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OZET

BiPOLAR BOZUKLUK TANILI HASTALARDA METOBOLIK SENDROM SIKLIGI
VE KLIiNiK DEMOGRAFIK VERILERLE iLiSKiSi

GIRIS VE AMAG: Bipolar bozukluk 6nemli élctide morbidite, mortalite ve saglikla ilgili
yuksek harcamalarla giden yineleyici ve suregen bir bozukluktur. Metabolik sendrom
koroner arter hastaligi, diyabet ve mortalite riskinde artisa neden olan délumcul bir
endokrinopatidir ve toplumdaki yayginhgi giderek artmaktadir. Psikiyatrik hastaligi
olanlar metabolik sendrom agisindan topluma goére artmig risk altindadirlar. Bu
¢alismanin amaci bipolar duygudurum bozuklugu hastalarinda metabolik sendrom

sikhgini incelemek ve klinik demografik 6zellikleri degerlendirmektir.

YONTEM: Calisma bipolar duygudurum bozuklugu tanisi alan 80 o&timik hasta
Uzerinde ydrutdlmustar. Hastalara sosyodemografik ve klinik  bilgi  formu
doldurulmustur, tani ve eg tani SCID-l tani 6lgegi kullanilarak degerlendirilmigtir.
Hastalarin bel gevreleri, kilo ve boylari 6lgtilmiis, BKi'leri hesaplanmis, kan basinci
Olcimleri yapilmistir. Acglik kan Sekeri, HDL Kkolesterol ve trigliserit degerleri
hastalarin laboratuar verilerinden elde edilmistir. Metabolik sendrom tanisi ATP-lII
tani  Olgutleri  kullanilarak  konulmustur. Otimik duygudurum Young Mani
Derecelendirme Olgegi ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi kullanilarak

degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismaya alinan bipolar bozukluk tanili hastalarin %37.5’'inde MS
vardi. Hastalarin %25’inde psikiyatrik ek tani bulunmaktaydi. Psikiyatrik es tani alan
bireylerde metabolik sendrom %40 olarak saptandi. Metabolik Sendrom orani 35 yas
ustl grupta MS orani (%45), 18-35 yas arasi bireylere gore (%22,2) yuksekti.
Calismamizda cinsiyet, psikiyatrik es tani varligi, 6zkiyim girisim ve tedavi segiminde
metabolik sendrom gorulme sikligi agisindan anlamh fark yoktu. Erkek ve kadin
hastalarin metabolik sendrom kriterleri karsilagtiriidiginda trigilserit degerleri

erkeklerde anlamli olarak yuksekti.
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TARTISMA VE SONUC: Yas ile birlikte metabolik sendrom sikhdinin arttigi
gozlenmistir. Bipolar bozuklukta metabolik sendromun gelismesi ilag kullanimi,
yasam tarzi, genetik, HPA sistem bozuklugu, hastaliklarin mekanizmasindaki
immunolojik faktorler gibi bircok nedene baglh olabildigi icin hastalar kisisel olarak
degerlendiriimelidir. MS ile ilgili bu kadar degiskenin bir arada olmasi hasta
populasyonunda farkli birimlerde farkli oranlarin gbézlenmesine neden olmakta ve
yayginlik ¢galismalarinin énemini arttirmaktadir.Bu sebeple bazal ve periyodik medikal
degerlendirmeler bu hastalarin ele alinmalarinda standart bir bilesen haline

gelmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Bipolar Bozukluk, Metabolik Sendrom, Es tani, SCID



SUMMARY

INCIDENCE OF METABOLIC SYNDROM AMONG BIPOLAR DISORDER
PATIENTS AND THEIR CLINIC DEMOGRAPHIC FEATURES

INTRODUCTION AND OBJECTIVE : Bipolar disorder is a chronic and relapsing
disorder leading high rates of morbidity , mortality and excessive health care costs.
The metabolic syndrom is a fatal endocrinopathy , causing coronary artery disease,
diabetes mellitus and high mortality rates , has increasing prevalance at population.
The psychiatric patients carry higher risk than population in regard to metabolic
syndrom. The objective of this study is investigating the incidence of metabolic
syndrom among bipolar disorder patients and evaluating their clinic and demographic

features.

METHODS : 80 euthmic patient who have bipolar affective disorder accepted for
research.The sociodemographic data and clinical information paper filled for each
participant, their diagnosis and comorbidities evaluated with SCID-I diagnostic scale.

Patients’ waist circumference, weight and height measured, BMI calculated and
blood pressure measured. Fasting blood glucose , HDL cholesterol and triglycerites
blood level values obtained from labratory data of patients. The metabolic syndrome
diagnose determined according to ATP-lll diagnostic criteria. Euthymic mood is
evaluated by using Young Mania Rating Scale and Hamilton Depression Rating

Scale.

FINDINGS : The rate of metabolic syndrom found 37% among bipolar affective
disorder patients inside study participants. Patients 25% had psychiatric
comorbidities. The rate of metabolic syndrom found 40% among individuals who had
psychiatric comorbidity. The metabolic syndrome incidence of = 35 years old (45%)
participants is higher than 18-35 years (22,2%) . Our study found no significant
differance between metabolic syndrome rate and gender, psychiatric comorbidity |,
suicide attempt and treatment choice. However , men and women compared
according to the criteria of metabolic syndrome, triglycerites blood level of men

found significantly elevated than women.
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DISCUSSION AND CONCLUSION: The increasing metabolic syndrome rate is
observed according to age . Bipolar affective disorder patients should be evaluated
individually because of different metabolic syndrome predisposing factors like drug
use, behavioural factors, genetics, HPA system disorder, immunologic factors
working at mechanism of diseases. The variabilties of factors leading to metabolic
syndrome could be in different combination therefore different rates observed at
different units, and prevalance obtaining studies get higher importance. Therefore
basal and periodic medical evaluations should be standart components at these

patients approach.

KEY WORDS : Bipolar affective disorder, Metabolic syndrome, Comorbidity, SCID
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1.Giris ve Amag

Bipolar affektif bozukluk , belli bir dizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik
ya da her ikisini de kapsayan karma ataklarla giden ve ataklar arasinda kiginin
tamamen saglkli duygudurumu haline donebildigi kronik seyirli duygulanim
bozuklugudur (1) Bipolar bozukluk (BPB) yasam boyu yayginhgi tip 1 icin %1,
tip 2 icin %5 olarak bilinir (2). GUnimuizde BPB’un tanimi yerini; degisken mani
ve depresyon donemleri ile giden arada normal evreler igceren suregen bir
hastalik olmaktan ¢ok, heterojen yapida olan ve alt formlari ile ilgili belirteglerin
tanimlanmasi gereken bir hastalik olmaya birakmistir (3).

Duygudurum bozukluklari siklikla tekrarlayici, yuksek ekonomik ve sosyal
maliyet getiren, sonlaniminin her zaman iyi olmadigi bilinen hastaliklardir.
Yapilan galismalarda yanlis tani oranin sik oldugu ve dogru tani konulana kadar
gecen surenin yaklasik 10 yil oldugu bildirilmigtir (4). Tani koymadaki ve
sagaltima baglamadaki gecikmeler hastalara buyuk ylkler getirmektedir. Son
arastirmalar BPB hastalarinin % 69’unun sagaltim icin ilk bagvurularinda tam
olarak taninmadiklarini ortaya koymaktadir (5,6) Calismalarda, BPB
hastaliginin sik hastaneye yatiriima, sik is degisikligi, rastgele cinsel iligki, egler
arasi ve sosyal alanlarda belirgin bozulmaya neden olabildigini
gOstermektedir(7). BPB hastalarinda alkol madde koétliye kullanimi, dizensiz
medikal tedavi kullanimi ve kardiyovaskuler mortalitede oranlarini arttigi ortaya
koyulmustur(7). Bu yonleri ile BPB 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Dinya
Saghk Orgltiine arastirmalarina gére ise en fazla yeti yitimine neden olan
hastaliklar arasinda altinci sirada yer almaktadir (7).

BPB hastalarinin, gunlik klinik uygulamada sosyodemografik ve klinik
Ozelliklerinin arastiriimasi, bu bozuklugun tanisi, seyri ve tedavisi baglaminda
onemlidir. Yas, cinsiyet, egitim suUresi, medeni durum, yasam bigimi ve is
durumu gibi sosyodemografik 6zelliklerin BPB’li hastalarin seyri ile iliskili oldugu
tespit edilmigtir (8).

Bipolar bozuklukta eksen 1 ve eksen 2 es tanisi siklikla gorulmektedir (9).
Bipolar tip 1 hastalarinda, yagsam boyu psikiyatrik es tani oran1 %50-70 arasinda

degismektedir. Es tani alan hastalarda duygudurum belirtilerinin daha erken



yasta ortaya ciktigi, hizli dongulilugun fazla oldugu ve dongulerin siddetinin
giderek arttigi saptanmigtir (10). Es tani olmasi kotu seyir, daha yuksek 6zkiyim
riski ve daha dusuk lityum cevabiyla iligkili bulunmustur (9). Es taninin
atlanmasi hastalik belirtilerinin Kigilik patolojisi olarak yorumlanabilmesi neden
olabilmekte bu durum hastalik donemlerinin tani ve tedavisinde gugluge yol
acabilmektedir (11).

Metabolik Sendrom (MS) bir multisistem bozuklugu olarak tanimlanir. Ciddi
psikiyatrik hastaligi olanlarda genel topluma oranla daha sik goruldugu iddia
edilen MS bir bireyde genetik faktorlere ve cevresel etmenlere bagl olarak
ortaya c¢ikan, birden fazla kardiyovaskiler risk faktorinin kumelendigi
hastaliklar toplulugudur (12). Bipolar bozukluk tanili hastalarda MS yayginhgi
cesitli arastirmalarda %24,7 - %30-%50 gibi topluma goére yuksek oraninda
saptanmistir (13,14,15).

Bu sendromun basglica elemanlari; Bozulmus glukoz toleransi, yuksek trigliserid
dizeyi, dusuk HDL (yuksek dansiteli lipoprotein) kolesterol duzeyi,
hipertansiyon ve abdominal obezitedir (12).

Metabolik sendrom olugsumunda stres artigl, inflamatuar yanit ve genetik
zedelenmeler yoluyla bipolar bozuklugun kendisi mi; yoksa tedavi sekeline
karsi gevresel faktorlerin mi, rol aldigi tartisma konusudur. Henlz yeni olarak
arastiricilar bu hastaliklarin birlikte gorulmesini metabolik sendrom baglami
icinde degerlendirmeye baslamislardir (16).

Yapilan calismalarda BPB’da ek fiziksel hastalik siddetli hastalik seyri ile ve
genel iglevsellikte azalma ile yakindan iligkili bulunmustur (17) ve BPB
hastalarinda genel tibbi hastaliga bagli erken 6lum oranlari, genel topluma
oranla 6nemli derecede yuksek olarak bildirilmistir (18).

MS bulunmasi, BPB’da dugik hayat kalitesi ve artmig saghk giderleri ile
iliskilendirilmigtir (16).

Tarkiye'ye ait bipolar bozukluk ve diger psikiyatrik hastaliklara ait saglikh ve
guvenilir bilgilere ihtiya¢c duyulmaktadir. Ulkemizin degisik bolgelerinde yapilan
calisma sonuglari degerlendirilerek psikiyatrik hastaliklarin Turkiye profilinin
olusturulmasi, topluma 06zgu Ozelliklerinin tani almasina risk etkenlerinin

saptanmasina toplumsal ve demografik iligkilerin ortaya ¢ikariimasina katkida



bulunacag! dugunulmektedir. Bu bilgilerin tedavi maliyetlerinin belilenmesinde,
saghk harcamalarinin dngoérilmesinde ve saglik politikalarini olusturulmasinda
dayanak olusturacagi ve ruh sagligi hizmetlerinin iyilestiriimesi agisindan yararl
olacag dusunulmektedir (19).

Bu galismanin amaci BPB hastalarinin tedavi yanitini ,seyrini, mortalite ve
morbiditesini dnemli derecede etkileyen MS hastaliginin sikhgini Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Anabilim Dali polikliniginde
duzenli olarak izlenen BPB tanisi olan hasta grubunda arastirmak ve klinik

degiskenlerle olan iligkisini saptamaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Bipolar bozukluk , belli bir dizen olmaksizin tekrarlayabilen depresif, manik ya
da karma (mikst) ataklarla seyreden ve ataklar arasinda kisinin saglikli
duygudurumu haline (6timi) donebildigi kronik seyirli  bir duygudurum
bozuklugudur (20).

2.2. Bipolar Bozukluk Tarihgesi

GuUnumuzde duygudurum bozukluklari hakkinda bilinenlerin ¢gogu mani ile
melankoli tanimlarinin ilk kullanimi eski Yunan ve Roma ddnemine aittir.
Hipokrat (Milattan Once 460-377), insanin duygudurumu ile beden sivilari
arasinda baglanti kurmus ve duygudurumu, hafif kanli mizag, kara sevdali
mizag ve sinirli mizag olarak tanimlamigtir. Hipokrat “kara safra” anlamina gelen
melankoli terimiyle de, karaciger ve safra yollarindaki bozukluklardan
kaynaklanan durgunluk, ilgisizlik, isteksizlik, uykusuzluk, kaygi, yetersizlik ve
O0zkiyim dusunceleriyle ortaya c¢ikan bir hastalik tablosunu tanimlamistir (2).
‘Mani’ kelimesinin ise Yunanca kokenli olan ‘ania’ (ciddi zihinsel aci) ve ‘manos’
(rahatlamak) kelimelerinin, zihnin asiri rahatlamasi anlamini karsiladigi one

surtlmastur (21).



Galen’e gore (Milattan Sonra 131-201) melankoli ’korku ve depresyon, hayattan
memnun olamama ve budtun insanlardan nefret etme’ hali olarak ortaya
cikarken; Aurelinaus melankoliyi aile fertlerine karsi dismanca tutumlar, zaman
zaman yasamak isterken, zaman zaman oOlmek istemek, hastanin kendisine
kargl bir komplo duzenlendiginden suphelenmesi ve 6zkiyim dusunceleri,
saldirganlik ve sanrisal 6zellikler olarak tanimlamigtir. Areteus (Milattan Sonra
150) melankoliyi maninin baslangici ve bir pargcasi oldugu neseyle, sinirlilik veya
ofke ile birlikte olabilecegini fark etmistir.  Eski Yunan ve Roma tibbi, asiri
sarap tuketimi, ruhun (ask gibi) gesitli intiraslar neticesinde asiri yorulmasi ve
uyku dizenin bozulmasi gibi ¢evresel etkenleri de tanimlamig, sonbahari
melankoliye en ¢ok neden olan mevsim olarak belirtmistir (2). Bati dinyasi igin
ortacaglar karanhk yuzyil olarak bilinirken ayni ¢aglarda, Ortadodu ve Turk-
Islam devletlerinde ‘delilik'in bir ruhsal hastalik olarak anlasilimistir (1). Orta
gagda ibni Sina ‘Kanun’ isimli kitabinda ruh bozuklugu ve hastaliklarini 15
gurupta toplamistir (22). Melankolide 6fke ve huzursuzluk varsa hastaligin
manik yapida oldugunu oldugunu gozlemlemistir, ginumuzdeki haliyle karma alt
tipi tanimlamigtir. 1450 yilindan sonra baglayan Ronesans'la birlikte insan
evrenin odak noktasi durumuna gelmigtir. Zihinsel becerilerin, yeteneklerin,
yetilerin azalmasina ve ¢okmesine bagli olarak, bellek kaybi, zihinsel
bulutlanma, donukluk, durgunluk, katalepsi, letarji ve koma durumlarini
tanimlamistir. Modern c¢aglarda (17.yy) duygudurum bozukluklariyla ilgili ilk
Ingilizce makale Robert Burton'un ‘Melankolinin Anatomisi’ adli kitabinda yer
almaktadir. Burton’un galismalarinda depresyonun bazi turleri manik belirtilerin
daha hafif ifade edilen bigimleri ile ginimuizde bu klinik durumun bipolar
bozukluk tip 2 oldugu disunulmektedir (2). Bilim tarihgileri modern psikiyatrinin
dogusunu 18.yy’da Pinel'in delileri zincirden kurtarmasi ile baglatir, bu devrimci
ve humanist tutum doénemin sosyoekonomik ve politik olusumlari agisindan
insanlik tarihi i¢in yeni bir cagin baslangicina denk gelir.(1)

19. yuzyillda Fransiz ve Alman ruh hekimleri bazi psikotik hastalarin
digerlerinden farkh olarak kendiliginden iyilesme goOsterdigini ve hastaliklarin
nobetler halinde ortaya ¢iktigini gostermistir. Esquirol, 1840 yilinda depresyon

ve maninin suregen akil hastaliklarindan farkli oldugunu ortaya koymustur (22).



Baillarger ve Falret, 1851 yilinda, Fransa’da birbirinden ayri olarak mani ve
melankoli klinik tablolarini gosteren ve birdenbire baglayan hastaliklari, ayni
hastaligin iki degisik gorunumu olarak kabul etmistir. NOobet nobet gelen bu
hastaliga, Baillarger ‘folie a double forme’ (iki sekilli delilik), Falret “folie
circulaire” (dongusel delilik) adini vermistir (22). Kraepelin (1896) ilk kez bu
hastaligi manik depresif psikoz olarak adlandirmis, hastaligin dongusel bir
gidisinin oldugunu ve ‘dementia precox’tan farkli bir durum oldugunu bildirmistir.
Bleuler ilk kez 1924’te affektif hastalik deyimini kullanmistir (23).

1962’de hastaligin yineleyici olan tipleri ‘monopolar ve bipolar ‘ olarak ayrilirken,
1966’da monopolar terimi yerine ‘unipolar’ terimi kullanilmaya baslanmigtir.
1976’da Dunner ve arkadaslari manik dénem olmadan hipomanik ve depresif
dénemlerle giden bipolar Il bozuklugunu tanimlamistir (24).

DSM-III' siniflama sisteminin 1980 yilinda kullanima girmesiyle kabul edilen
“affektif bozukluklar” tanimi, DSM-III-R siniflandirmasinda “duygudurum
bozukluklar” terimi ile yer degistirmistir. DSM-IV (1994) siniflandirmasinda dort
tip bipolar bozukluk; bipolar I, bipolar |II, siklotimi ve baska turlu
adlandirilamayan bipolar bozukluk yer almistir. DSM-IV-TR siniflandirmasinda
ise bu tanilara genel tibbi duruma ya da madde kullanimina bagli duygu durum
bozuklugu eklenmistir (20).

DSM —IV’e duygudurum bozukluklari bélimune yer alan bazi tanilar DSM-5te
degistirilmistir. ‘Karma doénem’ ifadesi ‘karma &zellikler ile degistirilirken,
hipomani ve manide aktivite- enerjide degisime de kriter olarak eklenmistir. Ayni
zamanda yikici duygudurum disregulasyon bozuklugu, suregen depresif

bozukluklar, premenstriel disforik bozukluk gibi yeni tanhlar eklenmistir.

2.3 Epidemiyoloji

2..3.1. Yayginlik ve Siklik

Bir toplumda ruhsal bozukluklarin yayginhgmnin, sikliginin, hastalanma riski

altindaki bireylerin saptanmasi; toplumun ruhsal bozukluklarla ilgili tutum ve

inaniglarinin, toplumun bu konuda nasil egitilebileceginin belirlenmesi; en uygun



klinik uygulamalarin ve ulkenin ruh saghgi politikasinin geligtiriimesi igin
epidemiyolojik calismalarin yapilmasinin gerekliligi bilinmektedir (19). Tek uclu
ve iki uglu depresif bozukluklar toplumda ve klinik érneklemde en sik goérllen
psikiyatrik hastaliklardir. Pek c¢ok kronik hastallk kadar hatta daha fazla
komplikasyonlar ve gunlik islevsellik Uzerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir
(25). Her ne kadar bipolar bozuklukla ilgili klinik ve epidemiyolojik arastirmalar
gecmiste goreceli olarak ihmal edilmis bir alan olsa da bu bozukluk ginimuzde
dikkat cekmeye baslamaktadir. Son zamanlara kadar bipolar bozukluk klasik
manik depresif (bipolar 1) bozukluk olarak kabul edilmekte ve yasam boyu
yayginhdi ortalama %1 olarak saptanmaktadir. Bununla birlikte gecerli,
guvenilir, kalici ve istikrarli bir klinik tani olan bipolar Il tanisi ile bipolar
bozuklugu yasam boyu yayginligi %0.3-8.3 en az %5 oldugu bildiriimistir (26).
Yasam boyu yayginlik siklotimide ise %0.5-6.3 arasinda bulunmustur. Bipolar |
bozuklugun bir yillik yayginhgi %0.9-1.3 arasinda, nokta yayginhgi %0.4-0.5
arasindadir. Bipolar Il bozuklugun bir yillik ve nokta yayginhgl konusunda da
yeterli ¢calismalar bulunmamaktadir Siklotiminin bir yillik yayginlik orani %0.5-
1.4 olarak bildirilirken, nokta yayginligi konusunda yeterli calisma yoktur (2).
Bipolar bozuklugun baslangi¢ yasi 15-19 yaslar arasinda pik yapar ve bunu 20-
24 vyaslarn arasi donem izler, bu 0ozelligi ile baslangic yasi unipolar
depresyondan belirgin derecede dusuktur. Yapilan galismalarda ilk baglangi¢
yaslyla ilk tedavi veya hastaneye yatma yasi arasinda 5-10 yillik bir stre oldugu
saptanmigtir (27). Yanhs veya gecikmis tani durumlarinda subsendromal
depresif belirtiler ortaya gikabilmekte veya donemler arasi iyilesme kalitesinde
bozulma gorulebilmektedir (28).

Erken baslangi¢c yasinin tiroid disfonksiyonu, astim, (glukoz intoleransi ve
insulin resistansina bagli) diabetis mellitus, obezite (sikhkla abdominal),
hipertansiyon gibi hastaliklarla iligkili oldugu, ileri yaslarda ise, daha ¢ok organik
beyin hasarina bagl olarak ortaya ¢iktigi disunilmektedir. (7).

Bipolar bozukluk I'in gorilme sikh@i her iki cinste de esittir. Bununla birlikte
bipolar bozukluk 2 ve 0zel alt gruplar (karma/ disforik mani, mevsimsel

depresyon, atipik gorunum, hizli dongululik) kadinlarda daha sik ortaya



cikmaktadir. Tek uc¢lu mani olgularinda ise erkek oraninin 6n plana c¢iktigi
gorulmektedir (2).

Bipolar bozukluklarin depresif nébetlerinin baslama yasi daha gectir. ilk ndbetin
erkeklerde mani, kadinlarda depresyon olarak ortaya c¢ikmasinin daha sik
oldugu bildirilmistir (29). Kadinlarin erkeklere gore depresif belirtiler gelistirme
riskinin daha ylUksek olmasi, bu bozuklugun etiyolojisindeki biyolojik etkenlerle
iliskilendirilmistir (2). Bekéar, bosanmis ve ayr yasiyor olmak iki uglu bozuklukta
risk etkeni olarak gérilmektedir. (2). iki uclu bozukluluk hastalarinin Ugte
ikisinde duzensiz mevsimsel gidis gorulirken; mani yaz mevsiminde, depresyon
ise ilkbahar ve sonbahar mevsiminde daha sik gorulir. Yineleyen duygudurum
bozuklugu hastalarinda %20-25 oraninda mevsimsel gidis gdzlenir (2). iki uglu
bozukluk hastalarinin birinci derece akrabalarinda hem iki uglu bozukluk, hem
de diger duygudurum bozukluklarinin goérilme sikhigi artmig olarak bulunmustur
(2).

Kilturel ve etnik gruplar arasinda iki uclu bozukluk yayginhdi agisindan fark
goOsterilememektedir (2). Duslk sosyoekonomik dizeydekilerde (gelir, egitim,
barinma standartlari) daha sik goérilen major depresyonun aksine, iki uclu
bozukluklar sosyoekonomik duzeyle daha az iligkili bulunmustur. Bazi
calismalarda iki uglu bozuklugun yuksek sosyoekonomik duzeydekilerde daha
sik goruldugu de bildirilmistir (2). Coryell ve arkadaslari 6 sene boyunca
izledikleri 148 bipolar hastayl normal kontrollerle karsilastirdiklarinda hastalarin
izlem sureci boyunca egitimlerini ve mesleki durumlarini ilerletemediklerini ve
izlemin son senesinde kontrol grubuna gore anlamli oranda daha fazla issiz
kaldiklarini gormuglerdir. Yas olarak normal kontrollerle eslesmis olmalarina
ragmen, evlenme oranlari yari yariya dusuk, evli olanlarda bogsanma ve ayriima
oranlari iki kat yuksek bulunmustur. Kisiler arasi iligkiler, cinsel iglevler,
edlenme, dinlenme ugrasilari ve hayattan genel doyum alma acilarindan da
kontrollere gore daha kotl durumda olduklari bildirilmistir. Sonug olarak Bipolar
Bozukluk, kisinin evliligini, mesleki yasantisini ve is yasaminin bircok yonunu
olumsuz olarak etkileyebilen, kronik seyirli ve oldukca kalici bozukluklara yol

acabilen bir ruhsal bozukluktur. (30).



2.4 Etiyoloji

2.4.1.Genetik Etkenler

Duygudurum bozukluklarinin gelismesinde gugclu bigcimde anlamli bir genetik
faktoran varhigina isaret eden aile ¢alismalarinda, BPB tanili hastalarin birinci
derece akrabalarinin, kontrol deneklerinin birinci derece akrabalarina kiyasla 8-
18 kat daha fazla BPB tanisi aldigini bildirilmistir (2). Eger bir ebeveyn BPB l'e
sahipse, herhangi bir gocugunda bir duygudurum bozuklugu olma olasiligi %25,
eger her iki ebeveyn de hastaysa cgocuklarinin bir duygudurum bozukluguna
sahip olma olasiigi %50-75 olarak bildirilmistir  (2). Duygudurum
bozukluklarinda onceden kolay bir yolla anlasilabilen tek bir gen yoktur.
Genetik anlamda, genler (genotip) ve genlerin ifade edilmesi ile neden olduklari
Ozellik (fenotip) arasinda, basit Mendel c¢aprazlamasiyla aktarilan, birebir
Ortisen bir iligki kurulamamaktadir (2).

Erken ¢ocukluk dénemlerinde , tek yumurta (monozigotik: MZ) ve ¢ift yumurta
ikizlerinin  (dizigotik: DZ) farkli ortamlarda buyutilmesi sonrasi yapilan
arastirmalarda, MZ ikizlerde hastaligin es hastalanmasi DZ ikizlerden daha
yuksek oldugu saptanmistir (37,38). MZ ikizler ile DZ ikizlerin es hastalanma
oranlarinin karsilastirildigi bir calismada; kesin es hastalanma (her iki ikizde
BPB ise) ve kismi es hastalanma (eger ikizlerden birinde psikoz, afektif kisilik
bozuklugu veya 6zkiyim tesebbusu varsa) oranlari incelenmigtir. MZ ikizler igin
kesin es hastalanma orani 0.67, kismi es hastalanma orani 0.87; DZ ikizler igin
kesin es hastalanma orani 0.20, kismi es hastalanma orani 0.35 olarak
bulunmustur (31). Aile calismalarinda birinci derece akrabalarda olasi risk
%1,5-14,5 arasinda bulunmustur (32). ikizler ve evlat edinme galismalarindan
elde edilen veriler, duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde sadece %50 ile
%70'1nin genlerle aciklanabilecegini goOsterir, cevresel ve diger kalitimsal
olmayan etkenler ise geri kalan ylzdeyi aciklamaktadir (2).

Duygudurum bozukluklarinda bildirilen bir diger Mendelyen olmayan genetik
olay, antisipasyondur. .Antisipasyon gosteren hastaliklarda, birbirini izleyen

nesillerde hastaligin siddeti artar ve baslangi¢ yasi azalir. Bu durum genellikle



trintkleotit yineleme uzantilarini iceren genetik mutasyonlar
iliskilendiriimektedir. BPB’ta da hastalik siddetinde artma, baslangi¢ yasinda
azalmayi igeren antisipasyon durumu ve trinukleotit yineleme uzantilarini
varligina iligkin kanitlar bildirilmistir. Bununla beraber, bu mutasyonu bir belirti

seklinde ortaya cikaran bir gen tanimlanmamistir.(2).

2.4.2. Biyokimyasal Diizenekler

BPB baglangigta norepinefrin (NE), serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) gibi
monoamin norotansmitterlerin kimyasal dengesizligi sonucu ortaya ¢ikan bir
rahatsizlik olarak gorilmekteydi. Son zamanlarda stresin néroplastisite tUzerine
etkisi ve norotransmitter reseptor etkilesimini izleyen molekuler olaylara dair
bilginin artmasi ile daha karmagsik modeller ortaya atiimistir. Fakat BPB ve alt
kategorileri igin tek bir etiyolojinin s6z konusu olmasinin pek muamkin olmadigi
giderek acik hale gelmektedir.. Yine arastirmalarda duygu duzenleme
devrelerinde islev bozuklugu saptanmigtir ancak birincil bir norokimyasal iglev
bozuklugunun varligina dair kanitlar eksiktir (33). BDNF (brain derived
neurothrophic factor)’'nin depresif ve manik epizotlarla dustigu, otimik
durumlarda normal seviyeye geldigini bildiren galismalar bulunmaktadir. Yirmi
yildan uzun sure bipolar hastaligi olan kisilerle yapilan ¢alismalarda BDNF’nin
mani ataklarda daha ¢ok olmakla birlikte ve remisyon donminde kontrol grubuna
gore arttigini bildiren c¢alismalar vardir. Erken evredekilere gore kronik ve ileri
evre BPB’da duguk BDNF seviyelerinin bulundugu gosterilmistir. BDNF
seviyesinin bipolar bozukluk fizyopatolojisinde major mekanizmalardan biri
oldugu dusundlmektedir. Bu baglamda BDNF seviyesi dedisikligi BPB’da
duygudurum donemini belirleyen durum bagimli biyomarker rolu oynayabilir.
Ayni zamanda travma, stres gibi bipolar bozuklugu negatif etkiledigi bilinen
faktorler, BPB hastalarinda serum BDNF dluzeyinde dusuklUkle iligkilendirilmistir
(34).



2.4.3. Noroendokrin Sistem

Duygudurum bozukluklarinda endokrin sistemle ilgili c¢esitli duzensizlikler
saptanmigtir. Noroendokrin eksenlerin duzenli ¢alismasindaki temel yapi olan
hipotalamus, biyojenik aminleri kullanan ¢ok sayida noéronla baglantilidir. Bu
yuzden endokrin duzensizlikler genelde birincil bir bozukluktan ¢ok, altta yatan,
beyinle ilgili bir igslev bozuklugunun yansimasi olarak dusunulmektedir.
Duygudurum bozukluklarinda en ¢ok saptanan duzensizlik adrenal, tiroid ve
bayime hormonu eksenlerindedir. Steroidler, antidepresanlar, efedrin,
dekstrometforman, dopamin agonistleri, izoniazid, klorokin gibi farmakolojik
ajanlarin mani tablosuna yol agabilecedi bildirilmistir (35).

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda melatoninin nokturnal sekresyonunun
dusuklaga, follikdl stimulan hormonun bazal saliniminin ve erkeklerde
testesteron seviyesinin  duguklugu, yukselmis kortizol duzeyleri gibi

ndroendokrin dizensizlikler bildiriimistir (2).

2.4.4. Hiicre igi Sinyal ileti Sistemi

Biyolojik aminlerin yukselmesi iki yolla olabilmektedir: Siklik adenozin
monofosfat (CAMP) ve fosfoinozitol ikincil mesajci sinyal kaskadi sistemiyle. G
proteinleri hem hticre yuzeyi reseptorleri ile hem de effektér proteinlerle (adenil
siklaz gibi enzimler) birlesir. Reseptor ile aktive olan G proteinleri alfa ve
beta/gamma alt Unitelerine ayrilir. G alfa-S adenil siklazi uyarir; G alfa-i ise
adenil siklazi onler. Adenil siklazin aktive olmasi cAMP ikincil mesajcisini artirir.
G proteinleri dopamin reseptorleri, adrenerjik reseptorler, serotonin reseptorleri,
histamin reseptoru, purin reseptdri, aminoasit reseptoru, vazopressin reseptoru
gibi pek ¢ok reseptor sisteminin hucre igi sinyal kaskadinin bilesenidir (36).
BPB’unda, G proteini islevlerindeki degisikliklerin patofizyolojik agidan dnemli
oldugu, tedavi edilmeyen manik olgularda G proteini islevlerinde artma
bulundugu saptanirken lityumun G proteini iglevlerini azalttigi gosterilmigtir.
(37).
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2.4.5. Enfeksiyon Etkenleri

BPB ile enfeksiyoz etkenlerin iligkisinin arastirildigi ¢calismalarda HIV, HCV,
influenza, Borna hastaligi virusu, corona virus ve toxoplazma serotip-1 ile
birliktelik gosterilmisse de, bu birlikteliklerin hastaligin nedeninden cok manik
donemlerdeki o6zguven artisina bagl tedbirsiz davranislar ve yasam
kosullarindan kaynaklanabilecegi belirtiimistir. Son ¢alismalarda neonatal kan
orneklerinde CMV, HSV-1 ve 2 ve toxoplazma antikorlari incelenmis ve BPB

riski ile bu belirteglerin higbirinin iligkili olmadigi bildirilmistir (38).

2.4.6. immunolojik Bozukluklar

Ulasilabilir kanitlar BPB ve inflamasyon ortak genetik polimorfizm ve gen ifadesi
ile baglantili oldugunu gdsterir hem akut donem hem 6timi sirasinda inflmatuar
sitokinler 0Ozellikle TNF-alfa’nin hicre direnci ve néronal sagkalimi ve
noroplastisite Uzerinde onemli rol oynayabiliecedi one surmektedir. Buna ek
olarak BDNF ve TNF-a serum seviyeleri birlikte BPB icin belirleyici
biyomarkirlardir. Erken ve ge¢ baslangi¢cli BPB hastalari kargilastirildiginda IL-6
ve TNF-a seviyeleri her iki grup icin de yuksekken, IL-10 seviyesi erken
baslangicli gruplarda daha yiksek seviyelerde bulunmustur (39). BPB oksidatif
durum duzensizligine ilave olarak yuksek lipid hasari belirteci olan thiobarbituric
reactive substances seviyesi yuksekligi, nitrikoksit ve superoksid dismutase
antioksidan enzimleri dusuklugu ile iligkilendirilmistir. TBARS serum seviyeleri
duygudurum atagindan bagimsiz olarak artigi ve bunun bipolar hastalarda
potansiyel oksitatif hasari gosterdigi bildiriimektedir (40). Glial aktiviteyi gosteren
serum S100B seviyesi otmik hastalara gore manik ve depresif atakta olan
bipolar hastalarda ylksek bulunan caligmalar mevcuttur (40). Artmig protein
hasari erken baslangicl geng bipolar hastalarda bipolar toksisitenin belirleyicisi
olabilecegini bildiren c¢alismalar vardir (39). Siddetli depresyon ve manik
ataklarla iligkilendirilen kontrol grubuna gore bipolar hastalarda DNA hasari
sikliginda artig saptanmigtir. Depresif ve oOtimik bipolar hastalarda artmig

oksidatif strese bagli endotelyal fonksiyon bozuklugu kardiyovaskuler risk
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artisina katkida bulunmaktadir. Bu nedenle, oksidatif stresin bilissel- islevsel
bozulma, yaslanmanin hizlanmasi ve erken mortalite ile iligkili oldugu
dUsundlmektedir (39).

2.4.7. Psikososyal Etkenler

Duygudurum bozukluklarinin ilk nobetlerine, siklikla stres verici yagsam
olaylarinin onculuk ettigi yonunde klinik gozlemler bildiriimigtir. Bu gozlemi
aciklamak igin one surulen duyarlilasma modeli ile ilk nObete eslik eden stresin
beyin biyolojisinde uzun sureli degigikliklere yol actigi dugunulmektedir (41,42).
ik nobeti tetikleyen yasam olaylarinin cogunun 6ézgil olmadigi, biyolojik ve
ruhsal yatkinlik oldugunda bozuklugun baslamasinda onemli olduklari
bildirilmistir (23).

2.4.8. Psikodinamik Etkenler

Freud tarafindan tanimlanmis ve Karl Abraham tarafindan genigletiimis klasik
depresyon gorusu, oral evrede bebek-anne iligkisinin bozulmasinin depresyona
yatkinhgi artirabilece@i seklindedir. Depresyon gergek ya da dussel bir nesne
kaybi ile iligkilendirilir. Nesne kaybinin neden oldugu stresle bas etmek Uzere
kayip nesnenin introjeksiyonu, devreye giren bir savunma duzenegidir. Kayip
nesne sevgi ve nefretin bir karigimi olarak dikkate alindigindan, 6fke duygulari
kisinin kendine yonlendirilmigtir. Melanie Klein depresyonu, Freud’un yaptigi gibi
sevilen kisilere kargi agresyonun bir disa vurumu olarak gérmastir (2). Karl
Abraham, manik nobetlerin gelisimsel bir trajediyi tolere edememeyi
yansitabilecegine inanir. Bertram Lewin, manik hastanin benligini, cinsellik gibi
zevkli uyaranlar ya da agresyon gibi korkulan uyaranlar tarafindan ezilmis
olarak ele almistir. Klein da, kisinin buyukluk sanrilari geligtirdigi omnipotans
gibi manik savunmalari, maninin depresyona kargi bir savunma tepkisi olarak

gormustar (2).
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2.4.9. Bilissel Kuram

Beck tarafindan geligtirilen bilissel gorise goére, depresyon temelde bir
duygudurum bozuklugu degil, biligsel bir bozukluktur. Duygudurum bozuklugu
buna ikincil olarak geligir. Bilissel gorigse gore, depresyona yatkin kisilerde
yasamin ilk donemlerinden baslayarak kendisine, gelecegine ve dis dunyaya

karsl olumsuz algilar gelistirilir (23).

2.4.10. Davranig¢i Gorus

Depresyonun ogrenilmis c¢aresizlik kurami, kontrol edilemeyen yasantilar
depresif fenomene baglar. Bu gorise gore depresyon, ¢cocukluktan beri stresli

uyaranlarla karsilaginca, bunlardan kagmayi kurtulmay! bilememe ve caresiz
kalma durumudur (23). Biligssel davraniggl teorinin depresif durumlar hakkinda
soyledikleri maniden ¢ok daha fazladir ve bireysel terapinin maniye uyarlanmasi
pratikten ziyade teoriktir. DUzgun bir uyku ¢izelgesi saglamak, ila¢ tedavisinin
onemini vurgulamakla ilgili hastalik hakkinda bilgilendirmek ve davranig

stabilizasyonuna egilmek Uzerine odaklanir (2).

2.5. Bipolar Bozuklugun Siniflandiriimasi

DSM-IV tani sisteminde Bipolar bozukluk; Bipolar |, Bipolar Il, Bagka turlu
adlandirilamayan ve madde kullanimina ya da genel tibbi duruma bagli bipolar
bozukluk olarak siniflandiriimistir. Bipolar | bozuklukta en az bir mani ya da
karisik ndbet vardir. Bipolar Il bozuklukta ise en az bir major depresif nobet ile
bir hipomani ndbeti bulunmaktadir. Siklotimik bozukluk ise en az iki yil sureyle
major depresyon tani kriterlerini karsilamayan depresif ndbetler ile hipomani
ndbetlerinin bulunmasi ve iyilik dénemlerinin iki aydan fazla olmamasi ile
ozellikli bir tanidir. (43).

Bipolar bozuklukta mani nobeti tanisinin konabilmesi i¢in en az bir hafta

surmesi ya da hastaneye yatmayl gerektirecek duzeyde olmasi gerekliligi
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getirilmistir. Mani belirtilerinden en az U¢ tanesinin bulunmasi, duygudurum
irritabl ise dort belirtinin bulunmasi sarti aranmaktadir. Karigik ndbette ise en az
bir hafta slreyle hem mani hem de major depresyon tani kriterlerinin
karsilanmasi gereklidir (2). Hipomani ndbeti ise en az 4 gin slreyle belirtilerin
olmasi, belirtilerin iglevselligi bozacak Olcude ya da hastaneye yatmayi
gerektirecek Olcude olmamasi ve psikotik belirtilerin bulunmamasi ile mani
ndbetinden ayrilmaktadir (43).

Mani ya da major depresyon nobeti igin sure Olgutlerinin kargilanmadigi
durumlar, depresif belirtilerin araya girmedigi, tekrarlayan hipomani nobetlerinin
bulundugu durumlar, sanrili bozukluk, reziduel sizofreni ve bagka turlu
adlandirilamayan psikotik bozukluk ile beraber gorilen mani ya da karigik tip
nobetler ile klinisyenin birincil mi, yoksa madde kullanimina ya da genel tibbi
duruma bagll olup olmadigini ayirt edemedigi bipolar bozukluklar DSM-IV’te
bagka turlu adlandinlamayan bipolar bozukluk olarak siniflandiriimigtir (43).
Ancak, DSM-IV’ te antidepresan tedavi (ila¢ tedavisi ve EKT) sirasinda ortaya
¢ikan mani, hipomani ya da karigik nobetlere yer verilmemektedir.

Hizlh Dongu, DSM-IV’e gore yilda en az 4 hipomani, mani ve ya depresyon
donemi yasayan hastalari kapsar. Bunun yaninda, ayda 4’ten fazla atak ¢ok
hizlh  donguld ve gun icinde degisen donguler de farkli tanilar olarak
degerlendirilebilir. Hizli dongunin ayni sekil de mi devam edecegi yoksa klasik
forma mi dénecegi konusunda farkli sonuglar bulunmustur ( 44).

ICD-10'da ise Bipolar bozukluklar “Bipolar afektif bozukluk” olarak
adlandiriimigtir. Bipolar afektif bozuklukta hipomani veya mani donemleri ile
oncesinde gecirilmis mani, hipomani, depresif ya da karisik ndbet gibi herhangi
bir afektif ndbetin varligi gereklidir. DSM-IV’ten farkli olarak ICD-10’da tek bir
mani ndbeti bipolar afektif bozukluk tanisi igin yeterli olmamaktadir. Ayrica ICD-
10’da kalici duygudurum bozuklugu basligi altinda hipomani ya da hafif depresif
nobetler olarak tanimlanamayacak kalici ve siklikla dalgalanmalarla seyreden
duygudurum bozukluguna da yer verilmistir (45).

BPB, DSM IV (Mental bozukluklarin tanimlanmasi ve siniflandiriimasi el kitabi
IV. baski) siniflamasina gore “Duygudurum  Bozukluklar” iginde

degerlendiriimektedir.
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DSM-1V’e gore duygudurum bozukluklarinin siniflandiriimasi
* Depresif bozukluklar
* Major depresyon

-Tek donem

-Yineleyici
* Distimik bozukluk

» Bagka turlG adlandirilamayan depresif bozukluk
* Bipolar bozukluklar

- Bipolar | bozuklugu
- Bipolar Il bozuklugu
- Siklotimik bozukluk

- Baska turlu adlandirilamayan bipolar bozukluklar

* Genel tibbi duruma ve madde kullanimina bagh duygudurum bozukluklari

» Bagka turlu adlandirilamayan duygudurum bozuklugu (43)
2.6 . Klinik Ozellikler

2.6.1. Manik Nobet

Mani tablosunda hastalar canlidir, konuskandir, bazen eglendirici ve
guldartcudur. Manik donemin temel belirtileri yikselmis, kabarmis veya irritabl
duygudurumdur. Siklikla hastanin baskin duygudurumu hastaligin gidisinin
erken dénemlerinde o&forik iken ilerleyen dénemde irritabl olur. Hafif manik
olgular &fori, fikir ugusmalari, fiziksel etkinlikte ve konusmada artis, uyku
gereksiniminde azalma ve grandiosite gosterirler. Hastalarin konusmasi araya
girilip kesilemez, mani yogunlastikca konusma yuksek sesle, cok daha hizli ve
bolinmesi ¢ok daha zor hale gelir. Hastanin etkin hali yukseldik¢e, konusma,
saka, sdzcuk oyunlari ve konu digi yandan yanitlarla dolmaya baslar (29).
Etkinlik seviyesi ilerlemeye devam ederse ¢agrisimlar kopar, yogunlagma azalrr,

fikir ucusmalarina yol acar (2). Hareket ve enerji duzeyi artmigtir,
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hiperseksualite gozlenir, benlik saygisinda artmaya bagl buydklik ve
olagandigi gugluluk duygusu izlenir. Bazen buyuklik dusunceleri sanrisal nitelik
kazanir. Persekisyon ve bulyuklik sanrilari, varsanilar, referans fikirleri
gorulebilir. Sonuglarini disunmeden tehlikeli islere girebilirler, asiri aligveris
yapabilirler. Hastanin davraniglari impulsif ve ayni zamanda tutkulu ve amaca
donaktir (29).

2.6.2. Depresif Nobet

Depresif duygudurum ve istegin kaybolmasi depresyonun onemli belirtileridir.
Benlik saygisinda azalma, caresizlik duygusu siktir. Bazi olgularda 6nde gelen
belirti anksiyete olabilir. istah ve kilo degisiklikleri, uykuya dalmada ve
surdurmede gugclukler, sabahlari erken uyanma, letarji ve enerji duzeyinde
azalma, libido azhgr siktir. Olgularin gogunda psikomotor retardasyon gozlenir,
hareketler yavaslamis ve azalmistir, konusmalari fakir ve tekdizedir.
Depresyonu olan hastalarin yaklasik 2/3’'Unde 6zkiyim dastnceleri vardir ve
%10-15"i bunu dener. Irritabilite, depresyondaki temel belirtilerden birisidir.
Degersizlik, sugluluk, hastalik, dlum ve cezalandirma ile ilgili digunceler gibi
psikotik belirtiler siktir. Genellikle duygudurumla uyumlu sanri ve varsanilar
g6zlenebilir (2,29 ).

2.6.3. Hipomanik Nobet

Olagan, depresif olmayan duygudurumdan agikc¢a farkl, en az dort gun, gun
boyu suren, surekli, kabarmis, taskin ya da huzursuz (irritabl) ayri bir

duygudurum ndbetinin olmasidir (43)
2.6.4. Karma Manik Nobet

Karma mani, en az bir hafta siren hem manik, hem de depresif ndbet
belirtilerinin birlikte bulundugu tiptir (29). Hasta hizla degisen duygudurum
dalgalanmalari yasar. Karma mani tanisinin koyulabilmesi mani donemi
sirasinda kag tane depresif belirtinin olmasi gerektigi ile ilgili arastirmacilarin

farkh goérusleri vardir. Elroy ve arkadaslar (1992) G¢ veya daha ¢ok, Akiskal ve
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arkadaglari (1998) en az iki, Swann ve arkadaslari (1997) en az bir depresyon
belirtisinin yeterli olacagini bildirmektedir (46,47). BPB | hastalarinin %40’inda
bozuklugun gidigi sirasinda karma mani gelisgtigi bildirilmigtir. Erken baglangigli
iki uclu bozuklugu olan kadinlarin, karma mani agisindan oOzellikle risk altinda
olduklari bildirilmigtir (46, 48). Alkol ve madde kotuye kullanimi ve erken yasta
baslama gibi etkenlerin karma mani riskini artirdigi disunulmektedir. Konfluizyon
ve duygudurumla uyumsuz psikotik belirtiler de bu hasta grubunda daha sik
gorulmektedir (49,51) ve 06zkiyim davranisi ciddi bir risk olusturmaktadir (47).
DSM-IV-TR siniflandirmasina goére BPB | bozukluk tanisi koyabilmek icin bir

manik nobetin yasanmis olmasi gerekli ve yeterlidir (43).

2.6.5. Bipolar Il Bozukluk

Bir ya da daha ¢ok major depresif ndbetin yani sira, en az bir hipomanik ndbetin
yasandigi bir klinik tablodur (43). Kadinlarda fazladir ve hizli déngull gidis daha
siktir (1).

2.6.6. Siklotimik Bozukluk

En az iki yil sureyle hipomanik belirtilerin oldugu ¢ok sayida nobetin ve major

depresyon tani Olgltlerini karsilamayan depresif belirtilerin  oldugu birgok

nobetin bulunmasidir (43).

2.6.7. Bagka Turli Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk

Iki uclu bozukluk 6zellikleri gdsteren, fakat herhangi bir 6zgll iki uglu
bozuklugun tani Olcutlerini karsilamayan klinik tablodur. Yineleyici kisa

hipomani, ultra hizli dongulu ve iki uc¢lu bozuklugun birincil ya da ikincil

oldugunun anlasilamadigi durumlar bu kategoride yer alir.
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2.6.8. Yineleyici Kisa Hipomani

Dort ginden kisa suren hipomanik tablolardir. Klinik olarak depresyonun eslik
etmedigi yineleyici hipomanik nobetler seklinde olabilecedi gibi, suregen
depresif belirtilerin yani sira, kisa sureli oldugu igin siklotimik bozukluk tanisini

kargilamayan durumlar olarak goérulebilir.

2.6.9. Ultra Hizli Dongiiliu Bipolar Bozukluk

Hipomanik, manik veya depresif nobetler birkag gunde bir hizla degisir.
Yasanan nobetin tani Olgutlerini karsilayan, fakat gerekli sure olgutund

karsilamayan durumlardir. (52).

2.6.10. Hizli Dongulii Bipolar Bozukluk

Bir yil iginde en az dort duygudurum nobeti olan ve ndbetlerin birbirinden iki ay
suren duzelme, kismi dizelme ya da zit kutuplarla birbirinden ayrildigi
tablolardir (53,54). Manik, hipomanik ve karma nobetler ayni ugta kabul edilir.
DSM-IV-TR’de hizli dongu ayr bir alt tip degil, gidis belirleyicisi olarak kabul
edilmistir. iki uglu bozukluk hastalarinin yaklagik %20’sinin hizli déngl yasadigi
bildirilmektedir. Hizli dongululik kadinlarda ve iki uglu Il bozukluk hastalarinda
daha sik goralur (55).

Hipotiroidi, steroid hormonlar ve antidepresanlar hizli doéngululuk ile
iliskilendiriimektedir (56).

2.6.11. Bipolar Bozuklukta Klinik Gidig Belirleyicileri

Bipolar bozuklugun DSM IV-TR klinik gidis belirleyicileri (43).

A. En son nobeti tanimlayan belirleyiciler

a. Siddet: Hafif, orta, psikotik 6zellikleri olmayan agir, kismi remisyonda, tam
remisyonda

b. Kronik
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c. Katatonik ozellikler gosteren
d. Melankolik 6zellikler gosteren
e. Atipik ozellikler gosteren

f. Postpartum baslangicli

B. Yineleyen nobetlerin gidigini tanimlayan belirleyiciler
a. Uzunlamasina gidig: Nobetler arasinda tam duzelme olan ya da olmayan
b. Mevsimsel yapi gosteren

c. Hizl donguli

2.6.12. Bipolar Bozukluklarin Siniflandiriimasinda Yenilikler

Duygudurum  bozukluklarinda  klinik  durumlar arasinda donusumler
gorulebildiginden bu bozukluklarin tani sistemlerinde yer aldigi bigimiyle bipolar
ve unipolar gibi kesin sinirlarla ayriimasinin dogru olmadigi dusunulmektedir.
Ayrica, bu ayrimin arada kalan olgularn tanimlamada da vyetersiz kaldigi
uzerinde durulmaktadir. Tani sistemlerindeki bipolar bozukluk
siniflandinimasina en fazla katki ve elestiri Akiskal ve ark. tarafindan
yapilmaktadir (57).

Akiskal, DSM-IV’teki bipolar bozukluk siniflandirmasini genel anlamda yetersiz,
bazi noktalarda ise tutucu olmasi nedeniyle elestirmektedir. Akiskal tarafindan
elegtirilen baslica noktalar sunlardir:

- Bipolar ve unipolar depresyonun ayni sekilde tanimlanmig olmasi,

- “Ihmli bipolar” bozukluklarin yeterince ele alinmamig olmasi

- Karisik tip noébet icin depresif ve manik nobetin tim kriterlerinin
karsilanmasinin gerekmesi

- Ailede bipolar bozukluk dykusune yer veriimemesi

- Mizac 6zellikleri Gzerinde durulmamasi
Akiskal, 1983 yilinda 6nerdigi bipolar spektrumunda Bipolar |, Bipolar Il, Bipolar

[Il ve unipolar depresyonlardan bahsetmigtir. Buna gore Bipolar |, en az bir mani

ndbeti ile 6zellikli bir bozukluktur. “lhmli bipolar” olarak tanimladigi Bipolar Il ise,
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hipomani ile beraber gorulen tekrarlayan depresif nobetler ve/veya siklotimik
bozukluktan olugmaktadir. Bipolar Ill bozuklugu ise hipertimik miza¢ ve/veya
bipolar aile déykusu varliginda tekrarlayan depresif ndbetlerle 6zellikli, “yalanci
unipolar” olarak tarif etmistir. Yapilan ¢alismalarda yalanci unipolar hastalarin
tum unipolar depresyon hastalarinin % 10-20’sini olusturdugu saptanmigtir.
Akiskal, ilag tedavisi sirasinda gelisen hipomanik donemlerin varligini da Bipolar
[l kavramina dahil etmistir (58).

Akiskal, yalanci unipolar hastalarda depresyona eglik eden hipertimik mizag¢
Ozelliklerini tanimlamistir. Buna gore hipertimide yasam boyu canlilik ve agiri
kendine guven s6z konusu olup, hipomaniden en dnemli farki donemsel 6zellik
gOstermemesidir (58).

Ayrica, Akiskal ve ark. DSM-IV’deki tanimin tersine hipomaninin genellikle 4
gunden daha kisa surdugunu ve mani ile hipomaniyi belirti siddetine gore
(psikotik belirtilerin varligr diginda) ayirt etmenin zor oldugunu belirtmektedirler
(58).

Angst ve arkadaslari hipomaninin major depresif belirtilerle beraber
gorulebildigini ve bu olgularin Bipolar Il bozuklugun bir bagka alt tiri olarak
adlandirilabilecegini 6ne sirmuslerdir (59).

Akiskal ve ark. Fransa’da yuruattukleri EPIDEP galismasinda onerdikleri bipolar
spektrumun klinik pratige uygulanabilirligini arastirmiglardir. Bu c¢alismada,
major depresyon olgularinin dosyalari 6nceden egitim verilen psikiyatristler
tarafindan Akiskal'in 6nerdigi kriterler dahilinde degerlendirilmis ve olgularin %
65’'inde bipolar spektrum bozuklugu saptanmistir. Yazarlar bu sonugtan yola
cikarak, diger ulkelerde de egitim verildikten sonra yeni bipolar spektrum

uygulamalarina gegcilebilecegini belirtmislerdir (58).

Akiskal tarafindan tanimlanan bipolar siniflandirmasi asagidaki sekilde

tanimlanmisgtir.
Bipolar 2 Sizobipolar bozukluk

Bipolar | Mani

Bipolar | 2 Uzamis hipomani
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Bipolar Il *2 Siklotimik depresyonlar

Bipolar Ill Antidepresanlara bagli hipomani

Bipolar Ill 'z Uyaricilara ya da alkol kullanimina bagl duygudurumda uzamig
dalgalanmalar

Bipolar IV Hipertimik depresyon (60)

Sonu¢ olarak, yapilan c¢aligmalar ve teorik formulasyonlar yardimiyla
genisletilen bipolar spektrum kavrami ile Kraepelin’in manik-depresif hastalik

kavramina geri donus oldugundan bahsedilmektedir (57).

2.6.13. DSM 5 Tani Siniflamasi

DSM 5; bozukluklarin DSM-IV’de tarif edildigi bicimde saf ve izole prototipler
bicimde gorulmesinin nadir oldugu dusunuldigunde psikiyatrik tanisal dlgutlerle
kolayca gozden kacgabilcek sik gbzlenen kimelesen semptomlara yonelik daha
esnek bir yaklasimi bir araya getirmektedir. Spektrum sorularinda bir bireyin
yasam boyu deneyimleri de sorgulanmaktadir, bu sayede yineleyici unipolar
bozuklugu olan hastalarda bildirilen yasam boyu manik/hipomanik
semptomlarinin siddetiyle depresif semptomlarin sayisi, iligkisi ve sonuglarini
tarif etmemizi saglamaktadir (61).

DSM [V’e gore duygudurum ddnemleri major depresif, manik, hipomanik ve
karma dénemler seklinde siniflandiriimistir. DSM-5 ‘te karma dénem tanimi yeni
bir belirte¢ olmak yerine ‘karma ozellikler’ ifadesi ile degistirmigtir. DSM [V’e
gore hastanin bipolar | karma donem tanisi almak i¢cin hem mani hem major
depresyon tani kriterlerini tam karsiliyor olmasi gerekmektedir. DSM 5’'te karma
Ozellikler ifadesi ile depresif dzellikler varken de mani yada hipomani donemi
gorulebilir. Ayni zamanda mani veya hipomani Ozellikleri olana depresif
Ozellikler eklenmesi s6z konusu olabilir (62).

DSM IV'te A kriterinde manik ve hipomanik donem bulunurken DSM 5 ‘te
sadece duygudurum deqil, aktivite ve enerjide degisime de cekirdek kriter
olarak eklenmistir. Mani ve hipomani olgutine ‘hemen hemen hergun’ ifadesi
eklenmigtir. Zevk veren etkinliklerde artis olgutiunde ‘zevk veren’ ifadesi

cikarilmistir.
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Yas ve kayip tepkileri diglama olgutlerinden ¢ikariimis 6zkiyim ve donem siddeti
degerlendirme boyutu eklenmigtir. Psikotik, katatonik 6zellikler gidis belirleyicisi
olarak eklenmig ve postpartum sure olgutu degistirilmigtir.

DSM 5’te duygudurum bozukluklari agaci iginde bir baska degisiklik de yikici
duygudurum disregulasyon bozuklugu, suregen depresif bozukluklar,

premenstruel disforik bozukluk gibi yeni eklenen tanilarla olmustur. (61,62)

2.7. Seyir ve Sonlanim

Iki uglu bozukluk nébetlerle yineleyici gidis gdsterir; ndbet sayisi arttikga déng
uzunlugunun kisalma egiliminde oldugu bildirilmistir. Olgularin %34-79’unda ilk
nobetin mani oldugu; ilk nobetin erkekte mani, kadinda depresyon seklinde
goOrulmesinin daha sik oldugu bildiriimektedir. Erkeklerde manik ve depresif
nobetlerin yillar icinde asagi yukari egit olma durumuna karsilik, kadinlarda
depresif nodbetlerin daha baskin oldugu bildirilmigtir (63). Erken baslangigli
olgularda genetik etkenlerin daha etkili oldugu gosterilmistir. Psikotik 6zellikli ve
karma nobetler, ek tanilar, alkol madde kullanimi ve 6zkiyim davranigi bunlarda
daha fazla gorulir (64). Erken baslangigh hastalarin genellikle ilk mani
nobetinden once birkag depresyon nobeti gecirdigi bildiriimigtir (65). Geg¢
baslangi¢li olan olgularda dongu uzunlugunun daha kisa oldugu gozlenmektedir
(63). Sendromal dizeye ulasmayan esik alti belirtilerin sonlanmayi psikososyal
yonden etkiledigi, bu ddnemlerdeki kalinti belirtilerin sonlanmada rolUndn
oldugu bildirilmigstir (66).

ilk nébetten sonra kadinlarda erkeklere gore ve orta-ileri yastaki kadinlarda
gen¢ kadinlara gore yineleme riski daha yuksektir. TUm nobetler
degerlendirilince hastalik baslangicinin erken yasta olmasi yineleme riskini
artinr (67).

Manik nébetin depresif ve karma ndbetlere gore kisa strdigu, karma nobetlerin
de depresif ndbetlerden daha uzun surdigu belirlenmistir (68). Depresif
nobetlerin iki-bes ay arasinda surdugu soylenebilir (69). Manik nobetler
ortalama iki ay surerken, karma nobetler bes aydan bir yila kadar uzayan

sureleri ile en uzun slUren noébetlerdir (70). Uzun sureli izlemede bipolar |
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bozukluk hastalarinin %15’ iyidir, %45’i de iyidir ama birgok nobet yasamistir,
%30’u kismen duzelir ve %10'u suregenlesir (2). Erken baslangicl bipolar
bozuklukta anksiyete bozuklugu, madde kullanim bozuklugu, somatik hastalik
es tanisinin arttigr ve hizli dongultluk, kisa suren otimi donemi ve 6zkiyim
girisiminde artis oldugu saptanmistir (7,71). Ayrica erken baslangich bipolar
bozukluk hastalarinda atipik Ozellikler olmasi ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) ile birlikteligi nedeni ile tani koymak zorluklari olabilmektedir
(72).

BPB hastalarinda hem akut fazda hem remisyon dodnemlerinde biligsel
bozukluklar ortaya cikabilmektedir. . En fazla bilissel bozukluk soézel bellek,
yanit gecikmesi, surekli dikkat, psikomotor hiz, soyutlama ve dizi degisimleri
alanlarinda saptanmaktadir Yuruticu isleler ve sozel bellek sorunlarinin
prefrontal korteks ve medial temporal kortekste bozulma ile iligkili oldugu
dusundlmektedir. BPB hastalarinda Stroop Renk ve Kelime Tersti, Wisconsin
Kart Testlerinde yuraticu islevler; Wechsler Bellek dlgeginde 6grenme ve hafiza
gorevlerinde dusuk sonuglar elde edilmistir. Uzun dénem hafizdaki sorunlar
duguk meslek becerisi, is glcu kaybi ve gider artisi ile iligkilendirilmigtir (73,74.).
Bir-dort yil slUreyle yapilan izleme calismalarinda hastalik oncesi kotu is
yasantisi, alkol bagimhhgi, psikotik o6zellikler, depresif ozellikler, ndbetler
arasinda depresif belirtilerin varligi, erkek cinsiyet koétl sonlanim goéstergeleri
olarak saptanmistir.

Manik nobetlerin slresinin kisa olmasi, baslangi¢ yasinin ge¢ olmasi, 6zkiyim
duguncelerinin az olmasi, eslik eden psikiyatrik veya tibbi sorunlarin az olmasi

iyi sonlanim gostergeleri olarak belirtilmistir (2).

2.8. Bipolar Bozukluk ve Ozkiyim

Bipolar bozukluk, o6zkiyim dusuncesi, Ozkiyim girisimleri ve tamamlanmig
o0zkiyimlarla oldukg¢a yakindan iligkilidir. ECA c¢alismasinda, genel toplumdaki

bipolar bozukluk hastalarinin %29"unun en az bir kez &zkiyim girigiminde

bulunduklar bulgusuna ulagiimistir (75). Klinik orneklemde o6zkiyim girigimi
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%25-56 arasinda degismektedir. Hastalarin %10-19"u 6zkiyim nedeniyle
hayatini kaybetmektedir (76).

En fazla 6zkiyim riski olanlar daha 6nce 6zkiyim girisiminde bulunan, alkol
kotuye kullanimi olan, hastaneden yeni taburcu olan, hastaligin erken
donemindeki geng¢ hastalardir. Karma nobetlerin riski artirdigi ve 6zkiyim
girisiminin depresif ndbette daha sik oldugu belirtiimektedir (77-79).

intihar davranisinin sebepleri birden fazladir ve karmasiktir. Bipolar bozuklugun
kendisi onemli bir tetikleyici olmasina ragmen hastaligin siddeti, umutsuzluk,
durtusellik ve saldirganlik gibi diger faktorlerin de rol oynadigi dustunulmektedir.
Literatlrdeki sonugclar tutarsiz olsa da, 6 bagimsiz ¢alismanin dahil edildigi bir
g6zden gecirmede yasam boyu 6zkiyim girisimi orani bipolar tip 1 icin %17, tip
2 icin %24 olarak belirtilmistir. Ancak incelenen ¢alismalarin 3’Gnde bipolar tip 1
deki 6zkiyim girisimi orani daha yuksek bulunmustur. Bu farkhlik es tani, uzun
depresyon donemleri ile iligkili olabilir (76).

Genel toplumda kadinlarda 6zkiyim girisimi daha fazla, erkeklerde ise
tamamlanmis 6zkiyim orani daha yuksektir. Genel toplumda benzer sekilde,
bipolar bozukluk tanisi alan kadinlarda da 6zkiyim girigsimi daha fazladir Ancak
genel toplumun aksine tamamlanmis Ozkiyim orani arasinda kadinlar ve
erkekler agisindan fark yoktur. (76).

Eksen 1 es tanin olmasi tamamlanmis 6zkiyim ve 6zkiyim davranisiyla iligkili
bulunmustur Simon ve arkadaslarinin galismasinda anksiyete bozuklugu es
tanisi olan BPB tanisi olan hastalarda ozkiyim riskinin 2.45 kat arttirdigi
gozlenmigtir (11). Tondo ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada madde
kullaniminin, es tanili psikiyatrik hastalik varligindan bagimsiz olarak 6zkiyim
riskini 2 kat arttirdi§i saptanmistir. Goldberg ve arkadaslarinin yapmis olduklari
bir baska calismada ise alkol kotuye kullanimi veya bagimhiliginin BPB tanisi
ile birlikte goruldugu durumlarda ozkiyim  riskinin 4 kat kadar arttigi

saptanmistir. (76).
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2.9. Bipolar Bozukluk ve islevsellik

Genel topluma oranla bipolar duygudurum bozuklugu hastalar fiziksel ve sosyal
islevsellik alanlarinda belirgin kayiplar yasamaktadirlar. Bipolar duygudurum
bozuklugu geleneksel olarak, belirtilerin siddeti, yineleme oranlari, hastaneye
yatis sayisi gibi nesnel Olcltlerle degerlendiriimektedir. Gunumuzde ise
sagaltim caligmalari iyi olmanin hem nesnel, hem de 0znel boyutlarini
icermektedir. Bu agidan yasam kalitesi bipolar duygudurum bozuklugu
hastalarinda énemli bir galisma alanidir (80).

Hastalarin ¢ogu hastalik donemleri arasinda eski islevsellik duzeylerine
donerken %?20-30luk bir kismi ise duygulanim oynakligi ve islevsellikte sorun
yasamaya devam ederler. Hastalik donemleri tekrarladikca islevsellikte ilerleyici
bozulma goérulmektedir. Psikotik bulgulu atagi olan hastalarda bir sonraki atakta
da psikotik belirtiler beklenir (24).

Bu hastalarda, ilk atak sonrasinda ve ataklar arasindaki iyilik donemlerinde de
islevsellikte bozulma gorilmektedir (81). Bir galismada bipolar duygudurum
bozuklugu hastalarinin islevselliginde ilk manik ndbetten 6 ay sonra %30, 24 ay
sonra ise %38 oraninda duzelme gorulmustur ve belirti olmamasi hastalarin
islevselliginin duzeldigi anlamina gelmemektedir (82). Bu bulgular sendromal
iyilesmeye ek olarak islevsel dizelmenin olguilmesinin de onemli oldugunu ve
yasam kalitesinin, iglevsel duzelmenin ya da kotulesmenin onemli bir Olgutu
oldugunu gostermektedir (83).

Duygudurum dengeleyici (DD) kullananlarda genel iglevsellik dizeyinin daha
yuksek olacagi belirtiise de yirmi bes yasinda bipolar duygudurum bozuklugu
tanisi konan bir kadinin ortalama yasam beklentisinde yaklagik 9 yil, normal
sagliginda 12 yil ve duretkenliginde ise 14 yillik bir kayip olacagi ileri
surtlmektedir (83,84).

2.10. Ayirici Tani
Manik donemi klinik olarak sizofreniden ayirmak gugtir. Duygudurumun nesel,

bulagici ve yukselmis olmasi, hizli ve basingl konusma ve hiperaktivitenin
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birlikte goérilmesi, mani tanisini daha ¢ok dusundurdr. Duygudurum bozuklugu
icin aile dykusunun olmasi, islevselligin ara donemlerde daha iyi olusu, ayirici
tanida énemli bir fark olarak bildirilmistir (2,29).

Kafa travmalari, enfeksiyonlar, agir karaciger yetmezligi, hipertiroidi, beyin
tumorleri ve amfetamin, steroid, meskalin, baz tuberkiloz ilaglarinin
entoksikasyonlarinda mani ile karigabilecek tablolar gorulebildigi bildirilmistir.
Deliryum durumlarinda biling, yonelim ve algi bozuklugu baskindir. Manide
biling, yonelim ve algi bozuklugu genellikle saptanmamistir (23)

Cocukta bipolar bozukluk tanisinin, atipik 6zellikler ve DEHB es tanisi nedeni ile
taninmasinda zorluklar olabilecegini bildiren yayinlar yaninda c¢ocukluk c¢agi
BPB hastalarinda DEHB yanlis tanisi ile stimulan ila¢ veriimesinin manik atagi
tetikleyebilecegi bildirilmistir. Kesin tani igin aile oykusu ve manik donemin
izlenmesi gerektigi belirtiimigtir (72, 85). Kisilik bozukluklari ayirici tanida
karisabilen diger bir durum olup, karma ya da disforik atak geciren bipolar
hastalarin bir kisminin yanhglkla sinir kigilik bozuklugu tanisi alabilecegi
bildirilmistir (2, 23)

2.11. Metabolik Sendrom
2.11.1. Tanim

Metabolik sendrom, insulin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi 6lumcul bir
endokrinopatidir (86). Hastaligin diger bilesenleri ise inflamasyon cevabinin
azalmasi, endotel disfonksiyonu, plazma hiperkoagulabilitesi ve aterosklerozdur
(87).

ik olarak 1988 yilinda Reaven; hipertansiyon, hiperglisemi, dislipidemi gibi
koroner arter hastaliklari risk faktorlerini tanimlamak icin “sendrom X” terimini
kullanmistir daha sonra ayni sendromu tanimlamak igin insulin direnci
sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, olumcul dortlu ve uygarlik
sendromu gibi farkli terimler de kullaniimigtir.(86,88)

Metabolik sendrom; genetik, hormonal, ¢evresel ve yasam tarzi (ylUksek kalorili

diyet ve yetersiz egzersiz) faktorlerinin interaksiyonu ile olusan ¢ok yonlu bir
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klinik antite ve insulin direncinin merkezi bir rol oynadigi bir dizi metabolik
anormallikler kimesidir. Metabolik sendromun 06zellikleri, abdominal obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, insulin direnci (diyabet veya glukoz intoleransi ile
birlikte veya degil), mikroalbuminemi ve protrombotik veya proinflamatuvar
durum ile karakterizedir (87,89). Bu sendrom, kardiyovaskuler hastalik ve
diyabet gelisme riskini arttirmasi ve yuksek yayginligi nedeni ile ciddi bir halk
saghgi sorunu olusturmaktadir (90).

Metobolik sendromun tani dlgutleri kronolojik sirayla 1998’de “Dunya Saglik
Orgutt (DSO)” (91), 2001’de “The National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel- Ill (NCEP ATP-III)” (91,92) tarafindan tanimlanmistir.
En son olarak 2005'te bu olcitler hastaligi daha tanimlayici hale getirmek
amaciyla “The International Diabetes Federation (IDF)” (93) tarafindan tekrar
duzenlenmistir.

1998 yilinda DSO tarafindan gelistirilen metabolik sendromun ilk tanimina gore
aslil bileseni olan insulin direncine ek olarak diger iki risk faktorinin varliginin
olmasini yeterli saymistir. DSO’nlin kriterlerine gére, ATP-lIl'ten daha yiiksek
kan basinci degerleri gerekli gorulmus, bel gevresi yerine vacut kitle indeksi
(VKI) veya artmis bel/kalga orani kullaniimistir. Ayrica mikroalbumintri ayri bir
kriter olarak yer almistir (91). insilin direncinin glivenilir olarak belirlenmesi
zaman ve maliyet agisindan kisithliklar icermesi nedeni ile DSO 6lgltlerinin
klinik pratikte uygulanmasinin gi¢ olduguna dair yorumlar bulunmaktadir (94).
The National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel-IIl”
(NCEP-ATP 1ll) kriterlerine gore metabolik sendrom tanisi, belirlenen beg
kriterden dgunun varhgr durumunda konulur. Bu kriterler arasinda metabolik
sendroma katkida bulunan abdominal obezite birinci kriterdir. Bunun yanisira
artmig trigliserid, yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-kolesterol)
dizeylerinde azalma, artmis plazma glukozu seviyeleri ile yuksek kan basinci
diger kriterler arasinda yer alir. ATP-lI'e gore metabolik sendromun tanimini
yapabilmek igin yiksek acglik glukozunu géstermek yeterlidir, DSO kriterlerinde
yer alan insulin rezistansinin gosterilmesi gerekli degildir (95). WHO’nun
intraabdominal obeziteyi degerlendirmek igin kullandi§i BKI bazi toplumlarda

visseral obeziteyi guvenli bigcimde yansitmadigi degerlendirilmigtir. Bel ¢evresi
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Olgumu olarak daha aterojenik olarak kabul edilen intraabdominal ya da visseral
obeziteyi olgmektedir. Bu 6zellikleri ile ATP Il daha net olan ve klinikte en sik
kullanilan metabolik sendrom tanimidir (96-98).

“The International Diabetes Federation” kriterlerine gére metabolik sendrom
tanisi igin bel gevresi ile belirlenen santral obezite ve buna ek olarak iki veya
daha fazla dlgutin olmasi yeterlidir. Yeni kararda sendromun tanisi igin santral
obezite oncelikli risk faktéradur, insilin direnci temel olgutlerden degildir (99).
Bunun yaninda tim tanimlamalar igin antihipertansif tedavi aliyorsa kan
basinciyla ilgili 6lgut, insulin ya da hipoglisemik tedavi aliyorsa kan sekeri ile
ilgili lgut pozitif olarak kabul edilir (100).

Metabolik sendrom artmig diyabet (101), kalp-damar hastaligi (102) ve mortalite
(103) riski ile iligkilendirilmektedir. Metabolik sendrom tanisi alanlar 3 kat artmig
koroner arter hastaligi ve inme riskine, bunun yaninda 6 kat artmig

kardiyovaskuler mortalite riskine sahiptirler. (102).

Tablo I. Diinya Saglik Orgiitii Metabolik Sendrom Kriterleri (1999) (91)

Faktor Kriter
1- Aclik kan sekeri Tip 2 DM, Bozulmus Aclik Glukozu (AKS:100-
110mg/dl),

Bozulmus Glukoz Toleransi veya insiilin Direnci

Ek olarak asagidaki dlgutlerden en az iki tanesinin bulunmasi

2- Obezite Bel/kalga orani: Kadinlarda >0.85, Erkeklerde
>0.90 veya
Viicut Kitle indeksi >30 kg/m?

3- Hiperlipidemi Aclik Trigliserid duzeyi 2150 mg/dl
HDL- Kolesterol: Kadinlarda <39 mg/d|, Erkeklerde
<35 mg/di

4- Hipertansiyon >140/90 mmHg

5- Mikroalbuminemi Uriner albtmin atihm hizi >20ug/dakika veya

AlbUmin /kreatinin orani >20ug/g
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Tablo Il. Metabolik Sendrom NCEP-ATP Ill Tani Kriterleri (2001) (91,95)

Faktor

Kriter

1- Abdominal Obezite

Bel Cevresi: Kadinlarda >88 cm, Erkeklerde >102
cm

2- Hipertrigliseridemi

Aclik Trigliserid duzeyi 2150 mg/d|

3- Dusuk HDL- HDL- Kolesterol: Kadinlarda <50 mg/d|, Erkeklerde
Kolesterol <40 mg/dl
4- Hiperglisemi Aclik kan glukozu 2110 mg/dI

5- Hipertansiyon

Kan basinci 2135/85 mm/Hg

Tablo lll. Uluslararasi Diyabet Federasyonunun Metabolik Sendrom

Tanimi (2005) (93)

Faktor

Kriter

1- Abdominal Obezite

Bel cevresi erkeklerde 294 cm, kadinlarda 280 cm

Abdominal obeziteye ek olarak asagidaki 4 faktérden ikisinin bulunmasi

2-Trigliserid duzeyi

=2150mg/dl veya hipertrigliseridemi tedavisi altinda
olmak

3-HDL-Kolesterol duzeyi

<40 mg/dl erkekler, <560 mg/dl kadinlar veya tedavi
altinda olmak

4- Kan basinci

Sistolik kan basinci 2130 mmHg veya diyastolik kan
basinci 285 mmHg

5- Aclik kan sekeri

AKS =2100mg/dl veya 6nceden Tip 2 diabetes
mellitus tanisi almis olmak

2.11.2. Yayginlhk

Amerika Birlesik Devletlerinde 1988-1994 ve 1999-2000 yillari arasinda yapilan

iki ayri “National

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)”

calismasinda yetigkin bireylerden ATP-III kriterlerine gore metabolik sendromun

yayginhdi degerlendiriimig, sirasiyla genel yayginhdin %23 ve %27, yasa

bagimh yayginhgin %24 ve %27 oldugu bulunmustur. Bu calismalara gére
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yayginhdin yasa bagimh olarak giderek arttigi, ozellikle kadinlarda bu artisin
daha fazla oldugu bildirilmistir (104-105).

Metabolik sendrom yayginligi dinya genelinde erkeklerde %7-43 kadinlarda
%7-56 arasinda degismektedir (106-108).

Gundogan ve ark, tarafindan 2009°'da yapilan arastirmada; Akdeniz bdlgesinde
Metabolik sendrom sikligi IDF kriterlerine gore erkeklerde %31.2, kadinlarda
%37.3; ATP Il kriterlerinde gbre erkelerde %23.1, kadinlarda %33.5 olarak
saptanmistir (109). Ayni ekibin 2013 yilinda vyayinlanan yedi bdlgede
tamamladigr g¢alismada ise MS oranlari ortalama ATP Il kriterlerine gore
%36.6, IDF kriterlerine gore %44 saptanmigtir (110).

Onat ve ark, 2002 yilinda yaptigi Turk Eriskinleri Kalp Hastaligi ve Risk
Faktorleri Sikhgr Taramasi (TEKHARF) calismasinda ATP Il élgltlerine gore
calismada MS orani erkeklerde %27, kadinlarda %38.6 saptanmis olup bu
oranlar 30 yas uzerinde sirasiyla %28 ve %45 olarak ortaya gikmistir. Ayni
arastirmada metabolik sendromlu erkeklerin %15.5’i, kadinlarin %11.3’U
koroner kalp hastaligi tanisi almistir. Buna gore ulkemizdeki tUm koroner kalp
hastalari arasinda metabolik sendromdan kaynaklananlarin payr %53 olarak
bulunmustur (111).

Ozsahin ve ark 2004 yilinda yapti§i calismada ise MS orani genel
populasyonda % 33.4, kadinlarda %39.1, erkeklerde %23.7 olarak saptanmistir
(112).

Kozan ve arkadaglari tarafindan genel populasyonda yuratilen Metabolik
Sendrom Arastirmasi (METSAR) sonuglarina gore ise 20 yas ve uzerindeki
yetiskinlerde ATP Il dlgutlerine gore metabolik sendrom goértulme sikligi genel
tolpoumda %33.9, kadinlarda (%39.6), erkeklere (%28) oranla fazla olarak
saptanmigtir (113).

Diinya Saglk Orglti'ne goére; degisik tani dlgutlerinin kullanilmasi, Glkeler arasi
yayginligi ve hastaligin etkilerini karsilagtirmada zorluk yaratabilmektedir,
Ozellikle MS tani kriterlerinden biri olan obezite ve abdominal obezite olgutleri
Asya populasyonu ig¢in uygun dedgildir ve yeni sinir degerlerin tanimlanmasi
gerekmektedir (114).
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MS gelismesinde hayat tarzi, sosyoekonomik duzey ve genetik faktorler
onemlidir. MS’un yas, postmenapozal durumlar, yag ve karbonhidrattan zengin
beslenme ve sigara icme ile birlikteligi fazla goérinurken; fiziksel aktivite, egitim,

gelir artisi ve alkol alimi ile ters iligkili gozlenmistir (115-117).

2.11.3. Gelisimi ve Risk Faktorleri

Metabolik sendromun tim bilesenlerinin etiyopatogenezini agiklayabilecek tek
bir genetik, infeksiyoz ya da c¢evresel faktor henlz tanimlanamamigstir.
Metabolik sendrom, insulin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir
(118).

Metabolik sendrom yayginligi yasla artar. 20’li yaslardaki kisilerin %10’'unda
gorulurken, 60’h yaslardaki kisilerin % 40’inda gorulmektedir. Metabolik
sendrom siyah irkta ve Meksika kokenli Amerikalilarda daha siktir. Vucut kitle
indeksi (BKI) %25 ten fazla oldugunda metabolik sendrom riski artar. Abdominal
obezitenin artmasi da metabolik sendrom gelisme riskini arttirmaktadir. Tip Il
diyabet veya gestasyonel diyabet acgisindan aile hikayesinin bulunmasi;
metabolik sendrom gelisme riskini arttirir. Hipertansiyon, kardiyovaskuler
hastaliklar, polikistik over sendromu; metabolik sendrom gelisme riskini arttirir
(119) (Tablo IV).

Ayrica hiperfaji, diyetle artmis yag icerigi, sigara kullanimi fiziksel aktivite azlgi,
kanin pihtilasma anormallikleri, seks hormonu anormallikleri, degismis
hipofizoadrenal islev ve stresle basa ¢ikma zorluklari da metabolik sendromla
baglantili faktérlerdendir (120). Poligenetik yatkinlik s6z konusu olsa da,
modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yuksek kalorili beslenme

sendromun seyrini alevlendirmektedir (119).
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Tablo IV. Metabolik Sendromun Bilesenleri

1-Glukoz toleransi Bozulmus aclik glukozu, Bozulmusg
glukoz toleransi

1 plazma urik asit konsantrasyonu,

2-Anormal urik asit | renal Urik asit klerensi
metabolizmasi
3-Dislipidemi 1 plazma trigliseridi, | plazma

HDL- kolesteroll, LDL-kolesterol
partiktl capi kiiguk, dens, 1
postprandiyal TG zengin lipoprotein
birikimi, 1 apo B, | apo A-1, 1 apo
C-lll

4- Hemodinamik degisiklikler| 1 sempatik sinir sistemi aktivitesi, 1
renal sodyum retansiyonu,
Esansiyel hipertansiyon

5- Protrombotik faktorler 1 Plasminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1), 1 Fibrinojen, 1 Viskozite

6- Inflamatuvar markerler 1 beyaz kure sayisi, 1 interlokin 6,
1 tumor nekrosiz faktor (TNF-a), 1
resistin, 1 C-reaktif protein (CRP), |
adiponektin

7- Endotelyal disfonksiyon |1 mononukleer hiicre adhezyonu, 1
hiucresel adhezyon molekullerinin
plazma dizeyi, 1 asimetrik
dimetilarginin, | endotele bagh
vasodilatasyon

2.11.4. Kalitsal Faktorler

insanda insiilin sentezi beta hiicresi niikleusu icindeki 11 no’lu kromozomun
kisa kolu Uizerinde bulunan insiilin geni tarafindan ydnetilir (121). italya’ da
yapilan bir g¢alismada adinopektin geninin 11391 pozisyonundaki A alelinin
varhigi ile obezite, artmis aglik plazma glukozu ve dusuk HDL arasinda iligki
oldugu gosterilmigtir (122). Amerika’daki bir topluluk olan Amishlerde ghrelin
genindeki varyantlarin, metabolik sendrom ile baglantisi aciklanmigtir. Matur
ghrelinin, yemeyi uyardigi ve insulin sinyal regulasyonu ile glukoz
homeostasisinde yer aldigi gosterilmistir. Ghrelin’in geni olan GHRL’deki

mutasyonlarin metabolik sendrom igin risk olusturabilecegi bildirilmigtir (123).
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2.11.5. Antipsikotiklerin Metabolik Yan Etkileri

Psikiyatri alaninda MS ile ilgili calismalar oncelikli olarak sizofreni hastalari
uzerinde yapiimigtir. Antipsikotik ilaglarin artmis metabolik sendrom, diyabet ve
kardiyovaskuler hastalik riski ile iligkili oldugu belirtimektedir (124). Atipik
antipsikotik ila¢ kullanimi sonucu MS gelisen hastalarin yaklasik % 25’inde kilo
artisl ya da abdominal obezitenin olmayisi bu ilaglarin MS gelisiminde dogrudan
etkileri oldugu goérusune neden olmustur (125).

Antipsikotik ilaglar igerisinde ise atipik antipsikotiklerin tipiklere gore
karbonhidrat ve lipid metabolizmasi bozukluklarina ve kilo alimina daha ¢ok yol
actiklari, buna bagli kardiyovaskuler hastalik riskini arttirarak daha yuksek
oranda mortaliteye neden olduklari bildiriimektedir (126,127). Es tanili diyabetin
bulunmasi sizofreni ve bipolar bozukluk hastalarinin tedavi maliyetini
artirmaktadir. Bu nedenle diyabet riskini arttiran tedaviler sizofreni ve bipolar
bozukluk hastalarinin bakiminin ekonomik yukuni de onemli dlgude arttirabilir
(128). Kilo alimi, leptin ve ghrelin gibi maddelerin ve serotonerjik, histaminerjik,
adrenerjik ve dopaminerjik sistemlerin dahil oldugu c¢ok etkenli bir suregle
iligkilendirilmektedir (129-133). Leptin yiyecek alimini ve enerji dengesini
dizenleyen yag hucresi hormonudur, bedenin yag dokusu miktari hakkinda bilgi
saglar, hucre ici lipid konsantrasyonunu etkiler (129). Leptin vicuttaki yag
duzeyi ile orantili olup besin alimini azaltir, sempatik sinir sisteminin termojenik
etkinligini arttirir ve noropeptid Y ile birlikte bir negatif geribildirim halkasi
olusturur.

Sizofrenide uzun dénem antipsikotik kullaniminda, leptin direnci gelisimi ve kilo
artigi arasinda bir iligki oldugu bildiriimektedir. Ancak leptinin etiyolojik bir
nedenden ziyade dengeleyici bir etki gosterdigi dusunulmektedir (132). En ¢ok
kilo artisi yapan antipsikotikler olan klozapin ve olanzapin, serum leptin
dizeylerini belirgin bir sekilde arttirmaktadir (129-133). Ghrelinin yeme
davraniginin kontrolinde onemli rol oynayan, istahi uyaran bir peptid oldugu
yakin zamanlarda kesfedilmistir. Ghrelin birincil olarak mideden salgilanir, leptin

ve beden yag hacmi ile arasinda negatif bir iligki s6z konusudur.
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Antipsikotiklerin leptin ve ghrelin Gzerine etkileri ile kilo alimi arasinda iligki
oldugunu bildiren arastirmalar vardir (132).

Serotonerjik sistem yeme davranisi ve beden agirliginin dizenlenmesinde
etkilidir. Ayrica leptin salgilanmasinin duzenlenmesinde de rol oynadigi
yoniinde veriler vardir. Ozellikle 5-HT2c serotonin reseptérii  yemenin
dizenlenmesinde Onemli bir yere sahiptir. Hayvan deneylerinde, 5-HT2c
uyariimasiyla sicanlarda beslenmenin azaldigi ve antagonist maddelerle arttigi
g6zlenmistir. Ayrica yapilan genetik calismalarda, 5-HT2c polimorfizmiyle leptin
direnci gelisimi ve kilo alimi arasinda iligki oldugu bildiriimektedir (132-134).
Histaminerjik sistem, hipotalamik histamin H1 reseptoért Uzerinden leptine bagh
yeme davranisini dizenler. Besin alimi postsinaptik H1 reseptor aktivasyonu ile
baskilanir. Antipsikotiklerde H1 reseptdr afinitesi ve kilo alimi arasinda guglu bir
iliski saptanmistir. En guclu histaminerjik reseptdr antagonizmasi yapan atipik
antipsikotiklerden klozapin ve olanzapinin, klasik antipsikotiklerden tiyoridazin
ve klorpromazinin en fazla kilo alimiyla iligskilendiriimesi bu bilgiyi
desteklemektedir (129,132,134)

Klinik aragtirmalarda, adrenerjik a antagonistlerle kilo alma arasinda iligki
saptanmamakla birlikte, a1 ve a2 adrenoreseptor afiniteleri yuksek olan ilaglarin
kilo aldirdigi da bilinmektedir (133). Dopamin D1 ve D2 agonistlerinin besin
alimini azalttigi gosterilmigse de, bu etkilerin karmasik noérotransmiter
etkilesimleriyle olustugu dusinulmektedir (132,133).

Antipsikotiklerle tedavi sirasinda gelisen kan glukoz duzeyi degisikliklerinin olasi
nedenleriyle ilgili bircok gorus ileri surulmektedir. Bunlar arasinda dopamin
reseptor antagonizmasi, beden agirligi artisi, pankreas ve insulin Uzerine
etkileri, leptin Gzerine etkileri ve sedasyona baglh dusuk fiziksel aktivite yer
almaktadir. (129,132,134)

Klasik antipsikotikler dopamin antagonizmasi yoluyla glukoz toleransinda
bozulmaya yol agabilir. Kan glukozunun merkezi duzenlenmesinin hipotalamus
tarafindan kontrol edildigi ve bromokriptin gibi dopamin agonistlerinin kan
glukoz seviyesini azalttig1 varsayilmistir(132).

Klasik antipsikotikler gucli dopamin D2 reseptor antagonistleridir ve genellikle

hipotalamustaki D2 antagonizmasiyla olugan serum prolaktin artisiyla
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iligkilidirler. Boylece hipotalamik dopamin antagonizmasi duzensiz kan glukoz
duzeylerine sebep olabilir. Ancak risperidon hiperprolaktinemiye en fazla sebep
olan atipik antipsikotik olmasina ragmen, hakkinda glukoz metabolizmasini
bozmasiyla iligkili az sayida makale yayinlanmistir. Bu durum da bu varsayimin
net olmadigini gostermektedir (132).

Antipsikotikler kilo alimina ve bunun sonucunda insulin direncine yol agarak
hiperglisemi ve diyabet geligsimine sebep olurlar. Kilo alimi yag dokusunda genel
bir artisa sebep olur ve bu da azalan insulin duyarhligi, glukoz intoleransi ve
eder yeterince siddetliyse diyabet ile sonuglanir (129,132,133). Ote yandan
herhangi bir agirhk artisi olmadan da glukoz dizenlenmesinde degisiklikler
insulin ve pankreas Uzerine etkileriyle ve dokulara glukoz tagsinmasinda
bozulma nedeni ile olabilir. (129,132,135,136,).

Bagka bir olasilik pankreas 3 hlcre iglevinin duzensizligidir. Atipik antipsikotikler
B hucrelerindeki serotonin 5HT1a, 5HT2a ve 5-HT2c reseptorlerine daha
yuksek afinite gdsterirler ve bu daha sonra [ hucrelerinin kan glukoz
seviyesindeki yukselmelere yanitini azaltabilir (128,129,132). One sirllen
bagka bir mekanizma klozapin ve olanzapinin gugli adrenerjik reseptor
antagonistik etkileri ile iligkilidir. Bu ilaglar a1, a2 ve B adrenerjik reseptorlerde
antagonistik etki gosterirler. Bu antagonistik etkinin pankreas [ hucreleri
uzerinde inhibitor 6zellik gosterdigi dustnulmektedir (129,132).

Klozapin tarafindan baslatilan diyabete dair varsayilan diger bir mekanizma ise
klozapinin metaboliti olan dezmetilklozapin Uzerinden pankreas B hucrelerinin
birincil hasaridir (65). Leptinin, insulin salinimi Uzerinde hem uyarici hem de
baskilayici etkileri olan pankreatik [ hUcrelerinin islevlerini etkiledigi
bilinmektedir. Ayni zamanda, insulinin yag dokusunda leptin Uretimini uyardigi,
leptin duzeyindeki artisin hiperinsulinemi ve insulin direnciyle iligkili oldugu
belirtiimektedir (129,137,138).

Diyabet riskini arttiran diger bir etken fiziksel aktivitenin azalmasidir.
Klorpromazin, klozapin, olanzapin gibi ilaglari kullananlarda fiziksel aktivitenin
azaldig! bilinmekte ve bunun ilaglarin sedasyon yapici etkisine bagl oldugu
dugunulmektedir (129,138).
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Antipsikotiklerin lipid metabolizmasi Uzerine etkileri: Antipsikotik tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikan metabolik yan etkilerden biri de hiperlipidemidir. Bu yan
etki atipik antipsikotik kullaniminda daha sik gbozlenmektedir. Bu konuyla ilgili
yapilan ¢alismalarin ¢gogunda trigliserid ve kolesterol duzeylerindeki artis ile kilo
artisl, kan glukoz, insulin ve leptin seviyelerindeki artis arasinda korelasyon
oldugu gozlenmistir. Hiperlipideminin kilo aliminin énemli bir sonucu oldugu
dusunulmektedir. Hiperlipidemi koroner arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik
ve diger ciddi komplikasyonlarin gelisme riskinin artmasina yol agar (129).

Wirshing ve arkadaslarinin yaptigi ¢galismada atipik antipsikotiklerin kilo alimina
sebep olma riskleri su sekilde siralanmistir: Klozapin ve olanzapin ile en fazla;
bunlari risperidon ve ketiapin esit etki ile izlemekte; ziprasidon ve aripiprazolun
esit etkili olarak daha az riske sahip oldugu bildiriimigtir (139). Tandon ve
arkadaslarinin  yaptigi bir c¢alismada atipik antipsikotikler hiperlipidemi
(kolesterol ve trigliserid artisi) yapma egilimlerine gore klozapin > olanzapin >

ketiapin = risperidon > ziprasidon = aripiprazol seklinde siralanmistir (140).

2.12. Bipolar Bozukluk ve Metabolik Sendrom

Bipolar bozukluk hastalari Gzerinde yapilan ¢alismalara bakildiginda %16.7 ile
%49 arasinda degisen metabolik sendrom oranlarina rastlanmaktadir.
(12,13,141,145).

Bipolar bozukluk hastalarinda metabolik sendrom yayginligi ile ilgili ilk
calismada Fagiolini ve arkadaslari 171 bipolar hasta Uzerinde ATP Il dlgutlerine
gore metabolik sendrom sikhgini arastirmis ve %30 olarak bulmuslardir. Bu
hastalarin %49’u abdominal obezite, %41’i hipertrigliseridemi, %23’G dusik
HDL kolesterol seviyesi, %39“u hipertansiyon, %8 yuksek aclik kan sekeri
Olgutunu karsilamaktadir (12,145).

Correl ve arkadaslari tarafindan yapilan, yatarak tedavi goren ve atipik
antipsikotik kullanan sizofreni hastalari ile bipolar bozukluk hastalarinin
karsilastirildigi calismada, bipolar bozukluk hastalarinin BKi’leri anlamli olarak
daha dugsik bulunmus; metabolik sendrom ve 10 yillik koroner kalp hastaligi

riski ise her iki grupta benzer bulunmustur. Duygudurum dengeleyici tedavi alip
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almama ile metabolik sendrom ya da Olgutleri arasinda ise iligki saptanmamistir.
Bu durum metabolik bozukluklarin psikiyatrik tani ve duygudurum dengeleyici
kullanimindan ¢ok antipsikotik tedaviden etkilendigi seklinde yorumlanmigtir.
MS tanisi icin ATP llla dlgltleri kullanildiginda ise metabolik sendrom orani
%54,0"e yukselmistir (144). Ulkemizde Yumru ve arkadaslari tarafindan 125
bipolar bozukluk hastasi Uzerinde yapilan bir aragstirmada hastalarin %32"sinde
metabolik sendrom saptanmistir. Bu ¢alismada sadece ikinci kusak antipsikotik
tedavisi alan hastalarda metabolik sendrom orani yaklasik %52 iken, sadece
duygudurum dengeleyicisi ya da duygudurum dengeleyicisi ile atipik antipsikotik
tedavi alanlarda metabolik sendrom orani %25 civarinda bulunmustur (146).
Correll ve arkadaslarinin calismasindaki metabolik sendrom orani (%43)
Fagiolini ve Yumru’'nun c¢alismasindaki metabolik sendrom oranlarindan (%30
ve %32) yuksektir. Bu farklihgin Correll'in galismasindaki hastalarin timunun
atipik antipsikotik tedavi alirken, Fagiolini’nin galismasindaki hastalarin yaklasik
1/3"Gn0n, Yumru ve arkadaslarinin cgalismasindaki hastalarin ise yaklasik
yarisinin atipik antipsikotik tedavi almasina bagl olabilecegi dusunulmustur
(144).

Bipolar bozukluk hastalari duygudurum bozuklugu olmayanlara gore
kardiyovaskuler, gastrointestinal, solunum, Urogenital, enfeksiyoz, metabolik
nedenler ve malignitelere badli olarak daha erken dlmektedirler (147).

Bipolar bozukluk ve metabolik sendromun altta yatan patofizyolojisi halen
tartismall olsa da bipolar bozukluk ile metabolik sendrom dlgltleri arasinda ya
da metabolik sendromun kendisi arasinda bir baglanti var gibi gézukmektedir
(148,149). Bu iki hastalik arasindaki ortak fizyolojik risk faktorleri arasinda
obeziteye ek olarak, glukoz ve insulin regulasyon bozukluklari, hipotalamo-
pittiter-adrenal (HPA) eksen ve hipotalamo-pitliter-tiroid (HPT) eksen
bozukluklari, sempatik sinir sistemi duzensizlikleri sayilabilir (147).

Fazla kiloluluk ve obezite ile duygudurum bozukluklari ve 6zellikle de bipolar
bozukluk arasinda bir iligki vardir (150). Artmis merkezi obezite ise bipolar
hastalardaki tip 2 diyabet, kardiyovaskuler hastalik ve dislipidemi riskini
arttirmaktadir (151). Buna ek olarak bipolar bozuklukta kullanilan farmakolojik

ajanlarin ¢ogu kilo artigi, lipid ve glukoz metabolizmasinda bozukluklara yol
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acabilmektedirler. Bu durum da diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
kardiyovaskuler hastaliklar ve metabolik sendrom riskinin  artigiyla
sonuglanmaktadir. Metabolik sendromun kendisi tip 2 diyabet gelisme riskini 6
kat arttirrken, koroner arter hastaliklarindan olum riskini ise 3-6 kat
arttirmaktadir. Eslik eden bu tibbi durumlar ve obezite bipolar hastalarda
gorulen daha kotu klinik seyir ve erken mortaliteyle iligkilidir (152). Ancak halen
obezitenin birgok psikotropik ajaninin ortak bir yan etkisi olarak mi olustugu
yoksa bipolar bozuklugun kendi patofizyolojisinden mi kaynaklandidi belirsizdir;
nitekim tedavi gormeyen bipolar bozukluk hastalarinda da artmig siklkta
obezite gorulmektedir (153,154).

Artmis glukoz intoleransi ve insulin direnci de bipolar hastalarda genel topluma
gore daha siktir (147). Cassidy ve arkadaslari galismalarinda yatan bipolar
hastalardaki diyabet gorulme sikliginin (%9,9) topluma gore (%3,4) yaklasik 3
kat yuksek oldugunu bulmuslardir (155). Bipolar hastalarinda artmis glukoz
intoleransi ve insilin direncinin sizofrenlerdeki kadar yaygin olduguna dair
kanitlar da bulunmaktadir (156). Daha da otesi Regenold ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada bipolar hastalardaki diyabet oranlarinin (%26) sizofreni
hastalarindakine gore (%13) daha yuksek oldugunu bulmusglardir. Calismacilar
her iki hasta grubunda artmig diyabet yayginh@inin BKi ve psikotrop tedaviden
bagdimsiz oldugunu belirtmislerdir (157). Diyabeti olan bipolar bozukluk
hastalarinda hastalik gidisinin daha ciddi oldugu, diyabeti olmayanlara gore hizli
dongult seyrin daha fazla goéruldugu, donemsel seyirden ¢ok kronik bir seyir
oldugu (158) ve yasam boyu psikiyatrik yatiglarin daha fazla sayida oldugu
(155) belirtiimektedir.

Obezite, duygudurum bozukluklari ve metabolik sendrom arasindaki ortak
fizyopatolojik iliksinin hiperkortizolemi olabilecegi dusunulmektedir. Metabolik
sendromlu bireylerde aclik plazma kortizol duzeyinin yukseldigini ve
hipotalamik-pituiteradrenal eksen aktivitesinin arttigini gosteren c¢aligsmalar
bulunmaktadir (159). Major depresyonlu hastalarda gorilen hiperkortizoleminin
visseral yaglanmaya yol actigi, visseral yaglanmanin ise insulin rezistansi ve

diyabetle neden oldugu dugsunulmektedir (160). Subklinik Cushing
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sendromunun da visseral yaglanma ve metabolik sendroma neden olabilecegi
disUnulmektedir (161).

Glukokortikoidlerin yag dokusu Uzerine insulin aracihgi ile olan etkilerinin yani
sira, insulin rezistansi, visseral yaglanma, dislipidemi ve HT’den olusan
metabolik sendrom gelisimi Uzerine de etkileri vardir. Strese bagl gelisen
hiperkortizolizm ve visseral obezitenin hastalarda mortalite riskini 2-3 kat
artirdi§i ve beklenen yasam suresini bir kag yil kisalttigi distnulmektedir (162).
Noéronal uyarilabilirligi degistirebilen sterodilerin bulundugu ve ‘néroaktif steroid’
olarak isimlendirilen bu grubun; akut ve kronik stres, depresyon, anksiyete,
bellek, uyku ve yeme davranigi gibi bircok 6nemli davranigsal ve biyokimyasal
cevaplari kontrol ettigi disunulmektedir.(163). Dehidroepiandrosteron (DHEA)
ve onun silfat tdrevi dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S) gibi
norosteroidlerin biligsel fonksiyonlari Uzerinde etkileri olduguna dair ¢alismalar
vardir. Serumdaki DHEAS duzeyleri beyindeki duzeylerinin bir gostergesi olarak
kullaniimaktadir (164). DHEA’nin antiglukokortikoid 6zelliklerinin ve DHEA ile
DHEA-S’'In beyindeki GABA-A, NMDA ve sigma reseptorleri Uzerindeki
ndoromodulator etkilerinin; strese cevap, anksiyete, agresif davraniglar, 6grenme
ve hafiza gibi fonksiyonlarda etkili oldugu dustunulmektedir(165).

HPT eksen bozukluklari da duygudurum bozuklugu hastalarinda genel
popllasyona oranla daha yaygin goértlmektedir. Duygudurum ve afektif
dengelilik HPT ekseninin duzgun galismasiyla yakindan iligkilidir. Hipotiroidizm
siklikla depresyonla birliktelik gosterir ve hipertiroidizmle manik reaksiyonlari da
iceren oOforik durumlar arasinda baglanti olduguna dair bazi kanitlar
bulunmaktadir. Hipotiroidizm tiroid islev bozuklugunun en sik gorulen bigimidir
(166). Hem subklinik, hem de asikar hipotiroidizm metabolik risk faktorleri,
dislipidemi ve kardiyovaskuler hastaliklarla da baglantilidir (152). Bipolar
bozukluktaki tiroid iglev bozukluklarindan siklikla lityum tedavisi sorumlu tutulsa
da (167) tek nedenin lityum olup olmadigi henlz kanitlanamamistir. Bipolar
bozuklukta yasam tarzi ve davranig paternleri de metabolik sendrom
gelisiminde oOnemli bir rol oynamaktadir (152). Sigara kardiyovaskuler
hastaliklar igin 6nemli bir risk faktorld olmasinin yani sira insulinin etkisini

zayiflatarak da metabolik sendrom igin énemli bir risk faktori olmaktadir ve
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bipolar hastalarda kullanimi oldukga yaygindir (152,168). Fiziksel hareketsizlik
ve asirl yeme de bipolar hastalarda kilo alimi ve obezite; dolayisiyla metabolik
sendrom gelisiminde ana etkenlerdir (152). Yas, erkek cinsiyet, ylksek
sosyoekonomik duzey, kahve tuketimi, es tanili tikinicasina yeme bozuklugu,
gegciriimis depresif atak sayisi, kilo alimina yol agan tedavi kullanimi, asiri
karbonhidrat tUketimi ve dusuk egzersiz bipolar bozuklukta obezite igin risk
faktorleridir (169). Bipolar bozukluk hastalarinda total enerji alimi, glinlik stkroz
tuketimi, karbonhidratlardan alinan enerji yuzdesi ve tatlandiriimis icecek
tuketiminin daha yuksek oldugu, diger taraftan fiziksel aktivitenin ise daha dusuk
oldugu gosterilmigtir (151). Bir diger c¢alismada bipolar bozukluk hastalarinin
bazal metabolizma hizinin diastk olabilecegi belirtilmistir (170). Ek olarak
anormal yeme paternleriyle duygudurum bozukluklari arasinda anlamli bir
ortusme vardir. Bu durum norobiyolojik/genetik seviyede ya da belirti duzeyinde
bir ortismenin kaniti olarak yorumlanmaktadir. Metabolik sendrom tip 2 diyabet
ve koroner kalp hastaligi riskini artirmaktadir (152). Ayrica yagli karaciger,
polikistik over sendromu, safra tasi olusumu, uyku apnesi ve lipodistrofiler gibi
ek tibbi durumlarin ortaya cikigi ile de iligkilidir (171). Bipolar hastalarda eglik
eden genel tibbi durumlar hastaligin ekonomik yukunu o©onemli Ol¢ude
arttirmaktadir. Dolayisiyla metabolik bozukluklarin 6nlenmesinin genel tibbi
duruma badli saglik harcamalarini da azaltacadi dusUnulmektedir (152).
2002°de yapilan bir calismada bipolar hastalarin saglik kaynaklarini diger
hastalara gore 3-4 kat daha fazla oranda kullandiklari ve saglik maliyetlerinin
bipolar olmayan hastalarin 4 kati buyuklikte oldugu belirtiimistir. Yine ayni
calismada bipolar hastalarin saglk harcamalarinin %22"sinin akil hastaligina
bagl iken, %70%inin akil hastaligi1 digi hastaliklara bagl oldugu belirlenmigtir ve
bu da genel tibbi duruma bagh saglik harcamalarinin bipolar hasta grubunda ne
kadar Onemli bir yer tuttugunu ortaya koymustur (172). Gardner ve
arkadaslarinin c¢aliganlar arasinda yaptigi c¢alismada ise c¢alisan bipolar
hastalarda endokrin, metabolik, bagigsiklik sistemi, dolasim sistemi hastaliklari
gibi komorbid hastaliklara bagli yillik saglik harcamalarinin bipolar olmayan

hastalarinkinden yuksek oldugu (ortalama 2 kat) gorulmustar (173).
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3.YONTEM VE GEREGLER

3.1.0rneklem Segimi

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi Psikiyatri Anabilim Dali
poliklinigine Ocak 2012- Mart 2013 tarihleri arasinda basvurmus en az 3 aydir
duzenli olarak poliklinik kontrollerine gelen ilag tedavisini duzenli olarak
kullanan, otimik donemde olan, Bipolar Bozukluk tanisi olan aragtirmaya
katiimay! kabul edilen tum hastalar galismaya davet edilmistir, davet edilen 88
hastadan 82 tanesi galismaya katilmayi kabul etmistir. Bu hastalarda 2 tanesi

bipolar bozukluk tani kriterlerine uymadigi icin galisma digi birakilmigtir.

3.2.Calismaya Alim Olgiitleri

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Psikiyatri Polikliniginde takip edilen DSM-
IV-TR tani Olgutlerine gore Bipolar Bozukluk tip 1 ve tip 2 tanili 6timik donemde
olan hastalar alinmigtir. Calismaya alinana hastalar 18-65 yas arasi erigkin
gruptan secilmistir.

Hastalardan bir arastirmaya katildigina dair bilgilendiriimis ve yazili onay
alinmistir (Ek-1). Okuma yazma bilmeyen hastalara onam belgesi okunmus ve

imzalar alinmistir.

3.3.Calismadan Dislanma Olgiitleri

Calismaya alinana hastalar arasinda demans, zeka geriligi, organik bir beyin
sendromu,veya c¢alisma sonuglarini etkileyebilecek metabolik parametreleri
bozan ila¢ kullanmakta olan hasta (steroid vs ) yoktu..

SCID-I gérismesi sirasinda alinanan ayrintili anamnez ve tani siniflamasi ile iki
hastanin bipolar bozukluk tanisi almadigi saptanmistir, bu hastalar galisma disi
dirakiimistir.

Otimik dénemde olmayan hastalari g¢alisma diginda birakabilmek amaciyla

Young Mani Derecelendirme Olgegi ve Hamilton Depresyon Derecelendirme
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Olgegi doldurulmus ve her iki 6lgekte yediden yilksek puan alan hastalar

calisma disi birakiimigtir.

3.4 Veri Toplama Araglari

3.4.1.Demografik Veriler

Hastalarin adi-soyadi, yasi, cinsi, medeni durumu, egitim duzeyi, mesleqgi,

sosyoekonomik duzeyi ile ilgili sorularin yer aldigi 22 sorudan olusmaktadir.

3.4.2. Bipolar Bozukluk Klinik Ozellikler

Turkiye Psikiyatri Dernegi Duygudurum Bozukluklari Bilimsel Calisma birimince
ulkemizdeki duygudurum merkezlerinde kullanilmak Uzere gelistirilmis bulunan
Sistematize Kayit izleme Programi Tirkiye (SKIP-Tirk) formu temelinde
olusturulmus veri formu kullaniimistir (174). Hastalik donemi tanimi, 6zkiyim

girigsimi ve es tani ile ilgili bilgilerin yer aldigi1 23 sorudan olugmaktadir.

3.4.3. Tedavi Bilgileri Formu, Su Anda Almakta Oldugu Koruyucu Sagaltim

Bipolar bozukluk tedavisi ile ilgili sunlarin oldugu yazalim 14 sorudan

olusmaktadir.

3.4.4.Metabolik Sendrom Tanisi

MS tanisi ATP-IIl kriterlerine gore degerlendirilmigtir. Hastalarin bel cevreleri,
arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasi mesafenin orta
noktasindan Olgulmustur. Tdm hastalarin vicut agirhgr Gzerinde hafif
giyeceklerle, ayakkabisiz olarak 0,1 kg hassasiyetle ayarlanmis elektronik tarti

aleti ile dlgulmasgtur.
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Boy olgumleri; dik duvara iligtirilmis mezura yardimiyla ayakkabisiz olarak
ayakta durmakta iken yapilmistir. Beden kitle indeksi (BKI); vucut agirhgi metre
olarak boyun karesine bolunerek (kg/m2) hesaplanmistir. Kan basinci dlgimleri
5 dakika dinlendikten sonra ve erigskin boy manson kullanilarak yapilmigtir.
Aclik kan sekeri, HDL kolesterol ve trigliserid degerleri hastalarin laboratuar

verilerinden elde edilmigtir (Ek-2).

3.4.5. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

Hamilton tarafindan hazirlanan ve depresyon siddetini o6lgmek amaciyla
kullanilan oélgegin 6zglin formu 17 maddelidir. Tlrk¢e formunun guvenilirlik ve

gecerlilik calismasi yapiimistir (175) (Ek-3).

3.4.6. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO)

Young ve arkadaslari 1978 yilinda 11 maddeden olusan ve her biri bes siddet
derecesi 6lgen bir mani derecelendirme 6lgegi gelistirmiglerdir .Ulkemizde ve
gegcerlilik calismasi yapilmistir (176).Olgeklerden 7 puan alti alanlar g¢alisma
icerisinde kalmistir (Ek-4).

3.4.7. DSM-IV Eksen | Bozukluklari i¢in Yapilandinlmis Klinik
Goriisme (SCID 1)

DSM-IV Eksen | Bozukluklari icin Yapilandiriimis Klinik Gériisme (SCID 1),
major DSM-IV eksen | tanilarinin konulmasi igin gelistiriimis, yari-yapilandiriimis
bir klinik gérugme 06lgegidir. 1997 yilinda DSM IlI-R tani olgutlerine uyarlanan
testin DSM-IV tani Olgutlerine gore yeniden gozden gecirilmesi ile APA
tarafindan olusturulmustur. Bir sosyodemografik veri kilavuzu ile baslar ve
duygudurum bozuklugu, psikotik bozukluklar, alkol madde ile ilgili bozukluklar,
anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluklar, yeme bozukluklari ve uyum
bozukluklari olmak Uzere yedi tani grubunu kapsar. Klinik calismalarda taniyi

dogrulamak igin standart gorisme olarak kullaniimaktadir. Turkge uyarlama ve
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guvenilirlik galigmasin Corapgioglu ve ark. (1999) yapmistir (177). Hastalara
sorulan her bir sorunun cevabi + veya - olarak kodlanarak tani ve es tani

koyulmustur (Ek-5).

3.5 Uygulama

Bu calisma igin Klinik arastirmalar ve Etik Kurul Baskanligi’'na yapilan basvuru
sonucu 26.06.2012 tarihinde etik kurul onayi alindi. Ocak 2012- Mart 2013
Tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali poliklinigine ayaktan bagvuran, DSM- IV tani Olgutlerine gore
Bipolar | ve |l bozuklugu tanisi konulmus 80 hasta alindi. Hastalara otomasyon
sistemi araciligi ile hastalarin vermis olduklari telefon numaralarindan ulasildi.
Calismayi kabul eden her bir hastaya 90 dakikalik gorusme randevusu verildi.
Hastalardan yazili onam formu alind1.

Calismaya dahil etme-diglama olgutlerini karsilayan olgulara, sosyodemografik
veri formu uygulandi. Yapilan psikiyatrik degerlendirme sonrasinda arastirmaci
tarafindan DSM-IV Yapilandiriimig

Klinik Gorusme Formu(SCID- I) uygulanarak Bipolar | veya Il bozukluk tanisi
belirlendi. Takiben, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) ve
Young Mani Derecelendirme Olgegi(YMDO) uygulandi. HDDO’'den ve
YMDO’den 7 veya daha az alan olgular remisyonda kabul edildi.

Metabolik sendrom tanisi i¢in hastalarin aglhk kan sekeri, HDL, trigliserit,
tansiyon (bireyler oturtulup 10 dakika dinlendirildikten sonra), bel cevresi
(cevreleri arkus kostarium ile processus spina iliaca anterior suprerior

arasindaki en dar ¢ap esas alinarak), kilo ve boy olgimleri alindi.

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirmanin verileri elektronik ortamda SPSS 19.0 istatistik programina
aktaniimigtir Veri kontrolleri ve analizler bu programda yapilmistir. Kategorik

degiskenler yuzde ile ifade edilirken surekli degiskenlerde ortalama, standart

sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler kullaniimistir. Gruplarin
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karsilastiriimasinda ki-kare analizi ve iki ortalama arasindaki farklarin énemililik

testi kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya alinan hastalarin yaslari 18 ila 65 yas arasinda degismekle birlikte
yas ortalamasi 41.3+11.5 yil idi. Erkek hastalarda yas ortalamasi 41.9£13.4 yil
iken kadin hastalarda yas ortalamasi 40.9+10.2 yil olarak bulundu. Erkek ve
kadin hastalar arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli bir farkhlik bulunmadi.
(p=0.706).

Calimaya alinan 80 otimik bipolar bozukluk hastasinin 48 (%60) tanesi kadin,
32 (%40) tanesi erkekti. Hastalarin 43 (%53,8) tanesi evli, 22 (%27,4) tanesi
dul, bosanmis veya ayri yasiyor, 15 (%18,8) tanesi bekéardi. Egitim duzeyi
genelde ortaokul, lise ve Ustu duzeyindeydi.Yuksekokul veya Universite mezunu
olan 28 (%35) kisi, ortaokul- lise mezunu 28 (%35) kisi, okur-yazar veya ilkokul
mezunu olan 22 (%27,5) kisi, okuryazar olmayan sadece 2 (%2,5) Kisi
bulunmaktaydi (Tablo V).
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Tablo V. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Dagihimi, Canakkale, 2013

Cinsiyet Sayi Yuzde*
Kadin 48 60,0
Erkek 32 40,0
Medeni Durum

Evli 43 53,8
Dul/Bosanmig/Ayri Yasiyor 22 27,4
Bekar 15 18,8
Ogrenim Durumu

Yuksekokul/Universite Mezunu 28 35,0
Ortaokul / Lise mezunu 28 35,0
Okur-yazar/ilkokul mezunu 22 27,5
Okur-yazar degil 2 2,5
Toplam 80 100,0

* Sutun Ylzdesi

Hastalarin 22 (%27,5) tanesi ev hanimi, 17 (%18,8) tanesi esnaf/serbest
meslekte, 14(%17,5) tanesi memur, 9 (%11,3) tanesi is¢i, 8 (%10) emekili,
5(%6,3) tanesi ciftci, 5(%6,3) tanesi 6grenci, 2 (%2.5) tanesi issizdi. Calismaya
katilan 80 hastanin 44’0 (%55) tanesi calismiyor yada calisamiyordu, 36’si
(%45) tanesi halen galigiyordu. Calismayan hastalarin cogunlugu ev hanimlari,
issizler ve emeklilerden olugsmaktaydi, buna ilave olarak cift¢i, esnaf/serbest
meslek, isc¢i gruplarindan 7 hasta, arastirmanin yapildigi donemde iglerine
devam etmiyordu.

Hastalarin dogum vyeri kirsal kesim agirliktaydi. Hastalarin 26’s1 (%32,5)
kasaba, 22 (% 27,5) tanesi kdy, 21 (%26,3) tanesi kuguk kent, 11(%13,8) tanesi
bliyuk kent dogumluydu. Hastalarin 41 (%51,3) tanesi cekirdek aile ile, 26
(%32,5) tanesi aile uyelerinden biri ile, 8 (%10) tanesi tek basina, 3 (%3,8)
tanesi genis aile ile, 2 (%2,5) tanesi arkadaslar ile yagsamaktaydi.

Calismaya katilan 80 hastadan 16 (%Z20) tanesi en az 1 kez dzkiyim girisiminde

bulunmustu. Ozkiyim girisiminde bulunan hastalarin 5 (%15,6) tanesi erkekken,
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11 (%22,9) tanesi kadindi. Ozkiyim girisimi ile cinsiyet arasinda iligki
saptanmadi. llagla 6zkiyim girisiminde bulunan hasta sayisi 10 (%12,5) tane
iken, atlama ile 4 (%5) tane ve asi ile1 (%1,3) taneydi. Hastalardan 1 (%1,3)
tanesi ise hem ilag hem atlama seklinde 6zkiyim girisimde bulunmustu. (Tablo
VI). Ayrica psikiyatrik eg tanisi olan ve olmayan hastalar arasinda Ozkiyim
oranlari egitti. Calismamizda 6zkiyim girisiminde bulunan ve bulunmayan

hastalar arasinda MS agisindan fark bulunmadi.

Tablo VI. Ozkiyim Yénteminin Cinsiyete Gére Dagilimi, Ganakkale, 2013

Erkek Kadin Toplam
Ozkiyim Sayi Ylizde* Sayi Yuzde* Sayr Yuzde**
Girigimi
ilag 2 6,3 8 16,7 10 12,4
Atlama 2 6,3 2 4,2 4 5
Asi 1 3,1 0 0 1 1,3
llag+atlama 0 0 1 2,1 1 1,3

*Satir ylizdesi
**: SUtun Yuzdesi

4.2. Hastahgin Klinik Ozellikleri

Hastalarin 68 tanesi (%85) bipolar 1 iken, 12’si tanesi bipolar 2 (%15) idi.
Bipolar 2 olan olgularda kadin olma orani yuksek iken istatistiksel bir anlamlilik
yoktu (Tablo VII).
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Tablo VII. Duygudurum Bozuklugu Tanisinin Cinsiyetin ile iligkisi,
Canakkale, 2013

Erkek Kadin Toplam
Duygudurum Sayi Yuzde* Sayr Yuzde* Sayr Yuzde**
bozuklugu tani
Bipolar 1 30 441 38 55,9 68 85
Bipolar 2 2 16,7 10 83,3 12 15
p*** 0,074 80 100

*Satir ylizdesi
**: Sutun Yuzdesi
***Ki-Kare Onemlilik testi

Ik psikiyatrik bagvuru yasi ortalama 24,2+8,1 yil iken, bipolar bozukluk tani ve
tedavi yasi ortalamasi 32,7+11,3 yildir. Bipolar bozukluk tanisi alana kadar

gecen sure ortalama 6,17+8,4 yildir.

Bipolar 1 ve 2 arasinda ilk psikiyatrik bagvuru, bipolar bozukluk tedavisi alma
yasl ve gegen sure ortalamalari agisindan istatistiksel fark bulunmamistir
(Tablo VIII).

Tablo VIII. Bipolar 1ve 2 Arasinda ilk Psikiyatrik Basvuru, Bipolar
Bozukluk Tedavisi Alma Yasgi Ve Tani Alana Dek Gegen Siire Ortalamalari
Farki, Canakkale, 2013

Toplam
Bipolar 1 Bipolar 2
OrtalamaxS.S* Ortalama+S.S. OrtalamazS.S. p**

Ik psikiyatrik 24,2481 24,617,8 21,819,6 0,275
basvuru

BPB tedavi 32,7+11,3 32,6+11,2 30,817 ,4 0,646
yasl

Gecen sure 6,17+8,4 5,5+7,3 12,943,7 0,141

*: Standart Sapma
**: [ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi
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4.3. Metabolik Sendrom Degerlendirilmesi

Metabolik Sendrom’un 18-35 yas arasi bireylerde orani (n:6) %22,2 iken, 35 yas
ustl grupta MS orani (n: 21) %45 olarak bulundu. Metabolik sendrom varligi 35
yas alti bireylere gore, 35 yas Ustu bireylerde anlamli olarak ylksek saptandi
(p<0.05) (Tablo IX).

Tablo IX. Hastalarin Yaslan ile MS iliskisi, Canakkale, 2013

Metabolik Sendrom

Var Yok Toplam
Hasta yasi Sayi Yuzde* Sayi Yizde* Sayr  Yuzde**
18-35 yas 6 22,2 21 77,8 27 33,7
>35 yas 24 45,3 29 54,7 53 66,3
p*** 0,04 80 100,0

*: Satir Ylizdesi
**. Sttun Ylzdesi

***: ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

Calisma grubunda yer alan hastalarda metabolik sendrom tanisi alanlarin
(n:15) %A46,7’si erkek iken, (n:15) %31,3'U kadindi. Metabolik sendrom

varliginda cinsiyete gore anlamli fark bulunmadi (Tablo X).

Tablo X. ATP-lI'e Gore Metabolik Sendomun Cinsiyete Gore Farki,
Canakkale, 2013

Erkek Kadin Toplam
Metabolik Sayi Ylizde* Sayi Ylizde* Sayi Yuzde*
Sendrom
Var 15 46,9 15 31,3 30 37,5
Yok 17 53,1 33 68,7 50 62,5
p** 0,157 80 100

*: Sttun Ylzdesi
**:Ki-Kare Onemlilik testi
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SCID-I ile yapilan degerlendirme sonrasi c¢alismaya alinan BPB tanili 80
hastanin 20 (%25) tanesinde psikiyatrik es tani saptandi, 60 (%75) tanesinde
ise es tani saptanmadi.

Panik bozukluk es tanisi alan 4(%5), yaygin anksiyete bozuklugu es tanisi alan
4(%5) , obsesif kompulsif bozukluk es tanisi alan 4(%5), alkol bagimlihgi
sendromu es tanisi alan 3(%3,75), sadece alkol kdtuye kullanimi es tanisi alan
2(%2,5), posttravmatik stres bozuklugu es tanisi alan 2 (%2,5) hasta
bulunmaktaydi. Birden ¢ok eg tani alan sadece 2 hasta vardi. Bu hastalardan
biri. panik bozukluk ve alkol kotuye kullanimi es tanisi alirken digeri
posttravmatik stres bozuklugu, alkol ve madde kotuye kullanimi es tanisi
almaktaydi. (Tablo XI).

Tablo Xl. Psikiyatrik Es Tanisi Olan 20 Hastanin Tani Dagihimi, Canakkale,
2013

Es tani Sayi Yuzde*
Panik bozukluk 4 6,25
Panik bozukluk + alkol 1

kotuye kullanimi

Yaygin anksiyete 4 5
bozuklugu

Obsesif kompulsif 4 5
bozukluk

Alkol bagimlihgi 3 3,75
Alkol kétuye kullanimi 2 25
PTSB 1 2,5
PTSB +alkol kétlye 1

kullanimi +madde kotuye

kullanimi

Es tani yok 60 75
Toplam 80 100

* Sltun Yuzdesi
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Calismaya katillan 80 hastadan psikiyatrik es tani alan 20 hastanin 8 (%40)
tanesinde  metabolik sendrom  bulunmakta, 12 (%60) tanesinde
bulunmamaktaydi. Psikiyatrik es tani alan hastalarda metabolik sendrom orani
tum hastalara gore daha yuksek olmakla birlikte istatistiksel agidan anlamhlik

saptanmadi. (Tablo XIlI).

Tablo XIl. Psikiyatrik Es Tani Varligi ile Metabolik Sendrom iligkisi,
Canakkale, 2013

Metabolik Sendrom

Var Yok Toplam
Es tani Sayi Yuzde* Sayi Yuzde* Sayr  Yuzde**
Var 8 40,0 12 60,0 20 25
Yok 22 36,7 38 63,3 60 75
p*** 0,790 80 100,0

*Satir ylizdesi
**: Sutun Ylzdesi
***Ki-Kare Onemlilik testi

Calismaya alinan erkek ve kadin hastalarda trigliserit degerlerinde anlamli
farkhlik saptandi (Tablo XIlI).(p=0.018)
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Tablo XIl. Cinsiyete Gore Metabolik Degerlerin iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi, Canakkale, 2013

Toplam Erkek Kadin
Ortalama*SS.* Ortalama*S.S.* Ortalama*S.S.* p**

Bel gevresi 99+13,0 100,949,6 97,7+14,8 0,281
TG 142,4 +70,0 164,9+85,3 127,453 ,4 0,018
HDL 48,1+ 12,6 45,1+11,3 50,1+13,07 0,079
Sistolik TA 122,0£11,6 122,619,8 121,3+11,6 0,603
Diastolik TA 79,5+10,1 79,6+10,3 78,7+8,9 0,667
Aclik kan 102,1+45,4 95,9+14 4 106,2+57,2 0,323
sekeri

BKI 29,945,2 28,713,2 30,7+6,7 0,089

*.: Standart Sapma .
**: |ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

Calismamizda ilag kullaniminin MS Uzerine iligkisine bakilirken érneklem sayisi
azligi nedeni ile hastalarin tedavisi iki grupta toplandi. Birinci grup tek veya ikili
duygudurum dengeleyici veya sadece atipik antipsikotik kullanan hastalardan
olusdu. Ikinci grup ise duygudurum dengeleyiciye ilave olarak antipsikotik
ve/veya antidepresan tedavisi kullanan hastalardan olusdu. Bu iki grup

arasinda istatistiksel olarak farklihk bulunmadi. (Tablo XIlI).

Tablo Xlll. Kombinasyon Tedavisi Kullaniminin Metabolik Sendrom ile
iliskisi, Canakkale, 2013

Metabolik Sendrom

Tedavi Var Yok Toplam

Sayi Yuzde* Sayi Yuzde* Sayr Yuzde**
Grup-l 17 56,7 24 48,0 41 51,3
Grup-ll 13 43,3 26 52,0 39 48,8
p*** 0,453 80 100,0

*: Satir Ylzdesi
**. Sttun Ylzdesi

*** [ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi
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Hastalarin son donem tedavileri degerlendirildiginde; 37 (%46,3) hasta
duygudurum dengeleyici kullanmaktaydi 27 (%33,7) hasta duygudurum
dengeleyici ve antipsikotik kullanmisti. 8 (%10) hasta duygudurum dengeleyici
ve antidepresan kullanmisti. 4 (%5) hasta duygudurum dengeleyici, antipsikotik
ve antidepresan tedavi kombinasyonu kullanmis ve 4 (%5) hasta ise sadece

antipsikotik kullanarak tedavi olmustu (Tablo XIV).

Tablo XIV. Duygudurum Tedavisi Dagilimi, Canakkale, 2013

Tedavi Sayi Ylizde*
Duygudurum dengeleyici 37 46,3
(DD)

DD + AP 27 33,7
DD+ AD 8 10,0
AP 4 5,0
DD+AP+AD 4 5,0
Toplam 80 100

* Sltun Ylzdesi

Calismaya alinin 80 hastanin 76’s1 (%95) herhangi bir duygudurum dengeleyici
kullanmaktaydi.

Bunlardan 32 (%40) kisi lityum, 23 (%28,7) kisi valproik asit, 14 (%17,4) kisi ikili
duygudurum dengeleyici ( lityum ve valproik asit), 4 (%5) kisi lamotrijin, 1 (%1,3)
kisi karbamazapin, 1’i (%1,3) okskarbazapin,1’i (%1,3) kisi lityum ve topiramat
kullanmaktaydi (Tablo XV).
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Tablo XV. Duygudurum Dengeleyici ilag Kullanimi dagihimi, Ganakkale,
2013

Sayi Ylizde*

DD Yok 4 5

Lityum 32 40

Valproik asit 23 28,7
Lityum+valproik asit 14 17,4
Lamotrijin 4 5

Okskarbazepin 1 1,3
Karbamazepin 1 1,3
Lityum+ topiramat 1 1,3
Toplam 80 100

* Sutun Ylzdesi

Duygudurum dengeleyici olarak Lityum kullananlarda MS varligi %37,5 iken
Valproik asit kullananlarda %43,5 idi. Lityum ve valproik asit kombinasyonu
kullananlarda ise %26 idi (XVI).

Tablo XVI. Duygudurum Dengeleyici ilag ile Metabolik Sendrom iliskisi

Metabolik Sendrom

Duygudurum Var Yok Toplam

Dengeleyici

Sayi Yizde* Sayi Yizde* Sayr  Yuzde**

Lityum 12 37,5 20 62,5 32 40,0
Valproik asit 10 43,5 13 56,5 23 28,7
Lityum + 4 28,6 10 71,4 14 17,5
Valproik asit

Diger DD 4 36,4 7 63,6 11 13,8
kullanalar

p*** 0,453 80 100,0

*: Satir Ylizdesi
**: Sutun Ylzdesi

***: ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi
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Hastalarin kullandiklari antipsikotiklerin tedavilerin dagilimi ve metabolik
sendrom ile iligkisi Tablo XVII'deki gibidir.

Tablo XVII. Antipsikotik ilag Kullaniminin Metabolik Sendrom ile iligkisi

Metabolik Sendrom

Antipsikotik Var Yok Toplam
Sayi Yluzde*  Sayi Yizde* Sayi Yuzde**

Yok 18 40,9 26 59,1 44 55
Haloperidol 0 0 2 100 2 2,5
Risperidon 3 33,3 6 66,7 9 11,2
Olanzapin 3 30 7 70 10 12,4
Aripiprazol 1 20 4 80 5 6,2
Ketiapin 3 50 3 50 6 7,5
Klozapin 0 1 100 1 1,3
Ziprasidon 0 1 100 1 1,3
Haloperidol+ 1 1 100 1 1,3

klorpromazin

Olanzapin 1 100 0 0 1 1,3
+ketiapin
p*** 0,605 80 100,0

*: Satir Ylzdesi
**. Sltun Ylzdesi

*** [ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi

Calismamizda asir kiloluluk ve obezite ile tansiyon yuksekligi anlamli birliktelik
gOstermekteydi.

Calismamizda hastalik donemi sayisi fazlaligi (manik, depresif, hipomanik veya
karma donemlerden herhangi birinden 4 veya daha fazla gecirme) ile obezite
arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmamistir.

Monoterapi ve ikili/ligli tedavi alan hastalarda kan sekeri degerleri agisindan

agisindan fark saptanmamistir.
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5. Tartisma

Bu calismada Bipolar bozukluk tanisi olan hastalarda sosyodemografik , klinik
Ozelikler metabolik sendrom sikligi ve klinik degiskenlerle MS iligkisini
arastirdik. Calisma drneklemimizde kadin hastalarimiz gogunluktaydi.

BP | bozuklugunun kadinlarla erkeklerde esit oranlarda, BP Il bozuklugun ise
kadinlarda daha sik goruldigu bildiriimektedir(178). BPB’da cinsiyete dayali
bakis acisi, yalniz fenomenolojik ve gidis O6zelliklerinden degil; kadinin yagsam
boyu Ureme surecinde yer alan menarj, puberte, adet dongusu, gebelik, dogum
sonrasi, emzirme ve menopoz gibi evrelerin hastaligin gidisi ve tedavisi Uzerine
onemli etkileri olabileceginden de buyuk bir onem tasidigi bilinmektedir.
Hastaligin her iki cinste esit gorulmesine karsin klinik ozellikleri ve gidisinde
cesitli cinsiyet farkhliklari bulunmaktadir (178). Stanley Foundation Bipolar
izleme calismasinda 261 hastanin % 56’sinin kadin % 44’Gnin erkek oldugu
gorulmustar. Farkli genis capli ve alan ¢alismalarinda % 63 kadin % 37 erkek ,
% 57 kadin % 43 erkek , % 51 kadin % 49 erkek , % 51 kadin % 49 erkek
seklinde benzer oranlar bulunmustur (179). Ozerdem ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada 108 ayaktan ve yatan hastanin % 62,9'u kadin , % %37,71’i
erkektir (180). 2003 Yilinda yayinlanan baska bir calismada ise 258 hastanin %
45 ‘i erkek, % 55’i ise kadindir (181). Bizim calismamizda hastalarin %60’
kadin ve %401 erkekti. Arastirmamizda kadin hastalarin gogunlukta olmasi
poliklinigimize c¢esitli nedenlerle basvuran hastalarin ¢cogunun kadin olmasi,
kadinlarin yardim arama davranisinin daha kolay olugmasiyla ilgili olabilecegi
yoninde yorumlanabilir. Ote yandan bipolar bozuklukla ilgili yapilan
epidemiyolojik arastirma sonuglariyla da bulgumuz uyumludur (2).

Calismaya katilan hastalarin %45’i halen calisirken, %551  ¢alismiyordu.
Calismayan hastalarin ¢ogunlugu ev hanimlari, issizler ve emeklilerden
olusmaktaydi, buna ilave olarak ciftci ,esnaf/serbest meslek, is¢i gruplarindan
bazi hastalar, arastirmanin yapildi§i donemde islerine devam etmiyordu. TUIK
verilerine gore (182) Turkiye genelinde is glcune katihm orani ile (%51,5)

karsilastirinca érneklemimizdeki ¢alisma orani (%45) dusuktl. Ev kadinlari da
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danhil edilince %55’e ¢ikan ¢calismama oraninin hastaligin seyrindeki islevsellik
kaybiyla ilgili oldugu soylenebilir. BPB’'da atak donemlerinin yani sira duzelme
donemlerinde de iglevselligin bozuldugu ve yasam Kkalitesinin dustugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. (183,184). Bir c¢alismada bipolar duygudurum
bozuklugu hastalarinin islevselliginde ilk manik ndbetten 6 ay sonra %30, 24 ay
sonra ise %38 oraninda duzelme gorulmustur ve belirti olmamasi hastalarin
islevselliginin dizeldigi anlamina gelmemektedir (185).

Hastalarda egitim duzeyinin ortalama 10,1£4,4 yildi ve 0Ogrenim suresinin
cinsiyete gore dagiliminda herhangi bir fark gézlenmedi. Ozerdem ve ark.
egitim durumunun yuksek olmasinin da tedaviye uyumu arttiran faktorlerden
oldugunu belirtmistir (180). Coryell ve arkadaslari 6 sene boyunca izledikleri
148 bipolar hastayr normal kontrollerle karsilastirdiklarinda hastalarin izlem
sureci boyunca egitimlerini ve mesleki durumlarini ilerletemediklerini ve izlemin
son senesinde kontrol grubuna gore anlaml oranda daha fazla igsiz kaldiklarini
goérmasglerdir (30).

Coryell ve arkadaslan (30) alti yil izledikleri 148 BPB hastasini saglikli
kontrollerle kargilastirdiinda evlenme oranlari yari yariya dusik, bosanma
oranlar iki kat yuksek bulunmustur (186). Medeni durum acgisindan, bosanmig
ve bekar BPB’da risk etkeni olarak kabul edilmekte BPB hastalarinda aile
parcalanmasinin belirgin olarak arttigi bildiriimektedir (2). Bu durum bozukluk
igin risk etkeni olmaktan ¢ok, bozuklugun evlilik iligkilerindeki olumsuz etkisine
baglanmaktadir (187). Ulkemizde yapilan galismalara bakildiginda ise Ozerdem
ve ark. ayaktan hastalarda evlilik durumunu %44,3 saptamis ilave olarak
evliligin tedaviye uyumu arttiran faktérlerden oldugunu belirtmistir (180). Evlilik
agisindan benzer bir sonug bulan (%46,3) Akkaya ve ark. da ¢alismalarinda bu
durumu ulkemizde aile igi baglarin ve yaptirimlarin hala saglam olmasi, evlilik
kurumunun surekliligini saglayan deger yargilarinin diger batili Ulkeler ile
farkhlik gostermesi seklinde yorumlamistir (8). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin
%53,8’i evliydi, bu sonug Ulkemizdeki oranlarla benzerdi.

Yas ortalamasi 41,3+11,5 yil idi. Hastalarin yas cinsiyete gore dagiliminda
herhangi bir fark gbzlenmedigini ve c¢alismaya aldigimiz hastalarin yas

dagilimina baktigimizda, % 66,3’'Unun 35 yas Ustl oldugunu gdriyoruz. Burdan
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da, calisma grubunun erigkin-orta yasta , sosyal guvencesi olan uguncu
basamak saglik hizmetine ulasma kolayligi olan, belli bir sosyokulturel 6zellikte
hasta grubu oldugu yorumu yapilabilir.

ik psikiyatrik bagvuru yasi ortalama 24,2+8,1 yildi Bu bulgu BPB baslangic
yasini 20 ile 25 arasi bildiren bir¢ok arastirmayla uyumludur (26,28,,189,190,).
Akkaya ve ark. yaptiklarn galismada bipolar bozuklukta Guneydogu ve Dogu
bolgelerinde  doktora ilk basvuru yasinin daha erken oldugunu ortaya
koymustur. Bu sonug, bolgelerde geleneksel genis aile yapisinin korunmasi
nedeni ile hastalarin sahiplenilmesi, buyuk sehirde tek basina yasayan
hastalarin aksine, normalden sapan kisinin daha ¢abuk fark edilmesi ve doktora
ulastirimasi seklinde yorumlanmistir (8).

Calismamizda uygun tedavinin ortalama gecikme suresi 6,17+8,4 yil idi. Tani
koymada gecikme suresini, Baldessarini ve ark.(191) 8.35 yil, Hirschfeld ve
ark.(192) 10 yil, Hauser ve ark.(193) 6 yil kadar oldugunu bildirmiglerdir ve bu
veriler calismamizla uyumludur.

Bir anksiyete bozuklugu es tanisi varliginda ise BPB’'ta yasam boyu alkol ve
madde kullanim bozuklugu sikh@inin iki katina kadar arttigi saptanmistir (10,11)
BPB hastalarinda yasam boyu anksiyete bozuklugu es tanisi orani %24-93
arasinda bildirilmistir (194). Calismamizda yasam boyu ve simdiki eksen | es
tanisi %25 oraninda bulundu ve bu oran literatir ile uyumluydu. Tamam ve
Ozpoyraz'in 70 BPB 1 hastasiyla yapti§i ¢alismada, yasam boyu en az bir
anksiyete bozuklugu es tanisi orani %61.4, coklu anksiyete bozuklugu orani
%38.6 olarak bildirilmistir(195). Bizim c¢alismamizda panik bozukluk es tanisi
orani %6,5, yaygin anksiyete bozuklugu %5, obsesif kompulsif bozukluk orani
%5, alkol bagimlihgi sendromu %3,75, alkol kotuye kullanimi es tanisi orani
%5, posttravmatik stres bozuklugu %2,5 idi. Calismamizda psikiyatrik es tani
alan bireylerde metabolik sendrom %40 olarak saptandi. Bu deger calismaya
alinan hastalarin ortalamasindan yuksek olsa da istatistiksel olarak fark
gozlenmedi.

Hastalarin %20’si en az bir kez 6zkiyim girisiminde bulunmustur. Ozkiyim
girisimlerinin ¢ogu ilagla yapilmisken, atesli silahla girisimde bulunan hasta

bulunmamistir. Isometsa ve arkadaslarinin Finlandiya“da yaptidi bir calismada
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bipolar hastalarin 6zkiyim girisimlerinin en sik depresif donemde (%79) oldugu
gozlenmigtir. Ancak Ozkiyim girisiminde bulunan hastalarin = %11inin
remisyonda oldugu goézlenmistir (196). 2008 yilinda Tatvan“da yapilan bir
calismaya remisyondaki hastalar dahil edilmis ve hastalarin 6zkiyim
duguncelerinin devam ettigi gozlenmistir (197). Ulkemizde vyapilan bir
calismada da bipolar bozuklugu olan hastalarla saglikli kontroller karsilastiriimig
ve bipolar hastalarda ozkiyim olasiliginin daha yuksek oldugu gozlenmistir
(198). Simon ve arkadaslarinin ¢alismasinda anksiyete bozuklugu es tanisinin
riski 2.4 kat arttirdigi gozlenmistir (11) Tondo ve arkadaglarinin yaptigi
calismada madde kullaniminin, es tanili psikiyatrik hastalik varligindan
badimsiz olarak 6zkiyim riskini 2 kat arttirdigi saptanmistir. Goldberg ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir baska ¢calismada ise alkol kotuye kullanimi
veya bagimhliginin BPB tanisi ile birlikte goruldigu durumlarda 6zkiyim riskinin
4 kat kadar arttigi saptanmistir. (76).

Eksen 1 es tanisinin da tamamlanmis 6zkiyim ve ozkiyim davranigiyla iligkili
oldugu gosterilmis caligmalar bulunmakla birlikte tersini gosteren caligmalar da
vardir.. Tamam ve ark. Yaptigi ¢calismada es tani varhginin 6zkiyim girigsimini
etkilemedigi bulunmustur. Benzer sekilde bizim calismamizda da es tanisi
bulunan hastalar ile bulunmayanlar arasinda 6zkiyim girisimi agisindan bir
farklihk bulunmamistir.

Diger yonden 6lum riski BPB 6zkiyimla iligkisiz de artmaktadir. Calismalarda
yasam beklentisinin 10-11 sene kisaldigi, tibbi hastaliga bagli mortalite oranlar
1,5-3 kez arttigi bildirilmektedir. Mortaliteyi arttiran tibbi hastaliklarin basinda
kardiyovaskuler hastaliklar, obezite, HT, diyabet, hiperlipidemi gelmektedir.
Metabolik sendrom bu hastaliklara zemin hazirlayan metabolik anormallikler
kimesi olarak bilinmektedir (199).

Metabolik sendrom kriterlerinin tanimlanmasinda giderek daha fazla bir
toplumun kapsanmasi amaclanmaktadir. Daha 6nceki yillarda gelistirilen DSO
kriterleri degistirilerek, ATP-IIl ve IDF kriterlerinde kan basinci, kan sekeri ve bel
cevresi de@erleri daha asagi degerlere gekilmistir (92-95) . Boylece daha genis
gruplarin metabolik sendrom igine alinmasi saglanmistir. Bu kriterlerle hastalik

ve risklerinin ¢ok daha dnceden belirlenmesi amaclanmistir.
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.Toplum c¢alismalarina bakildiginda 1988-1994 vyillari arasinda Amerika“da
yurutulen NHANES Il calismasinda yasa gore duzeltiimis metabolik sendrom
gorulme sikhdr %23,7 olarak bulunmustur ve kadinlarla erkekler arasindaki
oranlar hemen hemen esittir (104).

Yumru ve arkadaslarinin Tarkiye“de yaptiklari ¢alismada bipolar hastalarda
metabolik sendrom orani ATP Il dlgutlerine gore %32 bulunmustur (n=136, ort.
Yas=34.5) (146). Bu oran %17.9 olan Turk toplumundaki metabolik sendrom
gorulme sikhgindan (200) yaklasik %79 daha yuksektir. Fiedorowicz ve
arkadaslarinin 60 bipolar hastayla yaptiklari, yas ortalamasinin 46.3 oldugu
calismada ise ATP lll dlgutlerine gore metabolik sendrom gorulme sikhgr %53.0
gibi yine yuksek bir deger bulunmustur (15). Correll ve arkadaslarinin atipik
antipsikotik kullanan bipolar hastalarda yaptiklari ¢alismada (n=74, ort.
Yas=44.3) ATP Il olgutlerine gore metabolik sendrom gorilme sikligr %43.2
bulunmustur (144).

Bizim c¢alismamizda BPB olan hastalarda MS orani1 %37,5 olarak saptanmistir.
Metabolik sendrom tanisi alan hastalarin  %46,7’si erkek iken, %31,3'U
kadindir. NCEP 2001 yilinda yayinlanan ATP-III erigkin tedavi raporunda gencg
yetiskin ile erken yetiskin yaslari kesimini 35 yas olarak belirlenmistir (87).Biz de
calismamizda yer alan hastalar 35 ya ustu ve alti olarak grupladigimizda, 35
yas ustl grupta MS orani %45 olarak saptanmigtir bu deder 35 yas alti gruba
gore anlamli olarak yuksektir.

Calismaya alinan hastalarin erkek ya da kadin olmasi MS varligi agisindan fark
ifade etmezken, metabolik sendrom bilesenleri cinsiyete gore incelendiginde
trigliserit degerleri anlamli farklilik gostermistir. Bu sonug trigliserid dizeyini
genel toplumda kadinlarda erkeklere gore dusuk bulan ¢aligmalarla uyumludur
(109).

ATP-IIl kriterlerine gore MS varligi degerlendirilirken bel gevresi ve HDL
degerinin kadin ve erkek hastalarda farkli oldugunu géz éninde bulundurmak
gerekmektedir. Bizim galismamizda BPB hastalarinda HDL duzeyinde anlaml
bir fark bulunmamistir. BPB hastalarinda HDL ile ilgili mevsimsel degisim
gOzleyen calismalar bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada MS tanisinin

sonbahar ve kis aylarinda, ilkbahar ve yaz aylarina gore daha sik goruldugu
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bildirilmistir. ilkbahar aylarinda dusiik HDL seviyeleri gbzlenmis ve bu durum
HPA iglev bozukluguna bagh hiperkortizolemiye iligkili oldugu seklinde
yorumlanmistir (201).

Koruyucu ve tedavi programlarinin bipolar hastalarda uygulanmasi genel
topluma goére daha zor olmasi ve bipolar bozuklugu olan hastalar ¢ok siklikla
gozle gorulur ilave bir medikal soruna sahip olmasi Fagolini'nin ¢alismalarinda
vurgulanmistir. MS olan ve Ozellikle abdominal obezite kriterini karsilayan
bipolar  hastalarinin 6zgec¢cmiginde Ozkiyim girisimi olmasi agisindan da
istatistiksel anlamli fark saptanmistir. MS’un genel fiziksel iyilik hali ve
islevsellik, hayat kalitesi, 6zguven ve psikolojik iyilik hali Uzerine negatif etki
gOstererek bipolar bozuklugun seyrini kotulestirebildigi  belirtilmistir. Bipolar
bozuklukta tibbi hastalik birlikteligi daha agir psikiyatrik hastalik, intihar oranlari
, depresme ve yineleme artisi ve hastaneye yatis oranlari ile iligkilendirilmistir
(145,202). Bizim calismamizda Ozkiyim girisiminde bulunan ve bulunmayan
hastalar arasinda MS agisindan fark bulunmadi.

Bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan lityum , valproik asit ve bazi atipik
antipsikotik (olanzapine gibi) ilaglarin gogunun kilo alimiyla ilgili ¢alismalar
bulunmaktadir (203-205). Calismaya aldigimiz hastalardan Duygudurum
dengeleyici olarak Lityum kullananlarda MS varligi %37,5 iken Valproik asit
kullananlarda %43,5 idi. Lityum ve valproik asit kombinasyonu kullananlarda ise
%26 idi ,aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Mc Elroy ve arkadaslari 664 bipolar hastada yaptigi kesitsel galismada
hastalarin yarisinin normal kilo siniri Ustinde ve geyreginin de obez oldugunu
bulmus ve obezite bircok faktorle iliskilendirmistir. Bu asir kiloluluk ve obezite
halinin kuvvetli bir sekilde hipertansiyon, erkek cinsiyet ve artritle iligkili
oldugunu belirlenmistir (206). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin buylk
cogunlugu asin kilolu(%42,5) veya obezdi (%43,8). Bizim calismamizda da
hipertansiyon asiri  kiloluluk ve obezite anlamli derecede birliktelik
gOstermekteydi.

Fagiolini ve ark 10 yildir bipolar idame tedavisi gordugu kaydedilmis olan 50
hastay! retrospektif olarak incelediklerinde hastalarin 1/3 Gnden c¢ok az

fazlasinin obez oldugunu ve obez hastalarin tedavi sirasinda relapslari
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(remisyondan sonra klinik semptomlarda yeniden anlamh koétulesme) daha
¢abuk oldugunu saptamistir (202). Bizim ¢alismamizda hastalik donemi sayisi
fazlaligi (manik, depresif, hipomanik veya karma ddnemlerden herhangi
birinden 4 veya daha fazla gecirme) ile obezite arasinda istaristiksel bir
anlamlilik saptanmamistir.

Goreceli olarak az bir galismada diyabet ve bipolar bozukluk birlikte
incelenmigstir. Uc retrospektif psikiyatrik calismada bipolar hastalarda diyabet
yayginligi normal topluma goére artmis bulunmustur. Ayrica bipolar bozukluklu
hastalarda anormal oral glukoz tolerans test sonuglarina dair bulgular vardir. Bu
calismalarin ikisi ilaglarin muhtemel ilgisini de incelemis ve antipsikotiklerle
diyabet arasinda anlamli bir iligki bulmamistir (207-209). Bizim g¢alismamizda
achk kan sekeriyle kullandiklari tedaviler arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Atipik antipsikotiklerin kullanimi hem diyabet hem de MS riskini artirdigi
bilinmekle birlikte genetik yapi ve c¢evrenin direk MS’la baglantili oldugu
dUsundlse de digerlerinde gelismemesine ragmen neden bazi hastalarin MS
gelistirdigi halen bilinmemektedir (16).

Bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin gogu kilo artigl,
lipid ve glukoz metabolizmasindaki degisimleri iceren metabolik bozukluklara
yol agmakta ve diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskuler hastaliklar
ve metabolik sendrom riskini arttirmaktadirlar (202).

Calismaya alinan hastalarin ¢odu duygudurum dengeleyici kullanmaktaydi.
Bunlardan %401 lityum, %28,7’si valproik asit ve %17,4’G ikili duygudurum
dengeleyici kullanmaktaydi. Tedavisinde lityum veya valproik asit bulunan
hastalar arasinda MS agisindan anlamli  farkik  bulunmamaktaydi.
Antipsikotikleri arasinda en sik atipik grupta olan olanzapin ve ketiapin
kullaniimisti.

Calismamizda literatirdekine benzer sekilde risperidon, olanzapin ve ketiapin
kullanimi ile fazla, aripiprazol kullanimi ile az metabolik sendrom saptanirken,
ornek sayisi az olan ziprasidon, klozapin, haloperidol ve klorpromazinde anlamli
bir veri saptanamamistir (129,132,134).

Yumru ve arkadaslarinin 2007 yilinda 125 hastada yapmis oldugu ¢alismada
tek basina atipik antipsikotik kullanan hastalarda %54,5, DD+ atipik antipsikotik
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kullanan hastalarda %24.2, tek basina DD kullanan hastalarda %23.7 oraninda
MS tespit edilmigtir (146). Yumru ve arkadaslari 2008'de yaptiklari ¢alismada
atipik antipsikotik grubunda %51.6, DD grubunda %20.6 oraninda MS rapor
etmiglerdir (210). Calismamizda ila¢ kullaniminin MS U(zerine iligkisine
bakilirken orneklem sayisi azligi nedeni ile hastalarin tedavisi iki grupta
toplanmistir.. Birinci grup tek veya ikili duygudurum dengeleyici veya sadece
atipik antipsikotik kullanan hastalardan olugsmustur. ikinci grup ise duygudurum
dengeleyiciye ilave olarak antipsikotik ve/veya antidepresan tedavisi kullanan
hastalardan olugsmustur. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
bulunmamistir. Glukoz metabolizmasinin bozulmasi atipik antipsikotiklerin kilo
artisi yan etkileriyle yakindan iligkilidir. Kilo artisina yol agan antipsikotiklerle
(klozapin, olanzapin gibi) periferik insilin direncine neden olan antipsikotiklerin
ayni olmasi bu iligkiyi dogrular niteliktedir. Klinik olarak obezite bulunmadiginda
bile karin bolgesinde yag artigi insulin direnci ve hiperinsulineminin varhgi
konusunda ipucu verir (129,132,133). Bizim ¢alismamizda kullanan tedavi ile
kan sekeri arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Calismamizin  sonuglart  deg@erlendirilirken  mevcut  kisitlihklari  dikkate
alinmalidir. Orneklem sayisinin azhi§i ve segilen &6rneklemin randomize
olmamasi evreni temsil etme kapasitesinde sinirliiga neden olan faktorlerdir.
Calismanin kesitsel bir ¢galisma olmasi metabolik sendrom yayginhginin kesin
degerlerini elde etme gucunu azaltmig olabilir. Kontrol grubunun bulunmayisi,
hasta grubunu sagliklilarla karsilastirma olanagr vermemektedir. Ayrica
metabolik degiskenlerin kultirel ve bolgesel farkliliklardan etkilenebilecegi
dusunulurse, calismamizin tek merkezde vyuratulmus olmasi bulgularin
genellenebilirligini azaltmaktadir. Ayrica sure olarak son u¢ aylik ilag tedavisi
degerlendirmeye alinabilmigtir. Psikiyatrik hastaliklarda ilag tedavilerinin uzun
yillar sirdigu dusunulirse daha onceki ilag tedavilerinin metabolik
parametrelere olan etkisi yeterince degerlendirilememistir. Bu faktorler
calismamizda ilaclarin metabolik sendroma olan etkisinin incelenmesinde

karsimiza cikan baglica sinirhliklardir.
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6. Sonug¢

Yaptigimiz calismada hastalarin  %37,5’inde MS saptanmigtir. Metabolik
Sendrom’un 35 yas Ustu bireylerde 18-35 yas arasi hasta grubuna goére, anlamli
derecede yuUksek oldugu gozlenmistir. Psikiyatrik es tani alan bireylerde
metabolik sendrom %40 olarak saptanmistir. Metabolik sendrom kriterleri
kargilastirildiginda erkek hastalarda kadin hastalara kiyasla trigilserit degerleri
anlamli farkhlik gésterdigi gdzlenmisgtir.

Gunumuzde bipolar bozuklugun, psikososyal islevselligi 6nemli derecede
etkilemesi nedeniyle hastaligin ozelliklerini belirlemek, duzenli ve sirekli olarak
izlemek ve sagaltimini planlamak onem kazanmaktadir. Birgok calismada
bipolar hastalarda atipik antipsikotik ve ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak da
(ilag kullanimi, yasam tarzi, genetik, HPA sistem bozuklugu, hastaliklarin
mekanizmasindaki immunolojik faktorler gibi ) MS’ a yatkinlk tespit edilmigtir,
MS ile ilgili bu kadar degiskenin bir arada olmasi hasta grubunda farkh
birimlerde farkli oranlarin gobzlenmesine neden olmakta ve vyayginlk
calismalarinin 6nemini arttirmaktadir.

Hastalarin izlemlerinde MS tedavisi icin gereken saglk alanlarinda bilgili ve
deneyimli bir hekimlerin multidisipliner ¢galismasi, hasta ve hasta yakinlarinin
izlenmesi onemlidir.

Bu sebeple bazal ve periyodik medikal degerlendirmeler bu hastalarin ele

alinmalarinda standart bir bilesen haline gelmelidir.
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