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Beslenme

Bipolar bozukluk farmakoterapisi ile gelisen metabolik
bozukluklar: Karnitin eksikliginin rolii?
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OZET

Bu calismada, IU. CTF. Psikiyatri Poliklinigi’nde Bipolar
Bozukluk tanist koyularak uygun ilag tedavisine baglanan 60
yasindaki kadin hastada gelisen metabolik bozukluklar ve
yapilan tedavi yaklagimlari irdelenmistir. Hastamizin 4 yildan
bu yana kullanmakta oldugu sodyum (Na) valproat tedavisine
2.5 ay once olanzapine eklenmesiyle viicut agirliginda 5 kg’lik
ani artig olur. Ancak, siddetli tatli yeme istegi, gece yemeleri
ve aktivite azligi nedenleri ile diyete uymada ve kilo vermede
bagsarisiz olur ve kendiliginden diyet tedavisini birakir.
Hastamiz, ilk basvurusundan yaklasik 2.5 yil kadar sonra
zayiflamak icin tekrar diyetisyene bagvurdugunda, agirliginda
17.5 kg artig oldugu, biyokimyasal testlerden glukoz, HbAlc,
homosistein diizeylerinin referans degerlerden daha yiiksek,
cinko ve bakir diizeylerinin ise daha diisiik oldugu bulunmusg-
tur. Yapilan endokrin degerlendirme sonucunda OGGT ile IGT
saptanarak tedaviye metformin eklenmis ve antipsikotik olan-
zapin yerine quetiapine bagslanmistir. Diigiik kalorili uygun
diyetle birlikte aktivite artisi onerilmigtir. Hastamizin viicut
analizinde saptanan yag oramimin (% 52.9), beklenilenin (%
35.0) ¢ok tizerinde olmast nedeniyle karnitin eksikligi gelismig
olabilecegi diisiiniilerek tedaviye L-carnitine (1 g/giin) eklen-
migtir. Halen kontrolleri devam etmekte olan hastamiz bagslan-
gica gore agirhigimin % 13.3tinii kaybetmis, viicut yagi ise %
7.7 azalmigtir. Baglangica gore kan sekeri, HbAIC ve HOM
diizeyleri tedavi siirecinde iyilesme gostererek normal sunirla-
ra ulagnugtir.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, karnitin, valproik asit,
obezite, psikotrop ilaglar

SUMMARY

Metabolic disturbances arising out
pharmacotherapies of bipolar disorder:
The role of carnitine deficiency? Case report

In this study, metabolic disturbances developed in a 60 years
old female patient having bipolar disorder whose treatment
has been going on and treatment approaches were outlined.
There was a sharp increase in her weight (+5 kg) after adding
olanzapine 2.5 months before who has still been taking sodium
(Na) valproate treatment. But, she failed to accordance with
diet and to loose weight because of carbohydrate craving,
night eatings and low activity level. Than she gave up dieting.
After 2.5 years from the first consult, she applied to dietitian
again to loose weight. This time, her weight was 100 kg
(+17.5 kg), and in biochemical tests, glucose, HbAlc and
homocystein levels were higher than reference values, but zinc
and copper levels were lower. According to endocrinologic
evaluation IGT was detected with OGTT and so metformin
was added to treatment and quetiapine replaced to antipsy-
chotic olanzapine. Determined body fat percent at second
consult (% 52.9) was too higher than expected (% 35.0). It
was thought that carnitine deficiency might be the cause. So,
L-carnitine (1 mg/day) was added to treatment. Our patient,
whose follow up period has been going on loosed % 13.3 of
her weight and % 7.7 of her body fat than values determined
at the beginning. Blood sugar, HbAlc and HOM levels impro-
ved at treatment period and reached to normal levels.

Key words: Bipolar disorder, carnitine, valproic acid, obesity,
psychotropic drugs

Pek cok ilacg, terapétik etkilerinin olumsuz bir
sonucu olarak viicut agirligin1 degistirebilecek
kapasitededir (). Bu grupta antipsikotikler, anti-
depressantlar ve duygu-durum diizenleyicileri gibi
psikotropik ilaglar 6nemli yer tutmaktadir (2-4),
Psikotrop ilaclarin bircogu kilo alimi tetikleyerek
kronik hastaliklara neden olabilir.

Antipsikotik ilaglarin yol agtig1 kilo artigi, instilin
direnci ve tip 2 diabet gelisimi ile iligkilidir (5:0),
Hem konvansiyonel ve hem de daha yeni antipsi-
kotiklerin kilo alimint uyardiklar bilinir. Kilo arti-
sinin derecesi ilaclar arasinda farklilik gosterir.
Clozapine ve olanzapine’in en fazla kilo artigina
yol actiklart gosterilmistir (7).
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Valproik asidin (VPA) yol agtig1 kilo artisi, besin
alimini artmasi, termogenezin azalmasi ve serum
albuminine kompetetif baglanmanin bir sonucu
olarak daha fazla uzun zincirli yag asidi olugsmasi
ile aciklanabilir ®). Epilepsili kadinlarda VPA’in
yol actig1 obezitenin serum insiilin ve leptin diizey-
lerindeki artigla iligkili olabilecegi ileri stirtilmiistiir
(9,10)

Bu caligmada, bipolar bozukluk tanisi ile poliklini-
gimizden tedavisi diizenlenmis ve takibi yapilmak-
ta olan bir yetigkin kadin hastada gelisen metabolik
bozukluklar ve yapilan tedavi yaklagimlari irdelen-
migtir.

OLGU SUNUMU

Istanbul Universitesi (IU) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
(CTF) Psikiyatri Poliklinigi’nde Bipolar Bozukluk
tanist koyularak uygun ila¢ tedavisine baglanan 60
yagindaki kadin hastanin (NA), bir siire sonra artan
viicut agirhgindan sikiyet etmesi tizerine, psikiyat-
ri klinigi diyetisyenine gonderilir. Diyet tedavisin-
den once hastanin antropometrik (boy, agirlik, bel
ve kalca gevresi) Ol¢timleri, Bioelectrical Impedance
Analyzer cihazi ile viicut analizi ve agirlik artisi ile
ilgili baz1 biyokimyasal testler (aclik kan glukozu
(AKSY), insiilin, HBA1C, Trigliserid (TG), Total ve
HDL, LDL kolesterol, TSH, kan sayimi, ferritin,
B12 vitamini, folat, cinko, bakir, tirik asit, ALT,
AST, homosistein (HOM), kortizol) yapilmisgtir.
Beden kitle indeksi (BKI), bel/kal¢ca oran1 (BKO)
ve HOMA-IR (Homeostasis model assesment of
insulin resistance) formiile gore hesaplanmuisgtir.

Hastamizin diyetisyene ilk bagvurusunda yapilan
antropometik Olctimler Tablo 1-a, biyokimyasal
testler ise Tablo 1-b’de verilmistir.

Hastamizin beslenme Oykiisiinden hamur igleri ve
tathya diigkiin oldugu, et ve salatay1 oncesinde
oldugu gibi fazla sevmedigi dgrenilmistir. Ilac
tedavisinden sonra tatli istegi ve gece yemelerinin
daha fazla arttig1 saptanmugtir.
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Tablo 1-a. Baslangicta yapilan antropometrik olciimler.

Boy (cm) 160

Agirlik (kg) 82.5
BMI (kg/m2) 322
Bel ¢evresi (cm) 101

Kalga ¢evresi (cm) 118

BKO 0.86
Viicut suyu (%) 50.3
Yag kiitlesi (%) 31.8
Yagsiz kiitle (%) 68.2
Bazal metab. Hizi (Kcal) 1662

Tablo 1-b. Baslangicta yapilan biyokimyasal testler.

AKS (mg/dl) 97
Insiilin (mIU/ml) 33
HbAIC (%) 5.6
Trigliserid (mg/dl) 129
T. kolesterol (mg/dl) 179
HDL-C (mg/dl) 54
LDL-C (mg/dl) 99
TSH (mIU/ml) 0.587
Hemoglobin (mg/dl) 12.2
Hematokrit (%) 35.7
Ferritin (mg/dl) 37
B12 vit. (pg/ml) 213
Folat (ng/ml) 7.0
Cinko (ug/dl) 112.6
Bakar (pug/dl) 117.6

Hastamizin uzun yillardan bu yana giinde yaklagik
1.5 paket kadar sigara tiikettigi belirlenmisgtir.
Uykuya diigkiinliigiiniin bu hastalik ve tedaviler
sonucunda daha fazla arttig1, aktiviteyi cok sevme-
digi kendi verdigi bilgilerden Ggrenilmistir.

Hastamizin 4 yildan bu yana kullanmakta oldugu
sodyum (Na) valproat tedavisine 2.5 ay once olan-
zapine eklenmesiyle viicut agirliginda 5 kg’lik ani
bir tart1 olmus.

Hastamiza kalorisi orta derecede azaltilmig, makro
besinlere dagilimi dengeli (% 50-55 karbonhidrat,
% 15-20 protein, % 25-30 yag), yeterince lif ice-
ren, az ve sik oglinlerden olusan bir diyet planlan-
mis, orta derecede aktivite artist Onerilmis ve daha
sonra belirli araliklarla (baslangigta haftalik, sonra
on bes giinde bir kez, daha sonra da ayda bir kez)
kontrollere cagrilmistir. Kontrollerde hastamizin
viicut agirligr ve diyete uyumu degerlendirilmis,
gerektiginde yeni beslenme Onerileri gelistirilmig-
tir. Viicut analizi ve biyokimyasal testler belirli
araliklarla tekrarlanmig, sonuglara gore ilgili birim-
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lerle igbirligi saglanmistir. Yapilan aylik kontroller
ve alinan 6l¢iimler Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Kontroller ve él¢iimler.

Kontrol (ayhik) Agirhk (kg) BKI Bel (cm) Kalca (ecm) BKO

I 82.5 32.22 102 118 0.86
I 80.0 31.25 100 116 0.86
111 81.5 31.83 101 117 0.86
v 82.5 32.22 102 118 0.86
\% 82.5 32.22 102 119 0.86

Hastamizin tathi yeme istegi ve gece yemelerini
engelleyememesi, glindiiz siklikla uyku hali, hal-
sizlik, isteksizlik ve aktivite azlig1 nedenleri ile
kilo vermede basarisiz olmasi sonucunda diyet
tedavisin kendiliginden birakmistir ve kontrollere
devam etmemistir.

Hastamiz, viicut agirligimin giderek daha fazla art-
mast iizerine, ilk bagvurusundan yaklagik 2.5 yil
kadar sonra kendi istegi ile zayiflamak icin tekrar
diyetisyene bagvurmustur. Bu bagvurusunda, hasta-
mizin agirhgmin 100 kg, BKI: 39.06 kg/m2, bel
cevresi: 113 cm, kalca ¢evresinin: 131 cm, bel/
kalca (BKO): 0.86 oldugu belirlenmistir.

Tatli (6zellikle cikolata, cevizli sucuk, helva, regel,
lokum) yeme isteginin devam ettigi, aktivitesinin

diisiik diizeyde oldugu, 9 aydir sigara icmedigi,

Tablo 3. ikinci basvuruda yapilan biyokimyasal testler.

Parametreler

Glukoz (mg/dl) 108
Insiilin (mIU/ml) 9.37
HbAlc (%) 7.0
Trigliserid (mg/dl) 128
T. kolesterol (mg/dl) 183
HDL-K (mg/dl) 59
LDL-K (mg/dl) 98
Hgb (mg/dl) 12.1
Het (%) 35.6
Ferritin (mg/dl) 30.5
B12 vit. (pg/ml) 255
Folat (ng/ml) 4.3
HOM (umol/ml) 15.1
Kortizol 15
TSH (mIU/ml) 0.707
ALT 11
AST 25
Zn (ug/dl) 62
Cu (ug/dl) 38

olanzapine ve sodyum valproate tedavisinin halen
devam etmekte oldugu 6grenilmistir.

Ikinci bagvurusunda yapilan biyokimyasal testler
Tablo 3’de verilmistir.

Hastamizin ikinci bagvurusunda yapilan testlerde
aclik kan glikozu, HbAlc, homosistein diizeyleri
referans degerlerden yiiksek; ¢cinko ve bakir diizey-
leri ise dustiktiir.

Kontroller ve yapilan antropometrik ol¢timler
Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Kontroller ve antropometrik dlgiimler.

Kontrol Agirhik (kg) BKi  Bel (cm) Kal¢a (cm) BKO

2. ay 95.5 37.30 106 129 0.82
5. ay 92.5 36.13 105 127 0.83
8. ay 91.0 35.54 102 125 0.81
12. ay 87.5 34.17 101 122 0.82
16. ay 86.7 33.86 98 122 0.79

Kontrollerde yapilan viicut analizi 6l¢timleri Tablo
5’de verilmisgtir.

Tablo 5. Viicut analizi 6l¢ciimleri.

Olgiim BKi % yag % yagsiz % su BMH

(kg/m2) kiitlesi kiitle (kcal)
I (Baslangic)  39.06 529 47.1 375 1435
II (5. ay) 36.13 50.3 49.7 38.0 1440
TII (10. ay) 35.15 49.4 50.6 39.4 1450
IV (15. ay) 33.98 45.2 54.8 42.5 1445

Hastamizin viicut yag yiizdesi, BKI’ne gore bekle-
nen oranin ¢ok tlizerindedir. Yetigkin kadinlarda
BKI’ne gére viicut bilesimi referans degerleri
Tablo 6’da yer almaktadir (D,

Tablo 6. BKi’ne gore kadinlarda viicut bilesimi referans degerleri.

BKi % yag % yagsiz % viicut BMH (kcal)

(kg/m?2) kiitlesi kiitle suyu

18.5-24.9  22.78+4.58 77.22+4.58 59.61+£5.01 1397.11x111.10
25.0-29.9 29.69+3.30 70.31+3.30 52.15+3.23 1510.44+119.71
30.0-39.9  35.01+£3.25 64.99+£3.25 46.10+£3.38 1704.86+135.24
>40.0 40.22+3.60 59.78+3.60 40.64+3.44 1978.95+198.62

Bu verilere gore, hastamiz BKI’ne gore obez
olmakla birlikte, viicut yagina gére morbid obez
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sayilmaktadir.

Hastamizin kontrollerde tekrarlanan biyokimyasal
testleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Biyokimyasal Testlerin kontrolleri.

AKS ins. HbAlc % Trig Kol B12 FA HOM VPA

I 108 9.37 7.0 128 183 255 43 151 683
m 9 715 6.5 143 146 273 4.1 176 635
I 86 4.24 6.1 99 151 197 9.7 8.19 737

Baslangica gore kan sekeri, HbA1C ve HOM
diizeyleri tedavi stirecinde iyilesme gostererek nor-
mal sinirlara ulagmustir.

TARTISMA

Psikiyatrik ilaglarin bir¢ogunun kilo artisina ve
bazi hastalarda obeziteye yol actig1 bilinir. Allison
ve ark. (M, 78 calismanin meta analizinde en fazla
kg artisinin olanzapine ve clozapine tedavisi ile
olustugunu, 10 haftalik standart bir tedavi sonra-
sinda 4.0-4.5 kg arasinda bir tartt artis1 gorildigi-
ni bildirmislerdir.

Olanzapin’in glikoz metabolizmas1 bozuklugu
yoniinden ytiksek riskli oldugu bilinir. Hastamiz
NA’nin tedavisine olanzapin eklenmesinden sonra-
ki ilk 2.5 ay i¢inde viicut agirliginda belirgin (5.0
kg) bir artis olmus ve bunun tizerine ilk kez diye-
tisyene bagvurmustur. Ilk bagvurusunda kilo ver-
mede basarili olamayip diyet tedavisini birakma-
sindan sonra gecen 2.5 yillik stirede ise viicut agir-
Iigr 17.5 kg artmigken, biyokimyasal testlerinde;
AKS >100 mg/dl (108 mg/dl), HbA1C >% 6 (% 7)
bulunmustur (Tablo 3).

Sizofrenik hastalarda Tip II DM ve IGT sikliginin
toplum genelinden daha yiiksek oldugu bilinmek-
tedir. Caligmalar, Tip II DM ve metabolik sendrom
(MetS) sikligmin atipik antipsikotiklerden clozapi-
ne ve olanzapine tedavisi ile en fazla arttigini gos-
termigtir (12),

Hastamizin 2.5 yi1l olanzapine tedavisi almasi sonu-
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cunda belirgin kilo artig1 yaninda diyabete yatkinli-
gimin da artmis olmasi 6nceki ¢alisma bulgulariyla
uyumludur. Hastamiza yapilan endokrin ve psiki-
yatrik degerlendirmeleri sonucunda OGGT ile IGT
saptanarak metformin ve antipsikotik olanzapin
yerine quetiapine baglanmigtir. Diistik kalorili
uygun diyetle birlikte aktivite artig1 6nerilmistir.

Calismalar, quetiapine ile kisa siireli (6 hafta) teda-
vi sirasinda kilo artis1 oldugunu bildirmekle birlik-
te, agirlik ve glikoz metabolizmasi lizerine olum-
suz etkisi olanzapine’den daha azdir (13).

Antipsikotiklerin glikoz metabolizmas1 {izerine
etkileri bir ¢ok hastada adipozitedeki degisikliklere
sekonder olarak olusur. Arastirmacilar, clozapine
ve olanzapine tedavisi siiresince plazma leptinin-
deki artiglarin kilo alimina yol agabilecegini 6ne
stirmektedirler (4. Antipsikotiklerin sedatif ve
Parkinson benzeri etkilerinin kalori harcamasinda
azalmaya ve sonunda obeziteye katkida bulunabi-
lecegi diistiniilmektedir (15). Caligmalar, atipik
antipsikotiklerle tedavi edilmekte olan hastalarda
metformin kullanilmasinin metabolik riskleri azal-
tabilecegini gostermistir (10),

Calismamizda hastamizin BKI, ilk bagvurusunda
saptanan 32.22 kg/m2’den, ikinci bagvurusunda
39.06 kg/m?2’ye, viicut yagi ise % 31.8’den %
52.9’a yiikselmigtir. Bu artista, ilaglarin sedatif
etkisi nedeniyle hastamizin siklikla uyuklama ihti-
yact duymasi ve aktivitesinin giderek daha da azal-
mig olmasinin da katkida bulundugu diistiniilmiis-
tiir. Kilo artisina son 9 aydir sigara igmeyi birak-
masinin da katkida bulunmug olmas1 muhtemeldir.

Valproate (VPA), yapisal olarak diger antiepileptik
ilaclara benzemeyen, dallanmis bir yag asididir.
Pek cok calismada, VPA ile antiepileptik tedavi
stiresince viicut agirligi ve serum leptininde anlam-
I1 artis oldugu bildirilmigtir (10.15.16), Hastalarin %
44-57sinde belirgin kilo artisina yol actig1 ve bu
etkinin daha ¢ok kadinlarda goriildiigii bildirilmig-
tir. Bir caligmada, 22 kadin hastanin 11’inde ilk 7
yil i¢inde viicut agirligr ortalama 21 kg (8-49 kg)
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artmigtir (17, VPA, albumine baglanmak i¢in ser-
best yag asitleri (FFA) ile rekabet eden bir yag
asidi tiirevidir ve bir gamma aminobutyric acid
(GABA)-ergic agonist gibi davranir, mekanizmasi-
nin pankreatik beta-hiicre regiilasyonu ve insiilin
sekresyonu ile iligkili oldugu bilinir. Bu nedenle,
VPA tedavisinin glikoz ile uyarilan pankreatik sek-
resyonda artis ve daha yiliksek viicut agirlig: ile
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

VPA ile kilo alimi en iyi bicimde besin aliminin
artmasi, termogenezin azalmasi ve serum albumi-
nine kompetetif baglanmanin bir sonucu olarak
daha fazla uzun zincirli yag asidi olusumu ile acik-
lanabilir ®). VPA, serum leptin konsantrasyonunu
da artirabilir (10),

Calismamizda, hastamizin ilk bagvurusundan sonra
gecen 2.5 yillik siirede viicut agirlig: ile birlikte
kan glikoz ve insiilin diizeyleri de artmig, fakat bu
artig instilin direnci varsayilan boyuta ulasmamigtir
(HOMA-IR: 2.38). Hastamiza obezitesi ve sapta-
nan IGT nedeniyle diistik kalorili (normal giinliik
enerji alimindan yaklagik 500 kcal daha azi1 olacak
sekilde), dengeli ve liften zengin bir diyet planlan-
mistir. Ayrica, biyokimyasal bulgularinda saptanan
homosistein yiiksekligi ve vitamin-mineral eksik-
likleri nedeniyle ilgili besin maddeleri supleman
olarak takviye yapilmistir.

Depresyon, kardiovaskiiler hastaliklarin (KVH)
sikliginda artigla iligkilidir. Hem depresyon, hem
de KVH ile ilisgkili 2 faktoriin; omega-3 (W-3) yag
asidi eksikligi ve yiikselmis homosistein (HOM)
diizeyleri oldugu bilinmektedir (13). Bazi ¢aligma-
lar, 10 micromol/L veya tizerindeki HOM diizeyle-
rinin artmig KVH riski ile iligkili oldugunu goster-
migtir. Ayrica, major depressif bozuklugu olan has-
talarin yaklasik %20-50’sinde serum HOM diizey-
lerinin ytiksek oldugu bildirilmistir. Bu nedenle,
HOM diizeylerinin kontrol edilmesi ve yiiksek
homosistein saptanan bireyler i¢in giinliik folik asit
(5 mg), B6 vitamini (50 mg) ve B12 vitamini (1
mg) onerilmektedir (1®). Hastamizin ikinci bagvuru-
sunda HOM diizeyleri ytiksek saptandigi i¢in teda-

visine w-3, vitamin B12, folik asit ve B6 ilave
edilmistir. Ek olarak, kan diizeyleri referans deger-
lerin oldukga altinda bulunan ¢inko ve bakir ile de
desteklenmistir.

Karnitin, viicutta iiretilen bir kimyasaldir ve yag
asitlerinin mitekondri membranindan gecebilmesi
icin gereklidir. Karnitin, yliksek enerji gereksinme-
si olan dokularda (iskelet kaslari, miyokard, kara-
ciger, bobrek iistii bezleri) bulunan bir amino asit
tirevidir. Primer karnitin eksikligi nadirdir.
Eksikligi, hastalik veya ilaclarin yan etkileri gibi
sekonder nedenlere bagli olarak gelisebilir.
Sekonder karnitin eksikligi dogumsal metabolizma
hastaliklar1 ve tibbi veya iatrojenik kosullara (valp-
roate ve zidovoline tedavisi gibi) baghidir (19. VPA
cocuklarda da karnitin eksikligine yol acarak,
hepatotoksisite ve hiperamonyemi gibi eksiklik
semptomlarina neden olabilecegi bildirilmigtir (20
Bu nedenle, VPA kullanimi nedeniyle karnitin
eksikligi gelistirme riski olanlara karnitin destegi
onerilmektedir. Major besinsel kaynaklari kirmizi
et ve siit tirtinleridir 2D.

Hastamizin viicut analizinde yag oraninin (% 52.9)
BKI'ne (30-39 kg/m?2) gore beklenilenin (% 35.0)
cok tiizerinde olmasi (Tablo 5 ve 6), ayrica beslen-
me aligkanliklart arasinda kirmizi et tiiketiminin
cok fazla olmamasit nedeniyle, karnitin eksikligi
geligsmis olabilecegi diisiiniilerek tedaviye
L-carnitine (1 g/giin) eklenmistir. Diyetle birlikte
onerilen metformin tedavisi ile istah kontroli
yaninda, agirlik ve viicut yaginda azalma saglana-
bilmistir.

Halen kontrolleri 2 yila yakin bir siiredir devam
etmekte olan hastamiz baglangica gore agirliginin
% 13.3’linii kaybetmis, viicut yag1 ise % 7.7 azal-
migtir (Tablo 4 ve 5). Ozellikle mani dénemlerinde
yeme istegi ve tatli tiiketimi artsa da, genel olarak
uygunsuz yeme diirtiileri ile biiyiik 6l¢clide basa
cikabilme becerilerini kazanmistir. Biyokimyasal
parametrelerdeki bozukluk ve bazi vitamin-mineral
diizeylerindeki diistikliik tedavi siirecinde normal
sinirlara ulagmistir. Beslenme aliskanligindaki
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olumlu degisiklik yaninda, hastamiz daha aktif bir
yasam stirdiirebilir hale gelmisgtir.
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