Original Papers / Arastirmalar

DOI: 10.5455/jmo0d.20121003054610

Ilk Manik Donemde Diyabet

Ali Gorkem Gencer', Sermin Kesebir'!, Enver Demirel Yilmaz?

OzET:
Ilk manik donemde diyabet

Amac: Bu calismanin amaci ilk manik donem olgularinda
diyabet sikligini arastirmak, diyabet ile maninin klinik
ozellikleri arasinda bir iliski olup olmadigini incelemektir.
Yontem: Bu calismaya DSM-IV tani dlcitlerine gére mani
olcatlerini karsilayan ve bilgilendirilmis onamlari alinmis,
ilk manik donem tanisi alan 50 olgu ardisik olarak dahil
edilmistir. Tani gorismeleri SCID-1 ile yapilmis, hasta bilgi-
leri SKIP-TURK ile kaydedilmis, mani siddeti YMDO (Young
Mani Depresyon Olcegi) ile 6lceklenmistir. Tum hastalar
aclik kan sekeri (AKS), HbA1c ve oral glukoz tolerans testi
(0GTT) ile degerlendirilmistir.

Bulgular: ilk manik dénem tanili olgular arasinda diyabet
%18 oraninda saptanmistir. Psikotik bulgu diyabet tanil
olgular arasinda daha siktir (p= 0.022). Bu olgularda YMDO
puanlar ile OGTT1 (r= 0.78), OGTT2 (r=0.57) ve HbA1c (r=
0.51) arasinda gucli ve AKS (r= 0.039) ile zayif bir baginti
saptanmustir. Aile oykistnin olmamasi ve gec baslangic
yasi diyabetin ongoriculeri olarak saptanmistir (OR= 11, Cl
%95 2.3-10; OR= 6.8, Cl %95 1.3-4.8).

Sonug: Gorece ge¢ baslangich ve aile dykisd olmayan
manik hastalarda diyabet tanisi hatirlanmali ve arastiril-
malidir.

Anahtar sozciikler: ilk donem, mani, diyabet, iki uclu
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ABSTRACT:
Diabetes in first manic episode

Objective: The aim of this study was to investigate the
frequency of diabetes during the first manic episode and
explore, whether a relationship between diabetes and
clinical features of mania exists or not.

Method: Fifty consecutive patients, who were diagnosed
with bipolar disorder first manic episode according to DSM-
IV diagnostic criteria and gave written informed consent
were included in this study. The interview to confirm
diagnosis was carried out by using the related module of
The Structured Clinical Interview for DSM-IV, the patient
information was recorded on SKIP-TURK forms, and the
severity of mania was determined by using Young Mania
Rating Scale. Fasting blood glucose and HbA1c levels of all
patients were measured and their oral glucose tolerance
tests were performed.

Results: The frequency of diabetes in bipolar first manic
episode patients was determined as 18%. Psychotic
symptoms were more frequent among the diabetic
patients (p= 0.022). In these patients, strong correlations
between YMRS scores and OGTT1 (r= 0.78), OGTT2 (r=
0.57) and HbA1c (r= 0.51) were observed, whereas, a
weak correlation was present between bipolar first manic
episode patients and FBG (r= 0.039). Negative family
history and later age of onset of illness were determined
as the predictors of diabetes (OR= 11, 2.3-10, p< 0.001;
OR= 6.8, 1.3-4.8, p= 0.009).

Conclusion: Diabetes is a diagnosis that should be kept
in mind and investigated in the manic patients with
relatively late age of onset and negative family history.
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GIRiS

Diyabet ekhastalig, iki uc¢lu bozuklugu (IUB)ve de
0zellikle akut manik donemleri yasam boyu etkileyen
onemli bir durumdur (1). [UB’de diyabet yayginlig genel
toplumda oldugundan 3 kat fazladir (2). IUB tanili olgula-
rin bir alt grubu diyabet gelistirmek yoniinden risk altin-
dadir (3). Aliskanhklar ve yasam tarzlari, genetik yatkin-
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liklar1 ve sagaltim secimleri bu alt grubu belirleyen degis-
kenlerdir (4). Diger taraftan ilagsiz iki uclu olgularda da
HbAlc diizeyleri saglikli kontrollerden daha yiiksek
bulunmustur (5). Baska bir calismada akut dénem tedavi-
sinin baslangicinda degerlendirilen iki ug¢lu olgularda
hiperglisemi %43.5 oraninda saptanmistir (6). Ayni ¢alis-
mada olgularin %4.3’1 antidiyabetik tedavi altindadur.
IUB ve diabetes mellitus (DM), siiregen dogadaki iki has-
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ilk manik désnemde diyabet

talik da, birine adim verdigi tizere iki uclu baska bir deyisle
iki fazlidir. Kan sekerinin yiiksekligi irritabilite ve hostilite-
den, psikomotor ajitasyon ve paranoid sanrilara varan bir
klinik yelpaze olusturmaktadir (1). Hipoglisemi kliniginin
onde gelen belirtisi ise psikomotor retardasyondur.

Giderek artan sayida kanit gostermektedir ki duygu-
durum bozukluklari ile bazi bedensel hastaliklar arasinda
cift yonlii bir baglanti mevcuttur (7,8,9). Molekdiler gene-
tik galismalarin [UB ile iliskilendirdigi bedensel hastalik-
lardan biri diyabettir (10,11,12). Her iki hastalikta hipo-
kampal voliim ve BDNF diizeyleri azalmakta, dentat
girusta norogenez baskilamaktadir (13,14,15). Gukokorti-
koid/insiilin sinyal mekanizmalar1 ve immiinoinflamatu-
ar efektor [UB ile stres duyarli genel tibbi durumlar ara-
sindaki patofizyolojiye isaret eden kesisim noktalaridir
(16). IUB’de degisen beyin enerji metabolizmasi ve beyin
glukoz metabolizmasindaki degisiklikler her iki hastaligin
patofizyolojisinde 6nemli olabilir (17,18).

Glikojen sentetaz kinaz (GSK3) bir serin/treonin kinaz
olup hiicrenin dongiisel mekanizmalarindan sorumlu bir
enzimdir (19). Bu enzim insiilinin uyardig: glukoz tasini-
min1 baskilamakta, aralarinda diyabet ve {UB’nin de
bulundugu pek ¢ok hastalikta ekspresyonu ve aktivitesi
etkilenmektedir (20). Bu enzimin baskilayicilarinin anti-
diyabetik oldugu hayvan modellerinde gosterilmistir.
GSK3'’ii baskilayan ilaglardan biri lityumdur (21). Bilindigi
tizere lityumun antimanik etki diizeneklerinden biri GSK3
beta baskilamasi yoluyladir. Insiilinle uyarilan hipoglise-
mik soka bagh nobetler, manik hastalarin tedavisinde
tarihsel siirecte kullanilmis yontemlerden biridir (21).
Yakin tarihli bir calismada ise intranazal insiilin tek uclu
ve iki uclu 6timik olgularda, bilissel bozulma iizerine pla-
sebodan daha etkili bulunmustur (22).

Bu calismanin amaci ilk manik dénem olgularinda
diyabet sikligini arastirmak, diyabet ile maninin klinik
ozellikleri arasinda bir iliski olup olmadigini incelemektir.
Varsayimimiz [UB ile diyabet arasinda psikotrop kullani-
minin yol agtiginin 6tesinde bir birliktelik oldugudur.

YONTEM
Orneklem
Bu ¢alismada, Nisan 2010-Subat 2011 tarihleri arasin-

da Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ayaktan Tedavi Merkezi ve Acil Servisi'ne bas-
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vuran ve DSM-IV’e gore ilk manik dénem tanisi alan ve
herhangi bir tedavi baslanmamais 50 olgu ardisik olarak
degerlendirilmistir. Bagvuru aninda tanisi konulmus her-
hangi bir fiziksel hastalik nedeniyle tibbi tedavi almakta
olan hastalar ve alkol ve madde kullanim bozuklugu olan
hastalar ¢alismanin disinda birakilmistir. Dolayisiyla,
oykiide mevcut ve tedavi verilmis diyabet tanis1 da ¢alis-
mamizin diglama 6lgiitleri arasindadir, ancak hasta alimi
stirecinde, ilk manik dénem olgular arasinda béyle bir
olgu ile karsilagilmamustir.

Araclar

DSM-1V Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (SCID-I):
Olgularda birinci eksen psikiyatrik bozukluklar1t DSM-
IV’e gore arastirmak lizere First ve arkadaslar (23) tarafin-
dan hazirlanan formun, dilimizdeki gegerlik ve giivenilir-
lik caligmasi1 Ozkiirkgiigil ve arkadaslan (24) tarafindan
yapilmuistir.

Duygudurum Bozukluklar: Tan1 Ve fzlem Formu
(SKIP-TURK): Olgularda sosyodemografik, oykiisel ve
klinik 6zelliklerinin arastirilmasi icin kullanilmistir (25).

Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO): Olgu-
larda tedavi 6ncesi manik belirtilerin siddetinin ve iyilik
doneminde iyilik halinin onaylanmasi i¢in kullanilmigtir.
Goriismeci tarafindan doldurulan bu 6l¢ek Young ve
arkadaslar1 (26) tarafindan gelistirilmis, Tiirkce gecerlilik
ve giivenilirlik calismasi Karadag ve arkadaslar (27) tara-
findan yapilmistir.

Uygulama

Bu ¢alismanin yapilabilmesi icin gerekli izin Erenkdy
Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu'ndan alinmais-
tir. Olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra,
bilgilendirilmis onam formunu onaylamalari istenmis,
yargilamasi ve gercegi degerlendirmesi bozuk olan olgu-
larla ilgili olarak bilgilendirilmis onam formu, birinci
derece yakinlar tarafindan onaylanmistir.

Kan orneklerinin alinmasi hasta, ayaktan tedavi mer-
kezi ya da acil servisimize bagvurdugu sirada tamamlan-
mis, OGTT bu basvuruyu izleyen ilk 24 saat icerisinde
yapilmistir. Bu testler ile aglik kan sekeri (AKS), HbAlc,
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Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sonrasi 1. ve 2. saat
kan sekeri diizeyleri degerlendirilmistir. Bu siire igerisin-
de uygulanan ilaglar bu ¢alismanin bir kisithhig olarak
degerlendirilebilmekle birlikte literatiirde kan sekerini
“akut olarak” yiikseltici etkileri benzodiazepinler, lityum,
antikonvulzanlar ve haloperidol icin belirtiimemektedir.
Bu yonde bir etki bir hayvan ¢alismasinda klozapin ve
ketiapin icin bildirilmistir (28).

Diyabet tanis1 Amerikan Diyabet Birligi (29) olciitleri-
ne gore konmustur. Asagida belirtilen 6lciitlerden birinin
karsilanmasi diyabet tanis1 konmasi icin yeterlidir:

1. Diyabete 6zgii belirtilere ek olarak giiniin herhangi
bir saatinde 6l¢iilen plazma glukoz degerinin > 200mg/dl
olmasi

2. En az 8 saatlik tam aclik sonrasi aclik plazma glukoz
degerinin >126mg/dl olmasi

3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma
glikoz diizeyinin >200mg/dl olmasi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 16.0
programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal degiskenler T
test ile, kategorik degiskenler ki-kare testi ile degerlendi-
rilmistir. Anlamli bulunan degiskenlere (p<0.05) regres-
yon analizi (forward) uygulanmistir. Baginti ¢éziimlemesi
icin pearson korelasyon testi kullanilmigtir. Istatistiksel
anlamlilik p< 0.05 olup tiim testler iki u¢ludur.

BULGULAR

Orneklemin Tanitimi

28 erkek ve 22 kadin iki uglu olgunun yas ortalamasi
37.2+12.3 olarak hesaplanmustir. ilk kez manik dénem

A. G. Gencer, S. Kesebir, E. D. Yilmaz

nedeniyle bagvuran ve IUB tanisi alan 50 olgunun 19’unda
(%38) gecmiste tan1 konmamis ve tedavi edilmemis bir
depresif donem bulundugu saptanmaistir. Bu 19 olgu ige-
risinde 2 kisi diyabet tanist almistir.

ilk manik dénem olgulari arasinda diyabet %18 (n=9)
oraninda saptanmistir. Diyabetik iki u¢lu olgular arasinda
iki kiside gecmiste tan1 konmamis ve tedavi edilmemis bir
depresif donem bulunmaktadir.

Diyabet tanisi alan ve almayan hastalarin karsilastiril-
masi

Diyabet tanisi alan ve almayan olgular arasinda cinsi-
yet farki (kadin/erkek) gozlenmezken (5/4-23/18), diya-
bet tanisi alan olgularin daha yash (37.8+12.5/29.2+9.8),
(p=0.028, t= 2.3) oldugu, bu olgular arasinda evli (6/9-
23/41), (p=0.014, %?=10.544), diisiik egitimli
(8+4.3/10.7+3.5), (p= 0.051, t= -2) ve diisiik gelirli (7/9-
28/41), (p=0.05, %*=5.158) olmanin daha sik bulundugu
gozlenmistir. Calisiyor olmak, yasanilan yer, sosyal
giivence ve sosyal destek yoniinden iki grup arasinda fark
bulunmamustir.

Aile 6ykiistinde duygudurum bozuklugu diyabet tani-
stalmayan olgular arasinda, diyabetik olgularda oldugun-
dan daha sik bulunmustur (2/9-33/41), (p<0.001,
%x*=12.129), (Tablo 1). Aile 6ykiistinde fiziksel hastalik, psi-
kiyatrik (ekhastalik) yoniinden iki grup arasinda fark
bulunmamustir. Fiziksel hastalik (ekhastalik) olarak tiroid
patolojisi diyabetik olgular arasinda daha siktir (5/9-
6/41), (p=0.005, %>=15.285). Adet diizensizligi ve pre-
menstriiel sendrom (PMS) diyabetik olgular arasinda
daha sik bulunmustur (3/5-10/23 ve 5/5-10/23), (p=0.054,
¥2=5.503 ve p=0.038, %?=7.147).

Hastaligin baslangic yasi diyabet tanisi alan olgularda
daha ge¢ (37.2+12.3/2749.3), (p=0.028, t=2.3), tan1 alana
dek gecen siire (ay) daha kisadir (0.7+0.6/4.4+3.9),
(p=0.007, t=2.8), (Tablo 2). Ik dénemin mani olusu (7/9-

Tablo 1: Diyabet tanisi alan ve almayan hastalarin dykiisel 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Diyabet (+) Diyabet (-) Analiz
(s=9) (s= 41) t/x [J
Baslangic Yasi (0rt+SS) 35.2+¢7.5 27+9.3 2.3 0.028
Tani Alana Kadar Gegcen Sire (ay) (OrtSS) 3.9£0.6 4.4+0.7 2.8 0.007
Ailede Psikiyatrik Hastalik (%) 22.2 80.4 12.129 < 0.001
Ailede Fiziksel Hastalik (%) 88.8 95.1 1.508 0.456
Psikiyatrik ekhastalik (%) 11.1 20.1 1.243 0.362
Fiziksel hastalik ekhastalik (%) 55.5 14.6 15.285 0.005
Adet Diizensizligi (%) 60 435 5.503 0.054
PMS (%) 100 43.5 7.147 0.038
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Tablo 2: Diyabet tanisi alan ve almayan hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastinlmasi

Diyabet (+) Diyabet (-) Analiz
(s=9) (s= 41) t/ [J
ilk manik donem (%) 77.7 58.5 11562 0.042
Psikotik Bulgu (%) 44.4 26.8 9.641 0.022
Dogum sonrasi baslangic (%) 0 9.5 1.560 0.454

Tablo 3: Diyabet tanmisi alan ve almayan hastalanin klinik

ozelliklerinin karsilastiriimasi

OR % 95 p
Aile Oykiisti 11 2.3-10 <0.001
Baslangic Yasl 6.8 1.3-4.8 0.009

24/41, p=0.042, %*=9.641) ve psikotik bulgu (4/9-11/41,
p=0.022, x*=11.562) diyabetik olgular arasinda daha sik
bulunmustur. Dogum sonrasi baslangi¢ yoniinden iki
grup arasinda fark bulunmamustir.

YMDO Puanlari ile Metabolik Degiskenler
Arasindaki fliski

Diyabetik iki uglu olgularda YMDO puanlariile OGTT1
(r=0.78), OGTT2 (r= 0.57) ve HbAlc (r= 0.51) arasinda
gliclii, AKS (acik kan sekeri) ile (r= 0.039) arasinda zayif bir
baginti saptanmuistir.

Diyabet Tanisinin Yordayicilari

Duygudurum bozuklugu y6niinden aile dykiisiiniin
olmamasi ve gorece gec baslangic yasi iki uclu olgularda
diyabetin yordayicilar olarak saptanmistir (OR=11, 2.3-
10, p<0.001; OR=6.8, 1.3-4.8, p=0.009), (Tablo 3).

TARTISMA

Bu ¢alismada [UB ile diyabet arasinda psikotrop kulla-
niminin yol actiginin 6tesinde bir birlikteligin oldugu
savindan yola ¢ikarak, ilk manik dénemde diyabet siklig1
arastirilmis ve %18 oraninda saptanmistir. Bu oran genel
toplum icin bildirilen %3-7’lik diyabet yayginliginin
oldukga tizerindedir. Ustelik bizim olgularimiz hig ilag
kullanmamis ve ilk manik dénemlerini geciren, dolayisiy-
lailk kez IUB tanis1 alan olgulardir. Her ne kadar diyabetik
olan iki hasta ve diyabetik olmayan 17 hastada daha 6nce
gecirilmis bir depresif donem mevcutsa da, bu nedenle
herhangi bir tedavi girisimi olmamustir. Bu sonug, iki has-
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taligin ilag kullanimindan bagimsiz olarak birlikte bulun-
dugu savimizi desteklemektedir. ilk dsnem olgu sayisinin
azlig1 ve herhangi bir izlemi icermeksizin kesitsel veri
sunuyor olmasi, bu ¢alismanin en énemli kisithihigidir.

Literatiirde, [UB’de diyabet yayginlig), genel toplum-
da oldugundan ii¢ kat daha fazla bildirilmektedir (2). Top-
lum 6rnekleminde yapilan, yakin tarihli bir calismada,
IUB tanil olgular arasinda mevcut diyabet tanisi, saglikli
bireylerde oldugundan yiiksek ve %10.8 oraninda saptan-
mistir (30). Klinik 6rneklemde ise, ila¢ kullanmayan iki
uclu olgularda, tedavi 6ncesinde ve sonrasinda degerlen-
dirilen ve siiregen hipergliseminin énemli bir gostergesi
olan HbAlc diizeyleri, olgularin %52’sinde ilk 6l¢iimde
yiiksek bulunmustur (5). Kim ve arkadaslari tarafindan (6)
akut donem tedavisinin baslangicinda degerlendirilen iki
uclu olgularda hiperglisemi %43.5 oraninda saptanmistir.
Ayn calismada olgularin %4.3’1i antidiyabetik tedavi
altindadir. lyilik désnemindeki duygudurum bozuklugu
tanil olgularin degerlendirildigi, kesitsel bir calismada ise
%23.6 olgunun diyabet tanisi oldugu ve tedavi aldig1 sap-
tanmustir (31). Ayni ¢alismada, duygudurum bozuklugu-
nun ve diyabetin baslangicindan bu yana gegen siireler
arasinda giiclii bir baginti ortaya konmustur. Langevin ve
arkadaglarinin (32) siddet iceren davranis gosteren olgu-
larla yiiriittiikleri calismalarinda, bu érneklem grubunda
diyabet yayginhiginin daha yiiksek oldugu, daha da 6nem-
lisi, bu olgularin dortte birinden ¢cogunda diyabet tanisi-
nin atlandig bildirilmistir. Ayni grupta manik ve psikotik
bulgularin da siklikla izlendigi belirtilmektedir.

Bugtine dek olan ¢alismalarda diyabet ekhastaliginda
iki uclu olgularda cinsiyet farki bildirilmemistir (30).
Bizim ¢alismamizda da diyabet tanisi alan ve almayan iki
uglu olgular arasinda kadin ve erkek olgularin orani ben-
zer bulunmustur. Buna karsilik, diyabetik olgular digerle-
rinden daha yashdir. Bu bulgumuz, Ruzickova ve arka-
daslarinin (7) sonuglar ile uyumludur. Diisiik sosyoeko-
nomik diizey diyabet icin bir risk etkeni olup, calismamiz-
da, diyabetik iki uclu olgularda gelir diizeyi daha diislik
bulunmustur. Chien ve arkadaslarinin (30) toplum taban-
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1 6rnekleminde de diyabet ekhastalikl iki uclu olgular
karsal ya da kentsel yasam yeri olarak farklihik gésterme-
mekte, ancak daha diisiik sosyoekonomik diizeyde bulun-
maktadir. Diyabetik olgularimiz arasinda evli ve diisiik
egitimli olma siklig1 daha fazladir, literatiirde bu degis-
kenlerle ilgili bir fark ya da benzerlik bildirilmemistir.

Calismamizda diyabetik iki uclu olgularda psikotik
bulgunun daha sik olmasi, dénem siddeti yoniinden iki
grup arasinda fark bulunmamakla birlikte, daha agir bir
déneme isaret etmektedir. Hecmenin agirligi IUB tanist
alana dek gecen siireyi kisaltan bir etken olabilir. Daha sik
psikotik bulgulu ve siiregen olma egilimindeki diyabetik
donemlerden literatiirde de soz edilmektedir. Ruzickova
ve arkadaslarinin (7) diyabetik ve diyabetik olmayan olgu-
lar1 karsilastirdiklar: calismalarinda, stiregen gidis ya da
hizli dongiiliiliik diyabetik iki uclu olgular arasinda daha
siktir. Ayni calismada, diyabetik olgularin islevsellik
puanlari da diger olgulardakinden diisiiktiir. Yine, IUB tip
1 ve 2 tanili olgularda, hizl dongiilii grupta, diyabetin
daha sik oldugu gosterilmistir (16).

Calismamizda duygudurum bozuklugu aile 6ykiisii-
niin olmayis1 ve baslangic yasinin gérece gec olusu ilk
manik dénem olgularinda diyabetin yordayicisi olarak
belirlenmistir. Sporadik olgularda aile 6ykiisiiniin yoklu-
gu ve gec baslangic, iki uclu bozuklugun klinik 6zellikle-
rinde ve gidisinde atipik bazi 6zellikleri, etiyopatogene-
zinde olasi farkli ya da ek baz1 mekanizmalari diistindiir-
mektedir (33). Geg baslangich iki uclu olgularda aile
Oykiislinii daha sik ya da daha az bulan ¢alismalar litera-
tiirde bir aradadir (34). Bizim ge¢ baslangich iki uglu
olgularimiz arasinda aile dykiisii, ge¢ baslangich olma-
yan olgularla benzer bulunmustur (35). Bedensel hasta-
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