Arastirmalar/Researches

M. Yumru, E. Savas, H. S. Gergerlioglu, K. Basaral, A. Kalenderoglu, H. A. Savas, S. Buyukbas

Ikiuclu Bozuklukta Metabolik Sendrom, Serum Leptin
Duzeyleri ve Tedavi lliskisi

Mehmet Yumru', Esen Savas?, H. Serdar Gergerlioglu®, Kemal Basarali?,

Aysun Kalenderoglu®, Haluk A. Savas®, Sadik Buyukbas*

OZET:
lkiuclu bozuklukta metabolik sendrom, serum leptin
dizeyleri ve tedavi iliskisi

Amag: Bu calismada ikiuglu bozuklukta metabolik sendrom, serum
leptin seviyeleri ve tedavi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amagclanmistir.

Yontem: En az 3 ay sUre ile atfipik antipsikotik (AA) (risperidon,
ketiapin, olanzapin) almis 31 ve duygudurum dizenleyici (DD) (lityum,
valproik asit, karbamazepin, lamotrijin) almis 29 hasta olmak Uzere
ikiuglu bozukluk | tanisi konan &timik donemdeki toplam 60 hasta
calismaya alindi. Metabolik Sendrom (MetS) NCEP ATP Il (Adult
Treatment Protocol of the National Cholesterol Education Program)
olgutlerine gore tarandi.

Bulgular: Hastalarin %36.7'sinde MetS gorildu. AA alt grubunda DD
alt grubuna oranla daha ytksek oranda MetS goruldd. Abdominal
obesite ikiu¢lu bozuklukta leptin seviyeleri ile anlamli duzeyde iliskili
olarak saptandi. ikiuglu bozuklukta leptin seviyeleri ve MetS arasinda
anlamli bir iliski bulunamadi.

Tarhsma: AA kullanan ikiuglu hastalar yoksek MetS oranlarina sahipti.
Bununla birlikte AA’ler arasinda MetS sikligi agisindan anlamli farklilik
yoktu. Leptin seviyeleri ikiuclu hastalarda abdominal obesite ile anlam-
I duzeyde iliskili olmasina karsin MetS ile iliskili géronmemektedir.

Anahtar sézcikler: ikiuglu bozukluk, metabolik sendrom, leptin,
atipik antipsikotikler

Klinik Psikofarmakoloji Bilteni 2008;18:79-83

ABSTRACT:
The relationship of metabolic syndrome, serum leptin
levels and treatment in bipolar disorder

Objective: In this study we aimed to evaluate the relationship
between serum leptin levels, metabolic syndrome and treatment in
bipolar patients.

Method: Sixty bipolar | disorder (BD) patients were enrolled; 29
patients were on mood stabilizer (MS) (lithium, valproic acid,
carbamazepin, and lamotrigine) treatment, 31 patients were on
atypical antipsychotics (AA) (risperidone, quetiapine, and olanzapine)
for at least 3 months . Metabolic syndrome (MetS) was evaluated
according to NCEP ATP Il (Adult Treatment Protocol of the National
Cholesterol Education Programme) criteria.

Results: 36.7% of the patients were recognized as MetS. The AA
subgroup had significantly more MetS than MS. Abdominal obesity
was significantly correlated with leptin levels in BD. No significant
association was found between MetS and leptin levels in BD.
Discussion: AA taking bipolar patients had higher MetS rates.
However, there was no significant difference among AAs for inducing
MetS. Leptin levels were significantly correlated with abdominal
obesity in bipolar patients but seem not to be associated with MetS.

Key words: Bipolar disorder, metabolic syndrome, leptin, atypical
antipsychotics
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kullanimi arasinda anlaml bir iliski ol-
dugu saptanmistir (6).

*Psik. Aras. Gor., *Psik. Dog., Gaziantep
Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri AD,
Gaziantep-Turkiye

“Dahiliye Uzm., Cengiz Gokgek Devlet
Hastanesi Dahiliye, Gaziantep-Turkiye
*Fizyoloji Uzm., Fizyoloji AD, “Biyokimya Uzm.,
Biyokimya AD, Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakultesi, Konya-Turkiye

Yazisma Adresi / Address reprint requests fo:

Dog. Dr. Haluk A. Savas, Gaziantep
Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri AD,
Gaziantep-Turkiye

Telefon / Phone: +90-342-360-6060/76361

Elektronik posta adresi / E-mail address:
dr_haluksavas@yahoo.com.tr

Kabul tarihi / Date of acceptance:
18 Mayis 2008 / May 18, 2008

etabolik Sendrom (MetS) bir-

¢ok sistemi etkileyen bir bo-

zukluktur. MetS psikiyatrik
hastaliklar icerisinde sizofreni hastala-
rinda daha fazla oranda calisilmistir (1-
3). Bununla birlikte son yillarda ikiuglu
bozukluk hastalarinda da arastiriimaya
baslaniimistir (4,5). Ikiuclu bozukluk
hastalan Uzerinde yapmis oldugumuz
daha onceki bir calismamizda MetS go-
rdlme orani %32 olarak bulunmustur.
Ayrica MetS ile atipik antipsikotik (AA)

Leptin, vicut yag hlcrelerindeki bil-
gi ile hipotalamusta ob gen tarafindan
Uretilen enerji dengesi ve yiyecek alimi
ile dizenlenen yag dokusu hormonu-
dur (7,8). Serum leptin duzeylerinin
yuksekligi sismanlik ile siklikla iliskili
bulunmustur (9,10). Yakin zamanda ce-
sitli psikiyatrik rahatsizliklar ve psikot-
ropik ila¢ kullanimi ile leptin duzeyleri
arasindaki iliskiye odaklanmis ¢ok say!1-
da makale yaymlanmstir (11-16). AA
kullanimi basta kilo alimi olmak Uzere
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¢cesitli metabolik yan etkiler ile iliskilendirilmistir. Bu
tlr metabolik yan etkiler tedaviye uyumda azalmaya
ve diabetes mellitus, hipertrigliseridemi icin artmis ris-
ke neden olabilmektedir. Bu ilaglart kullanan hastalar
duzenli olarak kilo, aclik kan glikoz ve lipid profilleri
acisindan takip edilmelidir (17,18). ikiuclu bozukluk
hastalan Uzerinde yaptgimiz diger bir ¢alismamizda
AA kullanimi ile iliskili yuksek serum leptin dizeyleri
ve dislipidemi saptanmistir (19). Bildigimiz kadart ile iki-
uclu bozukluk hastalarinda MetS ve serum leptin du-
zeyleri arasindaki muhtemel iliskiyi inceleyen herhan-
gi bir calisma bulunmamaktadir.

Bu arastirmada daha onceki her iki calismamizin
(6,19) sonuclarindan da yola ¢ikarak ikiu¢lu bozukluk
hastalarinda serum leptin dlzeyleri ve MetS arasinda
bir iliskinin olup olmadiginin incelenmesi amaclanmis-
ar.

YONTEM

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Psiki-
yatri Anabilim Dali Duygudurum Bozukluklari Birimi'ne
basvuran ve basvuru oncesi en az 3 ayllk donemde
duygudurum duizenleyici (DD) veya AA ilag tedavisi alan
60 ikiuclu bozukluk (0timik faz) hastasi dahil edilmistir.
Her hasta DSM IV'e (20) gore degerlendirilmis ve tanila-
r konulmustur. TUm hastalar yari yapilandiriimis go-
risme formu ile degerlendirilmistir. Es psikiyatrik ra-
hatsizigl olanlar dislanmistir. Illaveten, hipertansiyon,
diabetes mellitus ya da endokrinopati gibi agir fiziksel
hastalig olanlar, halen alkol ve madde kullanim bozuk-
lugu ya da alkol ve madde kullanim bozuklugu hikaye-
si olanlar ve kolesterol dusuricl ilag tedavisi alan ya
da almis hastalar ¢alismadan digslanmistir. Hastalar AA
(risperidon, ketiapin, olanzapin) ve DD (lityum, valproik
asit, karbamazepin, lamotrijin) kullanan olmak Uzere iki
gruba ayrilmistir. Bu ilac gruplari disinda ek psikiyatrik
ila¢ kullanimi olanlar ¢alisma disi birakilmistir.

Calismaya katilanlarin tamamindan yazih bilgilendi-
rilmis olur ve Gaziantep Universitesi Etik Kurulu'ndan
etik kurulu onay! alinmistir.

Biyokimyasal Analiz

12 saatlik aclik doneminden sonra antekubital ven-
den venoz kan ornekleri alinmustir. Leptin, glukoz, HDL
ve trigliserid dizeylerinin dl¢imu i¢in diiz biyokimya

tipleri kullanilmistir. Leptin dlzeyleri Selcuk Universi-
tesi Tip Fakultesi Biyokimya Laboratuarlari'nda olcul-
mustdr. Lipid seviyeleri enzimatik-kalorimetrik (Roche-
Hitachi Modular Analytics, Tokyo, Japonya) yontemle
biyokimyasal otoanalizatorde Ol¢ilmusttr. Serum lep-
tin dizeyleri human leptin elisa kit ile dlcilmustar.

Hastalarin kan basinc dlgimleri yaklasik 5 dakika-
lIk dinleme sonrasi oturur pozisyonda ol¢tlmustdr. Bel
cevresi gobek deligi hizasindan ol¢ilmustir. NCEP ATP
Il (Adult Treatment Protocol of the National Choleste-
rol Education Program) (21) Olcltlerine gore MetS tani-
sl asagidakilerden 3 ya da daha fazlasinin karsilanmasi
ile degerlendirilmistir:

1. Abdominal obezite: Bel cevresi erkeklerde 102
cm, kadinlarda 88 cm’den daha fazla olmasi,

2. Trigliserid yuksekligi: >150 mg/dL (1.69 mmol/L),

3. HDL (YUksek dansiteli lipoprotein) kolesterol du-
suklugu: Erkeklerde 40 mg/dL (1.04 mmol/L), kadinlar-
da 50 mg/dL’'den (1.29 mmol/L) dusik olmasi,

4. YUksek kan basinci: > 130/85 mmHg,

5. Yuksek aclk glukozu: > 110 mg/dL (=6.1 mmol/L).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 10.0 programi kullanil-
mistir. Alt gruplar ile leptin ve diger biyokimyasal pa-
rametreler arasi kiyaslama Student t testi ile yapilmis-
tir. Alt gruplar arasindaki cinsiyet dagiliminin kiyaslan-
masinda ve MetS olup olmamasi ile cinsiyet, ilag turle-
ri kiyaslamalarinda ki kare testi kullaniimistir. Korelas-
yon analizinde nonparametrik degiskenler icin Spear-
man korelasyon testi kullanilmistir. TUm testlerde ista-
tistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri Tablo 1’de
verilmistir. Hastalarin %31.7'si (n=31) AA, %48.3’U (n=29)
DD kullanmaktaydi. AA kullanan hastalarin %32.3'U
(n=10) risperidon (ortalama doz=4.5t1.0 mg/gln),
%32.3'U0 (n=10) olanzapin (ortalama doz=13.0+8.2
mg/gun), %35.5'1 (n=11) Ketiapin (ortalama doz=
600.0+354.9 mg/gln) aliyordu. DD kullanan hastalarin
%72.4’'0 (n=21) lityum (ortalama doz=1186.0+172.6
mg/gun), %13.8'i (n=4) valproik asit (ortalama
doz=1600.0+223.6 mg/gun), %6.9'u (N=2) lamotrijin (or-
talama doz=150.0+70.7 mg/gun), %3.4’'u (n=1) karba-
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Tablo 1: Hastalann sosyodemografik 6zellikleri (h=60)

n %
Cinsiyet
Erkek 27 45
Kadin 33 55
Medeni Durum
Evli 38 63.3
Bekar 20 333
Bosanmis 2 3.3
Calisma durumu
Calisiyor 25 N7
Calismiyor 35 58.3
Ort=Ss
Yas 34.3£11.0
Egitim (Y1l) 8.4+3.6
Vicut Kitle indeksi 27.3+53

Ort+£SS: Ortalama+Standart Sapma

Tablo 2: MetS tani Slcitlerinin yizde dagilimi

= MetS yok
904 [ MetS var

79,4
80

70 A

60
51,6

48,4

50 4

40

30 A
20,6

20 A
10 4 -
0

AA DD

Grafik 1: ilag tirlerine gére MetS goriilme yiizdeleri, (x2=6.17, sd=1,
p<0.05)

AA: Atipik Antipsikotik, DD: Duygudurum Duzenleyici, MetS: Metabolik
Sendrom

Tablo 3: Tedavi gruplanndaki laboratuar degerleri

n %
YUksek kan basinci varligi 14 23.3
Abdominal obezite 29 48.3
Aclik kan sekeri yuksekligi 7 n7
HDL dusuklugu 26 433
Trigliserid yuksekligi 33 55.0
MetS 22 36.7

AA DD istatistiksel analiz
Ort+SS Ort+SS
Leptin 18.4+5.8 17.05.6  1=0.9, p>0.05
Aclik kan sekeri 103.0+59.5 102.8+61.7 1=0.0, p>0.05
Trigliserit 167.6+79.6 159.4+66.1 t=0.4, p>0.05
HDL 47.0+13.9 49.7+12.1 t=-0.8, p>0.05

MetS: Metabolik Sendrom, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

mazepin (doz=800 mg/gln), %3.4'U (n=1) lityum ve val-
proik asit almaktaydi.

Hastalarin %33.3'U (n=20) bekar, %63.3'U (n=38) ev-
li, 9%3.3'U (n=2) bosanmistl. Yine %41.7 (n=25) hasta ca-
lisiyor iken 9%58.3 (n=35) hasta ise ¢alismiyordu. Hasta-
larin egitim yili ortalamasi 8.4+3.6 yil olarak hesaplan-
mistir.

Hastalarin %36.7'sine (n=22) MetS tanisi konulmus-
tur. MetS tani olcutlerinin yuzde dagilimi Tablo 2'de ve-
rilmistir. Cinsiyetler arasinda MetS olup olmamasi agl-
sindan bir farklik saptanmamistir (p>0.05). AA ve DD
kullananlar arasinda MetS varligl agisindan farklilik
olup olmadigina bakildiginda, AA kullanan grupta daha
fazla oranda MetS oldugu saptanmistir (x2=6.17, ser-
bestlik derecesi (sd)=1, p<0.05) (Grafik 1). AA kullanan
hasta grubunda kullanilan ilag turleri ile MetS olusumu
arasinda bir farkllik olup olmadigina bakildiginda Ug
ilac (risperidon, ketiapin, olanzapin) arasinda MetS olu-
sumu agisindan bir farklilik saptanmamistir (x2=0.86,
sd=2, p>0.05).

MetS olup olmadigina gore karsilastirma yapildigin-
da, serum leptin duzeyleri arasinda anlamli bir farklilik

AA: Atipik Antipsikotik, DD: Duygudurum DUzenleyici, HDL: YUksek dansiteli lipoprotein,
Ort£SS: OrtalamazStandart Sapma

saptanmamistir (t=-1.0, p>0.05). MetS tani Ol¢ltlerinden
abdominal obezitesi olan hasta grubunda, olmayan
hastalara gore serum leptin diizeyleri daha yuksek bu-
lunmustur (t=-2.5, p<0.05). Bununla birlikte diger MetS
tani Olcutleri ile serum leptin dlzeyleri arasinda bir
farkliik saptanmamistir (p>0.05).

AA ve DD kullanan hasta gruplari arasindaki serum
leptin duzeyleri acisindan farklilk saptanmamistir
(t=0.9, p>0.05). Benzer sekilde hasta gruplar arasinda
aclik kan sekeri, HDL, trigliserit degerleri agisindan da
anlamli farkhlk saptanmamistir (Tablo 3). Hastalarda
serum leptin duzeyleri ile egitim, yas, vicut Kitle in-
deksi (VKI), biyokimyasal parametreler arasinda an-
lamli bir iliski saptanmamistir.

TARTISMA

Ikiu¢lu bozuklukta metabolik sendrom ve serum
leptin seviyeleri ayri ayrn olarak cahsilmis olsa bile
(6,19), bir calismanin i¢inde ve birbirleri ile iliskisi ilk kez
ele alinmaktadir.

LiteratUrde ikiuclu bozukluk ve Mets ile ilgili ¢cals-
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malar sinirlidir. Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada
ikiuclu bozukluk hastalarinda MetS gorilme orani %30
olarak belirtilmistir (5). MetS ile AA kullanimi arasinda-
ki iliskiye deginen daha onceki calismamizda ise MetS
gorulme orani %32 olarak bulunmustur (6). Turkiye’'de
genel popullasyonda MetS gorilme sikhigl ise %17.9
olarak belirtilmistir (22). Calismamizda MetS gorilme
sikligl %36.7 olarak bulunmustur. Bu oran ¢alismamiz-
da literatlrle benzer oranlarda ve genel populasyona
gore daha fazla oranda MetS goruldugune isaret et-
mektedir. Bununla birlikte 6nceki calismamiza kiyasla
MetS gorilme oranindaki hafif ylkseklik, onceki ¢als-
mada Istanbul ve Gaziantep Orneklemi kullaniimis
iken, bu arastirmamizda sadece Gaziantep Orneklemi
kullaniimis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica
Sanisoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
da Mets, Guneydogu Anadolu bolgesinde daha yuksek
oranda gorudlmdustur (22).

Calismamizda AA kullanan hasta grubunda DD kul-
lananlara kiyasla daha fazla oranda MetS gorildugu
saptanmustir. Yakin zamanda yapilmis ¢calismalarda da
AA Kkullanan hastalarda yuksek oranda MetS goruldu-
gU belirtilmistir (6,23). Onceki calismamizda (6) oldugu
gibi bu ¢alismada da AA'ler arasinda MetS gordlme sik-
g1 agisindan bir farkhlik saptanamamistir.

Literatlrde serum leptin dizeyleri ile viicut Kitle in-
deksi ve obezite arasinda pozitif bir iliski olduguna ilis-
Kin yayinlar mevcuttur (24,25). Calismamizda da abdo-
minal obezite saptanan hasta grubunda yuksek serum
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