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OZET

Geng-eriskin sizofreni hastalarinda kemik mineral yogunlugu dazeyinin saglikli kontrollerle
karsilastirimasi

Amag: Bu ¢alismanin amaci, geng-eriskin sizofreni hastalarinda kemik mineral yogunlugunun degerlendiriimesi
ve saglikl kontrollerle karsilastinimasidir.

Yontem: Bu kesitsel calismaya, yaslan 22 ve 44 arasinda degisen 14 sizofreni hastasi ve kontrol grubu olarak,
31saglikli birey dahil edildi. Her iki grubun kemik mineral yogunlugu 6lgimu Dual Energy X-ray Absorbiometry
(DEXA) ile yapildi. Hastalar, Pozitif ve Negatif Semptom Olcedi (PANSS) ile degerlendirildi. Hastalarn tamam,
en az 2 ylldrr sizofreni tanisi ile antipsikotik kullanmaktaydi. Hastalann sosyodemografik 6zellikleri ve osteopo-
roz igin risk faktorleri (antipsikotik kullanimi, giines isinlarina maruziyet, fiziksel aktivite, vs.) sorgulanarak kemik
mineral yogunlugu ile iliskisi arastirildi.

Bulgular: Saglikli kontrollerle karsilastirldiginda, sizofreni hastalarinda, hem lomber omurgada hem de proksi-
mal femurun tim bolgelerinde kemik mineral yogunlugu daha dusuktd. Baginti analizi sonucunda, sizofreni
hastalarinda, yalnizca femur bolgesindeki kemik mineral yogunlugu ile iliskili tek faktor olarak yas bulundu.
Kemik mineral yogunlugu ile cinsiyetin, PANSS skorlarinin, kullanilan antipsikotik tirinin ve osteoporoz igin
risk faktord olan diger etkenlerin iligkisi olmadigi tespit edildi.

Sonug: Bu calismada sizofreni hastalarinin kemik mineral yogunlugunun, saglikli bireylere goére daha dusuk
bulunmasi, sizofreni olgularinda geng yasta osteoporotik degisikliklerin olabilecegini dustindirmektedir.
Sizofreni ve osteoporoz arasindaki iliskiyi daha iyi agiga ¢ikaracak prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Sizofreni, antipsikotik, osteoporoz, kemik mineral yogunlugu, geng hasta

ABSTRACT

Comparison of bone mineral density levels in young-adult patients with schizophrenia

and healthy controls

Objective: The aim of this study was to assess bone mineral density levels of patients with schizophrenia

and to compare the results with healthy controls.

Methods: Fourteen patients with schizophrenia and 31 healthy controls, between 22 and 44 years of age,

were enrolled in this cross-sectional study. Bone mineral density (BMD) levels of each group were measured

by Dual Energy X-ray Absorbiometry (DEXA). The patients were assessed using the Positive and Negative

Symptom Scale (PANSS). All patients had been receiving antipsychotic treatment for at least 2 years.

Patients’ sociodemographic caharacteristics and risk factors for osteoporosis (antipsychotic use, sunlight Yrd. Doc. Dr. Emel Koger, Bezmialem Vakit
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GIRIS olumsuzluklara neden olabilmektedir (2). Osteoporozun
en sik goriilen tlirleri, postmenopozal osteoporoz ve yasa

steoporoz, kemik kiitlesinde ve kuvvetinde azalma ~ bagl osteoporozdur (3). Osteoporoz geligsimi igin en
Oolugturan ve kirik riskini artiran bir hastaliktr (1).  onemli risk faktorti, gonadal hormon diizeylerinde azal-
Hastalar ve yakinlar i¢in 6nemli fiziksel, psikolojik ve mali ~ madir. Gonadal hormon seviyelerindeki diistis, genellikle
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kadinlarda menapoz, erkeklerde ise hipogonadizm ile ilig-
kilidir (4,5). Tlag kullanimina veya alkol alimina bagli ola-
rak da osteporoz gelisebilir (3). Kronik alkoliklerin ve glu-
kokortikoid tedavisi alan hastalarin da osteoporoz riski
altinda oldugu bildirilmistir (6,7). Birgok psikiyatrik hasta-
lik ve psikotropik ilag, belirgin kronik veya tekrarlayict
noroendokrin degisikliklere neden oldugundan, osteopo-
rozun ortaya ¢ikmasina veya gelisiminin hizlanmasina
neden olabilir (8). Ayrica bir¢ok antipsikotik ilacin gona-
dotropinlerin ve gonadal hormonlarn diizeylerinde azal-
maya neden oldugu bilinmektedir (9). Sizofreni hastalarin-
da klasik antipsikotikler, hipotalamo-pituiter eksendeki
D2 reseptorlerini bloke ederek prolaktin seviyesinde arti-
sa, boylece hem erkeklerde hem de kadinlarda hipogona-
dizme neden olabilir. Alkol, madde bagimlilig1 ve asir1
sigara kullanimui gibi sizofreni hastalarinda sik¢a gortilen
durumlar, osteoporoz gelisimine neden olabilecek diger
faktorler arasindadir (10-13). Immobilite, yetersiz beslen-
me ve D vitamini eksikligi ile sonuglanabilen azalmig
glines 15181 maruziyeti gibi etkenlerin de osteoporoz riskini
artrabilecegi ifade edilmektedir (14). Kesitsel bir ¢aligma-
da, kronik sizofreni hastalarinda osteoporozla iligkili non-
travmatik kirk prevalansi yaklasik %25 olarak bildirilmis-
tir (15). Hastaligin kendisiyle ve kullanilan ilaglarla iligkili
bir dizi stirecin kiimiilatif etkisiyle, sizofreni hastalar i¢in
osteoporoz riski hayli artabilir (16).

Sizofreni hastalarinda kemik mineral yogunlugu ile
ilgili birgok ¢aligma yapilmig olmasina karsin, bunlarin
cogunlugu yurt digt kaynaklidir. Kemik mineral yogunlu-
gu Uzerine etkisi olan bir¢ok faktériin yaninda cografi
durum da énemlidir (17); tilkemizde sizofreni hastalarinin
kemik mineral yogunlugunun nasil etkilendigi yeterince
aragtrdmamigtur. Alundag ve arkadaglarinin (18) yakin
zamanda yapuklan bir ¢alismada, antipsikotik alan sizof-
reni olgularinda kemik mineral yogunlugunun, kontrollere
kiyasla diistik bulundugu rapor edilmistir. Atipik antipsi-
kotiklerle takip ettikleri hastalarda kemik mineral yogunlu-
gunda azalma gozleyen yazarlar, daha 6nce kullanilan
antipsikotikler hakkinda kesin bilgileri olmamasi ve kisa
stireli takip nedeniyle ilagla iliski konusunda kesin yargida
bulunamamakla birlikte, sizofreni ve osteoporoz arasimnda-
ki iliskiye vurgu yapmaktadirlar. Bu ¢aligmanin amac;
anne sUtd, glines 1ginlarina maruziyet ve hareketlilik gibi
kemik mineral yogunlugunu etkileyebilecek faktorleri de
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dikkate alarak, sizofreni hastalarinin kemik mineral yogun-
luklarinin saglikli poptilasyonla karsilagtirilmas: ve bahsi
gegen faktorlerin etkisinin aragtirilmastydi.

YONTEM

Calismaya, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi'ne, Temmuz-Aralik 2005
tarihleri arasinda bagvuran ve DSM IV tani kriterlerine
gore sizofreni tanist almig olgular dahil edildi. Alkol
kotiye kullanimy, yetersiz beslenme, komorbid somatik
hastalik bulunmasi ve kemik mineral yogunlugu tizerine
etkisi oldugu bilinen ilag (6rn. glukokortikoidler, anti-
konvulsanlar, heparin, oral kontraseptifler, vs.) kullani-
mit olmasi ve menopoz siireci diglanma kriterleri olarak
kabul edildi. Hastalar en az 2 y1l boyunca sizofreni tani-
stile takip edilmekte ve antipsikotik tedavisi almaktaydi.
Yasa bagimli osteoporozun etkisini diglamak igin, 45
yasin altindaki sizofreni hastalan ¢aligmaya alinarak sag-
likli kontrollerle kargilastirildi. Bu diglama ve ¢aligmaya
alinma kriterleri sonrasinda, ¢aligmaya kaulmay: kabul
eden 14 sizofreni hastasi degerlendirildi.

Hastalara, goriisme sirasinda medeni halleri, giines
1iginlanna maruziyetleri (glinliik glineg 1gmlarina maruziyet
stiresi <1 saat olanlar, AZ; 1-2 saat olanlar, NORMAL; >2
saat olanlar ise COK olarak siniflandirldi), ginltk hare-
ketlilik durumlar (ginde en az 45 dk olmak tizere, haftada
en az 3 glin egzersiz-yUriime, kosu ve ip atlama NORMAL
olarak kabul edilirken, bunun alandaki stireler, AZ ve >4
glinden fazla egzersiz varligi ise COK olarak kabul edildi),
kag ay stireyle anne sttt igtikleri ve kullanilan antipsikotik
(atipik veya tipik antipsikotikler) gibi verilerin sorgulandig
sosyodemografik veri formu ile Pozitif ve Negatif
Semptom Olgegi (PANSS) (19) uygulandi. PANSS, sizof-
reninin pozitif ve negatif bulgularnini degerlendirmede en
sik kullanilan Olgeklerden biridir. 30 maddelik ve yedi
puanli siddet degerlendirmesini ieren yar yapilandirilmusg
bir goriigme Olgegidir. Tiirkge'ye, Kostakoglu ve arkadas-
lart (20) tarafindan uyarlanmigtir. Caligmaya ayrica, ben-
zer yag ve cinsiyet dzelliklerine sahip 31 saglkli, géntlli
kontrol grubu olarak dahil edildi. Hasta ve yakinlarina
caligma ile ilgili bilgi verildikten sonra yazili onay alindi.
Ayrica, calismaya baglamadan 6nce, Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi yerel etik kurul onayr alindi.
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Galigmaya alinan hastalarin kemik mineral yogun-
luklar1, Ge-Lunar Dpx-Nt Pro (Lunar Corp, Adison, WI,
USA) cihazi kullanilarak ¢lciildii. Olgiimler, femur boy-
nu ve lomber vertebra (L1-L4) bélgelerinden yapildi.
Hastalar, T-skoru degerleri kullanilarak, Diinya Saglik
Orgiitii'ntin 6lciitlerine gére tanimlandi. Buna gore
T-skoru -1 SD’nin altinda olanlar normal, -1 SD ile -2.5
SD arasinda olanlar osteopenik, -2.5 SD ve daha {ize-
rinde olanlar ise osteoporotik olarak siniflandirildi (21).

Istatistiksel Yontem
Bulgularin degerlendirilmesinde, Windows igin

SPSS 10.0 paketi kullanildi. Veriler normal dagilim agi-
sindan Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.

Calismamizda kullandigimiz veriler normal dagilim
gosterdigi i¢in, ortalamalar ikili gruplarda Student t tes-
ti ile ikiden fazla gruplarda ise tek yonli ANOVA ile
kargilagtirildi. Korelasyon analizleri igin Pearson kore-
lasyon y&ntemi, kategorik verilerin kargilagtirlmasinda
ise Ki-kare yontemi uyguland.

BULGULAR

Galigmaya 9 erkek, 5 kadin hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 33.07+8.92 (aralik: 24-42),
kontrollerin yas ortalamasi 34.35+7.04 (aralik: 22-44)
olarak bulundu. Tablo 1’de hastalarin ve kontrollerin
sosyodemografik zellikleri ve kemik mineral yogunlu-
gu Ol¢tim sonuglan kargilagtinlmistir (Tablo 1). Cinsiyete

Tablo 1: Hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik verilerinin ve dansitometri sonuglarinin karsilastiriimas:

Hasta Kontrol Istatistiksel Test p

Cinsiyet (say1)

Erkek 9 15

Kadin 5 16 =015 0.36
Yas (y1il) 33.07+8.92 34.35+7.04 t=-0.52 0.64
Boy (cm) 167.43+7.54 165.23+9.36 t=0.78 0.41
Viicut agirligr (kg) 74.64+11.11 73.35+11.70 t=0.35 0.73
Medeni hal (n)

Bekar 10 5

Evli 2 17 ¥>=0.25 0.002

Dul 2 9
Egitim diizeyi (y1l) 8.71+£3.19 12.53+4.69 t=-2.58 0.01
Kemik mineral yogunlugu-Femur -0.66+0.99 0.16+1.08 t=-2.41 0.02
Kemik mineral yogunlugu-Omurga -0.60+1.40 0.20£1.15 t=-2.02 0.04

%% Ki-Kare Test, t: Student T test

Tablo 2: Sizofreni hastalarinda femur kemik mineral yogunlugu iizerine etkili olabilecek faktorlerin degerlendirilmesi

Kemik mineral

Ortalama icin %95 giiven aralig1

. . Aralik Istatistik test p degeri
yogunlugu-Femur Alt sinir Ust siur

Giines 1ginlarina maruziyet

Az -0.73+£1.07 -1.7-0.8 -2.43 0.98

Normal -0.93+£1.03 -2.7-0.2 -1.88 0.02 F=0.52 0.61

Cok 02 0.2
Hareket

Az -0.80+0.67 1.8-02 -1.28 -0.32

Normal -0.30+1.63 -2.7-0.8 -2.89 2.29 =0.84 041
Anne siitll

Yeterli -1.27+0.47

Yetersiz -0.60+1.09 2.14 0.81 =100 034
Semptom yogunlugu

Pozitif semptom -0.28+1.64

Negatif senfptom -0.8120.65 0.75 1.82 =091 0:38
Kullanilan antipsikotik

Tipik -0.98+1.23

Atipik -0.48+0.85 171 0.71 =090 0.39

E: Tek Yonlii Varyans Analizi, t: Student T test
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Tablo 3: Sizofreni hastalarinda lomber omurga kemik mineral yogunlugu iizerine etkili olabilecek faktorlerin degerlen-

dirilmesi

Kemik mineral

Ortalama i¢in %95 giiven aralig

yogunlugu - Aralik R Istatistik test p degeri
Lomber omurga Alt sinir Ust sinir
Giines 1sinlarina maruziyet
Az -1.18+1.97 -32-14 -4.29 1.94
Normal -0.43£1.27 27-12 -1.61 0.75 F=0.58 0.58
Cok 0.5 0.5
Hareket
Az -0.49+1.34 -32-1.2 -1.45 0.47
=-0.45 0.66
Normal -0.88+1.73 2.7-14 -3.62 1.87 '
Anne siti
Yeterli -0.60£1.52
-2.29 2.29 =0.01 0.98
Yetersiz -0.60+1.64 ‘
Semptom yogunlugu
Pozitif semptom -0.85+1.72
-2.21 1.52 =-0.41 0.69
Negatif semptom -0.51+1.34 ‘
Kullanilan antipsikotik
Tipik 0.64+1.34
Atipik 0.58+1.52 -1.84 1.71 t=0.07 0.94

F: Tek Yonlu Varyans Analizi, t: Student T test

gore kemik mineral yogunluklan agisindan hastalar ara-
sinda anlamli farklilik bulunmadi. Femur bolgeleri ve
lomber omurga kemik mineral yogunlugunun hastalar-
da ve kontrollerde medeni durumla iligkili olmadig: tes-
pit edildi. Hastalarimizin 8 tanesi atipik ve 6 tanesi tipik
antipsikotik kullanmaktaydi. Hastalar glines 1sinlarina
maruz kalma stirelerine, hareketliliklerine, anne stiti
kullanim stirelerine, PANSS’a gore negatif veya pozitif
semptom yogunluguna ve tipik veya atipik antipsikotik
kullanim stirelerine gore karsilagtrildiklarinda, femur
bolgesi (Tablo 2) ve lomber omurga (Tablo 3) kemik
mineral yogunlugu agisindan anlaml farklilik tespit edil-
medi.

Baginti analizleri sonucunda, hastalarda kemik mine-
ral yogunlugu sonuglar ile alkol kullanimy, sigara kulla-
nimi, pozitif veya negatif semptom puanlari, egitim
diizeyi ve medeni hal arasinda istatistiksel olarak anlam-
I bir iligki bulunmadigr gozlendi (p<0.05). Kemik mine-
ral yogunlugu ile iligkili olan tek faktériin (sadece femur
bolgelerinde) yas oldugu belirlendi (r=0.35, p=0.02).

TARTISMA
Bu caligmada, antipsikotik kullanimi1 haricinde, oste-

oporoz i¢in bilinen risk faktorleri bulunmayan geng-
erigkin sizofreni hastalarinda kemik mineral yogunlugu,
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saglikli kontrollerle kargilagtinldiginda anlamli olarak
daha distik bulunmustur.

Kronik gizofreni hastalarinda kemik mineral yogun-
lugunun azaldigini gosteren birgok ¢alisma yapilmistir
(14,16,22). Psikiyatri hastalarinda osteoporoz prevalan-
sinin artmasina neden olan faktorler arasinda; polidipsi
(23), noroleptik kullanimi ve bununla iligkili hiperpro-
laktinemi (8,24-29), asirt sigara igme (11), madde ve
alkol bagimlilig1 (6) ve hareket azlig1 (30) sayilabilir.
Sizofreni, genellikle ergenlik ve geng eriskinlik déne-
minde baslar. Dolayisiyla antipsikotik kullanimi ve bu
ilaclara bagl metabolik degisiklikler de bu yaglarda bag-
lamaktadir. Ayni zaman doneminde, hastalarin yagam
tarzlari da degisime ugrar (daha az digar ¢ikma, daha az
hareket vs.). Bu faktorlerin her biri veya bunlarn ortak-
lasa etkisi, tepe kemik yogunlugunun daha distk bir
seviyede kalmasina neden olabilir (30). Bu da, ¢aligma-
mizdaki hastalarin 45 yag alunda olmalarina ragmen,
diigtik kemik yogunluguna sahip olmalarni agiklayabi-
lir. Calismamizda, erkek ve kadin sizofreni hastalarinin
kemik mineral yogunluklar: arasinda farklilik olmadig:
bulunmugtur. Bergemann ve arkadasglar (31) sizofren
kadinlar incelemis ve bu hastalarda kemik déngiisiinde
artig oldugunu, ancak kemik mineral yogunlugunun
normal oldugunu bulmuslardir. Sizofrenlerde hastaligin
baslangi¢ zamaninin, erkeklerde, kadinlara gore
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yaklagik 5 y1l 6nce olabilecegi diistinilmektedir (32). Bu
nedenle, kemik mineral yogunlugunu etkileyebilecek
sizofreniye bagli olas: etkenlere maruziyet, erkek hasta-
lar acisindan daha uzun stirelidir (16). Calismamizda
cinsiyetin kemik mineral yogunlugu tizerine etkisinin
olmadigr bulunmakla birlikte, hasta sayimizin az olusu
ve hasta grubumuzda hastalik baglangi¢ yaslarinin tam
olarak bilinememesi, ¢alismamizin kisithligr olarak not
diistilebilir.

Hiperprolaktinemi, tipik antipsikotiklerin ve atipik
antipsikotiklerden risperidonun sik gortilen yan etkilerin-
den biridir (33). Klasik antipsikotiklerin atipik néroleptik-
lere gore daha fazla hiperprolaktinemiye ve osteoporoza
neden oldugu bildirilmistir (14,34). Hiperprolaktineminin
hem kadinlart hem de erkekleri etkileyen akut ve kronik
etkileri olabilir (35). Bunlar arasinda, kemik mineral
yogunlugunda azalma ve osteoporoz da bulunmaktadir
(36). Calismamizda, hastalarin kullandigi antipsikotik
tiriiniin (tipik veya atipik) kemik mineral yogunlugu agi-
sindan bir farklilik olusturmadigi ortaya konmustur.
Bulgularimiz, daha énceki bulgularin aksine, yalnizca
tipik antipsikotiklerin degil, atipik antipsikotiklerin kulla-
niminin da osteoporoza neden olabilecegini géstermis-
tr.

Psikopataolojinin kemik mineral yogunluguna etkisi,
hem negatif hem de pozitif belirtilerinin etkisi ile olabi-
lir. Negatif semptom yogunlugu fazla olan hastalar hare-
ketsizdir ve disari ¢cikma konusunda isteksizdir. Bu
durum, 25-hidroksi-vitamin D3 seviyelerinde azalmaya
neden olabilir. Paranoid sanrilar gibi pozitif semptomlar
ise, dlizensiz beslenme yoluyla kemik mineral yogunlu-
gunu olumsuz etkileyebilir (14). Lee ve arkadaglar (37)
yakin zamanda yayinladiklari bir makalede, antipsikotik
kullanimindan ziyade, negatif semptomlarin osteopo-
roz ile iligkili oldugunu rapor etmiglerdir. Bizim ¢aligma-
mizda, sizofreni hastalan belirti yogunluguna (negatif
veya pozitif) ve giinliik hareket sikligina gére degerlen-
dirilmis, ayrica daha 6nceki ¢aligmalarda tizerinde durul-
mayan, fakat osteoporoz gelisimi igin risk faktorleri ara-
sinda sayilan hareketsizlik, giines 1ginlarina maruziyet

ve anne sitd kullanim siresi de sorgulanmigtir. Bu

etkenlerden hi¢ birinin kemik mineral yogunlugunu
etkileyecek bir farklilik meydana getirmedigi tespit edil-
mistir. Bu bulgulara gore, hastaligin dogasinda var olan,
fakat hentiz bilinmeyen bir etkenin, sizofreni hastalari-
nin kemik dongiistint olumsuz etkiledigi 6ne strtlebi-
lir.

Daha 6nceki ¢aligmalarda oldugu gibi, bu ¢aligmada
da, sizofreni hastalarinda kemik yogunlugunun etkilen-
digi gosterilmigtir. Buna sebep olabilecek ¢ok sayida
etken olabilir. Bu etkenlerin sizofreni hastalarindaki
kemik mineral yogunluguna etkilerinin ayri ayrt deger-
lendirilmesi yararli olacaktir. Klinik pratikte, kemik
mineral yogunlugunda azalma olan hastalara D vitamini
takviyesi 6nerilir (38). Sizofreni hastalarina da profilaktik
olarak D vitamini takviyesi yapilmasinin kemik mineral
yogunlugundaki bu azalmay1 énleyip énleyemeyecegi-
nin aragtirilmasi, yeni ¢aligmalar i¢in uygun bir konu
olabilir. Koruyucu bir nlem olarak sizofreni hastalarina
yeterli miktarda kalsiyum alimini iceren diizenli beslen-
me, dizenli egzersiz ve giines 1ginlarina yeterli maruzi-
yet gibi onerilerde bulunulmasi denenebilir.

Bu calismada bircok kisitlilik siralanabilir. Oncelikle,
orneklemin kiigiik olmasi bulgularin genellenebilirligini
engelleyebilir. Caligmamizin kesitsel olmasi nedeniyle,
bulgular arasindaki nedenselligin agiklanmas: miimkiin
degildir. Ayrica, hastalarin gonadal ve kemik metaboliz-
mast ile ilgili hormon seviyelerine ve kemik dongiist
belirteclerine bakilmamig olmasi da ¢aligmamizin diger
kisitlhiliklar: arasindadir.

Sonug olarak, gen¢ yastaki sizofreni hastalarinda
bile, kemik mineral yogunlugunda azalma sorunu mev-
cuttur ve bu azalma yalnizca tipik antipsikotik degil,
atipik antipsikotik kullanan olgularda dahi gortilebilir.
Osteoporoz olusumu ile anne sttt alimi, hareketlilik ve
glines 1sinlarina maruziyet arasindaki iligkiler de istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir. Negatif semptom-
larin da azalmis kemik yogunlugu ile iligkili olmadigini
gosterdigimiz bu ¢aligmaya ait bulgular, ilk epizot has-
talarinin ele alindigi, osteoporoz {izerine etkisi oldugu
bilinen etkenlerin timiiniin incelendigi, uzunlamasina

izlem caligmalariyla desteklenmelidir.
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