LDL kolesteroliiniin %1
oraninda azalmasinin koroner kalp hastaliklari gelisme riskini %2 azalttigini

gOstermektedir (333).

Calismanin baslangicinda sizofrenlerde saptanan toplam kolesterol, LDL
kolesterolli ve trigliserit seviyelerinin referans degerlerin Ustinde oldugu
gortlmustlir. Calisma sonunda baslangica gore toplam kolesterolde %8,72, LDL
kolesterolde %7,25, trigliserit diizeyinde %7,80, HDL kolesteroliinde %8,38 ve VLDL
kolesteroliinde %9,43 azalma saptanmistir (Tablo 4.18). Bulunan son degerlere gore
sizofrenlerin lipit profillerinin dizeldigi, tim lipit degerlerinin referans aralikta
bulundugu gozlenmistir(Sadece toplam kolesterol diizeyi Ust sinirdadir). Sizofreni
grubunda bu degerlerin kontrol grubuna gore daha az oranda dismesinin nedeni
ise; hastaligin patofizyolojisinden ileri gelen metabolik degisiklikler ve kullanilan
ilaglarin yan etkilerinden ileri geliyor olabilir.

Vicut agirhg, VKi ve bel cevresinde gérillen azalma, beslenmenin
dizeltilmesi ile glnlik tiketilen yag ve doymus yag miktarinin dismesi, basit
sekerlerin tilketilmemesi ve ginlik Onerilen diizeyde posa alinmasi, enerjinin
doymus yaglardan gelen kisminin %8’in altinda tutulmasi, ¢alisma genelinde giinliik
kolesterol aliminin £ 200 mg olmasi ve enerji harcamasinin kismen de olsa artmasi
lipit profilinde gorilen diizelmenin nedenleri oldugu distinilmektedir.

Elde edilen veriler dnceki ¢alismalarin sonuclariyla benzerlik géstermektedir
(322,326,330). Sizofrenlere uygulanan beslenme tedavisi sonucunda bireylerde
agirlik artisi ve obezitenin neden oldugu metabolik sorunlarin kismen de olsa

dizeltildigi bu calismada gosterilmistir.
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Bu calismada en ¢ok agirhk artisina neden oldugu bilinen klozapin ve
olanzapin kullanan hastalar ¢ogunlukta olmasina ragmen saptanan sonuclar bu
ilaclarin olumsuz etkilerinin azaltilabilecegini ortaya koymustur.

Leptin, uzun donem enerji dengesinin diizenlenmesini saglar, istahi baskilar
ve boylelikle agirlik kaybina yardimci olur (188). Viicutta baslica sentezlendigi yer
beyaz ve kahverengi adipoz dokulardir. Bunun disinda az miktarda viicudun farkli
bolgelerinde de (gastrik mukoza, memeli epitelyal hiicreleri) sentezlenir (188,191).
Viicuttaki leptin dizeyi ile viicut agirhgl, VKi ve viicut yag dokusu arasinda pozitif
korelasyon vardir. Serum leptin diizeyleri genellikle obezlerde daha yliksektir (190).
Aclik sirasinda ve agirlik kaybinda viicutta leptin seviyeleri azalirken, asiri beslenme
sonras! ve agirhk kazaniminda leptin seviyeleri artis gosterir (188,190). Obezitenin
patogenezinde hiperleptinemi ve leptin direncinin dnemli rol oynadigi bildirilmistir

(334).

Serum leptin dizeyi sizofreni hastalarinda da yaygin olarak arastiriimis
olmakla birlikte, psikiyatride en yaygin olarak calisildigi alan antipsikotiklere bagli
agirlik artisinin leptin ile olan iliskisidir. Antipsikotiklerin kullanilmaya baslandigi
andan itibaren leptin metabolizmasinda ortaya c¢ikan anormallikler cesitli

calismalarla ortaya konmustur (195,20-206).

Cahisma baslangicinda her iki grupta da leptin seviyesinin referans degerlerin
Uzerinde oldugu saptanmistir (Tablo 4.18). Calisma sonunda ise literatiir bilgileriyle
benzer olarak gruplarda leptin seviyeleri azalmistir. Gruplar arasinda farkhlik
bulunmamakla birlikte (p=0.325) kontrol grubunda istatistiksel olarak 6nemli azalma
(p=0.003) gorilurken, sizofrenlerdeki azalma 6énemli diizeye ulasmamistir (p=0.062).
Aradaki farkhligin nedenleri, kontrol grubunun sizofrenlere kiyasla viicut agirligi, VKi,
bel ¢cevresi ve vicut yag ylzdesindeki azalmalarin fazla olmasi ve kontrol grubundaki
bireylerin daha fazla enerji harcamis olmasi olabilir. Bunun yani sira antipsikotiklerin
metabolik parametreler izerindeki olumsuz etkileri de nedenler arasinda sayilabilir.

Vicutta insilin seviyesinin artisi ile leptin Gretiminin arttigi bildirilmistir (189).
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Sizofrenlerde calisma silrecinde insilin seviyelerinde goriilen artis leptin

seviyelerinin azalmasinda olumsuz etki gdstermis olabilir (Tablo 4.18).

Sizofrenlerde calisma sonunda leptinde 11,86 ng/mL, viicut yag yluzdesinde
ise 2,3340,99 birim azalma belirlenmistir. Literatiir bilgileriyle benzer sekilde viicut
yag ylzdesinde ve leptin seviyesi arasinda 6nemli pozitif korelasyon (rs=0,618;

p=0.538) saptanmistir (Tablo 4.19).

Davranis degisikligi tedavisi uygulanan sizofrenlerde 3,6+2,8 kg agirhk
kaybina paralel olarak leptin seviyelerinde 7,1£12,2 ng/dl azalma gozlenmistir.

Seviyelerdeki azalma 6nemli dlizeye ulasmamistir (322).

Grelin baslica mide ve duodenumdan salgilanan bir hormondur. Yiyecek
alimiin regilasyonunda onemli rol oynar. Yiyecek alimi ve istahi uyarir. Vicut
agirliginin dizenlenmesinde leptinle zit yonli bir etki gosterir. Obez insanlarda
agirlik kaybi sonucu grelin seviyelerinin arttigi bildirilmistir. Dolasimda grelin
seviyeleri yemek 6ncesi artarken beslenme ile azalmaktadir. Viicutta negatif eneriji
dengesinin goruldugi agirlik kaybi, anoreksiya nervoza ve aglikta seviyeleri artarken,

obezlerde seviyesi diistktir (191,225,227).

Hosojima ve dig. (208), sizofrenlerde olanzapin kullanimi sonucu vicut
agirhginda ve leptin seviyelerinde 6nemli artis, grelinde seviyelerinde ise dnemli

azalma saptamistir.

Sizofrenlerde uygulanan beslenme tedavisi sonucu olusan agirlk kaybinin
grelin seviyelerine olan etkisinin degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Bu
c¢alismanin baslangicinda sizofrenlerde grelin seviyesi, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak 6nemli derecede fazla olmakla (p=0.550) birlikte, belirlenen

seviyeler referans araliktadir.

Agirlik kaybi, VKi ve viicut yag yiizdesinde azalmalara bagh olarak grelin
seviyelerinde de paralel bir artis gézlenmistir. Saptanan son degerler agisindan iki
grup arasinda farklihk goézlenmemistir (p=0.550). Sizofrenlerde grelin seviyesi

baslangica gore %216,06, kontrol grubunda ise %7907,01 artis géstermistir. Grelin
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seviyelerinin artisina ayrica yiyecek aliminda azalma, leptin seviyelerinin azalmasi ve
inslilin dlzeyinin artigi gibi diger faktorlerde etki etmis olabilir. Her iki grupta da

saptanan son degerler referans degerlerin tzerindedir.

Aclik kan sekerinde saptanan azalmaya ragmen, sizofrenlerin insilin
seviyelerindeki artis HOMA-IR degerinin de artmasina neden olmustur (Tablo 4.18).
Ancak saptanan son HOMA-IR degeri sizofrenlerde insilin direnci gelismedigini
gostermektedir. Kiictk bir 6rneklem grubu ile calisilmis olmasi, antipsikotik ilaclarin
instlin metabolizmasi ve pankreas Uzerindeki olumsuz etkileri, calisma siiresinin kisa
olmasi ve agirlik kaybi saglanmasina ragmen halen VKi, viicut yag yiizdesi ve bel
cevresi degerlerinin 6nerilen dizeylerin Ustlinde olmasi nedeniyle bu artislar ortaya
cikmis olabilir. Bu nedenle insilin seviyesinin diizenli takip edilmesinin dogru olacagi

dislntlmektedir.

Beslenme durumunun degerlendirilmesinde serum protein diizeyleri de
diger parametrelerle birlikte kullanilir (335). Serum toplam protein icin olmasi
gereken dizey > 6,5 gr/dLl’ dir (336). Sizofrenlerde bu parametrede gorilen
azalmaya karsin belirlenen son degerin referans diizeyde oldugu gorulmustir.
Alblimin karacigerde Uretilen kompleks yapili molekil agirligi yiuksek bir proteindir.
Kolaylikla ve yaygin olarak olciulebildiginden beslenmenin degerlendiriimesinde
siklikla kullanilir. Albimin diizeylerindeki azalmanin morbidite ve mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (332). Alblimin icin 6nerilen standart deger > 3,5 gr/dL’ dir
(254,333). Her iki grupta da belirlenen son degerler referans aralikta yer almaktadir
(Tablo 4.18). Bu sonuglara gore, uygulanan diyet tedavisinin yeterli ve dengeli
oldugu, calismaya katilan bireylerin diyeti dogru uygulamalarinin saglanmasiyla da
beslenme yetersizligi ve bu yetersizlige bagh olarak olusabilecek riskler meydana

gelmeden agirlik kaybinin saglandigi distniilmektedir.

Albimin/Globilin orani vicuttaki enfeksiyon icin bir gostergedir. Bu
parametreler arasindaki oranin 2 1,0 olmasi 6nerilmektedir (336). Calismanin
baslangicinda ve sonunda bulunan sonuglar, katilimcilarda herhangi bir enfeksiyon

bulunmadigini, degerlerin standart aralikta oldugunu gostermektedir.
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6. SONUGCLAR

Bu arastirma, sizofreni tanisi konmus, antipsikotik ila¢ kullanan ve VKi > 27
kg/m? olan hastalara uygulanacak kisiye 6zel zayiflama diyetinin antropometrik
Olclimlere, biyokimyasal bulgulara ve ilaglarin yan etkilerine olan etkisini saptamak
amaciyla planlanip yuritilmustir.

1. Calismaya katilan bireylerin yas dagilimlari incelendiginde %59,3 ‘lintin 30-
39 yas araligindaki bireyler oldugu bulunmustur. Bireylerin %30,7 ’sinin 40-49 yas
araliginda, %3,7 ‘sinin ise 50 yas ve (stl araliginda yer aldigi gorilmustar.

2. Bireylerin calismanin baslangicindaki VKi ’leri degerlendirildiginde
%25 ‘inin VKi ’sinin 25,0-29,9 kg/m? arasinda, %55,6 ‘sinin VKi ‘sinin 30,0-34,9 kg/m?
arasinda, %11,1 ‘inin VK’ sinin 35,0-39,9 kg/m2 arasinda ve %7,4 ‘tnin VKI’ sinin 40
kg/m? ve istii araliginda bulundugu belirlenmistir.

3. Bireylerin %70,4 ‘Gnln evli, %3,44" Unin bekar ve %25,9 ‘unun bosanmis
oldugu ve bosananlarin tamaminin sizofreni grubunda bulundugu saptanmistir.

4, Egitim durumlari degerlendirildiginde sizofrenlerin ¢ogunlugunun ilkokul
mezunu (%53,8), kontrol grubundaki bireylerin cogunlugunun Universite mezunu
oldugu ( %73,8) oldugu gorilmistar.

5. Bir isyerinde calisan bireylerin orani %51,9, calismayanlarin orani ise
% 48,1 olarak bulunmusgtur. Sizofreni grubundaki bireylerin hicbirinin ¢alismadigi,
kontrol grubundaki bireylerin tamaminin ise ¢alistig1 belirlenmistir.

6. Sizofreni grubunda ve kontrol grubunda yer alan bireylerin genel 6zellikleri
karsilastirildiginda, her iki gruptaki bireylerin yas ve VKi yéniinden benzer olduklari
(p>0.05) ancak medeni durum, egitim durumu ve is durumu bakimindan gruplar
arasinda 6nemli farklilik bulundugu goérilmastdr.

7. Sizofreni grubundaki bireylerin yas ortalamasi 38,08 yil, VKi ortalamalari
ise 32,82 kg/m? olarak bulunurken, kontrol grubunda bu degerlerin sirasiyla 37,1 yil
ve 32,15 kg/m” oldugu saptanmistir. Hem yas ortalamasi hem de VKi yoniinden

gruplarin benzer oldugu belirlenmistir (p>0.05).
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8. Calismada, sizofreni grubunda ailede mental hastalik hikayesi bulunanlarin
orani %46,2 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda yer alan bireyler ise ailelerinde
mental hastalik hikayesi bulunmadigini bildirmislerdir.

9. CGalismaya katilan bireylerin ailelerindeki hastalik hikayesi incelendiginde,
obezite-diyabet-hipertansiyon  birlikteliginin ~ %25,9,  obezite-hipertansiyon-
dislipidemi birlikteliginin %18,5 oldugu bulunmustur.

10. Sizofreni grubunda yer alan bireylerin %84,6 ‘si, kontrol grubundaki
bireylerin ise %50 ‘si sigara kullandiklarini bildirmislerdir. icilen sigara miktarlari
degerlendirildiginde sizofrenlerin %36,4’linlin giinde 6-10 adet, %27,3’ (inlin giinde
16-20 adet sigara tukettigi, kontrol grubundaki bireylerin ise %57,1" inin giinde 1-5
adet, %28,6 ‘sinin giinde 16-20 adet sigara tiikettigi saptanmistir.

12. Sizofrenlerin %61,5 inin 6glin atladigi ve en ¢ok atladiklari 6glinilin 6gle
yemegi oldugu (%75), kontrol grubunda ise bireylerin %64,3’ iniin 6glin atlamadigi,
oglin atlayanlarin ise %80 ‘inin 6gle 6giniini atladigl gérilmastar.

13. Kontrol grubundakilerin tamami, sizofrenlerin ise %50 ‘si canlari
istemedigi icin 6glin atladiklarini bildirmislerdir.

14. Calismada yer alan sizofrenlerin glinde 1,7+0,49 litre su ve 0,910,24 litre
cay tukettikleri, kontrol grubundaki bireylerin ise giinde 1,04+0,4 litre su, 0,57+0,24
litre cay tlkettikleri saptanmistir.

15. Cay (p=1.000), alkolli icecekler (p=0.335) ve kahve (p=0.377) tiiketimi
bakimindan gruplar arasinda farkhlik bulunmamistir. Meyve suyu (p=0.023) ve gazli
iceceklerin (p=0.01) tiiketiminin ise sizofreni grubunda kontrol grubuna gére 6nemli

derecede fazla oldugu belirlenmistir.

16. Calismaya katilan bireyler yiyecek tlketim sikliklari bakimindan
incelendiginde, kontrol grubuna gore sizofrenlerin sit, yogurt, et, balik, tavuk ve
sekerli yiyecek tiketim miktarlarinin distk oldugu, tahillar, sebze-meyve, tereyagi-
yagh tohumlar ve fast-food tliketimi yoniinden gruplar arasinda farklilik olmadigi
saptanmistir. Bisklivi-kek ve seker tliketimi ise sizofrenlerde kontrol grubuna goére

onemli derecede fazladir.
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17. Bireylerin ¢alismanin basindaki enerji ve makro molekdl alimi ile enerjinin
makro molekillerden gelen ylizdesi ortalamalari, calismanin 8. haftasi boyunca elde
edilen ortalamalarla karsilastirildiginda tiim bireylerde enerji, karbonhidrat, protein
ve yag alim miktarlari azalmistir (Sizofrenlerde 2. haftaki protein ve yag alimi harig).
Ayni suirecte her iki grupta da enerjinin karbonhidratlardan gelen ylizdesi azalirken,

proteinden gelen ylzdesi artmis, yagdan gelen yilzdesinde degisiklik gorilmemistir.

18. Sizofreni grubundaki bireylerde baslangicta alinan miktarlarla 8.
haftadaki besin 6gesi alimlar karsilastirildiginda A vitamini, retinol, karoten, C
vitamini, K vitamini, D vitamini, By, vitamini, hayvansal protein ve kolesterol
aliminda artis saptanmistir. Buna karsilik E vitamini, tiamin, riboflavin, niasin, Bg
vitamini, folik asit, potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, demir, ¢inko, ¢o6zlinlir
posa, ¢O0zlinmez posa, bitkisel protein, doymus yag, TDYA ve CDYA alimlarinda ise
azalma goriulmustiir. Kontrol grubunda ise baslangicta alinan miktarlara gore 8.
haftada sadece D vitamini, ¢6zlinmez posa ve kolesterol aliminda artis gorilirken

diger besin ogelerinin alim miktarlarinda azalma belirlenmistir.

19. Calismaya katilan bireylerin tamami dizenli egzersiz yapmadigini

bildirmistir.

20. Her iki grupta yer alan bireylerin enerji harcama dizeylerinin ¢alisma
sliresince ¢alismanin baslangicina gore onemli derecede arttig

gorulmustiir(p<0.05).

21. Calismanin baslangicinda viicut agirlig, VKi, viicut yag yizdesi, kalca
cevresi bakimindan gruplar arasinda 6nemli farklilik bulunmamistir(p>0.05). Boy
uzunlugu, bel cevresi, bel/kalca orani ve Ust orta kol ¢cevresi 6lcimlerinde ise 6nemli

farklihk belirlenmistir.

22. Sizofreni grubunda baslangictan-1. aya, 1. aydan-2. aya ve baslangictan-
2. aya gecen sirecte vicut agirligi(p=0.001), VKi (p=0.001), viicut vyag
ylzdesi(p=0.001), bel cevresi (p=0.001), kalgca cevresi (p=0.001) ve Ust orta kol

cevresi(p=0.001) olgcimlerinde istatiksel olarak énemli azalma saptanmistir. Kontrol
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grubunda vyer alan bireylerde ise baslangictan-1. aya, 1. aydan-2. aya ve
baslangictan-2. aya kadar gecen siirecte viicut agirhgi(p=0.001), VKi (p=0.001), viicut
yag yuzdesi (p=0.001), bel cevresi (p=0.001), kalca ¢evresi(p=0.001), bel/kal¢a orani
(p=0.001) ve Ust orta kol cevresinde (p=0.001) gorilen azalmalarin istatistiksel

olarak énemli oldugu gortlmustr.

23. Calismaya katilan sizofrenlerin viicut agirliginda ortalama 4,05+1,73 kg,
VKi’ de ortalama 1,65+0,73 kg/mz, viicut yag yuzdesinde 2,33+0,99 birim, bel
cevresinde ortalama 4,65+1,77 cm, kalca cevresinde ortalama 3,85%1,77 cm,
bel/kalga oraninda ortalama 0,012 birim, Ust orta kol ¢cevresinde ortalama 1,57+0,57
cm azalma belirlenmistir. Kontrol grubunda yer alan bireylerde vicut agirliginda
ortalama 6,79+1,80 cm, VKi’ de ortalama 2,55+0,64 kg/mz, vicut yag yilzdesi
4,09+1,92 birim, bel cevresi ortalama 8,2443,19 cm, kalca cevresi 6,79%2,86 cm,
bel/kalga orani 0,026+0,29 birim ve Ust orta kol cevresi 2,38+0,87 cm azalma

saptanmistir.

24. iki grup karsilastirildiginda kontrol grubunda saptanan viicut agirhgindaki
azalma (p=0.001), VK’ deki azalma (p=0.002), viicut yag yiizdesindeki azalma
(p=0.006), bel cevresindeki azalma (p=0.004), kalca ¢evresindeki azalma (p=0.007)
ve Ust orta kol cevresindeki azalma (p=0.016), sizofreni grubunda goriilen
azalmalardan istatistiksel olarak dnemli derecede fazla oldugu belirlenmistir. Bu
farkhhk, antipsikotiklerin neden oldugu istah artisi sebebiyle hastalarin yeme
duygularini kontrol etmekte zorlanmalari, 6zellikle baslangigta diyet tedavisine
uyumda yasanan sorunlar, beslenme bilgilerinin yetersizligi, antipsikotiklerin neden
oldugu sedasyon nedeniyle hareketin azalmasi gibi faktérlerden kaynaklanmis

olabilir.

25. Calisma suresince klozapin kullanan sizofrenlerin 4,72+1,54 kg, olanzapin
kullanan sizofrenlerin 3,50£2,43 kg, risperidon kullanan sizofrenlerin 3,25+1,34 kg,
ketiyapin kullanan sizofrenlerin 4,90+1,84 kg ve amisilprid kullanan sizofrenlerin ise

2,2 kg agirlik kaybettikleri bulunmustur.
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25. Calismanin baslangicinda AKS, trigliserit, toplam kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, toplam protein ve leptin degerlerinde iki
grup arasinda onemli farklilk gozlenmemistir. Albtiimin, Albimin/Globulin, grelin,

inslilin ve HOMA-IR degerlerinde belirlenen farliligin 6nemli oldugu saptanmistir.

26. Sizofreni grubunda toplam proteinde baslangic-1. ay ve baslangic-2. ay
doneminde, Albimin/Globulinde baslangig-1. ay ve baslangic-2. ay doneminde,
grelinde baslangic-1. ay ve baslangi¢c-2. ay doneminde saptanan azalmalarin
istatistiksel olarak ©6nemli oldugu bulunmustur. Diger parametrelerde 6nemli
degisiklik saptanmamistir. Kontrol grubunda AKS’de baslangi¢c-2. ay, toplam
proteinde baslangi¢-1. ay ve baslangic-2. ay, albiiminde baslangic-1. ay ve baslangic
2. ay, leptinde baslangic-1. ay ve baslangi¢-2. ay, grelinde baslangi¢-1. ay,baslangic-
2. ay ve 1. ay-2. ay donemlerinde, HOMA-IR’ de baslangic-2. ay doneminde 6nemli
azalmalar gozlenmistir. Diger biyokimyasal parametrelerde oOnemli farkhlik

saptanmamistir.

27. Biyokimyasal parametrelerde belirlenen azalmalar yoniinden iki grup
karsilastirildiginda sadece Alblimin/Globilin degerinde (p=0.037) ve insilin
degerinde (p=0.042) 6nemli farklilik bulunmustur.
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7. ONERILER

Obezite, vicudun depo yaglarinin yagsiz viicut kitlesine gbére artmasi ve
normal kabul edilen degerlerin lizerine ¢cikmasidir. Basta kardiyovaskiiler ve diyabet

olmak Uizere birgok hastalik icin dGnemli risk etmenidir.

Sizofrenlerde obezite prevalansinin genel populasyondan 2 kat daha fazla
oldugu ve bu duruma sizofrenlerde sosyal yasamin disinda kalma, sedanter yasam,
yanlis beslenme aliskanliklari ve antipsikotik ilaglar gibi ilave risk faktorlerinin neden

oldugu unutulmamalidir.

Antipsikotik ilag veya agirlik artisina neden olan diger ilaglarin kullanimi
baslanan hastalar ve hasta yakinlari olusacak istah artisi, karbonhidrat achgi ve

sedasyon konusunda uyarilmahdir.

Sizofrenlerde agirlik kaybinin saglandigi calismalarin hepsi uzun sireli bir
egitim programin uygulanmasi gerektigi konusunda hemfikirdir. Hastalarin agirlik
kaybi ile yapilan egitim sayisi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu
nedenle hastalara yonelik beslenme, yasam tarzi ve fiziksel aktivitelerinde olumlu
etki saglayacak uzun sireli bir davranis degisikligi programi hazirlanmalidir.
Hazirlanacak olan bu program Ruh Sagligi Hastanelerinde farmakolojik tedavi ile
birlikte baslatilmahdir. Toplum Ruh Saghgi Merkezlerinde uygulanan tedavi
programina bu davranis degisikligi tedavisi eklenerek hastalara uzun sireli egitimler
verilme olanagi saglanabilir. Obezite tedavisinin bir ekip isi oldugu unutulmamal bu
amagla diyetisyen, psikiyatrist, psikolog, fizyoterapist, sosyal hizmet uzmani ve
hemsirelerle ortak hareket etmelidir. Bunun yani sira beden egitimi, resim ve el
sanatlari 6gretmenleri de bu ekibin icine katiimalidir. Beden egitimi 6gretmenleri

fiziksel aktivitenin arttirilmasi icin 6zel programlar hazirlamalidir.

Bu hastalarda genellikle kétl bir beslenme diizeni oldugundan beslenmenin
dizeltilmesi oncelikli amag¢ olmalidir. Tedavi slresi mimkin oldugunca uzun ve

agirlik kaybi da haftada 0,5-1 kg olacak sekilde ayarlanmalidir. Mental hastaligi olan
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bireylerde dikkat, hafiza ve motivasyon eksikligi gibi faktorlerin agirlik kaybi

konusunda olusturacagi sorunlarin farkinda olunmalidir.

Sizofrenlerin genel popllasyona gore birinci basamak saglik hizmetlerinden
daha az yararlandigi ve kardiyovaskiler hastaliklarin neden oldugu mortalitenin
genel popilasyonun 2 kati oldugu bilinmektedir. Bu sorunu c¢6zmek amaciyla
Amerikan Kalp Dernegi ve Amerikan Psikiyatri Derneginin ortaklasa yayinladigi (130)
antropometrik 6lglimlerin ve bazi biyokimyasal bulgularin kontrol sikhgini belirten
“Atipik Antipsikotiklerle Tedavi Edilen Hastalar icin izlem Protokolii” (EK-6) mutlaka
uygulanmali ve diyetisyen bu calisma icin olusturulacak komisyona aktif tiye olarak

katilmalidir.
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EKLER

EK-1

SiZOFRENLERDE BESLENME DURUMU ANKET FORMU

1:\5] Y 0)'7: Yo ] EHEE
YASI
CINSIYETI feeeeeeeeceeeee e sece s seensasseens

MEDENi DURUMU:

A)EVLI B)BEKAR C)DIGER (AYRI YASIYOR,BOSANMIS,DUL)
EGITIMI:
A) OKUR-YAZAR DEGIL B) OKUR-YAZAR C) ILKOGRETIM
D) LiSE VE DENGI E) YOKSEKOGRETIM F) LISANSUSTU
(VXY 1 T c] [N
A)CALISIYOR B)CALISMIYOR

AILEDE PSIiKiYATRIK PROBLEMi OLAN BASKA KiMSE VARMI?

SIGARA KULLANIYORMUSUNUZ?

A)EVET B)HAYIR
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NE KADAR KULLANIYORSUNUZ?
SPOR/EGZERSiZ YAPIYORMUSUNUZ?
A)EVET B)HAYIR

BESLENME ALISKANLIKLARI

OGUN ATLARMISINIZ? ATLANIYORSA HANGi OGUNU ATLIYORSUNUZ?
A)KAHVALTI B)OGLE YEMEGI C)AKSAM YEMEGI D)OGUN ATLAMAM
OGUN ATLANIYORSA SEBEBi NEDIR?

A)CANIM ISTEMIYOR

B)UNUTUYOR

C)KiMSE HAZIRLAMIYOR

D)DIGER

GUNDE NE KADAR SU TUKETIYORSUNUZ?

SU DISINDA TUKETTiGiNiZ iCECEKLER NELERDIR?

Besinler | Hi¢ | Hergiin | Haftada | Haftada 15 Aydal | Seyrek
34 1 Giinde 1

Cay

Alkollii
icecekler

Hazir
Meyve
Suyu

Kahve

Gazh
icecekler




YiYECEK TUKETiM SIKLIGI
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Besinler

Hig

Hergiin

Haftada
3-4

Haftada
1

15
Giinde 1

Ayda

Seyrek

Sut

Yogurt

Peynir

Kirmizi Et

Tavuk-Hindi

Balik

K.Baklagil

K.Yemisler

Yumurta

Yes.Y.Sebze.

Domates
vb.

Meyveler

Ekmek

Corba

Pilav-
Makar.

Seker

Bal-Regel-
Pek

T.yagi -
Marg.

Siitla Tathlar
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Hamurlu
Tat.

Cikolata

HASTANIN KULLANDIGI iLAGLAR VE DOZAJLARI?



EK-2

Adi- Soyadi:

YIiYECEK TUKETiMi TAKIP FORMU
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YIYECEKLER

iCINDEKILER

MIKTAR

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKINDI

AKSAM

GECE




FiZIKSEL AKTIVITE KAYIT FORMU (24 SAATLIK)
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SURE

TOPLAM

AKTIVITE TURU

AKTIVITE FAKTORU

SAAT

DAKIKA

SURE

SURE x A.F

Dinlenme
Uyku, Uzanma

1.0

Cok Hafif Aktivite
Oturarak ¢alisma,
boya,

Laboratuar, dikis,
orgu, ata,

Yemek yapma, masa
basi

Oyun, mizik aleti
¢alma, TV Seyretme

15

Hafif Aktivite

Yavas ylrame,
marangoz

isleri, lokanta isleri,
ev

Temizligi, ¢ocuk
bakimi,

Masa tenisi, golf gibi
sporlar

2.5

Orta Aktivite

Hizli  ylrime, tarla
isleri,

Yik tasima, bisiklete
binme,

Kayak, tenis, dans

5.0

Agir Aktivite

Yokus yukari yik
tasima,

Tirmanma, elle
yorucu

Kazma isi, insaat
isciligi,

Basketbol, futbol gibi
Sporlar

7.0

Toplam

TOPLAM 1440 Dakika veya 24 Saat




ANTROPOMETRIK OLCUM TAKIiP FORMU

Adi- Soyadi:
Yas:

Boy:

ANTROPOMETRIK OLCUMLER
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BASLANGIG

1.AY

2.AY

BEL GEVRESI

KALCA GEVRESI

BEL/KALCA ORANI

UST ORTA KOL GEVRESI

VUCUT YAG YUZzDESI




ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Baslangig

1.Hafta

2.Hafta

3.Hafta

4.Hafta

5.Hafta

6.Hafta

7.Hafta

8.Hafta

Agirhik( Kg)

VKi(kg/m?)

L0¢



BiYOKIMYASAL BULGULAR TAKiP FORMU

Adi- Soyadi:
Yas:

BiYOKIMYASAL BULGULAR
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BASLANGIC

1.AY

2.AY

ACLIK KAN SEKERI

LDL-KOLESTEROL

HDL-KOLESTEROL

T. KOLESTEROL

TRIGLISERIT

VLDL-KOLESTEROL

T.PROTEIN

ALBUMIN

LEPTIN

iNSULIN

iNSULIN DIRENCI
(HOMA-IR)
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EK-3
R HACETTEPE UNIVERSITESI Tip Fakilitesi Dekaniidi 06100 SihniyecAnkara
| O n ] . 2
u_! BILIMSEL ARASTIRMALAR O asts: semak@nacetepe s
~  DEGERLENDIRME KOMISYONU
Sayi: B.30.2.HAC.0.20.05.04 / L( s 02 i 2010

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplanti Tarihi : 29 TEMMUZ 2010 PERSEMBE

Toplanti No :2010/4
Proje No : TBK 10/01
Karar No : TBK 10/01 -14

Universitemiz Saglhk Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii 6gretim tiyelerinden
Prof. Dr. Meral Aksoy'un sorumlu arastirmacis: oldugu, Dyt. Murat Urhan ve Uzm. Dr.
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Uygulanan Zayiflama Diyet Tedavisinin Antropometrik Olgiimlere ve Bazi Biyokimyasal
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bulunmustur.

1. Prof. Dr. Riistli Onur (Baskan) ,@%@_\
2. Prof. Dr. Murat Yurdakok (Uye) _’%,_
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11. Dog. Dr. Mutlu Hayran
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EK-4

ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta Grubu)
(Hekimin Ag¢iklamasi)

Fazla kilolu ve obez (sisman) sizofrenlerde uygulanacak zayiflama diyetinin
etkilerini saptamak amaciyla bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “
Sizofrenik Hastalara Uygulanan Zayiflama Diyet Tedavisinin Antropometrik
Olgimlere ve Bazi Biyokimyasal Degiskenlere Etkisi” dir. Bu calisma, H.U. Saglik
Bilimleri Fakiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimi Ogretim Uyesi Prof. Dr. Meral
AKSQY ve Manisa Ruh Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi’'nden Psikiyatri Uzmani Uz. Dr.
Semra ERKEK ve Manisa Ruh Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi Diyet Bolimiinden Dyt.

Murat URHAN tarafindan yuratalmektedir.

Bu amacla, sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen
soyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
gonullik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayiniz.

Calismaya katihm icin daha dnceden belirledigimiz genel kriterleri karsilamaniz,
DSM-IV Psikiyatrik Tani Kilavuzuna gore Sizofreni tanisi almaniz ve boyunuza goére
kilonuzun bir ifadesi olan Viicut Kiitle indeksinizin ( >27 kg/m?2) normal sinirlarin
Uzerinde bulunmasi nedeniyle “Hasta Grubuna“ dahil edilmek Uzere sizi arastirmaya

davet ediyoruz.

Arastirmaya Gonulli Olarak Katilacaginiz Sire: 2 Ay

Arastirmada genel bilgilerinizi, beslenme durumunuzu ve fiziksel aktivite
diizeyinizi saptamaya yonelik sorular iceren bir anket uygulanacak ve sizlerle

ylzylize goriserek doldurulacaktir.
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Arastirma icin boy, vicut agirhg), bel cevresi, kalca cevresi, lst orta kol
cevresi ve boyun cevresinden olusan antropometrik olciimler (insanin olctlebilir
(agirlik, boy, bel vb) ve siniflandirilabilir (g6z rengi, sag bicimi, kanin biyokimyasal
ozellikleri vb) fiziksel ozelliklerini istatistik agidan inceleyen antropoloji dali)

alinacak, Viicut Kitle indeksiniz ve Bel / Kalga oraniniz hesaplanacaktir.

* Anket formunun uygulanmasi ve antropometrik 6lglimlerin alinmasi islemi Dyt.
Murat URHAN tarafindan yapilacaktir. Antropometrik Olciimler 2 ay siiresince her

hafta tekrarlanacaktir.

Bu ¢alismayi yapabilmemiz igin arastirmanin baslangicinda, 1. ay sonunda ve 2.
ay sonunda sizden 20 ml. (2 Tip) kan almamiz gerekmektedir. Kan alimi hemsire
tarafindan yapilacaktir. Yine izniniz dogrultusunda size 6zel olarak diizenlenen bir

zayiflama programi uygulacaktir.

Bu kayitlar kimliginiz belirtiimeden bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu
amaclarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina verilmeyecektir. Bu
calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz icinde size bir 6deme yapilmayacaktir.

Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Rahatsizliklar ve Riskler

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler

1. igne batmasina bagl olarak ¢ok az bir aci duyabilirsiniz
2. Az ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak Olan Arastirmanin Olasi Yararlari

Hafif kilolu ve obez olan sizofren bireylerin beslenmelerinin dizeltiimesi ile
obezite sorunu giderilmeye calisilacak ve antipsikotik ilaglarin yan etkilerinin ve
obezitenin neden oldugu olumsuz etkilerin en alt dlizeye inmesi saglanacaktir.
Zayiflama saglandiginda antropometrik 6lciim degerleri ile biyokimyasal bulgularin

nasll etkilendigi gozlenebilecektir.
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Bu galismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir. Yine g¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina

sahipsiniz.
(Katiimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dyt. Murat URHAN tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir

arastirmaya “katilimci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam uzman ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da blyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonugclarinin bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel

bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiratilmesi  sirasinda  herhangi  bir sebep gostermeden
arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin
arastirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci

tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, her turli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.

(Bu tibbi mtudahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dyt. Murat URHAN’I 0236- 239 70 30 ve 0505 650 05 85 (Peker Mah. 1714 Sk.

Dogan Apt. No:69/4 Manisa)’ ten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya

katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim.
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Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir disiinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buyuk bir

memnuniyet ve gonillilik igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmci Goriigme tanigi Katihmci ile Goriisen Uzman
Adi, soyadr: Adi, soyadit: Adi soyadi, unvani:

Adres: Adres: Adres:

Tel. Tel. Tel.

imza imza: imza
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Hastalarin Kullandiklari Antipsikotik ilaglar ve Uygulanan Zayiflama Diyet Tedavisi

Hasta
No Ana ilag Tedavisi | Yardima ilag Tedavisi | Uygulanan Diyet | Baslangig Agirhg 1.Ay 2.Ay Fark
1 Klozapin SSRI| 1500 kkal/giin 116,6 kg 113,7 kg 112,2 kg -4,4kg
2 Klozapin Zuklopentiksol 1400 kkal/giin 92,5 kg 88,7 kg 87,5 kg -5,0 kg
3 Risperidon Biperiden 1400 kkal/giin 74,8 kg 74,1 kg 72,5 kg -2,3 kg
4 Olanzapin| Haloperidol, Biperiden 1300 kkal/giin 61,7 kg 58,8 kg 59,5 kg -2,2kg
5 Risperidon Sitalopram 1400 kkal/giin 92,3 kg 90,4 kg 88,1 kg -4,2 kg
6 Ketiyapin Valproat 1300 kkal/giin 73,8 kg 71,4 kg 70,2 kg -3,6 kg
7 Klozapin Valproat, Biperiden 1300 kkal/giin 66,7 kg 65,2 kg 63,8 kg -2,9kg
8 Olanzapin | Valproat, imipramin HCI 1400 kkal/giin 71,6 kg 70,3 kg 69,6 kg -2,0kg
9 Klozapin| Levotroksin, Biperiden 1400 kkal/giin 82,2 kg 80,0 kg 78,0 kg -4,2 kg
10 Amisilprid SSRI 1400 kkal/gin 75,5 kg 74,6 kg 73,3 kg -2,2kg
11 Klozapin Ketiyapin, Biperiden 1400 kkal/gin 95,7 kg 90,9 kg 88,6 kg -7,1kg
12 Olanzapin Perindopril, Valproat 1400 kkal/gin 70,3 kg 66,0 kg 64,0 kg -6,3 kg
13 Ketiyapin SSRI, Valproat 1400 kkal/gin 77,7 kg 72,1kg 71,5 kg -6,2 kg

1744
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Antipsikotik Kullanan Hastalarin izlem Protokolii(129)

Baslangig 4. Hafta 8. Hafta 12. Hafta 4. Ay 6. Ay 12. Ay 2.yl S5.yil
Hasta/Aile X
Hikayesi
Agirlik(kg) X X X X X X X X X
Bel Cevresi (cm) X X X
Kan X X X
Basinci(mm/Hg)
Achk Kan Sekeri X X X X X
HA,C X X X
Aclik Lipit Profili X X X X

ST¢



