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TESEKKUR
Uzmanlik egitimime katkilar1 icin hocalarima, psikiyatri klinigi personeline ve

desteklerinden dolay1 aileme tesekkiir ederim.
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OZET
Amac: ki uclu duygudurum bozuklugunda hastaligin kendisi ve kullanilan ilaclar
kilo alimi, metabolik degisiklikler ve metabolik sendroma neden olabilmektedir. Bu
calismanin amaci iki u¢lu duygudurum bozuklugu olan hastalarda metabolik
sendrom sikliginin ve ila¢ kullanimi ile bu metabolik bozukluklarin iligkisinin
arastirtlmasidir. Duygudurum diizenleyici ve duygudurum diizenleyici ile kombine
atipik antipsikotik kullanan hastalarda ilag¢larin hangi mekanizma ile metabolik
sendroma yol acgtiginin anlasilabilmesi acisindan metabolik parametrelerin yani sira
leptin, ghrelin diizeyleri ve hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksen aktivitesi de bu

calismada incelenecektir.

Denekler ve Yontem: Bu calismaya  sadece duygudurum diizenleyici ve
duygudurum diizenleyici ile kombine atipik antipsikotik kullanan, remisyonda olan
105 hasta ve 20 saglikli goniillii alindi. Deneklerin biyokimyasal parametreleri, leptin
ve ghrelin hormon diizeyleri ol¢iildii. HPA eksenin degerlendirilmesi icin hasta ve
kontrollere deksametazon supresyon testi ve adrenokortikotropik hormon

stiimilasyon testi yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontroller arasinda metabolik sendrom sikli1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Duygudurum diizenleyici ile kombine atipik
antipsikotik kullanan hastalarda metabolik sendrom orami tek basina duygudurum
diizenleyici kullanan hastalara gore anlamli derecede yiiksekti. Hasta grubunda
adrenokortikotropik hormon stimiilasyon testine kortizol ve
dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS) cevaplar incelendiginde pik ve egri alti alan
degerler kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Duygudurum diizenleyici
ile kombine atipik antipsikotik kullanan hastalarda ghrelin diizeyi duygudurum
diizenleyici kullanan hastalara gore anlamli derecede yiiksekti. Hasta grubunda leptin
diizeyi kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti. Duygudurum diizenleyici ile
kombine atipik antipsikotik kullanan hastalarda da leptin diizeyi kontrollere gore

anlaml derecede yiiksekti.

Sonuc¢: Duygudurum diizenleyici ile kombine atipik antipsikotik kullanan hastalarda
metabolik sendrom oraninin ve ghrelin diizeyinin sadece duygudurum diizenleyici
kullanan hastalardan yiiksek bulunmasi atipik antipsikotiklerin ghrelini artirarak kilo
aldirdigin1 ve bu yolla metabolik sendroma neden oldugunu diisiindiirmektedir. iki

uclu duygudurum bozuklugu olan hastalarda hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksen



aktivitesi ile metabolik sendrom arasinda bir iligki yok gibi goriinmektedir. Leptinin
iki uclu hastalarda kilo artis1 ile iligkisi olabilir ancak bu hastalarda metabolik
sendrom gelisimine katkist olmayabilir. Hastada obezite, ailede diyabet Oykiisii,
hiperglisemi gibi risk faktorleri varsa ila¢ se¢imi konusunda dikkatli olunmalidir.
Risk faktorlerinin olmasi halinde ve atipik antipsikotik tedavi baslanan hastalarda

metabolik parametrelerin belli araliklarla takibi gereklidir.

Anahtar Kkelimeler: Ghrelin, hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksen, iki wuglu

duygudurum bozuklugu, leptin, metabolik sendrom.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC SYNDROME AND
HIPOTALAMO-PITUITARY-ADRENAL AXIS IN BIPOLAR DISORDER

ABSTRACT
Aim: In bipolar disorder, the disorder itself and drugs used for the treatment may
cause weight gain, metabolic changes and metabolic syndrome. The aim of the study
was to evaluate the prevalence of metabolic syndrome and the relationship between
drug use and metabolic disturbances in bipolar disorder. In this study, in terms of
understanding that the drugs could cause metabolic syndrome with which
mechanisms, metabolic parameters as well as levels of leptin and ghrelin, and
activity of hypothalamopituitaryadrenal axis were investigated in patients using

mood stabilizers alone or combined with atypical antipsychotic drugs.

Subjects and Methods: After obtaining informed consent, 105 patients with
remitted bipolar disorder using mood stabilizers alone or combined with atypical
antipsychotic drugs and 20 healthy subjects were enrolled to the study. Biochemical
parameters and levels of leptin and ghrelin hormones were measured in the subjects.
Dexamethasone suppression test and adrenocorticotrophic hormone stimulation test
were applied to the subjects to examine the activity of hypothalamopituitaryadrenal

axis.

Results: There were no statistically important differences between the patients and
the controls for the prevalence of metabolic syndrome. Rate of metabolic syndrome
was significantly higher in patients using combined mood stabilizers and atypical
antipsychotic drugs than in those using mood stabilizers alone. When we examined
the cortisol and the dehydroepiandrosterone sulfate responses to the
adrenocorticotrophic hormone stimulation test, we found that peak values and area
under the curve were significantly higher in patient group than in control group.
Levels of ghrelin were significantly higher in patients using combined mood
stabilizers and atypical antipsychotic drugs than in those using mood stabilizers
alone. Levels of leptin were significantly higher in patient group than in control
group. Levels of leptin were also significantly higher in patients using combined

mood stabilizers and atypical antipsychotic drugs than in control group.
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Conclusion: It is suggested that atypical antipsychotic drugs increasing levels of
ghrelin may cause weight gain and metabolic syndrome, because we only found that
the rate of metabolic syndrome and levels of ghrelin were significantly higher in
patients using mood stabilizers combined with atypical antipsychotic drugs than in
those using mood stabilizers alone. It seems to be no relationship between the
activity of hypothalamopituitaryadrenal axis and metabolic syndrome in patients with
bipolar disorder. Levels of leptin may be related to weight gain in patients with
bipolar disorder, but may not contribute to the development of metabolic syndrome
in these patients. Clinicians must be careful for the choice of drug, if there are risk
factors such as obesity, family history of diabetes and hyperglycemia in the patients
with bipolar disorder. Measurement of metabolic parameters is needed in certain
periods, when initiating treatment with atypical antipsychotic drugs in case of risk

factors.

Key words: Ghrelin, hypothalamopituitaryadrenal axis, bipolar disorder, leptin,

metabolic syndrome
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GiRiS VE AMAC

Psikotik bozuklugu olan hastalarda obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip 2
diyabet gibi fiziksel hastaliklar giderek artan bir oranda goriilmektedir. Son zamanlarda
arastiricilar bu hastaliklarin bir arada goriilmesini metabolik sendrom kapsami iginde
degerlendirmeye baslamislardir (1). Sizofrenisi ve duygulanim bozuklugu olan bireylerde
diyabet ve obezite gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin de yiiksek prevelansta
goriildiigli ve genel populasyona gore 1,5-2 kat yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da
kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim (mortalite) oranini artirir (2). Klinik ¢alismalarda bazi
atipik antipsikotiklerin (AA) metabolik sendroma yol acan yan etkileri gosterilmistir (3). Bu
yan etkiler bu hasta grubunda zaten artmis olan kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet riskini
daha da yiikseltir. Bu nedenle, kilo artis1 yapan psikotrop ajanlarin kullanimi, psikotik bir
hastanin takibinde hekimler i¢in ilave bir komplikasyon eklemenin yami sira maliyet
acisindan da ciddi sorun olusturmaktadir (2).

Metabolik Sendrom (MS), diger adiyla ‘Sendrom X’ ya da “Dismetabolik Sendrom”
1960’lardan beri bilinen, patogenezinde en Oonemli neden olarak insiilin direncinin yattig1
(4), merkezi yaglanmada artis, lipid profillerinde damar sertligine yol acan bozulma, kan
basincinda artis ve aclik kan sekeri yiiksekligi gibi baz1 metabolik parametrelerin bozuldugu,

diinyada giderek daha fazla sayida insanm etkileyen onemli bir morbidite nedenidir (5).



Amerika Birlesik Devletleri’nde eriskinlerde MS sikligit ATP-III’e gore % 21.8
olarak bulunmustur (6). Tiirkiye’de yapilan Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR)
sonuclarina gore 20 yas ve iizerindeki erigkinlerde MS sikligi ATP III” e gore % 33,9 olarak
saptanmustir (7). Tiirk Erigkinleri Kalp Hastalign ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi
(TEKHARF) calismasimnin sonuglarmma gére MS’un 30 yas iizerindeki niifusumuzun
%37’ sinde bulundugu ve baska iilkelere kiyasla daha yaygin oldugu belirtilmistir (8).

Iki u¢lu duygudurum bozuklugu olan 171 hastada yapilan bir calismada MS siklig
ATP-II’e gére %30 olarak bulunmustur (12). Tiirkiye’de iki uclu duygudurum bozuklugu
olan hastalarda yapilan bir calismada ATP-III'e gore MS sikligi erkeklerde %?29.5,
kadinlarda %36.2 olarak bulunmustur (9).

Atipik antipsikotiklerin duygu durum bozukluklari, sizofreni ve diger psikotik
bozukluklarin tedavisinde bir¢cok avantaji nedeniyle yaygin kullaniminin yani sira ciddi
endokrin yan etkileri bulunmaktadir. Atipik antipsikotiklerin kullanimi1 hem diyabet hem de
MS riskini arttirir; bu ilaglarin metabolik etkileri kendini kilo alimi, glukoz metabolizma
bozukluklar1 ve dislipidemi seklinde belli eder (10). Wirshing ve arkadaslarinin yaptigi
calismada atipik antipsikotiklerin kilo alimina sebep olma riskleri su sekilde siralanmistir:
Klozapin ve olanzapin ile en fazla; bunlar risperidon ve ketiapin esit etki ile izlemekte;
ziprasidon ve aripiprazoliin esit etkili olarak daha az riske sahip oldugu bildirilmistir (11).
Tandon ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada atipik antipsikotikler hiperlipidemi
(kolesterol ve trigliserid artis1) yapma egilimlerine gore klozapin, olanzapin,
ketiyapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol seklinde siralanmistir (12).

Leptinin istah azaltici yolla gida aliminin diizenlenmesinde rolii vardir (13). Leptinin
ya da leptin reseptorlerinin azalmasi insanlar ve hayvanlarda obeziteye neden olur. Bununla
birlikte bir cok obez insanda leptin konsantrasyonu yiiksek bulunmaktadir. Bunun nedeninin
leptin direnci ya da artan yag dokusundan salgisinin artmasi olabilecegi diisiiniilmektedir
(14). Atipik antipsikotik kullanimi ile de plazma leptin diizeyi ve kilo alimi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (15, 16, 17).

Ghrelin leptinin merkezi sinir sistemindeki istah azaltici etkisine zit etki yapar (18).
Atipik antipsikotiklerin ghrelin diizeyini artirdigini gosteren ¢alismalar vardir (19, 20).
Baska bir calismada risperidon ve olanzapinin ghrelin diizeylerinin artirmadig bildirilmistir

(21). Palik ve arkadaglari; Ghrelin diizeyinde yiikselmenin oreksijenik etkisinin atipik



antipsikotik ilaclara bagli diyabet gelisimi ve kilo alimina katkisi olabilecegini
sOylemislerdir (20)

Obezite, duygudurum bozukluklar1 ve metabolik sendrom arasindaki ortak
fizyopatolojik iliskinin hiperkortizolemi olabilecegi diisiiniilmektedir. Hiperkortizolemi hem
diyabetlilerde (22, 23), hem de unipolar ve bipolar hastalarda (24, 25) goriiliir.
Hiperkortizolemi major depresyonlu hastalarda goriilen visseral obeziteye yol acar (26, 27).
Visseral obezite insiilin rezistanst ve diyabetle iligkilidir (28). Subklinik Cushing
sendromunun da visseral obezite ve insiilin diren¢ sendromuna nisbeten sik bir neden
olabilecegi diistintilmiistiir (29). Metabolik sendromda hipotalamik-pituiter-adrenal eksen
aktivitesinin arttigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (30, 31).

Bu calismanin amaci iki u¢lu duygudurum bozuklugu olan hastalarda metabolik
sendromun duygudurum diizenleyici (DD) ve AA ilaglarla iliskisinin arastirilmasidir.
Metabolik sendroma sebep olan muhtemel mekanizmalarin acikliga kavusmasina yardimci
olmak amaciyla metabolik parametrelerin yanm sira leptin, ghrelin diizeyleri ve HPA eksen

aktivitesi de bu calismada incelenecektir.



GENEL BiLGIiLER

IKi UCLU DUYGUDURUM BOZUKLUGU

Iki uclu duygudurum bozuklugu (IUDB) belli bir diizen olmaksizin tekrarlayan
depresif, manik ya da her ikisini kapsayan karma epizodlarla giden ve bu epizodlar arasinda
kisinin tamamen saglikli duygu durumu haline (6timi) donebildigi bir hastaliktir (32).
Yaklagik 2500 yildan beri insanligin en sik goriilen hastaliklar arasinda tanimlanmasina
ragmen duygudurum bozukluklar1 ancak yakin zamanlarda onemli bir halk sagligi sorunu
olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Diinya Saglik Orgiitii, diinya capinda en acil saglik

sorunlarinm siraladigr listesinde depresyonu dordiincii siraya koymustur (33).

Tarihce

Eski din kitaplarinda, Yunan ve Latin yapitlarinda agir depresyon ve mani nobetleri
geciren hastalar anlatilmistir. Homeros, Ilyada Destani'nda "mani" (Yunanca 6fke ve gazap
anlaminda) sozciigiinii kullanmustir. "Melankoli" deyimini M.O. 400'lii yillarda uykusuzluk,
yememe, keder, irritabilite, umutsuzluk halindeki goriiniim icin ilk olarak Hipokrat
kullanmis (34) ve bunu kara safraya baglamistir (35). Kapadokya’li Areteus melankoli ve
mani arasinda bir baglanti oldugunu, ayni hastalarin bu iki hastaligr farkli zamanlarda
yasadigim gozlemlemistir (32). Klinik tarihgiler iki u¢lu bozukluk kavraminin 19. yiizyilda
gelistigini One siirerler. 19. yiizyilda Fransiz ve Alman ruh hekimleri mani ve melankolinin

degisik tiirlerini ve klinik belirtilerini yazmislarsa da; hepsini psikoz manyak depresif adi



altinda toparlamayi, hastaligin belirtilerini, gidis ve sonlanisinin tanimlanmasin1 Kraepelin
(1896) basarmistir (35). Leonhard'in (1957) mani ve aile dykiisiiniin varlig: ile ayristirdigi
iki uclu duygudurum bozuklugu kavrami betimleyici yaklagimin temelini olusturan ICD ve

DSM sistemlerinde yerini almistir (34).

Siiflandirma

DSM IV’e gore duygudurum bozukluklari, depresif bozukluklar, iki uclu bozukluklar,
genel tibbi bir duruma baghi duygudurum bozuklugu ve madde kullaniminin yol agtigi
duygudurum bozuklugu bi¢iminde siniflandirilir. iki uglu duygudurum bozuklugunda (yani
iki uclu I bozuklugu, iki u¢lu II bozuklugu, siklotimik bozukluk ve baska tiirli
adlandirilamayan iki u¢lu bozukluk) manik, mikst ya da hipomanik epizotlar vardir (36).

Iki uclu I bozuklugu, bir ya da birden fazla manik ya da mikst epizotla belirlidir;
genellikle major depresif epizodlar eslik eder. Iki uclu II bozuklugu, depresyona ek olarak
hipomaninin bulunmasidir. Iki uclu hastalarin icinde ortak dzellikleri tasiyanlar alt gruplara
ayirma hem teorik hem de klinik pratikte 6nemlidir. Klinik olarak her bir alt grubun ilaglara
yaniti degiskenlik gosterebilir. Kuramsal olarak bu ayrimlarin hastaligin etyoloji ve

patogenezinin anlasilmasi agisindan da ilerleme saglayabilecegi ileri siiriilmektedir (32).

Tan
DSM-IV'e gore kisiye "iki uclu duygudurum bozuklugu" tanis1 konulabilmesi igin en
az bir kez mani, hipomani ya da mikst atak yasamasi gerekmektedir. Manik, mikst,

hipomanik ve depresif atak DSM-IV tam kriterleri eklerdedir (Ek 1-4).

Epidemiyoloji

Iki uclu bozuklugun genel niifus icinde goriilme sikligmin %1 oldugu seklinde klasik
bilgi giin gectikce daha cok sorgulanmakta, giiniimiizde bu gruptaki bozukluklarin genel
niifusun %5’inde ve biitiin depresyonlar icinde %50’lere varan oranlarda goriildiigline dair
ikna edici veriler bulunmaktadir. Iki uglu bozuklugun smirlarindaki bu genisleme biiyiik
olgiide iki uglu bozukluk tip II'nin daha iyi saptanabilmesine baghdir. iki uglu bozuklugun
baslama yas1 20 civarindadir. Tek uglu depresyona zit olarak iki uclu bozuklukta goriilme

siklig1 acisindan cinsiyetler arasinda fark yoktur (33).



Akiskal 2000 yilinda farkli arastirmacilarin verilerini ortaya koymus ve iki uglu

bozukluk goriilme oranlarinin %0.3 ile %8.3 arasinda oldugunu belirtmistir (32).

Etyoloji

Iki uclu bozuklugun etyolojisi bugiine kadar kesin olarak gosterilememistir (37).

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin oldugu ileri siiriilen etkenler soyledir:
a. Genetik Etkenler:

Iki uclu hastalarla yapilan aile calismalari, hastalifin genetik temelleri oldugunu
diistindiirmektedir (32). Iki uclu I bozuklugu oran1 1. derece akrabalarda kontrollere oranla
8-10 kat artmistir (37). Molekiiler biyoloji ¢aligmalarinda 5,11 ve X kromozomlar ile iki-
uclu I bozuklugu arasinda bazi iligkiler bildirilmisse de, belli bir gen ile duygudurum
bozukluklar1 arasinda iliski ortaya konamamustir (38). X kromozomu iizerinde yerlesmis
olan faktor IX (koagulasyon faktorii) ile iki uclu hastalik arasinda olas1 bir baglantidan s6z
edilmistir (39). Kimi kromozomlardaki (son yillarda 6zellikle 18. kromozom) gen konumlari
(lokus) iizerindeki c¢alismalarin umut verici oldugu ve oniimiizdeki birkag yil iginde iki uglu

bozuklugun genetiginin ¢oziilebilecegi bildirilmektedir (35).

Arastirmalar iki uclu bozuklugun klasik Mendel genetik yasalariyla kalitimsal gecis
gostermedigini, polimorfik ve multifaktoriyel bir kalitim ile genetik gecis gosterdigini ortaya

koymaktadir (33).
b. Norotransmitter Calismalari:

Son zamanlarda duygudurum bozukluklarinda norotransmitter etkinliginin
niceliginden c¢ok reseptorlerin yogunlugu ve duyarliligt (sensitivitesi) {iizerinde

durulmaktadir.

Noradrenerjik  sistem: Mani olusumunda noradrenerjik aktivasyondan ve

"Noradrenerjik-kolinerjik" sistemler arasindaki denge bozuklugundan, Kkolinerjik
yetersizlikten soz edilmektedir (40). Manik epizod sirasinda noradrenalin metaboliti 3-
metoksi4-hidroksifenilglikoliin plazmada arttig1 bilinmektedir. Sinaptik aralikta katekolamin
miktarin1 artiran stiimiilanlar, ya da trisiklik antidepresanlar manik nobetlere neden

olabilmektedir (32).



Serotonerjik sistem : Serotonin onciisii olan L-triptofan, yiiksek dozlarda verildiginde

mani benzeri tablo olusturmaktadir (9). Serotoninin uyku-uyaniklik, yeme istegi, libido,
beden 1s1s1, gibi islevlerde Onemli diizenleyici gorevi vardir. Serotonin, adrenalin ve
dopamin ile birlikte amagh devinim islevlerinde, saldirgan davranmiglarin bastirilmasinda

etkin yer alir (35).

Diger nérotransmitterler: Manide dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarilma vardir

(32). Dopamin aktivitesinin genel olarak depresyonda diistiigi manide yiikseldigi
diistiniilmektedir (37). Asetilkolinin sinaptik saliniminin artmasinin depresyon, azalmasinin
ise mani ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (32). Gaba amino biitirik asit (GABA) gibi
aminoasit norotransmitterlerin ve ozellikle vasopressin ve endojen opiyatlar gibi noroaktif
peptidlerin duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir

(37).
c. Iyon Sistemleri

Sodyum: Manik epizod sirasinda hiicre i¢i sodyum diizeyinin arttii, iyilesme
doneminde ise normale dondiigii gozlenmistir. Antimanik etkili antikonviilzanlar hizli

sodyum kanallarinda inhibisyon yaparak etki gosterirler (32).

Kalsiyum: Kalsiyumun noral iletide cok ¢nemli bir rolii vardir. Kalsiyum kanal
blokorlerinin  antimanik etkinliginin olmas1 da, kalsiyumun etyolojideki roliinii

desteklemektedir (32).
d. Noroendokrin Diizenleme

Hipotalamus noroendokrin diizenlemenin merkezinde yer alir ve bir ¢ok
norotransmitterden gelen noronal uyariyr alir. Miza¢ bozukluguna sebep olarak
noroendokrin eksenin kismi bozuklugundan bahsetmek miimkiinse de (6rnegin tiroid eksent,
adrenal eksen), bu diizensizliklerin de temelde beyin bozuklugunu yansitiyor olmasi
ihtimali iizerinde daha ¢ok durulmaktadir. Duygudurum bozukluklar ile ilgili major noro-
endokrin eksenler adrenal, tiroid ve biiylime hormonu eksenleridir (37). Depresyonda
bliylime hormonu yanitinin azalmasi, LH salgisinda azalma, vazopressin ve kalsitonin
salgisinda bozukluklar izlenmektedir. Iki uglu olgularda tirotropin releasing hormona tiroid
stimulan hormon cevabi artmaktadir. Depresyonda TRH’ye TSH yanit1 azalir ve serum T4
diizeyi yliikselir, hipertiroidide duygulanim kamcilanirken, hipotiroidide ¢okkiinliik sik

goriiliir. Noroendokrin dizgenin bozukluklarinda en i1yi belirlenmis olan, hipofizden ACTH



salgilanmasinin artmasiyla birlikte ACTH ye karsi siirrenal duyarliligin da artmasi ve buna

bagl olarak plazma kortizol diizeylerinde yiikselme goriilmesidir (35).
e. Immiinolojik Etkenlerin Rolii

Immiin sistem tarafindan iiretilen baz1 sitokinler (6rnegin; interlokin-1, interlokin-6,
tiimor nekrozis faktor, interferon alfa, beta ,gama vb. ) bagisiklik sistemindeki rollerinin yani

sira norotransmitter benzeri roller de iistlenirler (32).

Yiiksek interlokin-1 serum diizeyi ile olusan "hastalik davranist sendromu" belirtileri,
depresyonun bazi vejetatif belirtilerine benzemektedir. Hastalik davranist sendromunda
depresyon sirasinda hiicresel bagisiklik sistemi baskilanmaktadir. iki uclu bozuklukta hem

depresif hem manik epizodlarda hiicresel immiinitede artis gozlenmektedir (32).

IUDB Tedavisi

a) Duygudurum Diizenleyici Ilaclar

i. Lityum

Lityum alkali metaller grubundandir. Dogada ¢esitli tuzlar1 bulunur. Karbonat tuzu
duygudurum diizenleyici olarak kullanmilmaktadir. Lityumun antimanik etkinligi Cade
tarafindan bulunmustur. Lityum viicutta metabolize olmaz, bobreklerden degismeden atilir
(41).

Lityum karbonata en ¢ok yanit veren manik hastanin klinik profili; disforik maniden
daha ¢ok oforik maninin klasik goriiniimii, 6nceki donem sayisinin daha az olmasi ve hizli
dongiilii olmayan gidis (0r: bir yilda dort ataktan az); eslik eden anksiyete ve madde kotiiye
kullanim1 bozuklugunun veya sizoafektif hastalifin olmamasi ve 6zellikle lityuma iyi yanita

dair aile Oykiisii varsa pozitif aile oykiisii ya da birinci derecede akrabalarda birincil affektif

hastalik olmasi seklindedir (33).

Uzun siireli lityum kullanimi tiiberoinfundubiiler yolda dopamin diizeyini ve
doniisiimiinii artirir. Dopamin reseptor asirt duyarliligi azalir. Hipokampus gibi bazi beyin
bolgelerinde serotonin salinimini artirir. Bu etkiyi olasilikla triptofan geri emilimini ve
postsinaptik serotonin reseptorlerinde etkinligi artirarak yapar. Bu etkileri ile bir serotonin
agonisti olarak islev goriir (42).

Lityum kullanan hastalarda diffiiz toksik olmayan guatr siktir. Siklikla tedavinin

basinda ortaya ¢ikan poliiiri birka¢ giinde gecer. Poliiiri ve polidipsinin goriilme sikligi



baslangicta %60 civarindayken, bunlarin %20-25’1 siiregen bir hal alir. Bu yan etkide anti
ditiretik hormonun (ADH) merkezi etkilenmesi degil, ADH’ nin hedef organdaki etkisi
engellenmektedir (42). Lityumun santral diyabetes inspitus yaptigim belirten ¢alismalar da
vardir (43).

Kilo artismnin etki diizenegi tam bilinmemekle birlikte susuzluk ve polidipsinin
artmasi, lityuma baglh hipotiroidizm, insiilin benzeri etkisi nedeni ile karbonhidrat
metabolizmasi degisikliklerinin olmasi, kalori aliminin artmasi, beraberinde antipsikotik ve
antidepresan kullaniminin olmasi sayilabilir. Hastalarda tedavinin ilk ayinda %30, besinci
ayinda %42 oraninda kilo alimi1 goriiliir. Uzun siireli tedavide insidansin %10-42 arasinda
oldugu bildirilmektedir. Kilo alma sorunu tedavi oncesi kilo sorunu olanlarda daha siktir
(41).

ii. Valproat

Avrupa’da 1960’11 yillarin ortalarindan itibaren mani tedavisinde sodyum valproat ve
valproik asit kullanilmaya baglanmistir. Plasebo kontrollii ¢ift kor calismalarda valproatin
antimanik etkinligi kanitlanmistir. Akut manide birlikte kullamiminda gerek duyulan
antipsikotik dozunu 6nemli 6l¢iide azaltir (41).

Siklotimik hastalarda valproatin kan seviyesi 50ug/ ml seviyesinde iken yanit
alinabilmektedir. Manik hastalarda bu aralik 50- 100 pg/ml arasindadir. 100 pg/ ml iizerinde
norolojik yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (44).

Klinik etkisi 7-14 giinde baslar. Hizl1 siklus, disforik ve karistk mani, norolojik
bozukluklarin varligi (EEG bozuklugu, kafa travmasi Oykiisii, mental retardasyon, panik
atak Oykiisii), lityuma cevapsizlik olanlar valproata daha iyi yanit vermektedirler (41).

Yan etkileri arasinda gastrointestinal sistem yan etkileri, alopesi, letarji, periorbital
0dem, yorgunluk, titreme, kilo alma, sedasyon, trombositopeni, hepatik islev bozuklugu,
adet bozukluklari, polikistik over, fetiiste noral tiip defektleri, obezite, hiperandrojenizm,
insiiline direng sayilabilir (45).

iii. Karbamazepin

IUDB’de kullanimina dair ilk raporlar 1971 yilinda olmustur (46). Hizli dongii,
disfori ve mikst atak, ailede hastalik Oykiisiiniin olmamasi, maninin siddetinin az olmasi,
hastaligin seyrinde daha cok maninin goriilmesi karbamazepine cevabin daha iyi olacagini

gosteren isaretlerdir (41).



En sik goriilen yan etkileri diplopi, bulanik gorme, yorgunluk, bulant1 ve ataksi gibi
norolojik yan etkilerdir. Bu etkiler genellikle dozla iligkilidir, gelip gecicidir ve dozun
azaltilmasiyla birlikte cogu zaman geriye doner. Daha az siklikla karsilasilan yan etkiler deri
dokiintiileri, hafif 16kopeni, hafif trombositopeni, hiponatremi ve karaciger enzimlerinde

yiikselmedir (41).

b) Atipik Antipsikotikler

i. Klozapin

Atipik antipsikotikler arasinda ilk denenen ve etkinligi goriilen ila¢ klozapindir.
Ancak cift kor ve kontrollii ¢alismalar yoktur. Mani tedavisinde etkinligi % 72-77 kadardir
(41).

ii. Olanzapin

Klozapinin kimyasal bir tiirevidir. Olanzapinin antimanik ve antidepresan etkisi
vardir (46). Iki uclu I'de FDA (Food and Drug Administration) onayr almistir. Kontrollii
calismalarda yanit olasilig1r % 49-65’dir. Adolesans ¢ag1 akut manilerinde etkinligi % 71°dir.
Yan etkiler arasinda kabizlik ve agiz kurulugu siktir. Olanzapine bagli akut hemorajik
pankreatit bildirilmistir. Kilo alma ciddi bir sorundur. Bir yil ila¢ kullananlarda yaklasik 11—
12 kg. kilo alimi olmustur (47, 48). Hiperglisemi yapma potansiyeli vardir. Diyabetik
ketoasidoza sebep olabilir, trigliseridleri yiikseltebilir (49, 50). Kilo, aghk kan sekeri,
trigliserid takipleri yapilmalidir. Diisiik dozlarda antidepresan 6zelligi vardir (41).

iii. Risperidon

Bir benzizoksazol tiirevidir. Risperidonun akut manide etkinligi 2 haftada
belirginlesir, 2-6 haftada yanit oram1 %50-100 kadardir (41). Gii¢li bir 5-HT 2a
antagonistidir. Prolaktin diizeyini yiikseltir (51, 52), kilo aldiric1 etkisi, ekstrapiramidal
sistem (EPS) yan etkisi, sersemlik, hipotansiyon, somnolans, bulant1 gibi yan etkileri vardir;

antikolinerjik etkileri yoktur.
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iv. Amisiilpirid

Diisiik dozlarda dopaminerjik iletimi arttirip sizofreninin negatif belirtileri lizerine
etkili oldugu bildirilmistir; yiiksek doz uygulamasinda ise pozitif belirtiler iizerine etkilidir.
Antikolinerjik etkinligi yoktur, kardiyovaskiiler sistemi etkilemez ya da etkisi minimaldir.
Limbik sistem seciciligi sebebiyle EPS yan etki riski diisiiktiir. Prolaktin diizeyini arttirir.
Basagrisi, cinsel islev bozuklugu, somnolans, hiperkinezi, insomnia, anksiyete, ajitasyon,

tremor, uykusuzluk goriilebilen yan etkilerdir (41).

v. Ketiyapin

Pulsatil dopamin salinimina sebep olur, prolaktin artisina sebep olmaz. EPS yapma
potansiyeli olduk¢a azdir. Minimal antikolinerjik etkisi vardir. Digerlerine gore cinsel islev
bozuklugu, kilo alim1 azdir, sedatiftir. Somnolans, bas donmesi, agiz kurulugu, kabizlik gibi

yan etkileri vardir (41).

METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom (MS) bir multisistem bozuklugu olarak tanimlanir. Ciddi
psikiyatrik hastalig1 olanlarda genel populasyona oranla daha sik goriildiigii iddia edilen
metabolik sendrom (1) bir bireyde genetik faktorlere ve cgevresel etmenlere bagl olarak
ortaya c¢ikan, birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi hastaliklar

toplulugudur (53).

Bu sendromun baglica elemanlari; insiilin direnci, hiperinsiilinemi, bozulmus Glukoz
toleransi, yiiksek trigliserid (TG) diizeyi, diisik HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein)
kolesterol diizeyleri, hipertansiyon (HT) ve abdominal obezitedir (54). Son yillarda insiilin
rezistansiyla ilgili birka¢ kardiyovaskiiler risk faktorii de metabolik sendroma dahil

edilmistir. Bunlar vaskiiler inflamasyon bozukluklar1 ve hipofibrinolizdir (55).

Metabolik sendrom, sendrom X ve insiilin rezistans sendromu terimlerinin hepsi;
obezite (abdominal yaglanma), HT, dislipidemi, hiperiirisemi ve Glukoz homeostasis
bozukluklarini (6rn. insiilin direnci, Glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi veya tip 2 diyabet)
hatirlatan bir grup metabolik ve kardiyovaskiiler anormalligi tamimlayacak sekilde

adlandirilmistir (55).
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Metabolik sendromun temelinde yatan esas fizyopatolojik olay, hedef dokularin
insiilinin uyardig1 Glukoz kullanimina direncidir. MS gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
yasam tarzi degisiklikleri nedeni ile bir salgin haline gelerek ateroskleroze baglh
kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’larin sikliginda artisa yol agcmakta (53) ve bu hastaliklar
nedeniyle mortaliteyi artirmaktadir (56). MS’nin gelismesine; genetik faktorler, sedanter
yasam tarzi, diizensiz diyet, sigara i¢imi, madde kétiiye kullanimi ve ilerleyici kilo alimi gibi

faktorler katkida bulunmaktadir (53).

Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

En sik kullanilan metabolik sendrom tani kriteri Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Uciincii Erigkin Tedavi Paneli (NCEP-ATP III) tarafindan tanimlanmustir (57).
Diger bir tanimlama Amerikan Kalp Birligi tarafindan yenilenen Ugiincii Eriskin Tedavi
Paneli ol¢iitleridir (ATP-IIT A) (58). Hem ATP-III hem de ATP-III A tanimlamalarinda MS
icin 5 Olciit belirlenmis ve bunlardan herhangi ii¢iiniin bulunmasi1 MS olarak tanimlanmustir.
Her iki tamimlama arasindaki tek fark aclik kan Glukozu sinirinin ATP-III olgiitlerine gore
110 mg/dl, ATP-III A Oolgiitlerine gore 100 mg/dl olarak kabul edilmesidir. En son
tanimlama ise Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yapilmistir (59). Bu
tanimlamada da MS tanmist icin 5 0Olgiit belirlenmistir. Bel cevresi uzunlugu daha asag
cekilmis ve tan1 i¢in bu oOl¢iit pozitif olmak kaydiyla ek olarak 2 odl¢iitiin daha pozitif olmasi
kosulu aranmistir. Bunun yaninda tiim tamimlamalar i¢in antihipertansif tedavi aliyorsa kan
basinciyla ilgili oOlciit, insiilin ya da hipoglisemik tedavi aliyorsa kan sekeri ile ilgili olgiit

pozitif olarak kabul edilir (60) (Tablo 1).

NCEP ATP III, bu kriterlerden ayr1 olarak metabolik sendrom bilesenlerini de
tanimlamistir. Bu bilesenler arasinda kriterlere yansimamis olan, ama her yeni calismayla
artan bir ilgiyle karsilanan iki konu daha vardir: Bunlar; proinflamatuar durum ve

protrombotik durumdur (57).

NCEP ATP-II kilavuzunda hekimlerin  klinik  pratiklerinde  kolaylikla
kullanilabilecegi Olgiilebilir bir tanmimlama Ongoriilmiistiir, bugiin icin NCEP ATP-III
klavuzu daha yaygin olarak kabul gormekte ve kullanilmaktadir (57).
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Tablo 1: Metabolik sendrom tam kriterleri

ATP-III ATP-III A IDF
Bel cevresi (cm)
Erkek>102 Erkek>102 Erkek>94
Kadin>88 Kadin>88 Kadin>80
>130/85 >130/85 >130/85
Kan basinc1 (mm/hg)
Erkek<40 Erkek<40 Erkek<40
HDL (mg/dl)
Kadin<50 Kadin<50 Kadin<50
(Yiiksek yogunluklu lipoprotein) adins< adins< adins<
>150 >150 >150
Trigliserid (mg/dl)
Glikoz (mg/dl) >110 >100 >100

ATP-III= Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli, )
ATP III-A= Amerikan Kalp Birligi tarafindan yenilenen Ugiincii Erigkin Tedavi Paneli ol¢iitleri,
IDF= Uluslararasi Diyabet Federasyonu,

Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

Metabolik Sendrom tiim diinyada giderek yayginlasmaktadir. 2000’1 yillarin
epidemisi olarak kabul edilmektedir ve siklig1 yas ile artis gostermektedir (53). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde eriskinlerde MS sikligit ATP-III’e gore %21.8 olarak bulunmustur
(6). Tirkiye’de yapilan METSAR sonuglarina gore 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde MS
sikigi ATP IIl'e gore %33,9 olarak saptanmistir (7). Ulkemizde Onat ve arkadaslari
tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitilmekte olan TEKHARF calismasinin 2000 yihi
takibine iliskin veritaban1 incelendiginde metabolik sendromun 30 yas iizerindeki
niifusumuzun %37’sinde bulundugu ve baska iilkelere kiyasla daha yaygin oldugu
belirtilmistir (8, 61, 62). Fagiolini ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar1 calismada TUDB
olan hastalarda metabolik sendrom sikligin1 %30 bulmuslardir (63). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada Yumru ve arkadaslar1 IUDB olan hastalarda %32 oraninda metabolik sendrom

tespit etmislerdir (9).

Metabolik Sendromun Komponentleri
Abdominal Obezite

Obezite hem i¢ organlarda hem de subkutan dokuda yaglarin artmasina baglh bir

durumdur. Kilo aliminin 6zellikle tehlikeli olani i¢ organlardaki veya diger bir ismiyle
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abdominal (santral) obezitedir (64). Her santral kilo alma egilimi olan birey metabolik
sendromlu olabilir (65). Viicut yag dokusu oraninin fazlaligi, Tip 2 diyabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Obezite gelisiminde genetik
yatkinlik, beslenme ve fiziksel aktivite ile metabolizmanin karsilikli etkilesimi s6z
konusudur. Ote yandan, obezitenin diisiik dereceli bir inflamasyon durumu oldugu da kabul
edilmektedir. Obez kisilerde viicuttaki yag dagilimi ile obeziteye bagli komplikasyonlar
arasinda iligski vardir (65). Abdominal obezite, bel ¢evresinin kadinlarda 88 ve erkeklerde
102 cm olmast halinde diisiiniilmektedir. Bu degerler adolesanlar ve Asyalilarda biraz daha
diisiik olabilmektedir (66). Bel cevresinin artis1 dislipidemi ve KVH’lar1 kapsayan ¢ok
sayida olumsuz sonugla iligkilidir (67). Visseral yag dokusu sadece enerji kaynag degil ayni
zamanda bir endokrin organ da sayilmaktadir. Dolasima pek c¢ok sitokin ve polipeptid
salgiladigi gosterilmistir. Yag dokusundan salgilanan ve adipositokinler olarak adlandirilan
TNF-a, IL-6, leptin, adinopektin ve rezistin gibi ¢esitli aktif molekiillerin insiilin direnci, HT

ve ateroskleroz gelisiminde rol aldiklar1 diisiiniilmektedir (55, 68).

Dislipidemi

Dislipidemi lipid diizeyinin normal olmadig1 bir durumdur (67). Insiilin direncinden
dolay1 olusan dislipidemi; plazma trigliserid (TG>150 mg/dl) diizeylerinin yiikselmesi,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-high density lipoprotein) kolesterol diizeylerinin diigsmesi
(erkeklerde <40mg/dl, kadinlarda <50mg/dl) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-low
density lipoprotein) diizeylerinin artmasi ile karakterizedir (69). Yiikselmis aglik plazma
trigliserid diizeyi potansiyel insiilin rezistansi i¢in onemli bir isarettir (70). Dislipideminin
sonucu oldukca aterojeniktir (71) ve bu durum yol actig1 sorunlar nedeniyle cok nemlidir.
Atereskleroz; koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar

hastaliklarina yol acarak diinyada en 6nde gelen 6liim nedeni olmaya devam etmektedir (72).

Hipertansiyon

Hipertansiyon, metabolik sendromlu hastalarin 1/3’iinde goriiliir. NCEP ATP-II’e
gore sistolik tansiyon arteriyal 130 mm Hg veya iizerinde olmasi ve diastolik tansiyonun 85
mm/Hg iizerinde olmas1 metabolik sendrom acisindan risk olarak kabul edilir. Hipertansiyon
siklikla dislipidemi, Glukoz intolerans: ve abdominal obezite ile birliktedir. Obez olmayan
HT hastalarinda da insiilin direnci gozlenmektedir (73). HT’li hastalarin %50 kadarinda

insiilin direnci ve hiperinsiilinimi bulundugu saptanmistir. Uygun farmokolojik ilaclarla kan
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basincinin diisiiriilmesi insiilin direncini geriletirken (74) insiilin direncinin tedavi edilmesi
de kan basincinin diigmesine yardimeci olabilir ve insiilin duyarliligim arttiran bazi ilaglarin
(glitazon pioiglitazon, rosiglitazon gibi) kan basincim azalttigina dair kanitlar bulunmaktadir
(75, 76). Insiilin direncinin direkt olarak HT gelisimine ve diger anormal vaskiiler
degisikliklere bagli oldugu (68), ve endotelyal hiicre fonksiyonu ile vaskiiler sinyallesmeyi

(nitrik oksit gibi mediatorler ile) direkt olarak etkiledigi bildirilmistir.
Glukoz Homeostasis Bozukluklari (insiilin direnci, glukoz intoleransi, DM)

Insiilin direnci metabolik sendromun temelindeki esas patolojik olaydir. MS tanist
konmus ancak heniiz hiperglisemisi olmayan ve tip 2 diyabet gelisimi acisindan risk altinda
olan ¢ok fazla bireyde de insiilin direnci gozlenmektedir (71). Abdominal obezitesi olan
kisilerde, kontroller ile karsilastirildiginda insiilin tayini ile beraber yapilan oral glukoz
tolerans testinde (OGTT) kan sekeri diizeyleri ayni olmasina ragmen, yiiksek insiilin
diizeyleri saptanmistir. Yani obez kisinin kan sekerini belli bir diizeyde tutmak i¢in obez
olmayan kisiye nazaran daha fazla insiiline gereksinim vardir (77). Insiilinin dogrudan lipid
metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir. Gergekte hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi

insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile baglantili bulunmaktadir (78).

Bozulmus aglik glukozu (BAG) tanimlamasinda aclik Glukoz seviyelerinin 110 ile
126 mg/dl arasinda olmasi kabul edilirken, yakin zamanda alt sinir daha da asagiya cekilerek
100 ile 126 mg/dl arasi olmasi onerilmistir (79). Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ise, oral
Glukoz tolerans testinin (OGTT) nin 2. saat degerlerinin 140 ile 200 mg/dl bulunmasidir.
BAG ve BGT birarada olabilecegi gibi birbirinden bagimsiz olarak da bulunabilir. Bu
hastalarda diyabetes mellitus ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski yiiksektir.
Hastalarin yaklagsik iicte birinde 10 sene icinde asikar diyabet gelisebilir. Diyabette goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin

tetikledigi cesitli hiicresel ve metabolik mekanizmalar rol almaktadir (80).
Metabolik Sendromda Risk Faktorleri ve Etyoloji

Metabolik sendrom prevalans1 yasla artar. 20°li yaslardaki kisilerin %10’unda
goriiliirken, 60’11 yaslardaki kisilerin %40’inda goriilmektedir. Metabolik sendrom siyah
irkta ve Meksika kokenli amerikalilarda daha siktir. Beden kitle indeksi (BKI) %25’ten fazla

oldugunda metabolik sendrom riski artar. Abdominal obezitenin artmasi da metabolik
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sendrom gelisme riskini arttirmaktadir. Tip 2 diyabet veya gestasyonel diyabet agisindan aile
hikayesinin bulunmasi; MS gelisme riskini arttirir. Kiside HT, kardiyovaskiiler hastaliklar,
polikistik over sendromu bulunmasi1 da MS goriilme sikligini arttirir (81). Ayrica hiperfaji,
diyetle artmis yag icerigi, sigara kullamimi, azalmis fiziksel aktivite, kanin pihtilasma
anormallikleri, adipoz doku fizyolojisinde degisiklik, seks hormon anormallikleri, pituiter
adrenal fonksiyon degisiklikleri, stresle basa c¢ikma zorluklari da metabolik sendromla

baglantili faktorlerdendir (56). Metabolik sendrom risk gruplari tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Metabolik sendromda risk gruplari

Yas Yiiksek karbonhidrat alimi
Diisiik aile geliri Sigara kullanim1
Fiziksel hareketsizlik Postmenapozal durum

Artmus beden kitle indeksi (BKi>25)

Kalitsal Faktorler

Insanda insiilin sentezi beta hiicresi niikleusu icindeki 11 no’lu kromozomun kisa
kolu iizerinde bulunan insiilin geni tarafindan yonetilir (82). italya’da yapilan bir ¢calismada
Adinopektin geninin 11391 pozisyonundaki A alelinin varligi ile obezite, artmis aghk
plazma glukozu ve diisiik HDL arasinda iliskili bulunmustur (83). Amerikadaki bir topluluk
olan Amishlerde ghrelin genindeki varyantlarin, metabolik sendrom ile baglantisi
aciklanmistir. Matur ghrelinin, yemeyi uyardigi ve insiilin sinyal regiilasyonu ile glukoz
homeostasisinde yer aldig1 gosterilmistir. Ghrelin’in geni olan GHRL’deki mutasyonlarin

metabolik sendrom i¢in risk olusturabilecegi bildirilmistir (84).

ANTIPSIKOTIKLERIN METABOLIK YAN ETKILERI

Atipik antipsikotikler, ekstrapramidal yan etkilerinin diisiikliigli nedeniyle tercih
edilmelerine ragmen, daha Once tipik antipsikotiklerin kullanimi sirasinda ayni 6lciide sorun
olusturmayan bazi yan etkileri de psikiyatrinin giindemine tagimislardir. Bunlarin baslicalarr;

kilo alimi, diyabetes mellitus ve lipid profili iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle ortaya
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cikan kardiyovaskiiler sorunlardir. S6z konusu yan etkiler “Metabolik Sendrom” olarak

adlandirilan klinik tabloda bulunan 6nemli belirtiler arasindadir (85).

Kilo alum

Kilo alimi yalnizca atipik antipsikotiklerle degil, tipik antipsikotik kullanimi
sirasinda da goriiliir (86). FDA baslangi¢ agirlifindan %7 daha fazla bir agirlik artisini kilo
alimi1 olarak kabul etmektedir (11).

Kilo alim1 klozapin ve olanzapinle ¢ok yiiksek; ketiyapin, zotepin, klorpromazin ve
tioridazin ile yiiksek; risperidon ve sertindol ile orta; ziprasidon, amisiilpirid, haloperidol,
flufenazin, pimozid ve molindon ile diisiik diizeylerde bulunmustur (87). Bazi ilaclarin kilo

artis1 ve reseptor iliskisi tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Atipik antipsikotiklerin reseptor afiniteleri ve kilo alimi

ilac 5-HT,, 5-HT,. H, Kilo artis1
Klozapin F+++++ ++++++ +++++ +++
Olanzapin -+ ++++++ +++++ +++
Ketiyapin +++++ ++++ +++ ++
Risperidon -+ - - +
Ziprasidon -+ +H+++ ++++

Viicut kitle indeksi diisiik kisilerin yiliksek olanlara gore daha fazla kilo almaya
egilimli ve tedavinin basinda viicut kitle indeksi diisiik olanlarda daha fazla kilo artisi
oldugu gozlemlenmistir. Bazi1 calismalarda ila¢ dozu ile kilo artis1 arasinda bir korelasyon
olmadig1 goriilmektedir (88, 89). Bir caligmada da tedavi oncesi daha diisiik kiloda olanlarda
olanzapin ile daha fazla kilo artis1i oldugu; cinsiyet, yas, giinlik tedavi dozu ve tedavi

stiresinin kilo degisiminde etkisiz oldugu vurgulanmaistir (90).

Glikoz Metabolizmasi Bozukluklar

Glukoz metabolizmasinin bozulmas: atipik antipsikotiklerin kilo artig1 yan etkileriyle
yakindan iligkilidir. Kilo artisina yol acan antipsikotiklerle periferik insiilin direncine neden

olan antipsikotiklerin benzer olmasi bu iligkiyi dogrular niteliktedir (91).
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Maglarin tip 2 DM olusturma diizenekleri ise, insiilin iiretimi ve salinimim engelleme,
insiilin etkinligini azaltma, pankreatik beta hiicre islevlerini etkileme ve bu hiicreleri hasara
ugratma olabilir (92).

1994’ten beri yayinlanan atipik antipsikotik tedavisi sirasinda DM ve hiperglisemi
vaka bildirimleri gézden gecirildiginde en sik klozapinle (93, 94) ardindan olanzapinle (95,
96, 97) ortaya ciktig1r goriilmektedir. Literatiirde; ketiyapin (98, 99) ve risperidon (100)
tedavisiyle DM ve hiperglisemi daha az siklikla bildirilmistir.

Lipid Profili iizerine etkileri

Kilo aliminin bir diger 6nemli sonucu trigliseridlerdeki artistir. Bu durum yol actigi
sonuclar nedeniyle o©nemlidir. Yiiksek trigliserid diizeyi koroner arter hastalhigi,
serebrovaskiiler olay ve diger ciddi komplikasyonlarin riskinin artmasina yol acar (11).

Yeni kusak antipsikotikler hiperlipidemi (kolesterol ve trigliserid artis1) yapma
egilimlerine gore en fazla yapandan en az yapana dogru klozapin, olanzapin,
ketiyapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol seklinde siralanmistir (12).

Tipik antipsikotik alan hastalarla karsilastirildiginda klozapin ile tedavi edilen
hastalarda daha yiiksek serum trigliserid diizeyleri saptanmistir (101, 102). Ulkemizde
yapilan bir calismada ise ketiyapin, olanzapin ve haloperidol karsilastirilmis; olanzapin
kullanan grupta haloperidol ve ketiyapin kullanan gruba gore trigliserid diizeylerinde daha

biiyiik bir artis saptanmistir (103).

HiPOTALAMIK-PITUITER-ADRENAL EKSEN

Hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) eksen, strese cevabin merkezidir ve kompleks
bir geribildirim ag1 ile diizenlenir. Eksenin aktivasyonu hipotalamusun i¢indeki portal ven
dolasimina paraventrikiiler niikleuslarindan kortikotropin releasing hormonun (CRH)
salinimi ile meydana getirilir ve bu da 6n hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormonun
(ACTH) salinimi ile sonug¢lanir ve ACTH da adrenal bez korteksinden kortizol salinimini
uyarir. Obezite, duygudurum bozukluklar1 ve metabolik sendrom arasindaki ortak
fizyopatolojik iliskinin hiperkortizolemi olabilecegi diisiiniilmektedir. Hiperkortizolemi,
hem diyabetlilerde (23), hem de tek uc¢lu ve iki uglu hastalarda (104) goriiliir. Bazi
calismalarda, siklikla hiperkortizolemi nedeninin kismen fiziksel stres veya ruhsal strese

bagli olabilecegi soylenmistir (105, 106). Bir baska hipotez de; cevresel stresi, metabolik
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sendroma yol acan fizyolojik olaylar1 baslatan hipotalamik asir1 aktivite ve Kkortizol
salintmiyla iligkilendirir (105). Uzun siireli stres, obezite ile iligkili hastaliklarin
patogenezinde rol oynayabilir. Asirt stres ve HPA eksenin kronik aktivasyonu arasinda
biyolojik bir korelasyon vardir. Artmis feed-forward aktivite CRH ya da sitokinlerin
(interlokin-6 gibi) saliniminin artmasina neden olur ya da glukokortikoid reseptor rezistansi
nedeniyle azalmis geribildirim aktivitesi hiperkortizolemiye yol agabilir (107). Metabolik
sendromlu bireylerde aglik plazma kortizol diizeyinin yiikseldigini ve hipotalamik-pituiter-
adrenal eksen aktivitesinin arttigin1 gosteren calismalar bulunmaktadir (31). Major
depresyonlu hastalarda goriilen hiperkortizolemi visseral yaglanmaya yol agar (26). Visseral
yaglanma insiilin rezistansi ve diyabetle iliskilidir (28). Subklinik Cushing sendromunun da
visseral yaglanma ve metabolik sendroma neden olabilecegi diisiiniilmektedir (29).
Glukokortikoidlerin yag dokusu iizerine insiilin araciligi ile olan etkilerinin yani sira, insiilin
rezistansi, visseral yaglanma, dislipidemi ve HT den olusan metabolik sendrom gelisimi

izerinede etkileri vardir (108).

Bazi steroidlerin noronal uyarilabilirligi degistirebildikleri bulunmustur. Bu 6zellige
sahip olan steroidlere “noroaktif steroidler” adi verilmistir. Norosteroidlerin akut ve kronik
stres, depresyon, anksiyete, bellek, uyku ve yeme davranigi gibi bircok onemli davranigsal
ve biyokimyasal cevaplar1 kontrol ettigi diisiiniilmektedir (109). Dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve onun siilfat tiirevi dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S) gibi norosteroidlerin
bilissel fonksiyonlar1 diizenleyebilecegine dair deliller vardir. Serumdaki DHEAS diizeyleri
beyindeki diizeylerinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (110). DHEA’nin
antiglukokortikoid ozellikleri ve DHEA ile DHEA-S’1n beyindeki GABA-A, NMDA ve
sigma reseptorleri iizerindeki noromodiilator etkileri; strese cevap, anksiyete, agresif
davranislar, O0grenme ve hafiza gibi fonksiyonlar ve semptomlarin siddetine katkida
bulunabilir. Psikoz ya da sizofrenide serum DHEA diizeyini arastiran bazi ¢alismalarda;
DHEA diizeyini diisiik, yiiksek ya da saglikli kontrollerden farksiz bulunmustur (111).
Metabolik sendromda, DHEA-S diizeylerinin bakildig bir bagka calismada kontrol ve hasta
gurubu arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (112). Strese bagli hiperkortizolizm ve
visseral obezite ve onlarin kardiyovaskiiler ve diger sonuclari etkilenen bireylerde mortalite

riskini 2-3 kat artirir ve onlarin beklenen yasam siiresini bir kag yil kadar kisaltir (108).
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LEPTIN

Leptin, Zhang ve arkadeaslar1 (113) tarafindan kesfedilen bir polipeptit hormondur
ve istahi azaltarak besin aliminin diizenlenmesinde rol almaktadir (13). Adipoz hiicrelerden
kaynaklanan bu sitokin, viicuttaki yag diizeyi ile orantili olup besin alimini azaltir, sempatik
sinir sisteminin termojenik etkinligini artirir ve noropeptid Y ile birlikte bir geribildirim
halkas1 olusturur (114). Asil sentez yeri beyaz yag dokusudur ve daha az miktarda da
kahverengi yag dokusu, mide, iskelet kasi, plasenta ve meme dokusundan salinir (115).
Insiilin adipozitlerden leptin salinimim diizenleyen temel uyaricidir. Uzun siireli insiilin
artis1 leptin salinimini artirir (116). HPA eksenin yetersiz kontrolii obezite ve yetersiz leptin
diizeyi ile iligkili olabilir (117). Leptinin fizyolojik rollerinden birisi de, yiyecek alimim
sinirlamaktir ve leptin eksikligi hiperfajiye yol agmaktadir. Yag asitlerinin ve trigliseridlerin
sentezini azaltarak ve lipid oksidasyonunu artirarak intraselliiler lipid konsantrasyonunu
etkiledigi rapor edilmistir (118). Leptin ya da leptin reseptorlerinin azalmasi insanlar ve
hayvanlarda obeziteye neden olur. Bununla birlikte bircok obez insanda leptin
konsantrasyonu yiiksek bulunmaktadir. Bunun nedeni olarak; leptin direnci ya da artmis yag
dokusundan salgisinin artmasi olabilecegi diisiiniilmektedir (14). Leptin diizeylerinde
yiikselme, kilo ve kan lipid diizeylerinde artis ile paralellik gosterir. Insanlarda, dolasimdaki
leptin diizeyi, viicut agirhigi ve beden kitle indeksi ile yakindan iligkilidir. Viicut yag
kitlesindeki azalma leptin diizeyinin azalmasi ile sonuglanir ve boylece besin alimi artirilir
(119). Serum leptin konsantrasyonu ile total kolesterol, trigliserid ve viicut yag orani
arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (120). Hiperlipidemi ve hiperleptinemi riski atipik
antipsikotiklerden klozapin ve olanzapin ile en yiiksektir (91). Atipik antipsikotikler i¢inde
en cok kilo artis1 yapan klozapin ve olanzapin adipozitlerden leptin salinimini uyararak
(116) serum leptin diizeylerini belirgin sekilde artirmaktadir (114). Atipik antipsikotiklerin
neden olduklar1 kilo aliminin artmig leptin diizeyi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (118).
Ayrica diger bazi ¢calismalarda atipik antipsikotiklerin kullanimu ile plazma leptin diizeyi ve
kilo alimi arasinda pozitif korelasyon bulundugu bildirilmistir (16). Halen, antipsikotiklere
bagl obezite ve diger metabolik anormalliklerde leptinin spesifik rolii iizerine az miktarda

kanit vardir (87).
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GHRELIN

Ghrelin, 28 aminoasitlik polipeptid yapisinda bir hormondur (121) ve endojen
biiylime hormonu salgilayan reseptorlerin endojen ligandi oldugu bilinmektedir (20).
Eriskinlerde biiyiik oranda mide fundus mukozasinin oksintik hiicrelerinden salgilanir. Bu
temel salgilanma bolgesi disinda daha az olarak barsaklar, kalp, lireme organlari, pankreasta
alfa ve beta hiicreler, graniilositler, T hiicreleri, tiroid, hipotalamus, bobrek ve plesantada
bulunmaktadir. Ghrelin reseptorleri merkezi sinir sistemi, tiroid bezi ve pankreas gibi
endokrin organlar, kalp, adale, adipoz doku ve gastrointestinal bolgelerde bulunmaktadir
(20). Kesfedilen ilk etkisi biiyime hormonu salgisini artirmasidir ve bunun yaninda
prolaktin, ACTH, glukagon, kortizol, aldosteron ve epinefrinin salintmini da artirmaktadir.
Aclik durumunda kanda en yiiksek diizeyde bulunur ve yiyecek alimi ile miktar1 azalir.
Ghrelin; yemek yemeyi, besin kullanimini, enerji kullanimini ve istah1 diizenlemektedir
(122). Diger onemli bir etkisi de oreksijenik (istah agici) etkisidir. Bu etkisi santral sinir
sisteminde leptin etkisi ile zittir (116). Ghrelin diizeyi, aclik kan sekeri ve oral Glukoz
tolerans testi (OGTT) sonuglart ile de baglantisiz bulunmaktadir. Ayn1 arastirma sonucu
Palik ve arkadaslar1 ghrelin diizeyinde yiikselmenin oreksijenik etkisinin atipik antipsikotik
ilaglara bagl diyabet gelisimi ve kilo alimina katkisi olabilecegini sdylemislerdir (20).
Atipik antipsikotik tedavi ve yiiksek serum ghrelin diizeyi arasindaki iligki bilinmemektedir
fakat atipik antipsikotikler, monoaminerjik reseptorlere yiiksek afiniteye sahip olup,
monoaminerjik transmisyonun modifikasyonu yiiksek ghrelin diizeyine katkida bulunabilir.
Boylece yiyecek alimi ve viicut agirhigmmi artirir (20). Bir ¢alismada ise risperidon ve
olanzapinin ghrelin diizeylerini artirmadig: bildirilmistir (21). Bir aragtirmada tip 2 diyabet
ya da insiilin direnci olan hastalarda ghrelin seviyeleri diisiik bulunmustur ve yapilan bir
diger calismada ise Tip 2 diyabet gelisme riski yiiksek olan obez ve Pima Hintli bireylerde
saglikli bireylere gore daha diisiik ghrelin diizeyleri tespit edilmis (20), bu durumun agirlik
artist veya kaybimnin gostergesi olmadigr belirtilmistir. Bagka bir arastirmada da diisiik

ghrelin seviyesi metabolik sendromun bir indikatorii oldugu bildirilmistir (122).

Ghrelinin, karbonhidrat metabolizmas1 {izerine baz1 etkilere sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Ghrelinin intravendz yolla verilmesi pankreasin beta hiicrelerinden insiilin
salinimini inhibe eder. Insanlarda, insiilin ve ghrelin diizeyi arasindaki iliski iizerine olan

veriler ¢eliskilidir. Muhtemelen; insiilin, ghrelin sekresyonunu inhibe ederek dolasimdaki
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ghrelin diizeylerini azaltir. Ghrelin hepatositlerde glukoneojenezisi stiimiile eder, preadiposit
ayrimini stiimiile eder, viicut yag kitlesini artirir ve leptinin anoreksijenik etkisini inhibe eder

(18).

Hipotalamusta bulunan Y noéronlart araciligi ile ghrelin/leptin oranlar1 geribildirim
mekanizmasi ile kontrol edilmekte, viicut agirligi da bu yolla kontrol altinda tutulmaktadir

(122).

22



DENEKLER VE YONTEM

I. DENEKLER

Bu calismaya, Mart 2007-Mart 2008 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran, DSM-IV (36) teshis kriterlerine gore IUDB
tanis1 konan, 18-65 yaslar1 arasinda (yas ortalamasi 36,76 + 11,90), 46’s1 erkek, 59’u kadin
olmak ilizere remisyonda olan 105 hasta alinmistir. Hastalardan 46’s1 duygudurum
diizenleyici (21’1 lityum, 16’s1 valproik asit ve 9’u lityum ile birlikte valproik asit), 59’u
duygudurum diizenleyici ile birlikte atipik antipsikotik (52’si olanzapin, 4’ii ketiapin, 2’si

risperidon ve 1’1 amisiilpirid) kullanmaktaydi.

Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri asistan1 ve bir psikiyatri
uzmani tarafindan klinik goriisme ile konulmustur ve hastalar calisma boyunca hastanede
kalmislardir. Hasta ve kontrollerde metabolik sendrom tanis1 NCEP-ATP III tan1 kriterlerine
gore konmustur. Bu kriterlerde bulunan bes parametreden {icliniin varliginda denekler

metabolik sendrom tanis1 almastir.

Hastalar icin diglama kriterleri:

e Eszamanli veya gecmiste ilave psikiyatrik hastalik oykiisii,

® Son 6 ay i¢inde elektro konvulzif tedavi yapilmamis olmast,
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e Sigara disinda madde kullanimi veya bagimlhiligs,

¢ Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik hastaliklar,
e Tibbi bir nedene bagl duygudurum bozuklugu bulunan hastalar,

e Kadinlarda oral kontraseptif kullanima,

¢ Tiroid fonksiyon bozuklugu olmasi.

Kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii olan, hasta grubu ile ayni1 yas aralifinda
(yas ortalamasi 40.25 + 10.69), bilinen herhangi bir psikiyatrik, norolojik ve metabolik

hastalig1 olmayan, 11’1 erkek, 9’u kadin 20 saglikl kisi degerlendirilmeye alinmastir.
Kontroller i¢in diglama kriterleri:

e Psikiyatrik hastalik oykiisii,

e Sigara disinda madde kullanimi veya bagimliligy,

¢ Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik hastaliklar,
e Kadinlarda oral kontraseptif kullanima,

¢ Tiroid fonksiyon bozuklugu olmasi.

Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve norolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal

tetkikleri, tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri yapilarak secilmistir.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca 05.12.2006
tarih ve 01/417 sayili karar1 ile onaylanmistir. Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin

amagclar1 ve yapilis bicimi anlatilarak yazili onaylar1 alinmastir.

II. YONTEM

Hastalar yedi giin hastanede yatirilmigtir. Tiim hastalarin ve kontrollerin bel cevreleri
(bel cevresini 6lgmek icin iliak tepenin ilk sinirlarinin diizeylerinde abdomen olciiliir), kilo

ve boylar1 ol¢iilerek beden kitle indeksi (BKI) hesaplanmustir.

Kan basinci olciimleri (civali sfingomanometre ile hasta oturur durumda iken, 6l¢iim

oncesi kahve ve sigara icmeden, en az bes dakika istirahat sonrasi) yapilmistir.
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Hastalara yapilan islemler su sekilde idi:

Psikometrik olciimler:

Hastalara “Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi” (HDRS, Hamilton
Depression Rating Scale) (123) uygulanmistir. Bu test 17 soru icerir. Hastada
depresyonun diizeyini ve siddet degisimini Olcer. Tedavi sirasinda izlemi
kolaylastirir. Tan1 koydurmaz. En yiiksek puan 53’tiir. Tiirk¢e formunun giivenirligi

Akdemir ve arkadaslari tarafindan arastirtlmistir (124) (Ek 5).

Hastalara “Young Mani derecelendirme Olgegi” (YMRS, Young Mania Rating
Scale) (125) uygulanmistir. Manik durumun siddetini ve degisimini 6lgmeye yonelik
olarak hazirlanmigtir. Toplam 11 maddeden olusmaktadir. Tiirkce formunun

giivenirligi Karadag ve arkadaslari tarafindan arastinnlmistir (126) (Ek 6).

Hasta va kontrollere “Kisa Form 36” (SF-36, Medical Outcomes Study Short Form-
36 Health Survey Questionnaire) (127) uygulanmistir. Bu test 36 maddeden
olusmaktadir. Ozellikle fiziksel hastalif1 olanlarda yasam kalitesini 6lcmek icin
gelistirilmistir.  Saghkli deneklerde ve psikiyatrik hastaligt olanlarda da
kullanilmaktadir. Saglik durumunun olumlu ve olumsuz yonlerini degerlendirebilir.
Sekiz alt boyuttan olusur. Tiirkce formunun giivenirligi Kocgyigit ve arkadaslar

tarafindan arastirilmistir (128) (Ek 7).

Hormonal olciimler:

1. giin: Hastalardan ve kontrollerden 8 saat agliktan sonra; aclik kan sekeri, trigliserid
(TG), HDL kolesterol, leptin ve ghrelin diizeylerini 6lgmek amaciyla antekiibital

venden sabah 08:00’da kan 6rnegi alinmistir.

2. giin: hasta a¢ iken bazal kortizol ve bazal DHEAS hormon diizeylerini 6lgmek
amaciyla sabah 08:00’da (0.dakika) kan ornegi alinmistir ve sonra hastaya 1
mikrogram ACTH (Synacthen ampul) verilerek ACTH stimiilasyon testi yapilmistir
ve 30, 60, 90, 120. dakikalarda tekrar serum kortizol ve DHEAS diizeylerine bakmak

amaciyla kan 6rnegi alinmastir.

4. giin: hastalardan ve kontrollerden sabah 08:00’da a¢ iken bazal kortizol ve bazal

DHEAS hormon diizeyleri i¢in kan 6rnegi alinmistir ve Deksametazon supresyon

25



testi (DST) icin, 0.5 mg deksametazon (Decort tablet) 6 saat arayla giinde 4 kez
olmak iizere 2 giin verilmistir ve son dozdan 5 saat sonra sabah 08:00’da a¢ iken

serum kortizol ve DHEAS diizeylerine bakmak i¢in kan drnegi alinmustir.

Kortizol, DHEAS ve leptin kan 6rnekleri alinisindan itibaren iki saat icinde santrifiij
edildikten sonra analiz edilinceye kadar —70°C’de saklanmustir. Ghrelin icin alinan kan
orneklerine her 1 ml kan i¢in bir proteaz inhibitorii olan aprotininden 20-30 pl eklenmistir. -
4°C’de soguk santrifiij edildikten sonra elde edilen orneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCL

eklendi ve analiz edilinceye kadar —70°C’de saklanmustir.

Kontrol grubuna ise; ayni sekilde biyokimyasal ve hormonal ol¢iimler yapilmistir.

SF-36 yasam kalitesi 6lcegi uygulanmistir.
Biyokimyasal analiz:

Serum ghrelin diizeyi ELISA (Biovendor) kiti ile 6lciildii. Sensitivite limiti 0,8
pg/ml, ol¢iim i¢i ve Ol¢iim aras1 varyasyon katsayilart 109 pg/ml konsantrasyonda sirasiyla
%?2.,9 ve %3.,4 idi.

Serum leptin diizeyi IRMA (DSL-231001) kiti ile olgiildii. Sensitivite limiti 0,10
ng/ml, 6l¢lim i¢i ve Ol¢ilim arasi varyasyon katsayilari sirasiyla 13,50 ng/ml konsantrasyonda

%4.9, 14.35 ng/ml konsantrasyonda %?5.3 idi.

Serum kortizol diizeyi RIA (DSL-2100) kiti ile ol¢iildii. Sensitivite limiti 0.3 pg/dl,
Olclim ici ve Olciim aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla 19.21 pg/dl konsantrasyonda %35.3,

19.18 ng/dl konsantrasyonda %8.9 idi.

Serum DHEAS diizeyi RIA (DSL-3500) kiti ile ol¢iildii. Sensitivite limiti 17 ng/ml,
Olclim ici ve Ol¢iim arasi1 varyasyon katsayilari sirasiyla 1870 ng/ml konsantrasyonda %7.8,

1734 ng/ml konsantrasyonda %10.0 idi.

Hasta ve kontrollerin Deksametazon supresyon testine ve ACTH stimiilasyon testine

kortizol ve DHEAS cevaplar1 asagidaki gibi hesaplanmistir :

1. DST’ye hormonlarin cevabini degerlendirmek icin deksametazon sonrasi kortizol ve

DHEAS cevabindaki degisim (A degerleri) hesaplanmustir.
Akortizol DST: (bazal kortizol degeri) — (DST sonrasi kortizol degeri)

ADHEAS DST: (bazal DHEAS degeri) — (DST sonras1i DHEAS degeri)
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2. ACTH stimiilasyon testine hormonlarin cevabini degerlendirmek icin ACTH sonrasi

kortizol ve DHEAS cevabindaki maksimum degisim (A degerleri) hesaplanmustir.
Akortizol ACTH: (ACTH sonras1 maksimum kortizol degeri)-(bazal kortizol degeri)
ADHEAS ACTH: (ACTH sonrasi maksimum DHEAS degeri)-(bazal DHEAS degeri)
3. Pik kortizol ve pik DHEAS degerleri hesaplanmaistir.

Pik Kortizol: ACTH sonrasi maksimum kortizol degeri

Pik DHEAS: ACTH sonras1 maksimum DHEAS degeri

4. ACTH stimiilasyon testine hormonlarin cevabi degerlendirmek icin ACTH sonrasi

kortizol ve DHEAS cevabindaki egri alt1 alan (EAA) hesaplanmistir.

EAA Kkortizol: kortizol diizeyi x zaman

EAA DHEAS: DHEAS diizeyi x zaman

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Elde edilen biitiin verilerin dagilimimnin normal olup olmadig “Kolmogorov-
Simirnov” testi ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrollerin demografik ve klinik 6zellikleri
arasinda fark olup olmadig normal dagilim gosteren veriler igin “Bagimsiz Ornekler t” testi

ile, normal dagilim gostermeyen veriler i¢cin “Mann-Whitney U™ testi ile arastirilmistir.

Hasta ve kontrollerin cinsiyet dagilimi, metabolik sendrom oranlar1 “Ki-Kare” testi

ile karsilagtirilmastir.

Hasta ve kontrollerin bazal hormon degerleri, pik degerleri, delta ve egri alti alan
(EAA= hormon diizeyi x zaman) degerlerini karsilastirmak i¢in “ANCOVA” testi
uygulanmistir. Hastalik durumu ve cinsiyet sabit faktorler; yas, BKI, sigara es degisken

(covariate) olarak alinmastir.

ACTH stimiilasyon testi ve DST’ye hormon cevaplarinin anlamli olup olmadigi
hasta ve kontrollerde ayr1 ayn tekrarlayan olciimler “ANOVA” testi ile arastirilmistir.
Olgiim zamanlar1 (DST icin bazal ve deksametazon sonrasi; ACTH stimiilasyon testi icin
bazal, 30, 60, 90, 120. dakikalar) denekler i¢i degiskenler olarak, yas ve BKI, sigara es

degisken olarak alinmistir.
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Metabolik sendromu olanlar ve olmayanlarin ve ila¢ gruplarinin (DD kullanan ve
DD+AA kulanan hastalar) klinik 6zellikleri ve hormonal degerleri de yine aymi testlerle

karsilagtirilmistir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile hormon degerleri arasindaki iliskiyi

arastirmak i¢in “Pearson Korelasyon” testi uygulanmistir.
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BULGULAR

I. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Bu calismaya iki u¢lu duygudurum bozukluklugu olan ancak remisyon déneminde
bulunan 6timik 105 hasta alinmistir. Hastalarin 59°’u DD+AA (52’si olanzapin, 4’1 ketiapin,
2’si risperidon, 1’1 amisiilpirid), 46’s1 DD (21’1 lityum 16’s1 valproik asit, 9’u lityum ile
birlikte valproik asit) kullanmaktaydi. Kontrol grubu; hasta grubu ile aynmi yas aralifinda,
bilinen herhangi bir psikiyatrik, norolojik ve metabolik hastaligi olmayan 20 saglikli

goniilliiden olusturulmustur. Hastalari ilag kullanim dagilimi Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Duygudurum dlizenleyici dagilimi Atipik antipsikotik dagilimi
AMi

RIS
KET

Li VPA oL
m VPA
o Li+VPA

Li+VPA

oLz

Sekil 1: Hastalarin ila¢ kullanim dagilimlar1
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Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas, cinsiyet, BKI acisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmamaistir (Tablo 4).

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta Kontrol Karsilagtirma
Demografik veriler
n=105 (ort + SS) n=20 (ort £ SS)
Yas (y1l) 36.76 £ 11.90 40.25 £ 10.69 t=1.407 p=0.170
BKi (kg/m?) 27.50 £4.53 26.82 +3.26 t=0.663 p=0.508
Cinsiyet: Erkek 46 (%43.80) 11 (%55) ’=0.848  p=0.464
Kadin 59 (%56.20) 9 (%45)

n: Denek sayisi, BKI: Beden kitle indeksi

Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Hastalarin klinik 6zellikleri

. Hasta

Klinik Ozellikleri
n=105 (ort + SS)

Hastalik baslama yas1 25.59+9.16
Hastalik siiresi (yil) 11.26 £ 8.59
ilac kullamim siiresi (ay) 75.83 +50.33
HDDO skoru 6.10 + 1.49
YMRS skoru 7.79 £1.76

HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi, YMRS: Young Mani Derecelendirme Ol¢egi

I1. Hasta ve kontrol gruplarinin leptin ve ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Hastalarin leptin diizeyi kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur. Ghrelin diizeyinde anlamli fark bulunmamaistir (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta ve kontrollerin leptin-ghrelin diizeyleri

Hasta Kontrol Karsilagtirma
Hormonlar
n=105 (ort = SS) n=20 (ort + SS)
Leptin (ng/ml) 9.24 + 6.68* 5.99 +4.34 F=3.999 df=1, 122
p=0.048
Ghrelin (pg/ml) 112.46 £22.48 110.40 £ 15.90 F=0.055 df=1, 116
p=0.815

* Kontrollerinkinden yiiksek
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I11. Hasta ve kontrol gruplarinin metabolik sendrom yoniinden karsilastirilmasi
Hasta ve kontrol grubu arasinda metabolik sendrom parametreleri olan bel cevresi,
tansiyon, trigliserid, HDL ve ac¢lik kan sekeri diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmamigtir

(Tablo 7).

Tablo 7: Hasta ve kontrollerin metabolik degerleri

Metabolik Degerler Hasta Kontrol Karsilagtirma
n=105 (ort = SS) n=20 (ort £ SS)
Bel Cevresi (cm) Kadmn: 101.27 £ 11.12 Kadin: 98.66 +9.00 t=0.668 p=0.506
Erkek: 102.23 +11.10 Erkek: 99.18 + 11.97 t=0.808 p=0.422
Diastolik TA (mmHg) | 77.38 + 10.42 79.50 £7.59 7=1.122 p=0,262
Sistolik TA (mmHg) |116.66 +13.27 117.50 £ 10.69 7=0.438 p=0,661
Trigliserid (mg/dL) 139.62 +85.22 110.65 £75.37 7=1.822 p=0.068
HDL (mg/dL) Kadin: 38.39 +8.11 Kadm: 37.22 £8.19 t=0.404 p=0.688
Erkek: 31.91 £7.70 Erkek: 31.36 £9.46 t=0.206 p=0.422
Achik Kan Sekeri 88.13 +£24.58 84.65 + 12.84 7=0.283 p=0.777
(mg/dL)

Hastalarin %29.5’inde ve kontrollerin %?20’sinde metabolik sendrom bulunmakla
birlikte gruplar arasinda metabolik sendrom siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmemistir (XZ:O.756, p=0.282). (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrollerde metabolik sendrom oranlar1

MS var MS yok Toplam Karsilastirma
Gruplar

n (%) n (%)
Hasta 31 (%29.5) 74 (%70.5) 105 (%100) %’=0.756, p=0.282
Kontrol 4 (%20) 16 (%80) 20 (%100)

Hastalarda ve kontrollerde metabolik sendrom varligi yoniinden kadin, erkek
dagilimina bakildiginda her iki grupta da cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (hasta ve kontrollerde sirasiyla x*=0.374, p=0.667 ve x’=1.818, p=0.285 )
(tablo 9).
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Tablo 9: Hasta ve kontrollerin metabolik sendrom agisindan cinsiyet dagilimlari

MS var MS yok
Gruplar Toplam
Kadin Erkek Kadin Erkek
Hasta 16 15 43 31 105
Kontrol 3 1 6 10 20

IV. Hasta ve kontrol gruplarinda deksametazon supresyon testine kortizol ve DHEAS

cevaplari

Hasta ve kontrollerin DST’ye kortizol ve. DHEAS cevaplar tekrarlayan ol¢iimler

varyans analizi ile Kkarsilastirildi.

Greenhouse-Geisser diizeltmesi yapildiktan

sonra

deksametazona kortizol ve DHEAS cevabinda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli

derecede baskilanma oldugu tesbit edilmistir (tablo 10).

Tablo 10: DST’ye kortizol ve DHEAS cevabi

Hasta Kontrol
Hormonlar
Bazal DST sonrasi Bazal DST sonrasi

. 16.99 + 6.30 2.00 + 16.81 £ 8.21 1.77 +

Kortizol a b
1.36 1.01
6312.70 £ 6501.79 1767.78 + 3835.25 +2724.33 d

DHEAS 1323 990 1726.60 + 1658.56

e Bazal degerlere gore anlamh derecede baskilanma var (a:F=552.619, p=0.000; b:F=67.446,

p=0.000; c:F=89.994, p=0.000; d:F=18.256, p=0.000

Hasta ve kontrollerin bazal kortizol, DST sonrasi kortizol ve delta kortizol diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta ve kontrollerin DST’ye kortizol cevaplar1

Hasta Kontrol Karsilastirma
H 1
ormomiar n=105 (ort + SS) n=20 (ort + SS)
Bazal kortizol (ug/dl) | 17.33 £38.52 14.88 £ 6.14 F=1.931 df=1, 120
p=0.167
DST sonrasi kortizol |2.00 + 1.36 1.77 £ 1.01 F=0.601 df=1, 115
(ng/dl) p=0.440
14.98 + 6.37 15.03 £8.18 F=0.251 df=1,115
p=0.617
A Kortizol

32




Hasta ve kontrollerin bazal DHEAS, DST sonrasi DHEAS, delta DHEAS ve

DHEAS/kortizol diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamaistir (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta ve kontrollerin DST’ye DHEAS cevaplar1

Hormonlar Hasta Kontrol Karsilagtirma
n=105 (ort £ SS) n=20 (ort £ SS)

Bazal DHEAS 6312.70 + 6501.79 3835.25 £2724.33 F=2.148 df=1, 120
p=0.145

DST sonrast DHEAS | 1747.78 + 1823.99 1726.60 £ 1658.56 F=0.016 df=1, 115
p=0.899

A DHEAS 4381.63 £4618.79 3573.30 + 3740.09 F=0.675  df=1, 115
p=0.413

DHEAS/Kortizol 365.47 £274.79 338.85 +394.76 F=0.051  df=1, 115

orani p=0.822

V. Hasta ve kontrol gruplarinda ACTH stimiilasyon testine

cevaplan

kortizol ve DHEAS

Hasta ve kontrollerin bazal kortizol ve delta kortizol degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir. Hastalarin pik kortizol ve EAA kortizol degerleri

konrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (tablo 13).

Tablo 13: Hasta ve kontrollerin ACTH stimiilasyon testine kortizol cevaplari

Hormonlar Hasta Kontrol Karsilagtirma
n=105 (ort = SS) n=20 (ort + SS)

Bazal kortizol 17.33 £8.52 14.88 + 6.14 F=1.931 df=1, 120
p=0.167

A Kortizol 9.48 £6.78 6.70 £ 8.44 F=1.142 df=1, 120
p=0.287

Pik kortizol 26.81 + 11.00* 21.58 £6.70 F=4.544 df=1, 120
p=0.035

EAA Kortizol 2321.44 +793.77%* 1891.60 + 454.86 F=6.387 df=1, 120
p=0.013

*Kontrollerinkinden yiiksek
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Hasta ve kontrollerin ACTH stimiilasyon testinde bazal kortizol ile ACTH sonrasi
kortizol degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla

F=52.990, p=0.000 ve F=15.849, p=0.000) (sekil 2).

ACTH'ya kortizol cevabi

30

25 <>

20 / //.\\‘\
15 | ./ \\ —&— Hasta
—il— Kontrol

10 1

Kortizol mikrog/dl

0 30 60 90 120
Dakika

Sekil 2: Hasta ve kontrollerin ACTH stimiilasyon testine kortizol cevabi

Hastalarin bazal DHEAS, ACTH stimiilasyon testinde delta DHEAS diizeyleri ve
DHEAS/kortizol oranlar1 kontrollerinkine kiyasla yiiksek olma egilimi gostermesine ragmen
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Hastalarin pik DHEAS, EAA
DHEAS diizeyleri kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur(Tablo 14).
Tablo 14: Hasta ve kontrollerin ACTH stimiilasyon testine DHEAS cevaplar1

Hormonlar Hasta Kontrol Karsilagtirma
n=105 (ort = SS) n=20 (ort + SS)

Bazal DHEAS (ng/ml) | 6312.70 + 6501.79 3835.25 +2724.33 F=2.148 df=1, 120
p=0.145

A DHEAS 1944.78 + 3858.65 1194.20 £ 1615.19 F=0.896 df=1, 120
p=0.346

Pik DHEAS (ng/ml) | 8257.48 + 6846.63* 5029.45 £ 3234.64 F=4.017 df=1, 120
p=0.047

EAA DHEAS 727448.00 +£ 619853.62* 447333.00 +£280176.94 | F=5.148 df=1, 121
p=0.025

DHEAS/Kortizol 384.22 +434.20 266.41 +178.09 F=0.863 df=1, 120

orani p=0.355

*Kontrollerinkinden yiiksek
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Hasta ve kontrollerin ACTH stimiilasyon testinde bazal DHEAS ile ACTH sonrasi
DHEAS degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla

F=1.342, p=0.256 ve F=0.638, p=0.590) (sekil 3).

ACTH'ya DHEAS cevabi
7000
—-

6000 *~— o e\.
_ 5000 -
E
(o]
£ 4000 l\./I\.\- —&—Hasta
X 3000 - —m—Kontrol
5

2000

1000

0 : : : :
0 30 60 90 120
Dakika

Sekil 3: Hasta ve kontrollerin ACTH stimiilasyon testine DHEAS cevabi

VI. Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin hormonal degerlerinin

karsilastirilmasi

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin ACTH stimiilasyon testindeki bazal
kortizol, pik kortizol, delta kortizol ve EAA kortizol degerleri karsilastirildiginda anlamli bir

fark goriilmemistir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin ACTH stimiilasyon testindeki bazal
DHEAS, pik DHEAS, delta DHEAS, EAA DHEAS degerleri ve DHEAS/kortizol orani

karsilagtirildiginda anlamli bir fark goriilmemistir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin DST’deki bazal kortizol, DST
sonras1 kortizol, delta kortizol degerleri acisindan aralarinda istatistiksel yonden anlamli

fark bulunmamustir.
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Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin DST’deki bazal DHEAS, DST
sonrast DHEAS, delta DHEAS degerleri ve DHEAS/kortizol orant karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamaistir.

Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarin leptin ve ghrelin degerleri

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamustir (tablo 15).

Tablo 15: Metabolik sendromu olan ve olmayan hastalarda leptin degerleri

MS olan hastalar MS olmayan Karsilastirma
Hormonlar n=31 (ort = SS) hastalar
n=74 (ort = SS)
Leptin (ng/ml) 9.53+6.43 9.12+£6.82 F=0.931 df=1,
100 p=0.337
Ghrelin (pg/ml) 112.20 £ 25.06 112.15+21.47 F=0.328 df=1,
96  p=0.568

VL. ilac gruplari ile kontrollerin hormonal ve metabolik degerlerinin karsilastirilmasi

Ila¢ gruplar1 ve kontroller 3 farkli grup olarak karsilastirildiginda ACTH stimiilasyon
testindeki kortizol ve DHEAS degerleri arasinda anlamli fark goriilmemistir. Ayn1 gruplarin

DST’deki kortizol ve DHEAS degerleri arasinda da anlamli fark bulunmamastir.

Duygudurum diizenleyici ile birlikte atipik antipsikotik alan 59 hastanin 22’sinde
(%37.28), tek basina duygudurum diizenleyici alan 46 hastanin 9’unda (%19.56) metabolik
sendrom varlig1 tesbit edilmistir. Bu 2 ila¢ grubu metabolik sendrom siklig1 agisindan
karsilastinlldiginda DD + AA kullanan hastalarda metabolik sendrom tek basimna DD
kullananlara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (x*=3.902, p=0.038) (Tablo 16).
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Tablo 16: ilac gruplarinda MS yiizdeleri

ilac gruplarinda MS sayilari ve yuizdeleri
80
60
40 +
0 Toplam MS yok MS var Yuzde
= DD 46 37 9 19.56
m DD+AAP 59 37 22 37.28
= DD m DD+AAP

llag gruplari metabolik sendrom parametreleri agisindan karsilastirildiginda bel
cevresi ve aglik kan sekeri diizeyleri DD + AA kullananlarda tek basina DD kullananlara
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. ila¢ gruplari arasinda BKI degerlendirildiginde
DD + AA kullananlarda sadece DD kullananlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek BKI saptanmustir. ilag¢ gruplar1 arasinda ila¢ kullanim ve hastalik siireleri acisindan

anlaml1 fark bulunmamustir (tablo 17).

Tablo 17: flag gruplarinin metabolik parametreler ve ilag kullanim siirelerinin karsilastirilmasi

Klinik ve metabolik DD+AA kullanan DD kullanan Karsilagtirma

veriler n=59 (ort £ SS) n=46 (ort £ SS)
Yas 38.15£12.55 34.97 £10.88 t=1.361 p=0.176
Tlac kullanma siiresi 69.30 £ 36.48 84.21 £ 63.34 t=1.423 p=0.159
Hastalik siiresi 11.38+£9.34 11.10£7.63 t=0.165 p=0.869
BKIi 28.29 £ 4.46% 26.49£4.47 t=2.046 p=0.043
Bel Cevresi (cm) 104.13 £10.92* 98.56 + 10.56 t=2.629 p=0.010
Diastolik TA (mmHg) 77.28 £10.47 77.50 £ 10.47 t=0.103 p=0.918
Sistolik TA (mmHg) 118.30 +13.28 114.56 £13.11 t=1.439 p=0.153
Trigliserid (mg/dL) 142.88 + 80.95 135.45+91.13 t=0.441 p=0.660
HDL (mg/dL) 35.83 £8.16 35.14 £9.07 t=0.407 p=0.685
Achk Kan Sekeri 91.72 £ 28.64* 82.08 = 13.76 t=2.255 p=0.027
(mg/dL)

* DD kullananlardan anlamli derecede yiiksek

Duygudurum diizenleyici ile birlikte atipik antipsikotik kullanan hastalarin leptin

diizeyleri tek basina duygudurum diizenleyici kullanan hastalardan yiiksek olma egiliminde
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olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel acidan anlamli degildi. Ghrelin diizeyi ise
duygudurum diizenleyici ile birlikte atipik antipsikotik kullananlarda tek basina duygudurum
diizenleyici kullananlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Duygudurum diizenleyici ile birlikte atipik antipsikotik kullanan hastalarin leptin diizeyleri

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (tablo 18).

Tablo 18: DD+AA kullanan ve DD kullanan hastalarin leptin degerleri

DD+AA kullanan DD kullanan Kontrol Karsilastirma
Hormonlar
n=59 (ort £ SS) n=46 (ort £ SS) n=20 (ort £ SS)
Leptin (ng/ml) 10.17 + 6.42° 8.05 +£6.89 5.99 +4.34 F=3.954 df=1, 75
p=0.050
Ghrelin (pg/ml) |116.48 + 24.87° 107.46 £ 18.13 110.40 £15.90 F=5.261 df=1, 96
p=0.024

a: DD+AA kullananlarla kontrol grubu arasinda
b: DD+AA kullananlarla sadece DD kullananlar arasinda

VIII. Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Hastalarin yasi ile bel cevresi arasinda pozitif iligki bulunmustur. Yas ile leptin ve ghrelin
diizeyleri arasinda iliski bulunmamistir. Beden kitle indeksi ile leptin diizeyleri arasinda
pozitif iliski bulunmustur. Beden kitle indeksi ile ghrelin diizeyleri arasinda iliski
bulunmamistir. Ghrelin diizeyleri ile bel ¢evresi arasinda iliski bulunmamigstir. Ghrelin
diizeyleri ile leptin diizeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur. Hastalik siiresi ile bel
cevresi, BKI, sistolik ve diyastolik tansiyon, kan sekeri, trigliserid diizeyi arasinda pozitif
iliski bulunmustur. Ila¢c kullanim siiresi ile bel cevresi, sistolik ve diyastolik tansiyon, BKI
ve trigliserid diizeyi arasinda pozitif iliski bulunmustur. Hasta grubundaki Onemli

korelasyonlar tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19: Hasta grubundaki korelasyonlar

Bel cevresi Kan Sistolik | Diastolik | Trigliserid BKi Leptin | Ghrelin
sekeri tansiyon | tansiyon

Yas r=0.347 r=0.262 r=0.432 r=0.440 r=0.300 r=0.347 | r=0.011 | r=0.113
p=0.000 p=0.007 | p=0.000 p=0.000 p=0.002 p=0.000 | p=0.909 | p=0.258
BKi r=0.839 r=0.119 r=0.403 r=0.417 r=0.300 1 r=0.453 | r=0.016
p=0.000 p=0.226 | p=0.000 p=0.000 p=0.002 p=0.000 | p=0.872
Hastahk r=0.351 r=0.198 r=0.398 r=0.479 r=0.334 r=0.350 | r=0.016 | r=0.070
siiresi p=0.000 p=0.043 | p=0.000 p=0.000 p=0.001 p=0.000 | p=0.867 | p=0.486
Bel 1 r=0.216 r=0.428 r=0.424 r=0.347 r=0.839 | r=0.310 | r=0.094
cevresi p=0.027 | p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.000 | p=0.001 | p=0.348
Leptin r=0.310 r=0.014 | r=0.014 r=0.082 r=0.019 r=0.435 1 r=0.215
p=0.001 p=0.884 | p=0.885 p=0.408 p=0.848 p=0.000 p=0.031

Ghrelin r=0.094 r=0.028 r=0.096 r=0.008 r=0.041 r=0.016 | r=0.215 1

p=0.348 p=0.782 | p=0.340 p=0.934 p=0.686 p=0.872 | p=0.031

ilac kul. r=0.283 r=0.181 r=0.363 r=0.390 r=0.379 r=0.372 | r=0.002 | r=0.129
siiresi p=0.003 p=0.065 | p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.000 | p=0.983 | p=0.199
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TARTISMA

Bu calismanin temel bulgulari:

L.

IL.

I1I.

Iv.

Hasta ve kontroller arasinda metabolik sendrom sikli§1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. DD + AA kullanan hastalarda MS orami tek basina DD

kullanan hastalara gore anlaml1 derecede yiiksekti.

Hasta grubunda ACTH stimiilasyon testine kortizol ve DHEAS cevaplari
incelendiginde pik ve EAA degerler kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksekti.

DD + AA kullanan hastalarda ghrelin diizeyi DD kullanan hastalara gore anlaml

derecede yiiksekti.

Hasta grubunda leptin diizeyi kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti. DD +
AA kullanan hastalarda da leptin diizeyi kontrollere gore anlamli derecede

yiiksekti.

Metabolik Sendrom Oranlarinin Degerlendirilmesi

Genel popiilasyonda MS sikligr ile ilgili yapilan calismalarda cok farkli oranlar

bulunmustur. Amerika Birlesik Devletleri’nde genel popiilasyonda MS goriilme siklig

saglikli eriskinlerde % 23.1 olarak bildirilmistir (129). Italya’da yapilan bir calismada
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saglikli eriskinlerde %16.4 oranminda MS saptanmustir (130). Ulkemizde saglikli erigkin
niifusta metabolik sendrom siklig1 ile ilgili ¢calismalarda da degisik oranlar bulunmustur.
Kozan ve arkadaslar1 2005 yilinda %33.9, Onat ve arkadaslar1 2001 yilinda %37 ve
Sanisoglu ve arkadaslar1 2006 yilinda %17.9 oraninda metabolik sendrom rapor etmislerdir
(7, 131, 132). Bu farkli oranlarin nedeni ¢alismaya alinan kisilerin yas ortalamasi, yasam
bicimi ve etnik kokeni olabilir.

ki uclu hastalarda obezite (133, 134), diyabet (135, 136), dislipidemi (135, 137,
138) ve HT yi (139) degerlendiren ¢aligmalar bulunmasina ragmen metabolik sendromla
ilgili caligmalar son zamanlara kadar yapilmamusti. Fagiolini ve arkadaslar1 tarafindan
Amerika’da yapilan bir calismada hastanede yatan 171 iki u¢lu duygudurum bozuklugu olan
hastada MS siklig1 %30 bulunmustur (63). Norvec’te yapilan bir calismada 110 hastada
%?21.5 oraninda (140), ispanya’da yapilan baska bir calismada 194 hastada %22.4 oraninda
metabolik sendrom tespit edilmistir (141). Tiirkiye’de iki uclu duygudurum bozuklugu olan
hastalarda yapilan bir calismada ATP-III’e gore MS siklig1 %32 olarak bulunmustur (9).
Tiirkiye’deki hastalarda MS siklig1 Avrupa’daki hastalardan yiiksek, Amerika’daki hastalara
yakin diizeydedir.

Bilindigi kadariyla IUDB’de metabolik sendrom sikligi ile ilgili daha ©nceki
calismalarda; hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirllmayip saglikli kisilerde yapilan
metabolik sendrom prevelans calismalarina atif yapilarak hastalarda yiiksek metabolik
sendrom oranlar1 bildirilmistir. Bu calismada 105 hastanin 31’inde (%29.5) ve 20 kontrolden
4’tinde (%20) metabolik sendrom saptanmistir. Hasta ve kontrol grubu arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu c¢alismada bulunan hastalardaki metabolik
sendrom oran1 Sanisoglu ve arkadaslarinin saglikli eriskin niifusta buldugu orandan yiiksek
(132), Kozan ve arkadagslar ile Onat ve arkadaslarinin buldugu orandan biraz diisiiktiir (7,

131).

Bu calismada 59 kadin hastanin 16’sinda (%27), 46 erkek hastanin 15’inde (%32)
metabolik sendrom saptanmistir. Cinsiyetler arasinda metabolik sendrom siklig1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Metabolik sendromun cinsiyet farki gosterip
gostermedigi konusunda fikir birligi yoktur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde genel
popiilasyonda MS goriilme siklig1 erkeklerde % 24 ve kadinlarda % 23.4 olarak saptanmig
ve kadinlar ile erkeklerin benzer MS goriilme sikligina sahip olduklari bildirilmistir (6).

Italya’da yapilan bir calismada genel popiilasyonda MS goriilme sikligi kadinlarda %15,
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erkeklerde %18 olarak bildirilmistir (130). Onat ve arkadaglar1 tarafindan tilkemizde yapilan
TEKHAREF calismasinda MS goriilme siklig1 erkeklerde % 27 ve kadinlarda % 38.6 olarak
bildirilmistir (131). Sanisoglu ve arkadaslar1 iilkemizde MS goriilme sikligini kadinlarda %
27.3 ve erkeklerde %10 olarak bildirmislerdir (132). Kozan ve arkadaslar1 da MS goriilme
sikhgim kadmlarda % 39.6 ve erkeklerde % 28 olarak bildirmislerdir (7). ki uclu
duygudurum bozuklugu olan hastalarda yapilan calismalarda da kadin ve erkek hastalarda
degisik oranlarda MS bildirilmistir. Amerika’da yapilan bir calismada ITUDB’li kadinlarda
%29, erkeklerde %31 oraninda MS saptanmustir (63). Ispanya’da yapilmis bir calismada
kadinlarda %25.9, erkeklerde %19.3 oraninda MS bildirilmistir (141). Ulkemizde yapilan bir
calismada kadin hastalarda %36.2, erkek hastalarda %29.5 oraninda MS saptanmistir (9).
Ulkemizde 2008 yilinda yapilan baska bir calismada da TUDB’li hastalarda cinsiyetler
arasinda MS siklig1 acisinda fark bulunmadigi bildirilmistir (142). Ulkemizde saglikli
eriskinlerde kadinlarda MS daha sik goriilirken IUDB’li hastalarda cinsiyet farki
bulunmamaktadir. Bunun nedeni olarak erkeklerin calisma ve sosyal hayatta daha aktif
olmast ve hastalik ortaya ciktiginda sosyal ve mesleki islevselligin azaliyor olmasi

diisiiniilebilir.

Iki uglu duygudurum bozuklugu olan hastalar kullandiklar1 ilaca gore
gruplandirildiginda DD+AA kullanan 59 hastanin 22’sinde (%37.2), sadece DD kullanan 46
hastanin 9’unda (%19.5) metabolik sendrom tespit edilmistir. Yumru ve arkadaglarinin 2007
yilinda 125 hastada yapmis oldugu calismada tek basina AA kullanan hastalarda %54.5,
DD+AA kullanan hastalarda %24.2, tek basina DD kullanan hastalarda %23.7 oraninda MS
tespit edilmistir (9). Yumru ve arkadaslari 2008’de yaptiklar1 ¢alismada AA grubunda
9%51.6, DD grubunda %?20.6 oraninda MS rapor etmislerdir (142). Correll ve arkadaslari
2006 yilinda yaptiklar1 calismada AA kullananlarda DD kullananlara gore yiiksek oranda
MS bildirmislerdir (143). Bu ¢alismada DD+AA kullanan hastalardaki MS oraninin yiiksek
olmasinin sebebi kilo alimui ile iliskisi kuvvetli olan olanzapinin kombinasyonda yiiksek
oranda kullanilmas1 olabilir. Yumru ve arkadaslarinin yaptigi calismada DD+AA
kombinasyonunda daha az oranda olanzapin kullanilmistir. Ayrica Yumru ve arkadaslarinin
bu calismasinin ¢ift merkezli (istanbul ve Gaziantep) olusu da MS goriilme sikliginin
bolgesel farkliliklar1 nedeniyle problem olusturabilir. Atipik antipsikotiklerin kilo aldirma
mekanizmasi konusunda degisik goriisler vardir. Serotonerjik iletimi bloke eden ilaclarin

yiyecek tiiketimini arttirdifi ve bu nedenle kilo alimina sebep oldugu bilinmektedir (144).
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Olanzapin ve klozapin yliksek afiniteli SHT,. reseptor antagonistleridir (95). Kilo alimiyla
histaminerjik reseptor afinitesi arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir. H; blokaji
istaht attirmaktadir (11, 145). Klozapin en yiiksek histaminerjik aktiviteye sahip
antipsikotiktir. Klozapini sirasiyla olanzapin, risperidon ve ketiyapin takip etmektedir. S6z
konusu siralama kilo alimiyla histaminerjik etkinlik arasindaki iliskiyi dogrular niteliktedir
(11, 145). H, afinitesi arttikca sedasyon etkisinin arttigi da bilinmektedir. Sedasyonun
aktivite azligina ve bazal metabolizma hizinin azalmasina neden olmast ile kilo alimini
arttirmast beklenebilir (116). Glukoz metabolizmasinin bozulmasi AA’larin kilo artig1 yan
etkileriyle yakindan iligkilidir. Kilo artisina yol acan antipsikotiklerle (klozapin, olanzapin
gibi) periferik insiilin direncine neden olan antipsikotiklerin ayni olmasi bu iliskiyi dogrular
niteliktedir. Klinik olarak obezite bulunmadiginda bile karin bolgesinde yag artisi insiilin
direnci ve hiperinsiilineminin varligt konusunda ipucu verir (146, 147). Bu c¢alismada
DD+AA kullanan hastalarda tek basina DD kullananlara gore kan sekeri anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.

Bu calismada tek basina bel cevresi ele alindiginda hasta grubunda bel c¢evresi
Olctimleri kontrollere gore biraz yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Ilac gruplar1 degerlendirildiginde yukarida belirtilenlere paralel olarak
DD+AA kullananlarda sadece DD kullananlara gore anlamli derecede yiiksek bel cevresi
Olciimleri bulunmustur. Bel ¢evresi dl¢iimii merkezi tip yaglanma diizeyini gostermektedir.
Uluslararas1 diyabet federasyonu (IDF) 2005 yilinda yaptigi metabolik sendrom
tanimlamasinda bel ¢evresi uzunlugunu daha asagi cekmis ve bu kriterin tani i¢in mutlaka
olmast gerektigini belirtmistir (59). Kato ve arkadaslar1 (2004) metabolik sendromun
merkezi tip yaglanma ile iliskisinin obezite (beden kitle gostergesi) ile olandan daha giiclii
oldugunu vurgulamaktadir. Yani yaglanmanmin miktarindan ¢ok dagilimi  risk
olusturmaktadir. Bu nedenle Kato ve arkadaslar1 (2004) tek basina bel ¢evresi 6l¢iimiiniin
MS’un 6nemli bir gostergesi oldugunu ifade etmislerdir (148). Yaptiklar1 calismada klozapin
kullanan hastalarda bel ¢evresi 6l¢iimii sadece duygudurum diizenleyici kullanan hastalardan
daha yiiksek cikmistir (148). Bu sonug¢ klozapin kullaniminin merkezi tip yaglanma ile
dogrusal bir iliskisi olabilecegini diisiindiirmektedir. iki uglu duygudurum bozuklugunun
kendisi belki de bel cevresinde yaglanma nedeni olabilir. Hastalardaki sosyal ve mesleki
islevsellikte bozulma, inaktivite, istah degisiklikleri ve kullanilan ilaglar da bel ¢cevresinde

artisin nedeni olabilir.
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HPA Eksen Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Bu calismada bazal DHEAS ve kortizol diizeyi hastalarda yiiksek olmakla birlikte bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin DST ye kortizol ve DHEAS cevabi ile
kontrollerin cevaplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. ACTH stimiilasyon
testine kortizol ve DHEAS cevaplar1 incelendiginde; pik ve egri alti alan degerleri hastalarda
kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti. Bu bulgu hastalarda HPA eksen aktivitesinin
artmis oldugunu gostermektedir. Bu artis ACTH stiimilasyonu sonrast oldugu i¢in bunun
sebebi adrenal bezlerin asir1 duyarliligindan dolayr olabilir. Depresyonda HPA eksen
hiperaktivitesini agiklayan mekanizmalardan birisi adrenal asir1  duyarliigi olarak
gosterilmistir (149). Krishnan (1993) bu artmis cevabin olas1 diizenegi olarak adrenokortikal
hiicrelerde hipertrofi, hiperplazi veya ACTH reseptorlerinde artmis duyarlilik iizerinde
durmustur (150). ITUDB’li hastalarda HPA eksen aktivitesi ile ilgili az sayida calisma vardir.
Manik ve depresif epizoddaki IUDB’li hastalarda depresyondakine benzer HPA eksen
disregiilasyonu gosterilmistir. Ilging olan remisyonda da bu disregiilasyonun devam
etmesidir (151). {UDB’li hastalardaki HPA eksen disregiilasyonunun genetik olabilecegi
diistiniilerek yapilan Miinih duyarlilik calismasinda; ailesinde duygudurum bozuklugu
oykiisii olan 54 kiside deksametazon-CRH testine IUDB’li hastalara benzer cevaplar
bulunmustur (152). Bu disfonksiyonun hastaligin bir potansiyel nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu ancak biiyiik 6rneklem gruplarin longitiidinal incelenmesi ile ortaya konabilir. HPA
eksen disregiilasyonu iki uclu hastalarda bir trait marker olabilir. Depresyonda HPA eksen
anormalliklerinin antidepresan tedavi ile normale dondiigi (153, 154), Kunzel ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yaptig1 calismada ise normale donmedigi bildirilmistir (155).
Bschor ve arkadaslar lityum gii¢lendirme tedavisi alan direngli unipolar depresyonlu
hastalarda CRH stimiilasyon testine kortizol cevabinin arttigim1 gostermislerdir (156). Bu
calismadaki bazi hastalarin lityum kullaniyor olmast ACTH stimiilasyonuna Kkortizol
cevabini artirmis olabilir.

Baslica adrenal bezlerden kaynaklanan DHEAS’ nin gonadlar ve beyinde de yapildigi
bildirilmistir. Serumdaki DHEAS diizeyleri beyindeki diizeylerinin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (110). Biiyiik oranda adrenal bezlerden salgilandigi bilinen DHEAS nin
diizenlenmesinden sorumlu olan faktorler tam olarak bilinmemektedir. Hipofizden salinan

ACTH’nin adrenal bezlerden DHEA yapimini uyardig: genel olarak kabul edilse de, belirli
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durumlarda kortizol ve DHEA salinis1 arasinda bir takim farkliliklar oldugu bilinmektedir
(110). Psikoz ya da sizofrenide serum DHEA diizeyini arastiran bazi calismalar; DHEA
diizeyini diisiik, yiiksek ya da saglikli kontrollerden farksiz bulmuslardir (111). {UDB’li
hastalarda DHEA diizeyini arastiran bir calismada kontroller ile hastalar arasinda anlamli bir
fark bulunmadigin belirtmislerdir (157). Pik ve EAA kortizol ve DHEAS yiiksekligi adrenal
bezin zona fasikiilata ve zona retikiilarisinde duyarlilik artis1 oldugunu gostermektedir.

Bu ¢alismada metabolik sendromu olan 31 hasta ile metabolik sendromu olmayan 74
hastanin DST ve ACTH stimiilasyon testine kortizol ve DHEAS cevaplar
karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu durum zaten HPA
eksen aktivitesinde artis olan IUDB’li hastalarin degerlendirilmesinden kaynaklaniyor
olabilir. Metabolik sendromu olan IUDB’li hastalarda HPA eksen aktivitesini arastiran
baska bir calismaya literatiirde rastlanmadi. Normal popiilasyonda metabolik sendromun
HPA eksen ile iliskisini arastiran ¢alismalarin sonuglar1 birbiriyle celiskilidir. HPA eksen
disregiilasyonuna bagli orta derecede hiperkortizoleminin metabolik sendrom etyolojisinde
rol oynadigimi gosteren calismalar vardir, metabolik sendromda HPA eksen aktivitesini
inceleyen calismalarda ACTH stimiilasyon testine abartili cevaplar gosterilmistir (30, 31,
158). Fakat Ward ve arkadaslar1 bagka bir calismada 122 erkek hastada metabolik sendrom
ve metabolik sendrom komponentlerinin HPA eksen ile iligkisinin olmadigin1 belirtmislerdir
(159).

Sonug olarak TUDB’li hastalarda HPA eksen aktivitesi ile MS arasinda bir iliski yok

gibi goriinmektedir.

Ghrelin Diizeyinin Degerlendirilmesi

Bu calismada DD+AA kullanan hastalarin ghrelin diizeyleri (116.48 + 24.87 pg/ml)
DD kullanan hastalarin ghrelin diizeylerinden (107.46 + 18.13 pg/ml) istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Murashita ve arkadaslari olanzapin alan 7 sizofrenili
hastada ghrelin diizeylerini yiiksek bulmugslardir (19). Bir bagska c¢alismada ise risperidon ve
olanzapinin ghrelin diizeylerini artirmadigr bildirilmistir (21) ancak bu calismada ilag
kullanim siirelerinin oldukga kisa olmasi ve hasta sayisinin az olmasi bunun sebebi olabilir.
Atipik antipsikotik tedavi ve yiiksek serum ghrelin diizeyi arasindaki iligki bilinmemektedir
fakat atipik antipsikotikler, monoaminerjik reseptorlere yiiksek afiniteye sahiptir,

monoaminerjik transmisyonun modifikasyonu yiiksek ghrelin diizeyine katkida bulunabilir
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ve boylece yiyecek alimi ve viicut agirligini artirir (20).

Bu calismada metabolik sendromu olan hastalarda ghrelin diizeyi 112.20 + 25.06
pg/ml, metabolik sendromu olmayan hastalarda 112.15 £+ 21.47 pg/ml bulunmustur. Sisman
kisilerde asir1 beslenmeye cevap olarak ghrelin seviyesinin azaldigi bilinmektedir (160). Tip
2 diyabet ya da insiilin direnci olan hastalarda serum ghrelin seviyeleri diisiik bulunmustur
(161). Diisiik ghrelin diizeyi metabolik sendromunda bir indikatoriidiir (162). Bu calismada
MS olan hastalarda ghrelin seviyesinin MS olmayanlarla ayn1 olmasinin sebebi ¢alismadaki
31 metabolik sendromlu hastadan 22’sinin ghrelin diizeyini arttirdigi bilinen atipik
antipsikotik kullanimi olabilir. DD+AA kullanan 22 metabolik sendromlu hastanin ghrelin
diizeyi ortalamas1 115.14 + 28.44 pg/ml, sadece DD kullanan metabolik sendromlu 9
hastanin ghrelin diizeyi ortalamas1 108.66 + 14.88 pg/ml olarak tespit edilmistir.

MS oranlarinin ve ghrelin diizeyinin DD+AA kullanan hastalarda sadece DD
kullananlara gore yiliksek bulunmasi AA’larin ghrelini artirarak istah artis1 yaptigini ve bu

durumun kilo artis1 ve MS’nin sebebi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Leptin Diizeyinin Degerlendirilmesi

Bu calismada IUDB’si olan hastalarin leptin diizeyi ortalamasi (9.24 + 6.68 ng/ml)
ile kontrollerin leptin diizeyi ortalamasindan (5.99 + 4.34 ng/ml) anlamlhi derecede
yiiksekti. Hastalar ila¢ gruplarina ayrildiginda DD+AA kullanan hastalarin leptin diizeyi
ortalama 10.17 + 6.42 ng/ml saptanmistir. DD+AA kullanan hasta grubunun leptin diizeyi
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Sadece DD kullanan hastalarda
leptin diizeyinin kontrollerden yiiksek olmamasi DD+AA kullananlarda yiiksek olmasi
leptinin AA kullanimina bagh yiikseldigini diisiindiirmektedir. Serum leptin diizeyleri ile
duygudurum bozuklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin iligkisini inceleyen bir ¢cok ¢alisma
vardir. Bir calismada Atmaca ve arkadaslari lityum tedavisi alan 15 TUDB’li hastada hastalik
stiresi ile leptin seviyesi arasinda pozitif iligki bulmus ve leptinin lityuma bagh kilo alimiyla
iligkili olabilecegini belirtmislerdir (118). Atmaca ve arkadaslari TUDB’li hastalarda
yaptiklart bagka bir calismada ortalama kolesterol diizeyleri ile leptin arasinda pozitif iligki
bulmuglardir (163). Mc Intyre ve arkadaslar1 11 risperidon ve 10 olanzapin alan toplam 21
IUDB’li hastada yaptiklar1 calismada, 6 ay boyunca serum leptin, kolesterol ve kilo
diizeylerini incelemisler ve 4. aydan sonra 0zellikle olanzapin kullananlarda belirgin olarak
serum leptin diizeyinde artis bulmuslar, antipsikotiklere baglh kilo alimmin multifaktoriyel

olmakla beraber leptinin bu siirecte rol oynayabilecegini belirtmislerdir (17).
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Bu calismadaki bulgular atipik antipsikotiklerin leptin diizeyini arttirdigin1 belirten
calismalarla uyusmaktadir (17, 163). Bu calismadaki hasta gurubunda en fazla olanzapin
kullanildigr g6z oOniine alindiginda olanzapinin leptin diizeyini artirdigi diisiiniilebilir.
Insiilinin yag dokusunda leptin iiretimini uyardigi bilinmektedir (164). Serum leptin
diizeylerinin yiiksekliginin obezite ile iligkisini gosteren caligmalar mevcuttur (165).
Insanlarda, dolasimdaki leptin diizeyi, viicut agirhg ve beden kitle indeksi ile yakindan
iligkilidir (119). Leptin diizeyindeki artisin hiperinsiilinemi ve insiilin direnciyle iliskili
oldugu gosterilmistir (166). Melkersson ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, olanzapin
kullanan hastalarda leptin diizeyindeki yiikselmenin insiilin diizeyindeki artisa ve insiilin
direncine bagli oldugunu saptamislar; olanzapinin beta hiicrelerine ve insiilin salinimina
dogrudan etki yapabilecegini ileri siirmiislerdir (167).

Bu calismada da metabolik sendromu olan 31 hasta ve metabolik sendromu olmayan
74 hastanin leptin diizeyleri karsilastinildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Yumru ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 calismada metabolik
sendromu olan ve metabolik sendromu olmayan I{UDB’li hastalarda leptin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigimi rapor etmislerdir (142). Obeziteli ¢ocuklarda
leptin diizeyleri ve MS arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada da benzer sekilde MS
ile leptin diizeyleri arasinda bir iligki saptanamazken obezite ile leptin diizeyleri arasinda
anlamli iligki saptanmistir (168).

Negatif enerji dengesinin mevcut oldugu aglik ve anoreksia nervosa gibi durumlarda
leptin diizeyi azalirken, ghrelin diizeyi artmakta, pozitif enerji dengesinin mevcut oldugu
asir1 beslenme ve obezite gibi durumlarda ise ghrelin diizeyi azalirken, leptin diizeyi
artmaktadir (169). Baz1 caligmalarda serum ghrelin diizeyleri ile leptin diizeyleri ve BKI
arasinda negatif iliski bulundugu bildirilmistir (19). AA kullanan sizofreni ve psikoz
hastalarinda leptin ve ghrelin diizeylerinin birlikte calisildig: bir calismada leptin ve ghrelin
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (170). Bu calismada leptin ve ghrelin diizeyi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Burada primer olayin ghrelinin yiikselmesi oldugu

ve sonrasinda leptinin kompansatuar olarak yiikseldigi diisiiniilebilir.

Sonug olarak leptin TUDB’li hastalarda kilo artis1 ile iliskili olabilir ancak bu
hastalarda MS gelisimine katkis1 olmayabilir.
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Calismanin Kisithliklar:

Bu calismada MS siklig1 arastirilmasi acisindan kontrol sayisi azdi. Kontrol sayisinin az
olmas1 DST ve ACTH stimiilasyon testi yapilmasina bagliydi. Bu ¢alismanin kesitsel olmasi
ve hastalarda hormon diizeyleri ile metabolik parametrelerin bir kez degerlendirilmesi
ilaglarin  kullanimina bagli metabolik degisiklikleri gostermesi acgisindan yetersizlik
olusturabilir. ila¢ kullanmayan hasta grubunun olusturulamamasi metabolik degisikliklerin
ilaca m1 yoksa hastaligin kendisine mi bagli oldugunun gosterilmesi agisindan kisitlilik

olusturabilir.

Sonug:

Bu calismada duygudurum diizenleyici ile kombine atipik antipsikotik kullanan hastalarda
tek basina duygudurum diizenleyici kullananlara gore daha yiiksek oranda MS saptanmustir.
Ghrelinin MS’si olan hastalarda yiiksek bulunmasi atipik antipsikotiklerin bu mekanizma ile
MS’ye neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastada obezite, ailede diyabet Oykiisii,
hiperglisemi gibi risk faktorleri varsa ila¢ secimi konusunda dikkatli olunmalidir. Risk
faktorlerinin olmas1 halinde ve atipik antipsikotik tedavi baslanan hastalarda metabolik
parametrelerin belli araliklarla takibi gereklidir. Metabolik yan etki gelisen hastalarda doz
azaltma yerine metabolik yan etkisi daha az olan bir ilaca gec¢ilmesi daha uygundur.
Metabolik parametreler goz Oniine alindiginda duygudurum diizenleyici ilaglarin daha

giivenilir oldugu unutulmamalidir.
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EKLER

EK-1: DSM-IV manik atak tani kriterleri

DSM-IV tam Kkriterlerine gore manik atak tanis1 konulabilmesi icin asagidaki
kriterlerin olmasi gerekmektedir:

A. En az 1 hafta (hastaneye yatirilmayr gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren,

olagandis1 ve siirekli, kabarmis, taskin ya da irritabil, ayr1 bir duygudurum doneminin

olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan iicii ya da

daha fazlasi (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
1. Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin sadece 3 saatlik bir uykudan sonra hastanin

kendisini dinlenmis hissetmesi)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Fikir ucusmalarn ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira

gelmesi

5. Distraktibilite (dikkat daginikligi), yani dikkatin onemsiz ya da ilgisiz bir dig

uyarana kolaylikla cekilebilmesi

6. Toplumsal, mesleki, egitim, sosyal alanlarda ya da cinsel a¢idan amaca yonelik

etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

7. Kotii sonuglar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asiri katilma
(6rnegin elindeki biitiin parayr aligverise yatirma , diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma

ya da ig yatirimlar1 yapma.)
C. Bu semptomlar mikst atagin tani ol¢iitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini onlemek i¢in hastaneye yatirmay1 gerektirecek derecede agirdir;

ya da psikotik 6zellikler gosterir.
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E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin koétiiye kullanilabilen bir ilag,
tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun

(6rnegin hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi, 1s1k

tedavisi) acik¢a neden oldugu mani benzeri ataklar bipolar I bozukluk olarak sayilmamalidir.
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EK-2: DSM IV mikst atak tam kriterleri

DSM-1IV tam kriterlerine gore mikst atak tamis1 konulabilmesi icin asagidaki

kriterlerin olmasi gerekmektedir:

A. En az 1 haftalik donem boyunca hemen her giin, hem bir manik epizod, hem de bir

major depresif epizod icin tani Olciitleri (siire disinda) karsilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya
da bagkalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini onlemek icin hastaneye yatirilmay1 gerektirecek derecede agirdir

ya da psikotik 6zellikler gosterir.

C. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag,
tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun

(6rnegin hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi, 1s1k
tedavisi) acikca neden oldugu mikst benzeri ataklar bipolar I bozukluk olarak

sayitlmamalidir.
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EK-3: DSM IV hipomanik atak tan1 kriterleri

DSM-1V tani kriterlerine gore hipomanik atak tanis1 konulabilmesi icin asagidaki

kriterlerin olmasi gerekmektedir:

A. Her zamanki nondepresif duygudurumdan belirgin sekilde farkli olan ve en az 4

giindiir siiren, yiikselmis, grandiy6z ya da irritabl bir duygudurumun siirekli varligi

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki semptomlardan iicii ya da

daha fazlas1 (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
1. Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiyozite

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rnegin sadece 3 saatlik bir uykudan sonra hastanin

kendisini dinlenmis hissetmesi)
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

4. Fikir ucusmalar ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin pesi sira

gelmesi

5. Distraktibilite (dikkat daginikligi), yani dikkatin 6nemsiz ya da ilgisiz bir dig

uyarana kolaylikla cekilebilmesi

6. Toplumsal, mesleki, egitim, sosyal alanlarda ya da cinsel acidan amaca yonelik

etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon

7. Kotii sonuglar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asir1 katilma
(6rnegin elindeki biitiin parayr aligverise yatirma , diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma

ya da is yatirimlar1 yapma.)

C. Epizod, kisinin belirtisiz oldugu durumu ile uyusmayan, kesin bir islevsellik
degisikligini gosteriyor olmalidir.
D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik bagkalarinca da gozlenebilir

olmalidir.

E. Epizod, is ve sosyal islevsellikte onemli bir bozulmaya yol acacak ya da

hospitalizasyon gerektirecek kadar siddetli degildir ve psikotik 6zellikler bulunmamaktadir.

F. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag,
tedavi i¢in kullanilan bir ilag ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durumun

(6rnegin hipertroidizm) fizyolojik etkilerine bagli degildir.
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Not. Somatik antidepresan tedavinin (6rnegin ilag, elektrokonviilsif terapi, 1s1k

tedavisi) acikca neden oldugu mani benzeri ataklar bipolar I bozukluk olarak sayilmamalidir.
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EK-4: DSM 1V depresif atak tani kriterleri

DSM-IV tam Kkriterlerine gore depresif atak tamis1 konulabilmesi icin asagidaki

kriterlerin olmasi gerekmektedir:

A. Asagidaki semptomlarin bes (veya fazlasi) 2 hafta boyunca goriilecek ve onceki
islevlere nazaran bir degisiklik gosterecek; semptomlarin en az biri (1) depresif mod

veya (2) ilgi ve zevk kaybidir.

Not: Genel bir tibbi durum sebebiyle olan semptomlari, veya duygudurumuyla

(mood-incongruent) uyumsuz deliizyon ve sanrilar1 (haliisinasyonlar) icermez.

1. Giiniin ¢cogunda depresif ruh hali (mood), hemen her giin, diger yanl raporlarda
gosterilen (Or. izgiin veya bos hissetme) veya baskalar1 tarafindan yapilan gozlemler
(or.aglamakli goriinmesi). Not: Cocuklar ve ergenlerde, irritabil (kizginlasabilen)
duygudurumu olabilir.

2. Her seyde goze carpan azalan ilgi ve zevk, veya hemen her seyde, giiniin
cogundaki aktivitelerde, hemen her giin (yanli beyanlar veya digerleri tarafindan
yapilan gozlemlerde goriildiigii iizere)

3. Diyet yapilmadig1 halde 6nemli kilo kayb1 veya kilo alma (6r. bir ay i¢cinde beden
agirhginin en az %5 degisimi), veya neredeyse hergiin istah artmasit azalmasi.
Not: Cocuklarda beklenen kilo artiginin olmamasi géz oniine alinmalidir.

4. Hemen her giin uykusuzluk veya asir1 uyku olmasi

5. Psikomotar ajitasyon veya zayiflama hemen her giin (baskalar1 tarafindan
gozlenebilen, sadece yerinde duramama veya yavaslamanin subjektif duygular
degil)

6. Hemen her giin yorgunluk veya enerji eksikligi

7. Hemen her giin degersizlik hissi veya asirt veya uygun olmayan sucluluk
(deliizyonel olabilir) (sadece kendine kabahat bulma veya hastalik hakkinda kendini
suclama degil)

8. Hemen her giin diisiinme ve konsantrasyonda azalan yetenek, veya kararsizlik

(hasta kendisi soyler veya baskalar1 tarafindan gozlendigi haliyle)
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9. Tekrarlanan o6liim diisiinceleri (sadece 6lme korkusu degil), spesifik bir plan
olmadan tekrarlanan intihar diisiincesi, veya bir intihar girisimi veya intihar etmek

i¢in spesifik bir plan olmasi

. Semptomlar Karma (Mikst) Epizok kriterini saglamaz.

. Semptomlar klinik olarak 6nemli iiziintii (distress) veya sosyal, is yeteneklerinin,
veya diger 6nemli alanlarda isler islev eksikligine yol acar.

. Semptomlar bir maddenin (6r. Uyusturucu kullanimi, bir ilag) veya genel bir tibbi
durumun (hipotiroidzm) direk psikolojik etkisinden dolay1 degildir.

. Semptomlar bir yakinin kaybina yorulamaz, or. sevilen bir yakinin kaybi sonrasi,
semptomlar 2 aydan fazla siirer veya dikkate deger fonksiyon zayiflamasi,
degersizlikle birlikte morbid mesguliyetler, intihar ideali, psikotik semptomlar, veya

psikomotor zayiflama tarafindan karakterize edilir.
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EK-5:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) ruan
2. CALISMA VE ETKINLIKLER a-5)
3. GENITAL SEMPTOMLAR a-3)
4. SOMATIK SEMPTOMLAR -GASTROINTESTINAL a-3)
5. KILO KAYBI
A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4)
B. GERCEK KIiLO DEGIiSiMi 1-4)
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3)
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3)
8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3)
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) 1-3)
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5)
11. INTIHAR a-5)
12. PSISIK KAYGI a-5)
13. SOMATIK KAYGI a-5)
14. HIPOKONDRI a-5)
15. iICGORU (1-3)
16. YAVASLAMA (1-5)
17. AJITASYON (1-5)
TOPLAM
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EK-6:

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek cok calismada son bir hafta degerlen-
dirmeye alinmaktadir. Hastanmin séylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati énemlidir. Bu calisma-
da uygulanmamustir ancak katilinan bir gegerlik giivenilirlik cahsmasinda 0-4 puanh maddelerde
klinisyen karar veremiyorsa (6rnedin 2 mi, 3 mi gibi) daha biiyiik olan puani vermesi, 0-8 pu-
anl maddelerde ise aradaki degeri almasi (yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilme-
si gibi) onerilmistir. Tar koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek igin
kullanihr. Olcekteki her bir iist basamagin kendinden énceki alt basamaklari kapsadig: kabul edi-
lir. 15-30 dakikalik bir gériisme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriisme
anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

1) Yiikselmis duygudurum
0. Yok
1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen
2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine gtiven, neselilik hali
3. Yukselmis; yersiz sakacilik
4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki séyleme

2) Hareket ve enerji artisi
0. Yok
1. Kendini enerjik hissetme
2. Canlilik; jestlerde artis
3. Artmis eneriji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk

4. Eksitasyon; siirekli ve yatistinlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi
0. Artma yok
1. Hafif ya da olas: artis
2. Soruldugunda kisinin belirgin artis tanimlamasi
3

. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintih durma, kisinin artrmis
cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem
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4) Uyku

5)

6)

7

8)

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir
2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigin belirtiyor

4. Uyku ihtiyact oldugunu inkar ediyor

iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arthgim belirtiyor

4. Gériisme sirasinda zaman zaman ortaya gikan iritabilite, son zamanlarda gittikce
artan &fke veya kizginlik ataklar

6. Goriisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. isbirligine girmiyor, gériisme yapmak olanaksiz

Konusma hizi ve miktan

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar ve hlz1ﬁda artma, gereksiz sozler ve laf kalabahg
6. Baskili; durdurulmas giic, miktan ve hizt artmig konusma

8. Basingh; durdurulamayan, stirekli konusma

Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diistince tretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yénelememe; sik stk konu degistirme; diisiincelerin yangmas
3. Fikir ucusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakh konusma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaks:z

Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlan, planlar

4. Ozel projeler; asir dini ugraslar
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6. Buyiiklik veya paranoid fikirler; ahinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanlar

9) Yikia-Saldirgan Davrams
0. Yok, isbirligine yatkin
2. Alaya, kiigiimseyici; savunmaci tutum icinde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar
6. Gérusmeciyi tehdit ediyor; bagiryor; goriigsmeyi strdiirmek gui¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) Dis goriiniim
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim
1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve givimde orta derecede dagimiklik, gereginden fazla
giysilerin olmasi

3. Daginikhk; acik sacik givim, gosterisli makyaj
4. Darmadagimikhk; siislii, tuhaf giysiler

11) icgorii
0. lggériisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastaligh olabilecegini diistiniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastahg: oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalh@ reddediyor

4. Herhangi bir davrams degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK-7:
Hasta adi soyads: Tarih:
SF 36

1. Genel olarak saghginiz icin asagidakilerden hangisini séyleyebilirsiniz?
a) Mikemmel b)Cokiyi  ¢)lyi d) Orta e) Kotii

2. Bir yil dncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel olarak saghiginizi nasil degerlendirirsiniz?
a) Bir yil 6ncesine gore ¢ok daha iyi
b) Bir yil 6ncesine gore biraz daha iyi
¢) Bir yil 6ncesiyle hemen hemen ayni
d) Bir yil 6ncesine gore biraz daha kotii

e) Bir yil 6ncesinden ¢ok daha kétii

3. Asagidaki maddeler giin boyunca yaptiginiz etkinliklerle ilgilidir. Saghgmniz simdi bu etkinlik-
leri kisithyor mu? Kisithyorsa ne kadar?

Evet, oldukca | Evet, biraz | Hayur, hic
kisithyor kisithyor | kisitlamuyor

Kosmak, agir kaldirmak, adir sporlara katilmak
gibi agur etkinlikler

Bir masayi ¢ekmek, elektrik stiptirgesini itmek ve
agir olmayan sporlan yapmak gibi orta
dereceli etkinlikler

Giinlilk ahisveriste alinanlan kaldirma veya tasima

Merdivenle ¢ok sayida kat ¢ikma

Merdivenle bir kat ¢ikma

Egilme veva diz ¢okme

Bir-iki kilometre yiiriime

Birka¢ sokak oteye yiiriime

Bir sokak 6teye yiiriime

Kendi kendine banyo yapma veya giyinme

74



4. Son 4 hafta boyunca bedensel saghginizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinliik etkinlikle-
rinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz rmi?

Evet Hayir

Is veya diger etkinlikler icin harcadigimz zamani azalttiniz mi?

Hedeflediginizden daha azim mi basardiniz?

Is veya diger etkinliklerinizde kisitlanma oldu mu?

Is veya diger etkinlikleri yaparken giiclitk cektiniz mi?
(6rnegin daha fazla caba gerektirmesi)

5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarimzin (6rnegdin ¢6kkiinliik veya kaygi) sonucu olarak
isiniz veya diger glinlilk etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilagtiniz mi?

Evet Hayir

Is veya diger etkinlikler icin harcadigimz zamam azalttimz mi?

Hedeflediginizden daha azini mi basardiniz?

Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli
yapamiyor muydunuz?

6. Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

a) Hic etkilemedi

b) Biraz etkiledi

¢) Orta derecede etkiledi

d) Oldukga etkiledi

e) Asin etkiledi
7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?

a) Hic  b) Cok hafif ¢) Hafif d) Orta e) Siddetli f) Cok siddetli.
8. Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem evislerinizi hem ev disi isinizi dustintiniiz)

ne kadar etkiledi?

a) Hic etkilemedi

b) Biraz etkiledi

c) Orta derecede etkiledi
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d) Oldukca etkiledi
e) Asmn etkiledi

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru igin sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikigini gézoniine alarak, seginiz.

Her | Cogu Higbir
zaman | zaman | Olduk¢a | Bazen | Nadiren | zaman

Kendinizi yasam dolu hissettiniz mi?

Cok sinirli bir insan oldunuz mu?

Sizi hicbir seyin neselendiremeyecegi
kadar kendinizi tizgtin hissettiniz mi?

Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz mi?

Kendinizi enerjik hissettiniz mi?

Kendinizi kederli ve hiiziinlii
hissettiniz mi?

Kendinizi tiikenmig hissettiniz mi?

Kendinizi mutlu hissettiniz mi?

Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

10. Son 4 hafta boyunca bedensel saghgmz veya duygusal sorunlarmiz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarimzi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?

a) Her zaman  b) Cogu zaman c) Bazen d) Nadiren  e) Hicbir zaman

11. Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanlhstir?
Her bir ifade i¢in en uygun olanini isaretleyiniz.

Kesinlikle Cogunlukla Bilmiyorum Cogunlukla Kesinlikle

Diger insanlardan biraz daha kolay
hastalaniyor gibiyim.

Tanmidigim diger insanlar kadar saghikhyim.

Saghdimin kétiye gidecegini distintiyorum.

Saghgim mikemmel.
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SF-36 DEGERLENDIRME YONERGESI

Puanlama 8.a ayni zamanda madde 7'de 1 ise 6
l.a 5 5
b 44 b 4
c 34 c 3
d 2 d 2
e 1 e 1
2.a b 9. a, e, dve hicin;
b 4 a 6
c 3 b 5
d 2 c 4
e 1 d 3
3.a 1-2-3 1= evet ¢ok zorluyor e 2
b 1-2-3 2= evet biraz zorluyor f 1
¢ 1-2-3 3= hayrr hi¢ zorlamiyor b, ¢, f, gveiicin;
d 1-2-3 a 1
e 123 b 2
f 123 c 3
g 1-2-3 d 4
h 1-2-3 e 5
i 1-2-3 f 6
| 2R 10.a 1
4.a 12 1=evet b2
b 1-2 2= hayr c3
¢ 12 d4
d 12 eb
5,a 12 1=evet 11. a ve ¢ icin;
b 1-2 2= hayr al
c 1-2 b2
6.a 5 c3
b 4 dd
¢ 3 eb
d 2 b ve d igin;
e 1 ab
7.a liseb bd
b 2ise 54 ¢c3
c 3ised.2 d2
d 4ise3.1 el
e Hise22
f 6isel
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En diisiik Olas

ham puan ham puan
Fiziksel fonksiyon: 3a+3b+3c+3d+3e+3f+3g+3h+3i+3] 10 20
Rol giigl. (fiziksel): da+4b+4c+4d 4 4
Agn: 7+8 Z 10
Genel saglk: 1+11a+11b+11c+11d 5 20
Vitalite (enerji): 9a+%e+9g+9i 4 20
Sosyal fonksiyon: 6+10 2 8
Rol giicl. (emosyonel): 5a+5b+5¢ 3 2
Mental saghk: 9b+9c+9d+9f+9h S 25

Olgegin puanmin hesaplanmas::

Sonucta her alt élcek icim ayr ayri puanlar elde etmek olanaklidir. SF-36 saghk durumunun
olumsuz oldugu kadar olumlu yonlerini de degerlendirmektedir. Alt lceklerin puanlan 0 ile 100
arasinda degismektedir ve yitksek puan iyi saghk durumunu géstermektedir. Olgegin toplam
puaninin hesaplanmasi s6z konusu degildir.
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TC.
ERCIYES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Arastirma Gorevlisi Dr. Bayram Yildiz’a ait “Iki uglu duygudurum bozuklugunda
metabolik sendrom ve HPA eksenle iliskisi” adli caligsma, jiirimiz tarafindan Psikiyatri

Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih : 10 Ekim 2008

Baskan: Prof Dr. Ertugrul ESEL Imza

Psikiyatri Anabilim Dali

Uye: Prof Dr. Mustafa BASTURK Imza
Psikiyatri Anabilim Dali

Uye: Prof. Dr. Abdullah TALASLIOGLU Imza
Noroloji Anabilim Dali
Uye: Dog. Dr. Mustafa Tayfun TURAN (Danisman) Imza

Psikiyatri Anabilim Dali

Uye: Doc Dr. Kiirsat UNLUHIZARCI Imza
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
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