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OZET

Bipolar bozukluk tanisi alan hastalarda gorilen endokrin ve kardiyovaskiiler durum-
lar bipolar bozuklugun kendinden ya da sagaltimindan kaynaklanmaktadir.
Aliskanliklar, yasam tarzi, genetik yatkinlik ve tedavi yan etkileri ile bu tablolar kimi
zaman giderek agirlasir. Bipolar bozuklugu olan olgularin bir alt grubu diyabet
gelistirmeye yatkindir. Ote yandan, bipolar olgular arasinda diyabet siki§gi genel
populasyondakinden ¢ kat daha fazladir. Diyabetes mellitus estanisi bipolar
bozuklugu olan olgularin nérobiyolojik aglarinda patofizyolojik olarak bir st tste
binisiklik yaratmaktadir. Glukokortikoid/insilin sinyal mekanizmalari ve immuinoin-
flamatuar efektor sistemler bipolar bozukluk ile stres duyarli genel tibbi durumlar
arasindaki patofizyolojiye isaret eden kesisim noktalardir. Glikojen sentetaz kinaz
(GSK-3) bir serin/treonin kinaz olup insulinin uyardigi glukoz tasinimini
baskilamaktadir. Bu enzim, diyabetes mellitus, kanser, inflamasyon, Alzheimer
hastaliyi ve bipolar bozuklukta etkilenir. Ornegin; bipolar bozukluk tedavisinde
kullanilan lityum hipoglisemik etkisini GSK-3'ti inhibe ederek gésterir. Ote yandan,
diyabetes mellitus birlikte bulundugu diger hastaligin -6rnegin bipolar bozukluk,
ozellikle akut manik dénemleri- siirecini yasam boyu etkileyen énemli bir durum-
dur. Tedavi secimi ve tedavi uyumu ise bu iki hastalik arasinda bir diger 6nemli
etkilesim alanidir. Bu yazinin amaci diyabetes mellitus ve bipolar bozukluk
birlikteligini etiyolojik, klinik ve tedavi 6zellikleri yoniinden tartismak ve gézden
gecirmektir.

Anahtar Sézctikler: Bipolar Bozukluk, Diyabetes Mellitus, Ge¢ Baslangi¢, Komorbidite

ABSTRACT

Comorbid endocrine and cardiovascular situations with bipolar disorder usually
result from the bipolar disorder itself or as a consequence of its treatment. With
habits and lifestyle, genetic tendency and side effects, this situation is becoming
more striking. Subpopulations of bipolar disorders patients should be considered
at high risk for diabetes mellitus. The prevalence of diabetes mellitus in bipolar
disorder may be three times greater than in the general population. Comorbidity of
diabetes causes a pathophysiological overlapping in the neurobiological webs of
bipolar cases. Signal mechanisms of glycocorticoid/insulin and immunoinflamma-
tory effector systems are junction points that point out the pathophysiology be-
tween bipolar disorder and general medical cases susceptible to stress. Glycogen
synthetase kinase (GSK-3) is a serine/treonine kinase and inhibits the transport of
glucose stimulated by insulin. It is affected in diabetes, cancer, inflammation, Alz-
heimer disease and bipolar disorder. Hypoglycemic effect of lithium occurs via
inhibiting glycogen synthetase kinase. When comorbid with diabetes, the other
disease -for example bipolar disorder, especially during its acute manic episodes-,
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causes a serious situation that presents its influences for a lifetime. Choosing phar-
macological treatment and treatment adherence are another important interre-
lated areas. The aim of this article is to discuss and review the etiological, clinical
and therapeutic properties of diabetes mellitus and bipolar disorder comorbidity.
Keywords: Bipolar Disorder, Diabetes Mellitus , Late Onset, Comorbidity

(Psikiyatride Giincel Yaklasimlar-Current Approaches in Psychiatry 2010; 2(1):66-74)
Cevrimici adresi/ Available online at: www.cappsy.org/archives/vol2/nol/
Cevrimici yayim tarihi / Online publication date: 22 Aralik 2009 / December 22, 2009

vaskiler durumlar bipolar bozuklugun kendinden ya da

sagaltimindan  kaynaklanabilmektedir.[1] Giderek artan sayida
calismanin bulgulari ve saptanan biyolojik mekanizmalar, duygudurum
bozukluklari ile bazi bedensel hastaliklar arasinda cift yonli bir baglantinin
mevcut oldugunu godstermektedir.[2,3] Bu bozukluklar arasinda en énemli-
lerden biri diyabetes mellitus'tur (DM). Bipolar bozuklugu olan olgularda
saptanan DM sikligi genel populasyona gore oldukga fazladir. Bu durumun
bipolar bozuklugundan mi yoksa uygulanan tedavinin bir sonucu mu
oldugu heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Bipolar bozukluk ve
DM'un yiksek birliktelik oranlari ve diyabetin bipolar bozukluk sirecini
olumsuz etkiledigini dair bazi calisma bulgulari, bu iki bozuklugun patoge-
nezinin ortlstigunlt dusindlirmektedir. Bu yazinin amaci DM ve bipolar
bozukluk birlikteligini etiyolojik, klinik ve tedavi Ozellikleri ydniinden
tartismak ve gézden gecirmektir.

Bipolar bozuklugu olan bazi hastalarda gorilen endokrin ve kardiyo-

Epidemiyoloji

Bipolar bozukluk gibi ciddi ve siiregen hastaliklari olan insanlarin émr
tedavi edilmemis bedensel hastaliklarindan dolayr %30 oraninda
kisalmaktadir.[4] Bipolar bozukluk tanisi alan olgularin bir alt grubunun
diyabet gelistirme yonlinden risk altinda oldugu dusunilmektedir.[5]
Aliskanliklar, yasam tarzlari, genetik yatkinliklar ve uygulanan tedaviler bu
alt grubu belirleyen degiskenlerdir. Metabolik sendrom ve glukoz anormal-
likleri bipolar bozukluk tanisi alan olgular arasinda %18 ile 30 arasinda
gorulmektedir.[6] Bunlardan %7'si DM, %23'l diyabet 6ncesi anormallikler
seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Genel olarak bakildiginda; bipolar bozuklukta
DM yayginligi genel toplumda oldugundan Ug kat daha fazladir.[7] Yakin
tarihli bir calismada; 1997 ve 2002 yillan arasinda diyabetik olmayan 381
bipolar olgudan tedaviye baslamadan &nce ve sonra iki kez kan alinarak
hipergliseminin 6nemli bir gostergesi olan glikolize hemoglobin (HbAlc)
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duzeyleri incelenmistir.[8] Calismada olgularin % 52'sinde ilk dlciimde yani
ilagsiz donemde HbAlc dizeyleri yiksek bulunmustur.

Ote yandan diyabetli olgular arasinda bipolar bozukluk yayginligi ve
sikhigi tam olarak bilinmemektedir. Levitt ve arkadaslari,[9] 237 cocukluk
¢adi tip 2 diyabetli olgu arasinda néropsikiyatrik hastalik sikligini %63 olarak
bildirmislerdir.[9] Bu sonug diyabetik hastalarda olasi psikiyatrik sorunlarin
cok erken donemlerde basladiginin bir gostergesi olabilir. Diyabeti olan bir
hastanin metabolizmasi yani hem periferik hem santral sinir sistemi, her-
hangi bir akut metabolik olay olmadan da zarar gorebilir.[10] Sireg igeri-
sinde gelisen periferik noropati ve diyabetik ensefalopati bunun klinik
kanitlaridir. Diger ndrolojik ve psikiyatrik tanilarin bdyle bir sirecten
gecebilecegi, kendiliginden bir ilerleme sireci yasayabilecekleri hep akilda
tutulmali, ve bu hastaliklar stirekli olarak degerlendirilmelidir. Bu yaklasim
sayesinde noropsikiyatrik hastaliklarin ilerleme siirecine erken midahele ve
erken donemde tedavi mimkiin olabilecektir.

Etiyoloji ve Patogenez

Giderek artan sayida kanit, duygudurum bozukluklari ile bazi bedensel
hastaliklar arasinda ¢ift yonli bir baglantinin mevcut oldugunu, biyolojik
mekanizmalarini da vurgulayarak gdstermektedir.[2,3]. DM estanisi bipolar
olgularin nérobiyolojik aglarinda patofizyolojik olarak bir Ust Uste binisiklik
yaratmaktadir.[7] Glukokortikoid/insilin sinyal mekanizmalari ve immuinoin-
flamatuar efektor sistemler bipolar bozukluk ile stres duyarli genel tibbi
durumlar arasindaki patofizyolojiye isaret eden kesisim noktalaridir. Bu
strrecte rol oynayan; glikojen sentetaz kinaz (GSK-3) bir serin/treonin kinaz
olup hucrenin doénglsel mekanizmalari, gen ekspresyonu, onkogenezve
noronal korunmadan sorumlu bir enzimdir.[11] Bu enzim, DM, kanser, in-
flamasyon, Alzheimer hastaligi ve bipolar bozuklukta etkilenir. Insiilin aracili
glikojen sentez ve glukoz dengesinin negatif diizenleyicisidir. Baska bir
deyisle insulinin uyardigi glukoz tasinimini baskilar.[12] Ekspresyonu ve
aktivitesi tip 2 diyabet ve obesitede artmaktadir. GSK-3 inhibitorlerinin anti-
diyabetik oldugu hayvan modellerinde gdsterilmistir. Ayni zamanda onko-
genezi uyarmaktadirlar. GSK-3 inhibitorlerinin nérodejeneratif hastaliklar,
inme, kanser, kronik inflamatuar hastaliklar, tip II diyabet ve bipolar bozuk-
luk tedavisinde kullanilmak Uzere Uretim gabalari slirmektedir. Lityum ve
valproik asit GSK-3 inhibitorleri olmasi, GSK-3 disregiilasyonunun hem bi-
polar bozukluk hemde diyabet patofizyolojisi ile ile iliskili oldugunu telkin
etmektedir.[24]
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Diyabetik ve psikiyatrik belirtiler siklikla Wolfram Sendromu olarak
adlandirilan durumda birarada gorilir.[13] Bu sendrom nadir gériilen, oto-
zomal resesif olarak kalitilan nérodejeneratif bir hastaliktir. Ik
tanimlandiginda ailesel, ergenlik dénemi baslangich DM ve optik atrofiden
ibaret oldugu dustnilmustir. “Wolframin geni” olarak da adlandirilan Wol-
fram Sendromu Geni-1 (WFS1) tasiyicilarinda, diyabet ve 6zellikle yatis ge-
rektirecek kadar agir siddette bipolar bozukluk yayginhgi, genel popula-
syonda oldugundan yuksek bulunmustur. Japon toplumunda yapilan bir
calismada diyabet ve duygudurum bozuklugu igin ayr ayri gosterilmis olan
bu genin 8 yeni polimorfizmi ve 42 varyasyonu bulunmusken,[14] italyan
ornekleminde duygudurum bozukluklari icin bu geni destekleyen bir sonug
elde edilememistir.[15] Bu hastalarin % 88'inde mevcut olan ekson 8'deki
bir mutasyon, 119 sizofren, 12 bipolar ve 15 unipolar bozuklugu olan olgu-
da taranmig ve higbirinde gdsterilememistir. Diyabet ve bipolar bozukluk
birlikteligine iliskin ilk calismalar olan ve 90'li yillarda bipolar bozukluk ile
baglantisi 6ne sirilen 11. kromozom kisa kolu —ki insilin, insilin benzeri
buylime faktori ve tirozin hidroksilaz genlerinin lokalize oldugu bélgedir-
Uzerine calismalar daha sonra basarisizliga ugramistir.[16] Oysa bu ¢ pep-
tidin reseptorlerinde protein kinazlar tarafindan bir fosforilasyon gereklidir
ki néronda katekolaminerjik transmisyon ve glial hiicrede enerji akis
gerceklesebilsin. Bunun engellenmesi depresyon kadar norotoksik hasara
da yol acacaktir. Bu ayni zamanda sitozolde olusan magnezyum
hipometabolizmasi ve yetmezliginden kaynaklanacaktir. Yatkin bireyler yani
kalitsal olarak protein kinaz fosforilasyonu defektif olanlar nérotoksinlerin,
hiicre bazinda heterosiklik aminlerin stiregen baskinina maruz kalacaktir.
Gelismis ulkelerde artan unipolar depresyon ve DM birlikteligi sikhiginin
heterosiklik aminlerin asirt yogunluguna bagli olabilecegi ileri striilmekte-
dir.

Fosfor manyetik rezonans spektroskopi calismalari bipolar bozuklukta
beyin enerji metabolizmasinin degistigini ortaya koymustur.[17] Beyin enerji
metabolizmasinin azaldigi hastaliklarin prototipi olan “kronik progresif eks-
ternal oftalmopleji"nin (CPEO) ailesel formunda duygudurum bozuklugu
karakteristik bulgulardan biridir. Molekiler genetik analizler; bu birliktelikte
mitokondriyal DNA mutasyon ve polimorfizmleri (ANT1, Twinkle ve POLG
genleri) bulunabilecegini go&stermistir. Bu durum postmortem beyin
arastirmalarinda da saptanmistir. Mitokondrinin, néroplastisite ve apoptoz
sinyallerini érgltleyen hiicre ici kalsiyum dengesi (izerinde dnemli bir rold
vardir. Mitokondriyal bir islev bozuklugu, bu yoladi etkileyerek bipolar
bozukluga neden olmasi olasidir. Yine molekdler genetik ¢alismalari bipolar
bozukluktaki mitokondri ve endoplazmik retikulumun stres durumundaki
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sinyalleme dizeninin diyabet ve parkinsonda da yaygin olarak izlendigini
goOstermektedir. Bipolar bozukluk, bazi néronal hicrelerin ilerleyici islev
kaybindan dolayi tetiklenebilir. Beyin enerji metabolizmasindaki degisime
isaret eden ve 10 bipolar, 10 unipolar ve 10 kontrol olgusuyla yapilan baska
bir calismada beyin omurilik sivisindaki (BOS) sorbitol (glukoz yikim Grini)
dizeyleri bipolarlarda unipolarlardan ve unipolarlarda kontrollerden daha
yiksek bulunmustur.[18] Bir diger calismada; hem diyabet hem de derin
beyaz cevher hiperintensiteleri bipolar olgularda kontrollerden daha sik
bulunmustur.[19] Periventrikller alandakilerin aksine bu derin yapilardaki
olusumlarin  koti  seyir ve tedaviye direncle iliskili  olduklan
disiinilmektedir. DM‘un ayni zamanda bir sinir doku hastaligi oldugundan
yola ¢ikan Regenold ve arkadaslarinin bu calismasinda,[19] beyin glukoz
metabolizmasinin  bu vyapilarla iliskili olup olmadigi sorusuna yanit
aranmistir. Norolojik bir hastaligi bulunan kontrol olgulari ile karsilastirildig
zaman derin beyaz cevher hiperintensitelerinin bipolar olgularda daha fazla
yer kapladigi ortaya konmustur. Bu olgularin BOS'larinda sorbitol ve fruktoz
dizeyleri de yuksek bulunmustur. Daha da ©nemlisi bu iki degisken
arasindaki dogrusal iliski sadece bipolar olgularda gosterilebilmistir. Benzer
iliskiyi tedaviye diren¢ indeksi ile de kuran vyazarlar beyin glukoz
metabolizmasinin bipolar bozuklukta patofizyolojik dnemi olabilecegini 6ne
sirmuslerdir.

Birlikteligin Klinik Goriiniime Etkisi

DM ve bipolar bozukluk birbirlerinin hastalik siireclerini ve gidisatlarini da
etkilemektedir. DM birlikte bulundugu diger hastaligi -6rnegin bipolar
bozuklugu 6zellikle akut manik dénemleri- yasam boyu etkileyen dnemli
bir durumdur.[20] Ruzickova ve arkadaglarinin 26 diyabetik ve 196 diyabetik
olmayan olguyi karsilastirdiklari bir calismalarinda, diyabetik bipolar
olgularin yas ortalamasinin daha yuksek, hizli déngulilik, siregen gidis ve
antipsikotik kullaniminin daha sik, islevsellik puanlarinin ise daha dusuk
oldugu bulunmustur.[2] Bipolar-1 ve bipolar-2 bozukluk olgularinda hizh
donguliligun ele alindigr bir calismada; hizli dénguli bipolar-2 tanili olgu-
lar arasinda DM'un daha sik gorildigu bildirilmistir.[21] Ayni calismada
diyabetik hizli dongili olgularda mani ya da hipomaninin daha erken
yaslarda ortaya ¢iktigl saptanmistir.

Langevin ve arkadaslar,[22] 915 fiziksel ve cinsel siddet iceren davranis
gosteren olgu Uzerinde yuruttikleri calismada; bu 6rneklem grubunda di-
yabet yayginhginin genel popiilasyonda gorilen oranin iki katindan fazla
oldugu bulunmustur. Siddet uygulayanlarin 6zellikle cocukluk oykilerinde
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kurban roliinde olanlarinda, bu yayginlik oranlari daha da artmaktadir. Bu
durumun  manik doénemler ya da bipolar bozuklukla nasil
iliskilendirilebilecegi heniiz net olmamakle birlikte, dnemli bir arastirma
konusu olabilecegi disinilmektedir. Yasli diyabetikler cogunlukla bilissel
bozukluklar sergilerken, gen¢ diyabetik olgular manik ve psikotik bulgu
sergilemektedirler. Yash diyabetik ve yasl diyabetik olmayan siddet
uygulayicilar ile karsilastinldiklarinda geng diyabetikler daha sik olarak gug
ya da cesitli silahlar kullanarak insanlari yaralamaktadirlar.[22] S6z konusu
calismanin sonuclarindan biri bu olgularin doértte birinden fazlasinda diya-
bet tanisinin atlandigidir. Bu durumun diyabet ile olan olasi iliskisine dikkat
cekilerek agresif ve siddet icerikli davranisla gelen tim bireylerde rutin en-
dokrinolojik inceleme onerilmistir.

Bipolar Bozukluk Tedavi Seceneklerinin Diyabete Etkisi

Psikotrop ilaglar glukoz metabolizmasinin diizenlenisini islevsel olarak bo-
zarlar.[20] Yapilan bir calismada, 1997 ve 2002 yillari arasinda diyabetik
olmayan 381 bipolar olgudan tedaviye baslamadan 6nce ve sonra iki kez
kan alinarak HbAlc duzeyleri incelenmistir.[8] Olgularin % 52'sinde ilk
Olcimde vyani ila¢gsiz donemde HbAlc dizeyleri yiksek bulunmustur.
Olgularin 116'sinda kombinasyon ila¢ tedavisi, 30'unda  antipsikotik,
24'Gnde antikonvilzan, 10'unda lityum ve 5'inde antidepresan ilag tedavisi
uygulanmistir. Tedavi sonrasi yapilan degerlendirmelerder; duygudurum
dengeleyicilerin HbAlc duizeylerini disirdigu, antipsikotik ilaclarin anlamh
dizeyde olmamakla birlikte yukselttigi gosterilmistir. Bipolar bozuklukta
ilaca bagh olarak ya da olmayarak, tip 2 diyabet riskinin arttiina dikkat
cekilmektedir. Lityumun diyabet hastalarinda givenli kullanimini saglayan
hipoglisemik etkisinin yaninda, bipolar hastalarda uzun sureli kullaniminda
diyabet olusturmadigi yoninde sonu¢ veren bir izlem calismasi da
bulunmaktadir.[23] Vestergaard ve Schou, ilag baslandiktan sonra 6 yillik
bir slrecte izlenen olgularda anlamli bir kilo artisi oldugunu, ancak kan
sekeri  dizeylerinin  baslangica  gére  farkliik  go&stermedigini
bulmusglardir.[23] Bu, ayni zamanda daha 6nceki yillarda bildirilmis olan
lityumun glukagon salinimini arttirici etkisi ile agiklanan paradoksik yanitin
da sik izlenmedigini gdstermektedir.[24]

Sodyum valproat ve karbamazepin de GSK-3 enzimini baskilarlar.[20]
Diger yandan valproat, karbamazepin, klorpromazin ve haloperidole bagli
ortaya ¢ikan ¢ok sayida akut pankreatit ve diyabetik ketoasidoz olgusu
bildirilmistir.[20] Risperidon, klozapin, olanzapin ve ketiyapin ile de benzer
durumlar ve hiperglisemi gelisimi goOsteren olgular literatirde yer
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almaktadir. Bu ilaglarin 6nemli bir kisminin diyabetik bipolar bozuklugu olan
hastalarda dikkatli bicimde kullaniimasi gerekmektedir.

Bir olgu sunumunda; 55 yasinda, 11 yasindan beri diyabet tanisi ve
siddetli g6z ve bdbrek komplikasyonlari olan ve pankreas hiicre transplan-
tasyonu icin bekleyen ve ani olarak bir manik déneme giren bir hasta
aktarlmistir. Bu olguya bébrek sorunlari nedeniyle lityum, imminosupresif
tedavi nedeniyle valproat ve karbamazepin uygulanamamis, glukoz
dizeyine etkilerinden dolayi atipik antipsikotik ilaglar baslanamamistir. Has-
taya baslanan 1800 mg/giin okskarbamazepin tedavisi ile 3 haftanin so-
nunda mani degerlendirme olceginde ve belirtilerde %70'lik bir azalma
goOrulmustir. Hastanin 1200 mg/giin doz ile 6 aylik bir donemdir 6timide
oldugu ve koruyucu tedavisinin basari ile sirmekte oldugu bildirilmistir.[20]
Bu olgu sunumu bipolar bozuklugu olan ve diger duygudurum diizenleyici
ilaglarin cesitli nedenlerle uygulanamadigi bireylerde okskarbamazepinin de
bir secenek olabilecegi mesajini vermistir.[20]

Tablo.1. Diyabetes Mellitus tani lciitleri (ADA 6lciitleri) [25]

Normal IFG- IGT DM
APG <100 mg/dL 100-125 mg/dL >126 mg/dL
TPG (2.saat) <140 mg/dL 140-199 mg/dL 2200 mg/dL
Rastgele dlcim DM bulgulari ile

birlikte >200 mg/dL

APG: Agik plazma glukozu; TPG:Tokluk plazma glukozu; IFG:Bozulmus plazma glukozu; IGT:Bozulmus
glukoz toleransi; DM:Diyabetes mellitus; ADA: Amerikan Diyabet Birligi

Sonu¢

Klinik uygulamada DM ve bipolar bozukluk tanilarinin her biri digerinin
tanisal degerlendirmesinde de akla getirilmeli ve arastirilmalidir.(DM tani
oOlcutleri igin Tablo.1l’e bakiniz) Bu iki hastalik arasinda henliz tam olarak
anlasilmamis olan bir iliski vardir. Bu olasi iligki Gzerinde metabolik sendro-
mun Otesinde, etiyopatogenetik acidan da durulmasi gerekmektedir. Bu
yondeki bir yaklasim hastalarin hastalik stirecini 6nemli bir bicimde olumlu
etkileyecek ve yasam kalitelerini artiracaktir.
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