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OZET

Sizofreni spektrum bozuklugu (SSB) hastalarinda beklenen yasam
suresi normal populasyona gore daha kisa olup aterosklerotik kalp damar
hastaligi (AKDH), 6lim nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir.
AKDH risk faktérlerinden biri olan obezite, bu hastalarda normal populasyona
gbre daha sik gorulmektedir. $SSB hastalarinda kullanilan antipsikotiklerin
obeziteye neden oldugu dusunulmektedir. Calismalarda AKDH ile iligkili
oldugu dusunulen bazi inflamatuvar belirteglerin obezitenin ve $SB’nin
etyopatogenezinde de etkili olduguna dair veriler elde edilmistir. Bu
calismada cesitli inflamatuvar belirteclerin dizeylerini karsilastirarak $SSB
hastalarinda AKDH riskininin obezite ile olan iligkisini incelemeyi amagladik.

Calismaya antipsikotik kullanan 40 obez SSB (O$SB) ve 40 obez
olmayan $SSB (OOS$SB) toplam 80 hasta ve 40 obez (OK) ve 40 obez
olmayan (OOK) toplam 80 saglikli kontrol dahil edildi. Katilimcilardan ayrintili
anamnez alindi, hasta grubuna psikiyatrik degerlendirme 6lgekleri uygulandi.
Rutin  biyokimyasal parametre  duzeyleri  otoanalizérde  ¢alisildi,
aterosklerozun inflamatuvar belirtegleri (TNFa, CD40L, MCP-1, PAI-1, P
Selektin, IL-6, hsCRP) ELISA metodu ile dlglldu.

Yapilan inceleme sonucunda TNFa, CD40L, MCP-1, PAI-1l, P
Selektin duzeyleri SSB hasta grubunda kontrol grubuna goére yuksek
saptanirken, IL-6 dizeyleri hasta grubunda daha dusuk bulundu. Altgruplar
karsilastirildiginda hsCRP, OS$SSB hasta grubunda OOSSB hasta grubuna
gore, OK grubunda OOK grubuna gore belirgin ylksekti. PAI-1 dizeyleri OK
grubunda OOK grubuna gore anlamli olarak daha dusuk, TNFa dizeyleri ise
daha yuksek saptandi. P Selektin, MCP-1, TNFa ve CD40L duzeyleri
OOSSB hasta grubunda OOK grubuna gére, OSSB hasta grubunda OK
grubuna gore; IL-6 duzeyleri OOK grubunda OOS$SB grubuna goére, OK
grubunda OS$SB grubuna gdre anlamli olarak daha ylksek saptandi. OK
grubunda PAI-1 duzeyleri OSSB grubuna goére daha dusuk bulundu.



SSB hastalarindaki kilo artiginin gesitli inflamatuvar gostergeler
uzerindeki etkisini arastirdigimiz bu ¢alismada P Selektin, IL-6, MCP-1 ve
CDA40L duzeylerinin hastalik sureciyle iligkili, PAI-1 ve TNFa seviyelerinin ise
hastalik ve obezite ile iligkili olabilecedi ve hsCRP ise sadece obeziteyle

iligkili olabilecegi gorusune variimigtir.

Anahtar kelimeler: S$izofreni spektrum bozuklugu, obezite,

inflamasyon, antipsikotik, aterosklerotik kalp damar hastahgi.



SUMMARY

Cardiovascular Risk Factors in Obese and Non-Obese Patients

with Spectrum Disorder Schizophrenia

Patients with Schizophrenia Spectrum Disorder (SSD) have a shorter
life expectancy than the general population and in these patients
atherosclerotic cardiovascular disease (ACVD), ranks first among the causes
of death. Obesity is one of the risk factors for ACVD, and it is more frequent
in SSD patients than in the normal population. Antipsychotics, used in SSD
patients, are thought to contribute to the obesity. Studies have revealed that
the inflammatory markers which are thought to be associated ACVD risk,
have been effective in pathogenesis of obesity. In this study, we aimed to
investigate the relationship between obesity and risk of the ACVD, comparing
the inflammatory markers associated with obesity and ACVD in SSD
patients.

40 obese SSD (OSSD), 40 non-obese SSD (NOSSD) patients using
antipsychotic treatment (total 80 patients), and 40 obese (OC) and also 40
non-obese (NOC) healthy control subjects (in total 80 healthy control) were
included in this study. Detailed history of the participants was questioned,
and psychiatric rating scales were performed in the patient group.
Biochemical parameters were measured in autoanalyser and inflammatory
markers of atherosclerosis (TNFa, CD40L, MCP-1, PAI-1, P selectin, IL-6,
hsCRP) were measured by ELISA method.

As a result of the analysis, TNFa, CD40L, MCP-1, PAI-1, P-selectin
levels were higher in the SSD patient group, whereas IL-6 levels were
significantly lower in SSD patient group compared to the control group.

When we compared the subgroups, hsCRP levels were significantly
higher in OSSD patients group than NOSSD patients group, and higher in
OC group than NOC group. PAI-1 levels were significantly lower, TNFa



levels were significantly higher than OC group those of NOC group. P
Selectin, MCP-1, TNFa and CD40L levels were significantly higher than the

NOC group in patients with NOSSD, higher than OC in patient
OSSD. IL-6 levels were also significantly higher in NOC group compared with
NOSSD group, in OC group compared with OSSD group. PAI-1 levels were
significantly lower than those of OSSD group in the OC group.

The study which investigated by us the effect on weight gain of
various inflammatory markers on SSD patients, we concluded that P-
Selectin, IL-6, MCP-1 and CD40L levels may be related to disease process,
PAI-1 and TNFa levels may be associated with the disease and obesity, and

hsCRP may be related to only obesity.

Keywords: Schizophrenia spectrum disorder, obesity, inflammation,
antipsychotic, atherosclerotic vascular disease.



GiRiS

Dinya ndfusunun yaklasik olarak %71’inde (1) rastlanan sizofreni
spektrum bozuklugu ($SSB), hezeyan, hallUsinasyon, dezorganize konusma,
dezorganize ya da katatonik davraniglar gibi pozitif belirtiler; afektif
kiintlesme, aloji, anhedoni gibi negatif belirtiler; sdzel akicilikta, dikkatte,
yurutlcl islevlerde bozulma gibi bilissel belirtiler; depresif ya da anksiy6z
duygu durumu gibi afektif belirtiler ya da agresyon gibi davranigsal belirtilerle
seyreden kronik bir hastaliktir (2, 3).

SSB’nun yillik insidansinin %o 0.3-0.6, yasam boyu prevalansinin ise
% 1-1.5 dolaylarinda oldugu ileri surtlmektedir. Hastalik dunya yuzunde tUm
cografi bolgelerde, tim sosyokulturel gelismislik dizeylerinde yaklasik ayni
sikliklarda gozlenmektedir (4, 5). Prevalans agisindan bakildiginda erkeklerle
kadinlar arasinda herhangi bir farkliligin bulunmadigi gértlmustar (6).

Dinya Saglhk Orguti (DSO)'nun yayimladigi bir rapora gore diyabet
(DM), AIDS ve kalp damar hastaliklari (KDH) gibi, 20-45 yas arasi kisileri en
cok etkileyen- devre disi birakan- hastaliklari iceren 7 hastaliktan biri olan
SSB, genellikle geng yastaki insanlarda gorilmektedir (1). Bu bozukluk
kadinlarda en sik 25-35, erkeklerde ise 15-25 yaslarinda ortaya ¢cikmaktadir.
Kadinlarda 55-64 vyaslarinda bir zirve daha gorlilmektedir (7). SSB
cocuklarda ve ileri yaslarda ortaya ¢ikabilmekteyse de 10 yasindan once ve
50 yasindan sonra $SB baslangici son derece seyrektir. Erkek $SSB
hastalarinin yarisindan ¢ogu, kadin $SSB hastalarinin ise Ugte biri, ilk kez 25
yasindan once bir psikiyatri klinigine yatirilmaktadir (6). Sosyo-ekonomik
dlzeyi dusuk olan bireylerde daha yuksek oldugu bildirilen prevalansin
evlilerde, bekar ve dullardan daha dusuk oldugu ileri surtlmektedir. Gog, viral
enfeksiyonlar, stres verici yasam olaylari da risk etkenleri arasinda
saylimaktadir (8).

Birgok fizyolojik, ¢evresel, biyokimyasal, sosyal ve genetik faktor
etyopatogenezinden sorumlu tutulmakla birlikte sebebi heniz kesin olarak

ortaya konulamamistir (9). SSB etyolojisinde genetik ve biyolojik yatkinliktan,



gebelikteki enfeksiydz etkenlerden, erken dogum ya da hipoksi gibi prenatal
risk faktorlerinden, kannabis, kokain gibi madde kullanimi ya da stres gibi
cevresel etkenlerden ve dopamin disregulasyonu gibi norotransmitter
bozukluklarindan s6z edilmektedir (3). Bu hastalik heterojen bir bozukluk
oldugundan, farkli norotransmitterlerdeki anormalliklerin ayni sendroma yol
acgabileceg@i dusunulmektedir. Bununla beraber SSB’nun etyopatogenezinde
rol aldigi dusunilen oOzellikle GABA ve glutamat gibi nérotransmitterler ile
norotensin, kolesistokinin ve somatostatin gibi endojen opioid peptidlerle ilgili
calismalar da bulunmaktadir (10).

Kalitim g6zonune alindiginda SSB prevalansi toplumda %1 iken, bu
oran ebeveyninden biri SSB hastasi olan ¢ocukta %12, her iki ebeveyni SSB
hastasi olan gocukta %40, $SB hastasinin ikizi olmayan kardesinde %8,
dizigot ikizinde %12, monozigot ikizinde %47 olarak belirlenmigtir.
Sizofrenik bireylerin birinci derecede biyolojik akrabalarinda hastalik gelisme
olasiliginin topluma oranla yaklasik 10 kat daha fazla oldugu belirtiimektedir
(11). Tum risk faktérleri bulunsa ve S$SB’na yatkinlik dogumdan itibaren
tasinsa da bir grup kiside $SB yasam boyu belirti vermeden gizli
kalabilmektedir. Ancak 6nemli bir grupta da evlenme, askere gitme, isten
ayrilma, cok sevilen bir yakinin 6limu gibi olaylar takiben hastalik tim
belirtileri ile ortaya c¢ikabilmektedir. Amerikan Psikiyatri Birligi'nin tani
siniflamasina gore, (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
V) (DSM-IV) sizofreninin paranoid, disorganize, reziduel, farklilagsmamis ve
katatonik tip sizofreni olmak Uzere 5 klinik alt tipi bulunmaktadir (9).

Adolesan ve geng erigkinlerde gorulen semptomlar siklikla dugtince
bozukluklari, mood bozukluklari ve davranis bozukluklardir. Yasin ilerlemesi
ile paranoid semptomatoloji 6n plana ¢ikmakta ve davranisg bozukluklari daha
az gorulmektedir. Hastaligin seyri genel olarak erkeklerde daha ciddidir (12).
Klinik olarak $SB hastalarina bakildiginda, hastalarin ¢odunda belirgin
vurdumduymazlik, ilgisizlik, donukluk ve g¢ekingen gorunum vardir. Hastanin
ses tonu genellikle tekduzedir, dugslnce igerigindeki bozukluklar, sanrilar,
acayiplikler konugsmasina yansir. Olaylara duygusal tepkisi az ya da yoktur.

SSB’nda biling ve yonelim genellikle yerindedir. Ancak soyutlama yetisinde



zayiflamanin ve belirgin yikimin goruldugu bazi kronik hastalarda zekada
eksilme ve gerilik izlenimi edinilebilir. En ¢ok isitme varsanisi gorulmekle
birlikte gorme, dokunma, koku ve tat gibi diger varsanilara da rastlanabilir.
Bunlar genellikle olumsuz sézler, kuftrler, yén verici komutlar, kendi
aralarinda konusarak hastadan tgluncu sahis olarak s6z eden sesler, kendi
duguncelerinin ses olarak kulagina gelmesi ve yaptigi eylemleri tanimlayici
seslerdir (13).

Hastalik belirtilerinin  getirdigi  zorluklarin  yaninda metabolik
bozukluklara yatkinh@in artisi bu hastalarin yagam kalitesini oldukga olumsuz
etkilemektedir. Bu kisiler genel nufusa gore fiziksel olarak yipranma ve
azalmigs yasam beklentisine sahiptirler (14). Genel populasyon ile
karsilastinldiginda hastalarin yasam surelerinin - %20 daha kisa oldugu
gOrulmustur (15). Calismalarda bu hastalarin hemen hemen tim dogal ve
dogal olmayan oOlumlerde standartlastiriimis 6lim oranlarinin (SMR) yuksek
oldugu saptanmigtir (16, 17). 2007 yilinda Saha ve ark. (17) tarafindan
yapilan sistematik derlemede $SSB’da mortalite oranlarinin genel nifusa gore
anlamli olarak daha ylUksek oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada ortanca
SMR 2.58 (% 10-90 quantil; 1.18-5.76) oldugu ve $SB hastalari ile genel
nufus arasindaki 6lum orani farkinin 1970'lerde ve 1980'lerde giderek
artmaya devam ettigi gorulmustur.

SSB hastalarinda genel topluma oranla 2 kat daha fazla mortalite
goOrulmesi, bu hastaligin yasami kisaltan bir hastalik olduguna yonelik bir
gorus olusturmustur (1). Yakin zamana kadar butun hastaliklarin mortaliteye
aslil katkis1 yaygin olarak arastiriimis ve temel nedenin kanser, kazalar ya da
akciger hastaliklari yerine KDH ile ilgili oldugu goriastne varilmistir. Yapilan
arastirmalara gére SSB hastalarinda intihar yiksek oranda goruimektedir (1).
Brown ve ark.’nin (18) 1997'de yayimladigi meta analiz ¢alismasinda asiri
Olumlere %28 intiharin ve %12 kazalarin goéreceli olarak neden oldugu
belirtiimigtir. Ancak intihar ve kazalar bu asir 6lum oraninin sadece bir
kismini agiklamaktadir; olumlerin %601 basta KDH olmak Uzere fiziksel

hastaliklardan kaynaklanmaktadir (18) .



SSB hastalarinda KDH’ndan 6lum genel populasyonun 2 katidir (19).
Bu hastalarda KDH’ndan 6limun nedenlerine bakildiginda hastaliga yonelik
uygulanan farmakolojik tedavinin yan etkileri, sagliksiz beslenme,
hiperlipidemi, hipertansiyon, DM, sigara i¢ciminin fazla olusu ve ruhsal
probleme sahip olmanin getirmis oldugu olumsuz toplumsal stres faktorleri
sayllabilir (20). KDH risk faktorleri arasinda yer alan obezite, DM,
hiperlipidemi, hipertansiyon genel populasyona oranla $SB hastalarinda
daha sik gorulmektedir.

Amerikan toplumunda erigkin nufusun %20’sinin obez oldugu, $SSB
hastalarinda bu oranin %40-62 ‘ye yiikseldigi saptanmistir (21). Ulkemizde
ise genel toplumda obezite %19-24 arasinda iken $SSB hastalari ile yapilan
bir calismada obezite orani %25 olarak bildirilmistir (22). DM prevalansi, SSB
hastalarinda (%14) genel toplumun yaklasik iki katidir (23) . insilin direnci,
tip 2 DM, obezite, sigara igimi ve hareketsizlik gibi risk faktorlerine sahip olan
bu hastalarda KDH’nin daha sik goruldugu ileri sturtlmektedir (24, 25).

Fiziksel bir hastaliga bagli 6lum riskinin yiksek olmasina ragmen,
SSB hastalarinin somatik durumlar yillar boyu ihmal edilmigtir. Bu ihmalin
aciklanabilir birgok nedeni vardir; psikiyatrik bir bozuklugun 6n planda olmasi
bu nedenlerden sadece birini olugturmaktadir (1). $SSB hastalarinin
%80’ninden fazlasinda ayni zamanda bir tibbi hastalik oldugu, bunlarin
yarisindan fazlasina ise tani konamadigi saptanmistir (26). Avusturalya’da
yapilan bir galismada $SB hastalarinda KDH’nin genel nufusa oranla daha
sik goruldugu, buna karsin bu kisilere daha az siklikta kalp kateterizasyonu
yapildigi gosterilmistir (1) Yine ruhsal bozuklugu olan Kisilerin ancak
yasamlarini tehdit eden fiziksel hastaliklari oldugu zaman tedavi edildikleri
bazi ¢calismalarda bildirilmistir (1).

SSB tedavisinde kullanilan yeni nesil antipsikotik ilaglarin KDH igin
bir risk faktori oldugu ileri surilmektedir (27). Yeni nesil antipsikotikler
ekstrapiramidal yan etkilerin az olmasi basta olmak Uzere, tedavide bazi
avantajlar saglamis ve gunumuizde S$SB tedavisinde siklikla ilk tercih

durumuna gelmislerdir (9). Bununla beraber yeni nesil antipsikotik ilaglar, kilo



artigi, DM gelisimi ve lipid profil bozukluklari gibi metabolik yan etkilere neden
olmaktadir (28).

|. Aterosklerotik Kalp Damar Hastaliklari

Gelismis Ulkelerde birinci sirada 6lum sebebi olan aterosklerotik kalp
damar hastaligi (AKDH) buyuk ve orta caph arterlerin daralmasina veya
ateroskleroz komplikasyonlari sonucu tikanikliga bagl dokularin ihtiyaci olan
oksijenin yeterince karsilanamamasi ile ortaya c¢ikan birbiriyle iligkili
sendromlar grubuna verilen genel bir isimdir (29).

Ateroskleroz, yagsamin erken donemlerinde arteriyel duvarda yagl
cizgilenme olarak baslayan ve aterosklerotik plaklarin olugsmasiyla arter
limeninde daralma ile sonuglanan patolojik bir sirectir. Meydana gelen bu
darlik veya tromboembolik komplikasyonlar sonucu kalp kasina sunulan
oksijen miktari azalir ve AKDH denilen tablo ortaya ¢ikar (30).

AKDH, erkeklerde kadinlardan daha gen¢ yaslarda ve kadinlara
oranla daha sik goérilmektedir. Menopoz sonrasi donemde kadinlarin bu
avantajli durumu ortadan kalkmaktadir. Erkeklerde en sik 50-60 yaglari
arasinda, kadinlarda ise 60-70 yaglari arasinda ortaya ¢ikmaktadir (31).

Genel olarak bu hastalik tek basina, Amerika’daki tim 6lumlerin 1/3’
une yol agmaktadir (32). Bu hastalarin genellikle %55 oraninda anjina
pektoris, %25 miyokard infarktust (MI) ve %20 civarinda da ani 6lumle
basvurduklar bildirilmigtir. Bir milyon ikiylz bin Turk erigkininde AKDH’nin
bulundugu tahmin edilmektedir (33). GlnUmuzde en 6nemli mortalite ve
morbidite nedeni olan AKDH’nin prevalansi Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve

Avusturalya'da dusmekte, Dodu Avrupa ve Asya’da ise artmaktadir (34).

Il. Aterosklerotik Kalp Damar Hastaligi Risk Faktorleri

Bugune kadar tanimlanmis 200’den fazla AKDH risk faktoru vardir ve

bu rakam gittikge artmaktadir. AKDH'dan korunmada, hastaliga yol acgan

yasam tarzini ve gevresel faktorleri degistirmenin ve ylksek riskli bireyleri


http://www.tkd-online.org/UKSP/UKSP_Bolum01.pdf%20%20Erişim%20Ocak%202013

belirleyip bu bireylere yaklagim planlanirken butin bu risk faktorlerini birlikte

iyilestirmeye ¢alismanin 6nemli oldugu dusunulmektedir.

a. Hipertansiyon

AKDH igin 6nemli bir risk faktdorU olan hipertansiyon batin
aterosklerotik kardiyovaskuler olaylarin yaklagsik %35'inden sorumlu
tutulmaktadir. AKDH, hipertansiflerde normotansiflere gére 2-3 kat daha
fazladir. Bu durum diger risk faktérlerinden bagimsizdir. Hipertansiyonlu
hastalarda AKDH riskini sadece kan basinci duzeyi belirlemez.
Hipertansiyonla birlikte bulunan diger risk faktorleri, hedef organ hasari ve
Klinik durumlar da AKDH riski Gzerinde etkili olmaktadir. Hipertansiyonda
AKDH riskinin arttigini gosteren etkenler: nabiz basincinda artis (263 mmHg
olmasi), mikroalbuminlri (ginde 30-300 mg), hiperurisemi, sol ventrikil
hipertrofisi, dislipidemi, DM, obezitenin varligi ve C-reaktif protein (CRP)
yuksekligidir (35).

b. Lipid ve Lipoprotein Metabolizmasi Bozukluklari

Hiperlipidemi, artmis yapim veya dolasima salinim ya da azalmis
klirens veya dolasimdan uzaklastirima nedeniyle bir veya daha fazla
lipoprotein sinifinin kanda birikmesi sonucu meydana gelmektedir. Bu
nedenle serum lipidleri klinik olarak dnemlidir.

Lipidler, proteinlere baglanarak lipoproteinler halinde plazmada
tasinirlar. Lipoproteinler, merkezinde trigliserid ve/veya ester kolesterol
iceren notral bir ¢ekirdek ve bunun cevresinde apoprotein, fosfolipid ve
serbest kolesterolden meydana gelen kabuk kismindan olusur (36). Bu
lipoprotein partikullerinin lipid ve protein kompozisyonlari, buyukltkleri ve
dansiteleri birbirinden farkhdir. Lipoproteinler hem yapilarindaki lipidleri
plazmada tasinirken ¢oézundr tutmak hem de lipid iceriklerini dokulara (ve
dokulardan geriye) tasimak icin etkin bir mekanizma gelistirmek
durumundadirlar. insanlarda bu tagima sistemi diger hayvanlardan daha az
gelismigtir. Bunun neticesinde insanlarda kademeli olarak dokularda basta
kolesterol olmak tzere lipid birikimi gergeklesir. Bu lipid birikimi, plak olusumu

ve kan damarlarinin daralmasina neden olarak ateroskleroz gelisimine yol



acgar (37). Fizyolojik olarak ve klinik tanida 6nemli olan 4 ana lipoprotein

tanimlanmistir (38) :

i. Silomikronlar: Bluyuk molekullli olduklari i¢in damar intimasindan
gecemezler ve bu nedenle aterojenik dedgildirler.

ii. Gok diisuk dansiteli lipoproteinler (VLDL veya pre-g-
liporoteinler): Silomikronlardan daha yogundur. Karacigerde
sentezlenirler ve endojen trigliseridleri tagirlar.

iii. Duguk dansiteli lipoproteinler (LDL veya B-lipoproteinler):
Plazmada kolesterolun en 6nemli tasiyicilari olup yuksek oranda
kolesterol icerirler. Ateroskleroz riskini artirirlar.

iv. Yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL veya a-lipoproteinler):
HDL’ler plazmadan trigliseridlerin ve kolesterolin temizlenmesinde,
kolesteroliin, dokulardan karacigere geri tasinmasinda ve
metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. Kandaki miktarini alkol alimi
ve hareket vyukseltirken, sigara, DM, obezite ve hareketsizlik

azaltmaktadir.

Lipoproteinlerin  aterojenitesini  belirleyen  faktorlerden  biridir.
Lipoprotein partikullerinin boyutu buyudukge, aterojenitesi azalmaktadir.

Hiperlipidemi, AKDH'nin gelisiminde birincil ve ikincil korumada
degistirilebilir major risk faktorlerindendir (38). Plazma lipid konsantrasyonlari
yasla birlikte artmaktadir (39). Bati toplumlarinda erigkinlerde kolesterolin
240 mg/dL, trigliseridin 200 mg/dL’nin Gzerinde olmasi AKDH riski agisindan
genel kabul gormustur (40). Kronik kalp hastalidr tanimlanmis hastalarda
total serum kolesteroll azaldikga kalp hastaligina bagh morbidite ve mortalite
oraninin dustigu gosterilmistir (38) Calismalarda LDL kolesterol (LDL-K)
dizeyleri AKDH riskiyle dogru orantili seyrederken, HDL kolesterol (HDL-K)
dizeyleri ile AKDH riski arasinda negatif iliski oldugu bulunmustur (38).
Trigliseridler igin pek ¢ok prospektif calismanin meta analizleri, yuksek serum
trigliserid seviyelerinin AKDH icin risk faktori oldugunu guclu bir sekilde 6ne
surmektedir (38).



c. Diyabet

Batin toplumlarda prevalansi gittikce artma egiliminde olan DM
Ozellikle kadinlarda yas ve menopozdan bagimsiz olarak AKDH riskini
arttirmaktadir. Bu hastalarda ateroskleroz daha sik ve erken yasta ortaya
citkmaktadir. AKDH sikhgi diyabetik erkeklerde diyabetik olmayan erkeklere
gore 2, diyabetik kadinlarda diyabetik olmayan kadinlara gore 4 kat daha
fazla gorulmektedir (40,41).

Diyabetik hastalarda AKDH’a bagli mortalite ve morbidite artisinda
aterosklerotik lezyonlarin yayginhgi, koagulasyon ve fibrinoliz bozukluklari ile
trombosit fonksiyon bozukluklari rol oynamaktadir. Ayrica hiperglisemi,
glikozilasyon son UruUnlerinin damar duvarinda birikimini arttirarak dogrudan
toksik etki gostermekte ve endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir (35).
Diyabetik hastalarda uzun donemde AKDH riskinin azaltiimasi icin mevcut
risk faktorlerine mudahale gereklidir. Bu hastalarda siklikla eslik eden
obezite, hipertansiyon ve dislipidemi s6z konusudur (35). Diyabetik olgularda
vaskuler komplikasyonlarin gelisiminde hipertansiyon 6nemli bir risk
faktorudur. Hipertansiyon bu hastalarda DM’'u olmayanlara gore 2 kat daha
sik gorulmektedir (35). DM’lu hastalarda insulin direnci ile birlikte gorulen ve
diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profilinin, artmis AKDH
riski ile iliskili oldugu saptanmustir. Iyi kontrol altinda olmayan DM'ta tipik
olarak trigliserid yuksekligi ve HDL-K dusuklugu bulunur. Trigliserid yuksekligi
LDL metabolizmasini etkileyerek aterojenik olan, daha kuguk ve yogun LDL
partikUllerinin olusmasina yol acgar (35). AKDH gelisme riskinin yuksek
olmasindan dolayl diyabetik hastalarda kan lipid duzeylerinin kontrolunde
KKH'na benzer tedavi yaklasimi uygulanmalidir. HDL-K'Un 60 mg/dL
uzerinde olmasi hastalik riskini azaltmakta ve risk hesaplamalarinda bir risk
faktoranan dusulmesini saglamaktadir (35).

d. Yas

Yapilan klinik calismalarda, yasla birlikte kalp hastaliklari gorulme
sikhginin arttigi  gosterilmistir.  Major risk faktoriG olmamakla beraber,
erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yasin Uzerinde AKDH riski artmaktadir (40).
Altmis yasina kadar 5 erkekten birinde AKDH gorulirken bu oran kadinlar



icin 1/17 olarak bulunmustur. Altmis yas Uzerinde ise hastaligin gorulme
sikligi her iki cins i¢in esitlenmektedir (42).

e. Aile Oykiisii

Otuzbesin Uzerinde vaka kontrollu ve ileriye donuk ¢calismada AKDH
ile ailede birinci derece yakinlarin erken baslangigh AKDH hikayesi arasinda
guglt iligki saptanmistir. Bu iligki genellikle diger risk faktorlerinin
dizeltiimesinden sonra da devam etmektedir. (43). Baba veya diger birinci
derece erkek akrabalarda 55 yasindan dnce, anne veya diger birinci derece
kadin akrabalarda 65 yasindan dnce erken AKDH geligiminin olmasi, o kiside
ateroskleroz gelisim riskini 1.3 - 1.6 kat arttirmaktadir (44). Erken yasta
AKDH’na sahip birinci derece akraba sayisi arttikgca veya ailede AKDH’na
yakalanma yasi azaldikga, aile oykusUnin belirleyici degeri artar. Aile
fertlerinden birisinde AKDH bulunmasi, kisinin batln risk faktorleri agisindan
ayrintili olarak taranmasini gerektirir.

Bilinen risk faktorlerinin kalitimla gecis 6zellikleri disinda ayni ¢evreyi
ve olumsuz yasam aligkanliklarini paylasmak gibi bazi ailesel faktérlerden de
s6z edilebilir (45).

f. Cinsiyet

ilerlemis aterosklerotik lezyonlar erkeklerde kadinlardan yaklasik 20
yil daha erken ortaya ¢ikmaktadir. Erkeklerin major risk faktorlerine daha agir
ve uzun sureler maruz kalmalari, AKDHdaki cinsiyet farkini kismen
aciklayabilir. Erkeklerde puberte ile birlikte LDL-K yukselip HDL-K duserken,
kadinlarda bu degisim goézlenmez.

Cinsiyet etkisinin bir yoni de hormonal farkliliklarla ilgili olabilir.
Ostrojenler plazma lipoproteinleri (izerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Disiik
dizeylerde de olsa 0Ostrojen hormonu postmenopozal kadinlarda AKDH
riskindeki artmayi geciktirmektedir. Buna kargin, erkeklerde Ostrojen
kullaniminin arter trombozunu siddetlendirerek AKDH insidansini arttirdigi
dusunulmektedir. Arterlerde, ateroskleroz ve sekellerinin geligsimini dogrudan
etkileyebilen dihidrotestosteron, progesteron ve &strojen hormonlarina ait
reseptorler bulunmaktadir. Ancak bu hormon-reseptor etkilesimi sonucu

meydana gelen degisiklikler henuz yeterli bir sekilde ortaya konmamigtir (45).



Kadinlarda AKDH erkeklere oranla daha ge¢ ortaya ¢ikmakta, buna
bagli olarak MI ve ani 6lum gibi ciddi komplikasyonlar da erkeklere gore daha
ge¢ gorulmektedir. Buna ragmen yine de AKDH, kadinlarda en ¢ok 6lume yol
acgan hastaliklarin basinda yer almaktadir. Son yillarda yapilan istatistiklerde
genc kadinlarda AKDH’a bagli morbidite ve mortalitede artis oldugu ve bu
grup hastaliklarin her yastaki kadinlar igin en dnemli 6lum nedeni olmaya
basladidi gorilmektedir (46)

g. Sigara

Geng ve yaslilarda her iki cinsiyette, tim irk gruplarinda, icilen sigara
miktari ile AKDH arasinda guglu bir iligki goOsterilmigtir. En 6nemli risk
faktorlerinden biri olan sigara kullanimi, AKDH riskini 2 kat arttirmaktadir ve
diger risk faktorleri ile etkileserek riskin daha da artisina neden olmaktadir.
Sigara i¢cenlerde AKDH riski artigsindan; kanin pihtilasmasindaki degisiklikler,
arter duvari  bUtunliginin  bozulmasi, kan lipid ve lipoprotein
konsantrasyonlarindaki degisiklikler ile lipid peroksidasyonundaki artig ve
antioksidan savunma sisteminin zayiflamasinin  sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (47). Sigaradaki modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalttigina
dair bir kanit yoktur (48).

Sigara igiciligi, mortalitenin en 6nemli onlenebilir nedenidir (45)
Sigara icenlerde MI ve kardiyak 6lum riski icmeyenlere gore erkeklerde 2.7,
kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (35). Turk Eriskinlerinde Kalp
Hastaliklan ve Risk Faktorleri (TEKHARF) Calismasi, sigara iciminin
ulkemizde en yaygin risk faktord oldugunu ortaya koymaktadir. Cok sayida
epidemiyolojik c¢alisma sigara igenlerde olumcil koroner olaylarin %70
dolaylarinda arttigini géstermistir. Ayrica élumcul olmayan koroner olaylar da
sigara kullananlarda 2-4 kat daha fazla gorulmektedir. Yapilan galismalarda
MI geciren kisilerin sigaraya devami halinde re-infarkt riskinin 9%22-45
oraninda arttigi gorulmustlir. Koroner bypass sonrasi sigaraya devam
edilmesiyle de mortalite 2 kat artmaktadir (45).

Sigara ile AKDH arasindaki iliski surekli ve doza bagimlidir (45).
Yapilan galismalarda sigara igcen saglikli geng erigkinlerde endotel bagimli

vazodilatasyonda doza bagli ve geriye donebilen bir bozulma oldugu
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saptanmigtir (49). Kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmasi miyokardiyal
iskemi esigini dusurur ve koroner spazm riskini artirir. Sigara igiciligi ayni
zamanda artmis fibrinojen seviyeleri ve artmis trombosit agregasyonu ile
birliktedir (35) .

Aktif sigara iciciligi uzun zamandan beri bir risk faktori olarak
belirlenmistir, ancak yapilan ¢alismalarda sigara dumanina gevresel olarak
maruz kalma veya pasif icicilik de degistirilebilir bir risk faktéri olarak
saptanmistir (35). Sigara dumani nitrojen oksitler ve hidroperoksitler gibi
lipoproteinlere ve endotele dogrudan hasar verebilen oksidanlar icerir. Bu
oksidanlar ayni zamanda solunum yollarindaki inflamatuvar hucrelerden
serbest radikallerin salinimini uyarmaktadir. Agiga cikan bu radikaller
hicresel membranlardaki ve lipoproteinlerdeki fosfolipidlerin
peroksidasyonunu baslatmakta ve dogrudan membran vyapr ve
fonksiyonunda patolojik degisikliklere yol agarak membran gecirgenliginde
artisa ve membran buUtinliginde kayba neden olmaktadir. Bdyle bir
mekanizma LDL’nin oksidatif modifikasyonunu uyarir. Oksidasyona ugrayan
LDL partikulleri, ¢opgu (scavenger) reseptorler araciigi ile makrofajlar
tarafindan alinir ve aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde 6nemli rolu olan
kopuk hucrelerinin olusumuna yol agar. Sigaranin AKDH risk faktorleri
arasinda yer alan yuksek total kolesterol, trigliserid, LDL-K degerleri ile dusuk
HDL-K ve apo A degerleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir (47).

Sigara kullaniminin birakilmasi AKDH olaylarinda azalma ile
birliktedir. Sigaranin birakiimasi ile AKDH riski yasl hastalarda bile hizla
dismeye baglar. Bir yilin sonunda %50 kadar azalan risk, 10 yil kadar bir
sure gegcmesiyle koroner olay acgisindan giderek kaybolur. Risk azalmasinin
bu denli hizli  olmasinin nedenleri  protrombotik  degisikliklerin,
karboksihemoglobindeki artmanin ve koroner spazmin hizla dizelmesinin
ardindan HDL ve endotel fonksiyonlarinin iyilesmesidir (45). MI geciren
kisilerin sigaraya devami durumunda re-infarktls ve ani 6lum riski yuksektir.
Oysa MI gecirmis olgularda sigaranin birakilmasini takiben birinci yilda risk
yarl yarlya azalmakta ve ikinci yil iginde de risk hi¢ icmeyenler dizeyine
inmektedir (35).

11



h. Beslenme Aligkanliklari

Aterojenik beslenme ve fiziksel aktivite azligi sigara kullanimindan
sonra dlumun énlenebilir nedenleri olarak dusinilebilinir. Basta Yedi Ulke
Calismasi olmak Uzere ¢ok sayida galismada, toplumlarin koroner mortalitesi
ile diyetle alinan yag ve doymus yag tuketimi arasinda o6nemli iliskiler
saptanmigtir. Diyetin etkisinin arastirildigi yedi randomize galismanin agresif
yag kisitlamasi uygulayan dérdinde, mortalitede %30-60 azalma saglandigi
gorulmustir. Ayrica anjiyografik ¢alismalarda gerek tek basina, gerek diger
girisimlerle birlikte uygulandiginda, diyetin, uygun sekilde dizenlenmesiyle
hastaligin ilerlemesinin azaldigi gorulmustur (45). Epidemiyolojik veriler
kolesterolden ve hayvansal yaglardan zengin beslenen toplumlarda AKDH
oranlarinin yuksek oldugunu gostermistir: Buna karsilik, yuksek oranda balik
ve sebze tliketen toplumlarda AKDH orani dusuktur (50).

Diyetin tek etkisi serum lipidleri Uzerine degildir; kan basinci,
obezite, insuline bagimli olmayan DM ve trombotik sistem Uzerine de etkileri
oldugu saptanmistir (45). Lyon Diyet Kalp Calismasi’nda alfa-linoleik asitten
zengin Akdeniz tipi beslenme ile 4 vyillik donemde geleneksel risk
faktorlerinde belirgin degisiklik olmaksizin tekrarlayan koroner olaylarda riskin
%65 azaldigi saptanmistir (51). Riskteki bu azalma lipid dusurtca ilaglar ile
yapilmis olan c¢esitli calismalar ile ayni ya da daha fazla bulunmustur.
Akdeniz tipi beslenmenin etkileri, zeytinyagi alimina bagl olarak artan
omega-9, balik tuketimine bagh olarak alinan omega-3, taze sebze ve meyve
tuketimine bagh olarak alinan antioksidan ve posa tuketimiyle iligkilidir.
Omega—-3 yag asitleri trigliserid dizeylerini dusurerek trombotik yatkinligi
azaltirlar. Bu tarz beslenme ile daha dusuk miktarda doymus yag alimi ve
alkol tuketimi olmasi nedeniyle AKDH riski dusurilmektedir (52). Doymus
yag, kolesterol ve sodyumdan dusuk, tekli doymamis yag, meyve, sebze ve
baliktan zengin beslenmenin bu belirgin ve bagimsiz yarari aterojenik diyetin
ayri ve duzenlenebilir bir risk faktori oldugunu géstermektedir (53).

AKDHdan korumada ana hedef hayvansal yag ve sodyum
tuketiminin azaltilmasidir. Dislipidemi, hipertansiyon, DM ve obezitenin

tedavisinde besinsel dizenlemeler ilk adim olmahdir (53). Su andaki
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beslenme Onerileri doymus yag, kolesterol ve sodyumdan fakir, meyve ve
sebzelerden zengin, dengeli bir beslenmenin 6nemini vurgulamaktadir (35).

Yagdan cok fakir diyetlerin tolere edilmesi zordur, uzun dénem
guvenilirligi ve verimliligi suphelidir. Yag alimi total enerjinin %30'u kadar
(%25-35) olmahdir. Diyetteki toplam yag miktari kadar doymus/doymamig
yag asidleri orani ve alinan kolesterol miktari da 6nemlidir. Doymus yag total
kalorinin %10'undan az, tekli doymamis yag %20'si kadar, ¢coklu-doymamis
yag %10'u kadar, vaskuler hastaligi veya hiperlipidemisi olan hastalar igin
gunlik doymus yag orani < %7 ve gunluk toplam kolesterol alimi < 200 mg
seklinde olmalidir (40,45).

Ateroskleroz patogenezinde karbonhidratlarin da rola olabilir.
Genellikle yapilan bir hata, aterosklerozdan korunmak igin diyette yag
miktarini azaltirken, (basit) karbonhidrat miktarinin artirilmasidir. Diyetteki
karbonhidratlar total kalorinin %60'In1 gecmemelidir. Bu durumda, LDL-K
duserken, trigliseridde artis meydana gelebilir. Basit sekerler (mono ve
disakkaritler) serum trigliserid dizeyini artirmakta ve HDL-K'U
dusurebilmektedir (54). Bu nedenle saf ve rafine sekerler yerine kompleks
karbonhidratlarin  (polisakkarit) - nigastali gidalarin tlketilmesi daha
uygundur. Kompleks karbonhidratlar daha duguk kalorili olmalarinin yani sira
lif, mineral, esansiyel aminoasit bakimindan da zengindir. Cdézunur Iif,
Ozellikle hiperkolesterolemik kisilerde LDL-K'U dusurmektedir. Gidalarla
alinmak Uzere gunde 20-30 gram lif onerilmektedir (40). Yulaf Grunleri, piring,
kuru baklagiller, tam ekmek, sebze ve meyveler liflerden zengin gidalardir.

i. Hareketsizlik

Duzeltilebilecek major risk faktorleri arasinda yeralan hareketsizlik,
AKDH icin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktoridur. Hareketsizlige badli
harcanan kalori azaldigindan, sismanlik, insulin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon gibi risk faktorleri ortaya ¢cikmakta, kardiyovaskuler fonksiyonel
kapasite azalmaktadir. Dizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta, LDL-K ve
trigliserid duzeyleri dusmekte, HDL-K duzeyleri ylUkselmekte, insuline

duyarlik artmakta, kan basinci dusmekte, endotele bagli vazodilatasyon ve
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fibrinolitik aktivite artmaktadir (35). Bu olumlu etkiler AKDH riskini
azaltmaktadir

j. Alkol

Epidemiyolojik galismalar, orta derecede duzenli alkol tuketiminin
AKDH riskini azalttigini gostermektedir. Bu koruyucu etkinin, ginde 1-2
kadeh alkol alimiyla saglandigi bildirilmistir. Alkol tuketiminin AKDH riskini
azaltici etkisi, yUksek oranda HDL-K ve insulin duyarlihgini artirmasina ve
fibrinojeni azaltmasina baglanmistir. Alkollin karaciger Gzerine dogrudan etki
ederek apolipoprotein ve lipoprotein partikillerinin yapim ve salinimini
artirdigi, dolasimdan HDL-K' d4n alinmasini azalttigi, trigliserid lipaz
aktivitesini artirdigi ileri surtlmektedir. Kesin kanitlanmis olmamakla beraber
alkoliin kolesterol ester transfer protein aktivitesini de etkileyebilecedi ve
HDL-K partikullerindeki kolesterol esterlerinin daha aterojenik partiktllere
transferini azaltabilecegi dusunulmektedir. Orta derecede alkol kullaniminin
kan basinci Uzerine olan etkisi minor olmakla beraber orta derecenin
uzerinde alkol tuketimi hipertansiyon agisindan acik bir risk olusturmaktadir.
Dusuk dozda alkolin faydali etkilerinin yanisira uzun sureli ve ylksek dozda
alkol tuketiminin kalbin kontraktil fonksiyonlari Gzerine olumsuz etkileri oldugu
hatta kardiyomiyopatiye yol agabildigi bilinmektedir (55).

k. Psikososyal Etkenler

Psikososyal risk faktorleri distk sosyo-ekonomik durum, sosyal
destek noksanhgi / sosyal yalnizlik, anksiyete, stres, depresyon ve asiri
sinirlilik gibi  durumlari icermektedir. Bu risk faktorleri ateroskleroz
patogenezine ve AKDH'nin ortaya c¢ikmasina onemli derecede katkida
bulunmaktadir. Klinik arastirmalar da AKDH ile psikososyal durum arasinda
bir iliski bulundugunu desteklemektedir (29).

Psikososyal durum ve AKDH iligkisinde altta yatan patofizyolojik
mekanizma zararh aligkanliklara egilim (sigara igimi gibi) gibi dolayl veya
artmig trombosit ve noroendokrin aktivite gibi dogrudan etkili olabilir. Yeni
arastirmalar akut stresin miyokardiyal iskemiyi, aritmiyi ve trombosit
aktivasyonunu tetikledigini, hemokonsantrasyon yolu ile kan viskozitesini

artirdigini ve koroner olay gelisiminde onemli bir role sahip oldugunu
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gostermistir. Akut stresin endotel disfonksiyonu ve hasarina yol acarak bu
etkilere neden oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda is hayatina baglh stresin
de MI ve inme riskini yaklasik 2 kat artirdig1 bulunmustur (29).

Klinik depresyon AKDH gelisiminde gugclu bir ongordurtcudur. Meta
analizlerde, klinik depresyon (goreceli risk: 2.7) ve depresif duygu durumu
(goreceli risk: 1.5) tanisiyla izlenen hastalarda takipler sirasinda AKDH
gelisim riskinin arttigi gozlenmistir. Depresyon ayni zamanda hipertansiyon,
sigara kullanimi ve hareketsizlik ile yakin iligki i¢indedir. Tum bu bulgularla
birlikte depresyonlu hastalarda trombosit aktivasyonu, CRP duzeylerinin
artmasi ve kalp hizi degigkenligindeki azalma; depresyonun AKDH
gelisiminde bagimsiz bir 6ngorduricu oldugunu gostermektedir. Buna karsilik
evlilik, evcil hayvan sahipligi, sosyal iligkilerin iyi olmasi gibi durumlar
AKDH’na karsi koruyucu yonde etkilidir (29).

|. Obezite

Gunumuzde obezite, tedavi edilmediginde asemptomatik metabolik
degisiklikler, hipertansiyon, dislipidemi ve DM gibi tablolarla kargimiza ¢ikan,
morbidite ve mortalite artisi ile birliktelik gosteren bir bozukluk olarak kabul
edilmektedir. Obezite olgltl olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKI) bir
birim arttiginda AKDH mortalitesinde %4-5 oraninda artis olmaktadir. Eslik
eden metabolik anormallikler obezitenin derecesi ve suresi ile artmaktadir.
Karin icindeki yag kitlesinin artmasi ile karakterize abdominal obezitenin
AKDH riskini arttirdigr bulunmustur (35).

[1l. Obezite

a. Obezitenin Tanimi ve Saptanmasi

GUnumuzde gelismis ve gelismekte olan ulkelerin en dnemli saglk
sorunlari arasinda yeralan obezite, beden yag Kkitlesinin yagsiz kitleye
oraninin artmasi sonucu, vuacut agirhginin boy uzunluguna gore arzu edilen
dlzeyin Ustine ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir (56).

Yetigkinlerde vicut agirligi sinirsel, hormonal, kimyasal ve fiziksel

mekanizmalarla belirli bir duzeyde tutulmaktadir. Bu mekanizmalarin bir veya
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birkagindaki bozukluk, vucuttaki dengeyi olumsuz yonde etkilemektedir.
Dengenin bozulmasi beden agirhgin degismesiyle sonuglanir. Bir kigide
sismanhgin veya kas kitlesi fazlaliginin tanimlanabilmesi igin vlcut
agirhginin, vucut bilesiminin ve vicutta yag dagiliminin degerlendiriimesi
gereklidir. Bu amagcla antropometrik yontemler ve laboratuvar yontemleri
kullaniimaktadir (56).

Antropometrik dl¢gimler, beslenme durumunun dizenlenmesinde kas
ve yag deposunun goOstergesi olmalari nedeniyle onem tasimaktadir. Bu
Olcumler surekli ve duzenli olarak kullanildiginda kiginin beslenme durumu

dogru bir sekilde degerlendirilebilir (56).

Antropometrik Olciimler:

v Vicut agirhgi ve boy uzunlugu
v VKI (kg/m?)

v’ Bel/Kalga orani

v’ Bel gevresi

v" Deri kivrim kalinhgi

Laboratuvar Yontemleri ile yapilan olcumler:

v izotop ve kimyasal diliisyon yontemi (viicut suyu, vicut
potasyumu)

v Vicut yogunlugu ve hacmi (su alti 6lgiimu, pletismografik yontem)
v lletkenlik, biyoelektrik impedans analizi (BIA)

v/ Gorintileme yontemleri  (Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans (MRI), dual enerji x-1sin1 absorpsiyometresi
(DEXA))

v/ TUm viicut nétron aktivasyon analizi
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b. Dunya Genelinde ve Turkiye’de Obezitenin Yayginhgi

Dunya genelinde obezite prevalansini etkileyen etmenler arasinda;
kalitim, yas, cinsiyet, beslenme aligkanliklari, yasam tarzi ve/veya kisinin
aliskanlklari yer almaktadir (56). Obezite, 1980 yilindan bu yana dlnya
genelinde ikiye katlanmistir. DSO verilerine gére, 2008 yilinda diinyada 1.4
milyardan fazla hafif sisman birey, 200 milyondan fazla obez erkek, yaklasik
300 milyon obez kadin bulunmaktadir (57). 2015 yilinda bu oranin sirasiyla
700 milyon ve 2.3 milyara ulasacagi dusunulmektedir (56). Sosyo-ekonomik
gelisim duzeyine paralel olarak, c¢evresel ve davranigsal degisiklikler
toplumda obezite sikliginin artmasinda dnemli bir rol oynamaktadir.

Obezite sikliginin en dustk oldugu Uulkeler Cin (%3.8), Singapur
(%6.7), Pakistan (%7- 8); en yuksek oldugu ulkeler de Nauru (erkeklerde
%85, kadinlarda %93) ve Samoa’dir (%75). Glney Avrupa ulkelerinde
obezite sikligi Kuzey Avrupa Uulkelerinde oldugundan daha yuksek
bulunmustur. Genel olarak, erkeklerde bu oran %10-20, kadinlarda %10-25
arasinda degisirken, son 10 yilda yaklasik olarak %10-40’ik bir artis
gérulmustir. Ozellikle, ingiltere’de 1980°’den sonra obezite sikligindaki artig
oldukga dikkat cekicidir (erkeklerde %61, kadinlarda %52) (58). ‘Centers for
Disease Control and Prevention’(CDC) verilerine gore, ABD’de bu oran 20
yas ve Ustl bireylerde %35.7 olarak tespit edilmistir (59).

Ulkemizde obezite sikligini saptamaya yonelik ulusal diizeydeki
calismalarin sayisi fazla degildir. Genel olarak erigskin yaslardaki Turk
toplumunun 2/3’0 kilolu veya obezdir. 2010 yilinda Turkiye'de uluslararasi
prevalans orneklem secim kriterlerine gore belirlenen 20 yas Ustu toplam
26499 birey Uzerinde (Kadin: 16 696, %63; Erkek: 9327, %37), VKI >30
kg/m? baz alinarak yapilan Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi’'nda (TURDEP II- 2010)
obezite sikligi %32 bulunmustur (60, 61). 1998 yilinda yapilan TURDEP |
calismasinda obezite sikligi %22 iken, TURDEP II'de 12 yilda obezitede %44
artis oldugu gorulmektedir (61). Ayni ¢calismada obezite sikliginin kadinlarda
erkeklerden (kadin: %44.2, erkek: %27.3) daha fazla oldugu bildirilmistir.

Calismada erkeklerde kilo fazlaliginin, kadinlarda ise obezitenin daha yaygin
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oldugu dikkati cekmektedir. Kentsel ve kirsal obezite oranlarinin birbirine
yakin oldugu gorulmustur (60). Genel olarak obezite sikhidinin yaslanmayla
arttigi, obezite oraninin ise 55-64 yas grubunda en ylksek oldugu
g6zlenmigtir (62).

Son vyillarda yapilan TEKHARF calismasinin kapsaminda da
ulkemizde 25-34 yas grubu yetigkin bireylerde obezite sikliginin giderek
arttigi bildirilmistir (56).

c. Obezitenin Siniflandiriimasi

Vucut bilesimi genel olarak yag, kemik, kas hucreleri, diger organik
maddeler ve hlcre disi sivilarin orantili sekilde bir araya gelmesinden
olusmaktadir (56). Tablo-1 ‘de erkek ve kadinlarda optimal vicut bilesimi

gOsterilmisgtir.

Tablo-1: Erkek ve kadinlarda optimal vicut bilesimi

Erkek Kadin
Toplam Yag % 15 25
Depo Yag % 12 13
Zorunlu Yag % 3 12
Kas % 48 38
Kemik % 14.9 12

> Deri alti ve depo yaglar:

Vicudun timunU saran derinin altinda yag tabakasi bulunmaktadir.
Depo yaglarin vicutta yogun olarak bulundugu bdlgeler, erkek ve kadinda
farkhliklar gostermektedir; erkeklerde karin bdlgesinde, kadinlarda kalgcada
yogunlagmigtir. Vucuttaki depo yaglar, beyaz ve kahverengi yag dokulari
olarak iki ayri tirde bulunmaktadir (56).

Beyaz yagd dokusunun hipertrofisi veya hiperplazisi sonucu sismanlik
meydana gelmektedir. Bu hucrelerin gap ve miktarlari dogumdan erigkinlige

kadar 4-5 kat artabilmektedir. Plazmada enerjinin en énemli yakitlarindan biri
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olan yag asitlerinin kaynagi olarak beyaz yag dokusunun buyik énemi vardir.
Kahverengi yag dokusunun ise erigkin insanlarda vucut enerji akigindaki
katkisi yok denecek kadar azdir; ATP sentezi olmadan c¢ok yuksek isi
uretebilmektedir (56).

Yag dokusunda en ¢ok bulunan hicre tipi adipositler olmasina
ragmen %10 oraninda da CD14 ve CD31 makrofajlar bulunur. Yag
dokusundaki makrofajlarin miktari yaglanma ile dogrudan iligkilidir. Visseral
yag dokusundaki makrofaj sayisi deri alti yag dokusundakinden fazladir.
Makrofajlar ve adipositler arasinda benzerlikler bulunmasina ve
preadipositlerin makrofajlara donusmesine karsin bu iki hucre tipi oldukga
farkh yapidadir. Obezite ile artan beyaz yag dokusu ile birlikte makrofaj sayisi
artmakta ve bunun sonucunda da makrofajlarin morfoloji ve fonksiyonunda
degisiklikler meydana gelmektedir (63).

» Zorunlu yaglar:

ic organlarin cevresini sararak onlari dis darbelerden korumasinin
yanisira organlarin isleyisinde de onemli islevleri bulunmaktadir. Bu yagdlar,
uzun sureli aclik veya siddetli egzersiz durumunda bile tikenmemektedir;
aksi takdirde hayati riskler ortaya ¢cikmaktadir (56).

Tablo-2'de deri alti, depo ve zorunlu yaglarin viacuttaki islevleri;

eksiklik ve fazlaliklari durumunda saglik Gzerine etkileri gosterilmektedir (56).

Tablo-2: Deri alti, depo ve zorunlu yaglarin vucuttaki iglevleri; eksiklik ve

fazlaliklari durumunda saglik Uzerine etkileri

Viicut yagi eksikliginin
etkileri

Yagda ¢oziinen vitamin
eksikligi

Usime

Bagisiklik sisteminde
bozulma

Hormon dengesinde
bozulma

Tansiyon dengesinde
bozulma

Yaglarin viicuttaki iglevleri

A, D, E, K vitaminlerinin
emilimi ve taginmasi
Yiksek enerji kaynagi
Linoleik asitin viicuda
alinmasinin saglanmasi
Sogugda karsi vlcut 1sisinin
korunmasi

Tokluk hissi vermesi

Dis organlara destek olmasi
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Viicut yagi fazlaliginin
etkileri

Kaslarda zayiflama, yorulma,
performans dusuklugu

i¢ 1sinin hizl yilkselmesi
Eklem ve kemiklerde sekil
bozukluklari

Hormon dengesinde bozulma

DM, Hipertansiyon

Sekil ve gdriinimde bozulma



Obezite U¢ sekilde siniflandiriimaktadir:

1. Viicut Yag Dagilimina Gore Siniflama:

Vicuttaki enerji depolarindan olan yadlar, trigliseridler olarak adipoz
dokuda depolanmaktadirlar. Adipoz dokunun vucudun degigik bolgelerine
dagihmi genetik kontrol altinda olup, kadin ve erkeklerde farklidir. Vicutta
yaglanmanin yerlesim yerlerine gore, 1991°de Bouchard tarafindan dort tip
sismanlik tanimlanmistir (56) :

i. Tip-l (Ovoid): Vucut agirhdr ve yag kitlesinde asin yukselme

gorulmektedir. Bu tiple vocut yagi belli bir boélgede birikim

yapmamakta, tum vicuda benzer oranlarda dagiimaktadir.

ii. Tip-1l (Android): Deri alti yagin vicudun Ust bolimunde (bel, tst

karin ve gogus) govdede asiri miktarda toplanmasi seklinde

tanimlanir. Erkeklerde sikhkla gorulen sismanlik tartdar. Yapilan
calismalar insulin direnci ile guglu bir iligki ortaya koymustur.

iii.  Tip-lll:  Viseral yagin karin bolgesinde yogunlagsmasidir.

Calismalar viseral yag dokusu artisi ile glukoz intoleransi,

hiperlipidemi ve hipertansiyon riski arasinda guglu bir iligki oldugunu

gostermektedir. Tip I'den farkli olarak viseral yag daha fazladir.

Erkeklerde kadinlardan daha fazla gérilmekte ve yas ilerledikge bu

bolgedeki yag birkimi artmaktadir.

iv. Tip-IV (Jinoid): Uyluk ve kalcada asiri miktarda yag depolanmasi

olup daha ¢ok kadinlara 6zgudur.

Yag dagihminin en basit gostergesi bel/kalca oranidir. Kronik
hastaliklar ile bel/kalga orani arasindaki iliskinin abdominal yag miktarlariyla
baglantili oldugu belirlenmistir (56). Bel /kalga oraninin VKi'den bagimsiz
olarak AKDH ve tip 2 DM ile ilgili oldugu gosterilmistir (64). Komplikasyon
oraninin artigi erkeklerde 1.0'in ve kadinlarda 0.85'in Uzerine ¢iktiginda
goOrulmektedir (29). Tek basina bel gevresinin Olgiimesi de abdominal yag
dagihimi agisindan bir gosterge olarak pratik kullanim saglamaktadir (56). Bel

cevresinin kadinda >88 cm, erkekte >102 cm olmasi kronik hastalik ve
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metabolik komplikasyonlar igin 6nemli risk artigini gostermektedir (65). Obez
kisilerde Tip 2 DM gelisme riski 2 kat daha fazla iken, bu risk abdominal
obezitesi olanlarda 10 kat daha fazladir (35).

Abdominal obezite siklikla metabolik sendromun bir unsuru olup
insulin direnci, bozulmus aclik glukozu, hipertansiyon, trigliserid yuksekligi ve
HDL-K dusuklagu ile birliktedir (35).

2. Yag Hucresine Gore Siniflama:

insan viicudundaki yag miktari, yag hiicrelerinin sayisini ve hacmini
yansitir. Yetigkinlikte gorulen sismanlik hipertrofi, ¢ocuklukta baslayan
sismanlik ise hiperplazi ile karakterizedir (56).

3. Viicut Kitle indeksi’ne Gére Siniflama:

Klinikte basit ve pratik bir ydntem olarak kullanilan VKi degeri, viicut
agirhiginin (kg), boy uzunlugunun karesine (m? bdliinmesi ile hesaplanir
(56). VKi'nin 27 kg/m?nin {izerinde olmasi bazi kronik hastaliklarin gériilme
riskini artirabilir. VKI 30 kg/m? ve (izerinde olmasi durumunda bireylerde
vicut yag miktarinin da fazla olabilecegi bildiriimektedir. Klinik uygulamalarda
VKI'ne ek olarak adipoziteyi tanimlayici bir yéntem olan deri kivrim
kalinhginin élgtilmesinde de yarar vardir (56). DSO’niin VKi’ne gére 2006'da

yaptigi siniflandirma Tablo-3’te veriimektedir.
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Tablo-3: Vlcut kitle indeksi’'ne gore vucut agirliginin degerlendiriimesi

Siniflama Temel siniflama VKi (kg/m?) Ek siniflama
Zayif <18,50 <18,50
Ciddi duzey <16,00 <16,00
Orta duzey 16,00 - 16,99 16,00 - 16,99
Hafif 17,00 - 18,49 17,00 - 18,49
Normal aralik 18,50 - 24,99 18,50 - 22,99
23,00 - 24,99
Hafif sigman 225,00 225,00
Pre-obez 25,00 - 29,99 25,00 - 27,49
27,50 - 29,99
Obez >30,00 >30,00
|. Derece 30,00 - 34-99 30,00 - 32,49
32,50 - 34,99
II. Derece 35,00 - 39,99 35,00 - 37,49
37,50 - 39,99
[ll. Derece 240,00 240,00

(http://www.who.int/mediacentre/ factsheets/fs311/en/index.html)

VKI : Viicut kitle indeksi

d. Obezitenin Nedenleri

Obezite genellikle yanlis ve asiri beslenme sonucu ortaya ¢ikan, DM,
AKDH, safra kesesi hastaliklari, uyku apne sendromu ve belli kanser
turlerinin riskinde artigla toplum sagligini tehdit eden, yasam kalitesini ve
suresini azaltan bir hastaliktir. Genel olarak obeziteye neden olan etmenler
asagidaki gibi siralanmaktadir (56):

v Yas (ilerleyen yaslarda obezite gérilme sikligi 1)

v' Cinsiyet (Kadinlarda obezite gorilme sikligi 1)

v’ Sosyo-kdltirel etmenler

v Egitim dizeyi ve gelir durumu (Gelismis Ulkelerde ve gelir diizeyi

yuksek bireylerde obezite gérilme sikligi 1)
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v Medeni durum (Evlilik sonrasi dbnemde obezite gérilme sikhgi 1)
v' Hormonal ve metabolik etmenler

v Genetik etmenler

v Hareket yetersizligi

v Asiri ve yanlis beslenme aliskanliklari

v Sik araliklarla ¢ok distk enerjili diyetler uygulama

v’ Sigara kullanim durumu

v" Alkol tiiketim durumu

v Kullanilan bazi ilaglar

ilerleyen yasla birlikte “bazal metabolik hiz” (BMH) yavaslamakta,
enerji harcamasi azalmaktadir. Diyetle enerji alimi sinirlandiriimazsa vucut
agirhginda da artis gorulmektedir. Yapilan galismalarda kadinlarda obezite
gorulme sikhginin, 6zellikle ilerleyen yaslarda, erkeklere oranla daha yuksek
oldugu gdsterilmektedir (56).

Gelismis Ulkelerde sismanlk sikligi, gelismekte olan Ulkelere gore
daha yuksek bulunmaktadir. Aktif meslek gruplarinda obezite daha
seyrekken, emekli ve ev hanimlarinda siklik artmigtir (sirasiyla %17.3 ve
%30.7). EQitim dlzeyi dusik gruplar (okur-yazar olmayan %33.4, ylksek
okul mezunu %10.0) ve dar gelirli gruplarda (asgari Ucretin altt %22.6,
yuksek gelirli %15.5) obezite prevelansinin yuksek oldugu bulunmustur (56).

Obezite’nin gelisimine zemin hazirlayan énemli nedenlerden biri de
fiziksel aktivite yetersizligidir. Fiziksel aktivite sismanhdin énlenmesinde
oldugu kadar, 6zellikle de diyet uygulayan kisilerde yagsiz vicut kitlesinin
korunarak, yag kitlesinin kaybini artirmaktadir (56).

Obezitenin hormonlar ve genlerle iligkisi leptinin kesfi ile daha da
belirginlegsmistir. Leptin, vlcut agirliginin uzun sudreli kontrolinl duzenleyen
bir hormondur. En énemli iglevi, vicut yag dokusunun artigina bagh olarak
kandaki duzeyinin yukselmesi sonucu besin alimini azaltarak kilo kontrolunu
saglamasi olarak bilinmektedir. Serum leptin konsantrasyonu yukseldiginde
istah azalmakta ve enerji harcamasini artmaktadir. Vicut yag deposu

azaldiginda da serum leptin duzeyinde dusus olmakta, besin alimi
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artirlmakta ve enerji kullaniminda disus meydana gelmektedir. Leptinin
bulunmamasi durumunda besin tuketimi engellenememekte, enerji
harcamasi azaltilmakta ve boylece obezite olugsmaktadir. Yakin zamanlarda
sismanlikla ilgisi oldugu belirtilen orexin ve ghrelin hormonlariyla ilgili
calismalara da rastlanmaktadir. Hipotalamustan kaynaklanan orexin A ve
orexin B, besin tuketimine yol ag¢maktadir. Ghrelin ise vucuttaki yag
oksidasyonunu azaltarak besin alimini ve sonugta vilcuttaki yaglanmayi
artirmaktadir (56). Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirici etkilerinin
budyime hormonu Uzerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun
leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel noronlar tarafindan
diizenlendigi distinlilmektedir (66). insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve
kalori alimi ile azalmakta, aclikta ve anoreksiya nervozali hastalarda
artmaktadir (67).

Vucut agirhiginin dizenlenmesinde rol alan hormonal ve sinirsel
etmenlerin ¢gogu genetik olarak duzenlenmektedir. Yeme davranisinda etkili
olan etmenler, yag hucre sayisi ile buyuklugu ve yagin bedenin belirli
bolimlerine dagihmi da kalitimsaldir (56). Bir cocugun obez olma olasiligi
her iki ebeveyn obez ise %80, sadece biri obez ise %40; her ikisi de obez
degilse %14’dur (68). Erigkin gagda obez olma riski de ebeveynlerin sadece
birinin ya da her ikisinin obez olmasi ile iligkilidir.

e. Obezitenin Neden Oldugu Sorunlar

Ozellikle gelismis Ulkeler igin énemli bir sadlik sorunu haline gelen
obezite kisilerde 6nemli saglik sorunlarina yol agmaktadir. Obezitenin
neden oldugu saglik sorunlari su sekilde siralanabilir (56) :

v Insiilin direnci, hiperinsulinemi, tip 2 DM

v' Hipertansiyon

v' AKDH

v" Varikoz venler, derin ven trombozu

v' Serebrovaskuler hastaliklar

v' Hiperlipidemi

v Metabolik sendrom

v" Hiperlrisemi
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v Karaciger yaglanmasi, siroz, hiatal herni

v’ Safra kesesi hastaliklari

v/ Bazi kanser tlrleri (kadinlarda safra kesesi, endometriyum, over

ve meme kanserleri, erkeklerde ise kolon ve prostat kanserleri )

v Osteoartrit, paralizi veya pleji

v Uykuya baghh  hipoventilasyon, uyku apnesi, obezite
hipoventilasyon sendromu

v Solunum zorlugu, astim

v Gebelik komplikasyonlari

v' Menstruasyon dizensizlikleri

v’ Stres inkontinansi

v Asiri killanma, akontozis nigrikans, lenfédem

v" Ameliyat dncesi ve sonrasi komplikasyon riskinin artmasi

v Ruhsal sorunlar: Anoreksiya nevroza (yemek yememe), blumia

nevroza (kusarak yedigi besinlerden yararlanmama), binge eating

(tikinircasina yeme), gece yeme sendromu veya bir seyi daha fazla

yiyerek psikolojik doyum saglamaya galisma

v Toplumsal uyumsuzluklar

Yapilan c¢alismalarda, agirlik kaybinin obez kadinlarda lipid ve
lipoproteinlerin azalmasina bagl olarak kronik risk faktorlerini olumlu yénde
etkiledigi, vucut agirhgr ve obezitenin derecelerinin artmasinin surveyin
kisalmasinin dnemli habercisi oldugu bildirilmistir (56). Obezite, hipertansiyon
ve kalp hastaligi riskini artirmaktadir. Dolagan kan hacminin artmasi, artmis
vazokonstriksiyon ve kalp atim hacmindeki artis, obezitede hipertansiyon
gelisiminde rol oynamaktadir. Calismalarda serbest yag asitlerinin
vazokonstruksiyonu artirdigi ve nitrik okside bagl vazodilatasyonu azalttigi,
artmis sempatik aktivitenin bu duruma katkida bulundugu belirtiimektedir.
Hiperinsulinemiye bagli olarak bobrek sodyum emiliminin artmasi da obez
kisilerde kan basincinin yukselmesine yol acgtigi gézlenmistir. Kilolu kisilerde
hipertansiyon varliginda ventrikal duvar kalinhidi ve buna bagli kalp yetmezligi
riski artmaktadir (65).
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Kilo aliminin DM riskini artirdigi  bilinmektedir. Tip 2 DM riski
obezitenin derecesi, suresi ve abdominal obezite varligi ile artmaktadir. Tip 2
DM'li hastalarin %65’inde etyolojide obezite yer almaktadir (65). Obezite ve
insulin direncinin tip 2 DM’a tam olarak nasil dénistugu agik degildir. Kronik
hiperinsilinemiden vyillar sonra beta hucre yetersizligi ve tip 2 DM ortaya
citkar. Yag dokusunun insuline direnci belirgin hiperglisemi igin énemli bir
basamak olabilir (69). Abdominal obezitede instlinin glukoz kullanimini ve
depolanmasini uyarici etkileri ve kana yag asidi salinimini inhibe edici etkisi
azalmaktadir. Obeziteden bagimsiz olarak artmig yag asidi konsantrasyonu
hem iskelet kasinda hem de karacigerde insulin direncine neden olmaktadir.
Yine yag dokusundan salgilanan hormonlarin regulasyonunun bozulmasinin
da insulin direncine katkida bulundugu belirtiimektedir (65).

Obezite ile dislipidemi iligkisi bircok ¢alismada gdsterilmistir.
Hiperinstlinemi ve abdominal obezite subkitan yag dokusundan gelen
serbest yag asitlerinin artmasina bagl olarak karacigerde VLDL sentezini ve
salinimini arttirmaktadir. Bunun sonucunda trigliserid ve LDL -K duzeyi
artarken HDL-K dizeyi azalmaktadir (65). Obez bireylerde lipoprotein(a)
duzeylerinin yuksek oldugu da gosterilmistir (35).

Ciddi obez olan kisilerde uyku apne sendromu siklikla gorulmektedir.
Obstriksiyona bagli olarak apne, hipoksi, hiperkapni ve artmis stres cevabi
olmaktadir. Uyku apne sendromu hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon ve

sag kalp yetmezIigi gelisiminde rol oynamaktadir (65).

IV. Obezite ve Sizofreni

Obezite, $SB hastalarinda normal populasyona goére daha sik
gOrulmektedir (15). Dunya nifusunun %71’ini etkileyen agir bir hastalik olan
SSB (1) ile obezite iligkisi Uzerinde giderek daha fazla durulmaktadir.
Calismalarda obezitenin $SB hastalarinin yasam kalitesini de olumsuz yénde
etkiledigi bildirilmistir (70).

Paranoid duglince ve buna bagl fiziksel aktivitenin kisith kalmasi,

apati, ilgi kaybi, sosyal iligkiler ve fiziksel etkinliklerden zevk alamama gibi
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negatif semptomlar $SSB hastalarinin dizensiz beslenmelerine ve sedanter
bir hayat surmelerine sebep olmakta, bu durum da kilo almiyla
sonuglanmaktadir. SSB hastalarinin yaklasik %42’sinin VKi >27 oldugu
gorulmasgtir. Bu hastalarin beklenen é6mri %20 azalmistir (15).

SSB’nun  biyolojik temelleri hentz net degildir. Pozitif psikotik
belirtilerin beyinde 06zellikle mezolimbik dopaminerjik yolaktaki dopamin
noronlarinin asiri aktivitesi ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Buna karsin,
hastaligin negatif belirtilerinin ise dorsolateral prefrontal korteks gibi beyin
bolgeleri ve glutamat ve serotonin gibi farkli nérotransmitter sistemleri ile ilgili
olabilecegi yonunde bilgiler artmaktadir (71).

SSB tedavisinde etkili olan ilk ilaglar 1950'li yillarda gelistirilmistir.
Geleneksel, klasik, tipik veya birinci nesil antipsikotikler olarak adlandirilan bu
grupta haloperidol, klorpromazin, flufenazin, droperidol, pimozid, sulpirid,
perfenazin, flupentiksol, zuklopentiksol ve trifluoperazin gibi bircok farkl
antipsikotik ilag bulunmaktadir (72). Tim dopaminerjik yolaklarda dopamin
reseptor blokaji yapan klasik antipsikotikler daha c¢ok hastaligin pozitif
semptomlarina etkili olmakla birlikte negatif veya affektif belirtiler Gzerinde bu
ilaglarin ¢ok etkili olmadiklari gorulmustar (72, 73).

Mezolimbik sistemde dopamin reseptorlerinin blokaji pozitif psikotik
belirtileri giderici etkisiyle antipsikotik tedavinin temelini olugturur. Ancak diger
dopaminerjik yolaktaki dopamin reseptorlerinin blokaji ekstrapiramidal yan
etkilerden ve prolaktin dizeyindeki artistan sorumludur (71).

SSB’da tedavi etkinligini azaltan ve hastalarin tedaviye uyumunu
bozan bu tur yan etkilerin giderilme c¢alismalarinda onculugu klozapin
yapmistir. Klozapinin klasik antipsikotiklerden farkli 6zellikler sergileyen
yonleri yeni bilesiklerin sentezine zemin hazirlamigtir (71). SSB’nun butin
belirtileri Uzerinde daha genis etkinlik oranina sahip olan ve hastalarin
islevsellik gosterebilmesine yardimci olabilen yeni ilaglar yaklagik olarak son
20 yil icinde piyasaya surulmustuar. Bu yeni antipsikotik ilaglar atipik
antipsikotikler, yeni antipsikotikler veya ikinci nesil antipsikotikler olarak bilinir.
Aripiprazol, klozapin, olanzapin, paliperidon, Kketiapin, risperidon veya

ziprasidon bu yeni ilaclar arasinda sayilabilir (74). Calismalarda bu ilaglarin
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daha fazla $SB  Dbelirtisi Uzerinde etkili oldugu goéralmastar. (75).
HalUsinasyonlar ve vyanilsamalar dahil olmak Uzere pozitif belirtilerin
tedavisinde etkili olan bu ilaglar, azalan motivasyon veya duygusuzluk gibi
negatif belirtilerin tedavisine de yardimci olabilirler (72).

Yeni nesil antipsikotikler, ekstrapiramidal sendroma yol agmamalari,
ge¢ diskineziye neden olmamalari, mezolimbik dopaminerjik yolak Gzerinde
secici etkinlik gostermeleri, prolaktin dizeyini etkilememeleri, S$SSB’nun
negatif belirtileri UGzerinde de olumlu etki sergileyebilmeleri, klasik
antipsikotiklere yanit vermeyen olgularin bir béliumande yararl olabilmeleri,
dopamin antagonisti olmalari yani sira serotonin antagonizmasi da
sergilemeleri nedeniyle SSB tedavisinde geleneksel antipsikotiklerin yerini
almistir (71). Nitekim atipik antipsikotiklerin klasik antipsikotik ilaglarin yerini
almasiyla, ekstrapiramidal belirtiler ve ge¢ diskinezi gibi yan etkiler bir sorun
olmaktan c¢ikmis, ancak kilo artisi ve buna bagli metabolik bozukluklar
artmaya baslamistir (76). Atipik antipsikotiklerin kullanimina bagli gelisebilen
kilo artisi, hiperglisemi, hiperlipidemi, SSB hastalarinda normal populasyona
gore daha sik rastlanan hipertansiyon, tip 2 DM, AKDH, serebrovaskuler
hastalik ve diger ciddi komplikasyonlarin riskini arttirmakta ve tedaviye
uyumu bozmaktadir (77). Tedavide kullanilan bu ilaglarin yol ac¢tigi metabolik
bozukluklar SSB hastalarinda mortalite ve morbiditede artisa neden olabilir
(15). Kilo artigi, istahin artmasina badl olarak besin ve kalori alimi sonucu
meydana gelmektedir. Ayrica hastaliga ve ilaglara baglh hareketsizlik ya da
metabolik tepkimelerdeki degisikliklere bagli kalori harcanmasindaki
azalmalar da kilo artisina katkida bulunabilir (78).

Ozellikle ergenlerin antipsikotiklerin kilo arttirici etkisine daha duyarli
oldugu gorulmustar (15). Atipik antipsikotik ila¢ alan hastalarin %50’sinde kilo
artigi oldugu ileri surulmektedir. Yapilan bir ¢alismada antipsikotik ilaglarla
tedavi goren hastalarin %78,8'inde ilk agirliklarina gére %7’den fazla kilo
artisi oldugu bulunmustur (79). Baz ¢alismalarda bu oranin %20’lere kadar
ciktigr goérulmastir (80). Uzun sireli takip ¢calismalarinda, ézellikle olanzapin,

ketiyapin ve risperidon kullanan hastalarin, tipik antipsikotikler veya
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ziprasidon kullanan hastalara gore daha fazla kilo aldiklari tespit edilmistir
(79).

Yapilan arastirmalarda, calismanin baslangicinda dusuk kilolu
olanlarin, tedaviye iyi yanit verenlerin, beyaz irk digindaki irklara mensup
olanlarin, tedavinin ilk birkag haftasinda vucut agirhginda hizli artis
gorulenlerin ve Ozellikle daha Once antipsikotik ilag kullanmayan geng
hastalarin genel olarak atipik antipsikotiklerle kilo artigsina daha yatkin
olduklari saptanmistir (81). Ayrica ilag dozunun kilo artisina etkisi olmadigi,
alinmig kilolarin veriimesi ve kilo artiginin yavaslatilabilmesi igin doz
azaltmanin gereksiz oldugu ileri surulmastur (79).

Atipik antipsikotik ila¢ kullanimi suresince kilo artiginin tedavinin ilk
12 haftasinda hizli oldugu ve kilo artis hizinin zamanla azalarak tedaviden 39
hafta sonra plato ¢izdigi bildiriimig, klozapin ve olanzapin kullanimi ile kilo
artisinin ¢gok daha uzun sureler devam ettigi ifade edilmigstir(79). Hastayla
iligkili etkenler ele alindiginda olanzapin ve klozapin kullanan hastalarda kilo
alma agisindan cinsiyetler arasinda bir fark olmadigi goértlmustiar. Hastanin
yasl arttikga kilo alma da artmaktadir (76). VKI distk kisilerin yiiksek
olanlara gére daha fazla kilo almaya egilimli ve tedavinin basinda VKI diisiik
olanlarda daha fazla kilo artis1 oldugu gézlemlenmistir (82). Yatan hastalarda,

sedanter yasam bigiminden dolayi daha fazla kilo alimi beklenebilir (76).

V. Atipik Antipsikotiklerin Kilo Almiyla iligkili Etki Mekanizmalari

Gerek tipik, gerek atipik antipsikotikler kilo alimina neden
olabilmektedir (82). Tipik antipsikotiklerin kilo yapici etkileri antihistaminik
etkinlikle aciklanmaktadir (76). Atipik antipsikotiklere bagh kilo artiginin
mekanizmasi ise tam anlasilamamakla beraber tedavinin pankreatik beta
hicrelerinde muskarinik 3 reseptorleri bloke ederek insulin salinimini azalttigi
ve mekanizmasi bilinmeyen bir yol ile insulin direncini artirarak glukoz
metabolizmasini etkiledigi dusunulmektedir (79).

1968-2000 yillari arasinda DSO ilag yan etkileri veri tabanina kayitl

hastalarin retrospektif olarak incelenmesi sonucu yeni nesil antipsikotiklerin
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glukoz intoleransi gelisimi agisindan klasik antipsikotiklere gore 10.22 kat
daha fazla riskli oldugu bildirilmigtir (83). Atipik antipsikotik ilaglarin
hipotalamik istah merkezine tokluk sinyallerini baskilamak veya tokluk
kontroline hormonal diren¢ gelistirerek dogrudan etki edebileceqi
dusundlmektedir, ayrica bu antipsikotiklerden o6zellikle olanzapin ve
klozapinin, 5-HT2C ve H1 reseptor antagonist etkileriyle igtahi ve yiyecek
tiketimini  artirmasi  sonucu kilo artiginin  olabilecegi O6ne surulen
mekanizmalardan bir digeridir (79).

Bu ilaglarin kilo artisi ve diger metabolik yan etkileri heterojen
reseptor baglanma oOzelliklerine atfedilmistir.  Antipsikotik ilag kullanan
hastalarda, aglik ve tokluk hissinin kullanilan ilaglarin serotonin, noradrenalin,
dopamin ve 06zellikle histamin reseptorlerine baglanma afiniteleriyle iliskili
oldugu dusunulmektedir (84).

a. Histaminerjik sistem: Histamin, H1 reseptor alt tipi Uzerinden
leptine bagh yeme davranisini dizenler (76). Hipotalamusun histamin
tarafindan uyarilmasinin kilo artisina karsit bir etki olusturdugu, bunun aksine
histamin reseptdr antagonizmasina sahip olan atipik antipsikotik ilaglarin ise
kilo artigini tetikledigi bildirilmistir (84). Antipsikotik ilaglarin reseptore
baglanma profilleri incelendiginde kilo artigi ile en ilgili goérinen H1
antagonizmasidir (15).

b. Adrenerjik ve dopaminerjik sistemler: Lateral hipotalamusun
vucut agirhginin regulasyonu igin kritik anatomik bir bolge oldugu; dopaminin
bu bdlge Uzerindeki besin alimini azaltici etkisinin antipsikotik ilaglar
tarafindan bloke edildigi bilinmektedir. Klinik arastirmalarda a antagonistlerle
kilo alma arasinda iligki saptanamamakla birlikte, a1 ve a2 adrenoreseptor
afiniteleri ylksek olan ilaglarin kilo aldirdigr gosterilmigtir. D1 ve D2
agonistlerinin besin alimini azalttigi gosterilmisse de bu etkilerin karmasik
norotransmitter etkilesimleri ile olustugu duasundlmektedir (76). Tipik
antipsikotiklerden farkli olarak klozapin, olanzapin, risperidon, ketiyapin ve
ziprasidon D2 reseptorlerinin zayif antagonistleridir. Ekstrapiramidal yan
etkileri daha az olan bu ilaglarda kilo artisi 6zellikle haloperidol gibi etki glucu

yuksek ilaglarla karsilastinidiginda, ¢cok daha fazla gértlmastir (15).
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Dopamin reseptorlerinden D4’Un obeziteyle iligkisinin gosterilmesi, bu
reseptorde godzlenen genetik varyantlarin antipsikotiklere bagh kilo alimi ile
baglantili olabilecegini dugundurmustur. D4 ile antipsikotiklere bagli kilo alimi
iligkisine bakilmis ve anlamli bir sonug bulunamamistir. Ornegin Lane ve ark.
(81) tarafindan yapilan galismada risperidona bagl kilo alimi ile dopaminerjik
sistem arasinda higbir iliski bulanamamisgtir.

Yapilan cgalismalarda adrenerjik reseptérlerden B1, B2, B3 ve a2,
cAMP Uzerinden lipolizi etkiledigi ve metabolik sistem Uzerinde duzenleyici
etkileri oldugu gosterilmistir. Wang ve ark. (81) klozapin tedavisine bagli kilo
allmi ile a2 reseptdor genindeki 1291C>G polimorfizminin iligkisini
arastirmiglar ve GG genotipine sahip olanlarin daha fazla kilo aldiklarini
gOstermiglerdir.

» Serotoninerjik sistem: Serotonin sistemi yiyecek aliminin ve
vucut agirlinin dizenlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Serotoninin kendisi
gUclU bir tokluk sinyalidir. 5HT1A ve 5HT2C reseptorleri yiyecek alimini zit
yonde etkiler; SHT1A agonistleri yemeyi arttirirken, SHT2C agonistleri yemeyi
azaltir (86). Ozellikle 5-HT2C serotonin reseptdrii yemenin dizenlemesinde
onemli bir yere sahiptir. 5-HT2C uyarilmasi ile siganlarda beslenme
azalirken, antagonist maddeler ile artar, 5-HT2C reseptoru olmayan fareler
daha ¢ok yemekte, sismanlamakta, d-fenfluramin daha distk yanit vermekte
ve ge¢ baslangicli DM’a daha fazla yakalanmaktadir (76). En fazla kilo
artisina neden olan klozapin ve olanzapin ayni zamanda guglu birer 5HT2C
antagonistleridirler. Yine bir SHT2C antagonisti olan ziprasidonun kilo artigina
neden olmamasi ise 5SHT1A reseptorlerine parsiyel agonist/antagonist etkisi
ile aciklanmaktadir (86). Ayrica, serotoninin leptin salgilanmasinin
dizenlenmesinde rol oynadigi yolunda veriler vardir (76). Yeni
antipsikotiklerle kilo artisinin fazla olmasi 5-HT2C reseptdr antagonizmasinin
ilave etkilerine bagli olabilir (15).

SSB  hastalarinda meydana gelen kilo  dalgalanmalari,
antipsikotiklerin kullaniimasindan 6nce de dikkat c¢ekmistir. Bleauler ve

Kraepelin, $SB hastalarinin ¢ok belirgin kilo dalgalanmalari yasadiklarini ve
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Ozellikle  akut alevlenmelerde zayiflayip, belirtiler  gerilediginde
sismanladiklarini gézlemislerdir (76).

Bugune kadar yapilmis tum antipsikotik ila¢ caligmalarinin incelendigi
ayrintili bir meta analizde plasebo alan $SB hastalarinin ortalama 0.74 kilo
kaybettikleri gorulmus, bu durumun ilag g¢alismalari igin dnceden kullanilan
noroleptiklerin kesilmesine veya akut psikotik donemde besin aliminin
azalmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (76).

Antipsikotik kullanimi sonucu meydana gelen obeziteye siklikla eslik
eden hipertansiyon ve dislipideminin  mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (76). Antipsikotik ila¢ tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan
metabolik yan etkilerden biri olan hiperlipidemi atipik antipsikotik kulaniminda
daha sik goézlenmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan calismalarin ¢odjunda
trigliserid ve kolesterol dizeylerindeki artig ile kilo artisi, kan glukoz, insulin
ve leptin seviyelerindeki artis arasinda korelasyon oldugu gozlenmigtir.
Hiperlipideminin kilo aliminin énemli bir sonucu oldugu dusunulmektedir.
Hiperlipidemi  AKDH, serebrovaskuler hastallk ve diger ciddi
komplikasyonlarin gelisme riskinin artmasina yol agar (82, 87). Yapilan
calismalarda klozapinin ve olanzapinin hipertrigliseridemi ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir (85). Yeni nesil antipsikotik ilaglarin glukoz ve lipid seviyeleri
uzerine etkilerini inceleyen 590 hastanin dahil edildigi ve klozapin, olanzapin,
risperidon ve ketiyapinin yanisira klasik antipsikotiklerden haloperidol ve
flufenazini iceren retrospektif bir calismada; klozapinin ve olanzapin
kullananlarda daha belirgin olmak Uzere, yeni nesil antipsikotik ilagla tedavi
edilen hastalarin Ugte birinde klinik olarak anlamli duzeyde trigliserid
yukseklikleri saptandidi bildirilmistir (88).

ABD’de Ocak 2001 ve Aralik 2004 tarihleri arasinda 57 klinikte
gerceklestiriien ve antipsikotiklerden perfenazin, olanzapin, ketiyapin,
risperidon ve ziprasidonu etkinlikleri agisindan karsilagtiran toplam 1493
hastanin dahil edildigi ‘Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness’ (CATIE) calismasinda, diger gruplarla karsilastirildiginda
olanzapin alan grupta daha fazla kilo alimi oldugu gériimustir. Olanzapinin

glikozile hemoglobin (HbAlc), total kolesterol ve trigliserid dizeylerinde daha
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fazla artiga neden olarak metabolik sendrom gelisimini hizlandirdigi
bildirilmigtir (89). Butun bu bilgiler is1ginda, SSB hastalarinin yiksek oranda
nikotin kullandig1 da dusunulirse, bu hastalarda toplumun geneline goére
neden daha yuksek morbidite ve mortalite gorildigu ve kilo kontrolinin
onemli oldugu daha iyi anlasilabilir (76).

Obezitenin AKDH olusumunda o©Onemli bir rol oynabilecegi, bu
baglamda VKi'nin erigkinlerde koroner riski éngoérebildigi ileri sirilmistir
(90). Ozellikle visseral adipoz doku hormon, sitokin ve polipeptidler
salgilayarak dislipidemi ve hemostatik bozukluklara katkida bulunabilmektedir
(91). Gunumuze kadar yag dokusu ve yaglanma bolgeleri ile ateroskleroz
arasindaki iligkiyi arastiran binlerce arastirma yapilmistir. Yaglanmanin
ateroskleroz ve tromboz gelisiminde onemli bir role sahip oldugu bu islevi
inflamatuvar sitokinler, timoér nekrozis faktor (TNFa) ve prokoaguilan
faktorler, plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) gibi mediatorlerin duzeyini

arttirarak yaptigi dastnutlmektedir (92).

V1. Ateroskleroz Patogenezinde inflamasyon

Eriginlerde en énemli mortalite ve morbidite nedeni olan AKDH (93)
yasamin erken donemlerinde arteriyel duvarda yagl cizgilenme olarak
baglayan ve aterosklerotik plaklarin olugsmasiyla arter limeninde daralma ile
sonuglanan patolojik bir suregtir (94). Ateroskleroz patogenezinde g¢ok
karmasik mekanizmalarin rol almasi, yakin zamana kadar patogenezin tam
aydinlatiimasini guglestirmistir. Son yillarda aterosklerozun anlagiimasinda
onemli gelismeler kaydedilmistir (95). Aterosklerozun patogenezi ve
komplikasyonlarinin gelismesinde, inflamasyonun roli sorgulanmaya ve
giderek daha c¢ok incelenerek aterosklerotik slrece nasil etki ettigi
anlasiimistir.

Akut komplikasyonlarin gelismesinde, aterosklerotik plagin patolojik
Ozelliklerinin stenozun derecesinden daha 6nemli oldugu dusunulmektedir
(96). Aterom plagina bagh akut tromboembolik komplikasyonlarin

olusumunda inflamatuvar surecin etkisi ise artik yadsinamaz bir gergektir.
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Olimle sonuglanan Ml'lerine yol agan koroner trombislerin birgogunda
sorumlu etken, aterosklerotik plagin raptaradur. Aterom plagdi igerisinde
yogun olarak bulunan aktive makrofajlar, plagin koruyucu fibréz kilifini
olusturan kollajeni yikan proteolitik enzimler Uretmektedir. Benzer sekilde,
aktive T lenfositler tarafindan salinan interferon gama (IFN-y) plak yapisini
kuvvetlendiren kollajen yapimini engellemektedir. Makrofajlar tarafindan
uretilen doku faktéri ise, plak igerisinde trombozu tetikleyen temel
prokoagulandir. Doku faktorl ekspresyonunun inflamatuvar mediatérler
tarafindan dizenlenmesi, arteriyel inflamasyon ve tromboz arasindaki siki
baglantiy1 dogrulamaktadir (97, 98).

Gunumuzdeki  bilgilere  goére  ateroskleroz, multifaktoriyel,
baslangictan progresyona kadar her basamaginda kronik inflamasyonun rol
aldigr ve risk faktorlerinin altta yatan inflamatuvar sdreci hizlandirarak
patogeneze katkida bulundugu bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. immin
mekanizmalarin metabolik risk faktorleri ile etkilesimi sonucu hastalik baslar
ve ilerler. inflamasyon, hastaliin baslangici ile progresyonunun yani sira
plak yirtiimasinda ve trombus olusumunda da énemli rol oynar (93).

inflamasyonun aterogenezdeki roliiniin giderek daha iyi anlasiimasi,
dolagimdaki bazi inflamasyon belirleyicilerinin gelecekteki kardiyovaskuler
olaylar acisindan risk altinda olan bireyleri gostermede yararli olup
olmayacagdi sorusunu akla getirmistir. Bircok inflamasyon belirtecinin, saglikli
bireyler arasinda, gelecekteki kardiyovaskuler olay gelisimi agisindan risk
altinda olanlari tahmin ettirdigi gosterilmistir. Bunlar arasinda interlokin-6
(IL-6), TNFa, c¢oOzunebilir intraselliler adezyon molekuli-1 (ICAM-1), E-
selektin, P- selektin, CRP, serum amiloid A (SAA) ve fibrinojen yer almaktadir
(99).

AKDH, tipik bir cevre-gen etkilesimidir. Ozellikle genetik egilimi olan
kisilerde AKDH risk faktorleri inflamatuvar sidreci basglatir. Yapilan
epidemiyolojik galismalar, sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon, DM gibi risk
faktorlerinin - ateroskleroz gelisimindeki rolinlt kanitlamigtir. Deneysel
calismalar ise bu risk faktorlerinin genel inflamatuvar bir yanit baglatarak

vicutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu gostermistir. Risk faktorlerine
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yanit olarak hem sistemik akut faz reaktanlari aktive olur, hem de endotelden
bir sinyal trafigi baslar (93).

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapisi endoteldir (93).
Ateroskleroz patogenezinde ilk temel basamagi endotel disfonksiyonu
olusturmaktadir (100). Normalde parlak kaygan ve trombus olugsumunu
engelleyici 0zellikte olan endotel risk faktorlerinin etkisi ile kayganlik 6zelligini
kaybeder, yapiskan ve protrombotik hale gelir. Erken yaslardan itibaren risk
faktorlerine ekspoze olan endotel hicrelerinden adezyon molekilleri
[Vaskuller hucre adezyon molekulu-1(VCAM-1), ICAM-1], bayume faktorleri
[Trombosit kaynakli buyume faktort (PDGF), fibroblast bayume faktora-beta
(BFGF), transforme edici bliyuime faktéri beta (TGF-B), interldkin-1(IL-1),
TNFa] ve sitokinler [Makrofaj koloni uyarici faktér (M-CSF), granilosit-
makrofaj koloni stimule edici faktor (GM-CSF)] salinmaya baslar. Selektinler
de farkli bir I6kosit adezyon molekulu ailesidir ve bunlardan 6zellikle P
Selektinin erken aterogenezde roli olabilecedi dusinitlmektedir. Tek bir 6gun
asirt yagh yiyecekler yemenin bile endotel fonksiyonunu bozdugu, CRP
duzeylerini yukselttigi ve adezyon molekullerini arttirdigi gdzlenmistir. Yapilan
hayvan deneylerinde kolesterolden yuksek diyetle beslenen hayvanlarda
birka¢ hafta iginde endotelin bozulup yapigkan bir hale geldigi ve adezyon
molekullerini eksprese etmeye basladigi gértulmuasttr (93).

Aterosklerotik  suregte ilk inflamatuvar degisiklik VCAM-1
ekspresyonudur. VCAM-1 hem monosit hem de T lenfositleri baglar.
Diapedez ile subendotelyal bodlgeye penetre olan monositler, monosit
kemotaktik protein (MCP-1) salgilar ve daha ¢ok monositi bdlgeye ceker.
Monositler subintimada M-CSF’Un 6nemli etkisiyle makrofaja dontsur (100).
Transgenik olarak MCP-1 eksprese edemeyen deney hayvanlari
olusturuldugunda bu hayvanlarda subendotelyal lipid birikiminin hemen
hemen hi¢ olmadi§i goértlmuastir. Damarda olusan inflamasyon strecinde
eksprese olan bu proteinler erken aterosklerotik lezyonun en onemli
sorumlularidir. Bir yandan endotelde inflamatuvar yanit surerken 6te yandan
sistemik bir subklinik inflamasyon da suregelmektedir (93). Subintimal

makrofajlar okside LDL'’yi fagosite ederek pargalarlar. Sitoplazmasinda lipid
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damlaciklari goérulen makrofajlar, kopuksu hucreleri meydana getirir.
Makrofajlar aterojenik uyarilarin devami halinde apopitoza ugrayarak,
kolesterol depolari olarak subintimada birikir. Okside LDL UrUnleri endotel ve
subintimadaki inflamasyon basamaklarini tetikler (100). Makrofajlar bir
yandan lipid biriktirirken 6te yandan inflamatuvar mediatorleri salgilamaya
devam ederler. Aktive endotel hlcrelerinden salinan M-CSF bolgedeki
makrofaj yigilimini arttirir (93). Okside LDL tarafindan aktive edilmis endotel
hicreleri, VCAM-1 ve MCP-1 dahil olmak Uzere adezyon molekdlleri, primer
proinflamatuvar sitokinleri (IL-1 ve TNFa) ve buyume faktorleri (PDGF ve
BFGF) uretirler (93, 100). Makrofajlar da IL-1 ve TNFa salgilarak endotelde
VCAM-1 ekspresyonunu artirir (101). Ayrica makrofaj kaynakh inflamatuvar
sitokinlerin endotel LDL reseptor sayisini, komsu duz kas hucrelerinin
ekstraselller matriks depolanmasini ve fibrozisini artirmasi ile sireg amplifiye
olur (100). Primer proinflamatuvar sitokinler IL-6’y1 aktive ederek
karacigerden CRP, SAA gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol acarlar
(93).

Sistemik subklinik inflamasyonun varligini, kanda baz akut faz
reaktanlarini dlgerek veya endotelden salinan periferik belirleyicileri dlgerek
anlamak mumkundur. Aterosklerotik surece bagh arttigi  bilinen ve
inflamasyonun bir gostergesi kabul edilen akut faz reaktanlari sunlardir: CRP,
fibrinojen, faktor 7, PAI-1, doku plazminojen aktivatéru (tPA), lipoprotein (a).
Bunlardan klinikte en fazla kullanilani yuksek duyarlikh CRP’ dir (hs-CRP).
Diger akut faz reaktanlari dlgumu ile ilgili sorunlar ve nonspesifik olmalari
nedeniyle inflamasyon gostergesi olarak klinikte kullanilmamaktadir (93).

M-CSF ayni zamanda immun sistemi uyarir. Yardimci T hdcreleri
(CD4 +) farkli kemokinlerin etkisi [interferon gama-ile induklenen protein 10
(G-IP-10), gama interferon ile induklenen monokine (MIG) gibi] ile
subendotelyal boélgede birikerek IFN-y, lenfotoksin, CD40 ligand (CD40L) ve
TNFa gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimina yol acarak plak
destabilizasyonuna yol agmakta ve trombojeniteyi arttirmaktadir (93). CD40L
doku faktorinin sunumunu uyarmakta ve tromblds olusumuna neden

olmaktadir (95). Makrofajlar daha fazla doku faktorl Uretince kanla temas
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eden subendotelyal bdlgenin trombojenitesi artar. Subendotelyal bdlgenin
kanla temasi halinde trombus olusumu tetiklenir. Sitolitik T hucreleri (CD8 +)
sitolizise ve hedef hicrelerin (diz kas hucreleri, endotel hlcreleri ve
makrofajlar) apoptozisine yol ac¢maktadir. Bu hlcrelerin  6lumiu plak
progresyonuna ve komplikasyonlarina katkida bulunmaktadir. T hlcrelerinin
bir ilging gobrevi de makrofajlari aktive ederek kollajen, matriks
metalloproteinazlar (MMP) ve sitokin salinimini tesvik etmesidir. Bdylece
aterom plagi giderek buyur. Okside LDL ve 1s1 sok proteinleri, ‘toll-like
reseptor (TLR)leri uyararak inflamasyonu arttinrlar. Copcli ve TLR
aterotrombozda dogal bagisikliktan sorumlu en dnemli reseptorlerdir. Dogal
badisiklik yanitin ilk basamaginda, ¢opcl reseptorler okside LDL'’yi hicre
icine alarak makrofajin képuk hilcresine dénlismesine yol acar. Ayrica, bu
yolak nukleer faktor kappa B (NF-kB) nukleer transkripsiyonel faktort aktive
ederek, monosit migrasyonu ve makrofaj/ kdpuk hucre olusumuna yol agan
cesitli kemoatraktanlari tetiklemektedir. Makrofaj/kdpuk hicreleri de sitokinler
vasitasiyla duz kas hucrelerinin aktivasyonuna ve buna bagli olarak da
ekstrasellller matriks yapiminin artigsina ve fibrozise neden olmaktadir.
TLR’ler koroner aterotrombotik plaklarda, intima ve adventisya tabakalarinda

fibroblastlarda ve makrofajlarda bulunmaktadir (93).

VIl. Atreosklerozun inflamatuvar Belirtegleri

a. TNFa (Kasektin/ Kaseksin):

Ik kez 1975'de, sarkomda nekrozdan sorumlu faktdr olarak
tanimlanan TNFa, glikoprotein yapida bir peptidtir. TNFa, ¢ogunlukla aktif
makrofajlar ve monositler tarafindan salinmaktadir. Ancak aktif T htcreleri, B
hicreleri, dogal oldurict hacreler (nature killer=NK), mast hucreleri,
fibroblastlar, keratinositler, kuppfer htcreleri, diz kas htcreleri, bazofiller ve
tumor hucreleri gibi gesitli hicrelerden de sentezlenebilir (102). Son yillarda
yapilan ¢alismalarda adipoz dokudan da salgilandigi gosterilmistir (103).

Makrofajlar ve diger proinflamatuvar hucrelerin aktivasyonunu

takiben kanda en erken saptanan proinflamatuvar sitokinlerden birisi olan
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TNFa immun sistemin aktivasyonunun baslangicinda dnemli bir rol oynar ve
salimmi IL-1B ve bakteriyel endotoksini de kapsayan farkli faktorler
tarafindan stimule edilir (100, 104). Sistemik olarak karacigerden akut faz
reaktanlarinin sentezine, inflamasyona, vaskuler trombus gelisimine, timor
nekrozuna, kaseksiye ve atese sebep olur. Kardiyovaskuler sistemdeki
etkileri ise, adezyon molekulleri ve I0kosit antijen proteinlerinin
ekspresyonunun arttiriimasi, endotelyal sitokin ve nitrik oksit (NO) saliniminin
arttirlmasi, artmis vaskiler permeabilite, negatif inotropi, lipoprotein lipaz
aktivitesinde azalma, PAI-1 ekspresyonu artisi, Von Willebrand Faktoru
(VWF) artisi ve antikoagulan protein-c aktivitesinin supresyonudur. Ayrica

TNFa’nin, hasar gérmius endotel bagimli dilatasyon ile iligkili akut lokal

vaskuler inflamasyona neden oldugu gosterilmistir (Sekil-1) (100, 105)

Sekil-1: Nekrozis Faktér (TNF) tGn Rol Aldidi Fizyolojik ve Patolojik Olaylar

Yapilan calismalarda adipoz dokunun TNF drettigi ve bu Uretimin
obezlerde artmis oldugu gosterilmistir. TNFa geninin promotor bolgesindeki

genetik degisiklikler dokuda TNFa ekspresyonu ile iligkilidir. Kilo kaybinda
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adipoz dokuda azalmis TNFa mRNA ekspresyonu ile beraber TNFa
Uretiminin ve TNF reseptdr sayisinin azaldi§i gorilmis ve TNFa ile VKI
arasinda énemli bir baglanti oldugu ortaya ¢ikmistir (103, 106). TNFa geninin
-308 pozisyonundaki (guanin yerine adenin) polimorfizmin ispanyollarda
insulin direnci, vicut yag yuzdesi ve serum leptin seviyesi ile iligkili oldugu
bulunmustur. Hamann ve ark. (103) ise 138 Tip 2 diyabetik ve 52 kontrol
grubu arasinda fark saptamamislardir. Kardeglerde yapilan calismalarda
TNFa gen noktasi ile vicut yag igerigi arasinda iliski bulunmustur. Son
calismalarda TNFa -308 polmorfizminin obezite ilgili olabilecegi gosterilmigtir.

TNFa 'nin lipid metabolizmasinda duzenleyici rolu oldugunu gdsteren
cesitli kanitlar vardir. Adipositlerde yag asitleri, dolasimdaki yag asitlerinden,
hlcre igi lipolizden ve glukoz yikimindan elde edilir. Yag asiti alimi lipoprotein
lipaz tarafindan hizlandiriir. TNFa 'nin lipoprotein lipaz aktivitesini ve
ekspresyonunu azaltigi gosterilmistir. Ayrica TNFa , serbest yag asiti (SYA)
tasiyicilarinin adipoz dokuda ekspresyonunu azaltir. Dolasimdan SYA'nin
aliminin azalmasi obezitedeki hiperlipideminin bir nedenidir (107).

Aterosklerotik damarlarda aterom plaklarinda, makrofaj kopuk
hicreleri ve duz kas hudcrelerinde TNFa’'nin artmis olarak bulunmasi
ateroskleroz patogenezinde TNFa’nin rolt oldugunu digundirmektedir (108).
Erigkinlerde 0Ozellikle obezlerde artmis TNFa duzeylerinin, ateroskleroz ile
iliskisi gOsterilmigtir. Ateroslerotik lezyon; makrofaj, diuz kas hucresi, T-
lenfosit ve mast hicresi gibi gesitli htcreler igerir. Bu hlcrelerin hepsi TNFa
uretir ve TNFa’ya yanit verir. Birgok c¢alisma TNFa’nin aterosklerozun
gelisimindeki her agamaya katildigini gostermistir. Adipoz dokuda da Uretilen
ve obez bireylerde fazla miktarlarda sentezlenen TNFa;

v' Duz kas hiicre gogalmasini ve gogliini artirarak,

Sitokinlerin ve bliyume faktorlerini artirarak,
Adezyon molekullerinin ekspresyonunu artirarak,
Hucresel reseptor uretimini degistirerek,
Apoprotein Uretimini azaltarak,

Lipolizi uyarip serbest yag asiti dizeyini artirarak,

AN NN N NN

Adipositlerde PAI-1 igerigini artirarak ve
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v Insilin direncine neden olarak, aterosklerotik lezyonun
ilerlemesine neden oldugu dusunulmektedir (106, 107, 109, 110).

b. IL-6:

Molekiiler calismalarda interferon beta 2 (IFN-B2), beta hiicre uyarici
faktor 2 (BSF-2), hibridoma/ plazmositom buyume faktort (HPGF veya IL-HP
1), hepatosit uyarici faktor (HSF), sitotoksik T-hucre farkhlastiran faktor
olarak bilinen maddelerin IL-6 ile ayni oldugu gosterilmistir (111).

Yaklasik 26 kD luk multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6, monontkleer
fagositler, damar endotel hucreleri, fibroblastlar ve epitel hicreleri ile bazi
aktive T hucreleri, hepatositler, keratinositler, glial hucreler ve kemik iligi
stroma hucreleri tarafindan sentezlenmektedir (111).

IL-6'nin gesitli biyolojik ve klinik 6zellikleri bulunmaktadir. Akut faz
cevabi, inflamasyona ve doku zararina kargi sistemik bir reaksiyondur.
Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi bazi
sitokinler tarafindan duzenlenir. IL-6, Ozellikle CRP basta olmak Uzere
hepatik protein sentezinin ana uyaranidir (111). IL-6; fibrinojen, alfal asit
glikoprotein, alfal antitripsin, haptogloblin, alfal kimotripsin, C3 kompleman,
SAA ve CRP’nin yapimini uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi
proteinlerin yapimini engeller. (112). IL-6; ayrica inflamatuvar cevabin onemli
bir mediatorudur.

Dolagsimdaki IL-6 6nemli dlgide (%30) yag dokusundan salinir.
Visseral yag dokusundaki IL-6 konsantrasyonu subkutanoz yad dokusundaki
IL-6 konsantrasyonundan yuksektir. IL-1 ve TNFa’nin etkisi ile salgilanir ve
bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. Obezite ile IL-6 konsantrasyonu
yukselmektedir (113). IL-6'nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B
lenfositleri Uzerinedir. Basta fibrinojen ve CRP olmak Uzere akut faz yanitina
katkida bulunan bircok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine
neden olur (114). Bu da hiperkoagulabiliteye katkida bulunmaktadir. Yuksek
diizeyleri AKDH, ateroskleroz ve anstabil anjina ile iligkilidir. Onemli bir nokta
IL-6'nin endoteliyal adezyon molekullerinin salinimini arttirmasidir. Ayrica
glukoz tasiyici protein tip 4 (GLUT-4)'U inhibe ederek insulin duyarlihgi,

hepatik glikojenezis ve lipoprotein lipaz Uzerine zit etki gdstermektedir. Sonug
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olarak gorulen lipoliz non esterifiye yag asitlerini artirmakta ve bu da NO’e
bagli endoteliyal vazodilatasyonu engellemektedir (115, 116). IL-6'nin obezite
ve tromboembolik komplikasyonlar arasindaki iligkide baglantisi olup
olmadigi arastiriimaktadir.

c. CD40 L [CD154/ TNF-iligkili aktivasyon proteini (TRAP) /gp39 /
T-hiicresi ve B-hlicresi aktive edici molekul (T-BAM)]:

TNF reseptor ailesinin bir Gyesi olan CD40, baslica B lenfositler,
dendritik hicreler, monositler, timik epitelyal hicreler, fibroblastlar, endotelyal
hicreler, duz kas hucreleri ve T lenfositlerde sentezlenen bir hicre yluzey
proteinidir. CD40L ilk kez CD4+ T lenfositlerde saptanmig, ancak daha sonra
baska hucreler tarafindan dretildigi tespit edilmistir. CD40 reseptorine
baglanarak etki gésteren CD40L, hem membrana bagli hem ¢6zinUr kismi
bulunan bir proteindir. Membrana bagli CD40L, 261 aminoasitten olusan tip Il
transmembran proteini olup sinyal iletimi hicre icinde sentezlenen ¢ozunebilir
CD40L (sCD40L)'In sinyal iletiminden daha sinirli ve daha yavastir (117,
118). Aktive trombositlerden salinan 18-kDa’luk sCD40L formu trombin, ADP
ya da kollajen ile aktive olan trombositler tarafindan salgilanir (119).
Dolasimdaki sCD40L’'nin ateroskleroz ve akut koroner sendromlarin
patogenezinde rol oynayan protrombotik ve proinflamatuvar etkileri vardir
(120). Son calismalar aktive trombositlerin endotel hucrelerindeki CD40-
CDA40L etkilesiminin inflamasyon ve koagulasyonda 6nemli rol oynadigini
gostermektedir (Sekil-2) (121).
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Sekil-2: CD40-CD40 Ligand etkilegimi

CD40-CD40L etkilesimi ile endotel hicreleri ve monositler doku
faktoru sentezlemektedir. Doku faktori normalde dolagimda bulunmayan ve
endotel hasari sonucu ortaya g¢ikan, doku hucrelerinin membraninda bulunan
bir proteindir. Doku faktéri sentezi, yaygin damarigi pihtilasma (DIC) ve
ateroskleroz gibi trombotik olaylara eslik etmektedir (118). CD40L
trombositlerin proinflamatuvar yanitinda ve siklooksijenaz 2 (COX-2)
ekspresyonunu artirarak vaskuler endotelyumun aktivasyonunda 6nemli rol
oynamaktadir. Trombositler aktive olunca yizeylerinde CD40L sentezlemeye
baglar. Daha sonra membranda bulunan CD40L serbestleserek ¢dzlinebilir
forma geger. Serum sCD40L trombosit aktivasyonunda ve arterial trombus
stabilizasyonunda rol oynamaktadir (120).

CD40 ve CD40L sistemi humoral ve hicresel immuin yanitin degisik
fazlarinda etkilidir. CD40L’ nin hem hilicre membranina bagli hem de
¢ozunebilir haldeki formu, CD40 reseptoru ile etkileserek bircok farkli
inflamatuvar yanita neden olur (117).

CD40 / CD40L sisteminin kardiyovaskuller hastaligin ilerlemesi ve
aterosklerotik plagin stabilitesinin bozulmasinda 6nemli rol oynadigi cesitli
calismalarda kanitlanmistir. Yapilan c¢alismalarda hem CD40'in hem de
CD40L aterom plagi ile iligskili endotel hucreleri, duz kas hucreleri ve
makrofajlarda  bulundugu gosterilmistir  (117). CDA40L, aterosklerotik
lezyondaki kronik olarak aktif CD4+ T lenfositler tarafindan da Uretilir.

Trombositlerde  sentezlenip  depolanmis  CD40L’'nin,  trombositlerin
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aktivasyonundan sonra saniyeler iginde salinmaya baslayip, trombis
olusumu suresince salinmaya devam ettigi in vivo olarak gosterilmigtir (119).

CD40 / CD40L etkilesimi, aterosklerozun baslamasi, ilerlemesi,
plagin kararhliginin bozulmasi ve plak komplikasyonlarinin gelismesine
katkida bulunur. Aterosklerotik plagin olusumunda T lenfositler, makrofajlar
ve endotel hucrelerinde CD40 ve CD40L’'nin sentezini baslangigta neyin
tetikledigi tam olarak bilinmemektedir. Okside LDL gibi modifiye
lipoproteinler, Clamidya pnémonia gibi patojenler ya da bozulmus mekanik
gugler, 1s1 sok proteinleri gibi nedenler olasi sorumlular arasinda
sayllmaktadir. Calismalarda okside LDL’nin karakteristik epitopu ile lezyonal
CD40 ve CD40L’nin ayni yerde lokalize olduklan gdésterilmistir. Lipid
dizeylerinin azalmasi ile aterom plagindaki CD40 dizeylerinin sinirlandiginin
gosterilmesi de bunu desteklemektedir (122).

Aterogenezin erken doneminde sentezlenen IFN-y da CD40/
CD40L’nin sentezinde gugclu bir uyaricidir. Endotele inflamatuvar hicrelerin
adezyonunun artiriimasi, CD40/ CD40L etkilesimi ile meydana gelen en
erken proaterojenik fonksiyondur. CD40L’'nin endotel ve diz kas hucrelerine
baglanmasi VCAM-1, E-selektin gibi |0kosit adezyon molekullerinin,
makrofajlara baglanmasi ise integrinlerin ve ICAM-1" in sentezinin artigini
tetikler (117). CD40/ CDA40L etkilesimi aterosklerotik plagin olusumu
sonrasinda lezyonun ilerleyip daha komplike hale gelmesine de katkida
bulunur. Kemotaktik molekullerin agonistlerinin sentezini artirir. Calismalarda
saglikh bireylerde yliksek sCD40L duzeylerinin kardiyovaskuler riskte artis ile
iliskili oldugu goérulmustar (123).

d. MCP-1

Kemokinler inflamasyonun 6nemli gdstergelerinden olup infeksiyon,
doku hasan, allerji, rnalign tumor patofizyolojisi, KDH ve DM’le iligkisi oldugu
ileri strtlen genis polipeptid ailesinden olugsmaktadir (124). C-C kemokin
beta alt ailesinin Uyesi olan MCP-1 endoteliyal hucreler, fibroblastlar,
monositler ve T-lenfositler gibi pek ¢ok hucreden salgilanir. MCP-1
saliniminin inflamatuvar sitokinler, peptid blyume faktorleri ve minimal

modifiye edilmis LDL tarafindan arttirildidi saptanmistir. Aktive olmus
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trombositlerin de artmis RANTES (regulated and normal T cell expressed
and secreted) sekresyonu ve trombosit yuzeyindeki P Selektin aracili
dogrudan trombosit-monosit temasi yolu ile MCP-1 Uretimini arttirdi§i ortaya
konmustur (125). C-C kemokin ligand 2 (CCL2) geni tarafindan kodlanan
MCP-1 ’in mononukleer hucrelerin aktivasyonu ve inflamasyon bdlgesine
getiriimesi, monositlerin  superoksit  Uretiminin  arttinimasi, adezyon
molekullerinin ekspresyonunun artirilmasi, sitokin sentezi ve inflamatuvar
surecte etkili oldugu ve aterosklerozun baslamasinda onemli rol oynadigi
dusunulmektedir (124). Sitokin ile aktive edilmis endotel hlcrelerinden ve
vaskuler duz kas hucrelerinden, dolasimdaki monositleri inflamasyon
bdlgesine ¢ekmek igin salgilanir (126). En glgli kemotaktik etkisini
monositler ve lenfositler Uzerinde gdsterir. MCP-1 geninin duzenleyici
bdlgesinde tanimlanan A-2518G polimorfzminin  MCP-1’in transkripsiyon
aktivitesini etkiledigi, tip 1 ve tip 2 DM, insulin direnci ve KDH ile iligkisi
olabilecegi bildirilmistir (124). MCP-1’in koroner ateroskleroza aktif katilimi
hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarda gdsterilmistir. Ayrica, klinik olarak
AKDH olan kisilerde ve hatta ateroskleroz igin geleneksel risk faktorleri
bulunanlarda sistemik MCP-1 duzeyi daha yuksek bulunmustur (126). MCP-
1’in reseptoru olan C-C kemokin reseptor tip 2 (CCR2); C-C kemokin ligand
7, C-C kemokin ligand 8 ve C-C kemokin ligand 13 (CCL7, CCL8 ve CCL13)
ligandlarina da afinite gosteren bir kemokin reseptoéridir (124). CCR2
reseptorunin aterosklerotik plaklara makrofajlarin gog¢ ettirilrnesinde roll
vardir. CCR2 gen ekspresyonunun varligi makrofajlardan baska
aterosklerotik plaklarin endotelyal ve duz kas hucrelerinde de gosterilmigtir
(124). CCR2 proteinini kodlayan genin 1. ekzonunun 190. pozisyonunda
G’nin A'ya donugumuine neden olan bir polirnorfizm bulunmaktadir. Bu
nukleotid degisimi proteinin transrnembran bdlgesindeki valin (V)'in iz6losin
(e (V641) degisimiyle sonuclanir. CCR2-641 polimorfzmine sahip olan
bireylerin inflamatuvar hastaliklar igin bir risk tasidigi bildiriimesine ragmen
bu polimorfizmin AKDH ile iliskisine dair geliskili raporlar bulunmaktadir (124).
Boring ve ark. (126) MCP-1 veya reseptori CCR2’nin genetik delesyonunun

oldugu bir fare modelinde, makrofaj toplanmasinin azaldigini ve
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aterosklerotik lezyon olusumunun yavasladigini gostermislerdir. Bazi insan
calismalarinda, MCP-1 ve CCR2’ye ait 6zel genetik varyasyonlarin AKDH ile
iligkili oldugu da gosterilmistir (126).

e. PAI-1 (Serpin E1/ Endotelyal plazminojen aktivator inhibitoru/
serpin peptidaz inhibitor)

Serin proteaz inhibitor (serpin) ailesinin tUyesi olan PAI-1, plazmada
plazminojen aktivasyonunun esas inhibitoruddr. PAI-1 damar duvari
(endotelyal hucreler, diz kas hucreleri), makrofajlar, karaciger, dalak ve
adipoz doku tarafindan sentezlenir. Tek zincir glikoprotein yapisinda olup 379
aminoasit icerir. Sistein rezidusu bulundurmaz dolayisiyla disulfid baglari
yoktur. Sistein rezidulerinin olmamasi aktif PAI-1’" in biyolojik olarak instabil
olmasina neden olur. Buna karsilik metioninden zengindir. Metioninden
zengin olmasi nedeniyle oksidan ajanlara duyarlidir ve bu ajanlarla geri
donUsumsuz olarak inaktive olur. Hem t-PA’ yi hem de u-PA (uUrokinaz
plazminojen aktivatord) yi hizla inaktive eder. t-PA ve u-PA ile etkilesimi
diger aktivator inhibitérlerinden daha fazladir (127).

PAI-1, fibrinolitik kaskadi sinirlayici énemli bir molekuldur. Endotel
kaynakli t-PA intravaskuler fibrinolizis sirasinda plazminojeni aktif proteaz
olan plazmine donusturar. Plazmin fibrin pihtisini eritir. Plazminin ayrica
vaskuler duvarda 6nemli gorevleri vardir. Endojen t-PA, PAI-1 tarafindan
hizla nétralize edilir. PAI-1, t-PA’ ya aktif bélgesinden baglanir ve kararl 1:1
“stoichiometric” kompleks olusturur ve inhibitdr bu sureg i¢inde tikenmis olur
(“suisid inhibitor”). Boylelikle PAI-1 fibrinolitik sistemde plazmin Uretimini
sinirlayici dizenleyici roll Ustlenir (127).

Plazminin asin artisi fibrinojen ve diger pihtilasma faktorlerinin
yuksek miktarda yikilmasina yol acgar. Ortaya c¢ikan sistemik litik durum
kanama riskinde artisa sebep olur. Sonug olarak, plazminojen aktivator ve
PAI-1 arasindaki denge net fibrinolitik aktiviteyi belirler. PAI-1 veya t-PA’ daki
rolatif artis veya eksiklik klinik yansimalara neden olur. Genetik olarak PAI-1
eksikligine bagl serbest t-PA fazlaligi nadir vakalarda kanamaya sebep olur.
PAI-1 plazma seviyelerinin arttigi ve t-PA etkisinin azaldigr durumlara bagli

olarak tromboembolik hastaliklar daha siklikla karsimiza gikmaktadir. AKDH,
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arteriyel serebral iskemiler ve periferik arter hastaliklari (PAH) gibi arteriyel
hastaliklar ve derin ven trombozu (DVT), pulmoner tromboemboli (PTE) gibi
durumlar bu hastaliklara 6rnek verilebilir. Yapilan c¢alismalarda DVT’ i
hastalarin %30’ undan fazlasi artmis PAI-1 seviyelerine sahip oldugu
gorulmustir DVT’ |i hastalarin Ugte birinde fibrinolitik aktivite bozulmustur
(127).

Artmis plazma PAI-1 seviyeleri anstabil anjina, Ml ve reenfarktis gibi
akut koroner sendromlarin sikhdinin artmasiyla iligkilidir. Plazma PAI-1
seviyelerinin pik yaptigi sabah saatleri, akut Ml ve nonokluzif iskemik
koroner olaylarin da siklikla goruldugu bir zamandir (127).

PAI-1 plazma seviyeleri blydk oranda genetik olarak
belirlenmektedir. Son dénemde PAI-1 geninin promotor bdlgesindeki
polimorfizmlerin kesfedilmesi tromboz icin risk faktorlu olarak PAI-1' e olan
ilginin artmasina sebep olmustur. Yas, irk, cinsiyet, total kolesterol ve plazma
fibrinojen seviyeleri, alkol tiketimi, sigara icimi, diyet ve fiziksel aktivite, PAI-1
dizeyini etkileyen diger faktorlerdir (127). Yasla birlikte PAI-1 plazma
duzeyleri artis gosterir. Alkol tiketiminin ise PAI-1 duzeylerini doz bagimh
olarak etkiledigi dusunulmektedir. Duzenli fiziksel aktivitede bulunan
bireylerde, plazma seviyelerinin daha dusik oldugu gosterilmistir. Duzenli
fiziksel aktiviteye bagh olarak gozlenen PAI-1 seviyelerindeki dismenin
ayrica genotiple de iligkili oldugu dusunilmektedir. Yine askorbik asit gibi
antioksidanlarin  kullanimina bagh olarak PAI-1 seviyelerinde disme
olmaktadir (128).

PAI-1 seviyeleri sirkadyen degisim gosterir. Mevsimsel olarak kisin
daha yuksek yazin daha duguktlr ve sabahin erken saatlerinde aksamustu
saatlerine gore daha yuksektir. Trombotik oklizyon veya aterosklerotik plak
ruptiranden kaynaklanan MI, ani kardiyak 6lum ve iskemik inme bir ka¢ saat
onceki sabah pik yuksekligini takiben gelisebilir. PAI-1° deki kan seviyesi
degisiklikleri diger fibrinolitik sistem elemanlarinda oldugundan daha
belirgindir. Bu durum PAI-1’ in in vivo fibrinolitik aktiviteyi belirleyen esas

faktor oldugunu dustndirmektedir (129).
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Yapilan galismalarda obezitenin fibrinolitik cevabin azalmasi ile iliskili
oldugu gosterilmigtir. Yag dokusunun kendisi PAI-1" in ekspresyonunun
artmasina dogrudan katkida bulunur. Visseral yag miktari PAI-1 Gretimini
etkilemektedir. Visseral yad dokusu ile karsilastirildiginda subkutan yag
dokusundaki PAI-1 sekresyon orani iki kat, PAlI-1 mRNA igerigi ise u¢ kat
daha yuksektir. Klinik calismalar obez hastalarda kilo kaybi ile belirgin sekilde
plazma PAI-1 seviyelerinin distugunu bildirmektedir (127).

Obezite insllin direnci sendromunun 6énemli bir komponentidir.
Insulin bagimli mekanizma ve yag dokusunun birlesik etkisi ile PAI-1" in
uretiminin uyarilmasi plazma seviyeleri Uzerine guclu etkide bulunur. Glukoz
metabolizma bozukluklari aterosklerozda, aterosklerozu takip eden
tromboembolik olaylarda ve hipofibrinoliziste koéti prognoz ile iligkilidir.
Metabolik sendromlu bireylerde artmis plazma PAI-1 seviyeleri bulunmustur.
Hem saglikh hem de AKDH' 1 olan bireylerde PAI-1 plazma seviyeleri ile
insalin direnci sendromunun gesitli 6zelliklerinin toplami arasinda siki bir iligki
oldugu gdsterilmistir (127).

f. P Selektin (GMP140/ CD62P)

Selektinler, I6kositlerin damar duvarina baglanmasi ve sonra kandan
ayrilmasini saglayan molekuler olaylar zincirinin en basinda yer alirlar. Bu
yolla selektinler noétrofil ve monositlerin inflamasyon bdlgesine gecmesini
saglarlar (130). Hucresel adezyon molekillerinden olan selektin ailesi,
IOkositler ve endotel hicreleri Uzerindeki karbonhidrat ligandlarn ile
etkilesirler. Bulunduklari hicre tipine gore endoteliyal (E Selektin), trombosit
(P Selektin) ve lokosit (L Selektin) olarak isimlendirilirler. Selektif I0kosit
trafiginde, l6kositlerin inflamasyon alaninda birikmesinde rol oynamalari ve
lektin alani (domain) igermelerinden dolayi bu ismi almislardir. Lokositlerin
erken donemde inflamasyon alanina lokalizasyonunda gereklidirler. Diger
adezyon molekullerinde protein-protein baglanmasi gibi bir gereklilik ve
Ozellik olmasina karsin, selektinler karbonhidrata baglanabilir; proteinler
olarak etkilerini gosterirler. Ligandlari, kan grubu determinanti Lewis X’in
siyalil (sLex) iceren formudur (131). Sentezlendikten sonra endotel

hicrelerinin  Weibel-Pallade cisimciklerinde ve trombositlerin alfa
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granullerinde depolanip histamin, bradikinin, I6kotrien C4 (LTC4), trombin,
substans-P, kompleman, membran atak kompleksi gibi inflamatuvar
mediyatorlerce hiucre uyarilmasindan sonra dakikalar iginde hicre yuzeyine
gecgen P Selektin, nétrofil ve monositler arasindaki adezif iliskiden sorumludur
(131, 132). Ayrica superoksit olusumu, granuler sekresyon ve trombositleri
aktive eden faktérlerin ve I6kotrienlerin sentezi ile de iligkilidir. Ozellikle
trombinin aktive ettigi trombositlerin noétrofil ve monositlere adezyonu, P
selektin aracihigi ile gergceklesmektedir (132). Bu baglanma olayi, I6kosit
yuvarlanmasi ve bunlarin inflamasyonlu alan icine ekstravazasyonu,
trombosit trombuslerinin bulundugu yere fagositik hucrelerin toplanmasi,
fagositoz yoluyla aktive trombositlerin klirensi, bellek T hicrelerinin gelmesi
igin dnemlidir.

P selektin, trombine, serbest oksijen radikallerine, iskemi ve
reoksijenizasyona yanit olarak 1-2 dk iginde hucre ylzeyine yerleserek
monosit ve notrofiller arasindaki adezif iliskide 6nemli rol oynamaktadir.
Hucre ylzeyindeki P selektin ekspresyonun pek ¢ok inflamatuvar patolojiden
sorumlu oldugu gdsterilmistir. Bu ylzey reseptorinin ¢dzunebilir bir formu da
plazmada bulunmaktadir. Plazmadaki ¢6zunebilir P selektin duzeylerinin
hicre ylzeyindeki P selektin ekspresyonu ile paralellik gosterdigi
bilinmektedir. Plazma P selektin dizeylerinin inflamasyon ve tromboz
gelisiminde onemli bir rol oynayan trombosit ve endotel hucrelerinin
fonksiyonel durumunu vyansitabilecedi dusunulmektedir. Cozunebilir P
selektin duzeyleri c¢esitli vaskller hastaliklarda artmaktadir. AKDH’nda,
kararsiz anjinada, akut Ml'da, koroner vazospazmda P selektin dlzeylerinin
plazmada yukseldigi gosterilmistir. KAH'da gorulen P selektin yuksekligi bu
adezyon molekulinin inflamatuvar bir suregle olan iligkisinin yansimasi
olabilir. Son yillarda P selektin duzeylerinin hipertansif olgularda ve
hiperlipidemide vyiikseldigine dair calisma sonuglari vardir. Ozellikle
hiperlipidemi immun mekanizmalari tetikleyerek de P selektin duzeylerinde
artisa yol acabilir (132).

Serbest oksijen radikalleri, uzun sureli P selektin ekspresyonuna

neden olmaktadir (131). Yapilan galigmalarda hiperkolesteroleminin yuksek
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plazma P Selektin duzeyleri ile iligkili oldugu, endotel disfonksiyonu ve surekli
trombosit aktivasyonuna yol agan oksidatif surecin artan ¢ozunebilir P
Selektin dizeylerine katkida bulunabilecegi disuntlmastur (133).

P Selektin’in plazma olgumleri, bilinen AKDH olan hastalarda
kardiyovaskuler risk belirlemede kullanilan ve aterosklerozun ciddiyeti ve
prognozla anlamh iligki gosteren parametrelerdir. Saglikl kadinlarin
incelendigi bir calismada artmis bazal P Selektin dlzeyleri; MI, inme, koroner
revaskularizasyon ve kardiyovaskuler oOlum riskinde artig ile iligkili
bulunmustur (134). Mulvihill ve ark.’nin (135) yaptiklari c¢alismada ise
kararsiz anjina ve ST elevasyonu olmayan MI olan hastalarin bagvurularinin
ilk 72 saati igerisinde sICAM-1, sVCAM-1 ve sP Selektin dizeylerinde
yukseklik oldugu bildirilmistir. Ayrica basvuru sirasindaki artis ise gelecekteki
kardiyovaskuler olay riski icin belirleyici dedere sahip bulunmustur. Akut
koroner sendromu takiben sICAM-1, sVCAM-1, sk-selektin ve sP Selektin
duzeylerinin surekli olarak yuksek seyretmesi, devam eden vaskuler
inflamasyonun bir kaniti olarak degerlendirilmis ve devam eden inflamatuvar
uyaranin iskemik episod rekurrensi ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir.

g. hsCRP

CRP, ilk kez 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan, pndémonili
hastalarda  Streptococcus  pneumoniae’nin  hiicre  duvarindaki c
polisakkaridine karsi olusmus bir protein “karbonhidrat reaktif protein” olarak
degerlendirilmis; daha sonralari doku hasari ile olusan diger birgok patolojik
durumda yuksek duzeylerde olustugu gosterilmistir (136).

TNFa, IL-1, IL-6 ve prostaglandinlerin etkisiyle daha ¢ok karacigerde
hepatositler tarafindan uretilen pentamerik bir akut faz proteinidir (137).
CRP’in noronlar, aterosklerotik plaklar, monositler ve lenfositler tarafindan
gergeklestirilen ekstrahepatik sentezinden de bahsedilmektedir.
Ekstrahepatik sentezin nasil kontrol edildigi iyi bilinmese de, plazma CRP
duzeyine bu sentez yerlerinin de etkisi olmaktadir (138). Pentraksin ailesinin
bir Gyesi olup her biri 21,5 kd molekiler agiriginda olan bes subunitten

olusur (139). Dolagimda yari dmrU yaklasik 19 saattir (137). IL-6 gibi bazi
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sitokinlerde gorulen gun ici ve fibrinojende gorulen mevsimsel degisimler
CRP igin gecerli degildir (138).

CRP’nin  biyolojik etkinligi; kompleman sisteminin aktivasyonu,
opsonin etkisi, bazi bakterilerde kalsiyum-bagimli membran hasari,
proinflamatuvar sitokin indiksiyonu olarak bilinmektedir (139).Polisakkaritlere
baglanma 0zelligi vardir. Kalsiyum iyonlarinin varliginda fosforilkolin,
fosfatidilkolin ve nukleik asitler gibi polianyonlara, kalsiyum iyonlari
yoklugunda ise histonlar gibi polikatyonlara baglanabilir. CRP bu
molekullerden birine baglandiginda klasik kompleman yolunu aktive eder
(137). Fonksiyonel olarak CRP, vaskiler hastaligin ilerlemesini de
etkilemektedir (138). Bu etki ¢esitli sekillerde olmaktadir (140):

v' Kompleman baglanmasi ve aktivasyonu

v Doku faktoriiyle birlikte birgok hiicre adezyon molekillerinin

ekspresyonunun induklenmesi

v' Endotelyal makrofajlar tarafindan LDL uptake 'inin saglanmasi

v' Arter duvarina monosit migrasyonu

v" MCP-1 Uretiminin artiriimasi

inflamasyon, enfeksiyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi
bircok durum CRP serum diizeylerinde artisa yol acar (137). inflamasyonun
nonspesifik bir gostergesi olan CRP rutin laboratuvarda, doku hasarini
gosteren duyarli kalitatif ve kantitatif test olarak yaygin bigimde
kullaniimaktadir (137,138). Olgiimi kolay olup taze ya da donmus plazmada
standardize yuksek duyarlikli olarak belirlenebilmektedir (138, 140). Ancak,
CRP o6lgimlerinin tekrarlanabilirliginin orta derecede oldugu dusunulirse, seri
olarak birka¢ 6lgum alinmasi incelemenin guvenilirligini artiracaktir (138).

CRP, doku hasarinin olug nedenini ve hastaligin etyolojisini
belirlemez. Ancak ciddi enfeksiyonlarin oldukga guvenilir bir endikatértdur.
Bununla beraber saglikh kisilerde serum duzeyleri 0.8 mg/L civarinda
seyrederken, akut inflamasyon uyarisindan 6 saat sonra karacigerden
salgilanmaya baslar ve tepe duzeyine 48 saat sonra ulasir (137). Doku

hasari veya inflamasyon olustugunda, 24-48 saat gibi bir stirede normalin
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100-1000 katina kadar artabilir. Hasarin kontrol edilmesinden sonra hizla
azalarak negatiflesir. Kronik inflamatuvar olaylarda ise surekli yuksek
degerler izlenmektedir. inflamatuvar olaylar disinda, yasam tarzi ve bilinen
diger bazi kardiyovaskiuler risk faktérleri hsCRP degerlerinde hafif artiglara
neden olabilmektedir (Tablo-4) (138).

Tablo-4: hsCRP dizeyini etkileyen faktorler

Arttiran Faktorler Azaltan Faktorler

Yas, Sigara, Yiksek proteinli diyet Orta derecede alkol tiketimi
Hipertansiyon, DM, Metabolik sendrom Fiziksel aktivite

Kronik infeksiyon Kilo vermek

Kronik inflamatuvar hastaliklar Sigaranin birakilmasi
Hormon replasman tedavisi Kalp koruyucu diyet

llaglar (Statin, fibrat,

Kronik yorgunluk/depresif semptomlar ezetimib tiazolidindion)

Dusuk HDL-K/ Yuksek trigliserid

hsCRP dlzeyinde yasla birlikte artis gortlmesi, bu belirtecin yasli
kisilerde AKDH'daki ongordurict  degerini azalmaktadir. hsCRP
hipertansiyon gelisiminde énemli rol oynadigi dustnutlmektedir. Sigara icimi
de yuksek hsCRP degerlerine neden olabilmektedir. Hareketsizlik, yliksek
proteinli diyet, kronik yorgunluk, alkol tiketimi ve depresif semptomlar,
hsCRP degerlerinde hafif artisa yol agabilmektedir. Obezite ile yuksek
hsCRP duzeyleri arasinda iligki oldugu saptanmistir ki, bu bulgu adipositlerin
IL-6 sentezledi§i bilgisi ile de uyumludur (138).

CRP yillarca doku hasari ve inflamasyonun teshisinde, 0Ozellikle
romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozis, infektif
endokardit gibi birgok klinik tabloda hastaligin aktivitesini belirlemede
kullaniimasina ragmen son yillarda ateroskleroz ve akut koroner
sendromlarin gelisiminde inflamasyonun rolinin daha iyi anlasiimasi ile

birlikte KDH riskinin belirlenmesinde de kullaniimaya baglanmistir. CRP’nin
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konak immun savunmasinda rol oynadigi kabul edilmekle birlikte, ozellikle
uzun suren ve sik tekrarlayan yuksek CRP duzeylerinin bazi zararl etkileri de
son yillarda anlasiimistir. CRP aterosklerotik plaklarda selektif olarak LDL’ye
ve parsiyel olarak ylkima ugramis LDL'ye baglanarak kompleman
aktivasyonunu gergeklestirir, LDL’'nin  makrofajlar tarafindan alimini
kolaylastirir  (138). Bdylece mevcut inflamasyonun artmasi sonucu
makrofajlardaki doku faktérinl arttirarak trombotik olaylara zemin
olusturabilmektedir. CRP’nin bu nitelikleri ile, muhtemelen aterotromboz
patogenezine katilarak iskemik hasari buyuttuga saniimaktadir (141).

Akut MI sonrasi ve kararsiz anjina sirasinda yukselen CRP ‘nin de
kot sonlanimla iliskili oldugu kanitlanmistir (142). CRP olgimuntn, akut MI
geciren hastalarda prognoz belirleyici rolunt 6ne suren ilk hipotez 1940'l
yillarda ortaya atilmigtir. Bu hipotezin en buylk dayanagi, iskemiyle ilgili akut
faz yanitinin bir pargasi olarak CRP duzeylerindeki artisin tespit edilmesidir.
Danesh ve ark. (143) tarafindan yapilan g¢alismalarda bazal CRP seviyeleri
en yuksek grupta yer alan bireyler, diger risk faktorleri icin dizeltme
yapildiktan sonra dahi gelecekteki vaskuler olaylar i¢in riskli bulunmuslardir.
Ridker ve ark. (144) 1997 yilinda yayinlanan c¢alismalarinda saglikli
erkeklerdeki yliksek bazal CRP duzeylerinin, gelisebilecek ilk MI ve inmenin
habercisi olabilecegini rapor etmiglerdir. CRP’nin bu etkisinin klasik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak gercgeklestigi disunilmektedir.

CRP’nin dlgimunde kullanilan semikantitatif dlgim yontemleri ¢ok
hassas degildir ve 3mg/L altindaki degerleri negatif olarak degerlendirilir.
Oysa saglikli bireylerin %90‘ninda CRP degerleri 3 mg/L‘nin altindadir (145).
Saglikli bireylerde normal sinirlar icinde kabul edilebilen CRP degerlerinin
bile aterosklerotik vaskuler hastaligin bagimsiz bir belirleyicisi olabileceginin
gosterilmesi Uzerine, subklinik inflamasyonu belirlemek icin CRP tayininde
cogu CRP karsitt Ab (Ab)larin lateks ile isaretlenmesi temeline dayanan;
0,15 mg/L dizeyine kadar inen hassasiyetle 6lgim yapabilen hsCRP 6lgim
metodlari uygulanmaya baglamistir (138, 146). Kardiyovaskuler risk ile CRP
arasindaki iligki <10 mg/L arasindaki degerlerde tanimlanmigtir (145).

Baslicalari immunradyometrik, immunonefelometrik ve immunoturbidimetrik
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yontemler olan yuksek duyarlikli bu yontemlerin sonuglari kargilastirilabilir
dizeydedir. Gunumuzde AKDH risk ve prognozunu belirlemeye yonelik
calismalarda hsCRP oélgcimlerine basgvurulmaktadir (138).

hsCRP kismen inflamasyona yanit olarak yikselen nonspesifik bir
belirtec olsa da aterosklerozun ilerlemesinde CRP’nin dogrudan etkisi
olabilecegine dair deneysel kanitlar mevcuttur (146). CRP’nin aterosklerozda
dogrudan etkisini arastirmak igin yapilan bir galismada 7 saglikli kisiye
rekombinant insan CRP’si infize edilerek ¢ok yuksek serum CRP duzeyleri
elde edilmistir (23,9 mg/It) (147). Bu kisilerde CRP infuzyonu inflamasyon
belirteclerinde (IL-6, IL-8, SAA) ve koagulasyonda (VWF antijen, protrombin
F1-2, D-dimer, PAI-1) 6nemli artislara neden olmustur.

CRP’in inflamatuvar reaksiyonda bircok olayi aktive ettigi in vitro
calismalar ile gdsterilmistir. insan endotel hiicrelerinde ise CRP, VCAM-1,
ICAM-1 ve E-selektin gibi hucre adezyon molekullerinin ve MCP-1’in
ekspresyonunu saglamaktadir (138).

‘Centers for Disease Control and Prevention and American Heart
Association’ (CDC /AHA) , AKDH riskini 6ngorude hsCRP duzeylerini; < 1
mg/dl dusuk risk, 1-3 mg/dl orta risk, >3 mg/dl yuksek riskli olarak
tanimlamistir (148). 10 mg/L Uzerindeki degerlerde ise infeksiyon ve
inflamasyonun diger nedenlerini (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus,
endokardit gibi) arastirmayir 6nermektedir. ‘Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention’ (ACAPS/TexCAPS) calismasi, CRP artisinin
gelecekteki AKDH riskinin kuvvetli bir belirleyicisi oldugunu ve global riskin
belirlenmesinde geleneksel lipid profili ydontemlerine yardimci bir test olarak
kullanilabilece@i duguncesini dogrulamistir. Bu ¢alismanin diger énemli bir
sonucu ise, hiperlipidemisi olmayan fakat CRP yuksekligi nedeniyle koroner
olay olasiligi yuksek saglikli bireylerde statin tedavisinin etkinliginin ortaya
konmus olmasidir. LDL-K dizeyi 130 mg/dl altinda olan kadinlarda,
geleneksel risk faktorleri igin dizeltme yapildiktan sonra dahi, hsCRP artisi
olanlarin belirgin olarak artmig MI ve inme riski tagidiklari ortaya konmustur
(149). Benzer sekilde 14 kohortun meta analizinde; sigara ve diger risk

faktorleri icin dlzeltme yapildiktan sonra, hsCRP seviyeleri en ylksek dilimde
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bulunanlarin, gelecekteki vaskuler olaylar igin iki kat artmis riske sahip
olduklari belirlenmigtir (% 95 Cl 1.5-2.3; p< 0.001) (140). Pek ¢ok galisma
kardiyovaskuler olay riskinin CRP dizeyi yuksek olanlarda 2-4 kat daha fazla
oldugunu desteklemekte ve bu duzeyin kardiyovaskuler olaylari 6ngérmede
LDL-K’'den daha guglu bir belirleyici oldugu da kabul edilmektedir (136).
Haverkate F. ve ark. (150) iki yil boyunca izledikleri 2121 anjinali hasta
Uzerinde yaptiklari kohort ¢alismasinda CRP seviyesi 3,6 mg/L’nin Uzerinde
oldugu zaman koroner olay riskinin iki kat yukseldigini tespit etmislerdir.
Biasucci ve ark. (151) ise kararsiz anjinali ve troponin (-) hastalarda yaptiklari
calismada bir yilda CRP’nin prognostik rolunu gostermiglerdir. ‘Fragmin
during Instability in Coronary Artery Disease’ (FRISCH) calismasinda
900’den fazla akut koroner sendromlu hastada yapilan 5 ay-48 ay arasi
takiplerde CRP>10 mg/L olan hastalarda mortalite anlamli bir artis
bulmusglardir (152, 153). CRP’nin AKDH ile olan yakin iligkisini agiklamaya
calisan iki farkh goérts vardir. Birinci goris CRP’nin dolayl bir AKDH risk
faktori oldugu yonundedir. Buna goére CRP, koroner arterlerin patojen
ajanlarla olusturulan inflamasyonunu, aterosklerozun siddetini, miyokard
iskemisi veya nekrozunu veya dolagsimdaki proinflamatuvar sitokinleri (IL-6
gibi) yansitan bir belirtectir. ikinci gérise gére CRP’nin kendisi koroner
arterlerde kompleman aktivasyonu yaparak patogenezde rol almaktadir
(154). ikinci gériis dayanagini akut MI nedeniyle élenlerde yapilan bir doku
calismasinda CRP’nin hasarli miyokardda aktive kompleman sisteminin C3
ve C4 fragmanlari ile ayni alanda saptanmasindan ve bagka bir ¢alismada
klasik kompleman vyolunun blokajinin iskemi ve reperflizyon hasarini
Onlediginin  gosterilmesinden almaktadir (155, 156). Postmenopozal
kadinlarda da hsCRP duzeyleri, sigara igmeyenlerde, hipertansiyon, DM ya
da AKDH aile 6ykusUu olmayanlarda kardiyovaskuler riski belirlemektedir.
DuslUk dereceli inflamasyonun belirlenmesinde ve global risk tayininde
yardimci ve kolay uygulanabilir bir metod olan CRP taramasi, 6zellikle Ml ve
inmenin biricil korumasinda olmak Uzere statin tedavisinin etkinliginin

degerlendiriimesinde yeni bir parametre olarak 6nem kazanmaktadir.
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Orta yas ve ileri yas gruplarinin dahil edildigi prospektif
epidemiyolojik ¢galismalarda hsCRP konsantrasyonu ilk Ml riskini belirlemede
glcli  bir gdsterge oldugu belirtilmistir.  infarktis sonrasi hsCRP
degerlerindeki ani artis, infarktis sonrasi morbidite ve mortalite riskini
yansitir. Ilk MI sonrasi hsCRP konsantrasyonundaki artig, sonraki kardiyak
problemlerin insidansi ile iligkilidir. hsCRP konsantrasyonunda artis PAH ve
inme ile de iliskili olabilir (146, 161, 162). Yakin dénemde sonuglanmis iki
yeni ¢alismada hsCRP ile tim nedenlere bagl mortalite arasinda da yakin
iligki oldugu gosterilmigtir (140). Bunun yaninda, diger inflamasyon
belirtecleriyle karsilastirildiginda, CRP’nin AKDH riskini saptamadaki yeri
daha belirgindir (163).

VIII. Sizofreni ve immiin Sistem

Yirminci ylzyilin baglarindan itibaren SSB patogenezinde bagisiklik
sistemi degisikliklerinin rolu ilgi ¢cekmig, bu konu ile ilgili ¢esitli arastirmalar
yapilmistir (164). Etyopatogenezde inflamatuvar yanit sisteminin, genetik,
immuan ve norogeligsimsel faktorlerin kritik bir rol oynadigi dusunulmektedir
(165). Ozellikle bazi enfeksiyon hastaliklarinin seyri sirasinda SSB
belirtilerinin gérdlmesi, $SSB’nun olusumunda veya seyrinde immunolojik bir
olayin olup olmadigi sorusunu gindeme getirmistir (166). Calismalarda elde
edilen gesitli bulgular santral sinir sistemi (SSS) nin gelisimi sirasinda viral
enfeksiyonlarin $SB patogenezinde rol oynayabilecegini desteklemektedir.
Bazi calismalarda gec¢ kis ya da bahar aylarinda doganlarda daha fazla SSB
oldugu bildirilmistir. Bu durum hastalarin anne karninda olduklari dénemin
viral hastaliklarin tepe yaptidi sonbahar ve kis aylarina rastlamasi ile
aciklanabilir. SSS’ne etkisi olan VvirGslerin 0Ozellikle ikinci trimesterde
gegcirildiklerinde $SSB  etyolojisinde rol oynadiklari  diastntlmektedir.
Seroepidemiyolojik calismalar $SSB hastalari veya annelerinde bazi virls
enfeksiyonlarinin daha fazla oldugunu gostermistir (167). Her ne kadar $SSB

hastalarindaki bagisiklik sistemi ile iligkili bu bulgular bir enfeksiyona ikincil

55



immuan sistem aktivasyonunun kanitlari olabilse de, bu durumun SSB ile
iligkili bir otoimmun surece isaret edebilecegi de unutulmamalidir (164).

SSB hastalarinin beyin omurilik sivisinda ve periferik kanlarinda
proinflamatuar sitokinlerin (TNFa, IL-6, IL-1B) artmis olmasi ve reseptorlerinin
anormal dizeyde bulunmasi immun aktivasyon varligini dugindirmektedir
(165). Cok yonllu analizlerde parametrelerdeki bu ylksekligin genel olarak
hastaligin kendisine bagl olabilecegi gibi cinsiyet, yiiksek VKIi, hiperglisemi,
dusuk HDL-K, yuksek TG duzeyleri ve/lveya metabolik sendromun bulunup
bulunmamasina bagh olabildigi gosterilmistir. SSB’da siklikla bahsedilen
immun degisikliklerden bazilari, dolasimdaki ¢6ztnebilir IL-2 reseptori (sIL-
2R)’'ndeki artis ve serum IL-6 konsantrasyonundaki artmadir. Bu yuksek
duzeydeki immuan bilesiklerin genetik ve ¢evresel etkilerle birlikte $SSB belirti
ve semptomlarini hizlandirma yetenedine sahip oldugu dasunulmektedir.
Nitekim inflamatuvar sitokinlerin reseptorleri c¢esitli beyin nukleuslarinda
eksprese olmaktadir. Bu reseptorlerin uyariimasi ile psikiyatrik belirti ve
semptomlarin gelisimini  kolaylagtiran 6nemli nérotransmitter ve noéro
gelisimsel sistem degisiklikleri tanimlanmistir.  Ayrica proinflamatuvar
sitokinlerin (érnegin IFNa ve TNFa gibi) inflzyonunun psikiyatrik semptomlari
indUkleme yetenegine sahip oldugu gorulmustur (168).

SSB patofizyolojisi ile ilgili olarak TNFa Uretimindeki artisin dnemi
acik degildir. TNFa’nin sadece periferik monositler tarafindan degil, ayni
zamanda astrositler ve ndronlar tarafindan da Uretilmis oldugu ve beyinde
sitokinler icin spesifik reseptorlerin bulundugu gdsterilmistir. Calismalarda
TNFa’'nin belirli beyin fonksiyonlarinin duzenlenmesinde rolu oldugu ve
ndronal buyume, farkllasma ve yasam suresi Uzerinde etkili oldugu
gOsterilmistir. Bu nedenle, bazi $SB semptomlarinin altinda yatan neden,
TNFa ve patofizyolojik stire¢ arasindaki iliski olabilir (169).

immiin cevabin modiilasyonu ve bazi néronal fonksiyonlarin
dizenlenmesinde rol alan sitokin genlerinin de $SB patogenezinde énemli rol
oynadigdi dusunulmektedir. Sinir iletimi, sinaptik plastisite ve néronal sagkalim
gibi birgcok noronal islevin duzenlenmesinde rol alan sitokinlerin immunite,

sinir iletimi ve norogelisimsel hipotez ile baglantili patogenetik mekanizmalari
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temsil ettigi bildirilmigtir (165). Yapilan c¢alismalarda $SB hastalarinda
monositoz ve dolasimdaki monositlerde IL-1B, TNFa, IL-6, pentraxin 3
(PTX3), CCL2 ve C-C kemokin ligand 4 (CCL4) gibi inflamatuvar genlerin
ekspresyonunda up regulasyon oldugu bildirilmistir (168). Boin ve ark. (165)
tarafindan yapilan bir ¢alismada -G308A TNFa gen polimorfizmi ile SSB
arasinda anlamli bir iliski bulunmasi TNFa'nin bu hastalik igin yatkinhga
neden oldugunu dusundurmektedir, bu durum genetik komponenti bulunan
SSB hastalarinda immun sistemin disregulasyonu hipotezini
desteklemektedir. Ancak bu sonuglar, daha sonraki c¢alismalarda
dogrulanmamigtir. Diger taraftan, son zamanlarda yapilan iki ¢alismada
interlokin 10 (IL-10) ve IL-1 gen polimorfizmlerinin SSB ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (165).

Obezite tUm dinyada giderek artan bir saglik sorunu haline gelmistir.
SSB bulunan hastalardaki obezite orani genel populasyondaki orana gore
daha yuksektir (21). Yapilan calismalarda $SSB bulunan hastalarda yaygin
olarak rastlanan obezite AKDH ile iligkili bulunmustur (24, 25).

SSB hastalarinda beklenen yasam siresi normal populasyona gore
daha kisa olup AKDH’na bagl hastaliklar 6lum nedenleri arasinda birinci
sirada yer almaktadir (15,18). Obezitenin olusum mekanizmalarini incelemek
icin yapilan calismalarda hormonlar, adipositokinler, inflamatuvar molekiiller,
oksidan-antioksidan sistem belirtecleri gibi faktérlerin etkili olduguna dair
veriler elde edilmigtir. Obezite olusumu ile ilgili bu molekullerin pek ¢gogunun
ayni zamanda ateroskleroz olusumu ve/veya AKDH riski ile de iligkili oldugu
dusunulmektedir. Bu c¢alismada poliklinikte takip edilen obez ve obez
olmayan S$SB hastalari ile endokrinoloji poliklinigine obezite nedeniyle
bagsvuran hastalar ve baska nedenlerle polikliniklere basvurup tetkikler
esnasinda obezite ve $SSB’na ait bulguya rastlanmayan saglikh kigilere ait
rutin biyokimyasal parametreler, AKDH ve obezite ile iligkili inflamatuvar
belirtecler karsilastirarak SSB hastalarinda AKDH riskininin obezite ile

iligkisini incelemeyi amacladik.
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GEREG VE YONTEM

I. Olgular

Bu caligmaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh
Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi'nde DSM-IV kriterlerine gore
SSB tanisi ile takip edilen ve en az 6 aydir antipsikotik ilaglarla tedavisi
siirdiriilen, 18-65 yas arasinda, BMI = 30 kg/m? olan 40 obez hasta (20
kadin, 20 erkek) ile BMI < 30 kg/m? olan 40 obez olmayan hasta (20 kadin,
20 erkek) alindi.

Kontrol grubu olarak da i¢c Hastaliklari AD Endokrinoloji ve
Metabolizma BD Poliklinigi'ne obezite nedeniyle bagvuran, 18-65 yas
arasinda, BMI = 30 kg/m? olan 40 obez hasta (20 kadin, 20 erkek) ile baska
nedenlerle polikliniklere basvurup tetkikleri esnasinda obezite ve $SB’na ait
bulguya rastlanmayan BMI < 30 kg/m? olan 40 saglikli géndllii (20 kadin, 20
erkek) alind1.

Hasta ve kontrol grubu belirlenirken, bilinen DM, kanser, tiroid bezi
islev bozuklugu veya madde bagimhgi olan, glukokortikoid, nikotinik asit ve
beta bloker gibi insulin direncini etkileyecek ilag tedavisi alan, gebeligi
bulunan veya laktasyon doneminde olan ve calismaya alinma kriterlerini
kargilamayan katilimcilar g¢alisma digi birakildi. Ayrica kontrol grubunda
birinci derece yakinlarinda $SB bulunan kisiler de galismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan buatin katihmcilarin yas, cinsiyet, egitim dizeyi,
medeni hali, meslegi, anamnezlerinde DM, hipertansiyon, sigara, alkol ve
psikoaktif madde (PAM) kullanimi, psikiyatrik hastalik siiresi; ailelerinde IKH,
DM, hipertansiyon, gecirilmis MI, gecirilmis serebrovaskuler olay oykuleri
sorgulandi. Ayrica tum katilimcilarin antropometrik olgumleri ve kan basinci,
nabiz gibi vital bulgular dl¢tldu. Katilimcilarin kan basinci dlgumleri, civali
sfingomanometre ile hasta oturur durumda ve 6lgum Oncesi kahve, sigara
icmeden, en az 20 dakika istirahat sonrasi dl¢uldu. Calismaya katilan

kisilerden metabolik parametrelerin tespiti icin kan 6rnegi alindi.
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Yapilan gorusmelerde calismaya alma oOlgutlerini karsilayan ve
onami alinan hastalarda hastalik belirtilerinin siddetini ve belirtilerdeki
degisikligi olgmek icin U.U.T.F. Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali
Sizofreni Poliklinigi Hasta Dederlendirme Formu, Pozitif ve Negatif Sendrom
Skalasi (PANSS; Positive and Negative Symptom Scale for Schizophrenia)
ve ilag yan etkilerini degerlendirmek igin Ekstrapiramidal Belirtileri
Degerlendirme Olgegi (EBDO) kullanild.

Calisma protokolt Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'nun
22 Subat 2011 tarih ve 2011-5/3 sayili karariyla onaylanmigtir. Calismaya
katilmay! kabul eden hastalar veya vasileri ile saglikli kontrol grubu olmayi
kabul eden katilimcilar, arastirma ile ilgili olarak sozel olarak bilgilendirildikten
sonra Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’nca onaylanmis olan
“Bilgilendirilmis Gonullu Olur Formu” veya “Saglikh Kontrol Grubu igin
Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu” Kigiler tarafindan doldurulup imzalanarak

yazili onamlari alinmistir.

Il. Ornek Toplanmasi

TUum katilimcilardan 12 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08:00-10:00
arasinda antekubital venden tam kan, plazma ve serum elde etmek amaci ile
EDTA'Ll, sitrath, heparinli ve jelli kuru tipe kan ornekleri alindi. Alinan
ornekler 3000 x rpm' de 10 dakika santrifij edildikten sonra porsiyonlara
boliind. Orneklerin bir kismi ayni giin galisilirken (Tam kan sayimi, glukoz,
total protein, albumin, total bilirubin, Urik asit, TG, total kolesterol, HDL-K,
LDL-K, TSH, sT4, HbA1c, insulin, ACTH, ve kortizol), diger kismi analiz
edilinceye kadar -80°C’de (TNFa, CD40L, MCP-1, PAI-1, P Selektin, IL-6,
hsCRP) muhafaza edildi.

lll. Arag ve Geregler

1. Architect c16000 Otoanalizér (Abbott Diagnostics, A.B.D)
2. Architect i2000 Otoanalizér (Abbott Diagnostics, A.B.D)
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. Cobas e 411 Immunassay Analizér (Roche Diagnostics, Almanya)

. Cell-Dyn 3700 Hematoloji Analizort (Abbott Diagnostics, A.B.D)

. Cell-Dyn Sapphire Hematoloji Analizért (Abbott Diagnostics, A.B.D)
. Adams Alc HA-8160 HbA1c Analizéri (Arkray, BIODPC, Japonya)
. FLASHScan S12 ELISA Okuyucu (Analytik Jena, Almanya)

. BIOTEC FLX 800 ELISA Okuyucu (A.B.D)

. Sanyo Mistral 2000 R Santrifiij (ingiltere)

10. Nive NF 1200R Santrifiij (ingiltere)

11. Hettich EBA 20 Santriflj (Almanya)

12. Heidolph Karistirici (vorteks) (Almanya)

13. Nuve BM 302 Su banyosu (Turkiye)

14. Nuove EN 400 Etav (Turkiye)

15. Gilson 10 pyL Otomatik pipet (ABD)

16. Gilson 20 pyL Otomatik (ABD)

17. Eppendorf 20-200uL Otomatik pipet (Almanya)

18. Eppendorf 500-5000uL Otomatik pipet (Almanya)

19. Eppendorf 200-1000 yL Otomatik pipet (Almanya)

20. Biohit Proline 50-300 pL, gok kanalli Otomatik pipet (FINLANDIYA)
21. Ugur Derin dondurucu (-20 ° C) (Turkiye)

22. Sanyo Derin dondurucu (-80° C) (Japonya)

23. Arcelik Buzdolabi (Turkiye)

24. OHAUS Analytical Plus Hassas tarti (isvigre)

25. Mettler PJ 3000 Tarti (Isvigre)

© 00 N O o1 A W

V. Ticari Kitler

. Total Kolesterol kiti (Abbott, A.B.D)
. Trigliserid kiti (Abbott, A.B.D)

. HDL-Kolesterol kiti (Abbott, A.B.D)
. Glukoz kiti (Abbott, A.B.D)

. Urik asit kiti (Abbott, A.B.D)

. Total protein kiti (Abbott, A.B.D)

o 01 A W N PP
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7. Albumin kiti (Abbott, A.B.D.)

8. Total bilirubin kiti (Abbott, A.B.D)

9. hs-CRP kiti (Sentinel Diagnostics Sentinel CH Via Principe Eugenio,
italya)

10. TSH kiti (Abbott, A.B.D)

11. sT4 kiti (Abbott, A.B.D)

12. HbAlc kiti (Arkray, Inc., Japonya)

13. insiilin kiti (Roche Diagnostics, Almanya)

14. ACTH kiti (Roche Diagnostics, Almanya)

15. Kortizol kiti (Roche Diagnostics, Almanya)

16. Tam kan sayimi kiti (Abbott, A.B.D)

17. TNF-Alfa ELISA Kiti (TML Human TNFa ELISA, Tani Medical
Laboratories, Turkiye )

18. CD40L ELISA Kiti (BOSTER Immunoleader Human ELISA, BOSTER
Biological Technology Co, LTD. ABD)

19. MCP-1 ELISA Kiti (BOSTER Immunoleader Human ELISA, BOSTER
Biological Technology Co, LTD. ABD)

20. PAI-1 ELISA Kiti (BOSTER Immunoleader Human ELISA, BOSTER
Biological Technology Co, LTD. ABD)

21. P Selektin ELISA Kiti (BOSTER Immunoleader Human ELISA,
BOSTER Biological Technology Co, LTD. ABD)

22. IL-6 ELISA Kiti (BOSTER Immunoleader Human ELISA, BOSTER
Biological Technology Co, LTD. ABD)

V. Yontemler:

a. Serum lipid profilinin belirlenmesi

Total kolesterol, trigliserid, HDL-K duzeyleri Abbott marka Kkitler
kullanilarak enzimatik- fotometrik olarak ARCHITECT ¢c16000 otoanalizérde
Olculdl. Total kolesterol ve trigliserit enzimatik hidroliz yontemiyle, HDL- K
homojen bir yontem olan “Accelerator Selective Detergent Methodology” ile

calisildi. VLDL- K ve LDL-K duzeyleri Friedewald formalu ile hesaplandi.
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Friedewald formalu:
LDL-K (mg/dL) = Total kolesterol - (HDL-K + VLDL-K)
VLDL-K (mg/dL) = Trigliserit (mg/dL) / 5

v Total Kolesterol :

Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz tarafindan enzimatik olarak
kolesterol ve SYA'ne hidrolize olur. Daha sonra serbest kolesterol, kolesterol
oksidaz tarafindan kolest -4-en-3—on ve hidrojen peroksit (H2O,)'e okside
olur. H,O,, hidrobenzoik asit (HBA) ve 4-aminoantipirin (4- AAP) ile birlikte,
peroksidaz tarafindan renkli bir bilesik olan kinonimine dénstiralir. Uretilen
Kirmizi rengin yogunlugu 500 nm’de o&l¢uldigliinde numune igindeki total

kolesterol miktari ile dogru orantilidir.

Kolesterol Esteraz
Kolesterol Esterleri + H,O > Kolesterol + Yag Asitleri

Kolesterol Oksidaz

Kolesterol + O, > Kolest -4-en-3—-on + H,O,
Peroksidaz
2 H,O, + HBA + 4- AAP > Kinonimin + H,O
v’ Trigliserid:

Trigliserid, lipoprotein lipaz tarafindan gliserol ve yag asitlerine
hidrolize edilir. Daha sonra gliserol, gliserol kinaz tarafindan katalize edilen
bir reaksiyonla adenozin trifosfat (ATP) tarafindan gliserol -3-fosfata ve
adenozin difosfat (ADP)a fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat daha sonra
gliserolfosfat oksidaz tarafindan dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve H,O'e
donustaralir. Daha sonra H,O,, peroksidaz tarafindan katalize edilen bir
reaksiyonla kirmizi renkli kinonimin boyasi uretmek Uzere 4- AAP ve
paraklorofenol ile reaksiyona girer. Bu boyanin absorbansi &rnekteki

trigliserid varliginin konsantrasyonu ile orantilidir.
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Lipaz
Trigliserit —————> Gliserol + Yag asidi

Gliserokinaz
Gliserol + ATP ——— > Gliserol — 3- Fosfat + ADP

Gliserol- 3- fosfat oksidaz
Gliserol 3- Fosfat * % > DHAP + H,0

Peroksidaz
2H,0, + Paraklorofenol + 4- AAP —— X X X > Kinon + 4H,0

v' HDL- Kolesterol (Ultra HDL):

Ultra HDL-K (Accelerator Selective Detergent Methodology) yontemi
on hazirlik ve santriflij asamalarina gerek duymadan serum veya plazmadaki
HDL-K miktarini dogrudan o6lgebilen bir metoddur. Yontem iki farkh fazdan
olusur. Birinci evrede, non-HDL-lipoproteinlerdeki serbest kolesterol ¢cozunur
ve renksiz bir son Urin Uretmek Uzere kolesterol oksidaz, peroksidaz ve
DSBmT tarafindan tiiketilir. ikinci evrede HDL-lipoproteinlerin ¢éziindigii
Ozel bir deterjan kullanilir. HDL-K, kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ile
reaksiyona girer.  600/700nm de bikromatik olctlebilir mavi bir renk

kompleksi verir. HDL-K konsantrasyon absorbans artigi ile dogru orantilidir

Akselerator + Kolesterol Oksidaz
HDL, LDL, VLDL > Reaktif olmayan
Silomikron DSBmMT+ Peroksidaz LDL, VLDL, Silomikron

HDL Spesifik Deterjan
HDL > Bozulmus HDL

Kolesterol Esteraz
HDL Kolesterol > A*Kolestenon + H,0,
Kolesterol Oksidaz

Peroksidaz
H,O, + DSBMT + 4-AAP > Renk Olusumu

DSBmMT: N, N-bis (4-sulfobutil)-m- -toluidin, disodyum
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b. Serum Glukoz Duizeylerinin Belirlenmesi

Serum glukoz duzeyi Abbott marka kitler kullanilarak ARCHITECT
c16000 otoanalizorde enzimatik yontemle olguldd.  Enzimatik yontem
glukozun cesitli reaksiyonlara girmesi ile olusan NADPH’ In miktarinin
spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine dayanir.

Glukoz, ATP ve magnezyum iyonlarinin mevcudiyetinde heksokinaz
(HK) tarafindan, glukoz-6-fosfat ve ADP aciga c¢ikaracak sekilde fosforile
olur. Glukoz-6-fosfat glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6P-DH) etkisi ile 6zgln
olarak glukonat-6-fosfata yiikseltgenir ve NAD" es zamanli olarak NADH'ye
indirgenir. Olusan NADH 340 nm’ de spektrofotometrik olarak olgulur.
Absorbansta 340 nm’deki artis numunedeki glukoz konsantrasyonu ile

orantilidir.

Not: 1 ymol NADPH, 1 umol glukoz kullanildiginda olusur.

HK, Mg*?
Glukoz + ATP > Glukoz-6-fosfat + ADP
G6P-DH
Glukoz-6-fosfat + NAD® ————> Glukonat-6-fosfat + NADHH"

c. Serum Urik asit Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum Urik asit dizeyi Abbott marka kitler kullanilarak ARCHITECT
c16000 otoanalizérde spektrofotometrik, kolorimetrik yontemle 6lguldu.

Urik asit, Grikaz tarafindan allantoin ve H,O.'e donustirilir. H,O,, 4-
AAP ve 2,4,6-tribromo-3-hidroksibenzoik asit (TBHB) ile peroksidaz esliginde
reaksiyona girer. 548 nm de absorbans veren kirmizi menekse renkli
kinonimin meydana gelir. Olusan renkli bilesigin miktari numunedeki Urik asit
konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
) Urikaz
Urik asit + O, + H,O —— > Allantoin + CO; + H,0;

Peroksidaz
2H,0,+ 4-AAP + TBHB > Kinonimin + H,O
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d. Serum total protein ve albumin diizeylerinin belirlenmesi

Serum total protein ve albumin duzeyleri Abbott marka Kkitler
kullanilarak ~ ARCHITECT ¢16000 otoanalizérde  spektrofotometrik,
kolorimetrik yontemle olguldu.

Serum total protein miktari saptanmasinda kullanilan bitret metodu
serum igindeki proteinlerin alkali gdzeltide Cu™ iyonlari ile reaksiyona
girdiginde mavi renkli bir bilesik olusturmasi esasina dayanir. Mor rengin

yogunlugu, serumdaki mevcut protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Alkali ortam
Protein + Cu*? > Renkli bilesik

Serum albumin tayininde ise bromkresol yesili (BCG) metodu
kullanildi. Bromkresol vyesili albuminle reaksiyona girdiginde renkli bir
kompleks olusur. Albimin-BCG kompleksinin absorbansi 628 nm de olguldr.

Absorbans numunedeki alblmin konsantrasyonu ile orantilidir.

pH 4,2 (Suksinat tamponu)
Albumin + BCG > Yesil Kompleks

e. Serum total bilirubin duzeylerinin belirlenmesi

Serum total bilirubin dizeyi Abbott marka kitler kullanilarak
ARCHITECT c¢c16000 otoanalizérde spektrofotometrik, kolorimetrik yontemle
Diazonyum Tuzu metoduyla olguldd.

Total bilirubin azobilirubin olusturmak i¢in bir diazo reaktifine
baglanir. Diazo reaksiyonu, surfaktanin bir ¢o6zundlriclt ajan olarak
eklenmesi ile hizlandirilir. Azobilirubine bagl olarak 548 nm deki absorbans
artigi, dogrudan bilirubin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Bu renk, notral

ortamda kirmizi, siddetli asit veya alkali ortamda ise mavi gérunur.

Surfaktan
Bilirubin + Diazo (sulfanilik asit+sodyum nitrit) > Azobilirubin
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f. Serum TSH ve sT4 duzeylerinin belirlenmesi
TSH ve sT4, Abbott marka kitler kullanilarak ARCHITECT i 2000
(Abbott) cihazinda kemiluminesans mikropartikil immuidn assay (CMIA)

yontemi ile olgulda (Sekil-3).

noocy + :o - i—g
moocy {@ i-‘

Paramanyetik mikropartiktllerin Numune ve mikropartiktl baglanmasi
manyetik olarak cekilmesi

Akridinyum etiketli konjugatin eklenmesi

Sekil-3: Kemiluminesans mikropartiktl immun assay-CMIA yéntemi

v  TSH

TSH oélgimunde ilk adimda serum, anti BTSH Ab kapli paramanyetik
mikropartikiller ve TSH tetkik dillienti birlestirilir. Ornekte mevcut TSH,
antiTSH Ab kapli mikropartikullere tutunur. Yikamadan sonra anti a TSH
akridinium etiketli konjugat ikinci adimda ilave edilir. Ardindan Pre-Trigger ve
Trigger solusyonlari reaksiyon karisimina ilave edilir; elde edilen
kemiliminesan reaksiyon, relatif 1sik Uniteleri (RLU) olarak 6élculur. Ornekteki
TSH miktari ve ARCHITECT i optik sistem ile tespit edilen RLU’lar arasinda
dogrudan bir iligki bulunmaktadir.

v sT4

sT4 oOlgumunde ise once serum ve antiT4 kapli paramanyetik
mikropartikiller  birlestirilir.  Ornekteki serbest T4, anti T4 kapl
mikropartikillere tutunur. Yikamadan sonra T3 akridinium etiketli konjugat
ikinci adimda ilave edilir. Ardindan Pre-Trigger ve Trigger solUsyonlari

reaksiyon karigimina ilave edilir; elde edilen kemiluminesan reaksiyon, RLU
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olarak 6lgulir. Ornekteki sT4 miktari ve ARCHITECT i optik sistem ile tespit
edilen RLU’lar arasinda ters bir iligki bulunmaktadir.

f. HbA1c duzeylerinin belirlenmesi

HbAlc dlgimleri, Arkray marka kitler kullanilarak Adams A1C HA-
8160 yuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemiyle ¢alisan tam
otomatik HbA1c analizérinde yapildi.

Olgim ters-faz katyon degisim kromatografisi prensibine
dayanmaktadir. 5 yL EDTA’l kan 6rnegi 500 pyL hemoliz edici reaktif ile
otoanalizdrde karistirildiktan sonra inkube edildi. Daha sonra otomatik olarak
cihaza enjekte edilip ve 415 nm’de dlgum yapildi. Kromatogramda belirli bir
dakikadaki elde edilen pikin alani (HbA1c) ile tim piklerin alanlari (total Hb)
hesaplandi ve ({HbA1c/total Hb}x100) formull ile HbA1c degeri otomatik
olarak %HbA1c olarak degerlendirildi.

g. Serum hsCRP (CRP Ultra) diizeylerinin belirlenmesi

Serum hsCRP (CRP Ultra) dlzeyleri Sentinel marka kitler
(Distributed by Abbott Diagnostics) kullanilarak ARCHITECT ¢16000
otoanalizérde immunoturbidimetrik yontemle ol¢uldu.

Test, lateks takviyeli turbidimetrik immunoassay yontemine
dayanmaktadir. Turbidimetri bir ¢ozeltinin bulaniklik derecesini olger. Yani
turbidimetri (bulaniklik), sacilan 1s1g1 6lcme yontemidir. Isik saciima
yontemleri en iyi 06zgun proteinlerin ve haptenlerin immun Olguim
yontemlerinde uygulanir. Bulaniklik, gelen 1sik demetinin ¢ozeltiden gecerken
azalmasina neden olur. Isidin sacilimi, yansima ve sogurulmasinin neden
oldugu gelen 1sik siddetindeki bu azalma turbidimetri ile olgtlir. Ortamdaki
bulaniklik durumunda 1sik kaynagindan cikan isinlarin tamami fotosele
ulasmaz. Fotosele ulasan 1sik miktari ortamdaki bulanik ile yani madde
miktar ile ters orantilidir. Bu yontemle bulaniklida neden olan maddenin
konsantrasyonu  hesaplanabilmektedir.  Bulanikhk  derecesi  protein
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Denaturasyon Ablarla yapilirsa immuno-
turbidimetri adini alir.

Numunedeki CRP ve lateks partiklllerine duyarli anti-CRP Ab’lari

arasinda meydana gelen antijen (Ag) -Ab reaksiyonu sonucu bir aglutinasyon
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olusur. Bu aglutinasyon, 570 nm ‘deki absorbans degisimi olarak tespit edilir
ve absorbanstaki deg@isimin buyuklugu ornekteki CRP miktari ile orantilidir.

h. insiilin, kortizol ve ACTH diizeylerinin belirlenmesi

insilin, kortizol ve ACTH duzeyleri Roche marka kitler kullanilarak
Cobas e 411 cihazinda elektrokemiliminesans immunassay (ECLIA) yontemi
ile calisildi.

Elektroluminesans veya elektrokemiluminesans (ECL) tekniginde
[liminesans Ozelligi icin gerekli enerji elektrot tepkimesinden saglanmaktadir
(Sekil-4). Rutenyum (Ru) gibi elektrokemiliminesent isaretleyici kullanilir.
Elektrod yluzeyinde meydana gelen redoks tepkimesi isimayi saglar. Ab kapli
manyetik partikiiller Ag ile reaksiyona sokulur, Ru(i1) tris (bipridil)[Ru(bpy)s™
ile isaretli Ab ilave edilir (sandvi¢ yontemi).Daha sonra bu yapiya streptavidin
kapl mikropartikiller baglanir. Olusan bu partikuller elektrodla temas ettirilir.
Partikiile bagl Ru(bpy)s™ elektrot yiizeyinde bulunan Tripropilamin (TPA) ile
elektrokemiliminesan tepkimeye girer ve Ru(bpy)s* yiikseltgenir. Ru(bpy) 5"

temel haline donerken 1Isima meydana gelir.
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Sekil-4: Elektrokemiliminesans immunassay (ECLIA) yontemi
v insiilin

Sandvi¢ prensibi: Testte 20 upl serumdan instlin, instline spesifik

biyotinli monoklonal Ab ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis instline

68



spesifik monoklonal Ab bir sandvi¢ kompleksi olusturur. Streptavidin kapli
mikropartikuller eklendikten sonra biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligi
ile kompleks kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon karisimi,
mikropartikullerin elektrodun ylzeyine manyetik olarak yakalandiklari olgim
hdcresi icine aspire edilir. Daha sonra baglanmamig maddeler ProCell ile
uzaklastiriir.  Elektrot Uzerine voltaj uygulanmasi kemiluminesans
emisyonuna neden olup, bu bir foton sayici ile élgulir. Sonuglar 2 noktall
kalibrasyon ile cihaza Ozel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve

reaktif barkodu araciligi ile elde edinilen bir ana egri ile tayin edilir (Sekil-5).

ilk immunolojik reaksiyon

—
e

Serum bilesenleri
Ikinci reaksiyon

[

Isik reaksiyonu

Sinyal (Isik)
ol T
= - =
Manyetik Giig- Elektrik potansivell oS Az
Antijen Rutenyum isaretliAb Tripropilamin
Biyotinli antikor streptavidin kapl mikropartikdller

............

Sekil-5: Elektrokemiliminesans immunassay (ECLIA) yontemi sandvig
prensibi

v  ACTH
Sandvi¢ prensibi: Testte 50 pl plazma, ACTH’a spesifik biyotinli
monoklonal Ab ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis ACTH’a spesifik

monoklonal Ab bir sandvi¢ kompleksi olusturmak Uzere reaksiyona girer.
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Streptavidin kapli mikropartikuller eklendikten sonra biyotin ile streptavidinin
etkilesimi aracihgi ile kompleks kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon
karisimi,  mikropartiktllerin  elektrodun  yuzeyine  manyetik  olarak
yakalandiklari dlgim hucresi icine aspire edilir. Daha sonra baglanmamig
maddeler ProCell ile uzaklastinlir. Elektrot Uzerine voltaj uygulanmasi
kemiluminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayici ile Olgulur.
Sonuglar 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligi ile elde edinilen bir ana egri ile
tayin edilir (Sekil-5).

v Kortizol

Yarisma prensibi: Testte 20 pyl serum Kkortizole 6zgun biyotinli
monoklonal Ab ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis bir kortizol tlrevi ile
inkiibe edilir. Numune igindeki analit konsantrasyonuna ve ilgili immun
kompleksin olusumuna bagl olarak, isaretli Ab baglayici yer kismen numune
analiti ve kismen rutenyumlu hapten ile doldurulur. Streptavidin kapli
mikropartikuller eklendikten sonra biyotin ile streptavidinin etkilegimi araciligi
ile kompleks kati faza baglanmig hale gelir. Reaksiyon karigimi,
mikropartikullerin elektrodun ylzeyine manyetik olarak yakalandiklari 6lgum
hicresi icine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler ProCell ile
uzaklastiriir.  Elektrot  Uzerine voltaj uygulanmasi kemiluminesans
emisyonuna neden olup, bu bir foton sayici ile élgulir. Sonuglar 2 noktal
kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve

reaktif barkodu araciligi ile elde edinilen bir ana egri ile tayin edilir (Sekil-6).
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Sekil-6. Elektrokemiliminesans immunassay (ECLIA) yontemi yarisma
prensibi

i. Tam kan sayimi

Tam kan sayimi, Abbott marka kitler kullanilarak Cell-Dyn 3700 ve
Cell-Dyn Sapphire Kan Sayim Cihazinda ‘MAPSS’ (¢ok acili polarize sacilim
ayrimi) lazer 6lgim ve ‘LED (light emitting diodes) Flow Cell’ teknolojisi ile
yapildi.

Cell-Dyn 3700 cihazda, impedans, radyo dalgalari ve optik sacgilim
yontemleri ile sayim yapilmaktadir. impedans yéntemde kan hiicrelerinin
yalitkan olmasindan yararlanilir. Basit olarak iletken bir sivida seyreltilen kan
hicreleri kiguk bir delikten gecirilmektedir. Hucreler delikten gegerken, iki
tarafta bulunan elektrodlar arasindaki voltaj degisiklikleri meydana
gelmektedir. Osiloskopta gorllen voltaj degisikligi, hlcrelerin bayUklGgunt
gOstermekte ve her degisiklik delikten gegen bir hicreyi isaret etmektedir.
Cihaz bilgisayarinda, elde edilen sonuglardan histogram olusturmaktadir. Bu
histogramda 2-30 fL arasindaki hicreler trombosit olarak kabul edilmektedir.
Trombositlerden sonraki bllyiik pik eritrositlere aittir. impedans yénteminde

eritrositler ve trombositler eritrosit banyosunda sayilirken; |okositler ylzey
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aktif bir madde (deterjan) ile eritrositlerin hemolize edildigi |0kosit
banyosunda sayilmaktadir. Lokosit ve eritrosit banyolarinda kanin seyreltiime
oranlari farklidir. Lékosit banyosundaki sayim sonucundan I6kosit histogrami
olusmaktadir. Bu histogramda, Iokositlerin c¢ekirdekleri ve sitoplazmik
granulleri farkli oldugundan, Ug¢ parametre I6kosit formulu yapilabilmektedir.

Impedans ile I6kosit sayimi yapilirken ayni anda radyo dalgalariyla
IOkositlerin  ¢ekirdek buyuklukleri, c¢ekirdek yogunluklari ve sitoplazmik
granulleri hakkinda bilgiler saglanmaktadir.

Optik lazer sagilim yontemiyle eritrosit, I0kosit ve trombosit saymak
mumkundur, impedans yontemi ile birlikte kullanilabildigi gibi tek basina da
kullanilabilmektedir. Kan hacreleri ‘flow-cell’ araciligi ile bir lazer is1ginin
onlnden gecerlerken, 1sik sacilmalarina neden olmaktadir. Sagilan isik,
cesitli agilardan dedektorler yardimiyla incelenerek, hucrelerin hacimleri ve
icerikleri (cekirdek, sitoplazmik granuller ve eritrositlerin hemoglobin (Hb)
miktari) hakkinda bilgiler elde edilmektedir. Isigin sagilmasi sonucu elde
edilen bilgiler bilgisayar tarafindan degerlendirilerek, ‘scattergram’ adi verilen
sacihm grafikleri cizilmektedir. Hucreler bu grafikteki yerlerine goére notrofil,
eozinofil, bazofil, lenfosit ve monosit olarak ayriimaktadir. Ayrimin
yapilamadigi durumlarda uyari mesajlari verilmektedir.

Cell-Dyn Sapphire cihazinda da ‘flow sitometri’ ( optik flow cell ve
impedans) ve absorbsiyon spektrofotometre teknikleri kullaniimaktadir.

v' Optik sagiim / Floresans Teknoloji: I6kosit, c¢ekirdekli eritrosit
(NRBCs), retikllosit ve trombosit (trombosit o6lcumu sirasinda
eritrositleri 6lclp impedans ile sayilan eritrosit sayisi ile karsilastirir),

v’ Elektriksel impedans teknoloji: eritrosit sayisi ve boyutu, trombosit
boyutu (trombosit sayimi yaparak optik trombosit sayimi ile
kargilastirir)

v" Absorbsiyon spektrofotometre: Hb Olgllir. Eritrositler pargalanir ve
serbest Hb renkli bir yapiya donustaraltr. 540 nm’deki absorbsiyon
piki ol¢ulur.

Hb konsantrasyonu= Ayirag¢ koru ortalamasi /6rnedin ortalamasi
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J]. Serum TNFa, CD40L, MCP-1, PAI-1, P Selektin ve IL-6
Duizeylerinin Belirlenmesi

Serum TNFa duzeyleri 6lgimu, TML marka Human TNFa ELISA Kiti;
serum CD40L, MCP-1, PAI-1, P Selektin ve IL-6 dizeyleri dlgimul ise
BOSTER marka Immunoleader Human ELISA kitleri kullanilarak ELISA
(Enzyme—Linked—Immunusorbent Assay) yontemi ile yapildi.

ELISA Kklinik analizlerde yaygin olarak kullanilan enzim immunoélgim
teknigidir. Bu tekniklerin ilk basamaginda bir solid fazda sabitlestiriimis Ab’lar
kullanilir. Ab’lar, polistiren plaka, lateks veya ferromagnetik partiktllerde
sabitlestirilebilirler. ikinci basamakta, sabitlestiriimis Ab’la serum 6rneginde
Olcllmek istenen Ag baglanir; Ab-Ag kompleksi olusur. Yikama ile Ab-Ag
kompleksi disindaki fazlaliklar ortamdan uzaklastirilir. Ugiincli basamakta,
isaretlenmis ikinci bir Ab solid fazda sabitlestiriimis Ab’a baglanmis olan Ag’e
(Ab-Ag kompleksine) baglanarak sandvi¢ formu (Ab-Ag-Ab) olusturur.
Yikama ile Ab-Ag-Ab kompleksi disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir.
Doérdincli basamakta, isaretlenmis ikinci Ab’un isareti enzim ise, uygun
kofaktorle birlikte substrat eklenir ve olugan Urinun miktari spektrofotometrik
olarak olgulir. Bu basamakta olugsan urinun miktari, ornekteki Ag’in

konsantrasyonu ile dogru orantiidir (Sekil-7).

A Plalka Antijenle
ks EKaplamivor

| *A | . Test serumu eklenivor
Enzim etiketli Antikkor
e A

e

Enzim substrrat ekleniyvor

M t Renk degisimi

o

Sekil-7. ELISA yonteminin sematik olarak gosterilmesi

73



V. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 istatistik paket programinda
yapilmigtir. Verinin normal dagihm gdsterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmigtir. Normal dagihm gosteren veriler icin iki grup
karsilagtirmalarinda t-testi, normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. Degdiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Kategorik verinin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi kullaniimistir. Anlamhlik duzeyi a=0.05 olarak

belirlenmistir.
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Calismaya alinan kontrol grubu ile $SB hastalarinin demografik

BULGULAR

Ozellikleri Tablo-5 de gosterilmistir.

Tablo-5: Kontrol ve sizofreni spektrum bozuklugu hasta gruplarinin

demografik 6zellikleri

Ortalama * SS Ortalama = SS p degeri
Ortanca * Ortanca *
Yas (yil) 35.5 (19; 60) 37 (21;63) 0.989
Cinsiyet
Kadin n (%) 35 (%43.8) 30 (%37.5) 0.421
Erkek n (%) 45 (%56.3) 50 (%62.5) 0.421
Sigara kullanan n (%) 29 (%36.3) 45 (%56.3) 0.011
Boy (cm) 170.13 £ 10.87 166.97+9.47  0.052
Kilo (kg) 86.28 + 18.21 82.36 £ 19.83  0.195
VKI (kg / m?) 29.75+ 5.75 29.44 + 6.21 0.748
Boyun Cevresi (cm) 38 (30; 46) 38.5 (30;54) 0.287
Bel Cevresi (cm) 101 (63; 137) 103 (79; 133)  0.090
Kalga Cevresi (cm) 112.08 £ 11.46 110.20 £ 10.58 0.281
Nabiz (atim/dakika) 80 (70, 90) 80 (60;128) 0.012
SKB (mm Hg) 120 (90; 160) 120 (90; 180)  0.064
DKB (mm Hg) 75 (50; 100) 70 (50;120) 0.153

VKI: Viicut Kitle indeksi
SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

Kontrol (n=80)

$SB: Sizofreni spektrum bozuklugu
*Normal dagihm gosteren verilen igin ortalama + SS (Standart sapma); normal dagilim

SSB (n=80)

gOstermeyen veriler i¢in ortanca (minimum; maksimum) degerleri kullaniimistir.

Calismaya katilan iki grup arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, VKiI,
boyun gevresi (BoC), bel gevresi (BC), kalga gevresi (KC) ile SKB ve DKB
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acisindan istatiksel olarak anlamh fark bulunmazken (p >0.05), nabiz
degerleri karsilastirildiginda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptandi (0.012). Sigara icme durumuna gére degerlendirildiginde,
SSB hasta grubunda kontrol grubuna goére sigara igme orani istatistiksel
olarak anlamli ylksek bulundu (p=0.011).

Tablo-6’da hasta ve kontrol gruplarina ait biyokimyasal parametreler
verilmistir. Serum glukoz, Urik asit, total protein, albumin dlzeyleri
bakimindan kontrol grubu ve $SB hasta grubu arasinda anlaml bir farklilik
yoktu (p>0.05). Kortizol duzeyleri $SB hasta grubunda kontrollere gore
anlamli olarak daha ylksekti (<0.001). Total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve
trigliserid duzeyleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi (p>0.05). ACTH, insilin, TSH, sT4 hormon duzeyleri
agisindan degerlendirildigi zaman iki grup arasinda istatistiksel agidan fark
bulunmadi (p>0.05). HbA1c ortanca duzeyleri kontrol grubu (%5.5) ve hasta
grubunda (%5.4) benzer olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik yoktu (p=0.300). iki grup arasinda degerlendirilen
trombosit ve ortalama trombosit hacmi (MPV) dizeyleri arasinda da

istatistiksel agidan anlaml bir farkllik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-6: Kontrol ve gizofreni spektrum bozuklugu hasta gruplarinin biyokimyasal

verileri
Kontrol (n=80) S$SB (n=80)
Ortalama * SS Ortalama * SS p degeri
Ortanca * Ortanca *
Glukoz (mg/dL) 88 (67; 166) 94 (68; 154) 0.146
Urik Asit (mg/dL) 4.71+143 49+ 1.51 0.415
Total protein (g/dL) 7.25 (6.4 ; 8.2) 7.2 (4.4,:8.2) 0.196
Albumin (g/dL) 4.3 (3.8;5.2) 4.4 (3.7;5.4) 0.484

Total Kolesterol (mg/dL) 190.5 (110; 347) 191.5(87;273) 0.818
LDL-Kolesterol (mg/dL) 120.21 + 33.81 117.98 £35.31 0.684

HDL-Kolesterol (mg/dL) 39.5 (23; 72) 42 (26; 90) 0.222
Trigliserid (mg/dL) 107.5 (34;622)  118.5(26; 489) 0.702
Kortizol (ug/dL) 12.91 +4.73 16.48 + 5.53 <0.001
Insilin (uU/mL) 13.6 (3.2; 147) 16.06 (1.2;171) 0.082
ACTH (pg/mL) 22.1 (2.8; 73) 23.05 (1;74.8)  0.667
TSH (ulU/mL) 1.5 (0.13; 6.4) 1.5 (0.3; 5.6) 0.889
sT4 (ng/dL) 1.14 (0.79; 2.8)  1.12(0.8;8.8)  0.880
HbAlc (%) 5.5 (4.7; 9.7) 5.4 (4;7.9) 0.300
Trombosit (K/uL) 261 (126; 815) 246 (101; 426) 0.123
MPV (fL) 8.2 (2.2;12) 8.5(6.7;15.4)  0.155

*Normal dagilim goésteren veriler i¢in ortalama £ SS (Standart sapma); normal dagilim
gOstermeyen veriler igin ortanca (minimum; maksimum) degerleri kullaniimistir.

SSB: Sizofreni spektrum bozuklugu

MPV: Ortalama trombosit hacmi

Hasta ve kontrol gruplarina ait P Selektin, PAI-1, TNFa, CD40L,
MCP-1, hsCRP, IL-6 duzeyleri Tablo-7'de verilmigtir. P Selektin, PAI-1,
TNFa, CD40L, MCP-1 duzeyleri SSB hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yuksek bulundu (p<0.05). Buna karsin IL-6
ortanca dluzeyi hasta grubunda (28.97 pg/mL) kontrol grubuna (49.83 pg/mL)
gore anlamli olarak daha dusukti (p<0.001). hsCRP ortanca dizeyleri
kontrol grubu (0.23 mg/dL) ve hasta grubunda (0.24 mg/dL) benzer olarak
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bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktu
(p=0.168).

Calismaya alinan katihmcilar alt gruplara gére degerlendirildiginde;
yaslari 19 ile 63 arasinda degisen 40 obez $SSB hastasi (OS$SSB) (21 erkek,
19 kadin), 40 obez olmayan $SB hastasi (OOS$SB) (27 erkek, 13 kadin) ve
40 obez kontrol (OK) (22 erkek, 18 kadin) ile 40 obez olmayan kontrol
(OOK) (23 erkek, 17 kadin) olmak Uzere 4 alt grup gorulmektedir.

Tablo-7: Kontrol ve sizofreni spektrum bozuklugu hasta gruplarinin P
Selektin, IL-6, PAI-1, TNFa, CD40L, MCP-1 ve hsCRP duzeyleri

Kontrol (n=80) SSB (n=80) p

Ortanca Ortanca degeri
P Selektin (pg/mL) 1961 (622; 10746) 5232 (2535; 7193) <0.001
IL-6 (pg/mL) 49.83 (26.24; 113.94) 28.97 (16.85;184.46) <0.001
PAI-1 (ng/mL) 4.44 (0.32; 14.47) 6.18 (0.51; 16.86) 0.006

MCP-1 (ng/mL) 8.57 (2.14; 21.75) 36.03 (0.85; 89.21) <0.001
CD40L (ng/mL) 25.86 (7.95; 1118.76) 66.98 (8.22; 718.09) <0.001
TNFa (pg/mL) 10.18 (0.33; 408.8) 49.17 (48.88; 181.13) <0.001
hsCRP(mg/dL) 0.23 (0.02; 8.35) 0.24 (0.01; 10.63) 0.168
$SB: Sizofreni spektrum bozuklugu MCP-1: Monosit kemotaktik protein
IL-6: Interldkin 6 CD40L: CD40 Ligand
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitér 1  TNFa: Timor nekrozis faktor
hsCRP: Yuksek sensitif C reaktif protein

Tablo-8'de OOS$SB, OS$SSB, OOK ve OK alt gruplarina ait demografik
Ozellikler gosterilmistir. Obez olan ve obez olmayan $SB hasta gruplari
arasinda yas, boy, nabiz degerleri, SKB ve DKB agisindan istatiksel olarak
anlamli fark bulunmazken (p >0.05), kilo, VKi, BoC, BC ve KC, OSSB
hastalarinda OOS$SSB hasta grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulundu ( p< 0.001). Sigara icme oraninda, obez hasta grubu ile obez
olmayan hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu
(p=0.331).
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Tablo-8: Alt gruplara ait demografik 6zellikler

Ortanca (Minimum; Maksimum) p degeri
0O0SSB 0S$SB OOK OK OO0SSB  OOK- OOK-  OK-
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) 03sB OK 00§SB  OSSB
Cinsiyet
Kadin n 13 19 17 18
(%) (%32.5)  (%475)  (%425) (w45 | °°7T 04t 0298 0.3%
Erkek n 27 21 23 22
(%) (%67.5)  (%52.5)  (%57.5)  (%s5) | 0277 0239 0298 036
34 38 35 36
Yas (yil) (21: 63) (22: 57) (22: 60) (19; 55) 0.200 0.197 0.981 1.000
Sigara 22 23 12 16
n (%) (9655 (%57.5) (%30) (9%40) 0331 0408 0919 0.816
Boy 167 167.5 170 168
(cm) (140; 183) (143; 185) (150; 190) (152; 198) | O/>* 0°%8 0128 0473
Kilo 69.25 94.5 75 100
(kg) (45;94)  (69:131) (51;96)  (72; 140) | 000t <0001 0.045 0544
VK 25 34 26 335
(kg/m? | (17:29)  (30;50) (17;29.7) (30;45) | <000t <0001 0114 0493
BoC 37 415 36 40
(cm) (30, 43) (35; 54) (30, 44) (32; 46) <0.001 0.002 0.892 0.038
BC 94.5 115 95 1075
(cm) (79; 114)  (98; 133)  (63; 112) (85; 137) | 00t <0001 0916 0004
KC 102.5 116 106 11655
(cm) (88; 114) (106; 142) (84: 126) (105; 151) | “O00t <0001 0097 0939
Nabiz 80 80 80 80
(atim/dk) | (60; 128) (60; 100)  (70;84)  (70;90) | %87 0772 0033 0157
SKB 120 120 120 130
(mmHg) | (90; 160)  (90; 180)  (90; 150) (110; 160) | 026+ 0003 049 0031
DKB 70 70 70 80
(mmHg) | (50;120) (50; 100)  (50;90)  (70; 100) | °17® <0001 0935 0.050

OOS$SB: Obez olmayan sizofren spektrum bozuklugu hastasi BoGC: Boyun gevresi
OSSB: Obez sizofren spektrum bozuklugu hastasi BC: Bel gevresi
OOK: Obez olmayan kontrol KC:Kalga gevresi

OK: Obez kontrol

Obez olan ve obez olmayan kontrol gruplari arasinda yas, boy ve
nabiz degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmazken
(p >0.05), kilo, VKIi, BoC, BC, KC, SKB ve DKB, OK grubunda OOK grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu ( p< 0.001). Sigara igme
oraninda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi
(p=0.408).
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OOK ve OOSSB hasta grubu karsilastirildigr zaman iki grup arasinda
yas, boy, VKI, BoC, BC, KC, SKB ve DKB agisindan istatiksel olarak anlamli
fark bulunmazken (p >0.05), kilo OOK grubunda OO$SB hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu ( p= 0.045). Nabiz degerleri
ortanca degerleri her iki grupta ayni olmasina ragmen (80 atim/dakika),
OOSSB hasta grubunda maksimum ve minimum degerleri arasindaki fark,
OOK grubundaki farka gore daha fazlaydi. Dolayisi ile nabiz degerleri
agisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptandi
(p=0.033). Sigara igme oraninda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilhk yoktu (p=0.919).

OK ve OSSB hasta grubu arasinda yas, boy, kilo, VKIi, KC ve nabiz
degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (p >0.05),
OS$SB olan grupta BoC ve BC, OK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu ( p=0.038 ve p=0.004). SKB, OK grubunda istatistiksel olarak
anlamli yliksek bulunurken (p=0.031), DKB ortanca dederleri heriki grupta
ayni (80 mmHg) degerdeydi. Ancak sizofren grupta (50 mmHg) DKB
minimum degderi kontrol grubuna (70 mmHg) gére daha dusuktu. Dolayisi ile
heriki grup arasinda DKB agisindan sinirda anlamli bir farklihk vardi
(p=0.050) Sigara igme oraninda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptanmadi (p=0.816).

0O0S$SB, 0$SB, OOK ve OK alt gruplarina ait bazi biyokimyasal
parametreler Tablo-9’da verilmigtir. Serum glukoz (p=0.011) ve durik asit
(p=0.001) duzeyleri obez olan hasta grubunda obez olmayan hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml yuksek bulundu. Buna kargin serum total
protein ve albumin dizeyleri bakimindan OO$SB ve OSSB gruplari arasinda
anlamli bir farkhlik yoktu (p>0.05). Lipid profili bakimindan iki grup arasinda
sadece total kolesterol (p=0.009) ve trigliserid (p=0.003) dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi. Obez olan hasta grubunda total
kolesterol (204.5 mg/dL) ve ftrigliserid (142 mg/dL)’'in ortanca de@erleri obez
olmayan hasta grubuna gore daha yuksek saptandi. ACTH, TSH, sT4
duzeyleri agisindan deg@erlendirildigi zaman iki grup arasinda istatistiksel

acidan fark bulunmazken (p>0.05), insulin duzeyleri O$SB hasta grubunda
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daha yuksek saptandi (p=0.002). Kortizol duzeyleri OSSB hasta grubunda

OOSSB hasta grubuna gore anlamli bir farklilik teskil etmedi (p=0.377).

Tablo-9: Alt gruplara ait bazi biyokimyasal parametreler

Ortanca (Minimum; Maksimum) p degeri

OOSSB  OSSB 00K OK | 0OSSB- OOK- OOK-  OK-

(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) 0S$sB OK 00$SB 0S$SB
(Gr#é'?é’f) (6{?;7:[29) (73;6124) (67??24) (72;9?.76) 0011 | 0011 | 0525 | 0.158
([J;:]i;,ﬁf)it 1572 | @289 | s | @res | 00 | oot | om0 | oz
Total
g;’;ﬁ;“ (6.27;28.2) (4.1'?82.1) (6.;';22.1) (6.1';285.2) 0739 | 0556 | 0352 | 0.3%0
g;)dugm (3.;1;";.1) (3.;;":3.4) (3.3;%.2) (3.&?;'34’1.9) 0749 | 0767 ) 0597 | 0.548
Total
z(n?gjzgm' (111;3;0'2571) (827?2753) (1115;5'2%4) (1213;45,7) 0009 | 0163 | 0617 | 0.402
LDL-
Fn?gelz'ﬂa)rol (55];11166) (20];2;187) (5:];-61855) (341322130) 0.136 0.142 0.795 0.927
HDL-
Fg;ez’ie)rol (264;.265) (264;-390) (26‘1;'472) (234;.861) 0.958 0.117 0.981 0.087
(Tn'qujf)”d (35?288) (261;44289) (32;9234) (5;;2%32) 0003 | 0048 ) 0817 | 0.346
acg,t(i,z,_o)l (4.1156;'6288.4) (1.11?'9?11.3) (3;1;(39) (5.173:'35) 0377 | 0212 ] <0001 ) 0.066
I(:fjjl,:,_) (1.4;9171) (1.2;123.9) (3.;;0f47) (5.;;78%.8) 0002 | 0.004 1 0052 ) 0.386
ﬁ‘)(g:];rnTL) (6%9;'%3) (12;47.2%58) (2%32;53) (3.5;227.4) 0465 | 0963 ) 0385 | 0.833
(Tpsﬂ,mL) (0.13';355.1) (0.16';555.6) (0.113';64.4) (0.51;.56.4) 0229 | 0450 ) 081 ) 0.977
?nT;/dL) (0.81;'21.7) (0.;;.%3.8) (0.7%5;11.7) (0.81;.22.8) 0296 | 0077 1 0.207 | 0.206
S/Eff 1C (4.%;32.1) (45;"359) (4.75;'%.2) (4.57';55.7) 0022 | 0017 1 0202 | 0.757
(Témt))osn (1§j;8é%3) (1(?14;14.1526) (122?315) (14%;6251) 0978 | 0.257 | 0590 | 0.125
MPV (L) (7.086';5155.4) (6.7?;11.6) (2.2??0.8) (6.25312) 0557 | 0170 | 0.057 ] 0.996

OSSB: Obez olmayan sizofren spektrum bozuklugu hastasi

OSSB: Obez sizofren spektrum bozuklugu hastasi
OOK: Obez olmayan kontrol
OK: Obez kontrol
MPV: Ortalama trombosit hacmi
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HbA1c ortanca duzeyleri obez hasta grubu (%5.65) ve obez olmayan
hasta grubunda (%5.35) istatistiksel olarak anlamli bir farkliik gosterdi
(p=0.022). iki grup arasinda degerlendirilen trombosit ve MPV diizeyleri
arasinda da istatistiksel agidan anlamh bir farklilik saptanmadi (p>0.05). OK
ile OOK karsilagtirildiginda OK grubunda serum glukoz (p=0.011) ve urik asit
(p=0.011) duzeyleri OOK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulundu. Buna karsin serum total protein ve albumin duzeyleri bakimindan iki
grup arasinda anlaml bir farklihk yoktu (p>0.05). Lipid profili bakimindan iki
grup arasinda sadece ftrigliserid (p=0.048) duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardi. OK grubunda trigliserid (128.5 mg/dL)’in
ortanca degerleri OOK grubuna ( 89.5 mg/dL) goére belirgin olarak daha
yuksek saptandi. ACTH, TSH, sT4 hormon dulzeyleri acgisindan
degerlendirildigi zaman ki grup arasinda istatistiksel acgidan fark
bulunmazken (p>0.05), insulin dizeyleri OK grubunda daha ylksek saptandi
(p=0.004). Kortizol duzeyleri OK grubunda OOK grubuna goére anlamli bir
farklilik teskil etmedi (p=0.212). HbA1c ortanca duzeyleri OK grubu (%5.4) ve
OOK grubunda (%5.55) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdi.
(p=0.017) ki grup arasinda degerlendirilen trombosit ve MPV diizeyleri
arasinda da istatistiksel agidan anlaml bir farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Serum glukoz, durik asit, total protein ve albumin dlzeyleri
bakimindan OOK ve OOS$SB hasta gruplari arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (p>0.05). OOK ve OOS$SB hasta gruplari arasinda lipid profil duzeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmadi. ACTH, TSH,
sT4 hormon duzeyleri degerlendirildigi zaman iki grup arasinda istatistiksel
acidan fark bulunmazken (p>0.05), insulin dizeyleri agisindan iki grup
arasinda sinirda anlamli bir farklilik bulundu (p=0.052). Kortizol duzeyleri
OOSSB hasta grubunda (16.67 nmol/L) anlamli olarak daha yuksek
(p<0.001) saptandi. HbA1c ortanca duzeyleri OOK ve OOSSB hasta gruplari
arsinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedi (p=0.202). iki grup
arasinda degerlendirilen trombosit ve MPV diuzeyleri arasinda da istatistiksel
acidan anlamli bir farkhlk yoktu (p= 0.590 ve p= 0.057).
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Biyokimyasal parametreler analizinde OK ve OSSB hasta gruplari
arasinda higbir parametrede istatistiksel acidan anlamh bir farklilk
saptanmadi (p>0.05).

Tablo-10’da OOS$SSB, O$SB, OOK ve OK alt gruplarina ait P
Selektin, IL-6, PAI-1, TNFa, CD40L, MCP-1, hsCRP duzeyleri verilmigtir. P
Selektin, PAI-1, TNFa, CD40L, MCP-1, IL-6 duzeyleri arasinda obez ve obez
olmayan $SSB hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk
yoktu (p>0.05).

Tablo-10: Alt gruplara ait P Selektin, IL-6, PAI-1, TNFa, CD40L, MCP-1,
hsCRP dlzeyleri

Ortanca (Minimum; Maksimum) p degeri
00S$sB 0S$SB OOK OK 00SSB-  OOK- OOK- OK-
(n=40) (n=40) (n=40) (n=40) 0SSB OK OO$SB  OSSB
: 5356 5135 2071 1906
Z)glilf;tm (2535;  (2855; (629; (622; 0224 0144 <0001 <0.001
7193) 6751) 10746) 2853)
27.96 29.14 48.99 51.06
'(;';jmu (16.85  (18.2; (3747,  (26.24; | 0433 0192  <0.001 <0.001
184.46)  74.07) 97.5) 113.94)
6.14 6.18 6.2 3.45
f’n’;'/'nlm) (0.59;  (0.51; (0.32; (0.45; | 0840 0001 0641  0.001
16.86) 15.33) 14.47) 10.01)
36.99 29.87 7.8 8.65
mg/ﬁ) 4.73;  (0.85; (2.14; (3.11; | 0984 0560  <0.001  <0.001
85.95) 89.21) 21.75) 19.04)
CnL 54.98 74.74 28.25 23.47
(ng/mL) (14.17; (8.22; (7.95; (11.53; 0.389 0.374 <0.001  <0.001
470.61) 718.09) 1118.76) 60.69)
49.28 49.09 7.92 20.32
;rp':]'/:rﬁl_) (48.88;  (48.88; (1.84; (0.33; | 0535 <0001  <0.001 <0.001
104.99) 181.13) 408.8) 127.91)
nSCRP 832 8?)2 gég ggg <0.001 0.005 0.645  0.083
ey | Q0L @04  (00Z 003 | <o 005 oss o
10.63) 3.67) 8.35) 2.62)
OSSB: Obez olmayan sizofren spektrum bozuklugu hastasi  OK: Obez kontrol
OSSB: Obez sizofren spektrum bozuklugu hastasi OOK: Obez olmayan kontrol
$SB: Sizofreni spektrum bozuklugu TNFa: TUmor nekrozis faktor
MCP-1: Monosit kemotaktik protein IL-6: Interldkin 6
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor 1 CD40L: CD40 Ligand

hsCRP: Yuksek sensitif C reaktif protein

hsCRP ortanca duzeyleri obez hasta grubunda (0.55 mg/dL), obez

olmayan hasta grubuna (0.16 mg/dL) kiyasla istatistiksel olarak belirgin
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yuksekti (p<0.001). P Selektin, CD40L, MCP-1 ve IL-6 diuzeyleri agisindan
obez ve obez olmayan kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik yoktu (p>0.05). hsCRP ortanca dizeyleri OK grubunda (0.26 mg/dL),
OOK grubuna (0.15 mg/dL) kiyasla istatistiksel olarak belirgin ylksekti
(p=0.005). PAI-1 duzeyleri obez grupta( p=0.001) anlamli olarak daha dusuk
bulunurken, TNFa duzeyleri obez grupta (p <0.001) belirgin olarak daha
yuksek saptandi. PAI-1, OOK (6.2 ng/mL) ve OOS$SB hasta gruplarinda
(6.14 ng/mL) birbirine yakin dizeydeydi ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik yoktu (p=0.641). P Selektin, MCP-1, TNFa ve
CD40L duzeyleri OOSSB hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh
olarak ylUksek (p<0.001) bulunurken, IL-6 dizeyleri OOK grubunda anlamh
olarak daha yuksek (p<0.001) saptandi. hsCRP ortanca dizeyleri her iki
grupta birbirine benzerdi ve iki grup arasinda anlamli bir farklihk yoktu
(p=0.645). P Selektin, CD40L, MCP-1 ve TNFa duzeyleri bakimindan OK ve
OS$SB hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi
(<0.001). Bu 4 parametre OSSB hasta grubunda diger gruba goére belirgin
yukseklik gosterdi. OK grubunda PAI-1 duzeyleri ( p=0.001) anlamli olarak
daha dugik bulunurken, IL-6 duzeyleri ise anlamli olarak daha yuksek
bulundu (p <0.001). hsCRP duzeyleri bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktu (p=0.083).

Obez ve obez olmayan $SSB hastalar birlikte degerlendirildiginde her
iki hasta grubunda hastalik sureleri 1-40 yil ( ortalama 14.5 = 8.25 yil)
arasinda degismektedir. Obez hastalarin hastalik sureleri 2-30 yil arasinda
olup ( ortalama 14.5 £ 6.86 yil) obez olmayan hastalarin hastalik sureleri 1-
40 yidir (ortalama 14.55 + 9.44 yil). Obez hasta grubunda, hastalik
sureleriyle VKI, P selektin, CD40 L, MCP-1, hsCRP, IL-6, TNFa ve PAI-1
degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Hastalarin yasi ile VKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p=0.356 ). Obez
olmayan hasta grubunda da hastalik siireleriyle VKIi, P selektin, CD40 L,
MCP-1, hsCRP, IL-6, TNFa ve PAI-1 deg@erleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon yoktu. Ancak bu grupta obez hasta grubundan farkli
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olarak hastanin yasi ile VKI arasinda giiglii pozitif korelasyon saptandi (r=1;
p<0.001).

Hastalarin ila¢ profillerine bakildi§i zaman, en az alti aydir etkin
dozlarda tekli veya ¢oklu sekilde atipik antipsikotiklerden klozapin, olanzapin,
risperidon, ketiyapin, paliperidon, amisulpirid, ziprasidon, aripiprazolin
kullanildigi,  tipik  antipsikotiklerden ise klorpromazin, haloperidol,
zuklopentiksol, flupentiksol ve pimozidin kullanildigi goruldid. Obez hastalarin
%27.5'i tekli atipik, %35’i coklu atipik, %12.5’i tekli tipik veya ¢oklu tipik, %25’i
ise ¢oklu tipik-atipik tedavi aliyordu. Obez olmayan hastalarin ise %35’i tekli
atipik, %27.5’i goklu atipik, %12.5'i tekli tipik veya ¢oklu tipik, %25’i ise ¢oklu
tipik-atipik ilacla tedavi goértyordu (Sekil-8).

Obez Olmayan Sizofren Spektrum Bozuklugu

B Atipik+ Atipik (n=11)
E Atipik (n=14)
= Tipik/Tipik+Tipik (n=5)

H Tipik+Atipik/Tipik+Tipik+Atipik/Tipik+Atipik+Atipik
(n=10)

Obez Sizofren Spektrum Bozuklugu

H Atipik+ Atipik (n=14)
H Atipik (n=11)

M Tipik/Tipik+Tipik (n=5)

Tipik+Atipik/Tipik+Tipik+Atipik/Tipik+Atipik+Atipik
(n=10)

Sekil-8: Obez ve obez olmayan sizofren spektrum bozuklugu hastalarinda
antipsikotik ilag kullanma profili
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Hastalar tipik veya atipik antipsikotik ila¢ kullananlar olarak
degerlendirildiginde iki grup arasinda VKIi agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklihk yoktu (p=0.721). Ayrica tekli veya coklu antipsikotik ilag
kullanan hastalar arasinda VKi degerlerinde anlamh bir fakhlik goriiimedi
(p=0.193).

Atipik antipsikotik ilag kullanan hastalar inflamatuvar belirtegler
acisindan karsilastirildiginda obez hastalarla obez olmayan hastalar
arasinda sadece hsCRP acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p=0.043). Obez olan grupta hsCRP diger gruba gore anlamli olarak
daha yuksekti. Bunun diginda tekli veya ¢oklu atipik antipsikotik ila¢ kullanan
hastalar ile tekli veya ¢oklu tipik antipsikotik ila¢ kullanan hastalar arasinda,
tekli atipik antipsikotik ilag kullanan obez hastalar ile ¢oklu atipik antipsikotik
ilac kullanan obez hastalar arasinda ve tekli antipsikotik ila¢ kullanan
hastalarla ¢oklu antipsikotik ila¢c kullanan hastalarda inflamatuvar belirtecler
agisindan istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Sekil-9, sekil-10 ve seki-11'de VKinin PAI-1 ve hsCRP ile
korelasyonlari gésterilimektedir. Kontrol grubunda ve OOK altgrubunda VKI
ile PAI-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunurken
(r= -0.488, p<0.001; r= -0,496, p=0,001), diger parametreler arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. OK grubunda VKi ile hsCRP arasinda
anlamli pozitif korelasyon gériliirken (r= 0,358, p=0,023), VKi ile P Selektin,
IL-6, PAI-1, TNFa ve MCP-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmadi. Sizofren grup, O$SB altgrubu ve OO$SB altgrubunda

VKi ile inflamatuvar parametreler arasinda anlamli korelasyon yoktu .
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Sekil-9: Kontrol grubunda VKI ile PAI-1 arasindaki korelasyon

y =-0,5032x + 19,108

16 - r=-0,496
14 - ¢
12 -
—
£ 10 -
(@)]
[y
~— 8 i
N
< %
o
4 4
2 4
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

VKi (kg / m?)

Sekil-10: Obez olmayan kontrol altgrubunda VKi ile PAI-1 arasindaki
korelasyon
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Sekil-11: Obez kontrol grubunda VKi ile hsCRP arasindaki korelasyon
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TARTISMA VE SONUG

SSB, 6zellikle dustince, algl ve duygulanim alanlarinda bozulmayla
seyreden ciddi bir ruhsal hastaliktir (170). Bu hastalarda, psikolojik belirtilerin
getirdigi zorluklarin yaninda hastaliga ya da kullanilan antipsikotik ilaclara
bagl metabolik bozukluklarin gériilme sikhigr artmistir. Ozellikle obezitenin
SSB hastalarinda sik goérilmesi hastalarin  yasam kalitesini olumsuz
etkilemekte, basta AKDH olmak Uzere yuksek mortalite ve morbiditeyle
seyreden hastaliklara neden olmaktadir.

Obezitenin AKDH olusumunda kilit bir rol oynadigi bilinmektedir, bu
baglamda VKIi ve diger obezite gdstergelerinin eriskinlerde AKDH riskini
dngodrebildigi distunilmektedir. Ozellikle visseral adipoz doku hormon, sitokin
ve polipeptidler salgilayarak dislipidemi ve hemostatik bozukluklara katkida
bulunabilmektedir. Kilo artiginin ateroskleroz ve tromboz gelisiminde onemli
bir role sahip oldugu bu slrecte inflamatuvar sitokinler ve pihtilagsma ile ilgili
cesitli faktorlerin duzeyinde artig gorulebilmektedir (171).

Psikiyatrik hastaliklar ve atipik antipsikotik ilaglarin ateroskleroz
olusumunda temel mekanizma olan inflamasyon ile iligkili oldugu
disunulmektedir. Ancak bu iliskiyi inceleyen az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ¢calismada $SSB hastalari ile kontrol grubu arasinda gesitli
AKDH risk belirtecleri ve inflamasyonla iligkili belirte¢ duzeyleri karsilastirildi.
Ayrica hasta ve kontrol gruplari obez ve obez olmayan alt gruplara ayrilarak
bu belirteglerin hastalik ve obezite ile olan iligkisi de ayri ayri incelenmeye
calisildi. Son olarak da tekli veya ¢oklu tipik/ atipik antipsikotik ila¢c kullanan
hastalarda atipik antipsikotik ilaglarin obezite ile iligkisi arastirildi.

Calismamizda TNFa duzeyleri $SB hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu. O$SSB grubunun OK
grubuna ve OOSSB grubunun OOK grubuna goére daha yuksek dizeylere
sahip olmasi tedavi almakta olan hastalarin TNFa duzeylerinin obeziteden
badimsiz olarak ylksek seyrettigini distindurmektedir. OK grubu ile OOK

grubu arasinda anlamli fark olmasina ragmen, OSSB ile OO$SB gruplari
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arasinda fark olmamasi ise hastaliga bagli artisin obeziteye bagh artisi
maskeleyebilecegini akla getirmektedir.

Beumer ve ark. (168) 138 saglikh ve antipsikotik ila¢ (atipik-tipik)
tedavisi alan hastalar Uzerinde yaptiklari galismada hasta grubunda TNFa
duzeylerini yuksek bulmuslardir. Pollmacher ve ark.’nin (172) klozapin
tedavisi alan $SB hastalarinda yaptiklari ¢alismada tedaviden 6 hafta sonra
TNFa dlzeylerinde artis saptanmistir. Baptista ve Beaulieu’'nin (173)
yaptiklari caligmada da klozapin tedavisinin TNFa duzeylerinde artiga neden
oldugu bildirilmigtir. Monteleone ve ark. yaptiklari c¢alismada (169) ilag
tedavisi almayan $SB hasta grubunun TNFa seviyesinin kontrol grubuna
gbre ylksek oldugunu, klozapin tedavisinin 10. haftasinda ise TNFa
seviyesinin  dustigund bildirmislerdir ve plazma TNFa dizeylerdeki
azalmanin, atipik noéroleptiklerin immudn aktivasyonu azaltmasi sonucu
oldugunu ileri sirmuglerdir. Saranddl ve ark. (174) 6 haftalik antipsikotik ilag
(tipik-atipik) tedavisi sonrasi SSB hastalarinda TNFa dizeylerinde herhangi
bir farklilik bildirmemislerdir.

Yaptigimiz g¢alismada IL-6 ortanca duzeyi hasta grubunda (28.97
pg/mL) kontrol grubuna (49.83 pg/mL) gbére anlamli olarak daha dusuk
bulundu (p<0.001). Ancak OOK ve OOS$SB gruplari arasinda ise IL-6
dizeyleri OOSSB grubunda anlamh olarak daha disuk saptandi. OK ve
OSSB gruplarina bakildigi zaman O$SB grubunda IL-6 dlzeyleri ise anlamli
olarak daha dusuk bulundu. Calismamizdaki IL-6 ortanca duzeylerini kontrol
grup ve altgruplarinda hasta gruplarina gore anlamli olarak dusuk
saptamamiz bu dusuklugun obeziteden bagimsiz oldugunu
dusundurmektedir.

GUnumuze kadar yapilan calismalarda antipsikotik tedavinin IL-6
seviyelerine etkileriyle ilgili degisik sonuglar bildirilmistir. Genel olarak yapilan
calismalarda akut donem tedavinin IL-6 duzeylerini arttirdigi, daha uzun
donem tedavilerin ise azalttigi yonunde veriler bulunmaktadir. (175). Beumer
ve ark. (168) calismalarinda tedavi almakta olan $SSB hastalari ile saglkh
kontrol grubu karsilastirdiklarinda hasta grubunda IL-6 duzeylerini yuksek

bulmusglardir. Yapilan arastirmalarda antipsikotik ilag kullanmayan $SB
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hastalarinda IL-6 dlzeylerini kontrol grubuna gore yuksek bulan ¢alismalar
cogunluktadir (175). Tarkoglu ve ark.’nin (175) en az 15 gundir tedavi
almayan $SB hasta grubu ve saglikli kontrol grubu Uzerinde yaptiklar
calismada hasta grubunda tedavi 6ncesi doneme gore 4 haftalik antipsikotik
tedavi sonrasi serum IL-6 duzeylerinde anlamli bir yukselme saptanmistir.
SSB hastalariyla kontrol grubu arasinda serum IL—6 duzeyleri agisindan fark
bulmayan calismalar da vardir (175). Monteleone ve ark.’nin (169) en az 3
haftadir ila¢g almayan $SSB hasta grubu ile kontrol gruplarini karsilastirdiklari
calismada 10 haftalik klozapin tedavisinden sonra yapilan olgimde IL-6
seviyelerinin benzer oldugu gorulmastir. Bu calismalarin  yani sira
antipsikotik tedaviyle serum IL—6 duzeylerinin azaldigini bildiren calismalar
da mevcuttur (175). Ancak bugine kadar OSSB hastalari Gzerinde yapilan
IL-6 calismalarinin sayisi henuz yetersizdir.

Calismamizda P Selektin dluzeyleri SSB hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi. P Selektin,
dizeyleri O$SB hasta grubunda OK grubuna goére, OOSSB hasta grubunda
da OOK grubuna goére anlamli olarak yuksek bulundu. Miller ve ark. (176)
obezlerde plazma P selektin dizeyinin artmis oldugunu bildirmiglerdir. Hasta
ya da S$SSB altgruplarinin kendi iginde karsilastirmasinda obez ve obez
olmayan gruplar arasinda herhangi bir farklilik saptanmadigindan obezitenin
P selektin duzeylerini anlamli olarak etkilemedigi disunuldu.

Masopust ve ark. (177) en az 12 aydir antipsikotik ilag tedavisi
almamisg, akut psikoz hastalarinda yaptiklari ¢alismada P selektin duzeylerini
kontrol grubuna gore yuksek bulmuslardir. Bununla ilgili olarak yukselmis
plazma sP selektin dizeylerilerinin SSB hastalarinda inflamasyon ve artmis
pihtilasmanin belirteci olabilecegini ve bu durumun antipsikotik kullanimina
bagli olusan kilo artisi ile iligkili olabilecegini 6ne surmuslerdir. Ancak Iwata
ve ark. (178) tedavi almayan SSB hastalarinda saglikli gruba gore P selektin
duzeylerinde anlaml bir artig saptamamislardir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda PAI-1
duzeyleri $SSB hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlamli yUksek bulundu. Bu anlamh farkhlik obez hasta ve obez kontrol
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gruplarn arasinda da varken obez olmayan alt gruplarda gézlenmedi. PAI-
1’deki bu yukseklik Drexhage bildirdigi Uzere $SSB hastalarinda monositlerde
asiri ekspresyona bagl olabilir (179). Bulgularimizdan farkl olarak Beumer
ve ark.’nin (168) yaptiklari calismada tedavi almakta olan SSB hastalari ile
saglkh kontrol grubu arasinda PAI-1 duzeylerinde anlamh bir farkhlik
gOrulmemigtir. Calismamizda OK grubunda OOK grubuna goére anlamh
dusuklik vardi. Sentlrk ve ark. (180) obez bireyler Uzerinde yaptiklari
calismada ise PAI-1 duizeylerini saglkh kontrol grubu goére yuksek
bulmuslardir.

Yaptigimiz gcalismada CD40L duzeyi SSB hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamh yuksekti. CD40L duzeyleri
OOSSB grubunda OOK grubuna gore, OS$SSB grupta OK grubuna goére
istatistiksel agidan anlamli olarak yuksek bulundu. Schwarz ve ark.’nin (181)
en az 6 haftadir antipsikotik ilag tedavisi almayan $SB hastalarinin
serumlarinda artan biyolojik belirtecleri tanimlamak amaci ile yaptiklari kohort
calismasinda $SSB hastalarinda CD40L dizeyi saghkh kontrol grubuna gore
daha yuksek saptanmistir. Buna karsin Hope ve ark.’nin (182) yaptiklari
calismada ise kontrol grubu ile antipsikotik ila¢ tedavisi alan $SB hasta grubu
(hastalarin %7.4’0 ilag tedavisi almamig) arasinda anlamh bir farklilk
bulunamamisgtir.

Alt gruplarin ikili karsilastirmasinda obez ve obez olmayan $SB
hasta gruplari arasinda, obez ve obez olmayan kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Butin bunlarin 1s1ginda
obez olsun ya da olmasin SSB hastalarinda CD40L duzeylerinin saglikli
kontrol grubundan yuksek oldugunu soyleyebiliriz. Ayrica hasta grubunda
obez ve obez olmayan hastalar arasinda anlaml farkliik bulunmamasi
CD40L duzeylerinin obeziteden bagimsiz olarak $SB’na bagh artis
gOsterebilecegini disundirmektedir. Bu bulgular $SSB hastalarinda SSS’de
meydana geldigi dusunulen immun yaniti akla getirmektedir.

Calismamizda MCP-1 duzeyleri $SB hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml ylksek bulundu. MCP-1 duzeyleri
O0OSSB grubunda OOK grubuna goére, OSSB grupta OK grubuna gore
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anlamli olarak yuksek bulundu. Bulgularimiz Zakharyan ve ark.’nin (183)
yaptiklari ¢calisma ile uyumlu olarak tim gruplarda $SB hastalarinda kontrol
grubuna gore yliksek MCP-1 dizeyleri gosterdi. Zakharyan ve ark.’nin (183)
noroleptik alan $SB hastalari, ilag almayan hastalar ve kontrol grubu
Uzerinde yaptiklari ¢alismada tedavi alan hastalar saglikli kontrol grubu ile
kargilastirildiginda, plazma MCP-1 seviyeleri, SSB hasta grubunda kontrol
grubuna gore 1.6 kat yuksek bulunmustur. Ayrica ila¢ almayan ve noroleptik
alan hastalar arasinda ise MCP-1 plazma dizeyi ortalama degerleri
acisindan anlamli bir farklilik gérilmemistir. llag almayan grup ile kontrol
grubu kargilastirildiginda ise ilag almayan hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamh yukseklik goralmuagtir. MCP-1 duzeyleri agisindan obez ve obez
olmayan S$SB hasta grubu arasinda, obez ve obez olmayan kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

MCP-1 mRNA's!I insan periferal kan mononukleer |0kositlerinde
fitohemaglitinin (PHA), lipopolisakkarit ve IL-1 tarafindan indiklenmektedir.
Reale ve ark.’nin (184) tedavi almayan ve ilk atak ile gelen 51 $SSB hastasi
ve kontrol grubu Uzerinde yaptigi calismada 1 aylk antipsikotik tedavi
sonrasi $SSB hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ylksek
MCP-1 duzeyleri bulunmustur. Ayni g¢alismada artmis lipopolisakkarit ile
uyarilmis periferik kan mononukleer hicrelerden salinan MCP-1 dizeyleri de
kontrol grubuna goére $SB hastalarinda daha ylksek saptanmistir. Hasta
grubuna atipik antipsikotik verilmeden once ve verildikten 1 ay sonraki bazal
MCP-1 duzeyi ve lipopolisakkarit ile uyariimis MCP-1  Uretimi
kargilastirildiginda tedaviden sonra bu degerlerde azalma oldugu
gorulmustar.

Bulgularimiz Drexhage ve ark.’nin (185) antipsikotik tedavi alan 145
SSB hastasi ve saglikli kontrol Uzerinde yapilan ¢alismada elde edilen
verilerle uyumlu bulunmustur. Bunun aksine, Teixeira ve ark.’nin (186)
saglikh bireylerde ve néroleptik tedavi géren $SSB hastalari arasinda MCP-1
duzeyleri acisindan anlaml bir farkhlik saptamamiglardir.

Calismamizda, bazi ¢alismalarla uyumlu olmamakla birlikte (187)

hasta ve kontrol gruplar arasinda hsCRP dizeyleri farkli degildi; bunun
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yaninda $SB hasta alt gruplari ve kontrol alt gruplari analiz edildiginde
hsCRP ortanca duzeylerinin obez hasta grubunda obez olmayan hasta
grubuna kiyasla, obez kontrol grubunda obez olmayan gruba kiyasla
istatistiksel olarak belirgin yUksek oldugu saptandi. Buradan yola c¢ikarak
hsCRP yuksekligi $SSB hastaligindan bagimsiz olarak obezite ile iligkili
olabilecegi dusunildd. Bu durum obezite ile ylksek hsCRP duzeyleri
arasinda iligskiyi gosteren calismadaki sonuclara uyumluluk gostermektedir
(188).

Atipik antipsikotik ila¢ tedavisinin inflamasyon parametreleri
uzerindeki etkisini arastiran galismalarda bazi geligkili sonuglar bulunmustur.
Yakin tarihli bir calismada olanzapin tedavisinin tedavinin 3. ayindan sonra
CRP duzeyleri Uzerine etkisinin olmadigi, bunun aksine baska bir calismada
ise olanzapin tedavisine yukselmis hsCRP seviyesinin eslik ettigi bildirilmistir
(189, 190). Saranddl ve ark.’nin (174) kisa sureli antipsikotik ilag tedavisi
alan S$SSB hastalari ve kontrol grubu Uzerinde yaptiklari calismada hasta
gruplar ile kontrol grubu arasinda ve tedavi 6ncesi ve sonrasi hsCRP
duzeyleri arasinda herhangi bir farklihk saptanmamistir.

En az alti aydir etkin dozlarda ila¢g tedavisi alan hastalarin ilag
profillerine bakildiginda obez hastalarin %27.5’i tekli atipik, %35’i ¢goklu atipik,
%12.5'i tekli tipik veya c¢oklu tipik, %25’i ise ¢oklu tipik-atipik ilag tedavisi
aldig1 goruldi. Obez olmayan hastalarin ise %35'i tekli atipik, %27.5’i ¢oklu
atipik, %12.5'i tekli tipik veya c¢oklu tipik, %25’i ise ¢oklu tipik-atipik ilagla
tedavi goruyordu. Literatirde tipik antipsikotiklerin genellikle daha az
metabolik yan etki yaptigina isaret edilmektedir (191). Calismamizda diger
calismalardan farkli olarak hastalar tipik veya atipik antipsikotik ilag
kullananlar olarak degerlendirildiginde iki grup arasinda VKI agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi. $SB’da birgcok hasta
tedavilerini ¢oklu antipsikotikle surdurmektedirler. Yaptigimiz ¢alismada tekli
veya coklu antipsikotik kullanan hastalar arasinda VKI degerleri
kargilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik gérilmedi. Kaya ve
ark.’nin (192) yaptiklari galismada bizim ¢alismamizla uyumlu olarak tekli ve

coklu antipsikotik kullanan hastalar arasinda VKIi acisindan anlamli fark

94



bulunmamistir (%28.6 ve %32.3). Buna karsin Correl ve ark.’nin (193)
yaptiklari galismada g¢oklu antipsikotik kullanan hastalarda tekli antipsikotik
alan hastalara gore daha yiiksek VKi saptanmistir.

Antipsikotiklere bagli kilo alimi istah artigi ve agiri yemenin yaninda
kullanilan ilag tedavisinin suresi ile de baglantili oldugu bilinmektedir (85).
Birgok galismada uzun hastalik suresi ve ileri yasin metabolik sendrom igin
onemli bir risk faktdérl oldugu 6ne surtlmastir (192). Bir calismada ise
cinsiyet, yas, gunluk tedavi dozu ve tedavi suresinin kilo degigiminde etkisiz
oldugu vurgulanmistir (82). Yaptigimiz galismada obez ve obez olmayan
hasta grubunda, hastalik siireleriyle VKI, P selektin, CD40 L, MCP-1, hsCRP,
IL-6, TNFa ve PAI-1 degerleri arasinda anlaml korelasyon bulunamadi.

Wetterling ve ark. (194) hastanin yasi arttikga kilo almanin da
arttigini belirtmislerdir. Calismamizda obez hastalarin yasi ile VKi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmezken obez olmayan hasta
grubunda obez hasta grubundan farkli olarak hastanin yasi ile VKIi arasinda
guclu pozitif korelasyon saptandi ( r=1; p<0.001).

Antipsikotiklere bagli meydana gelen kilo artiginin  AKDH
inflamatuvar gostergeleri Uzerindeki etkisini degerlendirdigimiz bu ¢alismada
P Selektin, IL-6, MCP-1 ve CD40L duzeylerinin hastalik sureciyle iliskili, PAI-
1 ve TNFa seviyelerinin ise hastalik ve obezite ile iligkili olabilecegi ve

hsCRP ise sadece obeziteyle iliskili olabilecegi gértsine variimistir.
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