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OZET

ikiuglu | Bozuklugun (iB 1) obezite, Diabetes Mellitus, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) i¢in yiiksek risk ile iligkili oldugu ileri strllmektedir.

Bu prospektif calismaya disardan takip edilen 31 erigkin iB | hastasi (18-56 yas, 16K/15E) dahil
edilmis ve incelenmistir. Vicut kitle indeksi (VKI), serum leptin, total kolesterol, diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-k), yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-k) ve trigliserit dizeyleri
birinci glin (manik faz) ve 1 ay naturalistik medikal tedavi sonrasi saptanmistir.

Erkek hastalarda total kolesterol ve ftrigliserit diizeyleri anlamli bir artis gostermistir (p<0.05).
Kadin hastalarda ise total kolesterol ve LDL-k artislari anlamhlik dizeyine ulasmamistir (sirasiyla; p:
0.066 ve p: 0.056). Ancak NCEP ATP Il siniflamasina gore KVH igin artmis risk tasiyan hasta sayisi
hem kadin hem erkek hastalarda artig géstermistir. Her iki cinste de VKI anlamli ancak kiiglik miktarda
(0.56+0.14 kg/mz) artmis, ancak serum leptin dizeylerinde benzer bir degisim saptanmamistir. Tedavi
oncesi-sonrasi leptin degisimi bagimh degisken olarak kabul edilen genel dogrusal model sonuglari
cinsiyet, hastalik baslangi¢c yasi ve 6énceki hecme tipinin anlamh etkisini gdstermektedir (%68.7,
p<0.007).

Sonuglarimiz iB | hastalarinda klinik iyilesmenin anlaml VKi ve serum lipit ve/veya lipoprotein
degisimleri ile her iki cinste farkh 6zellik tasiyan iliskisini géstermektedir. Bu degisim ilaclarin dogrudan
veya dolayli etkisinden ve yasam tarzi degisikliklerinden kaynaklanabilir. Ayrica sistemik lipit ve
lipoprotein degisimlerinin hiicre membran lipit bilegenlerini etkileyerek duygudurum tzerine olumlu etki
gbstermesi de s6z konusu olabilir.

Anahtar kelimeler : ikiuglu | Bozukluk, Viicut Kitle indeksi, LDL-k, leptin, kolesterol, trigliserit
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LIPID-LIPOPROTEIN AND LEPTIN CHANGES ASSOCIATED WITH FULL REMISSION IN
BIPOLAR | DISORDER
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Bipolar | disorder (BD 1) has been associated with increased risk for obesity, Diabetes Mellitus,
metabolic syndrome and cardiovascular disease (CVD).

Thirty-one adult outpatients (18-56 years, 16F/15M) with BD | at manic phase were recruited
and interviewed for this prospective study. Body Mass Index (BMI), serum leptin, total cholesterol, low
density lipoprotein cholesterol (LDL-c), high density lipoprotein cholesterol (HDL-c) and triglycerides
were analysed at first day (manic phase) and after 1 month’s naturalistic medical therapy.

In male subjects total cholesterol and triglycerides levels were significantly increased (p<0.05).
In female subjects total cholesterol and LDL-c increments did not reach significance level (p:0.066 and
p:0.056 respectively). However according to the NCEP ATP Il classification, number of patients
carrying increased risk for CVD increased in both male and femele patients. In both sexes serum
leptin levels did not accompany significant but relatively small (0.560.14 kg/m®) BMI rises. According
to the generel lineer model, pre-after treatment leptin changes as the dependent variable, sex,
beginning age and previous attack type were significant contributors (68.7%, p<0.007).

These results suggest that remission in BD | is associated with significant BMI and systemic
lipid and/or lipoprotein differences in both sexes , but in different patterns. These differences may be
due to direct or indirect effect of drugs and life style changes. However it is also possible that
alterations in plasma lipid and lipoproteins could positively affect mood by affecting cell membrane
lipid content.

Key words : Bipolar | disorder, Body Mass Index, cholesterol, leptin, triglycerides, LDL-c
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

AA Atipik Antipsikotikler

ACAT Acil Kolesterol Acil Transferaz

Apo B-48 Apolipoprotein B-48

Apo B-100 Apolipoprotein B-100

ATP Erigkin Tedavi Paneli (Adults Treatment Panel)
BRS Bech-Rafaelsen Mani Skalasi

CaGl Klinik Global izlenim

CRH Kortikotropin Salgilatici Hormon

DD Duygudurum Dulzenleyiciler

DM Diabetes Mellitus

DSM-IV Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi

4. Baski (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorder V)

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

EKT Elektrokonvulsif Tedavi

GABA Gama Amino Bitirik Asit

HDL-k YUksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
HDO Hamilton Depresyon Olcegi

HMG 3-Hidroksi-3-metilglutaril

iB ikiuglu Bozukluk

KVH Kardiyovaskuler Hastalik

LCAT Lesitin Kolesterol Acil Transferaz

LDL-k DUsUk Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
MARCKS Myristoylated alanine-rich C kinase substrate
MSS Merkezi Sinir Sistemi

NCEP National Cholesterol Education Program
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey
NPY Noropeptid Y
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NTM
TAP
TPH
VKI
VLDL -k
5-HToc

Norotransmitter

Tipik Antipsikotik

Triptofan Hidroksilaz

Viicut Kitle indeksi

Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol
Serotonin (5-hidroksitriptamin-2C)
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1.GIRIS VE AMAC

ikiuglu bozukluk (iB), tekrarlayan hecmelerle seyreden, hecmeler sirasinda
kisinin bilis, disinme, algilama, duygulanim, cevre ile uyum saglama gibi temel
merkezi sinir sistemi (MSS) islevlerinin bozulabildigi ve bu hecmeler arasinda kiginin
tamamen saglikli duygudurum haline (6timi) ddnebildigi, kronik gidisli bir bozukluktur
(1,2).

Mental hastaligi olan ¢ogu bireyin primer bakiminin sinirli olmasi nedeniyle
hekimler psikiyatrik hastaliklar ve/veya tedavileriyle iliskili fiziksel risklere 6zen
gOstermektedirler (2). IB hastalari obezite, metabolik sendrom, Diabetes Mellitus
(DM), dislipidemi, hipertansiyon ve kardiovaskller hastalik (KVH) icin genel
populasyondan daha yiksek risk tasimaktadirlar. Obezite ayrica depresyon,
anksiyete ve diger psikiyatrik hastaliklar igin de risk olusturmaktadir (3). IB
hastalarinda kilo artisi ve dislipidemi igin risk faktorleri arasinda ko-morbid asiri yeme
bozuklugu, depresif ataklar, asiri karbonhidrat tiketimi, egzersiz yoklugu
bulunmaktadir. Ancak cevresel faktérlerin psikiyatrik hastaliklarda gérilen metabolik
bozukluklarin tek nedeni olmadigi, belirli psikiyatrik tanilar ve tedavilerin metabolik
sendrom riski gelisimine olumsuz etkileri bilinmektedir (2).

Duygudurum diizenleyiciler (DD) 6érnegin, lityum ve divalproeks iB
hastalarinda kilo artisi ve takiben tedaviye uyumsuzluk ile iligkilidir. Atipik
antipsikotikler (AA) ekstrapiramidal sendromlar ve tardiv diskinezi icin azalmig risk
tasidigi, negatif semptom ve bilissel disfonksiyona kargi etkinligi daha gaclt oldugu
icin iB’de yaygin sekilde kullaniimaktadir. AA kullaniminin da kilo artisi ve dislipidemi
ile iligkisi bilinmektedir (2,3,4 -10). Bu yan etkiler DM ve KVH riskini artirirken, diger
taraftan hastalarin tedaviye uyumunu da etkileyebilmektedir. Amerikan Diabet Birligi
bazi atipik antipsikotiklerin kullaniminda rutin tarama ve takip yapilmasini
O6nermektedir. Bu takip ve mental hastaliklari olan riskli hastalarin tGmuane
genellenebilir. Tedavi 6ncesi yaklagsim obezite, DM, dislipidemi, hipertansiyon ve
kardiyovaskuler hastalik icin 6z ve soy gecmis sorgulamasi, boy ve agirlik, bel
gevresi, kan basinci, aglik plazma glukozu ve lipit profilini icermektedir (2,11).
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Leptin baslica beyaz ve kahverengi yag dokusu hcrelerinden salgilanan,
vicut yag miktari hakkinda hipotalamusa bilgi aktararak besin alimi ve enerji
tiketimini dizenleyen bir hormondur (12,13). Yuksek serum dizeyleri siklikla leptin
direnci ve obezite ile iligkilidir (14,15). Leptinin duygudurum UGzerine etkilerini
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) ve nbropeptid Y (NPY) araciligr ile
gerceklestirdigi bilinmektedir (16-18). NPY hipotalamusta istah uyarict énemli bir
molekldir. Glukokortikoidler ve instlin NPY duzeylerini uyarirken, leptin ve
Ostrojenlerin baskiladigr saptanmistir (19,20).

Plazma lipid dizeylerinin de duygudurum UGzerine etkileri ileri sartlmastdr.
Kolesterol disurmeye yoénelik tedavi yaklagimlarinin impulsif-agresif davraniglara
veya intihara bagh olim riskini arttirdigi ileri sOrGlmektedir. Dusuk kolesterol
dlzeyleri, depresyon, dikkat daginikhgi, antisosyal kisilik gibi ¢esitli psikiyatrik
hastaliklarla iligkili bulunmustur. Leptinin yag asiti ve trigliserit sentezini azaltarak ve
yag oksidasyonunu arttirarak htcre i¢i lipit konsantrasyonunu azalttigi bildirilmigtir
(21).

Bu ileriye doniik ve kendi iginde kontrollii galismada bir grup IB hastasinin
manik atak ve 30 gUnlik tedavi sonrasinda saglanan 6timik dénemde leptin,
trigliserit, total kolesterol, disUk yodunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-k) ve yuksek
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-k) diizeylerini ve VKI'lerini saptayarak klinik
iyilesme ile lipit, lipoprotein ve leptin dizeyleri arasindaki iligkinin hastalarin bireysel
Ozelliklerinden bagimsiz degerlendiriimesini amagladik. Duygudurum degisiklikleri
ile bu parametreler arasindaki iliskinin yona c¢aligsmamizda saptanmamis ancak
tartisiimistir. Bu calisma artmis risk tasiyan psikiyatrik hastalarda Vicut Kitle
indeksi (VKI), plazma lipit ve lipoproteinlerinin takip ve tedavi planlanmasinda
degerlendiriimesinin dnemli olabilecegine dikkat cekmektedir.
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2.GENEL BILGILER

2. 1. iKiUGLU BOZUKLUK

ikiuglu bozukluk (IB) belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan depresif, manik ya
da her ikisini kapsayan karisik hecmelerle giden ve bu hecmeler arasinda kisinin
tamamen saglikh duygudurum haline (6timi) doénebildidi, siregen seyirli ve
hecmelerle seyreden bir duygulanim bozuklugudur (1, 22).

Hastalarin yasamlari suresince icine girdikleri tim hastalik donemlerinin
blylk kismi depresif, daha kigUk bir kismi ise hipomanik ya da manik
doénemlerden olugsmaktadir (1). Her iki donemin ortak 6zelligi, kisinin duygu
durumunda olagan gidisten farkh nitelikte ve sdreklilik gbésteren duygusal bir
yasanti olmasidir. Bu farkhlik, depresif dénemde duygulanimda izlenen elem ve
keder yonunde (disfori) ya da manik dénemde izlenen nese tarzinda bir artistir
(6fori) (22). Mani belirtilerinin slire ve siddet olarak daha hafif seyrettigi durumlar
ise "hipomani" olarak adlandirilir (1).

Hem depresif hem de manik déneme ait belirtilerin bir arada bulundugu
karisik 6zellikli olgularda ise, tabloya neseden ¢ok irritabilite (huzursuzluk) hakim
olup (disforik mani), bu tablolara da tipik gérinimli tablolar kadar sik
rastlanmaktadir (1). Manik ya da depresif hecmeler bir yil icinde dért veya daha
fazla izleniyorsa, bu duruma "Hizl Déngiilii ikiuglu Bozukluk" adi verilmekte olup,

bu tablolar kadinlarda daha sik olarak izlenmektedir (22).

2. 2. IKIUCLU BOZUKLUK KLIiNiK FORMLARI

ikiuglu hastalari kendi iginde tasidiklari ortak dzelliklere gére alt gruplara
ayirma hem teorik hem de klinik pratikte 6nemlidir. Klinik olarak her bir alt grubun
ilaclara yaniti degiskenlik gdsterebilir. Kuramsal olarak bu ayrimlarin hastaligin
etiyoloji ve patogenezinin anlasiimasi agisindan da ilerleme saglayabilecegi ileri
surGimektedir (23).
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Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder IV (DSM 1V)
siniflandirmasinda (1994) 4 tip IB yer almistir; 1B 1, iB 1I, Siklotimi ve Bagka Trli
Adlandirilamayan IB. DSM IV antidepresan tedavinin yol actigi manik ndbetleri
"maddenin neden oldugu manik hecme" tanimi altinda ayrica ele alarak, bunlari
ikiuglu | bozuklugunun igine dahil etmemistir. Ote yandan karisik ve hipomanik
hecmeler icin de ayr olcutler getirmistir (1).

DSM IV-TR siniflandirmasi (2000) DSM IV’ ten farkh olmayip, burada yer
alanlar;
| . ikiuglu | ve ikiuglu 1l bozukluk,
Il. Siklotimik bozukluk,
l1l. Bagka tiirlii adlandirilamayan iB,
IV. ..’e bagh duygudurum bozuklugu, (genel tibbi duruma ya da madde
kullanimina baglidir)

V. Bagka turli adlandirilamayan duygudurum bozuklugu

ikiuglu | bozukluk: Gegmiste ya da simdiki 6ykiide bir ya da daha fazla manik
ya da karigsik hecmelerle seyreden dénemler izlenir. Tani igin manik hecmenin
gbérulmesi gereklidir. Gegcmiste ya da simdiki dyktide bir major depresif hecme
izlenir (tani icin depresif hecmenin gérilmesi sart degildir). Manik ya da depresif
hecmeler, genel tibbi durum, ilag tedavisi, ila¢ kétlye kullanimi, ya da depresyon
tedavisi i¢in kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya ¢ikmamistir ve belirtiler sizofreni
ya da sannisal bozukluk gibi bir psikotik bozuklukla baglantili degildir. ikiuglu |

bozukluga kadin ve erkeklerde benzer oranlarda rastlanir (1).

ikiuglu Il bozukluk: Gegmiste ya da su anda bir ya da daha fazla major
depresif hecme izlenmelidir ve en az bir hipomanik hecme bulunmalidir.
Duygudurum hecmeleri, genel tibbi durum, ila¢ tedavisi ya da ilac koétlye
kullanimi, depresyon tedavisi igin kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya
citkmamistir ve belirtiler sizofreni ya da sanrisal bozukluk gibi bir psikotik
bozuklukla baglantili degildir. Bu bozukluk, bazen "hipomanik hecmelerle giden
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tekrarlayici major depresif hecme" olarak da isimlendirilir. ikiuclu Il bozukluk,
kadinlarda daha sik izlenir (1).

Akiskal'in Ikiuglu Bozukluk Alttiplerini Siniflandirmasi (2000) (24):

ikiuglu | bozukluk: En az bir manik hecmenin varhi@i gereklidir. ikiuglu |
hastalarda asin psikotik belirtiler ya da sizoaffektif varyantlar da izlenebilir.

ikiuglu Il bozukluk: Tekrarlayici kendiliginden hipomanik ve depresif
hecmeler vardir. ikiuclu II'nin de tekrarlayici kisa hipomani siklotimi ve depresyon
ataklari gibi gesitli varyantlari vardir.

Silik IB (soft bipolarity/pseudounipolar): Hipertimik miza¢ ve ailede ikiuglu
Oyklsu vardir.

ikiuglu 11l bozukluk: Antidepresan ilaglarla hipomanik nébet izlenen depresif
hastalardir. Bu ilaglari kullanan hastalarin yaklagik %10’u bdyle hecmelerle
kargilagsmaktadir.

Disforik mani: Mani belirtilerine, en az iki depresif belirti eslik etmektedir.

Spontan hipomani: 1 -3 gln slren ve 4 ginden kisa olan hipomanik
ataklardir.

Tekuglu depresyon: Hipomani, siklotimi, hipertimik bozukluk ya da ikiuglu aile
Oykusl olmayan depresif hastalardir.

2. 3. iKiUCLU BOZUKLUK EPIDEMiYOLOJiSi

Epidemiyolojik arastirmalar, tim duygudurum bozukluklarinin 40 yasin
altinda daha sik izlendigini ortaya koymustur. Major Depresif Bozukluk 20-40 yas
arasinda baglarken, IB daha erken yasta baglamakta olup, ortalama baglangic
yasi 20 civarindadir. Kadin ve erkekte baglama yasi O6nemli fark
gostermemektedir (1). Ikiuclu bozuklugun yasam boyu riski % 0,5 ile % 1,5
arasindadir. Hastalarin % 10'unda ilk hecme 50 yasindan sonra baglamaktadir. %

20-30' unda ise ilk hecme 21 yasindan dnce ortaya ¢ikmaktadir (1).

Cinsiyet ve kiltiirel etkenlerin IB Gizerine etkisi saptanmamistir. Kadin/erkek
orani=1 olmasina ragmen, hecmeler cinsiyete goére farkhlik gdstermektedir.
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Ornegin; erkeklerde ilk baslangic hecmeleri daha cok manik olup, daha
sonrasinda da manik hecmeler kadinlara oranla daha siktir. Erkeklerde manik
hecmeler daha sik, kadinlarda ise depresif hecmeler daha siktir. Kadinlar daha
fazla karnisik hecme yasamaktadir. Ailesinde ikiuglu bozukluk olan hastalarda risk
artarken, ayri yasayan ve bosanmis kisilerde risk ayrica artmaktadir (1).

Sosyoekonomik duruma iligkin veriler kesin degildir. Kentlerin kenar
mahallelerinde yasayanlarda merkezi bdlgelerde yasayanlara goére risk daha
yUksek oldugunu bildiren ¢alismalarin yaninda, son yillarda, daha ¢ok sehirlerde
ve Ust sosyoekonomik diizeyde izlendigini ileri siren ¢alismalar da bulunmaktadir.
Erkek ikiuglu hastalarda daha fazla madde koétlye kullanimi ve alkol kullanim

bozuklugu bildiriimektedir (1).

Hastalar yasam boyu ortalama 8 -10 hecme gecirirler. Ancak hizli dénguld
ikiuglu hastalarda oldugu gibi, bazi hastalar ¢ok daha fazla sayida atak
gecirmektedir. Hastalarin %28'inde hecmeler mevsimsel 6zellik gbstermektedir.
Hastaligin kahtsal yOklaligu sonucunda bir sonraki nesilde tekrarladigi zaman

baslama yas! daha erken, prognoz daha kétl seyretmektedir (1).

Erken baslayan olgular (18 yasindan 6énce), ge¢ baslayanlara gére (40
yasindan sonra) daha fazla psikotik hecme, daha fazla karma hecme, daha fazla
oranda panik bozuklugu birlikteligi gdsterirler. Yine erken bagslayanlarin birinci
derece akrabalarinda duygudurum bozuklugu 6ykist de daha fazladir. Bunlar
genel olarak daha agir seyreder ve koruyucu lityum tedavisine daha disudk yanit
verirler. Hastalarin % 40'inin tedavi gérmedigi ve % 15-25'inin intihar ettigi ileri
surtlmektedir. Tim duygudurum bozukluklarinin % 10-20'sini ikiuglu bozukluklar

olusturmaktadir (1).
ikiuglu hastalardaki intihar girisimlerinin élimcil sonuglanma olasiligi, genel

populasyondaki oranlardan 15 kat fazladir. ikiuglu depresyondaki hastalarda

intihar davranisi ise ikiu¢lu manidekinden 35 kat daha fazladir (1).
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Ozetle; ikiuclu bozuklugun yasam boyu riski: % 0,5-1,5 olup, 20'li yaslarda
baslar, kadin erkek, orani esittir. Aile éykisl olanda, ayri yasayanda, siktir. %66
hastada bir baska eksen | bozuklugu olup, erkekte alkol madde kullanimi siktir.
Ikiuglu bozuklugu olan hastalarin % 28'inde hecmeler mevsimsel 6zellik gbsterir.
Erkekte, genellikle ilk hecme ve sonraki hecmelerde mani siktir, Kadinda,
genellikle ilk hecme ve sonrakilerde depresyon siktir, Kadinlarda daha fazla
karigik hecme izlenir (1).

2. 4. iIKiUCLU BOZUKLUGUN SOSYAL ETKILERI

Genel topluma oranla; ikiuglu hastalardaki bogsanma orani 3 kat daha
fazladir. igsizlik orani 2 kat daha fazladir. intihar orani 30 kat daha fazla olup,
hastalarin % 25-50’si yasamlarinin bir déneminde intihar girisiminde bulunur ve
%10-15’i intihar sonucu yasamlarini kaybederler. Manik dénemde asiri para
harcama, trafik kazasi yapma ya da su¢ isleme gibi kisinin kendine ve cevreye
zarar verici olaylar ya da alkol madde kétlye kullanimi da ¢ok sik izlenebilir.
Tedavi harcamalari, hastaneye yatirilma, is gicli kaybi vb. nedenlerle ekonomik
kayiplara neden olabilir (23).

2.5. iIKiUCLU BOZUKLUKTA GENETIK ETKENLER

ikiuglu hastalarla yapilan aile calismalari hastaligin genetik temelleri
oldugunu disindirmektedir. ikiuglu bozuklugu olan kisilerin |. derece
akrabalarinda iB riski % 4.5 tur. Normal populasyonda ise bu oran ¢ok daha
diguktir (% 0. 4 -1.6). Buna karsin ikiuglu bozuklugu olanlarin akrabalarinda
tekuglu bozukluk orani daha yiksektir (% 14,8). ikiuglu depresyon ile major
depresif bozukluk arasinda yapilan karsilastirmalar ise, genetik etkenlerin ikiuglu
depresyonda daha énemli oldugunu géstermektedir (25). ikiuglu | bozuklugu olan
hastalarin, |. derece akrabalarinda IB | gériilme orani cesitli arastirmalarda % 4 -
24 arasinda bulunmustur. Her iki ebeveynde IB olmasi halinde gocukta ortaya
¢tkma olasihgr % 75' tir (25).
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Biyolojik anne-babasinda duygudurum bozuklugu hikayesi olan c¢ocuklar,
saglikli anne-babaya evlatlik verilseler bile, bunlardaki IB oraninin yiiksek oldugu
g6rilmektedir. Buna karsin saglikli anne-babadan dogup, duygulanim bozuklugu
olan aileye evlatlik verilen ¢ocuklarda ikiuclu hastalik orani ylksek degildir. Bu
veriler de hastalik olusumunda genetik etkenlerin rol oynadigini desteklemektedir
(1).

Ikiz cahigmalarinda, monozigotik ve dizigotik ikizler karsilastirimis ve
monozigotiklerde hastaliga dizigotlardan 3 kat daha fazla rastlandigi 6ne
surdimuUstir (konkordans oranlari 0,22 ye karsgl 0,67). Bu da hastaligin genetik
gecis gucindn yiksek oldugunu gdstermektedir. Yine konkordans oranlarindaki

bu belirgin fark, major bir genetik bilesenin rol oynadigini desteklemektedir (25).

Eger iki genetik lokus bir kromozomda yakin olarak bir arada bulunuyorsa,
genetik olarak baglantidan s6z edilmektedir. Baglanti analizlerinde gen
haritalanmasi i¢in bu iligkiler Gzerinde durulmaktadir (1). Duygudurum bozukluklari
ve ozellikle de IB ile yapilan baglanti calismalari, ikiuglu bozuklugun gl bir
genetik zemininin oldugunu géstermekte ve bir kag kromozom alaninda bozukluk
olabilecegini gdstermektedir. Duygudurum bozukluklarinin karmasik ve heterojen
yapisi genetik arastirmalarda énemli bir sorun olup, bu da arastirmalarin gtcinu
azaltmaktadir. Ikiuglu ailelerle yapilan bir arastirmada, kromozom 4p (zerinde
Dopamin reseptéri D-5 geni ile alfa-2 reseptdr geni arasinda baglanti oldugu
bildirilmigtir (1).

X kromozomuyla ilgili calismalar: Onceleri X kromozomuyla ilgili olarak
penetransi tam olmayan, X dominant kahtimla gegisten sb6z edilmekteydi. X
kromozomu Uzerindeki tartigmalarin baslangictaki kuvveti azalmakla beraber, bazi
ailelerde hastalhigin X kromozomu ile baglantili olabilecedi bugin de ileri
surdlmektedir. X kromozomu Uzerinde yerlesmis olan faktor IX ile ikiuclu hastalik
arasinda olasi bir baglantidan s6z edilmistir (1).
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Radhakrishna ve ark. (26)'nin yaslari 25-40 arasinda degisen 13 ikiuglu
bozuklugu olan Turk hastada yaptiklari ¢alismada kromozom 20p11.2-q11.2
lokusunun bu bozukluga guicli bir sekilde yatkinlagtirict rol oynadigini

bulmuslardir.

Norotransmitter (NTM) metabolizmasinda rol alan proteinler: Tirozin
hidroksilaz, tirozinaz enzimleri, dopamin D-2 reseptorl, dopamin D-4 reseptérd,
triptofan  hidroksilaz genleri monoaminerjik néronal iletimde &nemli rol
oynadigindan, bu alanlarin ikiuglu ve tekuglu bozukluklarda rol oynayabilecegi
distnUlmektedir (1). Serotonin tasiyicisi, ACE geninin I/D polymorfizmi, 3, 5, 6,
12, 16, 18, 21. kromozomlarla ilgili c¢alismalar sitozin-adenozin-guanin
trinukleotidlerinin ardi sira tekrarlarinda artma (antisipasyon fenomeni) ile ilgili
sonuglar Uzerinde de durulmaktadir. Major depresyonda serotonerjik sistemdeki
islev bozuklugunun varhgd: gésterilmis ve serotonin almaclarina secici olarak etki
eden ilaglarin da depresyonu etkili olarak tedavi edebildigi izlenmistir. Bu nedenle
serotonin tasiyici ile ilgili genetik bir anormalligin varligi distndlmustdr. Ancak
tastyict genin bir allelinin var olmasi tekuglu depresyon igin yulksek risk
olusturmaktaysa da, ikiuglu hastalar i¢in bu iliski bulunamamigtir. Tirozin
hidroksilaz geni ile Ikiuglu bozukluk arasinda ise zayif bir iligki kurulmustur (1).

2.5.1. Gen Ve Cevre Etkilegimiyle ilgili Modeller

Gen ve cevre etkilesimiyle ilgili bazi modeller de ileri strilmekte olup, bunlar
icinde su ikisi 6n planda yer almaktadir: Birinci modele gore bireydeki hastalik
ana-babadan kalitilmakta, cevresel sartlar da hastaligin ortaya ¢ikmasinda
hazirlayici rol oynamaktadir. Bu modelde genlerin etkisi ile ¢cevre etkisi bagimsiz
kuvvetler olarak ele alinmaktadir. ikinci modelde ise genetik ve cevresel etkenlerin
etkilesimi daha fazla olup, genetik kalitim dogrudan cevresel etkenlerce
etkilenmektedir. Ornegin depresif hecmenin ortaya cikisi cevreden gelen etkiler

zeminde var olan genlerin ifadesini (ekspresyon) etkilemektedir (1).
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2.5.2. intihar ile ilgili Genetik Calismalar

Galismalar intihar davranisi ile genetik yapinin ilgili olabilecegini
desteklemektedir. Intihar davranigi ailesel gecis gostermektedir. Ailede intihar
6ykusundn varlidr hem intiharlari hem de girisim sayisini artirmaktadir (1).

Postmortem ¢alismalar serotonin diizeyinin frontal korteks ve beyin sapinda
azaldigini  desteklemektedir.  Postmortem  reseptdr calismalari intihar
kurbanlarinda presinaptik ve postsinaptik serotonin almaglarinin etkilenmis

oldugunu gdstermistir (1).

2.5.3. Sonuc

Butin bu arastirmalar, ikiuglu bozuklugun klasik Mendel genetik yasalariyla
kalitimsal gecgis gostermedigini ve tek bir genetik alanla belirlenen dominant
gecise de uymadigini gbstermektedir (1). Ozetle, IB, birden fazla geni ilgilendiren
(polimorfik -poligenik) ve birgok islevsel etkenin rol oynadigi (multifaktoriyel) bir
kalitim ile genetik gecis géstermektedir (1).

2.6. IKIUGLU BOZUKLUKTA NOROTRANSMITTER ETKENLER

ikiuglu bozuklugun patofizyolojisinin anlasiimasi, cogunlukla tedaviden
yola cikilarak olmustur. Ornegin; rezerpin kullaniminin depresyona neden
olabilmesine kargin manik belirtileri azalttiginin gézlenmesi ve daha sonra da bu
ilacin mono aminleri azalttiginin goésterilmesi, depresyonun mono aminlerdeki
azalma, maninin ise tersine mono aminlerde artma ile ortaya ¢iktigi goérasundn ileri
surilmesine neden olmustur. Boylece uzun suredir gegerliligini koruyan “mono

amin varsayimi” ortaya gikmistir (27).
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2.6.1. Noradrenerjik Sistem

Arastirmalarin  ¢ogu, monoaminerjik, 0zellikle de noradrenerjik sistem
islevlerinde artis oldugunu ileri sirmektedir. Manik epizod sirasinda noradrenalin
metabolitlerinin plazmada arttigi bilinmektedir. Sinaptik aralikta katekolamin
miktarini arttiran stimulanlar, ya da trisiklik antidepresanlar manik nébetlere neden
olabilmektedir. Ote yandan, adrenerjik-kolinerjik sistem arasindaki denge
bozuklugu Uzerinde de durulmus ve kolinerjik yetersizligin maninin ortaya
citkmasinda énemli bir etken olabilecegi 6ne surtlmustdr (27).

2.6.2. Serotonerjik Sistem

Serotonin metabolizmasiyla ilgili gérlisler de ileri sUrilmektedir. Serotoninin
beyin fonksiyonlarini inhibe edici ve kolaylastirici ydnleri vardir. Ornegin, dnemli bir
uyku, istah, vicut sicaklgi, metabolizma ve cinsellik diizenleyicisidir. Serotonin
inhibitérleri, memeliler ve sirlingen tdrlerinde agresif davranislari meydana
getiririler. Serotonerjik néronlar, hipotalamus hucrelerinin, uyku-uyanma déngus,
vucut sicakh@l ve hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen fonksiyonlari gibi duzenli
sirkadien ritmlerinin dizenlenmesini noradrenalin ve dopamin ile birlikte yénlendirir.
5-HT’ in sinirsel iletimi (nérotransmisyonu), genetik kontrol altindadir. Bununla

birlikte, 5-HT’ in dlzeyleri akut streste artarken, kronik streste azalir (27).

Serotonin énclll L-Triptofan, yiksek dozlarda verildiginde mani benzeri
tablo olusturmaktadir. Buna karsin, triptofan eksikligi 6zellikle daha 6nce depresif
bozukluk gecirmis hastalarda depresif belirtilere neden olmakta ve bu nedenle
triptofan eksikliginin serotonerjik disfonksiyonu olan ve ilerde depresyon gelistirmesi
muhtemel Kkigileri saptamada kullanilabilecegi ileri sUrGlmektedir. Ancak
depresyonlu hastalarin birinci derece yakinlarinda bu etki gésterilememis, ayrica iki
uclu hastalarda yapilan arastirmalarda da, triptofan eksikligi ile manik ya da

depresif epizodlarin etkilenmedigi ileri strdimustur (1,27).
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Serotonerjik sistemin iki uglu bozukluktaki rold, lityumun serotonerjik sistem

Uzerindeki etkisi nedeniyle gindemde kalmaktadir.

Psikotrop ilaglar; serotonini

1- Serotonerjik néronun depolama kapasitesini azaltarak,

2- Serotonin sentezini inhibe ederek,

3- Serotonini metabolize eden monoamin oksidaz enzimini inhibe ederek,

4- Gerialim tagtyicilarini inhibe ederek etkileyebilir (1).

Bircok ilag; serotonin ve norepinefrin sentezini, depolanmasini, salinmasini

ve gerialimini gesitli yerlerde etkiler (1, 27).

2.6.3. Dopaminerjik Sistem

Mani tablolarinin kokain, L-Dopa vb. gibi dopaminerjik maddeleri artiran
ilaclarla uyarilabilmesi, buna karsin antipsikotik ilaglar gibi dopamin
antagonistlerinin anti-manik etkinlige sahip olmasi, mani olusumunda dopaminerjik
sistemin rolunin de tartisilmasina neden olmustur. Manide dopaminerjik sistem
aktivitesinde uyarilma vardir. Manik epizod sirasinda beyin omurilik sivisinda
dopamin metaboliti olan homovalinik asit serotonin metaboliti 5-Hidroksi indol asetik
asit ve sodyum duizeyleri yiksek bulunmustur. Depresif epizotta ise bu metabolitler
azalmaktadir (27).

2.6.4. Diger Norotransmitter Sistemleri

Asetilkolinin sinaptik saliniminin depresyon, bunun azalmasinin ise mani ile
ilgili oldugu distnilmektedir. Gama amino bdtirik asit (GABA) islevinin artisiyla
iliskilendirilen antidepresan etki, GABA’ nin duygudurumunun kontroliindeki olasi
rolini  disUndUrmektedir.  Beyinde  glutamat reseptérlerinin blokajinin

duygudurumunu dazenleyici etki olusturdugu ileri strtimektedir (27).
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2.7. ANTIPSIKOTIK ILACLAR

Bugun icin IB’ lerin kesin bir tedavisi yoktur. Ancak uygulanan tedavi
morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Tedavide amagclanan epizodlarin sikhgini,
siddetini ve psikososyal sonuglarini azaltmak, epizodlar arasindaki psikososyal
islevselligi artirmaktir. Akut alevlenmelerin tedavisi, rekirrenslerin dnlenmesi,
epizodlar arasindaki islevselligi artirmak ve hastayi ve ailesini bilgilendirmek, icgérl
kazandirmak ve desteklemek, ikiuclu hastalara tedavi yaklagiminin énde gelen
amaglar olarak gorulebilir (27).

2.7.1. Antipsikotik Secimi

Agir ya da psikotik 6zellikler iceren manik dénemin sagaltiminda atipik ve
klasik antipsikotikler duygudurum dengeleyiciye ek olarak kullanilabilir. Atipik ve
klasik antipsikotikler arasinda segim yaparken her iki grubun olumlu ve olumsuz
Ozellikleri (klasik antipsikotiklerin tardif diskinezi riski, depresif belirtileri tetikleme
riski; atipik antipsikotiklerin yiksek maliyeti ve kilo artisi, hiperprolaktinemi gibi yan
etkileri vb.) dikkate alinmalidir (28).

2.7.2. Duygudurum Duizenleyiciler

GUndmuizde kullanilan duygudurum dengeleyici ilaglarin bashcalari; lityum,
karbamazepin ve valproattir. Digerleri; lamotrijin, gabapentin ve topiramat’ tir
(27,28).

Lityum: Lityum manik ve depresif epizotlarin akut tedavisinde ve hastayi
tekrarlayici manik ve depresif epizodlardan korumada etkilidir. Ayrica lityumun
hecmeler arasinda goérilen duygudurum oynamalarini da azalttigi bilinmektedir.
Lityumun etki dizenegi ile igili pek cok goérUs ileri sirlimekle birlikte klinik etkisini
hangi yolla olusturdugu netlik kazanmamistir. Diagilgliserol, inositol trifosfat, CAMP
gibi ikinci habercilerin dizeylerinde azalma, Na-K ATPaz aktivitesinde degisime yol
actigi bilinmektedir. Ayrica triptofanin serotonerjik hucre igine girigini ve serotoninin
presinaptik salinimini etkileyerek serotonerjik iletimi arttirmaktadir (27).
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Lityumun proteinkinaz-C aktivitesinde azalmaya yol ac¢tigi da ileri
surllmektedir. Myristoylated alanine-rich C kinase substrate (MARCKS) zarla iliskisi
olan bir fosfoprotein substrattir. Protein kinaz C aktivasyonu ile MARCKS fosforile
olur ve aktif hale gecer. Lityumun kronik kullanimi ile duygudurumu dizenleyici
etkisinde MARCKS o6nemli bir hedef alani olarak gindeme getiriimektedir (27).
Lityum tedavisinin ilerleyen dénemlerinde hastalarin  %4’Gnde hipotiroidizm
gorulmektedir. Kilo alimi en sik gorilen yan etkilerinden birisidir. Kilo artigi lityumun
karbonhidrat metabolizmas! Ulzerine karmasik etkisi ile ortaya c¢iktigr gibi,
hipotiroidizmden de kaynaklanabilir (27,28).

Valproik asit: Valproatin antiepileptik ve duygudurum duzenleyici etkilerinin
dizenegdi kesin olarak bilinmemekle birlikte, en ¢ok destek gbren varsayima gore
GABA iglevlerini glclendirmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Valproatin hicreye sodyum
girisini azaltip, potasyum cikigini arttirarak hicrenin uyariima yetenegini azalttigr ve

bdylece genel bir inhibisyon olusturdugu da ileri strtlmektedir (27,28).

Karbamazepin: Karbamazepinin etki diizenegi genel olarak, iyon kanallari ve
NTM'’ ler Gzerine olan etkisiyle agiklanmaya ¢alisiimaktadir (27,28).

ikiuglu bozukluk tedavisinde kullanilan diger duygu durum diizenleyiciler:
gabapentin, lamotrijin’ dir.

2.8. iB TEDAVISINDE KULLANILAN DIiGER ILACLAR

2.8.1. Klasik antipsikotikler

Klorpromazin ve haloperidol, uzun yillardir akut manide etkili ilaglar olarak
kullaniimaktadir. Bunlarin diginda; pimozid, thiotiksen ve zuklopentiksol de manik

epizod sirasinda referans ilaglar olarak kullanilmigtir. Antipsikotik ilaglar sadece

sedatif degil, ayni zamanda antimanik etkileri de olan ilaglardir.
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Klorpromazin: Fenotiyazin tdrevidir. Beyinde postsinaptik mezolimbik
dopaminerjik ve alfa-adrenerjik reseptdrleri ve hipotalamik hipofizer hormonlarin
salgilanmasini  baskilar. Retikiler aktive edici sistemi baskilayarak bazal
metabolizmayi, vicut 1sisini, uyanikhdi, vazomotor tonusu ve emezisi etkiledigi
disundlmektedir (27,28).

2.8.2. Yeni nesil antipsikotikler

Manik hecme sirasinda etkinligi Gzerinde en ¢ok calisilan ilaglar; klozapin,
risperidon, olanzapin ve ketiapindir. Bu ilaglarin ikiuglu bozuklukta kullaniminin yararli
oldugu bildiriimektedir. Yeterli dizeyde duygudurum dizenleyici almasina ragmen
epizotlarin tekrarladidi hastalarda ya da sik donguli seyir gdsteren bu ilaclar da
kullaniimaktadir (27,28).

Klozapin: Dibenzodiazepine turevidir. Etki dizenegi; karma reseptor aktivitesi
gbsterir. Beyinde striatal boélgeden ¢ok mezolimbik bdlgeyi etkiler. Dopamin,
serotonin, adrenerjik alfa-1, alfa-2 ve histamin-1 reseptérlerini dedisken kuvvetlerde

bloke eder. Histamin-1 reseptdr blokaji ile %4 kilo alimi yapar (27,28).

Ketiapin: Dibenzothiazepin tlrevidir. Bu ilacin, antipsikotik etkinligi, dopamin
tip 2 (D2) ve serotonin tip 2 (5-HT2) antagonizminin bir bilesimi araciligi ile gbsterdigi
dastndlmektedir. Bununla birlikte, beyinde birgok nérotransmitter reseptorinin bir
antagonistidir. Kilo artigi ve tokluk serum trigliserit ve kolesterol dizeylerinde artis
izlenebilir (27,28).

Risperidon: Benzisoksazol turevidir, karisik serotonin-dopamin antagonistidir.
Konstipasyon, gastrointestinal rahatsizlik, agiz kurulugu, dispepsi, kusma, abdominal

agn, bulanti, istahsizlik, kilo alma gibi yan etkileri mevcuttur (27,28).

Olanzapin: Thienobenzodiazepin tirevidir. Beyinde mezolimbik bdlgeye
etkilidir, karma reseptor aktivitesi gosterir. Serotonin, dopamin, adrenerjik alfa-1 ve
histamin-1 reseptoérlerini bloke eder. Agiz kurulugu, konstipasyon, karin agrisi, kilo
alma, istah artmasi gibi yan etkileri mevcuttur. Kilo alimiyla baglantili olarak tip 2
diabet olgu birimi vardir (27,28).
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2.8.3. Benzodiazepinler

Klonazepam: GuclU bir benzodiazepin olan klonazepam 7-nitrobenzodiazepin
trevidir; antikonvulzan etkinligi nedeniyle myoklonik ve absans ndbetlerin
tedavisinde kullaniimaktadir. GABA etkinligini arttirarak  etkinlik gd&sterdigi
disinulmektedir ( 27,28).

Lorezepam: Kisa etkili bir benzodiazepin olan ilagtir (27,28).

2.9 iKiUCLU BOZUKLUK TEDAVISINDE DIGER YAKLASIMLAR

Elektrokonviilsif Tedavinin (EKT) antikonvulzan etki gésterdigi bilinmektedir. iB
depresif ve akut manik doneminde belirtilerin yatistiriimasinda antpsikotiklere yakin
dizeyde etkilidir (1,27,28). Hezeyan, stuporlu ve intihar olasilidi olan depresyonlar,
hizli dongllU gidis gbsteren depresif dénemler ile agir manik eksitasyonlar ve disforik
mani bilateral EKT'ye iyi yanit verir. EKT'nin ilaglardan yarar gérmeyen direngli
ddénemlerde ya da manik epizotta kullanilan ilaglarin agir yan etkilere sebep olmasi
durumlarinda, (6rnegin; lethal katatoni, maling hipertermi gibi) uygulanmasi

Onerilmektedir.
Bazi hastalarda EKT’nin profilaktik etkisi oldugu da bildirilmektedir. Higbir ilaca

yanit alinamadigi durumlarda ve ¢ok gerektiginde bir secenek olarak idame EKT

tedavisi de uygulanabilir (27,28).
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2.9.1. Etki Mekanizmasi :

EKT'nin istenen etkileri ve yan etkilerinin gorulebilmesi igin bilateral jeneralize
konvulsiyonun olusturulmus olmasi gerekir. Bu katiimalarla, psikiyatrik belirtilerin
azalmasi arasindaki iligkiyi bulmak Uzere (1) ndrokimyasal ve (2) ndrofizyolojik
aragtirmalar yapilmaktadir.

(1) Noérokimyasal varsayim, bir dizi EKT uygulamasindan sonra goértlen klinik
dizelmenin nérotransmitter islevindeki degisiklikler sonucu ortaya c¢iktigini ileri
surmektedir. B-adrenerjik reseptdrlerin  "down regulasyonu”, postsinaptik
serotonin reseptoérlerinde artis, GABA sentez ve saliniminin azalmasi, muskarinik

asetik kolin reseptdrlerinde azalma ile ilgili arastirma verileri bulunmaktadir.

(2) Idiyopatik epilepsiye norofizyolojik yaklasim, katilma sirasinda metabolik
ybnden hiperaktif olan bdlgelerinin katilmadan hemen sonra oldukc¢a hipoakiif
oldugunu gdstermistir. NOrokimyasal ve noérofizyolojik bulgularla iligkili
olabilecek bir gbzlem EKT’ nin antikonvulsan etki géstermesidir yani EKT’ nin

yinelenmesi hastanin konvulsiyon esigini yUkseltmektedir (27,28).

2.10. LEPTIN

Leptin yag dokusundan salgilanan, santral sinir sistemi ve periferik
organlar arasinda beslenme durumunun bir sinyali olarak gorev alan bir hormondur.
Leptin, 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan obezite geninin bir Grint olarak
kesfedildi (29). Leptinin biyolojik aktivitesinin yoklugunun hayvanlarda obezite ile
sonuclandiginin goésterilmesiyle insan obezitesinin tedavisinde leptinin potansiyel
kullanimi Gzerine genig arastirmalar yapildi. Ayrica obezite ile ilgili hastaliklarin
arastirimasinda leptin, yeni bir patofizyolojik belirte¢ olarak degerlendirilmigtir
(29,30).
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2.10.1. Leptinin Yapisi

Leptin, 167 amino asitlik bir peptid olarak sentezlenir. Amino ucundaki 21
amino asitlik sinyal peptid mikrozomlar igine translokasyonu takiben molekilden
ayrilir. Dolagimdaki leptin 146 amino asitlik bir peptitdir ve 14.000-16.000 dalton
molekil agirigina sahiptir. insan leptini, fare ve sigan leptini ile % 83-84 homoloji
gbstermektedir. Leptinin kristal yapisi dortll heliks yapisi ile uzun zincirli helikal yapili
sitokin ailesine benzemektedir (29).

2.10.2. Leptinin Sentezi ve Yikimi

Leptin obezite geninin (ob gen) Grinidir. Leptin geni 3 ekzon ve 2 introndan
ibarettir ve insanlarda 7. kromozom (7931.3) Uzerinde bulunmaktadir. Bu gen 3.5
kb’lik bir mRNA icinde kopyalanmis olup 167 amino asitlik pro-hormon olan leptini
kodlamaktadir. Leptin geni transkripsiyonu ve translasyonu yag dokusunda,
plasentada ve sindirim sisteminde goértlmektedir. Leptin, normal vicut agirliginda,
vicut kitle indeksi ve vicut yag ylzdesinden ¢ok, yag kitlesi ile daha iyi bir iligki
gosterir (3, 21, 29, 30). Dolasimdaki leptin konsantrasyonu, yag dokusundaki leptin
mRNA’sI miktari ile dogrudan iligkilidir. Buna ilave olarak, diger metabolik ve endokrin
faktorler yag hucrelerindeki leptin geni transkripsiyonun dizenlenmesine katkida
bulunmaktadirlar. insiilin, hayvanlarda leptin mRNA’sinin énemli bir diizenleyicisidir,
fakat bu etki insanlarda agik olarak bilinmemektedir. Bs-adrenerjik reseptdr
agonistleri, leptin mRNA’sinin dizeylerini azaltirlar. Kadin cinsiyet hormonlarindan

17-B-6stradiol, leptin mRNA’sinin Uretimini uyarmaktadir (3, 21, 29, 30).

Plazma leptin konsantrasyonu vicut yag miktar ile korelasyon géstermekle
beraber, cinsiyetin de leptin diizeylerine énemli bir etkisi vardir. Ayni yag miktarina
sahip kadinlar, erkeklere gére 2 kat daha ylksek leptin dizeylerine sahiptirler.

Cinsiyetler arasinda leptin dizeylerindeki farkliligin cinsiyet hormonlari, insdilin,
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blyime hormonu, katekolaminler, vicut yag dagihmi ve primer genetik etkilerden
kaynaklandigi kabul edilmektedir (3, 21, 29, 30).

Enerji aliminda ve blyime-gelismedeki degisiklikler serum leptin
konsantrasyonlarini etkileyebilir. Insan ve hayvan galigmalarinda, kilo kaybinin leptin
dizeylerini azalttigi, kilo artiginin ise plazma leptin konsantrasyonunu &nemli
derecede arttirdidi tespit edilmistir. Yag dokusundaki yag miktari artisi da leptin
dretimini arttinr . Ayrica plazma leptin konsantrasyonlari, metabolik hormonlar ve

vicudun enerji ihtiyaglarindan da etkilenmektedir (3, 21, 29, 30).

insan leptini, beyaz yag dokusu hiicrelerinden sirkadiyen ve pulsatil bir tarzda
salgilanmaktadir. Leptin salgisi noktlirnal bir artis gosterir. Plasentada da en az yag
dokusundaki kadar leptin sentezi gergeklesir. Leptinin, fetls igin bir bUyime faktoru
olarak veya anneden fetlise beslenme durumunun bir sinyali olarak fonksiyon
gorebilecegdi belirtilmistir (3, 21, 29, 30).

insan leptinin plazma yarilanma émrii 24.9 + 4.4 dakikadir. Obezlerde ve viicut
agirhd normal olan bireylerde leptinin plazma yarilanma émri aynidir. Dolagimda
leptinin bu kisa yari émri baslica glomerdler filtrasyon aracili renal klirense baglidir
(3, 21, 29, 30).

2.10.3. Leptinin Biyolojik iglevleri

Leptin, yad hlicresinden beyine metabolik durumu aktaran bir sinyaldir. Leptin
hipotalamus, damar gelisimi, otonom sinir sistemi, adrenal bez, over, pankreas
adacik hucreleri, hipofiz bezi ve kemik iligi Uzerinde santral ve periferik etkilere
sahiptir. Bu etkiler leptinin ilgili organlardaki 6zgul reseptdrlerine baglanmasi ile
ortaya ¢ikar (3, 21, 29, 30).

Leptinin temel iglevi, vicut agirhdini diizenlemektir. Leptin obezite karsiti bir
hormondur. Leptin hipotalamustaki reseptérleri Uzeriden néropeptid Y (NPY) gibi
istah artirici peptitlerin sentezini baskilayarak gida alimini kisitlamakta ve ener;ji

tiketimini arttirmaktadir. Leptinin beyinde etki gosterebilmesi igin kan beyin engelini
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gecmesi ve hipotalamustaki hedeflerine ulasmasi gerekmektedir. Leptinin beyine

gecisi, doyurulabilir 6zel tasiyici bir sistem ile saglanmaktadir (29-32).

Periferik leptin konsantrasyonlarindaki dakikalik dalgalanmalar, hipotalamus-
hipofiz-over ve hipotalamus-hipofiz-adrenal bez eksenlerini etkilemektedir. Bu da
leptinin davranig, stres ile iligkili endokrin iglev ve treme Uzerinde dlzenleyici bir
etkiye sahip olabilecegini gdstermektedir. N6éroendokrin iglevini dizenlenmesinde
leptin  énemli bir role sahiptir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin islevinin
dizenlenmesine leptin katkida bulunmaktadir. Plazma leptin konsantrasyonlar ile
adrenokortikotropik hormon duzeyleri arasinda ters bir iligki vardir. Leptin,
bbbreklerde ve adrenal bezde sempatik sinir sistemi etkinligini arttirmaktadir. Leptin
uremede de anahtar bir role sahiptir. Leptin geni eksikligi olan hipogonadizmli
yetigkinlerde Ureme sisteminin olgunlagsmasi leptin tedavisi ile uyarilabilir.
Hipotalamus-hipofiz-over ekseninin hormonlari ve leptin arasinda dinamik bir iligki
vardir. Menstriel siklusun orta ve gec folikller evresi sirasinda plazma leptin
konsantrasyonlari LH ile uyumlu bir artis géstermektedir. Geceleri serum leptin ve
Ostradiol dizeylerinde uyumlu bir artig izlenir. Boylece leptin ve hipotalamus-hipofiz-
over aksinin hormonlari arasindaki bu kapall iligki, beslenme durumu ve Ureme
fonksiyonu arasindaki baglantiyr saglar (3, 29, 31). Ayrica leptinin damar gelisimini ve
hematopoezisi uyarici fonksiyonlarinin da oldugu gdésterilmistir. Sindirim sisteminde
de leptin reseptdrleri vardir, ancak leptinin sindirim sistemindeki roli agik degildir.
Leptinin pankreas adacik hlcrelerinde insulin salgisini dizenleyici etkileri de vardir
(21, 29, 31).

Leptin, gida alimini sinirlayan ve enerji tiketimini arttiran obezite kargiti
bir hormon olmasina ragmen, obezlerde leptin dizeyleri daha yUksektir. Leptinin
sentezi, salgilanmasi, dolagimda tasinmasi, kan beyin engelini gegigi, reseptorlerine
baglanmasi veya sinyal iletim yolundaki bozukluklar nedeniyle, leptinin beklenen
etkileri gérilmemekte ve sonugta obezite ortaya ¢ikmaktadir. Leptin geni eksikligi
veya leptin reseptdér bozuklugunun, hayvanlarda obeziteye sebep oldugu tespit
edilmistir. Ancak simdiye kadar sadece birka¢ obez insanda leptin reseptéri veya
leptin geninde bir bozukluk tanimlanmistir. Bununla beraber insanlarda obez kigilerin
cogu yuksek leptin dizeylerine sahiptirler. Béylece insan obezitesi leptin direncinin

bir sonucu olabilir (30-32). Hiperfaji, obezite, DM ve insilin direncine duyarlik,
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blylmenin gecikmesi, hipotiroidizm, vicut 1sisinda azalma, enerji tlketiminde
azalma, immun iglevlerinde azalma, infertilite, plazma glukokortikoid dizeylerinde
artis ve kemik gelisiminin bozulmasinin leptin eksikligi veya leptin direnci ile iligkili
oldugu dusginilmektedir. Insanlarda leptin molekilli veya leptin reseptdriindeki
mutasyonlarin; ¢ocuklarda obeziteye, yetigkinlerde ise morbid obezite ve
hipogonadizme sebep oldugu rapor edilmistir. Leptin mutasyonu veya leptin eksikligi
olan kigiler, biyosentetik insan leptini ile tedaviden fayda gorurlerken, leptin reseptor

mutasyonu olanlarda bu tedavinin faydasi gérulmemistir (29,30).

2.11. LiPIiD VE LIiPOPROTEIN METABOLIZMASI

Lipitler polar olmayan c¢ozuctler tarafindan dokulardan ekstrakte edilebilen,
hidrofobik organik molekillerin  heterojen bir grubudur. Sulu c¢b6zeltilerde
¢bzinmediklerinden dolayi, vicutta membran lipidleri ve adipositlerdeki gibi
triagilgliserol damlaciklari olarak bulunurlar ve plazmada lipoprotein partiklller olarak
tasinirlar. Plazma lipoproteinleri apolipoproteinler olarak adlandirilan 6zgin proteinler
ve lipidlerin molekuler kompleksleridir. Bu dinamik partikillerin sentez, yikim ve
plazmadan uzaklastinimalari sabit bir denge durumundadir. Lipoproteinlerin
partiktlleri baslca; silomikronlar, VLDL, LDL ve HDL'den meydana gelir.
Lipoproteinler hem lipitleri plazmada tasirken ¢ézintr tutmak hem de lipid i¢eriklerini
dokulara verebilmek igin etkili bir mekanizma iglevini yerine getirirler (33).
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2.11.1. Plazma Lipoproteinleri

2.11.1.1. Silomikronlarin Metabolizmasi

Silomikronlar barsak mukoza hUcrelerinde Uretilir ve besinsel triagilgliserol,
kolesterol ve kolesterol esterlerini ayrica bu hicrelerde yapilan ilave lipidleri periferik
dokulara tasirlar. Barsak mukoza hicreleri tarafindan saliverilen partikil "nascent”
silomikron olarak adlandirilir ve apolipoprotein B-48 (apo-B48) icerir. Silomikron
plazmaya ulastiginda apolipoprotein E  ve apolipoprotein C' leri alarak hizla
degisiklige ugrar. Silomikronlarin aldigi bu apoproteinlerin kaynagi dolagsimdaki HDL’
dir. Silomikronlar icindeki triacilgliseroller lipoprotein lipaz tarafindan serbest yag
asitleri ve gliserole yikilarak iskelet kasi ve yag dokusu basta olmak Gzere kalp,
akciger, bébrek ve karaciger tarafindan kullanilir. Bu enzim baslica yag ve kas
hucreleri tarafindan sentez edilir ve salgilanir.  Lipoprotein lipaz dolagimdaki
lipoprotein partiklllerinde bulunan apo ClI tarafindan aktiflestirilir. Triagilgliserolln
hidroliziyle olusan serbest yad asitleri dogrudan komsu kas ve yag hucrelerine
girebilirler ya da hucreler tarafindan alinincaya kadar serum albuminine bagl olarak
kanda tasinabilirler. Silomikron ¢ekirdegindeki triagilgliseroller lipoprotein lipaz
tarafindan yikilirken, boyutlari kiigtlir yogunlugu ise artar. Ayrica C apoproteinleri de
HDL’ ye geri dbénerek silomikron kalintilarini olusturur (33).

Silomikron kalintilari, kolesterol esterleri, fosfolipid, protein ve bir miktar
triagilgliserol icerirler. Silomikron kalintilari apo E, apo B-48 ile birlikte karaciger
reseptdrleri tarafindan taninir, hidroliz edilir, kolesterol ve fosfolipitlerin azotlu bazlari
(6rnegdin; kolin, etanolamin) vlcut tarafindan tekrar kullanilabilir. Silomikrondan
salinan kolesterol, hucrenin 3-Hidroksi-3-metilglutaril rediktaz (HMG-rediktaz)
iceriginde bir azalmaya neden olarak ve ayrica enzimi allosterik olarak inhibe ederek

karacigerin de novo kolesterol sentez hizini diizenler (33).
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2.11.1.2. Cok Diistik Yogunluklu Lipoproteinlerin Metabolizmasi

VLDL'ler karacigerde Uretilir. Bu lipoproteinler blylk c¢ogunlukla
triacilgliserollerden olusmustur. iglevleri lipidleri karacigerden periferik dokulara
tagimaktir. VLDL’ler karacigerden apolipoprotein B-100 (apoB-100) ve A-I' i iceren
olgunlasmamig VLDL partikilleri olarak saliverilirler. Bunlar dolagimdaki HDL’ den de
apo C-ll ve E almaldirlar. VLDL’ ler dolagsimda yapisal degisiklige ugrarlar.
Triagilgliserolleri lipoprotein lipaz tarafindan yikilir, bu durum VLDL’nin boyutlarinin
kiclUlmesine ve daha yogun olmasina neden olur. C ve E apolipoproteinlerinden
olusan ylzey bilesenleri HDL’ ye transfer edilir. Son olarak kolesterol esterleri bir yer
degistirme reaksiyonuyla HDL’den VLDL'ye transfer edilir. Bu tepkime, kolesterol
ester transfer proteini tarafindan saglanir. Bu degisikliklerden sonra, VLDL plazmada
LDL’ ye dénustaralar (33).

2.11.1.3. Dusuik Yogunluklu Lipoproteinlerin Metabolizmasi

LDL partikilleri apo B-100" U tutar fakat diger apolipoproteinlerini HDL' ye
verir. LDL, VLDL’ den ¢ok daha az triagilgliserol icerir ama kolesterol ve kolesterol
esterleri icerikleri yuksektir. LDL partikillerinin ana islevi periferik dokulara kolesterol
saglamaktir. Bunu hem hlicre ylzeyine temas ettiklerinde membranlari UGzerine
serbest kolesteroll birakarak hem de apo B-100° U taniyan hicre ylzey
membranlarindaki reseptdrlere baglanarak yaparlar. Kolesterol, amino asitler, yag
asitleri ve fosfolipid saliverilir. Bu bilesikler hlcre tarafindan yeniden kullanima
alinirlar (33).

Endositozla alinmig kolesteroliin hlicre kolesterol icerigi Gzerine etkisi birkag
sekilde meydana gelir. Birincisi, HMG CoA rediktaz aktivitesi de novo kolesterol
sentezinin azalmasi i¢in kolesterol tarafindan inhibe edilir. Ikincisi eger kolesterol bazi
yapisal ve sentezsel amaclar icin gerekli degilse acil CoA kolesterol transferaz
(ACAT) tarafindan esterlestirilir. ACAT bir yag asidini bir agil CoA turevinden
kolesterole transfer eder ve bdylece hiicrede depolanabilen bir kolesterol esteri
olusturur. LDL alimi igin reseptdr alicili olduk¢a 6zgun yola ek olarak, dolagsimdaki
makrofajlar ylksek diizeyde ¢dpcl reseptdr aktivitesine sahiptir. Genis bir ligand
baglama 6zgunligine sahip bu reseptérler kimyasal olarak degisiklige ugramis
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LDL'nin endositozitesine aracilik edebilirler. Dolasimdaki LDL’yi reseptorler
tarafindan taninabilen ligandlara doéndstiren kimyasal degisiklikler apolipoprotein B’

nin asetilasyonu veya oksidasyonudur (33).

2.11.1.4. Yuksek Yogunluklu Lipoproteinlerin Metabolizmasi

HDL partikulleri karacigerde sentezlenir ve ektositoz ile kana saliniverirler. Bu
partikiller bir grup 6énemli islevi yerine getirirler. Apo C-II' nin dolasimdaki bir deposu
olarak goérev alirlar, ekstrahepatik dokulardan serbest kolesteroll uzaklastirirlar,
esterlestirirler, kolesterol esterlerini VLDL ve LDL’ ye yer degistirme reaksiyonuyla
(triacilgliserollerle degistirerek) transfer ederler ve kolesterol esterlerini karacigere
tasirlar. HDL karacigerde yikilir ve kolesterol saliverilir. Apo C-Il, HDL'den VLDL ve
silomikronlara transfer edilir. Apo C-Il lipoprotein lipazin aktivatéridir. HDL
dokulardan aldigi serbest kolesterolii lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT )

esterlestirir (33).

HDL partikllleri sadece diger plazma lipoproteinlerinin normal metabolizmasi
icin gereksinim duyulan apolipoproteinlerin kaynagi olarak hizmet etmekle kalmaz,
ayni zamanda silomikron kalintilari ve LDL’ lerin kendilerine ait hicre ylzey
reseptdrlerine  baglanmalarindan ve hicre icine alinmalarindan 6nce bu
apoproteinlerin  ¢ogunu geri alirlar.  Yeni salgilanan HDL’ler agirlikh olarak
esterlesmemis kolesterol, fosfolipid (daha ziyade fosfotidilkolin) ve apo E, apo A, apo
C’nin dahil oldugu bir grup apolipoproteinleri iceren disk seklinde partikdllerdir. Bu
partiklller kolesterol alarak hizla kiresel partikillere dénlsUrler. Serbest kolesterol
HDL tarafindan bir kez alindiktan sonra, LCAT tarafindan esterlestirilir. LCAT
karacigerde sentezlenen bir plazma enzimidir ve apo A-I'i tarafindan aktiflestirilir. Bu
enzim sayesinde fosfotidilkolinin 2. karbonuna bagh yagd asidi dogrudan kolesterole
transfer edilir. Olusan hidrofobik kolesterol HDL iginde etkili bir bicimde tutulur ve
artik membrana transfer edilemez. Ester kolesterolin HDL'den uzaklastiriimasini
saglayan tek mekanizma onun kolesterol ester transfer proteini tarafindan VLDL'ye
transfer edilmesidir. Daha sonra da bu partikdl bir hiicre tarafindan alinincaya kadar
burada kalir. Plazmadaki kolesterolln yaklasik Gcte ikisi yag asidi ile esterlestirilir.
Kiresel HDL partikilleri karaciger tarafindan reseptor aracili endositoz yolu ile alinir
ve kolesterol esterleri yikilir. Kolesterol bdylece ya lipoproteinlerin binyesinde tekrar
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paketlenir veya safra asitlerine doénuastlralir ya da vicuttan uzaklastiriimak icin

safraya salgilanir (33).

2.12. PSiKiYATRIK HASTALIKLARDA OBEZITE, LEPTIN, LiPiD VE
LIiPOPROTEINLER

Obezite cagimizda giderek yayginlasan bir sorun olarak karsimiza
ctkmaktadir. Diyet igeriginin degismesi ve egzersiz yoklugu kilo artigsina katkida
bulunan gevresel etmenler arasinda bulunurlar. VKi'nin yliksek olmasi hipertansiyon,

koroner arter hastaligi, DM ve inme ile anlamli iligki gbstermektedir.

Psikiyatrik hastaliklarla iligkili metabolik bozukluklar, énceden var olmasi ya da
psikiyatrik hastaliklar veya tedavileri sonrasinda meydana gelmesinden bagimsiz
olarak psikiyatristler icin Gnem tasimaktadir. Mental hastaligi olan ¢odu bireyin primer
bakiminin sinirll olmasi nedeniyle hekimler psikiyatrik hastaliklar ve tedavileriyle
iligkili fiziksel risklere 6zen géstermektedirler. Psikiyatrik hastaliklar ve/veya tedavileri
kilo artigi, glukoz disregulasyonu, insdlin direnci, koroner arter hastalgi, DM ve inme
gibi ciddi sorunlara yol agmaktadirlar. Bazi psikiyatrik tanilar ve tedavilerin metabolik
yan etkilerinin bilinmesi tedavilerin se¢iminde karar asamasinin énemli bir blimini
olusturmaktadir. Bu bilgiler 6zellikle diyabet, obezite ve dislipidemi icin risk tagiyan

veya bu hastaliklari olan hastalar icin 6nem tagimaktadir (2,3).

Metabolik sendrom yuksek plazma glukozu, yldksek kan basinci,
hipertrigliseridemi, HDL-k dlzeylerinde dlisme ve bel ¢evresinde artis 6zelliklerin en
az Ug tanesini icerir, insdlin aracili glukoz geri-aliminin azalmasi ve hiperkoagulasyon
ile karakterizedir. Depresif belirtilerin, kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteyi
etkiledigi iyi bilinmektedir. Ayrica depresyonun kotu glisemik kontrol ve diabetle iligkisi
bulunmaktadir. Klinik depresyonu olan hastalarda, glukoz tolerans testlerine artmis
instlin ve glukoz yanitlar saptanmistir. Bunun tam tersi de gecerlidir; diyabetik
hastalarda depresif belirtilerin daha sik goérGldiglu ve hastalarda kisisel bakim
eksikligine yol agtigi gdzlenmistir (2).
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iB hastalari obezite icin de genel populasyondan daha ylksek risk
tasimaktadirlar. IB hastalarinda kilo artisi ve obezite igin risk etmenleri arasinda ko-
morbid asir yeme bozuklugu, depresif ataklar, asir karbonhidrat tiketimi, egzersiz

yoklugu ve kilo artigi ile iligkili tedaviler bulunmaktadir (2).

Ancak cevresel faktorlerin psikiyatrik hastaliklarda goérdlen metabolik
bozukluklarin tek nedeni olmadidi da bilinmektedir. Belirli psikiyatrik tanilar ve gesitli
tedavilerin metabolik bozukluklarin gelisimine olumsuz etkileri bilinmektedir.
Duygudurum dizenleyiciler 6rnegin, lityum ve divalproeks IB hastalarinda kilo artigi
ve takiben tedaviye uyumsuzluk ile iligkilidir. Vestergaard ve ark. profilaktik lityum
tedavisi alan iB hastalarinda tedavi dncesinde ve belirli araliklarla viicut agirhgini
saptamiglardir. Lityum tedavisinin ilk 1-2 yilinda vicut agirliginin arttigini (ort. 4 kQ)
daha sonra sabit kaldigini géstermiglerdir. Kilo artisi tedavi 6ncesi vlicut agirligi ile ve
antidepresanlarin birlikte kullanimi ile iligkili bulunmustur. Atipik antipsikotikler
ekstrapiramidal sendromlar ve tardiv diskinezi i¢in azalmis risk tasidigi, negatif belirti
ve bilissel islev bozukluguna karsi etkinligi daha giclii oldugu icin IB’'de yaygin
sekilde kullaniimaktadir. AA kullaniminin da kilo artigi ve dislipidemi ile iligkisi
bilinmektedir (2,3,4 -10). Amerikan Diabet Birligi, bazi AA’larin kullaniminda rutin
tarama ve takip yapiimasini énermektedir. Bu takip ve mental hastaliklari olan riskli
hastalarin timine genellenebilir. Tedavi dncesi yaklasim obezite, DM, dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiovaskuler hastalik icin 6z ve soy ge¢cmis sorgulamasi, boy ve

agirlik, bel cevresi, kan basinci, aclik plazma glukozu ve lipit profilini igermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBUNUN OZELLIKLERI

Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Ana Bilim Dali
Duygudurum Bozukluklari Birimine tedavi amaciyla basvuran, DSM-IV tani
dlcltlerine gore iB tanisi alan, manik hecme gecirmekte olan 31 erigkin hasta dahil
edilmistir. Calisma grubu 18-56 yaslari arasinda (ort: 32.8, SH:1.8 yil), 31 (16K/
15E) hastadan olugsturulmustur. Yapilan degerlendirmede ila¢ bagimhligi veya
stregen fiziksel hastaligi bulunan hastalar calisma disi birakilmistir. Klinikte
tedavileri igin tipik veya atipik antipsikotik ila¢ ve antimanik baslanan hastalarda ilag
secimi arastirmadan badimsiz olup, naturalistik olarak belirlenmistir. Hastalarin 21’i
basvuru sirasinda (manik dénem) daha énce tedavi almamis veya tedaviyi birakmig
veya sadece EKT almiglardi. Doérdl atipik antipsikotik (AA), biri duygudurum
dlzenleyici (DD), besi (DD+AA) tedavilerini aliyorlardi. Bir aylk tedavi slresinde
hastalarin yedisi AA, besi tipik antipsikotik (TAP), biri DD, sekizi (AA+DD), altisi
(DD+TAP) ile tedavi edildiler.

Hastalarin tanilari en az iki uzman hekim tarafindan konulmustur. Hasta ve

yakinlarindan bilgilendiriimis yazili onay ve yerel etik kurul onayr alinmistir.
3.2 CALISMA SEMASI
Calismaya katilan 31 hastanin 0. gin ilk gelis (manik hecme sirasinda) ve

30. giin olmak (izere, Bech-Rafaelsen Mani Olgegdi (BRS), Klinik Global izlenim
(CGl), Hamilton Depresyon Olcegi (HDO) bilgileri saptanmustir.
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Hastalardan tedavi 6ncesi 12-14 saat acliktan sonra saat 08:00-10:00
arasinda rutin tetkikler icin kan alirken 5mL ven6z kan Ornegi diz tipe alinmis ve
serum &rnekKleri lipit, lipoprotein ve leptin analizleri igin ¢calisma tarihine kadar

—20°C’de derin dondurucuda saklanmistir.

3.3. KULLANILAN CiHAZ VE GERECLER

= Cesitli ayarlanabilir otomatik pipet (Brand, Aimanya).

= Vakumlu 5 mL’lik antikoagulansiz tipler (Greiner, Almanya).

» Santrif(j (Juan MR 1822, Fransa).

= Benmari (NUve, Tarkiye).

= Vortex (Janke-Kunkel VF 2, Almanya).

= Mikroplate sallayicisi (Heidolph- Vibramax 100, Alimanya).

= Strip yikayici (ELx 50 Auto Strip Washer, Bio-Tek, ABD).

= Mikroplate okuyucu (ELx 800 Universal Microplate Reader, Bio-Tek, ABD).
» Spektrofotometre (Shimadzu UV- 1601, Japonya).

3.4. TOTAL KOLESTEROL SAPTANMASI

Serum total kolesterol dizeyleri Spinreact marka CHOD-POD, enzimatik,
kolorimetrik total kolesterol ticari kiti (Spinreact, SA, Spain) kullanarak
spektrofotometrede o6l¢ildd. Enzimatik total kolesterol dlgim ydnteminde serumda
bulunan kolesterol esterleri, kolesterol ester hidrolaz enzimi ile serbest kolesterole
dénUstikten sonra sonra serbest kolesterol, kolesterol oksidaz enzimi ile cholest-4-
en-3-on’a yikilhr. Bu tepkime sirasinda total kolesterol konsantrasyonu ile dogru
orantil olarak hidrojen peroksit agiga cikmaktadir. Ortamdaki hidrojen peroksit,
peroksidaz enzimi ile renkli bir bilesige dénustirllerek bu bilesige ait renk 505 nm’de
spektrofotometrik olarak &lctlir. Bu 6lcim ydntemi yaklasik 600-700 mg/dL

kolesterol konsantrasyonuna kadar dogrusaldir.
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Serum total kolesterol duzeylerinin 6lgtlmesi ile ilgili reaksiyonlarin 6zeti su
sekildedir:

Kolesterol ester hidrolaz

v

Kolesterol esteri + H.O Kolesterol + Yag asidi

Kolesterol oksidaz

v

Kolesterol + O» Cholest-4-en-3-one + H>O»

Peroksidaz

2 H2O2 + Fenol + 4-Aminoantipirin——— Quinoneimine boyasi + 4 H,O

3.5. TRIGLISERIT SAPTANMASI

Serum total kolesterol dizeyleri Spinreact marka CHOD-POD, enzimatik,
kolorimetrik trigliserit ticari kiti (Spinreact, SA, Spain) kullanarak spektrofotometrede
Olctldd. Bu ydntem ile trigliserit analizinde trigliseritler énce lipaz enzimi ile gliserol
ve yag asitlerine yikilir. Gliserol, gliserol kinaz enzimi ile gliserolfosfata gevrilir. Bu
tepkime sirasinda aciga c¢ikan hidrojen peroksit konsantrasyonu trigliserit
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Ortamdaki hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi
ile renkli bir bilesik olan quinoneimine gevrilir ve renk 505 nm’de spektrofotometrik
olarak olgulir. Enzimatik trigliserit 6lgim ybntemleri, 700 mg/dL trigliserit

konsantrasyonuna kadar dogrusaldir.

Serum trigliserit diizeylerinin élgctimesi ile ilgili tepkimelerin 6zeti su sekildedir:
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Lipaz

Trigliserit + H>O e Gliserol + 3 Yag asidi

Gliserol Kinaz

Gliserol + ATP _— Gliserol-3- fosfat + ADP

Gliserol Fosfat Oksidaz

Gliserol-3- fosfat + O e Dihidroksiaseton + H>O»

Peroksidaz

H20: + p-klorofenol + 4-Aminoantipirin——»  Quinoneimine boyasi + H>O

3.6. HDL-KOLESTEROL SAPTANMASI

Serum HDL-k diizeyleri Spinreact marka direkt, enzimatik, kolorimetrik HDL-k ticari
kiti (Spinreact, SA, Ispanya) kullanarak spektrofotometrede 6l¢iildii. Spinreakt marka HDL-k
ticari kiti sadece HDL-k ¢6ziinmesine olanak taniyan deterjan bazli bir ayirim saglamaktadir.
HDL-k disindaki lipoproteinler yiizeylerindeki deterjanin absorpsiyonu nedeni ile enzimlerle
reaksiyona girememektedir. HDL-k disindaki kolesterol fraksiyonlarinin reaktivitesi
engellendikten sonra kolesterol Olciimii total kolesterol Olgiimiine benzer sekilde
seyretmektedir. Serumdaki HDL-k konsantrasyonu ile dogru orantili olarak, tiim tepkime

sonunda agiga ¢ikan bilesige ait renk yogunlugu spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.
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3.7. LDL-KOLESTEROL SAPTANMASI

LDL-k dizeylerinin tespitinde en sik kullanilan dolayli ydntemde; total
kolesterol, HDL-k ve trigliserit olcim0O vyapilir ve LDL-k hesaplanir. VLDL-k
konsantrasyonu [Trigliserit]/5 faktért ile hesaplandi. Bu etmenin esasi VLDL'deki
trigliserit/kolesterol oranina dayanmaktadir. Daha sonra total kolesterolden HDL-k ve
VLDL-k c¢ikarilmas! ile LDL-k dizeyleri hesaplandi. Bu formul Friedewald ve
arkadaglari tarafindan bulunmus ve Friedewald denklemi olarak adlandiriimistir (34).
Friedewald denklemi su sekildedir:

LDL-k= Total Kolesterol — [HDL-k + (Trigliserid / 5)]

Friedewald denklemi, trigliserit konsantrasyonu 400 mg/dL’nin altinda oldugu
zaman gecerlidir. Trigliserit konsantrasyonu 400 mg/dL'nin Uzerinde olan érneklerde
silomikronlar, silomikron kalintilari ve VLDL kalintilari da bulundugundan [Trigliserit]/5
faktori uygulanamaz; ¢Unkl, bu pargaciklarin hepsi normal VLDL'ye gbre daha
yUksek trigliserit/kolesterol oranina sahiptirler. Bu ylzden trigliserit konsantrasyonu

400 mg/dL’nin Gzerinde olan olgularda LDL-k dizeyleri hesaplanmadi .

3.8. LEPTIN SAPTANMASI

Serum leptin dizeyleri enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) ydntemi
ile 6lcildii (81). Olciimler icin Bio Source-International marka ticari leptin kiti kullanildi
(Human Leptin ELISA, BioSource International, California, ABD).
insan Leptin ELISA Kiti, kati faz iki basamakli sandvi¢ tip immUinassay prensibiyle
calismaktadir. Olglimde; standartlar, kontroller ve serum veya plazma 6rnekleri,
monoklonal insan anti-leptin antikoru ile kaplanmis mikrotitrasyon kuyucuklarina
eklenir. Takiben biyotinlenmig ikinci bir monoklonal insan leptin antikoru reaksiyon
ortamina eklenir. Birinci inklibasyon sirasinda 6rnek, kontrol ve standartlardaki leptin
bir epitopu ile immobilize antikora, diger bir epitopu ile sivi fazdaki biyotinlenmis
antikora baglanir. Sivi fazda bulunan fazla antikorun uzaklastirimasindan sonra

Streptavidin-Peroksidaz enzimi tepkime ortamina eklenir. Enzim biyotinlenmis
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antikora baglanarak sandvigin dérdiincl elemanini olugturur. ikinci bir inkiibasyon ve
yikama ile serbest enzimin uzaklastiriimasindan sonra substrat ¢ézeltisi eklenir. Bagli
enzim ile reaksiyona giren substrattan ortaya ¢ikan renkli Grin Ornekteki leptin

konsantrasyonu ile iligkilidir.

inkllbasyona tabi tutulur. inkiibasyon ve yikama sonrasinda kuyucuklar,
horseradish peroksidaz enzimiyle isaretli baska bir insan anti-leptin antikor ile
muamele edilir. ikinci bir inkilbasyon ve yikama basamagindan sonra, kuyucuklara
ilgili enzimin substrati olan tetrametilbenzidin eklenir. Tepkimeyi durdurmak igin asidik
bir ¢dzelti eklenir. Substratin enzimatik yikiminin derecesi, cift dalga boyunda (450 ve
620 nm) absorbans 6lcimiyle tespit edilir. Olclilen absorbans, serumdaki leptin
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. insan leptin standartlari ile gizilen standart egri
grafiginden calisilan 6rneklerin leptin konsantrasyonlari hesaplanir. insan Leptin
ELISA kiti icin en disik ve ylksek dlciim sinirt 3.5 ve 1000 pg/ml dir. Olgiimlerdeki
degiskenlik katsayisi 6lgiim iginde % 3.0 ile % 3.8 arasinda, dlciimler arasinda ise %

3.9 ile % 4.6 arasinda degismektedir.

Gerikazanim serumda %91, EDTA veya heparinle elde edilen plazmada %92
olarak saptanmistir. Biosource International Leptin ELISA 1000 ng/mL
konsantrasyonlarda insan IL-1a, IL-18, IL-1ra, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-
10, IL-12, IL-16, IFN-y, GM-CSF, OSM, MIP-1a, MIP-1B, LIF, MCP-1, G-CSF, GRO,
IP-10, TNF-a, MCP-3, MCP-4, RANTES, EGF, GRO-a, CSF, NAP-2, eotaxin ve
sigan leptini ile gapraz reaksiyon géstermemektedir.

3.8.1. insan Leptin ELISA kitinin icerigi

1. Insan Anti-Leptin antikor ile kaplanmis mikrotitrasyon kuyucuklari: Bir mikroplate
icinde 96 kuyucuk bulunur. Bu kuyucuklarin i¢ ytzeyleri insan anti-leptin antikorlari
kaplanmigtir.

2. insan leptin standartlari: 0, 1, 2, 10, 55, 120 ng/ml konsantrasyonlarinda

rekombinant insan leptini igerirler.
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3. insan leptin kontrol serumlari: Diisiik (7.4+ 2.2 ng/ml) ve yilksek (28.8+ 8.6 ng/ml)

konsantrasyonda insan leptini igerirler.

4. insan leptin antikor-enzim konjugat konsantresi: Bu konsantre, biotin konjugati ile

isaretli insan anti-leptin antikoru icermektedir.
5. Olgim tamponu, 8 mM sodyum azid igerir.

6. Antikor-Enzim Konjugat ¢6zeltisi: Antikor-Enzim Konjugati streptavidin-peroksidaz
100 kat konsantre ve 3.3 mM thymol igerir.

7. Antikor-Enzim konjugat, streptavidin-peroksidazin % 0.05 proclin iceren dille
cozeltisidir.

8. Tetrametilbenzidin kromojen ¢ozeltisi: Hidrojen peroksitli sitrat tamponu icinde

tetrametilbenzidin iceren bir ¢dzeltidir.

9. Yikama cozeltisi konsantresi: Iyonik olmayan bir deterjan ve tuz tamponu
icermektedir. Calisma sirasinda deiyonize su ile 25 kat sulandirilir.

10. Reaksiyonu Durdurucu Gézelti: 0.2 Molar konsantrasyonunda sulfurik asit icerir.

3.8.2. Orneklerin toplanmasi ve calisma icin hazirlanmasi

Vendz kandan elde edilen aglik serum érnekleri —20 °C’da saklandi. Ornekler
bir defadan fazla dondurulup ¢6zdirtlmedi. Belirgin hemoliz veya lipemi bulunan
ornekler kullanilmadi. Calisma &éncesinde dondurulmus Orneklerin oda 1sisinda
¢bzinmesi beklendi ve o6lcimlere baslamadan 6nce ¢dzinmis Ornekler iyice

karigtirildi.

3.8.3. Leptin Olciim Basamaklar

1. BUtdn kitler ve 6érneklerin sicakliginin oda isisina (~ 25 °C) gelmesi beklenir ve
daha sonra nazik bir sekilde alt-Ust edilerek iyice karistirilir.
Mikroplate’te kullanilacak mikrotitrasyon kuyucuklari isaretlenir.
Yari otomatik bir pipet ile 100 mikrolitre Olglim tamponu eklenir (kér haric).

Standartlar, kontroller ve érneklerden uygun kuyucuklara 100 mikrolitre pipetlenir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Biotin-antihuman leptin’den (Biotin konjugati) 100 mikrolitre pipetlenir, kromojen
korl harig, eklenir.

Orbital dizlemde karistirma yapan bir Kkarigtirici Gzerinde mikrotitrasyon
kuyucuklari 500 — 700 rpm’de oda isisinda (~25 °C) 2 saat bekletilir.

Otomatik bir mikroplate yikayici ile mikroplate 4 defa yikanir ve yilkama sonrasi
emici bir kagit ile mikroplate kurutulur.

Antikor-Enzim  Konjugat  ¢Ozeltisi  hazirlanir:  Antikor-Enzim  Konjugat
Konsantresinden (streptavidin-HRP) 100 mikrolitre alinir ve 12 mL 6lgim
tamponu ile karigtirihr.

Orbital dizlemde karistirma yapan bir Kkarigtirici Gzerinde mikrotitrasyon
kuyucuklari 500 — 700 rpm’de oda isisinda (~25 °C) 30 dakika bekletilir.

Otomatik bir mikroplate yikayici ile mikroplate 4 defa yikanir ve yikama sonrasi
emici bir kagit ile mikroplate kurutulur.

Her kuyucuga, yari otomatik bir pipet ile 100 mikrolitre tetrametilbenzidin
kromojen c¢ozeltisi eklenir.

Orbital dlUzlemde karistirma yapan bir karistirici GOzerinde mikrotitrasyon
kuyucuklari 500 — 700 rpm’de oda isisinda (~25 °C) 30 dakika bekletilir. Bu
bekleme siresi icinde, kuyucuklarin direkt gines 1sigina maruz kalmamasi
gerekir.

Her kuyucuga, yari otomatik bir pipet ile 100 mikrolitre reaksiyonu durdurucu
cozelti eklenir.

Kuyucuklar icindeki kromojen ve stop ¢Ozeltili, ¢bzeltinin absorbansi iki saat
icinde mikroplate okuyucu ile 450 nm dalga boyunda okunur.
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3.9. VUCUT KITLE iINDEKSININ HESAPLANMASI

Calismaya dahil edilen bitin bireylerde boy ve agirlik élcimleri standart
mezir ve baskul ile yapildiktan sonra vicut kitle indeksleri (35) asagidaki formle
gobre hesaplandi:

Vacut Agirhgr (kg)

Vicut Kitle indeksi =
[Boy (m)I?

3. 10. iISTATISTIKSEL ANALIz

Verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 10.0 (SPSS Inc.) istatistik programi
kullanildi. Sonuglar Ortalama + Standart Hata veya Medyan (Min.-Maks.) seklinde
sunuldu. Hastalarin manik dénem (1. gtin) ve 30. glne ait verilerinden normal dagilim
Ozelligi gosterenler bagimh gruplar arasindaki farkin anlamhlik testi, normal dagilim
6zelligi géstermeyenler Wilcoxon Signed Rank test ile analiz edildi. Tim hastalarda
tedavi 6ncesi ve sonrasi leptin dizeylerinde saptanan degisime c¢esitli etmenlerin
katilmi genel dogrusal model ile arastirildi. Tim istatistiksel degerlendirmelerde

0.05'den klcuk p degeri istatistiksel agidan anlamh olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubu 18-56 yaslari arasinda (ort: 32.8, SH:1.8 yil) 16 kadin ve 15
erkek hastadan olusturulmustur. Calisma grubunun cinsiyet ve yas dagilimi Tablo
1’de gbsterilmigtir.

Tablo 1. Cinsiyete gére ayrilan ikiuglu bozukluk hastalarinin yas dagilhmi

Yas N Ortalama+ SH Alt-Gst sinirlar
(yil)
Kadin 16 32.6 £2.8 18-56
Erkek 15 31.9 £21 22-48
(p>0.05)

Galismaya katilan 31 hastanin 1. giin (manik hecme sirasinda) ve 30. gln
saptanan Mani Olgekleri (BRS), Klinik Global izlenim (CGl), Hamilton Depresyon
Olgekleri (HDO) Tablo 2'de gériilmektedir. ikiuclu bozukluk hastalarinda manik
hecme ve 30. gin BRS ve CGI Olgeklerinde anlamli bir farkhlik saptanmigtir
(sirastyla p:0.001 ve p<0.005). HDO élceklerinde farklilik anlamli degildir (
p>0.05).

Tablo 2. IB hastalarinin manik hecme ve 6timik ddsnem BRS, HDO ve CGl skorlari

1. gln 30. gun Anlamhhk
BRS 25.2+1.6 6.6+1.4 0.000
CGl 5.840.2 6.0£0.6 0.007
HDO 2.840.5 1.40.3 0.648
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Lipit ve lipoprotein metabolizmasinin ve leptin dlizeylerinin cinsiyete goére
6nemli farkliliklar gdstermesi nedeniyle bu parametreler ve tedavi sonrasinda
ortaya cikan farkliliklarin degerlendiriimesi kadin ve erkek hastalarda birbirinden
bagimsiz olarak gerceklestiriimistir. Sekil 1’de kadin ve erkek hastalarda tedavi
6ncesi ddbnemde saptanan leptin dizeyleri gérilmektedir (p:0.006).
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Sekil 1. Tedavi dncesi dénemde saptanan leptin dizeyleri. Sekilde goérilen
dikdortgen alt ve Ust geyrekler arasinda kalan degerleri, ortadaki ¢izgi medyani
temsil etmektedir. Dikey c¢izgiler minimum ve maksimumlari gdstermekte, ug

degerler ayri noktalar seklinde ifade edilmistir.
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Erkek hastalarda (n:15) 1. gin (manik hecme sirasinda) ve 30. gin
saptanan total kolesterol, trigliserit, HDL-k, VLDL-k ve LDL-k dizeyleri Tablo 3'te
sunulmustur (Sekil 2). Erkek hastalarda tedavi sonrasinda total kolesterol ve
trigliserit diizeylerinde anlamli bir artis saptanmistir (sirasiyla p:0.05 ve p:0.038).
HDL-k ve LDL-k dizeyleri anlamh farkhlik géstermemektedir (p>0.05).

Tablo 3. Erkek hastalarda (n:15) 1. gln ve 30. gln saptanan total kolesterol,
trigliserit, HDL-k, VLDL-k ve LDL-c dlzeyleri

1. gln 30. gun Anlamlihk
Total kolesterol (mg/dL) 165.6 + 8.1 186.8 £ 12.4 0.05
Trigliserit (mg/dL) 111.0 £17.7 152.4 +18.2 0.038
HDL-k (mg/dL) 40.8+3.4 39.0+4.0 0.691
LDL-k (mg/dL) 102.5+£6.7 117.4£10.8 0.156

Kadin hastalarda 1. giin (manik hecme sirasinda) ve 30. giin saptanan total
kolesterol, trigliserit, HDL-k, VLDL-k ve LDL-k dizeyleri Tablo 4'te sunulmustur
(Sekil 3). Kadin hastalarda total kolesterol ve LDL-k dizeylerinde énemli bir artis
gbzlenmis ancak bu degisimler anlamhlik dizeyine ulasmamigtir (sirasiyla
p:0.066 ve p:0.056). Trigliserit ve HDL-k dlzeyleri ise degdisiklik gdstermemistir (
p>0.05).

Tablo 4. Kadin hastalarda (n:16) 1. gin ve 30. gln saptanan total kolesterol,
trigliserit, HDL-k, VLDL-k ve LDL-k dlzeyleri

1. gln 30. gun Anlamhhk
Total kolesterol (mg/dL) 1776 £11.0 193.0 £ 11.0 0.066
Trigliserit (mg/dL) 115.1 £10.8 117.8 £ 16.0 0.623
HDL-k (mg/dL) 43.0+4.4 424 +£5.0 0.679
LDL-k (mg/dL) 112.0£11.0 127.1 £8.7 0.056
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Trigliserit ~ Total Kolesterol ~ LDL-k HDL-k

Sekil 2. Birinci ve 30. glnlerde erkek hastalarda saptanan trigliserit, total
kolesterol, LDL-k, HDL-k duzeyleri. Sekilde goérilen dikdértgenler alt ve (st
ceyrekler arasinda kalan degerleri, ortadaki ¢izgi medyani temsil etmektedir.
Minimum ve maksimum de@erler dikey cizgiler, u¢ degerler ise ayri noktalar

seklinde gbsterilmistir.
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Sekil 3. Birinci ve 30. gunlerde kadin hastalarda saptanan trigliserit, total

kolesterol, LDL-k, HDL-k dizeyleri. Sekilde goérilen dikdértgenler alt ve (st

ceyrekler arasinda kalan degerleri, ortadaki ¢izgi medyani temsil etmektedir.

Minimum ve maksimum de@erler dikey cizgiler, u¢ degerler ise ayri noktalar

seklinde gbsterilmistir.
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Tablo 5. Her iki cinste 1. giin ve 30. gin saptanan lipit dizeylerinin ABD Ulusal

Kolesterol Egitim Programi erigkin tedavi paneli II'e gére gruplandiriimasi

Kadin Erkek
n:16 n:15

1.gin  30.g0n 1.gin  30.g0n

Total <200 13 10 13 9
kolesterol ~ 200-239 1 3 2 4
(mg/dL) 240 ve >240 2 3 - 2
Trigliserit <150 12 13 13 8
(mg/dL) 150-199 4 3 1 2
200-499 - - 1 5

500 ve >500 - - - -

HDL-k <40 8 9 7 7
(mg/dL) 41-59 6 5 7 6
60 ve >60 2 2 1 2

LDL-k <100 7 4 8 5
(mg/dL) 100-129 5 4 5 5
130-159 2 4 2 4

160-189 1 3 - -

190 ve >190 1 1 - 1

Her iki cinste manik ve 6timik dénemlerde saptanan lipit dizeylerinin ABD
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) erigkin tedavi paneli Ill (ATPIIl)’e gbre
gruplandiriimasi Tablo 5te gbésterilmistir (36). Buna gére total kolesterol dizeyi
200 mg/dL Uzerinde olan kadin hasta sayisi manik dénemde (¢ iken tedavi
sonras! bu say altiya (%18.8/ %37.5), erkek hastalarda ise ikiden altiya (%13.3/
%40) yUkselmistir. Baslangi¢ trigliserit dizeyleri 150 mg/dL Gzerinde olan hasta
sayisl ise kadinlarda dort, erkeklerde iki olarak saptanmig, tedavi sonrasi
dénemde sirasiyla ¢ ve yedi (sirasiyla; K %25/ %18.8, E %13.3/%46.7) olarak
degisiklik gostermistir. HDL-k dizeyi 40 mg/dL altinda olan hasta sayisi
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erkeklerde degisiklik gbéstermemis (%46.7), kadinlarda yediden sekize (%43.8/
%50) yukselmistir. LDL-k diizeyi 100 mg/dL Gzerinde olan hasta sayisi kadinlarda
dokuzdan 12'ye (%56.3/ %75), yediden 10’a (%46.7/ %66.7) ylikselmistir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin %29'u fazla kilolu (VKi:25- 29.9 kg/m?, n:9;
6K, 3E), %12.9'u ise obez (VKI>30 kg/m?, n:4; 4K) olarak saptanmistir. Hastalarin
%6.5 ‘inin zayrf (VKi<20 kg/m? n:2; 2E) oldugu gérilmistir. Cinsiyete gére
ayrilan alt gruplarda obezite sikligi kadinlarda %25, fazla kilo sikh@: kadinlarda
%37.5 ve erkeklerde %20 olarak saptanmigtir. 30. glinde bu sayilarin degismedigi
ve higbir hastanin VKi ile ilgili olarak bulundugu kategorinin disina cikmadig
g6zlenmistir. Calisma grubumuzdaki hastalarda kilo artigi (ortxSH: 0.56+0.14,

min-max: 0-2 kg) olarak saptanmigtir.

Erkek hastalarda 1. giin (manik hecme sirasinda) ve 30. giin saptanan VKi
ve leptin degerleri Tablo 6 ve Sekil 4’ te sunulmustur. Erkek hastalarda tedavi
sonrasinda VKi'inde anlaml bir artis saptanirken sistemik leptin diizeylerinde

degisiklik g6zlenmemistir (sirasiyla p:0.013, p>0.05).

Tablo 6. Erkek hastalarda (n:15) manik hecme ve étimik dénemde saptanan VKi

ve serum leptin degerleri [Medyan (min.-maks.)]

1. gln 30. gun Anlamlilk
VKI (kg/m?) 23.4 (20.1-32.1)  23.4 (20.1-32.5) 0.013
Leptin (ng/mL) 2.0 (1.0-14.7) 2.7 (1.5-20.0) 0.460
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Sekil 4. Birinci ve 30. glnlerde erkek hastalarda saptanan leptin dizeyleri. Her

hasta icin saptanan degerler ayri noktalar seklinde gésterilmistir.

Kadin hastalarda 1. giin ve 30. giin saptanan VKi ve leptin degerleri Tablo 7
ve Sekil-5'de sunulmustur. Kadin hastalarda tedavi sonrasinda VKi’'inde anlamli
bir artis saptanirken sistemik leptin dizeylerinde anlamli  bir degisiklik

gbzlenmemistir (sirasiyla p:0.028, p>0.05).
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Tablo 7. Kadin hastalarda (n:16) 1. giin ve 30. giin saptanan VKi ve serum leptin
degerleri [Medyan (min.-maks.)]

1. gln 30. gun Anlamhlik
VKI (kg/ m?) 24.3(19.9-441) 245 (19-44.1) 0.028
Leptin (ng/mL) 8.6 (1.1-35.2) 8.3 (1.0-19.7) 0.061
40
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Sekil 5. Birinci ve 30. glnlerde kadin hastalarda saptanan leptin dizeyleri. Her
hasta icin saptanan degerler ayri noktalar seklinde gdsterilmistir.
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iB hastalarinda 1. ve 30. giinlerde saptanan leptin diizeyleri arasindaki farkin

bagimli degisken olarak kabul edildigi genel dogrusal model analizi sonuglari Tablo

8'de sunulmustur. Cinsiyet, tedavi éncesi ve sonrasi dénemler arasindaki VKi farki,

hastalik baslangi¢ yasi, EKT, bir 6nceki hecme tipi ve hastanin basvuru sirasinda

tedavi aliyor olmasini iceren modele gbre cinsiyet, hastaligin baslangi¢c yasi ve bir

6nceki hecme tipi serum leptin diizeylerindeki degisime etkili etmenler

olarak

saptanmistir. Bu model IB hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi leptin dizeyi

farkliliklarinin %68.7’sini agiklamaktadir (p<0.007).

Tablo 8: IB hastalarinda 1. ve 30. glinlerde saptanan leptin diizeyleri arasindaki

farkin bagiml degisken olarak kabul edildigi genel dogrusal analiz sonuglari

B Anlamhhik

Cinsiyet 18.377 0.018
VKi farki (kg/m?) 0.103 0.980
Baslangig yasi (yil) -0.568 0.000
EKT 10.874 0.808

Bir dnceki hecme tipi mani 1.556 0.039

Bir dnceki hecme tipi hipomani -10.816

Bir dnceki hecme tipi depresyon 0.0

Onceki tedavi 10.842 0.088

R? 0.687 0.007
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5. TARTISMA

iB’li hastalarda ilave tibbi bir hastalik varigi %20-80 gibi ylksek oranda
gorilmesine ragmen, siklikla tanisi atlanabilmekte veya yetersiz tedavi
edilebilmektedir. Ornegin, Cradock-O’Leary ve ark. geriye dénik bir saha
calismasiyla DM ve hipertansiyonun IB hastalarinda genel toplumdan daha sik
gb6ruldiginid ancak bu hastalarin daha az tibbi takip ve tedavi aldigini
gostermislerdir (37). IB hastalari obezite, metabolik sendrom, DM, dislipidemi,
hipertansiyon ve KVH i¢in genel populasyondan daha ylksek risk tagimaktadirlar
(3,4). Bu bozukluklarin artmis stres, inflamatuar yanit, genetik yatkinhk araciligiyla
hastaligin geligsiminin bir parcasi veya hastaligin tedavisi gibi cevresel faktérlerin
bir sekeli olarak meydana gelebilecegi disunilmektedir.

Fazla kilo ve obezite, KVH ve Tip 2 DM gelisimi i¢in gu¢lu bir risk etmenidir
ve tip 2 DM’ li hastalarin 2/3’ den fazlasi obezdir. VKI’ si 25 olan kadinlarda, 22
olan kadinlara gére DM riskinin 5 kat, 35 olanlarda ise 93 kat arttigi bildirilmistir
(38). Obezitenin dnlenmesi icin risk tasiyan kisilerin saptanmasi, tedavi maliyetini
disUrmek, hastalikla iligkili yetiyitimini azaltmak veya yasam kalitesi ve
beklentisini artirmak agisindan énem tagimaktadir (39). Obezite ayrica depresyon,
anksiyete ve diger psikiyatrik hastaliklar icin de risk olusturmaktadir (3).

Obezite ve IB arasindaki iliski son yillarda arastirma konusu olmus ve IB’
lerin normal topluma gére daha obez oldugu ancak obezitesi olan hastalarda iB
gelisme riskinin arttigina dair bir kanit bulunmadigi bildirilmistir. Farmakolojik
tedavi ve duygulanim ataklari hem istahi hem fiziksel aktiviteyi etkileyerek obezite
riskini arttirmaktadir. iB’lerde obezite hayat boyu depresif ve manik ataklarin
sayisinin fazla olmasi, ataklarin ciddi ve tedaviye daha zor yanit veren formda

olmasi ile iligkili bulunmustur (37). Bu calismalarda iB’ nin tedavisi igin kullanilan
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lityum, valproik asit ve olanzapin gibi duygudurum duzenleyicilerin ve atipik
antipsikotiklerin kilo artisi ile iligkisi olabilecegi de ileri strtlmusttr (40).

IB hastalari duygudurumlari étimik oldugunda bile toplumdan daha sik, fazla
kilolu veya obez olabilmektedirler. Otimik kadin hastalarda obezite ve fazla kilo
prevalansi referans grupla karsilastirildiginda, sirasiyla 1.5 ve 1.8 kat artmistir.
Obezite erkek 6timik hastalarda daha yuksek prevalans gdstermektedir. Her iki
cinste de gbévdesel obezite daha sik bulunmaktadir (37).

Calisma grubumuzdaki hastalarda fazla kilo ve obezite sikh@i sirasiyla, %29
ve %12.9 olarak saptanmistir. Ayrica hastalarin %6.5’ inin zayif oldugu
gorulmustar. Cinsiyete gére alt gruplara ayrildiginda, kadinlarda obezite sikligi
%25, fazla kilo sikligr %37.5 bulunmustur. Erkeklerde obeziteye rastlanmazken
fazla kilo sikligi %20 olarak saptanmistir. IB’ ta saptanan obezite prevalanslari ile
ilgili farkli degerler ileri suriilmektedir. Fagiolini ve ark. 171 IB hastasinda obezite
sikh@ini %45, fazla kilo sikligini %29 olarak bildirmistir (41). McElroy ve ark. 644
IB hastasinda obezite sikhgini %21, fazla kilo sikhigini %31 ve asiri obez sikhgini
%5 olarak bulmuslardir (42). Elmslie ve ark. Yeni Zelanda da 89 &timik IB
hastasinda yaptiklari ¢alismada kadinlarda fazla kilo sikligini %44 ve obezite
sikh@ini %20 olarak saptamis ve bu oranlarin saglikl toplumdan daha yulksek
oldugunu bildirmiglerdir. Erkek hastalarda ise fazla kilo sikliginin saglikli
toplumdan farksiz (%29) ancak obezite sikhginin yiksek (%19) oldugunu
bulmuglardir (43). Fagiolini ve ark. yaptiklari bagka bir calismada, 50 IB
hastasinda asiri kilo sikligini %36 ve obezite sikhgini ise %32 olarak saptamig
asin kilolu ve obez hastalarin depresif atak gecirme oranini da yuksek
bulmuslardir (44). Baska bir calismada NHANES-III' e gére B hastalarinda fazla
kilo sikligl %35 ve obezite sikhgr %31 olarak bulunmustur (45). 1948 yilinda
Amerikan toplumunda psikiyatrik hastalarda yapilan epidemiyolojik bir calismada
asin kilo sikligi %28.2 olarak bulunmustur (46).

Ancak beslenme aligkanliklari ve yagsam tarzinin toplumun geleneksel,
ekonomik ve sosyal 6zelliklerinin etkisine agik olmasi ve genetik farkhliklar nedeni
ile obezite ve fazla kilo sikliginin ulusal ve bdlgesel farkliliklar gdsterebildigi de
bilinmektedir. Bu nedenle galisma grubumuz icin saptadigimiz obezite sikligini
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TOrk toplumu genelinde yapilan calismalarda saptanan obezite prevalansi ile

karsilastirdik.

Turkiye’de metabolik sendrom ile iligkili bozukluklarin epidemiyolojisi
hakkinda yapilmis buylk calismalarin sayisi ¢ok fazla degildir. T.C Saglik
Bakanligr’ nin 2000-2002 yillari arasinda gergeklestirdigi 30 yas Uzeri 15.468 Turk
vatandasini kapsayan "Saglikl Kalp igin Saglikli Beslenme” caligmasinda obezite
sikligi %35.8 olarak saptanmistir ve kadinlarda erkeklerden daha fazla
gorilmistir (47). Ulke capinda yapilan cok merkezli bir diger calismada obezite
Tark erkeklerinde %25.3, kadinlarinda %44.2 olarak bulunmustur (48). Ayrica
"Saglikli Kalp icin Saglikli Beslenme” ¢alismasinda Dogu ve Giineydogu Anadolu
Bolgeleri obezite prevalansinin en yuksek oldugu bdlgeler olarak saptanmistir
(47). Ancak bu cgalismalardan farkli olarak Satman ve ark. Turk toplumunda
obezite sikhgini distk bulmuglardir; obezite prevalansi erkeklerde % 12.9,
kadinlarda % 29.9, ortalama % 22.3 olarak bildirilmistir (49). Turk ¢cocuklarinda da
fazla kilo ve obezite prevalansi sirasiyla %10.6, obezite %1.6 olarak olarak
saptanmigtir (50). Bu sonuglar Turk toplumunda obezite sikliginin bélgesel
degisiklik gb6sterebildigini ve bu konu ile ilgili yeterli veri olusmadigini
distndUrmektedir. Calisma grubumuz saglikli kontrol grubu icermemekle birlikte,
sonuglarimiz Tdrk toplumunda yapilan ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde
genel kaninin aksine iB’de manik atak sirasinda obezite ve fazla kilo sikhginin

saglikli toplumdan daha ylUksek oldugunu destekler nitelikte degildir.

Gergerlioglu ve ark. Gaziantep bélgesinde yaptiklari ve 61 iB hastasini
kapsayan bir calismada hastalarda VKI’ yi 25.14+3.78 (ort.+SD); kontrollerde ise
24.05+2.84 olarak saptamislardir (3). Bizim calisma grubumuzda ise VKi (ort+SH)
toplamda 25.1+0.9, kadinlarda 25.9+1.6 ve erkeklerde 24.2+0.9 olarak

saptanmistir, benzerlik géstermektedir ve normal kilo ile uyumludur.

Tipik olarak VKIi élciimleri obez veya fazla kilolu insanlari saptamak igin
kullanilir. Bel cevresi ve bel-kalga orani, abdominal yagin géstergesi oldugu igin
obezitenin taninmasinda daha fazla 6énemlidir. CUinki abdominal yag dislipidemi,
hipertansiyon ve glukoz intoleransi ile daha fazla iliski g6sterir. Artmis bel ¢cevresi
normal kiloluda dahi artmis hastalik riskine isaret eder (3). Obez kisilerde tip 2 DM
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gelisme riski 2 kat fazla iken bu risk abdominal obezitesi olanlarda 10 kat fazladir.
Psikiyatrik hasta topluluklarinda goérilen fazla yag dokusunun genellikle santral
dagihm gdsterdiginin ve bel ¢evresinin artmasina yol agtigini géstermektedir (51).

Ancak calismamizda bel gevresi saptanmamistir.

IB tedavisi seyrinde kilo artigi goriilmesini aciklayan gesitli nedenler ileri
surilmektedir. Basson ve ark. viicut agirhgini etkileyen etmenleri bazal VKI' nin
disuk olmasi, geng yas, iyi klinik sonug olarak saptamis ve mental hastaligi olan
¢ogu hastanin antipsikotik tedavi eklenmeden énce de obez veya fazla kilolu
oldugunu bildirmiglerdir (52). EImslie ve ark. iB hastalarinda besin alimi ve fiziksel
aktiviteyi saglikli bireylerle karsilastirmiglardir. Kadin hastalarda enerji tiketiminin,
her iki cinste de sikroz tiketimi ve karbonhidratlardan saglanan enerji ylizdesinin
ylksek oldugunu gostermislerdir. Kilo artisina kaltlrel etkinin de katkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, ABD toplumunda obezite ve asiri obezite

sikligr Avrupall hastalardan daha sik gérilmektedir (53).

iB tedavisi seyrinde gériilen kilo artisinin kullanilan ilaglarin etkisi sonucu
ortaya ciktigi cesitli arastirmacilar tarafindan desteklenmistir. Hekim tarafindan
kontrol edilebilir bir degdisken olmasi nedeniyle en fazla deneysel arastiriimig
etken oldugu sdéylenebilir. Antipsikotik tedaviler 6zellikle yeni kusak AA’ler genis
farmakolojik profiller tagimaktadir. Bu ajanlarin, aktivitesini gésterdigi ¢esitli NTM
subtipleri besin tiketimi ve enerji homeostazisinin santral veya periferik olarak
etkileyen kompleks bir kaskatta yer alarak vicut agirligini etkileyebilirler (54).
Klinik calismalarda kilo artisi genellikle en sik gérlilen yan etki olarak bildirilmigtir.
Kilo artigi siklikla klozapin ve olanzapinde ve daha az oranda risperidon ve
ketiapin ile iligkilidir. Diavalproeks de kilo artisi ile iligkili bulunmustur (2).
Serotonin 5-HT,c ve Histamin-H; reseptdér antagonizmasi artmis istaha yol agabilir
(54). Wirsing ve ark. klozapin, olanzapin ve risperidon gibi serotonin 5-HTxc
afinitesi olan tedavilerin kilo artisiyla iliskisi olmadigini saptamiglardir. Metabolik
yan etkileri daha az olan ilaglar giderek daha yaygin kullaniimaktadir. Ancak vicut
agirh@inin  diazenlenmesinde rol alan peptid, hormon, NTM sistemler ve
reseptorlerinin sayica c¢oklugu bir hastada belirli bir ilacla tedavi sirasinda kilo

artigini tahmin etmeyi zorlastirmaktadir (54).
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Son yillarda psikiyatrik hastaliklarin seyrinde ve psikotropik ila¢ kullanimina
bagli olarak leptin diizeylerini konu alan g¢esitli calismalar yapiimigtir. Leptin, besin
alimini, sekslel davranisi, lokomosyonu dizenler ve uyku-uyaniklik dizenlemesi
ile etkilesir. Manik ataklar da besin aliminda degisiklikler, uyku-uyaniklik
dizenlenmesinde, lokomosyonda ve cinsel davranislarda degisikliklerle seyreder
(55). Bu benzerlik ve IB’ un kilo artigi ile seyretmesi IB’ ta leptin diizeyleri degisimi
olabilecegini dustndiirmektedir. Galismamizda IB’ ta manik atak ve 30 gunlik
tedavi sonrasinda saglanan klinik iyilesme déneminde VKi ve leptin diizeyleri
degisimini hastalarin bireysel 6zelliklerinden badimsiz degerlendiriimesini
saglayan ileriye dénik ve kendi icinde kontrolli dizenleme ile her iki cinste de
VKi'inde anlamli bir artis saptadik ancak sistemik leptin diizeylerinde buna
paralel bir fark gdzlemlemedik. VKi'deki artisin sistemik leptin diizeylerinde de
artisa yol acmasi beklenir. Bu degdisim normal kosullarda kilo artisi ile orantili
olarak meydana gelir. Calismamizda VKi ile birlikte leptin artisinin olmayisi
surenin kisa olmasi veya hasta grubunda kilo artisinin diistik olmasindan (ort+SH:
0.56+0.14, min-max: 0-2 kg) kaynaklanabilir. Mcintyre ve ark. IB’lerde
antipsikotiklerle indUklenen kilo artisinin plazma leptin dizeyleriyle ilintili oldugunu
gbstermis, dolasimdaki leptin dizeyleri degisiminin ancak 4. ayda anlamlilik
kazandigini bildirmislerdir. Vicut agirhdindaki %10’ luk artisin plazma leptin
dizeylerini 3 ile 4 kat arttirdidi ileri surilmektedir. Mclntyre ve ark. ise tedavinin 6.
ayl itibariyle %13 10k kilo artisinin leptin dlUzeylerini %56 arttirdigini
gostermiglerdir. Ancak VKIi ve leptin diizeyleri arasindaki kontrol edilen
homeostazisin hizl kilo artigi ddneminde bozulabilecegini ileri siiren ¢alismalar da
vardir (31). intihar egilimi ve girisimi olan hastalarda, VKi saglikli kontrollerden
farksiz ancak leptin dizeyleri anlamh olarak disik bulunmustur (21). Benzer
sekilde, remisyonda olan iB | hastalarinda VKi kontrol grubundan farksiz
bulunurken, leptin dizeyleri anlamli olarak dusuktir (55). Gergerlioglu ve ark., AA
veya AA+DD veya DD kullanan &timik ikiuglu bozukluk hastalarinda VKI ve
sistemik leptin dlzeylerini kontrollerden farksiz bulmuslardir. Ancak AA
kullananlarin leptin dizeyleri saglikli kontrollerden farklilik g&stermektedir (3).
Atmaca ve ark. 8 haftalik lityum tedavisi sonrasinda 15 yatan iB hastasinda leptin
dizeylerinin VKIi ile birlikte anlamli artisini saptamiglardir. Ancak bu calismada
kilo artisi daha belirgin (65.2+8.3 ile 75.1+6.5), slre daha uzundur ve hastalarin

tima lityum-monoterapisi almiglardir (32).
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Bazi AA’ler ile ilgili kilo artisinin, leptin artigiyla iligkili oldugu éne strdimuagstir
(56). Klozapin ve olanzapin tedavi 6ncesi vicut agirligindan bagimsiz olarak
serum leptin dizeylerini arttirmaktadir. Az sayida calisma olmasina karsin
leptindeki artisin ketiapinle orta dizeyde, risperidon ile minimal dizeyde oldugu
sOylenebilir (2).

Leptin dizeylerinin duygudurum Uzerine etkileri de arastiriimigtir. Atmaca ve
ark. YMRS skorlarindaki degisimi, leptin ve vicut agirhd degisimiyle iliskili
bulmuslardir (32). Bu iliski MSS’ de leptinerjik ve serotonerjik sistemler arasindaki
etkilesimden kaynaklanabilir. Sicanlarda secici bir serotonin geri-alim inhibit6ri olan
fluoksetinin plazma leptin dizeylerini distrdiga ve leptin uygulamasinin serotonin
dénglsini uyardigr gdsterilmistir (21, 57). intihar girisimi olan hastalarin bu egilimi,
disUk serotonin aktivitesinin agresif davranis ve intihar girisimine egiliminden
kaynaklanabilir (21). Obezite, DM, metabolik sendrom ve duygudurum bozukluklar
arasindaki ortak patofizyolojik iliskinin  hiperkortizolemi  olabilecedi ve
hiperkortizoleminin tekuclu ve ikiuglu bozuklukta da géraldtgu ileri stralmuasttr (40).
Leptinin hlcre ic¢i lipit konsantrasyonu, yag asiti ve trigliserit sentezini azaltip, yag
oksidasyonunu etkiledigi bildirilmigtir (32). Leptin bu etkisi ile dolayh olarak lipit
dlzeyleri araciligi ile de duygu durum Uzerine etkili olabilir. Azalmis plazma
kolesterolinin ndéronal membranlarda kolesterol/fosfolipit oranini  dugurerek
membran akiskanhgi, viskozite ve islevini degistirerek, serotonin reseptorleri ve
serotonerjik iletiyi bozabilecedi dustnudlmektedir (55). Postsinaptik serotonin
reseptdr islevi ve sinapstaki serotonin geri-alinimi, duygudurum degisikligi ile iligkili
olabilir (58).

Psikiyatrik hastaliklarda kardiyovaskuller iglevler Uzerine vyapilan ilk
calismalar hastalarin aldigi tedaviden bagimsiz olarak KVH riskini
degerlendirmeye yoneliktir. Artmig risk, trombosit agregasyonundan, diyet gibi
yasam stili degisikliklerine uzanan genis bir spektrumla iliskilendirilmistir. Serum
kolesterol, LDL-k ve HDL-k duzeylerindeki degisiklikler, KVH igin iyi bilinen risk
etmenleridir. Daha zayif bir iligki gostermekle birlikte ylksek trigliseritler de, KVH
icin bagimsiz risk etmenidir. YUksek trigliseritler, obezite ve diyabetle iligkilidir.
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Yiksek trigliseritlerle iligkili diger etmenler arasinda asiri alkol tiketimi, yiksek

karbonhidratl diyetler sayilabilir (54).

Galismamizda her iki cinste 1. ve 30. ginlerde saptanan lipit duzeylerinin
NCEP-ATPIIl'e gére (36) gruplandiriimasi sonucunda total kolesterol duzeyi 200
mg/dL Gzerinde olan kadin hasta orani manik dénemde %18.8 iken tedavi sonrasi
bu oran %37.5'e, erkek hastalarda ise %13.3'den %40’a yikselmigtir. Baslangi¢
trigliserit dizeyleri 150 mg/dL GUzerinde olan oran kadinlarda %25'den %18.8’e,
erkeklerde %13.3’'den %46.7°ye olarak degisiklik gostermigtir. HDL-k dizeyi 40
mg/dL altinda olan hasta orani erkeklerde degisiklik géstermemis %46.7 olarak
saptanmig, kadinlarda bu oran %43.8" den %50’ ye ylUkselmistir. LDL-k duzeyi
100 mg/dL Gzerinde olan oran kadinlarda %56.3" den %75’ ye, erkeklerde %46.7’
den %66.7' ye ylkselmistir. Sonuglarimizi Tirk 2000-2002 yillari arasinda T.C
Saghk Bakanhgr’ nin 30 yas Uzeri 15.468 Tirk vatandasini kapsayan “Saglikh
Kalp icin Saglkli Beslenme” calismasinda saptanan dislipidemi prevalansi ile
karsilastirdik (47). Bu calismada ortalama total kolesterol duzeyleri 4.92 mmol/L
(erkeklerde 4.91 mmol/L, kadinlarda % 4.92 mmol/L), hiperkolesterolemi
prevalansi erkeklerde % 29.89, kadinlarda % 28.35; ortalama LDL duzeyi 2.92
mmol/L (erkeklerde 2.96 mmol/L, kadinlarda 2.90 mmol/L), yiksek LDL prevalansi
erkeklerde % 29.89, kadinlarda % 28.35; ortalama HDL duzeyi 1.10 mmol/L (her
iki cinste ayni); disik HDL prevalansi erkeklerde % 25.16, kadinlarda % 32.39;
ortalama trigliserit dizeyi 1.76 mmol/L (erkeklerde % 1.8 mmol/L, kadinlarda %
1.75 mmol/L); hipertrigliseritemi prevalansi % 35.54 (erkeklerde % 40.72,
kadinlarda % 33.72) olarak bulunmustur (47). Buna gbére calisma grubumuzu
olugturan B hastalarinda hiperkolesterolemi sikligi manik dénemde genel
toplumdan dusuk, 30. gtinde ise ylksektir. LDL-k ve HDL-k dizeyi bozukluklarina
genel toplumdan daha sik, hipertrigliseritemiye daha seyrek rastlaniimistir.
Sanisoglu ve ark., Onat ve ark., Mahley ve ark. ortalama total kolesterol, LDL-k ve
HDL-k dizeylerinin Kuzey Avrupa ve Akdeniz toplumlarindan daha duisik

oldugunu gdstermislerdir (47).

Atmaca ve ark. remisyondaki IB ve manik atakl hastalarda serum total
kolesterol duzeylerini saghkli kontrollere oranla distk bulmuslardir (55). Manik
dénemlerdeki disik kolesterol dizeylerinin, artmis fiziksel aktivite ve beslenme
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davraniglarindaki degisikliklerle iligkili olabilecegi ileri sirtlmustir (55). Ghaemi ve
ark. manik hastalarda total kolesterol diizeyini, depresif ve karigik dénemlere goére
daha distk bulmuslardir. VKI, yas, alkol kullanimi ve cinsiyet bu farkliligi
aciklamamaktadir (59). Atmaca ve ark. intihar girisimi bulunan hastalarda disik
serum kolesterol dlzeyi saptamislardir. Bu hastalarda ayrica kolesterol ve leptin
dlzeyleri arasinda da pozitif bir korelasyon bulunmustur (21).

Psikiyatrik  hastaliklarin  tedavi sUrecinde de lipit ve lipoprotein
metabolizmasinin etkilendigi ileri siirilmektedir. AA, iB tedavisinde tek tedavi veya
mani veya psikoz belirtilerinin rahatlatiimasinda destekleyici tedavi olarak 6nem
kazanmaktadir (2). Eylil 2003’ te U.S. Food and Drug Administration AA’ in
ambalajlarn igeriginde metabolik bozukluklarla ilgili uyarilar icermesi gerektigini
bildirmistir. Amerikan Diabet Birligi, 2004 yilinda klozapin ve olanzapinin metabolik
bozukluklarla iligkisi en guglt olan iki AA oldugunu bildirmistir. AA ile metabolik
bozukluklar arasinda kilo artisi, plazma lipitlerinin ve leptin dizeylerinin degisimi
ve insulin intoleransi ve DM bulunmaktadir (2). AA’ le iligkili ana bozukluklar
arasinda instlin direnci ve DM bulunmaktadir. Tip 2 DM ve diabetik ketoasidoz,
klozapin ve olanzapin ile iligkili bulunmustur. ilagla indiklenen diabette doz
azaltiimasi ve tedavinin kesilmesinin belirtileri iyilestirdigi ve diabetin dizeldigi
gbrulmuistar (2). Isojarvi ve ark., divalproeksin santral obezite, hiperinstlinemi, lipit
bozukluklari ve hiperandrojenizme yol actigini gdstermislerdir. Melkersson ve
Dahl klozapin ile iligkili olarak trigliserit dizeylerinde artis oldugunu, kolesterol
dizeylerinde degisiklk olmadigini  g6stermistir.  Olanzapin ise  hem
hipertrigliseridemi hem hiperkolesterolemi ile iligkilidir. Calismada 7 aylik tedavi
sonrasinda hipertrigliseridemi hastalarin %62’sinde, hiperkolesterolemi %85’inde
gO6ralmustdr. Bunun aksini gbsteren calismalar da vardir. Jafari ve ark. olanzapin
veya risperidon tedavisine, divalproeks eklenmesi ile total kolesterol diizeylerinde
disme veya degisiklik gérilmedigini bildirmiglerdir. Benzer sekilde, Casey ve ark.
olanzapin-divalproeks kombinasyonunun total kolesterol dizeylerini
degistirmedigini, risperidon-divalproeks kombinasyonunun kdgik bir dismeye
sebep oldugu bildirmiglerdir. Risperidon, aripiprazol ve ziprasidonun lipit
dlzeylerine etkisi ise c¢ok azdir veya yoktur. Olanzapin ve risperidondan,
ziprasidona gegiste agirlik, VKI, total kolesterol ve trigliseriti iceren metabolik
bozukluklarda iyilesme sagladigi gdsterilmistir (2,3).
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Calismamizda IB | hastalarinda tedavi sonrasindaki lipit ve lipoprotein
degisimleri degerlendirildiginde erkeklerde total kolesterol ve trigliserit dizeylerinin
(sirasiyla; p:0.05, p:0.038) arttigl, kadinlarda ise istatistiksel anlamlilik sinirina
ulasmayan total kolesterol ve LDL-k dlzeyi (sirasiyla; p:0.066, p:0.056)
artislarinin oldugu gézlenmistir. Bu degisiklikler kullanilan farmakolojik ajanlarin
dogrudan veya kimyasal medyatérler Gzerindeki dolayh etkisinden kaynaklanabilir.
Ancak Klinik iyilesme ile ilgili etmenlerin olasi etkisi de géz 6nine alinmalidir. Bu
ajanlarin yol actigi hiperkolesterolemi ve obezite gibi degisimlerin Kklinik iyilesmeye
katkisi da s6z konusu olabilir. Zira distk kolesterol dizeylerinin, astenik vicut
tipinin depresyonla iligkisi de bilinmektedir. Ghaemi ve ark. iB ve major depresyon
hastalari arasinda total kolesterol diizeylerinin farkli olmadigini ancak B
hastalarinin kolesterol dizeylerinin icinde bulunduklari duyguduruma gére farklilik
gOsterdigine isaret etmiglerdir, bu da kolesterol dizeylerinin duygudurum akut
degisikliklerden etkilendigini géstermektedir (59). Azalmis plazma kolesterolinin
néronal membranlarda kolesterol/fosfolipit oranini  diglrerek membran
akiskanhgi, viskozite ve iglevini degistirerek, serotonin reseptdrleri ve serotonerjik
iletiyi bozabilecegdi disunilmektedir (55). Postsinaptik serotonin reseptér islevi ve
sinapstaki serotonin geri-alinimi, membran gegirgenligi duygusal durumlarla iligkili
olabilir (58).

Plazma trigliserit dlzeyleri beslenme aligkanliklari ve yUksek kalori
tiketimiyle hizli degisime acgikken, kolesterol ve alt gruplarinin endojen olarak
dizenlendigi bilinmektedir. Manik donemde hipertrigliserideminin  seyrek
gorulmesi bu dbnemdeki yasam stiliyle ilgili olabilir. Tedavi sonrasi
hiperkolesterolemi oraninin artmasi kullanilan farmakolojik tedavilerle iligkili

olabilir.

Sonug olarak galismamiz manik atak gegiren iB | hastalarinda bir aylik
farmakolojik tedavi ile saglanan klinik iyilesmenin her iki cinste VKi artisina yol
actigini ancak kiguk boyutlu bu degisimin serum leptin diizeylerine yansimadigini

gOstermektedir.
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Bu slrec ayni zamanda erkek hastalarda total kolesterol ve trigliserit artisi,
kadin hastalarda ise istatiktiksel anlamhlik sinirina ulagsmayan (sirasiyla; p:0.066
ve p:0.056) total kolesterol ve LDL-k artigi ile iligkili bulunmustur. Bu degisimler
farmakolojik ajanlarin direkt veya NTM sistemleri araciligi ile indirekt etkisinden
ve/veya yasam stili degisikliklerinden kaynaklanabilir. DM ve KVH igin riskli
hastalarda sakinca olusturan ylUksek total kolesterol, LDL-k, trigliserit ve disutk
HDL-k duzeylerinin membran lipit bilesenlerini etkileyerek NTM reseptér islevini

olumlu etkileyebilecegi de olasiliklar arasindadir.
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