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ABSTRACT

doi: 10.18863/pgy.1218802

Atipik Antipsikotiklerle Tedavi Stirecinde
Gortlen Hiperhomosisteinemi Metabolik
Sendromdan Bagimsizdir

Hyperhomocysteinemia in Treatment with Atypical Antipsychotics is
Independent of Metabolic Syndrome

@ Emre Sarandsl?, @ Meral Demirci Akgiin', @ Asli Sarandsl,
@ Esma Stirmen Giir!

Bursa Uludag Universitesi, Bursa

Sizofreni olgularinda homosistein (Hcy) ve metabolik sendrom (MetS) arasinda giicli iligki oldugu bildirilmis ve
Hcy duizeylerindeki artisin atipik antipsikotikler (AA) ile uyarilan metabolik degisikliklere bagh geligebilecegi
dusintulmisgtir. Artmis Hcy dizeylerinin negatif yénde etkiledigi serum paraoksanaz (PON-1) aktivitesi,
sizofrenili bireylerde disiik bulunmaktadir ve bu durumun metabolik yan etkilere neden olabilecegi 6ne
sirilmektedir. Bu calismada, AA tedavisi alan sgizofreni kisilerde Hcy duzeyleri, PON-1 activitesi ve MetS
indikatérlerinin birbirlerinden nasil etkilendigini incelemek iizere yas, cinsiyet, sigara aligkanhig ve MetS
gostergelerine gore eslestirilmis 45 sizofreni olgusu ve 43 saglikh kontrol ile ¢caligildi. Sizofreni olgularinda serum
Hcy duzeyleri anlaml olarak yiiksek (15 + 8 pmol/L ve 12 + 3 pmol/L) bulunurken, PON aktivitesinde (182+82
U/L ve 216 + 110 U/L) azalma egilimi oldugu gézlendi. Metabolik sendromu olan ve olmayan bireylerin Hcy
konsantrasyonlan: arasinda fark yoktu (Sizofreni grubunda sirasiyla, 14+4 pmol/L ve 16+9 pmol/L; Kontrol
grubunda swrasiyla, 12+3 pmol/L and 13+7 pmol/L). Benzer sekilde, PON ve aril esteraz (AE) aktiviteleri
degerlendirildiginde metabolik sendromu olan ve olmayan sizofreni grubundaki bireylerin (PON: sirasiyla,
185+100 U/L ve 181+76 U/L; AE: sirasiyla, 84+34 kU/L ve 89+20 kU/L) ve kontrol grubundaki bireylerin (PON:
sirasiyla, 2152111 U/L ve 216+113 U/L; AE: sirasiyla, 83227 kU/L ve 88+33 kU/L) enzim aktivitelerinde fark
bulunmadi.Hcy diizeyleri ile MetS gostergeleri arasinda istatistiksel iligki saptanmadi. Sonuglara gore, AA tedavisi
alan sizofreni olgularinda Hcy diizeyleri saghikli kontrollere gére daha yiiksektir ve bu durum MetS varligindan
etkilenmemektedir.

Anahtar sozciikler: Atipik antipsikotikler, sizofreni, homosistein, metabolik sendrom

Strong association between homocysteine (Hcy) and metabolic syndrome (MetS) is documented in individuals
with schizophrenia and it is suggested that alterations in Hcy levels might be secondary to metabolic changes
induced by atypical antipsychotics (AA). Serum paraoxonase (PON-1) activity, which is negatively affected by
increased Hcy concentrations are lower in schizophrenia, and this may impact the development of metabolic side
effects. Forty-five subjects with schizophrenia and 43 healthy volunteers, matched according to age, gender,
smoking habits, and MetS predictors, were enrolled in this study to examine how Hcy level, PON-1 activity, and
MetS indicators influence each other in schizophrenic individuals on AA treatment. Serum Hcy concentrations
were significantly higher (15 + 8 pmol/L vs 12 + 3 pmol/L), and PON activity tended to be impaired (182+82 U/L
vs 216 + 110 U/L) in schizophrenia. Serum Hcy concentrations were not different between subjects with and
without metabolic syndrome in study (14+4 pmol/L and 16+9 pumol/L) and control groups (12+3 pmol/L and 13+7
pmol/L), respectively. Similarly, PON and aryl esterase (AE) activities were not different between subjects with
and without metabolic syndrome in study (PON: 185+100 U/L and 181+76 U/L; AE: 84+34 kU/L and 89+20 kU/L)
and control (PON: 215+111 U/L and 216+113 U/L; AE: 83+27 kU/L and 88+33 kU/L) groups, respectively. . Hcy
levels and MetS predictors were not statistically correlated.

Results indicate that schizophrenic subjects on AA treatment have increased levels of Hcy compared to healthy
controls and this is not influenced by the presence of MetS.
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Giris

Sizofreni fiziksel, biligsel ve psikososyal fonksiyonlarin kronik ve ilerleyici tarzda bozulmast ile karakterize ciddi
bir psikiyatrik rahatsizliktir. Diinya Saglik Orgiitii, sizofreninin eriskinlerde %0,45 prevalans ile tiim diinyada
yaklagik 24 milyon insamn etkiledigini bildirmektedir (World Health Organization 2022). Sizofrenili bireylerde
beklenen yagsam siiresi genel popilasyona gére daha dustktir ve mortalite artiginin 6ne ¢ikan nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). Sizofren vakalarda KVH nedeniyle 6lum riski genel topluma gére iki kat
daha fazladir (Hennekens ve ark. 2005, Brown ve ark. 2000). Bu nedenle, sizofrenide KVH gelisimini tetikleyen
mekanizmalar tzerine yapilan caligmalar ¢ok degerlidir. Dislipidemi, abdominal obezite, hipertansiyon ve
hiperglisemi KVH i¢in major risk faktérleridir ve bu risk faktérlerinin bir araya gelmesi metabolik sendromu
(MetS) meydana getirir.

Geleneksel risk faktorlerinin 6tesinde, hiperhomosisteinemi (HHcy) KVH icin yeni bir risk faktori olarak éne
sirilmektedir (Obradovic et al. 2018). HHcy, serum Homosistein (Hcy) dizeyinin 15 pmol/L’den biiyiik olmasi
olarak tamimlanir. Protein sentezine katilmayan bir amino asit olan Hcy, metyonin amino asidinin
demetilasyonu ile meydana gelir ve kandaki konsantrasyonu bazi metabolik bozukluklar, beslenme yetersizligi,
bazi tedavi ajanlar1 ya da genetik polimorfizm nedeniyle yikselebilir (Numata ve ark. 2015, Fe'li ve ark. 2020).
Diger taraftan, sizofrenide yiksek serum/plazma Hcy dizeyleri bildirilmis, hatta bu durumun sizofreniye neden
olabilecegi iddia edilmistir (Muntjewerff ve ark. 2006, Nishi ve ark. 2014). Muntjewerff ve ark. (2006) Hcy
diizeyinde 5-pmol/L’ lik bir artisin sizofreni riskini %70 arttirdigimi géstermistir. Plazma total Hcy dizeyi ile
sizofreni arasinda nedensel bir iligkinin varligi bir Medelian randomizasyon ¢alismasi ile de gosterilmigtir
(Numata ve ark. 2015). Bu yiizden, serumda Hcy diizeylerinin artis: sizofrenide KVH gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilebilir. Bundan bagka, Vuksan-Cusa ve ark. (2011) sizofrenili bireylerde HHcy ve
MetS arasinda gii¢lu bir iligki oldugunu, Esteghamati ve ark. (2014) ise HHcy ve MetS'un KVH gelisiminde
birlikte etkili olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Yukarida ifade edilen verilere ragmen, sizofrenide HHcy ile MetS iligkisi hakkinda farkli sonuglar bildiren
¢alismalar da vardir: Huang ve ark. (2020) sizofreni vakalarinda Hcy diizeylerinin VKI ile negatif iligkili oldugunu
bildirirken, Wysokinski ve ark. (2013) Hcy duzeylerinin bel ¢evresi ve bel-kal¢a orani ile pozitif iligkili oldugunu
ancak VKI ile iliskili olmadigin1 ifade etmistir. Misiak ve ark. (2014)’ a ait bir ¢alismada atipik antipsikotikler
(AA) ile tedavinin, VKI artis1 da olan sizofrenik bireylerde, Hcy diizeylerinde anlamli artisa neden oldugu
gozlenmigtir. Ayni aragtirmacilar Hey diizeyindeki degisikliklerin vakalarin bazal metabolik parametreleri ile
iligkili oldugunu ve MetS veya MetS'un komponentlerinin Hcy diizeyleri ile iligkili olabilecegini bildirmiglerdir.
Sonug olarak, Hey diizeylerindeki degisimlerin AA ile uyarilan metabolik degisikliklere bagh olabilecegi gorugiine
varmiglardir (Misiak ve ark. 2014). Hcy diizeyleri ve MetS belirtegleri arasindaki iligkiyle ilgili ¢celigkili sonu¢lar
bu konunun ileri caligmalara ihtiya¢ duydugunu gostermektedir (Huang ve ark. 2020).

Insan serum paraoksonaz-1 (PON-1) enzimi karacigerde sentezlenen, hem paraoksonaz (PON) hem de
arilesteraz (AE) aktiviteleri olan, lipoproteinlerin peroksidasyona karsi korunmasinda énemli gérevi olan,
HDL’ye bagh bir esterazdir (Suematsu ve ark. 2019). PON aktivitesi paraokson gibi organofosfat bilegiklerinin
hidrolizini saglarken, AE aktivitesi fenilasetat gibi karboksilli esterlerin hidrolizini gerceklegtirir. PON ve AE
aktiviteleri PON-1’in antioksidan 6zelligini olugturarak KVH gelisimine kars1 koruyuculuk saglar (Kennedy ve
ark. 2013). PON-1’in anti-aterojenik ve kardiyak koruyucu etkileri iyi bilinmektedir (Karabina ve ark. 2005).
Stabil koroner kalp hastalarinda, miyokard infarktiisii sonrasinda ve yiksek KVH riski olan hastalarda PON-1
aktivitesinin diigitk oldugu bildirilmistir (Granér ve ark. 2006). PON-1 aktivitesi ve KVH riskinin ters iligkili
oldugu bir¢ok aragtirmaa tarafindan kabul edilmektedir (Kunutsor ve ark. 2016). Ayrica, serum PON-1 aktivitesi
Hcy diizeylerindeki artigtan olumsuz olarak etkilenmektedir. Hcy plazmada hizla oto-okside olarak homosistin
dusulfitleri ve homosistein tiyolakton olugturur (Andersson ve ark. 1995). Artan homosistein tiyolakton bir¢cok
proteinin yapilarindaki Lys amino asitleri ile reaksiyona girerek biyolojik aktivitelerini etkiler; bu sekilde, artan
homosistein tiyolakton diizeyleri PON-1 aktivitesinde de azalmaya neden olur (Ferretti ve ark. 2003).

Sizofrenide PON-1 aktivitesi ile ilgili aragtirmalar son yillarda hizlanmigtir. Giintimuzde, ila¢ kullanmayan, ilk
epizod sizofreni olgularinda, PON-1 aktivitesinin digiik oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Moreira ve
ark. 2019). Daha énceki bir caligmada grubumuz PON-1 aktivitesinin gizofrenik bireylerde daha digitk oldugunu
gostermigtir (Sarandol ve ark. 2007). Adi gecen calisgmanin verilerine gére, sizofrenili kisilerde digik
paraoksonaz aktivitesi nedeniyle daha yiiksek koroner arter hastalig: riski oldugu sonucuna varilmigtir. Daha
sonra, Unsal ve ark. (2013), olanzapine tedavisi alan sizofreni olgularinda PON-1 aktivitesi ve HDL-kolesterol
konsantrasyonlarinin dagik oldugunu gostererek, azalan PON-1 aktivitesinin metabolik yan etkilerin
gelisiminde rol oynayabilecegini 6ne sirmigtur.
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Sizofrenide, Hcy duzeyleri, PON-1 aktivitesi ve MetS belirteclerindeki degisikliklerin birbirini nasil etkiledigi
konusunda hentz bir fikir birligi saglanmamigtir. Bu ¢aligsmada, AA tedavisi alan sizofreni olgularinda, MetS
varliginda ve yoklugunda Hcy diizeylerinin ve PON-1 aktivitesinin nasil degistigini degerlendirmeyi planladik.

Yontem

Orneklem

Bu kesitsel calismada, Aralik 2007 ve Agustos 2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali, Psikoz poliklinigine basvuran olgular degerlendirildi. Calisma siiresi icinde Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV, APA 1994) dogrultusunda sizofreni tanisi
almis olan 126 kisi degerlendirildi. Aralarindan 18-65 yas arasinda olan, en az 3 aydir AA tedavisi alanlar
caligmaya dahil edilmek tizere degerlendirildi. Diyabetes mellitus veya hipertansiyon tedavisi alanlar, miyokard
infarktiisi, serebrovaskiiler olay, malinite, bébrek veya karaciger hastalig: hikayesi olanlar ¢alismadan diglanda.
Bu dogrultuda, 65 bes yas tizerinde olan 30 vaka, aterosklerotik kalp damar hastaligi olan 23 vaka, diyabetes
mellitus ve/veya hipertansiyon tedavisi alan 17 vaka ve 3 aydan kisa siiredir AA tedavisi alan 8 vaka caligmaya
dahil edilmedi.

Orneklem biyikliginiin hesaplanmasinda giic dizeyi % 80, anlamlilik diizeyi % 5 olmak tizere Hcy
konsantrasyonu a¢isindan vaka ve kontrol gruplan arasindaki farkin etki buyiklaga yapilan pilot ¢aligma
sonucunda 0,60 olarak belirlendiginde, her bir grupta minimum 43 denek olmas: gerektigi belirlendi. Caligma
kriterlerine uyan 45 vaka caligma grubunu olusturdu. Yas, cinsiyet, sigara aligkanligi ve MetS belirleyicileri
agisindan eglegtirilen 43 saglikl gonillii kontrol grubu olarak alindi. Birinci derece yakininda psikiyatrik
rahatsizlik olan, diabetes mellitus veya hipertansiyon tedavisi alan, kardiyak veya serebral hastalik tanis1 almus,
herhangi bir nérolojik semptomu, karaciger veya bobrek yetmezligi veya malinitesi olan kigiler kontrol grubuna
dahil edilmedi.

Islem

Tim denekler metabolik sendrom tanisi i¢in ATP-IIT (AHA) kriterlerine gore degerlendirildi (Grundy ve ark.
2005). Caligmaya katilmay: kabul eden tim denekler ¢aligma hakkinda bilgilendirildi ve ¢alismaya katilmay:
kabul ettiklerine dair yazili onamlar1 alindi. 2002 Helsinki Deklarasyonundaki kilavuzlara uygun olan bu ¢aligma,
Uludag Universitesi Etik Komitesi tarafindan kabul edildi (Tarih: 04.12.2007; No: 2007-23). Tiim vakalar iki ayr1
psikiyatri uzmani tarafindan muayene edildi, majér saglik problemleri agisindan incelendi, sigara aligkanliklar
sorgulands, viicut agirliklari, boylari, bel ve kalca ¢evresi 6l¢imleri ile kan basinglar: kaydedildi. Kalite yénetim
sistemi dokiimanlar icerisinde (http://sakurdok.uludag.edu.tr/dosya.htm) belirtildigi gibi, kurumuzda bilgi
gizliligi (PR-ENY-05) ve psikiyatri bélimiine ait her tiirlii evrak ve dosyanin givenilirligi (PR-ENY-07) belirli
bolum ve kigilere yetki verilerek sinirlandirilmis ve giivence altina alinmigtir.

Biyokimyasal Analiz

On saatlik aghg takiben alinan kan érneklerinden ayrilan serumlar PON ve AE aktivitelerinin 6lgiimii icin
porsiyonlanarak 6l¢im guniine kadar -80°C’'de saklandi. Geri kalan serumda Hcy dizeyleri uygun ticari kit
(Siemens Medical Solutions Diagnostics) kullanilarak, Immulite 2000 cihazinda; aglik kan sekeri, total kolesterol
(T-ko)), trigliserid (TG) ve yitksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-kol) konsantrasyonlar: uygun Abbott
ticari kitleri kullanilarak otoanalizérde (Aerose, U.S.A.) él¢iildi. Diigiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-kol)
konsantrasyonlar: Friedewald's formiilt (Friedewald ve ark. 1972) ile hesaplandi. Serum PON ve AE aktiviteleri
sirasiyla, Eckerson ve ark. (1983) ve Haagen ve Brock (1992) tarafindan tarif edilen spektrofotometrik yéntemler
ile ol¢tlerek sirasiyla, "U/L" ve "kU/L" olarak ifade edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistik analizleri, Windows 13.0 icin istatistik yazilimi SPSS (Chicago, IL) kullanilarak yapilds; tiim devamli
degiskenler ortalama (+ standart sapma) olarak verildi. Yaklagitk normal dagilim Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasindaki fark normal dagilim gésteren degiskenler icin Independent Sample T-test ile,
normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney U testi ile saptandi. Hcy konsantrasyonlari, MetS
belirtecleri, PON-1 ve AE aktiviteleri arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon analizi
kullanild:. Istatistiksel anlamlilik i¢cin p<0,05 degeri kabul edildi.
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Bulgular

Sizofreni vakalar1 ve saglikli kontrollerin demografik verileri arasinda fark yoktu (Tablol). ki grubun ATP-III
(AHA) metabolik sendrom kriterlerinin sikligi Tablo 2’ de verilmigtir. Metabolik sendrom gorilme siklig,
kontroller (%27,6) ve vakalar (%24,4) arasinda istatistiksel olarak farksizdi. fki grubun serum lipit
konsantrasyonlar1 (T-kol, TG, HDL-kol ve LDL-kol) arasinda da fark yoktu (Tablo 3). Ortalama PON aktivitesi
sizofreni vakalarinda (182+ 82 U/L), kontrollere (216 + 110 U/L) kiyasla daha diigiiktiy; ancak, fark istatistiksel
anlam goéstermiyordu. Vaka grubunda AE aktiviteleri kontrol grubuna gére degismemisti. Metabolik sendromu
olan (16+8 y1l) ve olmayan(15+9 yil) vakalarda gizofreni siiresi farkh degildi.

Tablo 1. $izofreni olgular1 ve kontrollerin demografik 6zellikleri
Olgular (n=45) Kontroller (n=43) P

Yas (y1l) 39+11 37+9 0,379
Kadin n (%) 21 (47) 19 (44,2) 0,815
Erkek n (%) 24 (53) 24 (55,8) 0,815
Sigara icen n (%) 20 (44,4) 21 (48,8) 0,680
VKi 27,8 +5,6 26,8 + 4,2 0,293
SKB (mmHg) 114 +13 118 +10 0,081
DKB (mmHg) 74+ 8 727 0,109
Hastalik siiresi (y1l) 16 +9

VKI: Viicut kitle indeksi; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinct

Sizofreni grubunda homosistein konsantrasyonlari kontrollere gére anlaml olarak yiiksekti (p<0,05) (Tablo 3).
Cinsiyete gore degerlendirildiginde sizofreni grubunda Hcy diizeyleri erkeklerde (1849 pmol/L) kadinlara oranla
(1244 pmol/L) anlamh olarak daha yiitksekti (0,001). Kontrol popiilasyonunda erkeklerin Hcy duizeyleri (128
pmol/L) ile kadinlarinki (12+4 pmol/L) arasinda istatistiksel fark yoktu.

Tablo 2. $izofreni olgular1 ve kontrollerde ATP-III (AHA) metabolik sendrom kriterlerinin siklig:
ATP-III (AHA) kriterleri Olgular (n=45) Kontroller (n=43) P
Bel cevresi n(%) (K>88 cm; E>102 cm) 23(51,1) 17 (39,53) 0,276
Kan basina n(%) (Sistolik/Diyastolik)(2130/85mmHg) 7 (15,6) 5(11,6) 0,591
HDL-kolesterol n(%) (K<50 mg/dL; E<40 mg/dL) 26(57,8) 25(58,1) 0,972
Trigliserit n(%) (2150 mg/dL) 13(28,9) 15(34,9) 0,546
Aclik kan gekeri n(%) (2100 mg/dL) 5(11,1) 2(4,7) 0,435
(+) kriter sayis1
0 n(%) 9(20) 13(30) 0,268
1 n(%) 13(28,9) 11(26) 0,728
2 n(%) 12(26,7) 7(16) 0,236
3 n(%) 8(17,8) 10(23) 0,524
4 n(%) 2(4,4) 1(2,3) 0,682
5n(%) 1(2,2) 1(2,3) 0,986

K: Kadin; E: Erkek; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

Serum Hcy konsantrasyonlarinda, metabolik sendromu olan ve olmayan sizofreni olgularinda (sirasiyla, 14+4
pmol/L and 16+9 pumol/L) ve kontrollerde (sirasiyla, 12+3 umol/L and 13+7 pmol/L) fark gorilmedi (Tablo 4).
Sizofreni grubunda Hcy diizeyleri, MetS belirteclerinden hig biri ile iligkili bulunmad (bel ¢evresi, r=0,064; VKi,
r=0,058; sistolik kan basinci, r=0,0159; diyastolik kan basinc, r=0,085; TG, r=0,042; HDL-kol, r=0,281; a¢lik kan
sekeri, r=0,068). Serum Hcy konsantrasyonlar1 PON-1 ve AE aktiviteleri ile de iligkili degildi.

Tablo 3. Sizofreni olgular1 ve kontrollerde serum lipitleri, paraoxonaz ve arilesteraz aktiviteleri ve
homosistein konsantrasyonlar1
Olgular (n=45) Kontroller (n=43) P

Total kolesterol (mg/dL) 203 +59 194 + 45 0,445
Trigliserit (mg/dL) 134+ 70 131+ 58 0,997
HDL-kolesterol (mg/dL) 45 £ 11 45+9 0,732
LDL-kolesterol 123 +35 121 +27 0,613
Paraoxonaz (U/L) 182+ 82 216 +110 0,277
Arilesteraze (kU/L) 88 + 31 88 +24 0,847
Homosistein (umol/L) 15+8 12+3 0,019

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

Bu ¢aligmada kullanilan atipik antipsikotik ila¢lar metabolik sendrom olugturma risklerine gére ii¢ grupta
simiflandirild: (Nasrallah ve ark. 2004). Clozapine ve olanzapine Grup 1'i, risperidone ve quetiapine Grup 2’yi ve
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ziprasidone, aripiprazole ve amisulpride Grup 3’ @ olusturdu. Bu ti¢ grupta metabolik sendrom géralme oranlar
arasinda (sirasiyla, %31, %19 ve %17) istatistiksek fark bulunmad.

Tablo 4. Metabolik sendromu olan ve olmayan sizofreni olgular1 ve kontrollerde paraoxonaz, arilesteraz
aktiviteleri ve homosistein diizeyleri
Olgular (n=45) Kontroller (n=43)
MetS (+) MetS (-) P MetS (+) MetS (-) P
(n=11) (n=34) n=12) (n=31)
Paraoxonaz (U/L) 185+ 100 181+ 76 0,866 215+ 111 216+ 113 0,724
Arilesteraz (kU/L) 84+34 89+ 20 0,847 | 83£27 88 + 33 0,995
Homosistein (pmol/L) 14+4 16+9 0,948 | 123 13+7 0,481

MetS: Metabolik sendrom

Tartisma

Bu calismanin ana bulgusu, en az ii¢ aydir AA tedavisi alan gizofreni olgularinda serum Hcy konsantrasyonunun
anlaml olarak yiiksek bulunmasiydi. Daha 6énceki yayinlar sizofrenide serum Hcy diizeyleri hakkinda degisik
sonuglar bildirmiglerdir. Bu ¢aligmadaki yitksek Hcy duzeylerinin tersine, Bicikova ve ark. (2011) alt1 ay AA
tedavisinin sizofrenili bireylerde Hcy konsantrasyonunda anlaml bir degisiklige neden olmadigimi bildirmis,
Wysokinski ve ark. (2013) chlorpromazine tedavisi alan bireyler ile saglikli kontrollerin Hcy seviyeleri arasinda
anlamh bir fark olmadigina dikkat ¢ekmigtir. Diger yandan aym ¢alismada Wysokinski ve ark. (2013) bizim
sonuglarimizla uyumlu olarak, erkeklerde Hcy diizeylerinin kadinlara gére daha yiiksek oldugunu ifade etmistir.
Daha sonraki bir calismada Misiak ve ark. (2014), 12 haftalik AA tedavisini takiben Hcy diizeylerinin yiikseldigini
gostermis ve AA tedavisinin Hcy duzeyini yiikselterek ve tek-karbon metabolizmas: tizerinde etkili olarak
metabolik profili kotiilestirebilecegi sonucuna varmugtir. Misiak ve ark. (2014)'in yorumunun aksine, biz
sizofrenide Hcy diizeylerindeki artigin MetS ile iligkili olmadigini diigiiniiyoruz. Bu ¢aligmada vaka ve kontrol
gruplarindaki denekler MetS belirteclerine gore eglestirildi ve Hcy diizeylerinin sizofreni vakalarinda MetS
varligindan bagimsiz olarak daha yiiksek oldugu gorildii. Ayni zamanda, Hcy konsantrasyonlarinin MetS'u olan
ve olmayan vakalar ve kontrollerde benzer degerlerde olmasi, Hcy diizeylerindeki artigin MetS’ dan bagimsiz
olduguna igaret etmektedir (Tablo 4). Bitin bunlara ilaveten, sizofreni grubunda, MetS belirtecleri ve Hcy
diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmamasi da artan Hcy konsantrasyonunun metabolik sendrom
gelisiminden sorumlu olmayacagini dastindarmektedir.

Wysokinski ve ark. (2013) erkeklerde daha yiiksek Hcy konsantrasyonu gériilmesinin nedenini daha bityitk viicut
kitlesine sahip olmalar ile agiklamigtir. Bayiik kas kitlelerinde kreatin sentezine metil grubu saglamak tzere
daha fazla Met metabolize olur, bu da daha fazla Hcy olusumuna yol acar. Wysokinski ve ark. (2013) ‘nin
sonuglar ¢alismalarindaki sizofreni ve saglikli kontrol gruplarinin ikisi i¢in de gecerliydi. Bizim ¢aligmamizda
Hcy duzeyleri sadece ¢alisma grubundaki erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek bulunmugtur. Bu nedenle
calismamizda bu artisin erkek deneklerin yag disi viicut kitlesine baglanmasi dogru degildir. Ashinda
calismamizdaki butin sizofrenili bireylerde kontrollere kiyasla anlamlh yiksek Hcy seviyeleri gorilmesi, bu
durumun AA tedavisi alan gizofreni vakalari icin olusturabilecegi riski vurgulamaktadar.

PON kardiyoprotektif etkileri ile bilinmektedir. PON aktivitesindeki azalmalar KVH ve MetS gelisme riskinde
artig ile iligkilidir. Gilca ve ark. (2014) diugitk PON-1 aktivitesine sahip bireylerde kardiyak patoloji riskinin daha
yiksek oldugunu gosteren calismalara dikkat ¢ekmigtir. PON aktivitesi sizofrenide de incelenmis ve dugsuk
diizeylerinin kalp damar saghgina karsi oldugu bildirilmistir (Sarandol ve ark. 2005, Gilca ve ark. 2014). Bu
calismada da Sarandol ve ark. (2005) ve Gilca ve ark. (2014)’ nin ¢aligmalarn ile ayn1 dogrultuda olacak gekilde
PON aktivitelerinin gizofreni grubunda, daha dugik oldugu gorulmus, MetS” u olan ve olmayan sizofreni
vakalarinda enzim aktivitelerinin benzer oldugu tespit edilmigtir. Vaka ve kontroller arasinda AE aktiviteleri
agisindan fark gérilmemistir. Bu sonuglar, PON enzim aktivitesinin, sizofrenide artan Hcy diizeyleri nedeniyle
zayiflayabilecegi savimi desteklemektedir. AA ve PON-1 aktivitesiyle ilgili calismalarda farkli sonuglar
bildirilmektedir. Gilca ve ark. (2014) clozapine ve risperidone ile tedavi edilen bireylerde PON ve AE
aktivitelerinde artig bildirirken, Abdel-Salam ve ark. (2018) clozapine ile tedavi edilen sizofrenik sicanlarin
beyinlerinde PON-1 aktivitesinde artig oldugunu géstermis, Unsal ve ark. (2013) farkh antipsikotiklerle tedavi
edilen bireylerde PON-1 aktivitesinde farkli degisimler saptandigini bildirmistir. Gunes ve ark. (2016) atipik
antipsikotik alan bireylerde kontroller ile karsilagtirildiginda AE aktivitesinin arttigini, PON-1 aktivitesinin
degismedigini bulmuglardir. Yakin zamandaki bir derlemede Moreira ve ark. (2019) PON ve AE aktivitelerinin
ilk-epizot sizofreni vakalarinda azaldigini, daha sonra baz1 antipsikotikler ile tedavide normale déndiguni éne
sirmusgtiir. Daha yakin tarihli bir meta-analizde Goh ve ark. (2022) PON-1 aktivitesinin antipsikotikler (6zellikle
atipik antipsikotikler) ile degismedigini ifade etmistir. Yukarida bahsedilen raporlardan da anlagilacag: gibi,
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heniiz bu konuyla ilgili bir fikir birligi saglanamamigtir, bu nedenle sizofrenide PON ve AE aktiviteleri hakkindaki
yeni raporlar konuya yeni bakis acilar1 kazandiracaktir. Bu ¢aligmada, anlaml olmasa da PON aktivitesinde
gozlenen azalma, enzim aktivitesinin sizofrenide MetS’ dan bagimsiz olarak zayifladigini 6ne surmektedir.

Galismaya katilan denek sayisinin digiik olmasi bir kisithliktir. Daha biiyik bir vaka grubu, istatistiksel analiz
i¢in gli¢ saglayacaktir. Ayrica, farkli AA tedavileri alan daha biiytk sayidaki caligma gruplar ile AA alt gruplarinin
PON-1 ve Hcy diizeyleri tizerine etkisini ve bunlarin MetS belirtegleri ile iligkilerini istatistiksel olarak
degerlendirmek miimkiin olacaktir. Vaka grubunun ila¢siz dénemine ait verilerinin degerlendirmeye katilmasi
AA’ lerin etkisinin tartismasina giiclendirecektir. {la¢ baglanmamus, farkli AA ile tedavileri planlanan daha genis
sayida vaka gruplari ile yapilacak yeni ¢aligmalar, sizofrenide AA’ lerin Hcy ve PON-1 iizerine ve bunlarin MetS
ile iligkilerine etkilerinin anlagilmasina yardim edecektir.

Sonuc

Bu calismanin sonuclarina gére, AA tedavisi alan sizofrenik bireylerde Hcy diizeyleri kontrollere gére daha
yiksektir ve bu durum MetS varhigindan etkilenmemektedir. AA tedavisi Hey artigina neden olarak daha sonra
PON aktivitesini zayiflatip kardiyovaskiiler sistem i¢in bir tehdit olugturabilir. Farkli atipik antipsikotikler ile
tedavi géren sizofreni vakalar ile yapilacak ileri ¢calismalar, farkli grup AA’ lerin Hcy metabolizmas: ve PON-1
aktivitesi tizerine etkileri hakkinda yeni anlayiglar saglayacaktir. Bu caligmalarin sonuglar sizofreni tedavisinde
tercih edilecek AA se¢iminde yol gésterici olacaktur.
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