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ÖZET
‹K‹ UÇLU BOZUKLUK ve D‹YABET: Geç Bafllang›çl› bir Olgu ve ‹lgili Literatürün 
Gözden Geçirilmesi
‹ki uçlu bozukluk (bipolar bozukluk, manik depresif hastal›k) tan›l› olgularda, efltan›l› bâz› hasta-
l›klar, özellikle endokrin ve kardiyovasküler durumlar iki uçlu bozuklu¤un kendinden veya da sa-
¤alt›m›ndan kaynakl›d›r. Yaflam tarz›, genetik yatk›nl›k ve tedavi yan etkileriyle bu durum giderek
daha fazla dikkat çekmektedir. ‹ki uçlu bozukluklu olgular›n bir alt grubu diyabet gelifltirmeye yat-
k›nd›r. Fakat bunun d›fl›nda iki uçlu olgular aras›nda diyabet s›kl›¤› genel popülasyondakinden 3
kat fazlad›r. Di¤er taraftan ilâçs›z ilk de¤erlendirmede, iki uçlu olgular›n yar›s›nda hemoglobin A1c
normâl s›n›rlar›n üzerindedir. Glukokortikoid/insülin sinyal mekanizmalar› ve immünoenflamatuar
efektör sistemler iki uçlu bozukluk ile stres duyarl› genel t›bbî durumlar aras›ndaki patofizyolojiye
iflaret eden kesiflim noktalar›d›r. Glikojen sentetaz kinaz (GSK3) bir serin/treonin kinaz olup insüli-
nin uyard›¤› glukoz tafl›n›m›n› inhibe etmektedir. Diyabet, kanser, enflamasyon, Alzheimer ve ‹ki
uçlu bozuklukta etkilenir. 
Diyabet birlikte bulundu¤unda iki uçlu bozuklu¤u, özellikle akut manik dönemleri, yaflamboyu etki-
leyen önemli bir durumdur. Bu yaz›n›n amac› diyabet ve iki uçlu bozukluk tan›l› bir olguyu etiyolojik,
klinik ve sa¤alt›m özellikleri ile tart›flmak ve ilgili dizini gözden geçirmektir.

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, diyabet, geç bafllang›ç, 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 normâl 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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G‹R‹fi
‹ki uçlu bozukluk tan›l› olgularda, efltan›l› bâz› has-

tal›klar özellikle endokrin ve kardiyovasküler durum-

lar iki uçlu bozuklu¤un kendinden veya sa¤alt›m›n-

dan kaynakl›d›r (Fagiolini 2008). ‹ki uçlu bozukluk gi-

bi ciddi ve süregen hastal›klar› olan insanlar›n ömrü

tedavi edilmemifl bedensel hastal›klar›ndan dolay›

%30 k›salmaktad›r (Fagiolini ve Goracci 2009). ‹ki uçlu

bozukluk olgular›n›n bir alt grubu diyabet gelifltirmek

yönünden risk alt›ndad›r (McIntyre ve ark. 2005). Me-

tabolik sendrom ve glükoz anormâllikleri iki uçlu bo-

zukluklu olgular aras›nda %18 ilâ 30 aras›nda bildiril-

mektedir (von Winkel ve ark. 2008). Bunlar›n aras›nda

%7 oran›nda diyabet ve %23 oran›nda diyabet öncesi

anormâllikler yer almaktad›r. Al›flkanl›klar› ve yaflam

tarzlar›, genetik yatk›nl›klar› ve sa¤alt›m seçimleri bu

alt grubu belirleyen de¤iflkenlerdir. Fakat genel olarak

bak›ld›¤›nda bile iki uçlu bozuklukta diyabet yayg›nl›-

¤› genel toplumda oldu¤undan 3 kat fazlad›r (McInty-

re ve ark. 2008). Yeni bir çal›flmada ilâçs›z, ilk de¤erlen-

dirmede, iki uçlu olgular›n yar›s›nda hemoglobin A1c

normâl s›n›rlar›n üzerinde bulunmufltur (Castilla-Pu-

entes 2009). Di¤er taraftan diyabetli olgular aras›nda

iki uçlu bozukluk yayg›nl›¤› ve s›kl›¤›n› bilmemekte-

yiz. 237 pediyatrik tip 2 diyabetli olgu aras›nda nörop-

sikiyatrik hastal›k %63 olarak bildirilmifltir (Lewitt-

Katz ve ark. 2005). Diyabetik bir metabolizmada hem

periferik hem santral sinir sistemi herhangi bir akut

metabolik olay olmadan da zarar görecektir (Glassner

1977). Perferik nöropati ve diyabetik ensefalopati bu-

nun klinik kan›tlar›d›r.

Diyabet ve iki uçlu bozuklu¤un nörobiyolojik a¤-

lar›nda patofizyolojik olarak bir üst süste binifliklik

bulunmaktad›r (McIntyre ve ark. 2008). Glükokortiko-

id/ensülin sinyal mekanizmalar› özellikle glikojen

sentetaz kinaz (GSK3) ve immünoenflamatuar efektör

sistemler iki uçlu bozukluk ile stres duyarl› genel t›b-

bî durumlar aras›ndaki patofizyolojiye iflaret eden ke-

siflim noktalar›d›r. GSK3 bir serin/treonin kinaz olup

hücrenin döngüsel mekanizmalar›, gen ekspresyonu,

onkogenez ve nöronal korunmadan sorumlu bir en-

zimdir (Rayasam ve ark. 2009). Diyabet, kanser, enfla-

masyon, Alzheimer ve iki uçlu bozuklukta etkilenir.

Ensülin arac›l› glikojen sentez ve glükoz dengesinin

negatif düzenleyicisidir. Baflka bir deyiflle ensülinin

uyard›¤› glükoz tafl›nmas›n› inhibe etmektedir (Patel

ve ark. 2007). Ekspresyonu ve aktivitesi tip 2 diyabet

ve obesitede artmaktad›r. Bunun inhibitörlerinin anti-

diyabetik oldu¤u hayvan modellerinde gösterilmifltir.

Fakat onkogenezi uyarmadan GSK3’ü inhibe eden

ilâçlardan biri de lityum’dur (Hunt 1987). 

Bu hastal›klar birbirlerinin gidifllerini de etkilemek-

tedir. Diyabetin yaflam boyu iki uçlu bozuklu¤un gidi-

flini, özellikle akut manik dönemlerin ortaya ç›k›fl›n› et-

kiledi¤i ileri sürülmektedir (Oulis ve ark. 2007). Bir ça-

l›flmada h›zl› döngülü ve iki uçlu bozukluk tip 2 tan›l›

olgular aras›nda diyabetin daha s›k bulundu¤u bildi-

rilmifltir (Hajek ve ark. 2008). Ayn› çal›flmada diyabetik

ve h›zl› döngülü olgularda mani veya hipomani ortaya

ç›kma yafl›n›n daha erken oldu¤u gösterilmifltir. Bir di-

¤er çal›flmada ise diyabetik iki uçlu olgular daha yafll›,

h›zl› döngülülük daha s›k, süregen gidifl daha s›k, ifl-

levsellik puanlar› daha düflük ve antipsikotik kullan›-

m› daha s›k bulunmufltur (Ruzickova ve ark. 2003). 

Bu yaz›n›n amac› diyabet ve iki uçlu bozukluk ta-

n›l› bir olguyu etiyolojik, klinik ve sa¤alt›m özellikleri

ile tart›flmak ve diyabet ve iki uçlu bozukluk birlikte-

li¤i ile ilgili dizini gözden geçirmektir.

OLGU
61 yafl›nda, emekli, evli, iki çocuk sahibi erkek has-

ta, vesayet alt›na al›nmas› iste¤i ile sa¤l›k kurulu ara-

c›l›¤›yla, âilesi taraf›ndan klini¤imize getirilmifltir.

Kendisine göre sâdece s›k›nt›l› ve stresli iken, yak›nla-

r› çok konuflmas›ndan, olur olmaz sinirli ve fliddet içe-

ren davran›fllar›ndan ve paras›n› har vurup harman

savurmas›ndan flikâyetçi idi. 

Öykü
10 y›l önce ilk kez bir baharda eflini düflman gibi

görmeye, kendi söylediklerinin yap›lmas›nda diret-

meye bafllam›fl. Banka kredisi de alan olgunun kendi-

ne bak›m› artm›fl, gece eve gelmemeleri bafllam›fl ve

kumar oynar olmufl. ‹rritabilite, ajitasyon, uykusuz-

luk ve enerji art›fl› fleklinde târif edilen bu durum 15

günlük bir yat›fl ve tedavinin ard›ndan son bulmufl.

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
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Bir y›ll›k ilâç kullan›m›n› kendi iste¤i ile sonland›rm›fl.

Bunun ard›ndan ayn› bulgular ve gidifl ile ikinci bir

dönem yaflanm›fl. Bu dönemde ilâçla sonland›r›ld›k-

tan sonra olgu bir kez daha koruyucu sa¤alt›m› red-

detmifl. 4 y›l boyunca ayn› flikâyetler daha hafif olarak

her mart ay› bafllay›p yaz sonuna kadar sürmektey-

mifl. 2005 y›l›nda daha fliddetli bir dönem geçirince,

yeniden psikiyatriye baflvuran olguya ketiyapin (200

mg/gün) ve sitalopram (20 mg/gün) bafllanm›fl. Dü-

zenli kullan›ld›¤› söylenmekle birlikte bu durum tara-

f›m›zdan çok güvenilir bir bilgi olarak de¤erlendiril-

memifltir. Kald› ki sitalopram’›n ne amaçla kullan›ld›-

¤› da net de¤ildir. Sonuç olarak ise son 4 y›lda da ol-

gunun mevsimsel manileri olmaya devam etmifltir, fa-

kat bunlar, bugüne dek doktor baflvurusunu gerektir-

meyecek fliddette olmufltur. Bu A¤ustos ay›nda bize

geldi¤inde ise eflini balta ile kovalamaktad›r çünkü

kendisi ile istedi¤i kadar cinsel iliflkiye girmemekte-

dir, ev içinde herkese fliddet uygulamaktad›r, bölüne-

mez bir flekilde çok konuflmakta, arada türküler söyle-

mekte ve uyumamaktad›r, sat›n ald›¤› fleylere fiyat›-

n›n üzerinde para ödemekte ›srarc› davranmaktad›r.

15 y›ld›r Diabetes Mellitus tan›s› bulunmaktad›r. 5

y›l önce geçilen ensülin tedavisine de uyum bozuktur,

kullan›m düzensizdir.

Âile öyküsünde 57 yafl›ndaki erkek kardefl, 25 y›l-

d›r iki uçlu bozukluk tan›s› ve valproat tedavisiyle iz-

lenmektedir. Ayn› zamanda o da fleker hastas›d›r. Di-

yabet tan›s› 17 y›l önce konulmufltur. 

Psikiyatrik muayene
Olgunun bak›s›nda diyabetik ayaklar hemen dik-

kat çekmektedir. Öforik olan olgunun konuflma h›z ve

miktar› artm›flt›r. Uyku ihtiyac›n›n 4-5 saate dek azal-

d›¤›, cinsel iste¤in oldukça artt›¤› tesbit edilmifltir. Ol-

gunun tüm olan bitene karfl› bir içgörüsü bulunma-

maktad›r. 

Güçlükle tamamlanan k›sa kognitif muayeneden

32 puan alm›flt›r. Çekilen EEG ve kraniyal MR ola¤an

olarak de¤erlendirilmifltir. Baflkaca bir anormâllik

içermeyen biyokimyasal analizde kan flekeri 462

mg/dl'dir. 

Klinik gidifl ve tedavi
Klini¤imize yat›r›lan olguya 300 mg/gün lityum

bafllanm›flt›r. Eflzamanl› olarak endokrinoloji taraf›n-

dan kan flekeri düzenlenmesine giriflilmifltir. 72 saat

sonra görülen 0.41’lik düzeyin ard›ndan lityum 600

mg/güne artt›r›lm›flt›r. 1. haftan›n sonunda olgunun

ne duygudurumunda ne de kan flekerinde bir düzenli-

lik ve tutarl›l›k sa¤lanabilmifltir. Bu süreçte olgunun bir

gün içerisinde 2-4 kez hipoglisemi ataklar› olmaktad›r.

Bunlar›n bâz›lar› 40'›n alt›na düflen kanflekeri ile birlik-

te senkopla sonlanan ataklard›r. Hipoglisemi ataklar›

d›fl›ndaki takiplerde ise kan flekeri her defas›nda 300

ilâ 600 aras›ndad›r. Vurgulamak istedi¤imiz nokta ise

duygudurumdaki sal›n›mlar›n, ki ultra h›zl› döngülü-

lük ölçütlerini karfl›lamaktad›r, bu kan fleker düzeyin-

deki oynamalarla paralel seyretti¤idir. Olgu kan flekeri

düflük iken kederli, düflünceli bir hâl almakta, soruldu-

¤unda da bunu böyle ifâde etmekte, servisten ve iflle-

yiflten, tedavi ekibi ve di¤er hastalardan hoflnutsuzlafl-

makta, ''asl›nda hayat›n anlams›zl›¤›ndan ve kendisi-

nin de yaflland›¤›ndan, bu dünyadan ayr›lma zaman›-

n›n yaklaflt›¤›ndan'' dem vurmaktad›r. Ö¤lene do¤ru

ve akflamüstleri neflelenen olgu, ki ensülin dozunun

yaklaflt›¤› saatlerdir bunlar, ona buna tak›lmaya, flaka-

laflmaya bafllamakta, di¤er hastalar› etraf›na toplay›p

kendinden bahsetmekte veya türküler söylemektedir.

Tabii ki ''çok ak›ll›d›r, hayat kurdudur, sesi de çok gü-

zeldir, kad›nlar ondan hofllanmaktad›r vb.''. Bu durum

kan flekerinin h›zl› bir flekilde anormâl s›n›rlarda gidip

gelmesi ile iliflkilendirildi¤inden, genel t›bbî duruma

ba¤l› olarak de¤erlendirilmifl ve karma dönem olarak

adland›r›lmam›flt›r. Bu duygudurum dalgalanmalar›-

n›n hiçbir ân›nda olguda herhangi bir bilinç de¤iflikli¤i

veya biliflsel bozulma izlenmemifltir. 

2. haftan›n sonunda olgunun kan flekeri 150-200

mg/dl düzeyinde sâbitlenebilmifltir. Buna karfl›l›k flid-

deti azalmakla birlikte manik dönem sürmektedir an-

cak gün içi döngülenme gözlenmemektedir. 3. hafta

da benzer geçip 4. haftaya gelindi¤inde olgunun uy-

kusu normâl seyrine dönmüfl, konuflma h›z› ve mikta-

r› ola¤anlaflm›fl, kendine ve etraf›ndakilere övgüleri

son bulmufltur. Art›k sâdece keyifli bir adamd›r. Âile-

si taraf›ndan da eski hâline döndü¤ü ifâde edilmifl, bu

arada hipertimik mizaçta biri oldu¤u izlenimi onay-

lanm›flt›r. Olgu hem taraf›m›zdan hem de endokrino-

loji taraf›ndan poliklinik izlemleri sürmek üzere ta-

burcu edilmifltir.   

TARTIfiMA
Giderek artan say›da kan›t göstermektedir ki duy-

gudurum bozukluklar› ile bâz› bedensel hastal›klar ara-

s›nda, biyolojik mekanizmalar aç›s›ndan çift yönlü bir

ba¤lant› mevcuttur (Ruzickova ve ark. 2003, Evans ve

ark. 2005). Bu hastal›klar olas›l›kla birbirlerinin klinik

gidifllerini de etkilemektedir. Diyabetin varl›¤› iki uçlu

bozukluk için ilâç seçimini etkileyecektir. Tedaviyle il-

gili olarak, önemli bir ikinci boyut da tedaviye uyum

olacakt›r. Bu olgu diyabet ve iki uçlu bozukluk aras›n-

da gerek bafllang›çta, gerek klinik gidiflte, gerekse teda-



vi seçiminde iki hastal›¤›n birbiri üzerine etkileri oldu-

¤una iliflkin bir örnek olarak sunulmufltur. Literatürde

bir benzeri daha bulunmaktad›r. 55 yafl›nda, 11 yafl›n-

dan beri diyabet tan›s› ile izlenen, fliddetli oküler ve re-

nal komplikasyonlar› olan ve pankreas hücre transp-

lantasyonu için bekleyen bir kad›n hasta âni olarak bir

manik döneme girmifltir (Oulis ve ark. 2007). Gabapen-

tin, ketiyapin ve lorazepam’la tedavi edilen bu döne-

min ard›ndan olgunun mental durumu kan fleker düze-

yi kontrolüne paralel bir de¤iflkenlik göstermifltir.

Geç bafllang›çl› iki uçlu bozukluk
Bu olgular ayn› zamanda geç bafllang›çl› olgulard›r.

Amerika Birleflik Devletleri verilerine göre geç bafllan-

g›çl› iki uçlu bozukluk yayg›nl›¤› %0.1-0.4 olarak söy-

lenmektedir. Geç bafllang›ç demek için ölçüt al›nan yafl

s›n›r›yla ilgili olarak literatüre bak›ld›¤›nda 50, 55 ve

daha çok 60 yafl üzeri tan›mlamalar› görülmektedir

(Aziz ve ark. 2006). ‹leri yaflta görece nâdir ortaya ç›-

kan maniler, burada da gözlendi¤i üzere yat›fl› gerekti-

rir fliddette dönemlerdir (Shulman ve Herrmann 1999).

Bu durumun s›kl›kla nörolojik bozukluklar özellikle de

santral sinir sisteminin damarsal hastal›klar› ile birlik-

te ortaya ç›kt›¤›, sa¤ hemisfer ve orbitofrontal korteks

tutulumunun riskli oldu¤u belirtilmektedir. Söz konu-

su iki olgu için böyle bir durum söz konusu olmad›¤›

gibi nörolojik bak› ve tetkikleri ola¤and›r. Bu noktada

geç bafllang›çl› olgular için risk etkeninin nörolojik bo-

zukluklara ek olarak santral sinir sistemini etkileyen

genel t›bbî durumlar olarak geniflletilmesi önerilebilir

ki diyabet de bunlardan biridir. Aksinden yola ç›k›la-

rak geç bafllang›çl› olgularda pozitif âile öyküsünün

daha az beklenip beklenemeyece¤i sorulmaktad›r

(Todd 2002). X beyin erkek kardeflinde hem iki uçlu bo-

zukluk hem diyabet bulunmaktad›r.  

Geç bafllang›çl› olgularda klinik gidiflin daha olum-

suz seyretti¤i ve ölüm oranlar›n›n daha yüksek oldu¤u

ileri sürülmüfltür (Aziz ve ark. 2006). Bizim olgumuz

iki uçlu bozuklu¤a âit 10 hastal›k y›l› boyunca her y›l

en az bir kez hastalanm›fl ve bu dönemlerin dördünü

a¤›r fliddette yaflam›flt›r. Fakat ne yaz›k ki bu süre içe-

risinde etkin bir tedavi ald›¤›n› söyleyememekteyiz.

Buna karfl›l›k akut dönemler dizinde söylendi¤inin ak-

sine her defas›nda baflar›l› bir flekilde sonland›r›labil-

mifltir. Di¤er taraftan olgunun diyabeti 15 y›l içerisin-

de, her ikisinde birden diyabetik ayak gelifltirebilecek

kadar kötü seyretmifltir. Ancak burada da hastal›¤›n

seyrine tedavi uyumsuzlu¤unun katk›s› göz ard› edile-

mez. Bir di¤er vurgulanan nokta geç bafllang›çl› olgu-

larda, depresyondakinden daha fazla biliflsel bozulma-

n›n olaca¤› öngörüsüdür. Bizim olgumuzda bu öngörü

gerçekleflmemifltir. Bunun nörolojik bozuklukla ba¤-

lant›l› olabilece¤i düflünülebilir. Bâzen yineleyici dep-

resyon ileri yaflta bir mani ile karfl›m›za gelebilir. Fakat

bu durumda da tan› geç bafllang›çl› belirtecini içerme-

yecektir. Bu noktada demans efltan›s› akla gelmektedir

ki Akiskal bu birlikteli¤i duygudurum bozukluklar›

yelpazesi (spektrumu) içerisinde tan›mlam›flt›r (2008).

Geç bafllang›çl› iki uçlu bozukluk ve demans tan›l› 10

olgunun yer ald›¤› ve her iki durumun bafllang›c›n›n

net olarak ay›rdedilebildi¤i serilerinde, karma dönem-

lerin daha s›k gözlendi¤ini, olgular›n tümünün hasta-

l›k öncesinde siklotimik, hipertimik veya sinirli (irri-

tabl) mizaç yap›s›nda oldu¤unu ve ço¤unun duygudu-

rum bozuklu¤u yönünden pozitif âile öyküsüne sâhip

olduklar›n› belirtmektedir. Hiçbir biliflsel bozukluk ol-

maks›z›n geç bafllang›çl› olan Bay X hipertimik, erkek

kardefli ise siklotimik mizaçl› beylerdir.

Tedavi aflamas›nda geç bafllang›çl› olgular için öz-

gün bir tedavi tan›mlanmamakla birlikte lityum veya

valproat kullan›m› önerilmektedir. Dirençli olgular için

EKT ve psikoterapinin eklenmesinin ifle yarayabilece¤i

vurgulanmaktad›r. Ancak geriye dönük yap›lm›fl bir

gözden geçirmede, hiçbir standardizasyonun öngörü-

lemeyece¤i bir flekilde, tek ilâç kullan›m›n› izleyen çok-

lu ilâç tedavileri uyguland›¤› görülmüfltür (Aziz ve

ark. 2006). Ek olarak t›bbî efltan›lar› nedeniyle yak›n il-

giyi gerektiren bu olgular›n psikiyatrik bozukluklar›-

n›n tedavisinin ihmâl edilme veya gözden kaç›r›labil-

me olas›l›klar›n›n oldu¤u da unutulmamal›d›r.

Belki de duygudurum bozukluklar› ile baz› beden-

sel hastal›klar örne¤in diyabet aras›ndaki muhtemel

ba¤lant›lar› özgün ve iki uçlu bozukluk için tipik ol-

mayan yafl gruplar›nda örne¤in erken bafllang›çl› veya

geç bafllang›çl› olgularda çal›flmak bâz› sonuçlar alma-

y› kolaylaflt›rabilir.

Diyabet ve iki uçlu bozukluk aras›nda 
ne oluyor?
Diyabet ve iki uçlu bozukluk birlikteli¤ine iliflkin

ilk çal›flmalar olan ve 90’l› y›llarda iki uçlu bozukluk ile

ba¤lant›s› öne sürülen 11. kromozom k›sa kolu -ki

ensülin, ensülin benzeri büyüme faktörü ve tirozin

hidroksilaz genlerinin lokalize oldu¤u bölgedir- üzeri-

ne çal›flmalar daha sonra baflar›s›zl›¤a u¤ram›flt›r

(Newman ve Holden 1993). Oysa bu üç peptidin resep-

törlerinde protein kinazlar taraf›ndan bir fosforilasyon

gereklidir ki nöronda katekolaminerjik transmisyon ve

glial hücrede enerji ak›fl› gerçekleflebilsin. Bunun en-

gellenmesi depresyon kadar nörotoksik hasara da yol

açacakt›r. Bu ayn› zamanda sitozolde oluflan magnez-

yum hipometabolizmas› ve yetmezli¤inden kaynakla-
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nacakt›r. Yatk›n bireyler yani kal›tsal olarak protein ki-

naz fosforilasyonu defektif olanlar nörotoksinlerin,

hücre baz›nda heterosiklik aminlerin süregen bask›n›-

na mâruz kalacakt›r. Geliflmifl ülkelerde artan tek uçlu

depresyon ve efltan›l› diyabet s›kl›¤› belki de heterosik-

lik aminlerin afl›r› yo¤unlu¤una ba¤lanabilir.  

Diyabetik ve psikiyatrik belirtiler s›kl›kla Wolfram

Sendromu olarak adland›r›lan durumda bir araya gel-

mektedir (Torres ve ark. 2001). Bu sendrom nâdir görü-

len otozomal resesif olarak kal›t›lan, nörodejeneratif

bir hastal›kt›r. ‹lk tan›mland›¤›nda âilesel, juvenil bafl-

lang›çl› diyabet ve optik atrofiden ibârettir. Wolframin

geni olarak da adland›r›lan Wolfram Sendromu Geni

1(WFS1) tafl›y›c›lar›nda diyabet ve özellikle yat›fl ge-

rektirecek kadar a¤›r fliddette iki uçlu bozukluk yay-

g›nl›¤› genel popülasyonda oldu¤undan yüksek bu-

lunmufltur. Japon toplumunda yap›lan bir çal›flmada

diyabet ve duygudurum bozuklu¤u için ayr› ayr› gös-

terilmifl olan, bu genin 8 yeni polimorfizmi ve 42 var-

yasyonu bulunmuflken (Kawamato ve ark. 2004), ‹tal-

yan örnekleminde duygudurum bozukluklar› için bu

geni destekleyen bir sonuç elde edilememifltir (Serreti

ve ark. 2003). Bu hastalar›n %88’inde mevcut olan exon

8’deki bir mutasyon, 119 flizofren, 12 iki uçlu ve 15 tek

uçlu olguda taranm›fl ve hiçbirinde gösterilememifltir. 

Beyin enerji metabolizmas›n›n azald›¤› hastal›kla-

r›n prototipi olan kronik progresif eksternal oftalmop-

lejinin (CPEO) âilesel formunda duygudurum bozuk-

lu¤u karakteristik bulgulardan biridir. Moleküler ge-

netik analizler göstermifltir ki bu birliktelikte mito-

kondriyal DNA mutasyon ve polimorfizmleri (ANT1,

Twinkle ve POLG genleri) mevcuttur. Bu durum post-

mortem beyinlerde de gösterilmifltir. Bilindi¤i gibi mi-

tokondrinin nöroplastisite ve apoptoz sinyallerini ör-

gütleyen hücre içi kalsiyum dengesi üzerinde önemli

bir rolü vard›r. Mitokondriyal bir ifllev bozuklu¤u bu

yola¤› bozarak iki uçlu bozukluk ile sonlan›yor olabi-

lir. Yine moleküler genetik çal›flmalar› göstermifltir ki

iki uçlu bozukluktaki mitokondri ve endoplazmik re-

tikulumun stres durumundaki sinyalleme düzeni di-

yabet ve parkinsonda da yayg›n olarak izlenmektedir.

‹ki uçlu bozukluk bâz› nöronal hücrelerin ilerleyici ifl-

lev kayb›ndan dolay› tetiklenebilir. 

Fosfor manyetik rezonans spektroskopi çal›flmalar›

iki uçlu bozuklukta beyin enerji metabolizmas›n›n de-

¤iflti¤ini ortaya koymufltur (Kato 2005). Beyin enerji

metabolizmas›ndaki de¤iflime iflaret eden ve 10 iki uç-

lu, 10 tek uçlu ve 10 kontrol olgusuyla yap›lan baflka

bir çal›flmada beyin omurilik s›v›s› (BOS) sorbitol (glü-

koz y›k›m ürünü) düzeyleri iki uçlularda tek uçlular-

dan ve tek uçlularda kontrollerden yüksek bulunmufl-

tur (Regenold ve ark. 2000). Hem diyabet hem de derin

beyaz cevher hiperintensiteleri iki uçlu olgularda kont-

rollerden s›k bulunmufltur (Regenold ve ark. 2008). Pe-

riventriküler alandakilerin aksine bu derin yap›lardaki

oluflumlar›n kötü seyir ve tedaviye dirençle iliflkili ol-

duklar› düflünülmektedir. Diyabetin ayn› zamanda bir

sinir doku hastal›¤› oldu¤undan yola ç›karak, Rege-

nold ve arkadafllar›n›n bu çal›flmas›nda beyin glükoz

metabolizmas›n›n bu yap›larla iliflkili olup olmad›¤›

sorusuna yan›t aranm›flt›r. Nörolojik bir hastal›¤› bulu-

nan kontrol olgular› ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman derin be-

yaz cevher hiperintensitelerinin iki uçlu olgularda da-

ha fazla yer kaplad›¤› ortaya konmufltur. Bu olgular›n

beyin omurilik s›v›s› (BOS) sorbitol ve früktoz düzeyle-

ri de yüksek bulunmufltur. Daha da önemlisi bu iki de-

¤iflken aras›ndaki do¤rusal iliflki sâdece iki uçlu olgu-

larda gösterilebilmifltir. Benzer iliflkiyi tedaviye direnç

ile de kuran yazarlar beyin glükoz metabolizmas›n›n

iki uçlu bozuklukta patofizyolojik önemi olabilece¤ini

iddia etmektedirler. Ne yaz›k ki biz böyle bir inceleme-

yi olgumuz ve âilesi izin vermedi¤i için yapamad›k.

Diyabet efltan›s› iki uçlu bozukluk 
klini¤ini nas›l etkiliyor?
Bu hastal›klar birbirlerinin gidifllerini de etkile-

mektedir. Diyabetin yaflam boyu iki uçlu bozuklu¤un

gidiflini, özellikle akut manik dönemlerin ortaya ç›k›-

fl›n› etkiledi¤i ileri sürülmektedir (Oulis ve ark. 2007).

240 yatan iki uçlu bozukluk tip 1 ve 119 ayaktan iki uç-

lu bozukluk tip 2 olgular› aras›nda h›zl› döngülülük

%33 ve %27 oranlar›nda ve h›zl› döngülü ve iki uçlu

bozukluk tip 2 tan›l› olgular aras›nda diyabet daha s›k

bildirilmifltir (Hajek ve ark. 2008). Ayn› çal›flmada di-

yabetik ve h›zl› döngülü olgularda mani veya hipo-

mani ortaya ç›kma yafl›n›n daha erken oldu¤u göste-

rilmifltir. 26 diyabetik ve 196 diyabetik olmayan olgu-

nun karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada diyabetik iki uçlu

olgular daha yafll›, h›zl› döngülülük daha s›k, süregen

gidifl daha s›k, ifllevsellik puanlar› daha düflük ve an-

tipsikotik kullan›m› daha s›k bulunmufltur (Ruzicko-

va ve ark. 2003). 

‹lginç bir çal›flmada 915 fiziksel ve seksüel fliddet

içeren davran›fl gösteren olguda diyabet yayg›nl›¤› ge-

nel popülasyondakinin 2 kat›ndan fazla bulunmufltur

(Langevin ve ark. 2008). fiiddet uygulayanlar›n özel-

likle çocukluk öykülerinde kurban rolünde olanlar›n-

da bu yayg›nl›k oranlar› daha da artmaktad›r. Bay X

manik dönemlerinde fliddet davran›fllar› sergilemek-

tedir. Âilesinin iyi diye tan›mlad›klar› zamanlarda da

ev içerisinde yaralamaya neden olabilecek fliddette si-

nirli davran›fllar›ndan söz edilmifltir. Bu durum manik
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dönemler veya iki uçlu bozuklukla nas›l iliflkilendiri-

lebilir veya iliflkilendirilebilir mi bilemiyoruz fakat

dikkati hak eden bir nokta olarak hat›rlanmal›d›r diye

düflünmekteyiz. Söz konusu çal›flman›n sonuçlar›n-

dan biri de bu olgular›n dörtte birinden fazlas›nda di-

yabet tan›s›n›n atland›¤›d›r ki agresif ve fliddet davra-

n›fl›yla gelen tüm bireylerde yazarlar rutin endokrino-

lojik inceleme önermektedir.

Bu noktada ilâç kullan›yor olsun veya olmas›n her

iki uçlu bozukluklu olguda diyabet tan›s›n›n araflt›r›l-

mas›n›, en az›ndan açl›k kan flekeri ölçümünün yap›l-

mas›n› önerebiliriz. Di¤er taraftan diyabetli olgular

aras›nda iki uçlu bozukluk yayg›nl›¤› ve s›kl›¤›n› bil-

memekteyiz. Tip 2 diyabetli çocuk ve ergen olgular

aras›nda nöropsikiyatrik hastal›k %63 olarak bildiril-

mifltir (LewittKatz ve ark. 2005). Diyabetik bir metabo-

lizmada hem periferik hem santral sinir sisteminin za-

rar görmesi sürpriz olmayacakt›r (Glassner 1977).

Hem nörolojik hem psikiyatrik bozukluklar tan›nmak

üzere öncelikle sorgulanmal›d›r. Bu sâyede, bu nörop-

sikiyatrik hastal›klar›n otonum progresyonu da önle-

nebilecektir. ‹ki uçlu bozuklu¤a özgü olarak söyleye-

cek olursak diyabeti olan ve ileri yaflta olan olgularda,

pozitif âile öyküsünün varl›¤›nda, siklotimik, hiperti-

mik ve sinirli mizac›n varl›¤›nda duygudurum bozuk-

lu¤u belirti ve bulgular›n›n olup olmad›¤›n›n üzerin-

de durulmal›d›r.

Diyabet efltan›l› iki uçlu bozuklu¤un 
tedavisinde ne de¤ifliyor?
Psikotroplar glükoz metabolizmas›n›n düzenlenifli-

ni ifllevsel olarak bozmaktad›r (Oulis ve ark. 2007). Bir

çal›flmada 1997 ve 2002 y›llar› aras›nda diyabetik olma-

yan 381 iki uçlu olgudan tedaviye bafllamadan önce ve

sonra iki kez kan al›narak glikolize hemoglobin

(HbA1c) düzeyleri ki kronik hiperglisemiye iflaret et-

mektedir- incelenmifltir (Castilla-Puentes 2009). Olgula-

r›n %52’sinde ilk ölçümde yâni daha ilâçs›z iken,

HbA1c düzeyleri yüksek bulunmufltur. 116 kombinas-

yon tedavisi, 30 antipsikotik, 24 antikonvülsan, 10 lit-

yum ve 5 antidepresan kullan›lan olguda daha sonra in-

celendi¤inde duygudurum dengeleyicilerin HbA1c’yi

düflürürken, antipsikotiklerin anlaml› olmamakla bir-

likte yükseltti¤i gösterilmifltir. ‹ki uçlu bozuklukta ilâca

ba¤l› olarak da tip 2 diyabet riski artmaktad›r. 

Lityum’un antidiyabetik etkisi ilk kez 1982 y›l›nda

bir kad›n olguda tart›fl›lm›flt›r (Saran 1982). Lityum’un

diyabet hastalar›nda güvenli kullan›m›n› sa¤layan hi-

poglisemik etkisinin yan›nda, iki uçlu hastalarda uzun

süreli kullan›m›nda diyabet oluflturmad›¤› yönünde

sonuç veren bir izlem çal›flmas›ndan söz edecek olur-

sak, ilâç baflland›ktan sonraki 6 y›la dek –ki 495.5 lit-

yum y›l› olarak hesaplanm›flt›r- izlenen olgularda kilo

art›fl› anlaml› bulunurken kan flekeri düzeyleri bafllan-

g›çtan farks›z bulunmufltur (Vestergaard ve Schou

1987). Bu ayn› zamanda daha önceki y›llarda bildiril-

mifl olan lityum’un glukagon sal›n›m›n› artt›r›c› etkisi

ile aç›klanan paradoksal yan›t›n (Waziri ve Nelson

1978) da s›k izlenmedi¤ini göstermektedir. 

Valproik asit ve karbamazepin de GSK3 inhibisyo-

nu yapmaktad›r. Fakat bir yandan da valproat, karba-

mazepin, klorpromazin ve haloperidol ile çok say›da

akut pankreatit ve diyabetik ketoasidoz bildirilmifltir

(Laghate ve Gupta 2004). Risperidon, klozapin, olan-

zapin ve ketiyapin ile de benzer durumlar ve hipergli-

semi bildirilmifltir (Delbello ve ark. 2007). Elektrokon-

vulziv terapinin de hiperglisemi ile sonlanabilece¤i

bildirilenler aras›ndad›r (Reddy ve Nobler 1996). Yine

bir olgu bildiriminde 1800 mg/gün okskarbamazepin

ile 3 haftan›n sonunda mani de¤erlendirme ölçe¤inde

%70’lik bir azalman›n ve 6 ayl›k ötiminin ard›ndan

1200 mg/gün doz ile koruyucu tedavinin baflar› ile

sürdürülmekte oldu¤u bildirilmifltir (Oulis ve ark.

2007). Bu olgu böbrek sorunlar›ndan dolay› lityum

alamayan, immün supresif tedavi nedeniyle valproat

ve karbamazepini kullanamayan ve glükoz düzeyini

artt›rabilirlikleri nedeni ile antipsikotikleri alamayan

diyabetik ve iki uçlu bireylerde okskarbamazepinin

bir seçenek oldu¤unu hat›rlatmaktad›r. 

SONUÇ
Sonuç olarak klinik pratikte diyabet ve iki uçlu

bozukluk tan›lar›n›n her biri di¤erinin tan›sal de¤erlen-

dirmesini akla getirmelidir. Bu iki hastal›k aras›nda

henüz tam olarak anlafl›lmam›fl olan bir iliflki vard›r. Bu

olas› iliflki, metabolik sendromun ötesinde, etiyopato-

genetik aç›dan da üzerinde durulmas›n› hak etmektedir.

KAYNAKLAR
Aziz R, Lorberg B, Tampi RR (2006) Treatment for late life bipo-

lar disorder. Am J Geriatr Pharmacother; 4: 347-364.

Castilla-Puentes R (2007) Effects of psychotropics on glycosy-

lated hemoglobin (HbA1c) in a cohort of bipolar patients.

Bipolar Disord; 9: 772-778.

Delbello MP, Correll CU, Carlson GA (2007) Endocrine abnor-

malities with atypic antipsychotics. Acad Child Adolesc

Psychiatry; 46: 1375-1379.

Evans DL, Charney DS, Lewis L (2005) Mood disorders in the

medically ill: scientific review and recommendations. Biol

Psychiatry; 158: 175-189.

Fagiolini A (2008) Medical monitoring in patients with bipolar

disorder: a review of data. J Clin Psychiatry; 69: 16-18.

Fagiolini A, Goracci A (2009) The effects of undertreated chronic

medical illnesses in patients with severe mental disorders. J

New/Yeni Symposium Journal • www.yenisymposium.net Nisan 2011 | Cilt 49 | Say› 2118



Clin Psychiatry; 70: 22-29.

Glassner H (1977) Diseases of the central nervous system in dia-

betes mellitus. Fortschr Med; 95: 931-935.

Hajek T, Hahn M, Slaney C (2008) Rapid cycling bipolar disor-

ders in primary and tertiary care treated patients. Bipolar

Disord; 10: 495-502.

Jones LE, Turvey C, Torner J (2006) Nonadherence to Depression

Treatment Guidelines Among Veterans With Diabetes Mel-

litus. Am J Manag Care; 12: 701-710.

Kato T (2005) Mitochondrial dysfunction in bipolar disorder.

Nihon Shinkei Seishin Yakurigaku Zasshi; 25: 61-72.

Kavamato T, Horikawa Y, Tanaka T (2004) Genetic variations in

the WFS1 gene in Japanese with type 2 diabetes and bipolar

disorder. Molec Genet Metab; 82: 238-245.

Langevin R, Langevin M, Curnoe S (2008) The prevalence of dia-

betes among sexual and violent offenders and its co-occur-

rence with cognitive impairment, mania, psychotic symp-

toms and aggressive behavior. Int J Prison Health; 4: 83-95.

Levitt KLE, Swami SA, Murphy M (2005) Neuropsychiatric

disorders at the presentation of type 2 diabetes mellitus in

children. Pediat Diab; 6: 84-89.

McIntyre RS, Konarski JZ, Misener VL (2005) Bipolar disorder

and diabetes mellitus: epidemiology, etiology, and treatment

implications. Ann Clin Psychiatry; 17: 83-93.

McIntyre RS, Nguyen HT, Soczynska JK (2008) Medical and

substance-related comorbidity in bipolar disorder: trans-

lational research and treatment opportunities. Dialogues

Clin Neurosci; 10: 203-213.

Newman JC, Holden RJ (1993) The 'cerebral diabetes' paradigm

for unipolar depression. Med Hypotheses; 41: 391-408.

Ng B, Camacho A, Lara DR (2008) Dementia and bipolar spect-

rum: bipolar type VI? J Affect Disord; 107: 307-315.

Patel DS, Dessalew N, Igbal P (2007) Structure-based approaches

in thr design of GSK-3 selective inhibitors. Curr Protein Pept

Sci; 8: 352-364.

Rayasam GV, Tulasi VK, Sodhi R (2009) Glycogen synthase

kinase 3: more than a namesake. Br J Pharmacol; 156: 885-

898. 

Reddy A, Nobler MS (1996) EKT induced hyperglisemia. Con-

vuls Ther; 12: 99-103.

Regenold WT, Kling AM, Hauser P (2000) Elevated sorbitol con-

centration in the cerebrospinal fluid of patients with mood

disorders. Psychoneuroendocrinol; 25: 593-606.

Regenold WT, Hisley KC, Obuchowsi A (2005) Relationship of

white matter hyperintensities to cerebrospinal fluid glucose

polyol pathway metabolites-a pilot study in treatment-resis-

tant affective disorder patients. J Affect Disord; 85: 341-350. 

Regenold WT, Hisley KC, Phatak P (2008) Relationship of cereb-

rospinal fluid glucose metabolites to MRI deep white matter

hyperintensities and treatment resistance in bipolar disorder

patients. Bipolar Disord; 10: 753-764.

Ruzickova M, Slaney C, Garnham J (2003) Clinical features of

bipolar disorder with and without comorbid diabetes mel-

litus. Can J Psychiatry; 48: 458-461 .

Oulis P, Karapoulios E, Kouzoupis AV (2007) Oxcarbazepine as

monotherapy of acute mania in insufficiently controlled

type-1 diabetes mellitus: a case-report. Ann Gen Psychiatry;

8: 25.

Saran AS (1982) Antidiabetic effects of lithium. J Clin Psychiatry;

43: 383-384.

Schulmann KI, Herrmann N (1999) Bipolar disorder in old age.

Can Fam Physician; 45: 1229-1237. 

Serretti A, Cusin C, Lorenzi C (2003) Multicentre Italian family-

based association study on tyrosine hydroxylase, catechol-

O-methyl transferase and Wolfram syndrome 1 polymorp-

hisms in mood disorders. Psychiatr Genet; 13: 121-6.

Todd RD (2002) Genetics of early onset bipolar affective disor-

der: are we making progress? Curr Psychiatr; 4: 141-145.

Torres RE, Leroy XH, Katrivanou A (2001) Mutation screening of

the Wolfram syndrome gene in psychiatric patients. Mol

Psychiatry; 6: 39-43. 

Van Winkel R, De Hert M, Van Eyck D (2008) Prevalence of dia-

betes and the metabolic syndrome in a sample of patients

with bipolar disorder. Bipolar Disord; 10: 342-348.

Vestergaard P, Schou M (1987) Does long-term lithium treatment

induce diabetes mellitus? Neuropsychobiology; 17: 130-132. 

Waziri R, Nelson J (1978) Lithium in diabetes mellitus: a para-

doxical response. J Clin Psychiatry; 39: 623-625.

New/Yeni Symposium Journal • www.yenisymposium.net Nisan 2011 | Cilt 49 | Say› 2119



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


