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OZET

iKi UCLU BOZUKLUK ve DIiYABET: Gec Baslangicl bir Olgu ve ilgili Literatiiriin

Gozden Gegirilmesi

iki uclu bozukluk (bipolar bozukluk, manik depresif hastalik) tanili olgularda, estanili bazi hasta-
liklar, 6zellikle endokrin ve kardiyovaskuler durumlar iki uclu bozuklugun kendinden veya da sa-
galtimindan kaynaklidir. Yasam tarzi, genetik yatkinlik ve tedavi yan etkileriyle bu durum giderek
daha fazla dikkat cekmektedir. iki uclu bozukluklu olgularin bir alt grubu diyabet gelistirmeye yat-
kindir. Fakat bunun disinda iki uclu olgular arasinda diyabet sikligi genel populasyondakinden 3
kat fazladir. Diger taraftan ilacsiz ilk degerlendirmede, iki uclu olgularin yarisinda hemoglobin A1c
normal sinirlarin Gzerindedir. Glukokortikoid/insulin sinyal mekanizmalari ve immunoenflamatuar
efektor sistemler iki uglu bozukluk ile stres duyarl genel tibbi durumlar arasindaki patofizyolojiye
isaret eden kesisim noktalaridir. Glikojen sentetaz kinaz (GSK3) bir serin/treonin kinaz olup insuli-
nin uyardigi glukoz tasinimini inhibe etmektedir. Diyabet, kanser, enflamasyon, Alzheimer ve iki
uclu bozuklukta etkilenir.

Diyabet birlikte bulundugunda iki uclu bozuklugu, 6zellikle akut manik dénemleri, yasamboyu etki-
leyen 6nemli bir durumdur. Bu yazinin amaci diyabet ve iki uglu bozukluk tanili bir olguyu etiyolojik,
klinik ve sagaltim 6zellikleri ile tartismak ve ilgili dizini gdzden gegirmektir.

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, diyabet, ge¢ baslangi¢, komorbidite

ABSTRACT

Diabetes and Bipolar Disorder: A Case Report with Late Onset and Rewiev of Literature
Some diseases which are comorbid with bipolar disorders, especially metabolic, endocrine and car-
diovasculer cases result from the bipolar disorders itself or its treatment. With habits and life style,
genetic tendency and side effects, this situation is becoming more striking. Individuals with bipolar
disorder are differentially affected by several 'stress-sensitive' medical disorders notably circulatory
disorders, obesity and diabetes mellitus. Subpopulations of bipolar disorders (BD) patients should
be considered at high risk for diabetes mellitus (DM). The prevalence of DM in BD may be three ti-
mes greater than in the general population. At the first examination, without pharmacologic
agents, 50% of bipolar patients Hemoglobine A1c are more higher than normal levels. Signal mec-
hanisms of glucocorticoid /insulin and immunoinflammatory effector systems are junction points
out the pathophysiology between bipolar disorder and general medical cases susceptible to stress.
Glycogen syntase kinase (GSK3) is a serine/treonine kinase and inhibits the transport of glucose sti-
mulated by insulin. It affects diabetes, inflammation, cancer, Alzheimer and bipolar disorder.
Diabetes when comorbid with bipolar disorder especially during its acute manic episodes, causes a
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serious situations that has a lifetime influence. The aim of this article is to discuss the etiological,
clinical and therapeutic properties of a case comorbid with diabetes and bipolar disorder and re-

view related literature.

Keywords: bipolar disorder, diabetes, late onset, comorbidity

GIRIS

Tki uclu bozukluk tanili olgularda, estanili bazi has-
taliklar 6zellikle endokrin ve kardiyovasktiler durum-
lar iki uglu bozuklugun kendinden veya sagaltimin-
dan kaynaklidir (Fagiolini 2008). iki uclu bozukluk gi-
bi ciddi ve siiregen hastaliklar1 olan insanlarin émrii
tedavi edilmemis bedensel hastaliklarindan dolay1
%30 kisalmaktadir (Fagiolini ve Goracci 2009). Tki uglu
bozukluk olgularmin bir alt grubu diyabet gelistirmek
yoniinden risk altindadir (McIntyre ve ark. 2005). Me-
tabolik sendrom ve gliitkoz anormallikleri iki uglu bo-
zukluklu olgular arasinda %18 ila 30 arasinda bildiril-
mektedir (von Winkel ve ark. 2008). Bunlarin arasinda
%7 oraninda diyabet ve %23 oraninda diyabet oncesi
anormallikler yer almaktadir. Aliskanliklar1 ve yasam
tarzlari, genetik yatkinliklar1 ve sagaltim secimleri bu
alt grubu belirleyen degiskenlerdir. Fakat genel olarak
bakildiginda bile iki uglu bozuklukta diyabet yayginli-
&1 genel toplumda oldugundan 3 kat fazladir (McInty-
re ve ark. 2008). Yeni bir ¢alismada ilagsiz, ilk degerlen-
dirmede, iki uglu olgularin yarisinda hemoglobin Alc
normal smirlarin tizerinde bulunmustur (Castilla-Pu-
entes 2009). Diger taraftan diyabetli olgular arasinda
iki uglu bozukluk yaygmhg1 ve sikligini bilmemekte-
yiz. 237 pediyatrik tip 2 diyabetli olgu arasinda norop-
sikiyatrik hastalik %63 olarak bildirilmistir (Lewitt-
Katz ve ark. 2005). Diyabetik bir metabolizmada hem
periferik hem santral sinir sistemi herhangi bir akut
metabolik olay olmadan da zarar gorecektir (Glassner
1977). Perferik noropati ve diyabetik ensefalopati bu-
nun klinik kanitlaridir.

Diyabet ve iki uglu bozuklugun nérobiyolojik ag-
larinda patofizyolojik olarak bir iist siiste binisiklik
bulunmaktadir (McIntyre ve ark. 2008). Gliikokortiko-
id/ensiilin sinyal mekanizmalar1 Ozellikle glikojen
sentetaz kinaz (GSK3) ve immiinoenflamatuar efektor
sistemler iki uglu bozukluk ile stres duyarli genel tib-
bi durumlar arasindaki patofizyolojiye isaret eden ke-
sisim noktalaridir. GSK3 bir serin/treonin kinaz olup
hiicrenin déngiisel mekanizmalari, gen ekspresyonu,
onkogenez ve noronal korunmadan sorumlu bir en-
zimdir (Rayasam ve ark. 2009). Diyabet, kanser, enfla-
masyon, Alzheimer ve iki uglu bozuklukta etkilenir.
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Ensiilin aracili glikojen sentez ve glitkoz dengesinin
negatif diizenleyicisidir. Bagka bir deyisle ensiilinin
uyardig1 gliikoz tasinmasini inhibe etmektedir (Patel
ve ark. 2007). Ekspresyonu ve aktivitesi tip 2 diyabet
ve obesitede artmaktadir. Bunun inhibitorlerinin anti-
diyabetik oldugu hayvan modellerinde gosterilmistir.
Fakat onkogenezi uyarmadan GSK3'ii inhibe eden
ilaclardan biri de lityum’dur (Hunt 1987).

Bu hastaliklar birbirlerinin gidislerini de etkilemek-
tedir. Diyabetin yasam boyu iki u¢lu bozuklugun gidi-
sini, 6zellikle akut manik dénemlerin ortaya ¢ikisini et-
kiledigi ileri stirilmektedir (Oulis ve ark. 2007). Bir ca-
lismada hizli dongiilii ve iki uglu bozukluk tip 2 tanili
olgular arasinda diyabetin daha sik bulundugu bildi-
rilmistir (Hajek ve ark. 2008). Ayni ¢alismada diyabetik
ve hizl1 dongiilii olgularda mani veya hipomani ortaya
¢ikma yasinin daha erken oldugu gosterilmistir. Bir di-
ger calismada ise diyabetik iki uglu olgular daha yasl,
hizli dongiiliiliik daha sik, siiregen gidis daha sik, is-
levsellik puanlar1 daha diisiik ve antipsikotik kullani-
mi1 daha sik bulunmustur (Ruzickova ve ark. 2003).

Bu yazinin amaci diyabet ve iki u¢lu bozukluk ta-
nili bir olguyu etiyolojik, klinik ve sagaltim 6zellikleri
ile tartismak ve diyabet ve iki uglu bozukluk birlikte-
ligi ile ilgili dizini gbzden gecirmektir.

OoLGU

61 yasinda, emekli, evli, iki cocuk sahibi erkek has-
ta, vesayet altina alinmasi istegi ile saghk kurulu ara-
caligiyla, ailesi tarafindan klinigimize getirilmistir.
Kendisine gore sadece sikintili ve stresli iken, yakinla-
r1 ¢ok konusmasindan, olur olmaz sinirli ve siddet ice-
ren davranislarindan ve parasimi har vurup harman
savurmasindan sikayetci idi.

Oykii

10 y1l 6nce ilk kez bir baharda esini diisman gibi
gormeye, kendi soylediklerinin yapilmasinda diret-
meye baglamis. Banka kredisi de alan olgunun kendi-
ne bakimi artmus, gece eve gelmemeleri baslamis ve
kumar oynar olmus. Irritabilite, ajitasyon, uykusuz-
luk ve eneriji artis1 seklinde tarif edilen bu durum 15
giinliik bir yatis ve tedavinin ardindan son bulmus.
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Bir yillik ilag¢ kullanimini kendi istegi ile sonlandirmus.
Bunun ardindan ayni bulgular ve gidis ile ikinci bir
donem yasanmis. Bu donemde ilagla sonlandirildik-
tan sonra olgu bir kez daha koruyucu sagaltimi red-
detmis. 4 y1l boyunca ayn sikayetler daha hafif olarak
her mart ay1 baslayip yaz sonuna kadar stirmektey-
mis. 2005 yilinda daha siddetli bir donem gegcirince,
yeniden psikiyatriye basvuran olguya ketiyapin (200
mg/giin) ve sitalopram (20 mg/giin) baslanmus. Dii-
zenli kullanildig1 s6ylenmekle birlikte bu durum tara-
fimizdan ¢ok giivenilir bir bilgi olarak degerlendiril-
memistir. Kaldi ki sitalopram’in ne amagla kullanildi-
&1 da net degildir. Sonug olarak ise son 4 yilda da ol-
gunun mevsimsel manileri olmaya devam etmistir, fa-
kat bunlar, bugtine dek doktor bagvurusunu gerektir-
meyecek siddette olmustur. Bu Agustos ayinda bize
geldiginde ise esini balta ile kovalamaktadir ¢linkii
kendisi ile istedigi kadar cinsel iliskiye girmemekte-
dir, ev iginde herkese siddet uygulamaktadir, béliine-
mez bir sekilde ¢cok konusmakta, arada tiirkiiler soyle-
mekte ve uyumamaktadir, satin aldig1 seylere fiyati-
nin lizerinde para 6demekte 1srarci davranmaktadir.

15 yildir Diabetes Mellitus tanisi1 bulunmaktadir. 5
yil 6nce gegilen ensiilin tedavisine de uyum bozuktur,
kullanim diizensizdir.

Aile 6ykiisiinde 57 yasindaki erkek kardes, 25 yil-
dir iki uglu bozukluk tanis1 ve valproat tedavisiyle iz-
lenmektedir. Ayni zamanda o da seker hastasidir. Di-
yabet tanis1 17 y1l 6nce konulmustur.

Psikiyatrik muayene

Olgunun bakisinda diyabetik ayaklar hemen dik-
kat cekmektedir. Oforik olan olgunun konusma hiz ve
miktar1 artmigtir. Uyku ihtiyacinin 4-5 saate dek azal-
dig1, cinsel istegin oldukca arttig1 tesbit edilmistir. Ol-
gunun tiim olan bitene kars1 bir i¢goriisii bulunma-
maktadir.

Glgliikle tamamlanan kisa kognitif muayeneden
32 puan almistir. Cekilen EEG ve kraniyal MR olagan
olarak degerlendirilmistir. Baskaca bir anormallik
icermeyen biyokimyasal analizde kan sekeri 462
mg/dl'dir.

Klinik gidis ve tedavi

Klinigimize yatirilan olguya 300 mg/giin lityum
baslanmistir. Eszamanli olarak endokrinoloji tarafin-
dan kan sekeri diizenlenmesine girisilmistir. 72 saat
sonra gortilen 0.41'lik diizeyin ardindan lityum 600
mg/giine arttirilmistir. 1. haftanin sonunda olgunun
ne duygudurumunda ne de kan sekerinde bir diizenli-
lik ve tutarlilik saglanabilmistir. Bu siirecte olgunun bir

New/Yeni Symposium Journal ¢ www.yenisymposium.net

giin igerisinde 2-4 kez hipoglisemi ataklar1 olmaktadir.
Bunlarin bazilar1 40'in altina diisen kansekeri ile birlik-
te senkopla sonlanan ataklardir. Hipoglisemi ataklari
digindaki takiplerde ise kan sekeri her defasinda 300
ila 600 arasindadir. Vurgulamak istedigimiz nokta ise
duygudurumdaki salimimlarin, ki ultra hizli dongiilii-
liik Olgtitlerini karsilamaktadir, bu kan seker diizeyin-
deki oynamalarla paralel seyrettigidir. Olgu kan sekeri
diistik iken kederli, diistinceli bir hal almakta, soruldu-
gunda da bunu boyle ifade etmekte, servisten ve isle-
yisten, tedavi ekibi ve diger hastalardan hosnutsuzlas-
makta, "aslinda hayatin anlamsizhigindan ve kendisi-
nin de yaslandigindan, bu diinyadan ayrilma zamani-
nin yaklastigindan" dem vurmaktadir. Oglene dogru
ve aksamdiistleri neselenen olgu, ki ensiilin dozunun
yaklastig1 saatlerdir bunlar, ona buna takilmaya, saka-
lasmaya baslamakta, diger hastalar1 etrafina toplayip
kendinden bahsetmekte veya tiirkiiler soylemektedir.
Tabii ki "¢ok akillidir, hayat kurdudur, sesi de ¢ok gii-
zeldir, kadinlar ondan hoslanmaktadir vb.". Bu durum
kan sekerinin hizl bir sekilde anormal sinirlarda gidip
gelmesi ile iligkilendirildiginden, genel tibbi duruma
baglh olarak degerlendirilmis ve karma donem olarak
adlandirilmamustir. Bu duygudurum dalgalanmalari-
nin hicbir &ninda olguda herhangi bir biling degisikligi
veya bilissel bozulma izlenmemistir.

2. haftanin sonunda olgunun kan sekeri 150-200
mg/dl diizeyinde sabitlenebilmistir. Buna karsilik sid-
deti azalmakla birlikte manik donem siirmektedir an-
cak giin i¢i dongiilenme gozlenmemektedir. 3. hafta
da benzer gecip 4. haftaya gelindiginde olgunun uy-
kusu normal seyrine donmdiis, konusma hizi ve mikta-
1 olaganlasmis, kendine ve etrafindakilere ovgiileri
son bulmustur. Artik sadece keyifli bir adamdur. Aile-
si tarafindan da eski haline dondiigii ifade edilmis, bu
arada hipertimik mizagta biri oldugu izlenimi onay-
lanmigtir. Olgu hem tarafimizdan hem de endokrino-
loji tarafindan poliklinik izlemleri siirmek tizere ta-
burcu edilmistir.

TARTISMA

Giderek artan sayida kanit gostermektedir ki duy-
gudurum bozukluklari ile bazi bedensel hastaliklar ara-
sinda, biyolojik mekanizmalar agisindan ¢ift yonlii bir
baglanti mevcuttur (Ruzickova ve ark. 2003, Evans ve
ark. 2005). Bu hastaliklar olasilikla birbirlerinin klinik
gidislerini de etkilemektedir. Diyabetin varlig: iki uclu
bozukluk i¢in ila¢ segimini etkileyecektir. Tedaviyle il-
gili olarak, onemli bir ikinci boyut da tedaviye uyum
olacaktir. Bu olgu diyabet ve iki uglu bozukluk arasin-
da gerek baglangicta, gerek klinik gidiste, gerekse teda-
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vi seciminde iki hastaligin birbiri tizerine etkileri oldu-
guna iliskin bir 6rnek olarak sunulmustur. Literatiirde
bir benzeri daha bulunmaktadir. 55 yasinda, 11 yasin-
dan beri diyabet tanus ile izlenen, siddetli okiiler ve re-
nal komplikasyonlar1 olan ve pankreas hiicre transp-
lantasyonu icin bekleyen bir kadin hasta &ni olarak bir
manik doneme girmistir (Oulis ve ark. 2007). Gabapen-
tin, ketiyapin ve lorazepam’la tedavi edilen bu done-
min ardindan olgunun mental durumu kan seker diize-
yi kontroliine paralel bir degiskenlik gostermistir.

Geg baslangicli iki u¢lu bozukluk

Bu olgular ayn1 zamanda geg baslangicli olgulardir.
Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore geg baslan-
gichi iki uglu bozukluk yayginligi %0.1-0.4 olarak soy-
lenmektedir. Geg baslangi¢ demek icin 0lgiit alinan yas
siirtyla ilgili olarak literatiire bakildiginda 50, 55 ve
daha ¢ok 60 yas tizeri tanumlamalar1 goriilmektedir
(Aziz ve ark. 2006). Ileri yasta gorece nadir ortaya ¢1-
kan maniler, burada da gozlendigi iizere yatis1 gerekti-
rir siddette donemlerdir (Shulman ve Herrmann 1999).
Bu durumun siklikla norolojik bozukluklar 6zellikle de
santral sinir sisteminin damarsal hastaliklari ile birlik-
te ortaya ¢iktigl, sag hemisfer ve orbitofrontal korteks
tutulumunun riskli oldugu belirtilmektedir. S6z konu-
su iki olgu i¢in boyle bir durum s6z konusu olmadig:
gibi norolojik bak: ve tetkikleri olagandir. Bu noktada
ge¢ baslangicli olgular igin risk etkeninin norolojik bo-
zukluklara ek olarak santral sinir sistemini etkileyen
genel tibbi durumlar olarak genisletilmesi Onerilebilir
ki diyabet de bunlardan biridir. Aksinden yola cikila-
rak ge¢ baslangich olgularda pozitif aile Oykiistiniin
daha az beklenip beklenemeyecegi sorulmaktadir
(Todd 2002). X beyin erkek kardesinde hem iki uglu bo-
zukluk hem diyabet bulunmaktadar.

Geg baslangicli olgularda klinik gidisin daha olum-
suz seyrettigi ve 6liim oranlarmin daha yiiksek oldugu
ileri stirtilmiistiir (Aziz ve ark. 2006). Bizim olgumuz
iki uglu bozukluga ait 10 hastalik yil1 boyunca her yil
en az bir kez hastalanmis ve bu donemlerin dérdint
agir siddette yasamistir. Fakat ne yazik ki bu stire ige-
risinde etkin bir tedavi aldigini1 soyleyememekteyiz.
Buna karsilik akut donemler dizinde sdylendiginin ak-
sine her defasinda basarili bir sekilde sonlandirilabil-
mistir. Diger taraftan olgunun diyabeti 15 yil igerisin-
de, her ikisinde birden diyabetik ayak gelistirebilecek
kadar kotii seyretmistir. Ancak burada da hastaligin
seyrine tedavi uyumsuzlugunun katkis1 goz ardi edile-
mez. Bir diger vurgulanan nokta gec baslangich olgu-
larda, depresyondakinden daha fazla bilissel bozulma-
nin olacag1 ongoristidiir. Bizim olgumuzda bu 6ngori
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gerceklesmemistir. Bunun nérolojik bozuklukla bag-
lantil1 olabilecegi diistiniilebilir. Bazen yineleyici dep-
resyon ileri yasta bir mani ile karsimiza gelebilir. Fakat
bu durumda da tan1 geg baslangich belirtecini igerme-
yecektir. Bu noktada demans estanis1 akla gelmektedir
ki Akiskal bu birlikteligi duygudurum bozukluklar
yelpazesi (spektrumu) igerisinde tanimlamugtir (2008).
Geg baslangich iki uglu bozukluk ve demans tanili 10
olgunun yer aldig1 ve her iki durumun baslangicinin
net olarak ayirdedilebildigi serilerinde, karma donem-
lerin daha sik gozlendigini, olgularin tiimiiniin hasta-
ik 6ncesinde siklotimik, hipertimik veya sinirli (irri-
tabl) mizag yapisinda oldugunu ve ¢ogunun duygudu-
rum bozuklugu yontinden pozitif aile oykiisiine sahip
olduklarini belirtmektedir. Hicbir bilissel bozukluk ol-
maksizin ge¢ baslangich olan Bay X hipertimik, erkek
kardesi ise siklotimik mizagh beylerdir.

Tedavi asamasinda geg baslangichi olgular icin 0z-
giin bir tedavi tanimlanmamakla birlikte lityum veya
valproat kullanimi1 6nerilmektedir. Direngli olgular igin
EKT ve psikoterapinin eklenmesinin ise yarayabilecegi
vurgulanmaktadir. Ancak geriye dontik yapilmis bir
gozden gecirmede, hicbir standardizasyonun 6ngorii-
lemeyecegi bir sekilde, tek ila¢ kullanimini izleyen ¢ok-
lu ilag¢ tedavileri uygulandigr goriilmiistiir (Aziz ve
ark. 2006). Ek olarak tibbi estanilar1 nedeniyle yakin il-
giyi gerektiren bu olgularin psikiyatrik bozukluklari-
nin tedavisinin ihmal edilme veya gozden kagirilabil-
me olasiliklarinin oldugu da unutulmamaldir.

Belki de duygudurum bozukluklari ile bazi beden-
sel hastaliklar 6rnegin diyabet arasindaki muhtemel
baglantilar1 6zgiin ve iki uglu bozukluk igin tipik ol-
mayan yas gruplarinda érnegin erken baslangich veya
ge¢ baslangicli olgularda ¢alismak bazi sonuglar alma-
y1 kolaylastirabilir.

Diyabet ve iki uclu bozukluk arasinda

ne oluyor?

Diyabet ve iki uglu bozukluk birlikteligine iliskin
ilk calismalar olan ve 90’1 yillarda iki ug¢lu bozukluk ile
baglantis1 6ne siiriilen 11. kromozom kisa kolu -ki
ensiilin, ensiilin benzeri biiyiime faktorii ve tirozin
hidroksilaz genlerinin lokalize oldugu bolgedir- tizeri-
ne calismalar daha sonra basarisizlifa ugramistir
(Newman ve Holden 1993). Oysa bu ii¢ peptidin resep-
torlerinde protein kinazlar tarafindan bir fosforilasyon
gereklidir ki néronda katekolaminerjik transmisyon ve
glial hiicrede enerji akis1 gerceklesebilsin. Bunun en-
gellenmesi depresyon kadar norotoksik hasara da yol
agacaktir. Bu ayn1 zamanda sitozolde olusan magnez-
yum hipometabolizmasi ve yetmezliginden kaynakla-
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nacaktir. Yatkin bireyler yani kalitsal olarak protein ki-
naz fosforilasyonu defektif olanlar norotoksinlerin,
hiicre bazinda heterosiklik aminlerin siiregen baskini-
na maruz kalacaktir. Gelismis tilkelerde artan tek uclu
depresyon ve estanil1 diyabet siklig1 belki de heterosik-
lik aminlerin asir1 yogunluguna baglanabilir.

Diyabetik ve psikiyatrik belirtiler siklikla Wolfram
Sendromu olarak adlandirilan durumda bir araya gel-
mektedir (Torres ve ark. 2001). Bu sendrom nadir gorii-
len otozomal resesif olarak kalitilan, norodejeneratif
bir hastaliktir. Tlk tanimlandiginda ailesel, juvenil bag-
langich diyabet ve optik atrofiden ibarettir. Wolframin
geni olarak da adlandirilan Wolfram Sendromu Geni
1(WFS1) tastyicilarinda diyabet ve Ozellikle yatis ge-
rektirecek kadar agir siddette iki uglu bozukluk yay-
ginligr genel popiilasyonda oldugundan yiiksek bu-
lunmustur. Japon toplumunda yapilan bir calismada
diyabet ve duygudurum bozuklugu i¢in ayr1 ayr1 gos-
terilmis olan, bu genin 8 yeni polimorfizmi ve 42 var-
yasyonu bulunmusken (Kawamato ve ark. 2004), Ital-
yan 6rnekleminde duygudurum bozukluklar: igin bu
geni destekleyen bir sonug elde edilememistir (Serreti
ve ark. 2003). Bu hastalarin %88'inde mevcut olan exon
8’deki bir mutasyon, 119 sizofren, 12 iki uglu ve 15 tek
uglu olguda taranmis ve higbirinde gosterilememistir.

Beyin enerji metabolizmasinin azaldig: hastalikla-
rin prototipi olan kronik progresif eksternal oftalmop-
lejinin (CPEO) ailesel formunda duygudurum bozuk-
lugu karakteristik bulgulardan biridir. Molekiiler ge-
netik analizler gostermistir ki bu birliktelikte mito-
kondriyal DNA mutasyon ve polimorfizmleri (ANT1,
Twinkle ve POLG genleri) mevcuttur. Bu durum post-
mortem beyinlerde de gosterilmistir. Bilindigi gibi mi-
tokondrinin noroplastisite ve apoptoz sinyallerini or-
giitleyen hiicre ici kalsiyum dengesi iizerinde énemli
bir rolii vardir. Mitokondriyal bir islev bozuklugu bu
yolag1 bozarak iki uglu bozukluk ile sonlaniyor olabi-
lir. Yine molekiiler genetik ¢alismalar1 gostermistir ki
iki uglu bozukluktaki mitokondri ve endoplazmik re-
tikulumun stres durumundaki sinyalleme diizeni di-
yabet ve parkinsonda da yaygin olarak izlenmektedir.
Iki u¢lu bozukluk baz1 néronal hiicrelerin ilerleyici is-
lev kaybindan dolay: tetiklenebilir.

Fosfor manyetik rezonans spektroskopi calismalar1
iki uclu bozuklukta beyin enerji metabolizmasinin de-
gistigini ortaya koymustur (Kato 2005). Beyin enerji
metabolizmasindaki degisime isaret eden ve 10 iki ug-
lu, 10 tek uglu ve 10 kontrol olgusuyla yapilan baska
bir calismada beyin omurilik s1vis1 (BOS) sorbitol (glii-
koz yikim tirtinii) diizeyleri iki uglularda tek uglular-
dan ve tek uglularda kontrollerden yiiksek bulunmus-
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tur (Regenold ve ark. 2000). Hem diyabet hem de derin
beyaz cevher hiperintensiteleri iki uglu olgularda kont-
rollerden stk bulunmustur (Regenold ve ark. 2008). Pe-
riventrikiiler alandakilerin aksine bu derin yapilardaki
olusumlarin kétii seyir ve tedaviye direngle iliskili ol-
duklar distiniilmektedir. Diyabetin ayn1 zamanda bir
sinir doku hastalig1 oldugundan yola cikarak, Rege-
nold ve arkadaslarmin bu ¢alismasinda beyin gliikoz
metabolizmasmin bu yapilarla iligkili olup olmadig:
sorusuna yanit aranmistir. Norolojik bir hastali§1 bulu-
nan kontrol olgular ile kargilastirildig1 zaman derin be-
yaz cevher hiperintensitelerinin iki uglu olgularda da-
ha fazla yer kapladig1 ortaya konmustur. Bu olgularin
beyin omurilik s1vis1 (BOS) sorbitol ve friiktoz diizeyle-
ri de yiiksek bulunmustur. Daha da énemlisi bu iki de-
gisken arasindaki dogrusal iliski sadece iki uglu olgu-
larda gosterilebilmistir. Benzer iliskiyi tedaviye direng
ile de kuran yazarlar beyin gliitkoz metabolizmasinin
iki uglu bozuklukta patofizyolojik énemi olabilecegini
iddia etmektedirler. Ne yazik ki biz boyle bir inceleme-
yi olgumuz ve ailesi izin vermedigi i¢in yapamadik.

Diyabet estanisi iki uclu bozukluk

klinigini nasil etkiliyor?

Bu hastaliklar birbirlerinin gidislerini de etkile-
mektedir. Diyabetin yasam boyu iki uglu bozuklugun
gidisini, 6zellikle akut manik dénemlerin ortaya ¢iki-
sin1 etkiledigi ileri siiriilmektedir (Oulis ve ark. 2007).
240 yatan iki uclu bozukluk tip 1 ve 119 ayaktan iki ug-
lu bozukluk tip 2 olgular arasinda hizli dongiiltiliik
%33 ve %27 oranlarinda ve hizli dongiilii ve iki uglu
bozukluk tip 2 tanili olgular arasinda diyabet daha sik
bildirilmistir (Hajek ve ark. 2008). Ayni ¢alismada di-
yabetik ve hizli dongiilii olgularda mani veya hipo-
mani ortaya ¢tkma yasimnin daha erken oldugu goste-
rilmistir. 26 diyabetik ve 196 diyabetik olmayan olgu-
nun karsilastirildigr bir calismada diyabetik iki uglu
olgular daha yash, hizli dongiiliilitk daha sik, siiregen
gidis daha sik, islevsellik puanlar1 daha diisiik ve an-
tipsikotik kullanimi daha sik bulunmustur (Ruzicko-
va ve ark. 2003).

flging bir calismada 915 fiziksel ve seksiiel siddet
igeren davranis gosteren olguda diyabet yayginligi ge-
nel popiilasyondakinin 2 katindan fazla bulunmustur
(Langevin ve ark. 2008). Siddet uygulayanlarin 6zel-
likle cocukluk 6ykiilerinde kurban roliinde olanlarin-
da bu yayginlik oranlari daha da artmaktadir. Bay X
manik donemlerinde siddet davranislar1 sergilemek-
tedir. Ailesinin iyi diye tamimladiklari zamanlarda da
ev igerisinde yaralamaya neden olabilecek siddette si-
nirli davraniglarindan s6z edilmistir. Bu durum manik
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donemler veya iki uclu bozuklukla nasil iliskilendiri-
lebilir veya iliskilendirilebilir mi bilemiyoruz fakat
dikkati hak eden bir nokta olarak hatirlanmalidir diye
distinmekteyiz. S6z konusu c¢alismanin sonuglarin-
dan biri de bu olgularin dértte birinden fazlasinda di-
yabet tanisinin atlandigidir ki agresif ve siddet davra-
nisiyla gelen tiim bireylerde yazarlar rutin endokrino-
lojik inceleme Onermektedir.

Bu noktada ilag kullaniyor olsun veya olmasin her
iki uglu bozukluklu olguda diyabet tanisinin arastiril-
masini, en azindan aglik kan sekeri 6l¢timiiniin yapil-
masini Onerebiliriz. Diger taraftan diyabetli olgular
arasinda iki uglu bozukluk yaygmhg: ve sikligin bil-
memekteyiz. Tip 2 diyabetli ¢ocuk ve ergen olgular
arasinda noropsikiyatrik hastalik %63 olarak bildiril-
mistir (LewittKatz ve ark. 2005). Diyabetik bir metabo-
lizmada hem periferik hem santral sinir sisteminin za-
rar gormesi siirpriz olmayacaktir (Glassner 1977).
Hem nérolojik hem psikiyatrik bozukluklar taninmak
iizere oncelikle sorgulanmalidir. Bu sayede, bu nérop-
sikiyatrik hastaliklarin otonum progresyonu da onle-
nebilecektir. Tki uglu bozukluga 6zgii olarak soyleye-
cek olursak diyabeti olan ve ileri yasta olan olgularda,
pozitif aile oykisiiniin varliginda, siklotimik, hiperti-
mik ve sinirli mizacin varliginda duygudurum bozuk-
lugu belirti ve bulgularinin olup olmadiginin iizerin-
de durulmalidir.

Diyabet estanili iki uclu bozuklugun

tedavisinde ne degisiyor?

Psikotroplar gliikoz metabolizmasimnin diizenlenisi-
ni iglevsel olarak bozmaktadir (Oulis ve ark. 2007). Bir
calismada 1997 ve 2002 yillar1 arasinda diyabetik olma-
yan 381 iki uglu olgudan tedaviye baslamadan once ve
sonra iki kez kan alinarak glikolize hemoglobin
(HbAlc) diizeyleri ki kronik hiperglisemiye isaret et-
mektedir- incelenmistir (Castilla-Puentes 2009). Olgula-
rin %52'sinde ilk Ol¢limde yani daha ilagsiz iken,
HbA1lc diizeyleri yiiksek bulunmustur. 116 kombinas-
yon tedavisi, 30 antipsikotik, 24 antikonviilsan, 10 lit-
yum ve 5 antidepresan kullanilan olguda daha sonra in-
celendiginde duygudurum dengeleyicilerin HbAlc'yi
diistiriirken, antipsikotiklerin anlamli olmamakla bir-
likte yiikselttigi gosterilmistir. Iki uglu bozuklukta ilaca
bagli olarak da tip 2 diyabet riski artmaktadar.

Lityum’un antidiyabetik etkisi ilk kez 1982 yilinda
bir kadin olguda tartisilmistir (Saran 1982). Lityum’un
diyabet hastalarinda giivenli kullanimini saglayan hi-
poglisemik etkisinin yaninda, iki uglu hastalarda uzun
siireli kullaniminda diyabet olusturmadig1 yoniinde
sonug veren bir izlem calismasindan s6z edecek olur-
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sak, ila¢ baslandiktan sonraki 6 yila dek —ki 495.5 lit-
yum y1l1 olarak hesaplanmustir- izlenen olgularda kilo
artis1 anlaml bulunurken kan sekeri diizeyleri baslan-
gictan farksiz bulunmustur (Vestergaard ve Schou
1987). Bu ayn1 zamanda daha onceki yillarda bildiril-
mis olan lityum’un glukagon salinimini arttiric1 etkisi
ile agiklanan paradoksal yamitin (Waziri ve Nelson
1978) da sik izlenmedigini gostermektedir.

Valproik asit ve karbamazepin de GSK3 inhibisyo-
nu yapmaktadir. Fakat bir yandan da valproat, karba-
mazepin, klorpromazin ve haloperidol ile ¢ok sayida
akut pankreatit ve diyabetik ketoasidoz bildirilmistir
(Laghate ve Gupta 2004). Risperidon, klozapin, olan-
zapin ve ketiyapin ile de benzer durumlar ve hipergli-
semi bildirilmistir (Delbello ve ark. 2007). Elektrokon-
vulziv terapinin de hiperglisemi ile sonlanabilecegi
bildirilenler arasindadir (Reddy ve Nobler 1996). Yine
bir olgu bildiriminde 1800 mg/giin okskarbamazepin
ile 3 haftanin sonunda mani degerlendirme 6lgeginde
%70'lik bir azalmanin ve 6 aylik 6timinin ardindan
1200 mg/gilin doz ile koruyucu tedavinin basar ile
siirdiiriilmekte oldugu bildirilmistir (Oulis ve ark.
2007). Bu olgu boébrek sorunlarindan dolay: lityum
alamayan, immiin supresif tedavi nedeniyle valproat
ve karbamazepini kullanamayan ve gliikoz diizeyini
arttirabilirlikleri nedeni ile antipsikotikleri alamayan
diyabetik ve iki uglu bireylerde okskarbamazepinin
bir secenek oldugunu hatirlatmaktadir.

SONUC

Sonug olarak klinik pratikte diyabet ve iki uglu
bozukluk tanilarmin her biri digerinin tanisal degerlen-
dirmesini akla getirmelidir. Bu iki hastalik arasinda
hentiz tam olarak anlasilmamuis olan bir iliski vardir. Bu
olas1 iliski, metabolik sendromun otesinde, etiyopato-
genetik agidan da tizerinde durulmasin hak etmektedir.
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