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VIIl. OZET

BIPOLAR BOZUKLUK HASTALARI, BIRINCI DERECE
AKRABALARI VE SAGLIKLI KONTROLLERDE SERUM
PANNEXIN 1, IL-6, TNF ALFA,

S100B VE OKSIDATIF STRES PARAMETRELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Amac: Bipolar bozukluk; ciddi islev kaybr ile seyreden, manik, depresif, karma ataklar
ve remisyon donemleri ile karakterize, kronik seyirli bir psikiyatrik hastaliktir. Bu
calisma ile bipolar bozukluk hastalarinda serum pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve
oksidatif =~ stres  parametrelerinin  diizeylerinin  arastirilmasi,  hastaligin
etyopatogenezinde ndroinflamatuar siireglerin roliinli arastirmak amaciyla bir aday
biyobelirteg olan pannexin serum diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
Gere¢ ve Yontem: Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesine
bagvuran 18-65 yas araliginda Bipolar Bozukluk tanisi almis toplam 80 hasta, 46
birinci dereceden bipolar bozukluk hasta yakini ve 50 saglikli kontrol grubu alinmustir.
Hastalarin onami alindiktan sonra sosyodemografik 6zellikleri ve klinik verileri ekte
ornegi sunulan forma kaydedilmistir. Hastalara Klinik Global izlenim Olgegi (CGI),
Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D) ve Young Mani Derecelendirme Olgegi
(YMRS) ve Kisa Islevsellik Derecelendirme Olgegi (KIDO) dlgekleri uygulanmistir.
Serum pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B diizeyleri ELISA yontemiyle, serum TAS
ve TOS diizeyleri ADVIA 1800 cihazinda kolorimetrik yéntemle calisilmustir.
Istatistiksel analizlerde Mann Whitney-U, Student t, Kruskal Wallis ve Spearman
Korelasyon testleri kullanilmis ve p<0,05 énemli kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarin Panx1, IL-6, TNF alfa, S100B, TOS ortalamalarinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu goriilmistiir (p<0,001). Hastalik siiresi ile TNF alfa diizeyi
arasinda anlamli iliskiye rastlanmistir. CGl, YMRS, HAM-D VE KIDO 6l¢ekleri ile
pannexin 1 seviyeleri arasinda anlamli iliski olmadigi goriilmiistiir. Lityum kan diizeyi
0,5-1,2 mEq/L araliginda olan hastalarin Panx1 ortalamalarinin (6,08+3,94), lityum
diizeyi 0,5 mEq/L’nin altindaki hastalarin Panx1 ortalamalarina (4,34+2,83) kiyasla
yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,026).

Sonuglar: Calismamiz sonucunda bipolar bozukluk olgularinin, serum pannexin 1
diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmistir. Gruplar arasinda serum IL-6, TNF alfa,
S100B, TOS diizeyleri arasinda istatiksel anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 6nemli ajanlardan biri olan lityum ile pannexin 1
arasinda istatistiksel anlamli iliski tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, Pannexin 1, inflamasyon, S100B, oksidatif
stres, lityum
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IX. ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM PANNEXIN 1, IL-6, TNF ALFA, S100B AND
OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN BIPOLAR DISORDER
PATIENTS, FIRST DEGREE RELATIVES AND HEALTHY CONTROLS

Aim: Bipolar disorder; is a chronic psychiatric disease characterized by severe
functional loss, manic, depressive, mixed episodes and remission periods. In this
study, it is aimed to investigate the levels of serum pannexin 1, IL-6, TNF alpha,
S100B and oxidative stress parameters in patients with bipolar disorder and to evaluate
the serum levels of pannexin, a candidate biomarker, in order to investigate the role of
neuroinflammatory processes in the etiopathogenesis of the disease.

Materials and Methods: A total of 80 patients diagnosed with bipolar disorder
between the ages of 18-65, who applied to Hatay Mustafa Kemal University Hospital,
46 first-degree bipolar disorder patient relatives and 50 healthy control groups were
included in the study. After obtaining the consent of the patients, their
sociodemographic characteristics and clinical data were recorded in the attached form.
Clinical Global Impression Scale (CGI), Hamilton Depression Raiting Scale (HAM-
D), and Young Mania Rating Scale (YMRS) and Functioning Assessment Short Test
(FAST) scales were administered to the patients. Serum pannexin 1, IL-6, TNF alpha,
S100B levels were studied by ELISA method, and serum TAS and TOS levels were
studied by colorimetric method in ADVIA 1800 device. Mann Whitney-U, Student t,
Kruskal Wallis and Spearman correlation tests were used for statistical analysis and
p<0.05 was considered significant.

Results: It was observed that the Panx1, IL-6, TNF alpha, S100B, TOS averages of
the patients were higher than the control group (p<0.001). A significant relationship
was found between disease duration and TNF alpha level. There was no significant
correlation between CGI, YMRS, HAM-D and KIDO scales and pannexin 1 levels.
The Panx1 mean (6.0843.94) of the patients with lithium blood level in the range of
0.5-1.2 mEg/L was compared to the Panx1l mean of the patients below 0.5 mEg/L
(4.34+2.83) was found to be higher than (p=0.026).

Conclusion: As a result of our study, a significant increase was found in serum
pannexin 1 levels of bipolar disorder cases. It was observed that there was a
statistically significant difference in serum IL-6, TNF alpha, S100B, TOS levels
between the groups. A statistically significant relationship was found between lithium,
which is one of the important agents in the treatment of bipolar disorder, and pannexin
1.

Key words: Bipolar disorder, pannexin 1, inflammation, oxidative stress, lithium
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB) belli bir diizen olmadan yineleyen depresif, manik ya
da her ikisini de kapsayan karma epizodlar ile giden kronik seyirli bir duygudurum
bozuklugudur (1). Yasam boyu yayginligi Bipolar | Bozukluk igin %0-2,4, Bipolar Il
Bozukluk i¢in %0,3—4,8 ve siklotimik bozukluk i¢in %0,5-6,3 arasindadir. Tim
bipolar bozukluk alt tipleri dikkate alindiginda, genel olarak yagam boyu yayginligt %
7,8’¢ kadar ¢ikmaktadir (2).

BB genel popiilasyonda mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerindendir (3).
Yapilan calismalar hastaliin epidemiyolojisi, semptomlari ve komplikasyonlari

tizerinde yogunlassa da, etyoloji ve patofizyoloji yeterince aydinlatilamamustir (4).

Duygudurum bozukluklar1 (DDB) alaninda, inflamatuar siirecin 6nemli bir rol
oynadig1 goriilmektedir. BB’nin etiyolojik ve patofizyolojik faktorleri ile ilgili
calismalar incelendiginde, inflamatuar siiregler 6nemli bir arastirma alanidir (5).
Calismamizda BB etiyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilen 6nemli parametrelerden

biri Pannexin 1°dir.

Pannexinler (Panxler) yakin zamanda yeni bir bosluk baglant1 protein ailesi
olarak tanimlanmistir. Panx ailesi, Panx1, 2 ve 3 olmak iizere ii¢ iiyeden olustugu
bildirilmistir (6). Panx1’in, néronlar ve glia dahil olmak {izere cogu beyin hiicresinde
erken gelisim evrelerinden yetiskinlige kadar olan siiregte eksprese edildigi
saptanmistir (7). Doku hasart iizerine, Panx1 kanallariin aktive oldugu ve immiin
hiicre infiltrasyonu, inflamatuar aktivasyon, glia proliferasyonu ve skar olusumu dahil
olmak tizere karmasik bir inflamatuar yanit kaskadinin aktiflestigi diistintilmistiir (8).
Astrositik sinsityumda Connexin ekspresyon diizensizliginin, glutamaterjik tcli
sinapslarda bir dengesizlige neden oldugu ve bu durumun BB’nin patofizyolojisinden

sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (9).



BB’nin ¢ocuk ve ergenlerde goriilme sikligi, klinik &zellikleri, hastaligin
ailesel goriilme oranmin yiiksek oldugunun belirlenmesiyle genetik agidan
incelenmesi daha da onem kazanmustir (10). BB tanili bireylerin birinci derece
akrabalarinda BB goriilme riski % 8.7 olarak belirlenmistir (11). Bir ¢alismada, BB
tanist almig kisilerin ¢ocuklar1 arasinda hastaligin goriilme riskinin yaklasik % 13
bulundugu bildirilmistir (12). Ebeveynlerin her ikisinde de BB tanisi olmasi, gocukta
hastalik goriilme riskini % 50-75'e kadar ¢ikarmaktadir (13). Literatiire bakildiginda
BB tanili hastalar ile birinci derece hasta yakinlarinda inflamatuar parametrelerin
kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak inceleyen daha fazla ¢aligmaya ihtiyag oldugu
goriilmektedir. BB’nin genetik gecisli ruhsal bir hastalik olmasi, ¢alismamizda hasta
grubun yaninda birinci derece hasta yakinlarini da igermesi, tedavi segenekleri i¢in yol

gosterici olmasi, ayrica siirece akademik anlamda katki saglanmasi amaglanmistir.

Calismamizda; Panx1’in BB hastalarinda klinik ozellikler ile iligkisi, bunun
yaninda BB tanili hasta ve onlarin birinci derece yakinlari ile saglikli kontrol grubu
arasinda, inflamatuar parametreler ve oksidatif stres parametreleri ile serum kan

diizeylerinin karsilastirilmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Bipolar Bozukluk
2.1.1 Tanim

BB; manik, hipomanik ve depresif epizodlarin bir kombinasyonu ile
karakterize, sosyal ve isle ilgili islevsellikte azalmaya sebep olabilen, tekrarlama
orani sik, yaygin ve ciddi bir hastaliktir. Mani ya da karma epizod sonrasi BB tanisi
konulabilir. BB tanis1 alan kisiler atak donemleri arasinda esik alt1 belirtiler ile
yasamlarina devam edebilir ya da normal duygudurum yani 6timiye donebilirler (14).

Bipolar I bozukluk tanisi i¢in bir ya da birden fazla manik ya da karma epizod
goriilmelidir ve bu hastalik donemlerine major depresif epizod donemleri eslik
edebilir. Bipolar 1l bozukluk tanisi igin bir ya da birden fazla major depresif hastalik

déneminin yani sira en az bir hipomanik dénem gortilmelidir (15).

2.1.2 Tarihce

Eski ¢aglardan beri mani ve ¢okkiinliik terimleri bilinmekle birlikte, eski dini
kitaplarda, ozellikle Yunan ve Latin kokenli kaynaklarda c¢okkiinlik ve manik
epizodlar gegiren kisilerden bahsedilmektedir. Mani kelimesi, Homeros tarafindan
M.O. 7. yiizyilda Ilyada eserinde kullanilmistir (16). Melankoli kelimesi ilk kez M.O.
5. yiizyilda Hipokrat tarafindan kullanilmistir. Hipokrat’in; melankoliyi, ‘kara safra’
ile iligkilendirdigi goriilmektedir (17). Siklotimi teriminin farkli bir DDB igin ilk
kullanomi Ewald Hecker'e aittir. Kahlbaum, seyir ve siddete bakarak dongiisel
ozellikleri de olabilen, hipertimi, siklotimi ve distimi terimleri arasinda belirgin bir

ayrim yapmustir (18).

BB kavramini ayr bir hastalik olarak ilk olarak ortaya koyan kisi 1851 yilinda
Fransiz psikiyatrist Jean-Pierre Falret’tir. Falret bu hastalig1 ‘folie circulaire’ seklinde
tanimlayarak manik, depresif ve siiresi belli olmayan normal ara donemlerle seyreden

bir hastalik oldugunu dile getirmistir (19).



Bleuler’in ise 1930’lu yillarda depresif ve manik semptomlar: iceren
sendromlart ‘Afektif Bozukluklar’ bashigi altinda toparladigi goriilmiistir (20).
Amerika Psikiyatri Birliginin (APA) 1952°de olusturdugu DSM-I"de (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) ilk olarak “manik depresif reaksiyon”
tanimlamasinin  kullandigr goriilmiistiir (21). Unipolar ve bipolar kavramlarini
literatiire kazandiran kisi Alman néropsikiyatrist Karl Kleist’tir. Karl Leonard ise
unipolar ve bipolar hastalig1 klinik anlamda tanimlamistir ve bu tanimlama halen

klinik olarak kullanilmaktadir (22).

Bipolar ve unipolar terimleri kullanilmaya baslandiktan sonra BB tanimi igine
yalnizca manik epizod geciren hastalar dahil edilirken, yalnizca depresif epizod
gegirenler “unipolar” olarak adlandirilmaya baslanmistir. Dunner, hastaligin bipolar |

ve bipolar Il olmak tizere iki alt tipi oldugunu (1976) belirtmistir (23).

Akiskal miza¢ kavramini yeniden gézden gecirmis ve hipertimik, siklotimik,

depresif, irritabl ve anksiyeteli mizag tiirlerini literatiire kazandirmistir (24).

DSM- III’te BB ve depresyon DDB bashigi altinda, farkli hastaliklar olarak
belirtilmistir. DSM-IV ve DSM IV-TR’de DDB iginde tanimlanan BB; 2013 yilinda
yayimlanan DSM-5’te, ‘Bipolar ve iliskili bozukluklar’ olarak tanimlanmistir (25).

2.1.3 Epidemiyoloji

Kiiresel hastalik yiikii tahminleri; 20 biyiik engellilik nedeninden 5'inin
zihinsel hastaliklar oldugunu isaret etmektedir. BB; 2. siradaki depresyon, 7. siradaki
anksiyete, 11. siradaki sizofreni ve 16. siradaki distimiden sonra kiiresel hastalik
yiikiiniin 17. sirada 6nde gelen 6nemli nedenidir (26). BB’ nin yasam boyu prevalansi
% 1 seklinde belirtilmis, BB | ve Il dahil edildiginde bu oranin % 5’¢ ¢iktig1
bildirilmistir (27). Literatiire bakildiginda son donem ¢aligmalar; esik alt1 siire ya da
siddetteki belirtilerin goriildigi, rutin klinik kosullarda hasta olarak degerlendirilip
tedaviye ihtiyag duyan ve tedaviden yarar géren popiilasyonun dahil edilmesi ile BB

yasam boyu yaygmliginin % 6.4’e kadar ¢iktigini isaret etmektedir (28).



BB insidans1 bimodal dagilim gostermekte, 15-24 ve 45-54 yaslari arasinda pik
yapmaktadir (29). Nitekim aile dykiisiiniin varliginda BB’nin baslangi¢ yasinin daha
erken oldugu diisiiniilmektedir (30). Ayrica baslangi¢ yasinin erken olmasi halinde,
hastaligin siddetli ve koti seyrettigi, hizli dongiiliiliigiin, intihar diisiincesi ve madde

kullanim1 gibi komorbid durumlarin arttig1 bilinmektedir (31).

Cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda, epidemiyolojik caligmalardaki
tutarsizlik nedeniyle net bir dagilim s6z konusu degildir. Cogu biiyiik 6l¢ekli ¢alisma;
bipolar I bozuklugun yayginlik oranlarinin kadin ve erkeklerde benzer oldugu, bipolar
Il bozuklugun ise kadinlarda daha yaygin oldugunu bildirilmistir (16, 32). Erkek
cinsiyette; manik epizodlarin, kadin cinsiyette; depresif ve karma epizodlarin, hizli
dongiiliiliigiin, disforik mani dénemlerinin ayni zamanda intihar girisim oraninin da
daha sik oldugu belirtilmistir. Alkol ve madde kullanim bozukluklarinin erkeklerde,
yeme ve anksiyete bozukluklarinin ise kadinlarda; BB’ye daha sik eslik ettigi

goriilmistiir (33, 34).

2.1.4 Etiyoloji

BB; hasta, aile ve topluma yiiksek kisisel ve ekonomik maliyeti olan bir
hastalik olup, hastaligin etiyolojisinde birden fazla faktoriin etkisi vardir. Tekrarlayan
major depresyon ve manide; psikososyal etkenlere kiyasla, biyolojik etkenlerin
roliiniin daha biiyliik olduguna dikkat ¢eken calismalar mevcuttur (17). BB’nin
etiyolojisinde yeri oldugu diisiiniilen nérobiyolojik mekanizmalarin ortaya gikarilmasi
onemlidir. BB etiyolojisi tam olarak aydinlatililabilmis olmasa da, genetik ve
biyokimyasal arastirmalar, noérogoriintileme calismalari, BB etiyolojisini daha iyi

anlamamiza 6nemli katkilar sunmustur.
2.1.4.1 Genetik

BB tanili bireylerin ailelerinde DDB ve psikotik bozukluk tanilarinin normal
popiilasyondan daha fazla oldugu bildirilmistir (35). Bir ¢alismada birinci derece
yakinlarinda BB olan kisilerde, hastaligin goriilme riskinin 10, major depresyon
riskinin ise 3 kat arttigi belirtilmistir (36). Her iki ebeveynde de BB tanisi varsa
hastalik riskinin %50-751ere kadar ¢iktig1 bildirilmistir (37). Bipolar | bozukluk ile



ilgili ikiz calismalarinda, ¢ift yumurta ikizlerindeyse neredeyse % 5 civarinda,
monozigotlarda gen konkordansinin tek yumurta ikizlerinde neredeyse % 40 oldugu

gosterilmistir (38).

Evlat edinilen BB hastalar ile ilgili yapilan bir calismada, BB tanili kisilerin
biyolojik ebeveynlerinde artmis prevelans gosterilirken, evlat edinen ailelerde risk
artis1 izlenmemistir. Bu durumun BB’de genetik kiimelenme ile ilgili olarak yol

gosterici olabilecegi diistintilmustiir (39).

Major depresif bozukluk, sizofreni, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve
otizm spektrum bozuklugu ve BB tanili1 33.332 hastay1 i¢eren bir genom ¢alismasinda;
6990 BB tanili hastanin, 3p21. ve 10g24. kromozomlari iizerinde ti¢ adet tek niikleotid
polimorfizmi tanimlanmis ve bu hastaliklarin tiimiyle iligkili bulunmustur (40).
BB’nin gelisiminde; tek bir gen ya da gen bolgesinin yalniz basina ya da yiiksek oranda
rol oynamadigini, genis aile ya da hasta-kardes ciftleri lizerinde yapilan genom

iliskilendirme ¢alismalar1 ile gosterilmistir (41).

Genetik gegisin bicimi heniiz aydinlatilamamistir, ancak bir¢ok mutasyona
ugramis gen ve cevresel faktorlerle etkilesimin sonucunda olusan heterojen bir hastalik

oldugu ileri siiriilmiistiir (42).

2.1.4.2 Norobiyoloji ve Biyobelirtecler

BB’de yaygin kabul gérmiis monoamin hipotezi uzun zamandir gegerliligini
korumaktadir. Noradrenerjik aktivasyonun ve noradrenerjik kolinerjik sistemler arasi
denge bozuklugunun, manik donem belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu
diistiniilmektedir. Manik dénemde dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarilma oldugu
gosterilmistir. Pek ¢ok ¢alismada beyin omurilik sivisinda bulunan major dopamin
metaboliti olan homovalinik asidin (HVA) depresyonda azaldigi bildirilmistir (43).
Serotonin Onciilii olan L-triptofan yiiksek dozlarda verildiginde mani benzeri tablo
olusturdugu gozlenmistir (44). Ayn1 zamanda asetilkolin, GABA ve glutamatin da BB
etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Asetilkolinin sinaptik saliniminin

artmasinin depresyon, azalmasinin ise mani ile ilgili oldugu bildirilmistir (45).



Literatiire bakildiginda BB’de glutamat reseptor ekspresyonuna iliskin tutarli
sonuglara rastlanmistir (46). BB’de hipokampusta N-metil-D aspartik asit (NMDA)
glutamat reseptorii alt birimlerinin ekspresyonunda belirgin azalma ile anterior
singulat kortekste Vezikiiler glutamat transporter-1(\VgluT1) ekspresyonunda kontrol
grubuna gore artig oldugu tespit edilmistir (47).

BB hastalarinda, kan sitokinlerinin meta-analizleri sonucunda; interlékin 2 (IL-
2), IL-6, IL-10, timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) seviyelerinin manik atakta
kontrollere gére anlamli olarak arttigi tespit edilmistir (22). Kronik hastaligi olan
olgularda kontrollere kiyasla 6timik donemde IL-6 diizeylerinin anlamli olarak arttig1

saptanmistir (48).

2.1.4.3 Norogoriintiileme

BB beyin goriintiilleme ¢alismalarinda; lateral ventrikiillerin genisledigi,
ventroparyetal frontal korteks hiicre yogunlugunun azaldigi, amigdala hacminde

degisiklik oldugu ve hipokampiis hacminin azaldigi tespit edilmistir (16).

Ik manik epizodunu geciren BB hastalarinda yapilan bir Manyetik Rezonans
Goriintilleme (MRG) ¢alismasinda, gri/beyaz cevher dagiliminin farklilik gosterdigi
ve Ill. ventrikiil hacminin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede genisledigi
goriilmustir (49). Cok sayida ¢alisma duygularin ifadesininin diizenlenmesinde
onemli olan prefrontal korteksteki yapilarin hacimlerinin saglikli kontrollere gore

azaldigin1 gostermistir (50).

Cesitli calismalardan elde edilen veriler 1s13inda saglikli  kontrollerle
karsilagtirildiginda, BB tanili bireylerin temporal korteks, bazal ganglionlar, talamus
ve amigdalada aktivasyon artigina sahip oldugu gosterilmistir (51,52)

Beyin goriintiileme g¢alismalarinin sonucunda elde edilen veriler her zaman
etiyolojik anlam tasimamakta ve arastirma sonuglarindaki geligkili bulgularin varligi

mevcut sonugclarin genellenebilmesini engellemektedir.



2.1.4.4 Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler BB’ nin etiyolojisi ve klinik gidisinde 6nemlidir; dogum
oncesi, erken yasam olaylar1 ve tiim yasam siiresince ortaya ¢ikan durumlarin
biitiiniinti kapsamaktadir (53).

DDB’de, ilk gecirilen epizodun genellikle bir stres etkeni sonrasi ortaya ¢iktigi,
ancak sonraki ataklarda stresli yasam olaylarinin daha az eslik ettigi gozlenmis ve
bunun sonucunda Kindling Hipotezi (Atesleme Modeli) ortaya atilmistir (54). Bu
modele gore gegirilen ilk epizodun hiicre diizeyinde biyokimyasal degisiklikler ile
kiside stresore karsi duyarliligr arttirdigi ve stresle basa ¢ikma becerisini azalttigi ve
bu duyarlilik nedeni ile kiginin daha kolay atak gecirdigi belirtilmistir (55).

BB gelisimi ve seyrinde, ¢cocukluk ¢aginda meydana gelen stres olaylar1 ve
travmalarin 6nemi biiytiktiir. Literatiire bakildiginda, bu donemde meydana gelen
travmatik yasam olaylar1 ile erken hastalik baslangi¢ yasi, hizli dongiiliiliik, intihar
girisimi, hastaneye yatis ihtiyac1 ve atak sayisinda artis arasinda anlamli bir iligki

oldugu belirtilmistir (56).

2.1.5 Tam ve Simflama

APA tarafindan 2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te “Bipolar Bozukluk ve
Miskili Bozukluklar” baslig: 7 alt baslik seklinde smiflandirilmistir. Bu alt basliklar;

* Bipolar I bozukluk

* Bipolar II bozukluk

» Siklotimik bozukluk

* Madde veya ilacin yol agtig1 bipolar ve iliskili bozukluklar

* Diger tibbi durumlara bagl bipolar ve iligkili bozukluklar

» Tanimlanmis diger bipolar ve iligkili bozukluklar

» Tanimlanmamis bipolar ve iliskili bozukluklar seklindedir.

ICD 10’da ise Bipolar 1 Bozukluk ve Bipolar 11 Bozukluk ayrimi
yapilmamaktadir. DSM-5’te miks atak kavrami kullanilmamaistir. Onun yerine, “karma
ozellikler gosterme” gidis belirleyicilerinin arasina alinmigtir. Bu gidis belirleyicileri;

» Karma o6zellikler gbsteren,

* Bunalti-sikint1 gosteren,



* Hizl1 dongiili,

* Melankoli 6zellikleri gosteren,

* Atipik ozellikler gosteren,

* Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren,

* Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz 6zellikleri gosteren,

« Katatoni ile giden,

* Dogum zamani (peripartum) baslayan,

* Mevsimsel oriintii gdsteren olarak sayilabilir. Ayn1 zamanda DSM-5’te mani
ya da hipomani belirtilerinin antidepresan tedavi sirasinda ortaya ¢ikmasi durumunda

da manik veya hipomanik dénem tanisi1 koyulabilecegi belirtilmistir (57).

Tablo 1. DSM 5’e Gore Bipolar I Bozukluk Tani Kriterleri

A. En az bir mani dénemi i¢in tani dlgiitleri karsilanmustir.
B. Mani ve major depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoaffektif bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da tanimlanmamis diger

bipolar ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Tablo 2. DSM 5’e Gore Bipolar II Bozuklugu Tani Kriterleri

A. En az bir hipomani dénemi ve en az bir major depresyon donemi i¢in tani dl¢iitleri
karsilanmustir.

B. Higbir zaman bir mani donemi gegirilmemistir.

C. Hipomani ve major depresyon déonem(ler)inin ortaya ¢ikisi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmus bir ya da
tanimlanmamuis diger bipolar ve iligkili bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik gidip
gelmelerin neden oldugu 6ngoriillemezlik durumu, klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da

toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte

diismeye neden olur.




Tablo 3.DSM 5’e Gore Mani Donemi Tani Olgiitleri

A. Kabarmis, tagkin ya da ¢abuk kizan, olagandis1 ve siirekli bir duygudurumun ve amaca
yonelik etkinlikte ve igsel giigte, olagandisi ve siirekli bir artisin oldugu ayr1 bir donemin, en
az bir hafta (ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir siire) siireyle, neredeyse
her giin, giiniin biiyiik bir b6liimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma oldugu dénem
boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii ya da daha fazlasi (irritabl duygudurum varsa dordii)
belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli 6l¢iide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diisiinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca {i¢ saatlik bir uykuyla kendini dinlenmis olarak
duyumsar).

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konugmaya tutma.

4. Diislince ugugmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri ard1 sira
geldigine iligskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginiklig1 (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana kolaylikla dagilir)
oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gdzlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel baglamda)
ya da psikomotor ajitasyon (bir amaca yonelik olmayan anlamsiz etkinlik).

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere agir1 katilma (6rn. asir1 para harcama,
diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlari yapma).

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diigmeye
neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kotiiligiiniin dokunmamasi
icin hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya da psikotik 6zellikleri vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, bagka bir tedavi)
ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda ortaya ¢ikan ve
s0z konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin 6tesinde sendrom diizeyinde stiren tam bir
mani donemi, bir mani dénemi i¢in, dolayisiyla bipolar I bozuklugu tanisi i¢in yeterli bir
kanittir.

Not: A-D tan dlgiitleri bir mani donemini olusturur. Bipolar I bozuklugu tanisi konabilmesi

i¢in yasam boyu en az bir kez mani dénemi gegirilmis olmas1 gerekir.
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Tablo 4.DSM 5’e Gére Hipomani Dénemi Tani Olgiitleri

A. Kabarmus, tagkin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurumun ve etkinlikte ve i¢sel
giicte, olagandisi ve siirekli bir artigin oldugu ayri bir dénemin, en az dort ardigik giin siireyle,
neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmas.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve i¢sel giigte ya da etkinlikte artma oldugu dénem boyunca,
asagidaki belirtilerden iicii ya da daha fazlasi (irritable duygu durum varsa dordii) stirmiistiir, bunlar
olagan davraniglardan dnemli 6l¢iide degisik ve belirgin derecede olmustur;

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini dinlenmis olarak
duyumsar).

3. Her zamankinden daha konugkan olma ya da konugmaya tutma.

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri ardi sira geldigine
iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat dagiiklig: (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyarana kolaylikla dagilir) oldugu
bildirilir ya da 6yle oldugu goézlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel baglamda) ya da
psikomotor ajitasyon.

7. Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere asirt katilma (6rn. asirt para harcama, diigiincesizce cinsel
girigimlerde bulunma ya da gereksiz is yatirimlart yapma).

C. Bu dénem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan ¢ok daha degisik, islevsellikte belirgin
bir degisikligin goriildiigii bir donemdir.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca gdzlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diigmeye neden olacak denli ya da
kisinin kendisine ya da bagkalarina bir kotiiliigliniin dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini
gerektirecek denli agir degildir. Psikoz 6zellikleri varsa, sz konusu dénem tanim olarak mani
donemidir.

F. Bu donem, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir tedavi)

fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (6rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda ortaya gikan ve soz
konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin dtesinde sendrom diizeyinde siiren tam bir hipomani
donemi, bir hipomani dénemi tanisi igin yeterli bir kanittir. Ancak bir ya da iki belirti (6zellikle
antidepresan kullanimindan sonra ortaya ¢ikan ¢abuk kizmada artis, sinirlilik ya da ajitasyon belirtileri)
bir hipomani dénemi tanisi i¢in ne yeterli sayilmali, ne de bipolar bozukluga yatkinligin bir gostergesi
olarak goriilmelidir.

Not: A-F tani 6lgiitleri bir hipomani donemini olusturur. Bipolar I bozuklugunda hipomani donemleri
stk goriiliir, ancak bipolar I bozuklugu tanisi konabilmesi i¢in hipomani donemlerinin olmasi1 gerekli

degildir.
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Tablo 5.DSM 5’e Gore Majér Depresyon Donemi Tani Olgiitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha ¢ogu) bulunmustur ve 6nceki
islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygu durum ya da ilgisini
yitirme ya da zevk almamadir.

Not: Agik¢a baska bir saglik durumuna bagl belirtileri kapsamayin.

1. Cokkiin duygu durum, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi
bildirir (6rn. Gizlintiiliidiir, kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca gézlenir (6rn.
aglamakli goriiniir). (Not: Cocuklarda ve ergenlerde kolay kizan bir duygudurum olabilir.)

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da bunlardan zevk almama durumu,
neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).

3. Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rn. bir ay iginde agirligmin
% 5 ’inden daha ¢ok olan bir degisiklik) ya da neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma. (Not:
Cocuklarda beklenen kilo alimim saglayamama goz 6niinde bulundurulmalidir.)

4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢cekme ya da asir1 uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama (bagkalarinca gozlenebilir; yalnizca, 6znel, dinginlik
saglayamama ya da yavasladigi duygusu tasima olarak degil).

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiciin kalmamasi (enerji diisiikligii).

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asirt ya da uygunsuz sugluluk duygulari (sanrisal olabilir) (yalnizca hasta
oldugundan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik cekme ya da kararsizlik yasama (6znel anlatima
gore ya da bagkalarinca g6zlenir).

9. Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme (intihar) diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek {izere 6zel bir eylem
tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger
islevsellik alanlarinda islevsellikte diigmeye neden olur.

C. Bu dénem, bir maddenin ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

Not: A-C tan1 Slgiitleri bir majoér depresyon dénemini olusturur. Bipolar I bozuklugunda major depresyon
dénemleri sik goriiliir ancak bipolar I bozuklugu tanis1 konabilmesi i¢in bdyle donemlerin olmasi gerekli degildir.
Not: Onemli bir yitim (kayip) (&rn. yas, parasal ¢okiintii, dogal bir yikim sonucu yitirilenler, Snemli bir hastalik ya
da yeti yitimi) karsisinda gosterilen tepkiler arasinda, A tani 6lgiitiinde belirtilen, yogun bir {iziintii duygusu
yasama, yitimle ilgili diisiiniip durma, uykusuzluk ¢ekme, yeme Isteginde azalma ve kilo verme gibi belirtiler
olabilir ve bunlar da bir depresyon dénemini andirabilir. Bu gibi belirtiler anlagilabilir ya da yaganan yitime gore
uygun bulunabilirse de, 6nemli bir yitime olagan tepkinin yani sira bir major depresyon déneminin de olabilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu karar, kisiden alinan 6ykiiniin ve yitim baglaminda yaganan acinin kiiltiirel

oOlgiilere gore disavurumunun degerlendirilmesini gerektirir.

Klinikte BB hastalarinin biiyiik bir kisminin tam olarak tan1 alamamas1 durumu
s6z konusudur. Bu gruptaki hastalar resmi olarak baska tiirlii adlandirilamayan (BTA)

seklinde tanimlanmaktadir. Bu hasta grubunda taninin, siklikla “bipolar spektrum
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bozuklugu™na ve Akiskal gibi otorler tarafindan tarif edilen birgok ilave tanimlayici
grupla iliskili olarak kabul gérmesi s6z konusu olmaktadir (58).

AKkiskal’e gore BB siniflamasi su sekildedir;
BB : Antidepresanlara hizli yanit veren ancak bu yanitin siirdiiriilemedigi, istikrarsiz
bir unipolar depresyon tiiriini kapsar.
BB Y2: Psikozun pozitif belirtilerini manik, hipomanik ve depresif epizotlarla
birlestiren sizobipolar bozukluk olarak tanimlanuir.
BB 2: Depresyon olmadan uzun siireli ve tekrarlayict hipomanik epizodlari kapsar.
BB "V2: Major depresif epizod gelistiren siklotimik hastalar kapsar.
BB '"": Antidepresan tedavi aldig: sirada manik / hipomanik epizod gelistiren
hastalar1 kapsar.
BB "V2: Madde kotiiye kullanimu ile iligkilendirilmis bipolar tiiriidiir.
BB 'V: Var olan hipertimik mizag tizerine depresif donemlerin eklenmesiyle olusan
bipolar tiirlinii kapsar.
BBVY: Karma hipomani ile birarada bulunan depresyondur.

BB V!: Demans igine yerlesmis bipolaritedir (58).

2.1.6 Seyir ve Prognoz

BB tanili hastalar ve hasta yakinlari; hastaligin gidisati, hangi durumlarda
ataklarin daha az olacagi, hastaligin ne kadar siirecegi, tedaviye yanit oranlart gibi
bir¢ok konuda bilgilendirilmek istemektedir. Tek hasta 6zelinde, gelecege yonelik net
bir goris bildirmek gilic olsa da, hastalarin %90’inda hastaligin tekrarladigi
bilinmektedir (59). BB’de gegirilen her atagin yeni bir atak gecirme riskini arttirdigi
bilinmektedir. Hastaligin neden oldugu yeti yitimi ve kayiplar her atakla birlikte
artmaktadir (60).

Bipolar bozuklukta goriilen depresif epizodlar, major depresif bozukluktan
klinik olarak bazi farkliliklar gostermektedir. BB’de depresif ataklar major depresyona
kiyasla daha erken yasta baslamaktadir. Psikomotor yavaslama, degersizlik duygulari,
belirgin anhedoni gibi semptomlar; ge¢miste psikotik depresyon ataginin olmast;
hastalik baslangicinda uykusuzluk, baskalarini suglama egilimi gibi bazi 6zellikler
BB’de major depresyona gore daha sik gézlenmektedir (61, 62).
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BB’nin en vyiksek intihar oranina sahip psikiyatrik hastalik oldugu
bilinmektedir (63). BB hastalari igin yasam boyu intihar oran1 %20’dir (63). Bipolar
bozukluk I hastalarinin %25’inin intihar girisiminde bulundugu ve bu intihar
girisimlerinin %15'inin basarili oldugu bildirilmistir (64). BB i¢in olumlu ve olumsuz

gidis gostergeleri tablo 6 ve 7°de belirtilmistir.

Tablo 6. Bipolar Bozuklukta Olumlu Gidis Gostergeleri

. Manik epizodlarin baskinligi

o Hasta ve ailesinin tedaviye uyum gostermesi
. Otimik dénemlerin uzunlugu

. Aile, i ve ugrasi sartlarinin uygunlugu

° Ailede duygu disavurumunun diisiik olmasi

Tablo 7. Bipolar Bozuklukta Olumsuz Gidis Gostergeleri

e Hastaligin geng yaslarda ortaya ¢ikmast

e Hastaligin ileri yaglarda ortaya ¢ikmasi

e Ara donemde kalint1 mani ve depresyon belirtilerinin varligi

e Ek diger psikiyatrik bozukluklarin bulunmasi

e  Gegirilmis manik epizodlarin sayisinin 10’dan fazla olmasi

e Ik hastalik doneminin mani ya da karma dénem olmasi

e Karma donemler

o Alkol ve ilag/madde aliskanliklarinin bulunmasi

o Depresif epizodlarin uzun siire devam etmesi

e Hizli dongiiliiliik

e Kisilik bozuklugu ek tanisi olmasi

e Ailede madde kullanim bozuklugu oykiisii

e Ailede duygu disavurumunun yiiksek olmasi
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2.1.7 Bipolar Bozukluk Tedavisi

BB kronik bir psikiyatrik hastaliktir ve tedavisi morbidite ve mortaliteyi
azaltmak i¢in 6nemlidir. Bipolar bozukluk | tanili hastalarin yaklasik %40’ 1nin tedavi
uyumunun kot oldugu, diizenli takibi yapilanlarin bir kisminin ise tedavisinin
uygunsuz oldugu bildirilmistir (65). Tedaviye uyum ile ilgili sorun yasayan 6zellikle
kronik hastalarda semptom ve hastaneye yatiglarin tekrar ettigi, buna bagh tedavi

maliyetlerinin arttigi, intihar oranlarinin yiikseldigi sik goriilmektedir (66).

BB’de tedavi, akut donem ve siirdiiriim donemi olarak ikiye ayrilir. Akut mani
tedavisinde amag; riskli davranislarin kontrol altina alinmasi, hastanin ve cevrenin
givenliginin saglanmasi, belirtilerin yatistirtlmasi1 ve yeni hastalik donemlerinin
onlenmesine yonelik hazirlik yapilmasidir (60, 67). Gilincel Kanada Duygudurum ve
Anksiyete Rehber’inde (CANMAT) akut mani tedavisinde ilk sira Onerisi olarak
lityum, ketiapin, valproat, asenapin, aripiprazol, paliperidon, risperidon ve kariprazin
monoterapisi, lityum ve valproatla birlikte kullanim i¢in de ketiapin, aripiprazol,
risperidon ve asenapin bulunmaktadir. Hastalarin yaklagik yarisinin ilk sira
onerilerinden birine uygun doz ve yeterli siirede, yani en az 3—4 hafta i¢inde yanit
verebilecekleri belirtilmistir. Akut manide ilk segilecek duygudurum diizenleyiciler
(DDD) ise lityum ve valproattir (68). Siddetli ve psikotik 6zellikli manide, DDD veya
antipsikotik monoterapisi yerine, daha hizli ve etkili sonu¢ veren DDD ve antipsikotik
ilactn kombine kullaniminin tercih edilmesi gerektigi bildirilmistir  (69).
Antipsikotiklerden 6zellikle haloperidol, risperidon ve olanzapin akut mani

tedavisinde DDD’lere gore onemli 6l¢iide daha etkili bulunmustur (70).

BB’de depresyon belirtileri mani belirtilerinden daha sik ve daha uzun siirelidir.
Ayrica depresif donemde suisid riski de yiiksektir. Bu donemde de DDD olarak
genellikle lityum tercih edilmektedir. Bunun bir nedeni de lityumun suisid belirtileri
tizerindeki olumlu etkisidir (71). Etkili kan diizeyindeki lityuma 2-3 hafta siiresince
yanit alinamazsa tedaviye antidepresan ya da lamotrijin eklenmesi Onerilmektedir.
Eger tedaviye antidepresan ila¢ eklenecekse minimum etkin dozda ve miimkiin
oldugunca kisa siireli kullanilmasi gerekmektedir. Bu doénemde siklikla Selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve bupropion tercih edilmektedir (68). Ikinci

kusak antipsikotik grubundan olan ketiapinin BB depresif donemde etkili oldugu
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gosterilmistir. BB depresyon tedavisinde diger bir segenek ise olanzapin ve fluoksetin
kombinasyonudur (68, 72). Tedaviye direngli olan, psikotik 6zellik gosteren, yliksek
suisid riski olan, oral alim yetersizligi nedeniyle nutrisyonel komplikasyon gelisen

bipolar depresyonda ve gebelerde EKT tercih edilmesi gerektigi 6nerilmistir (68).

BB’nin koruyucu tedavisinin, akut donem tedavisi kadar onemli oldugu
bilinmektedir. Koruyucu tedavinin temel hedefleri; niiks ve rekiirrenslerin 6nlenmesi,
esik alt1 belirtilerin tedavisi ve hastalarin hastalik oncesi islevsellik diizeylerine
ulagsmasidir. DDD’ler koruyucu tedavide onemlidir (73). Koruyucu tedavi doneminde
lityum, valproat ve karbamazepin tek basina veya kombine olarak
kullanilabilmektedir. Genellikle hastanin akut donemde fayda gordiigii tedavi ile
stirdiirim doneminde de devam edilmesi Onerilmektedir. Antipsikotik ve
benzodiazepin grubu ilaglar stirdiiriim doneminde kesilmektedir. Ailede BB oykiisii
varsa ya da ilk duygudurum epizodu ¢ok agir gectiyse koruyucu tedaviye ilk epizod

sonrasi baslanilmalidir (74).

2.2 Pannexin Ailesi ve Pannexin 1

2.2.1 Pannexin Ailesi

Pannexin ailesi; oluklu baglanti proteinleri konneksin ve inneksinlerle
membran yerlesimi agisindan belirgin benzerlik gosteren integral membran
proteinleridir (75). Pannexinler, ATP gibi kii¢iik molekiil ve iyonlarin hiicre
membranindan ge¢mesini saglarlar (76).

Pannexin ve connexinlerin kanal yapilart Sekil 1’de belirtilmistir (77).

Extracellular space Extracellular space Cytosol 1 gap junction channels

| [ [ ]

, " AR o A e 77
{ | ‘ i ”” Extracellular
sos cosesd pd jo{ jod poocss P ‘ ) B oo ‘-, ’ 0 space
b e : A | I
N c N

connexin annexin l l
hemichannel pannexon l

Cytosol Cytosol Cytosol 2

Sekil 1. Connexin ve pannexin tabanli kanallarin genel yapisi.
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Pannexinler (Panx), noronlardan ve astrositlerden; ATP ve arasidonik asit
tirevleri gibi biiyiik sinyal molekiilleri salarak islev goriir. Ayrica Merkezi Sinir
Sistemi’nde (MSS) yeni nonsinaptik baglantilara katkida bulunabilirler, boylece
sinaptik islevi, astrositik Ca*? dalga yayilimini ve beyindeki vaskiiler tonusun
regililasyonunu saglarlar (78).

Panx kanallar1 anyonlar, katyonlar, ikincil haberciler ve metabolitler de dahil
olmak iizere birgok molekiil i¢in gecirgendir (79). Normal fizyolojik durumlar igin ya
da hiicrelerdeki strese veya patolojik durumlara cevap olarak; Panx araciligiyla ATP
salinimi ortaya c¢ikar (80). Panx kanal proteinlerinin ayni zamanda; hiicre
farklilagsmasi, doku rejenerasyonu, inflamasyon, yara iyilesmesi gibi siire¢lerde rol
aldig1 bilinmektedir (81, 82).

Panx ailesi 2000 yilinda Panchin ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir ve
Panx1, Panx2 ve Panx3 olmak iizere ti¢ alt tiirii vardir (7, 83). Panxl, Panx2 ve

Panx3’iin kanal yapilar1 Sekil 2’te gosterilmistir (8).

Sekil 2. Ug pannexin ailesi iiyesinin sematik gdsterimi

Panx1; ATP salimi, fizyolojik islevlerde ve patolojik durumlarda yer alir.
Panx2, noronlardaki farklilagsmay1 diizenler. Panx3 cilt, kemik, sperm ve kikirdak

gelisiminde rol oynar (8). Ug alt tiir arasinda, mikrobiyal enfeksiyon, kanser ilerlemesi,
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iskemi ve norolojik bozukluklar dahil olmak iizere ¢oklu fizyolojik ve patolojik

islevler iizerindeki potansiyel etkileri nedeniyle en ¢ok calisilan Panx1'dir (84).

2.2.2 Pannexin 1

Panx1 geni 11q14.3 lokusunda yer alir, 5 ekzon ve 4 introndan olusur. Panx1’in
en az iki alternatif eklenmis mesajc1 RNA'st (mRNA) vardir (6). Panx1 de diger
integral membran proteinlerine benzer sekilde endoplazmik retikulumda (ER)
sentezlenip N-glikolizasyon sonrasi golgiye gider ve islenerek Diiz ER-golgiden sonra
salinim yolagi ile hiicre membranina taginir (85).

Panx birgok hiicre tipinde bulunur. Bunlar;

o iskelet ve kalp kasi,

e g0z, kas, koku epiteli,

e kan damarlari,

e sinir ve bagisiklik sistemleri,

e ekzokrin bezleri,

e prostat,
e bobrek,
e tiroit,

e testis, yumurtalik,
e karacigerdir (81).
Panx1 transkriptleri MSS’de ise;

e serebellum

e serebral korteks

e lenste

e retinada (retina ganglion, amakrin ve horizontal hiicreler),
e neokorteks

e hipokampusun interndronlari

e amigdala

e substantia nigra

e olfaktor bulbusda bulunur (8).

Hiicre diizeyinde Panx1,
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e mikroglialarda,
e piramidal hiicrelerde,
e purkinje hiicrelerinde,
e astrositlerde,
e dopaminerjik ndronlarda,
e kolinerjik motor néronlarda
e arandronlarda tespit edilmistir (86).
Hiicre dinlenme durumundayken; Panx1 kanallarimin kapali halde bulundugu

bilinmektedir. Panx1’in 4 mekanizma ile aktive oldugu diistiniilmektedir;

e Mekanik uyari, hiicre dis1 K™ konsantrasyonunda artis,

e Hiicre i¢i Ca* konsantrasyonunda artis,

e C terminalinin kaspaz-3 tarafindan proteolitik kesilmesi,

e C terminalinin kaspaz-7 tarafindan proteolitik kesilmesi (87). C terminalinin

kaspazlar tarafindan kesilmesi kanalin siirekli agik kalmasina neden olmaktadir
ve bu durum apoptozla iligkilendirilmistir (87).

P2X piirinoseptorleri; Panx1 kanallarinin baglanma eslerinden olup; immiin
dokular, noro-endokrin hiicreler ve sinir sistemi olmak iizere bir¢ok dokuda Panx1 ile
birlikte bulunmaktadir (88). Fizyolojik kosullarda, P2X reseptorii (P2XR) kanallar1 ve
N-metil-D-aspartat reseptoriit (NMDAR) kanallari, Panx1 kanalin1 kontrol etmektedir
Ayrica, Ca*? mobilize edici P2Y reseptorlerinin (P2YR) aktivasyonu Panx1 kanal
fonksiyonlarimi diizenlemektedir (88).

Panx1 kanallar1 ayn1 zamanda bir¢ok inflamasyon bileseni ile birlesmektedir (89).
Pelegrin ve Suprenant 2006 yilinda ilk kez Panx kanallari ve inflamatuar yanit
arasindaki iliskiden bahsetmistir. Panx1 kanallarinin ve P2X7 reseptorlerinin, kaspaz-

1’in etkinlesmesinde rolii oldugu ortaya konulmustur (90).

2.2.3 Panx1’in Merkezi Sinir Sistemindeki Roli

Literatiire bakildiginda Panx’1n ¢esitli norolojik durumlarla iligkisinin arastirildigi
gortilmiistiir. Hiicre dis1t K™ konsantrasyonunu artiran durumlar (n6bet, iskemi), agilan

Panx1’den hiicre disina ¢ikan ATP’nin P2X7 reseptorlerini etkinlestirip bunun
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sonucunda kaspaz-1 araciligiyla IL-1b salinimina neden oldugunu belirtmistir (Sekil
3) (78), (92).

® soxa

4\:,()6:"~ anti-HMGB1

] HMGB1-shRNAS:
s TGG

-
- ~ N
--------

Brainstem

Sekil 3.Panx1 kanallariin agilmasi, kaspazl aktivasyonu ve HMGB1 salinim1

Iskemik kosullarda; NMDAR'larin Panx1 kanallarin1 aktive ettigi, bunun

2nin artis1 ve

sonucunda kontrolsiiz glutamat salinimi, lezyon bolgesinde Ca
eksitoksisiteye yol ac¢tigi bildirilmistir (8, 88). Panx1 aracili kontrolsiiz glutamat

salinimi Sekil 4°te gosterilmistir (77).

Sekil 4.Panx1 aracili kontrolsiiz glutamat salinimi ve eksitoksisite
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Hipoglisemi, hiicreler arasi alanda yiiksek K* konsantrasyonu, NMDAR ’nin
uyarilmasi; beyin iskemi ve reperfiizyon siirecinde Panx kanallarinin agilmasini
indiikleyen faktorlerdir. Glikoz ve ATP gibi iyon ve molekiillere karsi gegirgen olan
Panx1 kanallarinin agilmasi; hipoksik depolarizasyona neden olur ve bu da hiicrelerin
oliimii ile sonuglanabilmektedir (79, 92).

Pannexinin beyin damar sistemini, serebral kan akigini ve kan-beyin bariyerini
diizenleme islevi Panx1’in inmedeki rolii ile ilgilidir. Literatiire bakildiginda Panx1
aracili ATP salinimi yoluyla vazokonstriksiyonu destekleyebilecegini gosteren
calismalar mevcuttur (93).

Epileptik nobet modellerinde Panx] mRNA ve protein ekspresyonunda artig
tespit edilmistir (94). Panx1 kanallarinin NMDAR araciligiyla agilmasinin, piramidal
noronlarda epileptiform ndbet aktivitelerini artirdigi bildirilmistir. Knockout farelerde
yapilan arastirmalar Panx1'in in vivo epileptik nobetlerin siddetini etkileyebildigini
gostermistir (95).

Panx1’in patolojik durumlarin yanina fizyolojik durumlarda 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. Pannexin kanallariin yara iyilesmesinde ve doku yenilenmesinde
rol aldigi; progenitoér hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve gociinde etkili oldugu
bildirilmistir (96).

Literatiire bakildiginda; Panx1’in sinaptik plastiklikle ilgili siire¢lerde rol
oynadigi ve Panxl aktivitesinin dgrenme icin gerekli oldugu belirtilmistir (97).
Prochnow ve arkadaglar1 Panx1’in yoklugunda uyarilabilirligin arttigini, anksiyete
benzeri davraniglarin arttigini; 6grenme davranisinda ve nesne tanimada bozulmalar
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada Panx1’in glutamat salinimini inhibe ettigi ve
Panx1 yoklugundaki asir1 uyarim sonucu LTP’nin (Long Term Potentiation) doyma
noktasina geldigi diistiniilmistiir (97). Sonugta Panx1’in LTP ve sinaptik plastiklikte
rolii olabilecegi one siiriilmistiir (97). Eriskin farelerle yapilan bir ¢alismada Panx1
kanallar1 bloke edildiginde veya kanal yoklugunda, hipokampal beyin dilimlerinde
potansiyel artis1 gozlemlendigi ve Panxl1’in eksitatuar sinaptik plastiklik esigini
diizenledigi belirtilmistir (98). Tiim bu bilgilerin 1s18inda Panx1’in BB hastalarinda

etiyolojik bir marker olabilecegi hipotezi 6ne siirtilmiistiir.
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2.3 Sitokinler

Sitokinler bagisiklik, inflamasyon ve hematopoeze aracilik eden protein ya da
glikoprotein yapisinda molekiillerdir (99). Sitokinlerin belirli 6zellikleri siralanacak

olursa;

e Hedef hiicrede kendi reseptorlerine baglandiklari,

e Sitokinlerin yar1 6mriiniin kisa oldugu, bundan dolay1 sinirli zaman diliminde
etkili olduklar1 (100),

e Bir sitokinin bagka bir sitokinin salgilanmasini, etkisini artirip veya inhibe
edebildigi (101),

e Inflamatuar aktiviteyi arttiran proinflamatuvar sitokinler ve inflamatuvar
aktiviteyi azaltan veya artan inflamatuvar aktiviteyi dengeleyenler
antiinflamatuar sitokinler olarak siniflandirilabildigi bilinmektedir (102).

Proinflamatuvar sitokinler; bir patojenle karsilagsmaya, doku hasarina ya da
psikososyal stresorlere yanit olarak salgilanabilmekte, immiin sistem ve beyin
arasindaki iletisime aracilik etmektedir (103). Proinflamatuar sitokinler; Interlokin 1
(IL-1), interlkin 6 (IL-6) ve Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF-a)’dir (104).

Baslayan inflamasyon siirecinin baskilanmasinda rol alan sitokinler ise
antiinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinler; Interlokin 4 (IL-4), interlokin 10 (IL-10)
ve Interldkin 13 (IL-13)’dir (105). Calismamizda BB tanili hasta ve onlarin birinci
dereceden akrabalarinda proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-a ve IL-6 diizeyleri

incelenmistir.

2.3.1 TNF alfa (TNF-a)

TNF-a, 26 kDa agriliginda transmembran protein yapida bir sitokindir (106).
Anjiogenezis, lokositlerin endotelyal gocii ve bunun sonucunda lokal nétrofil
infiltrasyonu, lenfosit aktivasyonu, siliperoksit iiretiminde artig, fibroblast {iretimi,
makrofajlarin farklilagmasi ile prostoglandinler, kemokinler ve baska sitokinlerin
olusumunu artirmak TNF-o’nin gorevleri arasindadir (107). inflamatuar sitokinlerden
baslica IL-1B, IL-6 ve IL-8’in salimimini uyarir. Ayrica ates olusumu, akut faz

reaktanlarinda yiikselme, kaseksi gibi durumlara aracilik eder (108).
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TNF-a’'nin BB ile ilgili iizerinde en fazla calisma yapilan proinflamatuar
sitokin oldugu bilinmektedir. Literatiire bakildiginda; 41 BB tanili hasta ve 36 saglikli
kontrol ile yapilan galismada; atak donemi ile remisyon donemi arasinda TNF-o
diizeyleri agisindan kontrol grubuna gére anlamli fark bulunamamistir (109). Baska
bir ¢alismada BB'li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore STNFR1, TNF-a plazma
diizeyinin arttig1 belirtilmistir (48).

2.3.2 Interlokin 6 (1L-6)

IL-6; TNF-a ve IL-1 ile birlikte indiiklenen ve dokularin biiyliime ve
farklilasmasini diizenleyen bir sitokindir. IL-6‘nin baslica gérevleri, immiinglobulin
salmimi, hepatik akut faz yaniti, makrofaj ve T hiicrelerinin aktiflesmesi ve
farklilagmasi ile noronal farklilagsma seklindedir. IL-6 liretimini diizenleyen sitokinler
aras1 zengin sitokin agidir (110).

Coziniir IL-6 reseptoriiniin (SIL-6R) néroplastisite ve nérogenezi inhibe ettigi,
HPA aktivasyonu ve norotoksisitede gorev aldigi bildirilmistir. Depresyonda; plazma
IL-6 ve SIL-6R diizeyi artisinin, SIL-6R’nin etkinligi artirdig1 goriilmiistiir (111). Bir
caligmada daha yiiksek sIL-6R seviyelerinin, BB tanili hastalarda daha ciddi baglant:
anormallikleri ile iligkili oldugunu bildirmistir (112). BB tanili 130 hasta, unipolar
depresyon tanili 149 hasta ve 130 saglikli kontrol grubundan olusan bir ¢alismada; BB
grubunda unipolar depresyon ve saglikli kontrol gruplarina gore anlamli diizeyde
artmis SIL-6R ve diger proinflamatuar belirte¢ diizeyleri saptanmis olup; bu da bize

BB’de daha siddetli bir inflamasyon oldugunu diistindiirmektedir (113).

2.3.3 Bipolar Bozukluk ve Sitokinler

SSS’nin  sadece lokal inflamasyonla de§il ayni zamanda sistemik
inflamasyonla da etkilenmesi ve bazi noropsikiyatrik hastaliklarda otoimmiin-
inflamatuar hastalik sikliginin hem hasta hem de etkilenmemis birinci derece
akrabalarinda artmis olmasi, SSS’nin inflamatuar durumlardan etkilendigini ve
inflamasyonun, psikiyatrik ve diger tibbi hastalik komorbiditesinde ortak bir yolak

oldugunu disiindiirmektedir (114).
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Literatiir incelendiginde; 61 BB tanili hastanin dahil edildigi, serum sitokin
diizeylerini arastirdiklari bir ¢aligmada; sitokinlerin BB tanili hastalarda yiikseldigi,
manik donemde olan hastalarin saglikli kontrol grubuna gore, IL-2, IL-4 ve IL-6
diizeyleri yiiksek bulunmustur (115). Yine ayni ¢alismada depresif donemde olan BB
tanili hastalarda ise yalnizca proinflamatuar sitokin olan IL-6’nin arttig1 tespit
edilmistir (115).

Yakin zamanli bir meta analizde, BB'li 6timik hastalarin kontrollere kiyasla
anlamli diizeyde artmus IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, sIL-2R, sIL-6R ve sTNF-R1
diizeyleri gosterilmistir (48).

Literatiir incelendiginde; IL-6’nin uzun BB hastalik siiresi ile iliskili oldugu,
bunun yaninda erken evre BB hastalarinda daha az atak gorildiigi, islevsellik
diizeylerinin daha iyi oldugu ve IL-6 diizeylerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(116). BB tedavisinde kullanilan lityum, valproik asit ve karbamazepin gibi DDD’lerin
sitokin diizeyleri ile iliskisini aragtiran bir ¢aligmada, bu ilaglarin IL-1, IL-2, TNF-a
gibi sitokinlerin diizeyini azalttig1 saptanmistir (117). Baska bir ¢alismada valproik
asitin IL-6 ve TNF-a diizeylerini in vivo olarak azalttig1 belirtilmistir (118).

Otimik dénemdeki BB hastalari, saglikli kontrol grubuyla ya da akut atak
donemiyle kiyaslandiginda, birkag ¢alisma disinda anlaml diizeyde farklilik gésteren
sitokin diizeyinden s6z edilmedigi goriilmektedir. Bu durum 6timik donemde sitokin
aktivitesinde anlamli degisiklik olmadigini diigiindiirmektedir (119).

Antiinflamatuar ilaglarin BB’nin tedavisinde olumlu sonuglar1 sergiledigi
belirtilmistir (120). Tedaviye direngli BB’de, antiinflamatuar ilaglarin eklenmesinin
olumlu sonuglara yol agabilecegi disinilmistir (121). BB’de  inflamatuar
hastaliklarin ve inflamatuar hastaliklarda bipolar bozuklugun sikliginin artmasi, BB
ile inflamasyon arasinda iki yonlii bir iligkinin varligini diistindiirmiistiir (122). BB de
kullanilan DDD bir ajan olan lityumun, antiinflamatuar etkiler sergiledigi
gosterilmistir (123).

Yakin donem, 20 BB tanili hasta, 25 kontrol grubu ile yapilan bir ¢alisma;
duygusal islemleme, calisan sozel bellek ve yiiriitiicii islevsellikte performans
diisikligii varliginda, BB tanili 6timik katilimcilarin, kontrol grubuna kiyasla plazma

proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerinin yiikseldigini bildirmistir (124).
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2.4. S100 Protein Ailesi ve S100B

S100 protein ailesi, kalsiyum (Ca*?) baglayici bir protein grubunun alt
gruplarindan biridir. Bu proteinler uygun kosullarda amonyum siilfat ile ¢ozelti
olusturur ve S100 admi almistir (125). 1978 yilinda s100a ve s100p olmak tizere iki
alt tipi tanimlanmigtir (126). Alt birimlere gore incelendiginde;

S100 aa izoformu iskelet kasi, kalp ve bobrekte,

S100 af} izoformu glial hiicrelerde ve melanositlerde,

S100 BB izoformu gliyal hiicreler, schwan hiicreleri, Langerhans hiicrelerinde
bulunmustur (127, 128).

S100B proteini, ndroplastisitenin  bircok basamaginda gorev alarak
noroplastisiteyi  diizenlemektedir. Bu etkiyi; hiicrelerde Ca*> dengesinin
diizenlenleyerek, protein-kinazlarla etkilesimde bulunarak, nérotrofik faktor olarak ve
norotrofinlerle iligkili baglantilar1 kullanarak yerine getirebilmektedir (129, 130).

Kafa travmasi, beyin dokusundan S100B’nin Beyin Omurilik Sivisina (BOS)
ve daha sonra kana gegisine sebep olur ve bu durum kan-beyin bariyerinin
gecirgenliginde artis oldugunu gdosterir. S100B proteini MSS i¢in yiiksek 6zgiilliik ve
duyarliliga sahiptir. Travma sonrast ve inme gibi durumlarda serum protein S100B
diizeyinin arttigin1 gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (131).

Literatiirdeki bilgilere dayanarak, S100B’nin ndronal gelisim, farklilasma ve
beynin onariminda 6nemli rol oynadigi, bunun yaninda beyin hasar1 sonrasi artan
ekstraseliiler konsantrasyonun ek hiicre hasarlarinin  ndérodejeneratif olusum

patofizyolojisinde rol oynadigi sdylenebilir (132).

2.4.1 S100B ve Bipolar Bozukluk

Bir pilot ¢alisma, BB hastalarinin manik epizodlar sirasinda yiiksek serum
S100B seviyeleri sergiledigini gostermistir (133). Baska bir ¢alismada, S100B'nin
otimik ve manik hastalarda degil, yalnizca bipolar depresif hastalarda anlamli olarak
arttig1 tespit edilmistir (134).

Literatiire bakildiginda, S100B’nin DDB ve sizofreni basta olmak iizere
psikiyatrik hastaliklar ile iliskisi aragtirilmis olup ¢alismalarin ¢ogunda BOS ve serum
S100B seviyelerinin hasta gruplarinda anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir

(135, 136). Literatiirde depresyon hastalarinda S100B seviyesinin kontrol grubuna
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gore yiikksek oldugu ve antidepresan tedavi sonrasi S100B seviyesinin diistigl
belirtilmistir (137).

Bir calismada; saglikli kontrollere kiyasla bipolar hastalarda BOS’ta S100B
seviyelerinde anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir (138). Baska bir c¢alismada
tedaviden sonra manik ataklarda bipolar hastalarda serum S100B diizeyinde anlamli
bir degisiklik olmadigi belirtilmistir (139).

Major depresyon tanisiyla takip edilen hastalarda, melankolik alt tipinde serum
protein S100B seviyelerinde artis oldugu saptanirken, non-melankolik depresif
hastalarda serum protein S100B diizeylerinin normal oldugu saptanmistir (140).

Ulkemizde yapilan bir calismada intiharla 6lim ve intihar dis1 6liim
vakalarinda postmortem BOS’ta S100B seviyesi karsilastirilmis olup, intiharla 6len
vakalarda S100B seviyesinin daha yliksek oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada S100B
seviyesi ile yas, cinsiyet, 6liim sebebi arasinda anlaml diizeyde iliski saptanmamuigtir
(141).

S100B’nin sadece duygudurum bozukluklarinda degil, ayn1 zamanda travmatik
beyin hasari, norodejeneratif hastaliklar, otoimmiin ndropsikiyatrik hastaliklarda ve
serebrovaskiiler patolojiler gibi bir¢ok durumda da anlamli sekilde yiikseldigi
gosterilmistir. Down Sendromu, Alzheimer hastaligi ve epilepsisi olan hastalarda

S100B diizeyinin yiiksekseldigi bildirilmistir (142).

2.5 Oksidatif Stres Parametreleri

Oksidatif stres, ndronal hasara yol agma potansiyeline sahip prooksidan-
antioksidan kapasite dengesinde, prooksidan kapasite lehine bozulmayla iligkili
fizyopatolojik durum olarak tanimlanabilir (143). Yiiksek diizey oksidatif stresin;
nekroza, ATP tilkkenmesine ve kontrollii apoptotik Oliimiin 6nlenmesine neden
olabilecegi bilinmektedir (144).

Ik kez 1956 yilinda, Herman Denham serbest radikallerin fizyolojik siireclerde
ve Ozellikle yaslanma siirecinde rol oynayabilecegini 6ne siirmiistiir. Bu teori, ¢ok
sayida calismaya ve arastirma ¢abalarma ilham vermistir (145). ilerleyen yas sonucu
ortaya ¢ikan biligsel gerilemede oksidatif stresin rol oynadigi bildirilmistir (146). Bir

hayvan ¢aligmasinda da genetik ve/veya cevresel etmenler nedeni ile artan ROS’larin
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(reaktif oksijen tiirleri) prefrontal kortekste birikerek néron hasarina neden oldugu ve
sonugta da biligsel semptomlara neden olabilecegi bildirilmistir (147).

Insan viicudundaki ana ROS kaynaklari, mitokondrideki oksidatif
fosforilasyon ve ksantin oksidaz, NADPH oksidaz ve sitokrom P450 (CYP'ler) gibi
bazi enzimlerin aktivitesidir. ROS'larin kisa yar1 Omiirleri nedeniyle dogrudan
Olciilmesi zordur; bu nedenle, oksidatif stresin dolayli belirteglerinin aragtirilmasi ve
belirlenmesi tercih edilir (148).

Oksidatif stres pek ¢cok noropsikiyatrik hastaligin etiyolojisinde arastirilmistir
(149),(150). Oksidatif stresin beyin lizerinde yarattigi hasar Alzheimer tipi demans,
Parkinson hastaligi, Amyotrofik lateral skleroz, Friedrich ataksisi, Prion hastaliklari
gibi norodejeneratif hastaliklarla; (151) sizofreni, anksiyete bozuklugu, duygudurum
bozukluklari, madde kétiiye kullanimi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, otizm
gibi psikiyatrik hastaliklara iliskilendirilmistir (152,153).

Toplam antioksidan durumu (TAS), toplam oksidan durumu (TOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI), oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki redoks
dengesini yansitan temel parametrelerdir. TAS, tiim antioksidanlarin aktivitesinin bir
gostergesidir; TOS, ROS'un bir gostergesidir; ve OSI, TOS'nin TAS'a oramidir ve
oksidatif stres seviyesini gosterir (154).

Bir meta analiz, oksidatif stres belirteglerinin BB’nin patofizyolojisinde rol
oynayabilecegini gostermistir (155). Literatiire bakildiginda yakin donemde yapilan
bir caligmada BB hastalarinda TAS, TOS, OSI seviyelerinin kontrollere gére anlaml
derecede yliksek oldugunu belirtmistir. BB hastalarinda TAS diizeyinin hastalik
siddeti ve depresyon ile iliskili oldugu, kadin hastalarda TOS diizeylerinin erkeklere
gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Aktif ve 6timik durum gruplarinda TAS, TOS,
OSI diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken, aktif ve 6timik

hastalar arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (156).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Deseni

Bu calisma tek merkezli, olgu kontrollii bir arastirma olarak planlanmistir.
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

22.TU.001 proje numarasi ile desteklenmesi uygun bulunmustur.

3.2 Arastirmanin Etik Yonii

Calismaya baslamadan &nce Hatay Mustafa Kemal Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nda 10.01.2022 tarihli karar ile bilimsel ve etik agidan uygun
goriilmistiir (EK A). Katilimcilardan ¢aligmaya katilmaya goniilli olduguna dair yazili

onam almmustir (EK B).

3.3 Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Siiresi

Calismamiz Aralik 2021- Kasim 2022 tarihleri arasinda Hatay Mustafa Kemal

Universitesi Hastanesi Ruh Saghig ve Hastaliklar1 polikliniginde yapilmustir.

3.4. Evren ve Orneklem

Calismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi’ne bagvuran, DSM-5 tam dlg¢iitlerine gére Bipolar bozukluk tip
I tanis1 olan hastalar (n=80), Bipolar bozukluk tip I tanili hastalarin hastaliktan
etkilenmemis birinci derece akrabalar1 (n=46) ile saglikli kontroller (n=50) olmak
tizere 3 grupta toplam 176 olgu dahil edilmistir. Katilimcilar Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi psikiyatri poliklinigine ayaktan basvuran ve klinikte yatarak
tedavi alan bipolar bozukluk tip I tanili hastalardan ve bipolar bozukluk tip I tanili
hastalarin hastaliktan etkilenmemis birince derece akrabalarindan olusmustur. Kontrol
grubu; ¢alismaya goniillii olarak katilan, hasta grup ile yas ve cinsiyet bakimindan

eslestirilmis saglikli bireylerden olugmustur. Calisma ‘Diinya Tabipleri Birligi
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Helsinki Bildirgesi Insanlar Uzerinde Yapilan Tibbi Arastirmalarla Ilgili Etik ilkeleri’
prensiplerine uygun olarak gergeklestirilmistir. Aranan sartlara uyan hastalara ve
kontrollere planlanan arastirmanin amaglar1 ve yapilis bigimi anlatilarak yazil

onamlar1 alinmustir.

3.4.1 Orneklem icin Gii¢ Analizi

Gii¢ %80, hata diizeyi 0.05 ve hipotez ¢ift yonlii olarak belirlenmistir. Ug
bagimsiz grupta Olciilecek parametreler igin test Oncesi gilic analizi yapilmistir.
Literatiirde yapilan ¢aligmalar referans alinarak etki biiyiikliigii 0.27 (medium) olarak
hesaplanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda yapilan hesaplamalarda, caligmanin
bagimsiz her grupta en az 46 gozlem olmak iizere toplam 138 gdzlem iizerinden
yapilmasi gerektigi gozlenmistir. Bu analiz G Power 3.1 programi ile yapilmistir.
Referans ¢alisma olarak ‘Bipolar Bozuklugu Olan Hastalar ve Birinci Derece
Akrabalarinda  Proinflamatuar ve  Antiinflamatuar ~ Sitokin  Diizeylerinin

Karsilastirilmas1’ isimli ¢alisma kullanilmistir.

3.4.2 Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Bipolar bozukluk tanili hastalar, onlarin etkilenmemis birinci dereceden
akrabalar1 ve saglikli kontrol gruplarindaki ¢aligmaya dahil edilme ve diglama

kriterleri Tablo 8,9,10, 11°de belirtilmistir.

Tablo 8.Bipolar bozukluk tip I tanili hasta grubu igin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

e Calismaya katilmaya gonillii olmasi

e 18-65 yas arasinda olmasi

e DSM-5 tani dl¢iitlerine gore bipolar bozukluk tip I tanis1 almis olmasi

Tablo 9.Akraba ve saglikli kontrol grubu igin dahil edilme kriterleri

e(Calismaya katilmaya goniillii olmas1

¢18-65 yas arasinda olmasi
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Tablo 10.Saglikli Kontrol Grubu ve Akraba Grubu I¢in Dislama Kriterleri

eMalignite tanis1 bulunmasi

eSaglikli kontrol grubunda birinci derece yakinlarinda bipolar bozukluk tanisi

olmasi

eNorolojik veya santral sinir sistemini etkileyen tibbi durumlar; atipik bas agrisi,
biling kaybinin eslik ettigi kafa travmasi, kronik akciger hastaligi, bobrek hastaligi,
kronik hepatit, tiroid hastalig1, aktif kanser varligi, serebrovaskiiler hastalik,

epilepsi, ndbetler

eDevam eden enfeksiyon ve allerjinin varligi

eOtoimmiin hastaliklarin varligi veya immiinsupresif tedavi altinda olunmasi

Tablo 11.Tiim Géniilliiler i¢in Dislama Kriterleri

e Calismaya alindigi sirada herhangi bir allerjik ya da enfeksiy6z hastalik gegiriyor olmasi

Herhangi bir antiinflamatuar ya da immunsupresif ilag kullanmasi

Haftada 5 standart birimden fazla alkol almasi

Ek bir komorbid tanis1 olmasi

Kafa travmasi 6ykiisii olmasi

Calismaya katildig1 halde anket veya 6lcekleri doldurmayip ¢alismay1 yarida birakmasi

3.5. Veri Toplama Araglari

3.5.1 Hasta Grubu I¢in Sosyodemografik Veri Formu:

Sosyodemografik veri formu; yas, cinsiyet, medeni durum, egitim gibi
sosyodemografik veriler, hastaligin klinik 6zellikleri, ataklardaki mevsimsellik, hizli
dongiiliiliik, es tanilar, kullanilan tedavi, EKT Oykiisii, suisid oykiisii ile ilgili bircok

parametreyi kapsayacak sekilde olusturulmustur.
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3.5.2 Hasta Grubu i¢in Bilgi Formu

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi psikiyatri polikliniginde takip
edilen hastalar; hasta dosyasi ve Enlil (hastane bilgi isletim programi) ile izlenmistir.

Hasta dosyalar1 ve Enlil bilgi isletim sistemi kullanilarak incelenen veriler;
e Hastalik siiresi, yatis sayisi, gegirilen atagin tiirii ve sayisi gibi bilgiler

o Ataklara ait bilgiler (yatis olup olmamasi)

e Psikiyatrik ek tanilar

e Psikiyatri dist hastaliklar

e ilag kan diizeyleri

e Psikiyatrik aile dykiisii

e Sigara aliskanliklari

e Gegmis suisid girisimleri

3.5.3 Birinci Derece Akraba ve Saghkh Kontrol Gruplan icin

Sosyodemografik Veri Formu

Birinci derece akrabalar i¢in doldurulan bilgi formunda, yas, cinsiyet, medeni
durum, meslek, egitim diizeyi gibi sosyodemografik veriler klinik goriisme ile
bedensel hastalik ek tanilari, mevcut tedavileri, kan alimi sirasindaki sigara kullanim

durumu ile ilgili veriler yer almistir.

3.5.4 Klinik Global izlenim Olgegi (CGI)

CGl, Guy ve ark.’1inin gelistirdigi, siddet, global iyilesme ve yan etki diizeyinin
gosterilebildigi {i¢ alt dlgekten olusan bir dlgektir (157). Bu galismada, hastaligin
siddet diizeyini dlgmek igin, siddet dlcegi kullanilmistir. Olgegin siddet birimleri:

1. Normal hasta degil,
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2. Hastalik sinirinda,

3. Hafif diizeyde hasta,

4. Orta diizeyde hasta,

5. Belirgin diizeyde hasta,

6. Agir hasta,

7. Cok agir hasta seklindedir.

3.5.5 Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

HAM-D, depresyon siddetinin degerlendirilmesinde en yaygin olarak
kullanilan 6lceklerdendir. Olgek, 17 depresyon belirtisini, ii¢ veya bes dereceli bir
boyut lizerinde degerlendirmektedir. Tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir. Bu dlgek 17
maddeden olusmaktadir. En yiiksek puani 53’tiir. 0-7 puan depresyon yok, 8-12 puan
hafif depresyon, 13-17 puan orta depresyon, 18-29 puan major depresyon, 30-52 puan
agir major depresyon olarak belirtilmistir (158). Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik
caligmalar1 Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (159).

3.5.6 Young Mani Derecelendirme Olg¢egi (YMRS)

Maninin siddetini 6lgmek i¢in kullanilan bir olgektir. Young ve arkadaslari
gelistirmistir (160). On bir maddeden olusan 6lgegin yedi maddesi besli likert tipinde,
diger dort maddesi ise dokuzlu Likert tipindedir. Olgekten en diisiik 0, en yiiksek 60
puan alinabilmektedir. On iki puan ve {izeri mani olarak degerlendirilmektedir. Tiirkge

gecerlilik-giivenilirlik ¢alismasini Karadag ve arkadaslart yapmistir (161).

3.5.7 Kisa Islevsellik Derecelendirme Olgegi (KIDO)

Ozerklik, mesleki islevsellik, bilissel islevsellik, mali konular, kisiler aras
iliskiler ve bos zaman etkinlikleri olmak iizere 6 alt 6lgekten olusan ve kisilerin
islevselligini degerlendiren Olcek 2007 yilinda gelistirilmis, Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmasit Aydemir ve Uykur tarafindan 2012 yilinda yapilmistir (162).

Olgek 4°lii likert tipinden olusmakta ve 24 sorudan olusmaktadir. Puanlamasi 0-3

32



arasindadir. Puanlanirken ve degerlendirilirken, Ol¢eklerden yiiksek puan alan
kisilerin, islevselliginde bozulma oldugu goriilmektedir.

Olgegin alt boyutlarinin puanlamast ise;

e 1-5 aras1t maddeler 6zerklik

e 5-10 aras1 maddeler mesleki islevsellik

e 10-15 arasi bilissel islevsellik

e 15-17 aras1 maddeler mali konular

e 17-23 aras1 maddeler kisilerarasi iliskiler

e 23 ve 24. maddeler ise bos zaman etkinlikleri seklindedir.

Bu 06lgegin Cronbach alpha katsayisi 0,96 olarak hesaplanmistir. Alt

boyutlardan alinan puanlar yiikseldikge, islevsellik bozulmaktadir (162). Kisa
Islevsellik Degerlendirme Olgegi’nin Tiirkce siiriimii BB tanil kisilerde giivenilir ve

gegerli bigimde kullanilabilmektedir (162).
3.6 Islemler
3.6.1 Kan Alma ve Transferi

Kan ornegi alma islemleri prosediirlere uygun kosullarda Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde yapilmistir.
Hastalardan biyokimya tiiptine 8 mL kan Ornegi alinmistir. Yarim saat siireyle
pihtilagsma icin beklenmis ve sonrasinda 6rnekler 4000 devirde 10 dk siireyle santrifiij
edilmistir. Elde edilen serum Ornekleri ependorflara porsiyonlanmis ve galisma
giiniine kadar -80 derecede muhafaza edilmistir. Serum pannexin 1, IL-6, TNF-a ve
S100B diizeyleri Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya ABD’de ELISA yontemiyle calisilmistir. Serum TAS ve TOS diizeyleri
ise Caligmaya Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda

ADVIA 1800 cihazinda kolorimetrik yéntemle calisilmistir.
3.6.2 Biyokimyasal islemler

A) Numunelerin Toplanmasi
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Caligmaya katilan tiim kisilerden jelli sar1 kapakli biyokimya tiiplerine (BD
Vacutainer SST Il Advance) 5 ml kan o6rnegi alimmistir. Alinan kanlar 20 dk
bekletildikten sonra 1500 x g’de 10 dakika stireyle santrifiij edilmis ve siipernatanlari
ayrilip porsiyonlanarak analizler i¢in ¢alisma giiniine kadar — 80 derecede

saklanmustir.

B) Kullanilan Cihazlar

Numunelerin saklanmasi i¢in derin dondurucu (New Brunswick Scientific U570),
Sogutmali Santrifiij (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin
porsiyonlanmasi i¢in kalibre edilmis pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2
Finland) kullanilmistir.

C) ELISA Yontemi ile Olciilen Parametreler

ELISA yontemiyle olciilen parametreler i¢in Thermo Fisher Scientific Multiscan

Go (Finland) cihaz1 kullanilmistir.

1) Interlokin 6 (IL-6) Ol¢iimii

IL-6 tayini icin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (USCN IL-6 ELISA Kit, Cat.
No: SEA079Hu) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplanmistir. Sonu¢ pg/mL olarak ifade edilmistir. Analiz aralig1 7,8-
500 pg/mL ve hassasiyet 2,9 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 10 ve inter-
assay CV< % 12°dir.

2) Pannexin 1 (Panx1) Olgiimii

Panx1 tayini i¢in sandvi¢ ELISA yéntemi ile ¢alisan (USCN PANX1 ELISA Kit,
Cat. No: SEE788Hu) marka ticari kit kullanilmigtir. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Ol¢iilmiistiir.  Konsantrasyonlar — 4P-logic
kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplanmistir. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edilmistir.
Analiz aralig1 0,156-10 ng/mL ve hassasiyet 0,055 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay
CV<% 10 ve inter-assay CV< % 12’dir.
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3) S100 Kalsiyum Baglayici Protein B (S100B) Ol¢iimii

S100B tayini i¢in sandvi¢ ELISA y&ntemi ile ¢alisan (USCN S100B ELISA Kit,
Cat. No: SEA567Hu) marka ticari kit kullanilmistir. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Olgiilmiistir. Konsantrasyonlar — 4P-logic
kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplanmistir. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edilmistir.
Analiz aralig1 0,156-10 ng/mL ve hassasiyet 0,056 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay
CV<% 10 ve inter-assay i¢in CV< % 12’dir.

4) Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa

TNF-o tayini i¢in sandvi¢ ELISA y&ntemi ile calisan (USCN IL-6 ELISA Kit, Cat.
No: SEA133Hu) marka ticari kit kullanilmistir. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Ol¢iilmiistiir. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplanmistir. Sonu¢ pg/mL olarak ifade edilmistir. Analiz aralig1 15,6-
1000 pg/mL ve hassasiyet 6,5 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 10 ve inter-
assay i¢in CV< % 12°dir.

D) Serum Total Antioksidan Status Ol¢iimii

Serum TAS o0l¢iimii Erel tarafindan gelistirilen REL ASSAY marka kit (Lot:
MS22128A) ile Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari
Tibbi Biyokimya Biriminde bulunan otoanalizéorde (Advia 1800, Siemens
Healthineers, Almanya) kolorimetrik yontemle O6l¢iilmistiir. Sonuglar TAS mmol

Trolox/L olarak ifade edilmistir.

E) Serum Total Oksidan Status Ol¢iimii

Serum TOS ol¢timii Erel tarafindan gelistirilen REL ASSAY marka kit (Lot:
MS221420) ile Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari
Tibbi Biyokimya biriminde bulunan otoanalizérde (Advia 1800, Siemens
Healthineers, Almanya) kolorimetrik yontemle 6l¢iilmiistiir. Sonuglar TOS umol H,O;

/L olarak ifade edilmistir.
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F) Oksidatif Stres indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif yiikiin gostergesi olan OS| asagidaki formiile gére hesaplanmaistir.
OSI= (TOS (umol H,O, /L) / (TAS (mmol Trolox/L)*100

3.7 istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile incelenmistir.
Normal dagilima sahip 6zelliklerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student t
testi, normal dagilmayan 6zelliklerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Ayrica sayisal verilerin ikiden fazla bagimsiz grupta
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren ozellikler icin ANOVA Tek yonlii
varyans analizi ve LSD coklu karsilastirma testleri, normal dagilmayan 6zellikler i¢in
ise Kruskal Wallis testi ve All pairwise ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon katsayisi, Sperman sira korelasyon
katsayist ile incelenmistir. Iki kategorik degisken ve sayisal degiskenler arasidaki iliski
ise nokta ¢ift serili korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Tanimlayici istatistik olarak
sayisal degiskenler i¢in ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler i¢in ise say1
ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS Windows version 24.0 paket

programi kullanilmis olup P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz Aralik 2021-Agustos 2022 tarihleri arasinda Hatay Mustafa Kemal
Universitesi T1ip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine
basvuran, DSM 5’e gore degerlendirilmelerinin sonucunda bipolar | bozukluk tanisi
alan hastalarda (n=80), bipolar bozukluk tip I tanili hastalarin hastaliktan etkilenmemis
birinci derece akrabalarinda (n=46) ve saglikli kontrollerde (n=50) Panx1, IL 6, TNF-
a, S100B, TAS, TOS, OSI diizeyleri karsilastirmali olarak incelenmistir.

4.1 Tiim Katihmeilarin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta, hasta yakini ve kontrol gruplari igin sosyodemografik 6zellikler Tablo
12’de gosterilmistir. Gruplarda cinsiyet dagilimmin gruplar arasinda benzer oldugu
gbzlenmistir (p=0,705). Hasta grubunun 38’1 (%47,5) erkek, 42’si (%52,5) kadin;
hasta yakini grubunun 20’si (%43,5) erkek, 26’s1 (%56,5) kadn; saglikli kontrol
grubunun ise 26’s1 (%52) erkek, 24’1 (%48) kadin oldugu saptanmistir. BB tanili hasta
grubunda yas ortalamasi 34,00+12,46, hasta yakin1 grubunda 45,43+12,36, saglikli
kontrol grubunda ise 32,98+9,60 olarak hesaplanmistir. Hasta ve saglikli kontrol
gruplarinin yas ortalamasi bakimindan benzer oldugu goriilmiistiir.

Medeni durum, meslek, egitim diizeyi ve ek hastalik gdriilme oranlarinin
gruplar arasindan anlamli diizeyde farkli oldugu gozlenmistir (p=0,001). Meslek
acisindan gruplar karsilastirildiginda; BB tanili hastalarin 48’inin (%60) ¢alismadigi,
16’s1n1n (%20) is durumunun serbest meslek oldugu, 14’{iniin (%17,5) memur oldugu,
2’sinin (%2,6) is¢i oldugu goriilmiistiir. Hasta yakini grubuna bakildiginda 20’sinin
herhangi bir iste ¢alismadigi (%43,5), 18’inin serbest meslegi oldugu (%39,1), 8’inin
memur oldugu (%17,4) goriilmiistiir. Saglikli kontrol grubunda ise 7 kisinin
calismadigr (%14), 3 kisinin serbest meslegi oldugu (%6), 25’nin memur oldugu
(%50), 15’1nin is¢i oldugu (%30) goriilmiistiir.

Egitim diizeylerine bakildiginda hasta grupta; 1’inin (%1,3) egitimsiz, 18’1
(%22,5) ilkokul, 16’s1 (%20) ortaokul, 28’1 (%35) lise, 15’1 (%18,8) yiiksekokul, 2’si

(%2,5) lisaniistii mezunu oldugu goriilmiistiir.
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Hasta gruptaki sosyal destek incelendiginde; 34 {iniin (%42,5) sosyal desteginin
iyi oldugu, 38’inin (%47,5) orta diizeyde oldugu, 8’inin ise (%10) sosyal desteginin

kotii oldugu goriilmiistiir.

Tablo 12. Hasta, Hasta yakini ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Ozelliklerin

Incelenmesi

Hasta Hasta yakini Saghkh Kontrol

(n=80) (n=46) (n=50)

n % n % n % p
Cinsiyet
erkek 38 475 20 43,5 26 52 0,705
kadin 42 525 26 56,5 24 48
Yas (ortxSS) a34 00+12,46 P4543+12,36 832 .98+9,60 0,001*
Medeni durum
bekar 39 48,8 6 13 22 44 0,001
evli 30 375 36 78,3 27 54
bosanmis 11 128 4 8,7 1 2
Meslek
caligmiyor 48 60 20 43,5 7 14 0,001
serbest 16 20 18 39,1 3 6
memur 14 175 8 17,4 25 50
iS¢l 2 2,6 0 0 15 30
Egitim diizeyi
egitimsiz 1 1,3 2 43 2 4 0,001**
ilkokul 18 225 20 43,5 6 12
ortaokul 16 20 5 10,9 8 16
lise 28 35 9 19,6 9 18
yuksekokul
Fakiilic 15 18,8 6 13 14 28
lisanstistii 2 2,5 4 8,7 11 22

*n degeri ANOVA testinden elde edildi.
**P degeri Ki kare testinden elde edildi. SS:Standart sapma, n:say

Diger klinik ozellikler hasta, hasta yakii ve kontrol gruplari arasinda
karsilastirildi ve sonuglar Tablo 13’de sunulmustur. Sigara kullanim oran1 bakimindan
gruplar arasinda anlamli diizeyde farkliliklara rastlanmistir (p=0,001). Hasta bireylerin
sigara kullanim oraninin (%55), hasta yakin1 (%26,1) ve kontrol grubundaki bireylerin
sigara kullanim oranlarina (%30) kiyasla anlaml1 diizeyde yliksek oldugu gézlenmistir.

Gruplar arasinda psikiyatri dig1 ek hastalik i¢in kullanilan tedavilerinde anlamli
diizeyde farkliliklar gézlenmistir (p=0,001). Hasta yakinlarinda psikiyatri dis1 tedavi

gbzlenme oraninin (%26), BB hasta grubunda psikiyatri dis1 tedavi kullanim orani
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(%10), hasta yakini grubunda (%26) psikiyatri dis1 tedavi kullanim oranindan anlamli
diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Gruplar arasinda aile Oykiisii gozlenme oranlarinda anlamli diizeyde
farkliliklara rastlanmistir (p=0,001). Hasta grupta aile Oykiisii oraninin (%41,3),
saglikli kontrol grubu aile dykiisii oranina (%14) kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goriilmiistiir.

Suisid girisim oranlar1 bakimindan Ui¢ grup arasinda anlamli diizeyde
farkliliklara rastlanmistir (p=0,001). Hasta grupta suisid girisimi oraninin (%21), hasta
yakini (%2,2) ve kontrol grubundaki suisid girisimi oranina (%0) kiyasla anlamli
diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir. Ailede suisid Oykiisii oranlari incelendiginde
gruplar arasinda anlamli diizeyde farkliliklara rastlanmigtir (p=0,032). Hasta grupta
%12,5’inde, hasta yakinlarinda %21,7’sinde, kontrol grubunda ise %4’linde ailede

suisid dykiisii oldugu saptanmistir.

Tablo 13. Hasta, Hasta Yakini ve Saglikli Kontrol Gruplarindaki Bireylerin Diger Klinik
Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hasta Hasta yakim Saghkh Kontrol

(n=80) (n=46) (n=50)

n % n % n % p
Sigara
Evet 44 55,0 12 26,1 15 30,0 0,001
Hayir 36 45,0 34 739 35 70,0
Psikiyatri dis1
tedavi
Var 8 10,0 12 26,1 1 2,0 0,001
Yok 72 90,0 34 739 49 98,0
Aile oyKkiisii
Evet 33 413 46 100 7 14,0 0,001
Hayir 47 58,8 0 0 43 86,0
Suisid girisim
Var 21 26,3 1 2,2 0 0,0 0,001
Yok 59 7338 45 978 50 100,0
Ailede suisid
oykiisii
Var 10 125 10 21,7 2 4,0 0,032
Yok 70 875 36 78,3 48 96,0

n:sayi, P degeri Ki kare testinden elde edildi.
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4.2 Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Hasta grubundaki bireylerin klinik 6zelliklerinin dagilimi1 Tablo 14°te
sunulmustur. Hasta bireylerin 14’{i (%17,5) 0-1 yil, 24’1 (%30) 2-5 yil, 21’1 (%26,3)
6-10 y1l, 1371 (%16,3) 11-20 y1l ve 8’1 (%10) 21 y1l ve iizerinde hastalik siiresine

sahip oldugu goriilmiistiir.

Manik atak sayilarina bakildiginda; hastalarin 16’sinin (%20) 1 atak gegirdigi,
34’lnlin (%42,5) 2-5 arasinda atak gecirdigi, 25’inin (%31,3) 6-10 arasinda atak
gecirdigi, 5’inin (%6,3) 11 ve lizerinde atak gegirdigi saptanmustir.

Depresif atak sayilarinin dagilimi incelendiginde; 8’inin (%10) hi¢ depresif
atak gegirmedigi, 9’unun (%11,3) 1 atak gecirdigi, 41’inin (%51,2) 2-5 arasinda atak
gecirdigi, 16’smin (%20) 6-10 arasinda atak gegirdigi, 6’sinin (%7,5) 11 ve lizeri atak

gecirdigi gozlenmistir.

Karma atak sayilarimin dagilimi incelendiginde; 58’inin (%72,5) hi¢ karma
atak gecirmedigi, 7’sinin (%8,8) 1 karma atak ge¢irdigi, 15’inin (%18,8) 2-5 arasinda
atak gecirdigi saptanmigtir.

BB hasta grubunda 7’sinin (%38,8) hi¢ psikiyatri kliniginde yatarak tedavi
almadigi, 48’inin (%60) 1-3 kez yatarak tedavi aldigi, 13’iniin (%16,3) 4-6 kez
yatarak tedavi aldig1, 12’sinin (%15) 7 ve daha fazla psikiyatri kliniginde yatis 6ykiisii

oldugu saptanmustir.
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Tablo 14.Hasta Grubundaki Bireylerin Hastalik Siiresi, Manik Atak, Depresif Atak, Karma
Atak ve Yatarak Tedavi Sayilarinin Dagilimi

n (%)

Hastalik siiresi

0-1 y1l 14 (17,5)
2-5y1l 24 (30)
6-10 y1l 21(26,3)
11-20 yil 13 (16,3)
21 yil ve iizeri 8(10)
Manik atak sayisi

1 atak 16 (20)
2-5 atak 34 (42)5)
6-10 atak 25(31,3)
11 ve iizeri atak 5(6,3)
Depresif atak sayisi

0 atak 8(10)

1 atak 9(11.3)
2-5 atak 41 (51,2)
6-10 atak 16 (20)
11 ve iizeri atak 6(75)
Karma atak sayisi

0 atak 58 (72,5)
1 atak 7(88)
2-5 atak 15 (18,8)
Yatarak tedavi sayisi

hig 7(88)
1-3 48 (60)
4-6 13 (16,3)
7 ve fazlasi 12 (15)
n: sayi

Hasta grubundaki diger klinik 6zellikler Tablo 15°te 6zetlenmistir. BB tanili
vakalarin 19’unun (%23,8) komorbid psikiyatrik bozuklugunun oldugu, bunlarin
2’sinin (%2,5) Mental Retardasyon, 4’tiniin (%5) kisilik bozuklugu, 5’inin (%6,3)
anksiyete bozuklugu, 5’inin (%6,3) madde kullanim bozuklugu, 1’inin (%1,3)
konversiyon bozuklugu, 2’sinin (%2,5) obsesif kompulsif bozukluk (OKB) es

tanilariin oldugu gorilmiistiir.

Hasta gruptaki bireylerin 33’{iniin (%41,3) ataklarinin mevsimsel 6zellik
gosterdigi, 7’sinin (%8,8) hizli dongiiliiliik gosterdigi saptanmistir. Vakalarin son atak
ozellikleri incelendiginde; 22’sinin (%27,5) son atagmin depresif, 53’{iniin (%66,3)
son ataginin manik, 5’inin (%6,3) son ataginin karma dénem 6zelliginde oldugu tespit

edilmistir.
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BB hastalarin lityum kullanim durumlari incelendiginde; 56’sinin (%70) DDD
ajan olarak lityum kullandig1 goriilmiistiir. Hastalarin 42’sinin (%52,5) daha 6nce EKT

aldiklar1 6grenilmistir.

Tablo 15. Hasta Grubundaki Bireylerin Diger Klinik Ozelliklerinin Dagilimi

n (%)
Ek psikiyatrik durum
Evet 19 (23,8)
Hayir 61 (76,3)
Eslik eden psikiyatrik durumlar
MR 2(25)
Kisilik Bozukluklari 4(5)
Anksiyete bozuklugu 5(6,3)
Madde kullanim bozuklugu 5(6,3)
Konversiyon bozuklugu 1(1,3)
OKB 2(2)5)
Mevsimsellik
Evet 33(41,3)
Hayir 47 (58,8)
Hizh dongiiliiliik
Evet 7(8,8)
Hayir 73(91,3)
Son gecirilen atak
Depresif 22 (27,5)
Manik 53 (66,3)
Karma 5(6,3)
Lityum kullanimi
Evet 56 (70)
Hayir 24 (30)
Ekt oyKkiisii
Var 42 (52,5)
Yok 38 (47,5)

n:sayt, MR: Mental Retardasyon, OKB:Obsesif Kompulsif Bozukluk

Hasta grubundaki bireylerin CGI puan ortalamalarmin 2,74 standart
sapmalarinin 1,73 minimum 1 maksimum 6 degerinde oldugu, HAMD puan
ortalamalarinin 7,70 standart sapmalarimin 7,63 minimum 1 maksimum 38 degerinde
oldugu, YMRS puan ortalamalarinin 13,84 standart sapmalarinin 13,68 minimum 0
maksimum 46 degerinde oldugu, KIDO puan ortalamalarimin 32,0 standart
sapmalarinin 16,43 minimum 1 maksimum 67 degerinde oldugu gozlenmistir (Tablo

16).
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Tablo 16. Hasta Gruptaki Bireylerin Psikometrik Ozelliklerinin Tanimlayici Istatistikleri

Ortalama SS Min Maks
CaGl 2,74 1,73 1 6
HAMD 7,70 7,63 1 38
YMRS 13,84 13,68 0 46
KiDO 32,00 16,43 1 67

SS:Standart sapma CGI=Clinical Global Impression, HAMD=Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi, YMRS.: Young Mani Derecelendirme Ol¢egi, KIDO= Kisa Islevselligi
Derecelendirme Olgegi

BB hastalarmin klinik 06zellikleri arasindaki korelasyonlar Tablo 17°de
sunulmustur. Yas ile hastalik siiresi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bir iliskiye rastlanmistir (r=0,523; p=0,001). Mevsimsellik degiskeni ile
manik atak sayisi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
iliskiye rastlanmistir (r=-0,300; p=0,007). Hastalik siiresi ile manik atak (r=0,761
p=0,001), depresif atak (r=0,617 p=0,001), karma atak (r=0,524 p=0,001), yatarak
tedavi (r=0,458; p=0,001), lityum kullanimi degiskenleri arasinda pozitif yonde
istatiksel olarak anlamli diizeyde iliskiye rastlanmistir. Hastalik siiresi ile
mevsimsellik (r=-0,242; p=0,031) ve hizli dongiilliik (r=-0,326;p=0,003) degiskenleri
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski oldugu tespit

edilmistir.
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Tablo 17. Hasta Grubundaki Bireylerin Klinik Ozellikleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

Man

Kar

Hasta ik S]Epre ma  Mevsi Hizh Yatar Lityu rl;]ltyu rl;]ltyu Ekt
hk atak atak m dongiilii ak .. .. oykii

.. atak . .. . kullam diize siires

siiresi sayis sayis sellik  liik tedavi . . st

. sayist mi yi i

r 0,523 0,34 0,419 0,179 0,007 -0,215 0,225 0,177 - 0,043

Yas ' 5 ! ! ! ' ! ' 0,108 0,029 ™
p 0,001 2,00 0,001 0,112 0,950 0,056 0,045 0,115 0,342 0,795 0,706

0,76 - - _
Hastalik r 1 1 0,617 0,524 0,242 -0,326 0,458 0,326 0,214 0,076 0,132
surest ‘lmo 0,001 0001 0031 0003 0001 0003 0057 0506 0,245

Manik - - -
atak r 1 0,457 0,582 0,300 -,382 0,519 0,165 0,071 0,239 0,185
sayisl p 0,001 0,001 0,007 0,001 0,000 0,145 0,53 0,033 0,100

Depresif - ) - -
atak r 1 0,417 0,106 ,268 0,310 0,169 0,077 0,084 0,119
sayisl p 0,001 0,347 0,016 0,005 0,135 0,496 0,461 0,293

Karma - - - -
atak ' L gger 0424 0330 01T 4464 0018 0173
sayisi p 0,001 0,001 0,003 0,12 0,147 0,873 0,124
II\I/illtivsimse r 1 0,19 -0,115 -0,061 0,035 0,031 0,034
0,092 0,310 0,591 0,757 0,785 0,762

Hizh - -

dongiiliil ! -315 001 0,029 0,026 0,206
ik p 0,004 0,932 0,798 0,819 0,067
Yatarak r 1 -0,158 265 ,386 -,311
tedavi p 0,161 0,017 0,001 0,005
0,001 0,001 0,773
h‘i‘tyur.n r 1 607 0,123
uzent 0,001 0,277
oA L oues
0,142

r:Spearman veya nokta ¢ift serili korelasyon katsayisindan elde edildi. (n=80)
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4.3 Kan Parametreleri Diizeylerinin Gruplar Arasindaki Karsilastirmasi

Panx1’in ortalamasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
gozlenmistir (p<0,001). Hastalarin Panx1 ortalamasi (5,19+3,51) hasta yakini (3,20+1,57)
ve kontrol grubundaki bireylerin (3,17+1,42) Panxl ortalamalarindan anlamli diizeyde
yuksek oldugu goriilmiistiir.

Gruplar arasinda IL-6 ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu
gozlenmistir (p<0,001). Hastalarin IL6 ortalamasinin (17,87+7,35) hasta yakim
(13,59+2,08) ve kontrol grubundaki bireylerin (11,41£1,67) IL6 ortalamalarindan anlaml
diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Gruplar arasinda TNF-a ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
oldugu gozlenmistir (p<0,001). Hastalarin TNF-a ortalamas1 (44,16+17,58); hasta yakini
(35,16+6,62) ve kontrol grubundaki bireylerin (26,28+5,41) TNF-a ortalamalarindan
anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<<0,001). Ayrica hasta yakinlarinin TNF-
a ortalamasinin kontrol grubundaki bireylerin TNF-o ortalamalarindan anlamli diizeyde
yiiksek degerler aldig1 gozlenmistir.

S100B’nin ortalamasi1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
oldugu gozlenmistir (p=0,035). Hastalarin S100B ortalamasinin (1,32+0,41), kontrol
grubundaki bireylerin S100B ortalamalarindan (1,1440,36) anlamli diizeyde yiiksek oldugu,
hasta yakini grubunun S100B ortalamalarinin ise hem hasta grubu ile hem de saglikli kontrol
grubu ile benzer oldugu saptanmaistir.

TOS ortalamas1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu
gbzlenmistir (p<0,001). Hastalarin TOS ortalamasinin (48,39+21,41) hasta yakinlarinin
TOS ortalamasi (45,39+21,36) ile benzer, kontrol grubundaki bireylerin (9,10+3,24) TOS
ortalamalarindan ise anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir.

OSI ortalamas1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu
gbzlenmistir (p<0,001). Hastalarin OSI ortalamasinin (5,32+2,65) hasta yakinlarinin OSI
ortalamasi (4,95+2,45) ile benzer, kontrol grubundaki bireylerin (1,05+0,42) OSI
ortalamalarindan ise anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 18).
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Tablo 18. Hasta, Hasta Yakini1 ve Saglikli Kontrol Grubundaki Bireylerin Panx1, IL-6, TNF-
a, S100B, TAS, TOS, OSI Diizeyleri Ortalamalarmin Karsilastirilmasi

grup

Saghkh

Hasta (n=80) Haksta —46 Kontrol

yakini(n=46) (n=50)

Ort+SS Ort+SS Ort+SS p

Panx1 b5,19+3,51 83,20+1,57 a3,17+1,42 <0,001
IL-6 b17,87+7,35 213,5942,08 211,41+1,67 <0,001
TNF-a €44,16+17,58 b35,16+6,62 426,28+5,41  <0,001
S100B b1,32+0,41 aby 18+0,47 a1,14+0,36 0,035
TAS 1,09+0,20 1,09+0,16 1,17£0,23 0,068
TOS b48,39+21,41 b45,39+21,36 29,10+3,24 <0,001
oSl b5 3242 65 bg 9542 45 al 05+0,42  <0,001

*n degeri ANOVA testinden elde edildi, SS:Standart sapma, Satirlardaki iist indislerle
gosterilmis farkly harfler (*°) LSD testi sonucuna gore istatistiksel anlamhiligr ifade
etmektedir.

Hastalarin 6lgek puanlari ile kan parametreleri arasindaki iligkiler Tablo 19°de
sunulmustur. CGl, HAMD, YMRS ve KiDO puanlari ile Panx1, IL-6, TNF-a, S100B,
TAS, TOS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler saptanmamistir

(p>0,05).

Tablo 19. Hasta Grubundaki Bireylerin Olgek Puanlar ile Kan Parametreleri Arasindaki
Iliskinin Incelenmesi

CGlI HAMD YMRS KiDO

DAl r -0,009 -0,093 0,035 0,121
p 0,937 0,411 0,757 0,284

L6 r 0,011 -0,064 0,036 -0,006
p 0,921 0,573 0,752 0,961

r -0,051 -0,079 -0,029 -0,061

TNF-a p 0,650 0,489 0,798 0,589
r 0,038 -0,059 0,092 -0,029

51008 p 0,736 0,606 0,418 0,796
TAS r -0,117 0,011 -0,124 0,063
p 0,301 0,921 0,271 0,581

TS r 0,043 0,073 0,029 0,158
p 0,703 0,520 0,800 0,161

osi r -0,027 0,065 -0,040 0,143
p 0814 0,565 0,722 0,206

r:Spearman korelasyon katsayisindan elde edildi. (n=80) CGI=Clinical Global Impression,
HAMD= Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, YMRS: Young Mani Derecelendirme
Ol¢egi, KIDO= Kisa Islevselligi Derecelendirme Olgegi
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Hastalik siiresi 11 ila 20 yil olan vakalarin Panx1 ortalamalarinin (6,60+4,38)
oldugu, hastalik siiresi 20 y1l {izeri olan vakalarin Panx1 ortalamalarinin (3,55+2,34)
oldugu goriilse de ilgili farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi tespit
edilmistir (p=0,188). Benzer olarak manik atak sayisi, depresif atak sayisi, yatarak
tedavi sayis1 farklt olan bireylerin, ataklarin mevsimsel 06zellik gosteren ve
gostermeyen bireylerin ve hizli dongiiliilik gozlenenen ve gozlenmeyen bireylerin

Panx1 ortalamalarinin benzer oldugu gézlenmistir (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Bipolar Bozukluk Hasta Grubunun Klinik Ozellikler ile Panx1 Diizeyi Arasindaki
Iliskinin Incelenmesi

Panx1
Ort+SS p
0-1 y1l 5,39+3,21 0,188
2-5 y1l 5,72+4,02
Hastalik siiresi 6-10 y1l 4,2+2.46
11-20 y1l 6,6+4,38
21 yil ve tizeri 3,55+2,34
1 5,47+3,82 0,636
. 2-5 5,45+3,45
Manik atak sayisi 6-10 5.0043.6
11 ve lizeri 3,34+2,63
0 6,06+3,57 0,761
1 4,82+2.65
Depresif atak sayis1 2-5 5,44+4,11
6-10 4,27+2.31
11 ve tizeri 5,29+3,05
hig 3,95+1,84 0,143
. 1-3 5,78+3,62
Yatarak tedavi 46 5.3244.20
7 ve fazlasi 3,39+2,04
. ) evet 4,7+3,15 0,302"
Mevsimsellik hayir 5.5343.73
R evet 4,24+2 78 0,455"
Hizh dongiiliiluk
hayir 5,28+3,57

p degeri student ¢ testinden elde edildi. “p degeri Student t testinden elde edildi. SS:Standart
sapma

Hastalik siiresi ile TNF-o diizeyi arasinda anlamli iligkilere rastlanmistir
(p=0,019). Hastalik siiresinin artis1 TNF-a diizeyinin anlamli diizeyde artmasina neden
oldugu tespit edilmistir. Depresif atak sayisi ile IL6, TNF-a, TOS ve OSI diizeyleri
arasinda anlamli diizeyde iliskilere rastlanmistir (p<0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Bipolar Bozukluk Hasta Grubunda Klinik Ozelliklerinin Diger Kan Parametreleri

ile Tliskinin Incelenmesi

IL-6 TNF-a S100B TAS TOS OSlI

Ort+SS Ort+SS Ort£SS  Ort£SS  Ort£SS Ort+SS
Hastalik siiresi
0-1yil  15,97+5,11 37,67£12,33 1,29+0,47 1,07+0,24 48,65+24,02 5,2642,99
2-5yil  18,73+8,03 47,94£17,58 1,3+0,39 1,09+0,16 50,49+16,7 5,49+2,06
6-10 yil  15,29+6,29 36,9+15,49 1,31+0,4 1,06+0,23 46,01+22,35 5,05+2,9
;11‘20 19.24+6.82 48.15416,58 1,35+0.48 1,0940,19 43224267 4754298
ig;len 23,13+9,62 56,69+23,1 1,38+04 1,17+022 56,31+19.55 6,52+2,65
p 0,074 0,019 0,985 0,798 0,683 0,640
Manik atak sayisi
1 15,84+5.5 38,45+12,77 1,3120,43 1,06£0,23 48,25+21,69 521+2,73
2-5 18,49+7.57 46,51+17,58 1312037 1,102 44242232 4,94+2.75
6-10 16,83+7,16 41,24+17,39 1,34+0,49 1,08+0,21 53,84+19.62 5.91+2,57
lllie‘r’f 25.2748.93 60,98423.37 134037 1,0940,14 50,07423,03 5.28+2.33

0,068 0,053 0,995 0,930 0,405 0,583
Depresif atak sayisi
0 18,36+7,49 43,1£17,49 1,29+0.58 1,12+0,14 59,79+19,93 6,64+2,2
1 23,6346,31 57,69+14,88 1,12+0.35 1,14+0,28 42,32+19,38 4,96+2,77
2-5 15,47+5,88 38,28+14,51 1,3+0,36 1,09+021 53,11+18,47 5,88+2,51
6-10  20,15+9,04 51,48420,29 1,42+0,48 1,04+0,19 37,33+23.28 3,87+2,55
llée‘r’le 18,8448.11 458741977 15404  1.06+0,14 39.53428.03 4,09+2.83
p 0,017 0,009 0,376 0,733 0,031 0,035
Yatarak tedavi
hic 18,6249.21 45,51+21,53 1214057 1,04+021 35,53+19,48 3,78+2,64
1-3 16,76£6,6 41,71+15,67 1,38+0,43 1,09+0,2 48,59+21,36 5,34+2,61
4-6 20,3+7.53 49,73+18,3 127+035 1,06£02 58,4+14,74 6,22+1,97
;a\zlfam 19,2148,93 47,11+21,88 1,18+03 1,13+0,22 44,26+25,6 5,13+3,3
p 0,400 0,461 0,377 0,796 0,119 0,276
Mevsimsellik
evet 192473 47,33+17,96 1,3240.36 1,07+0,18 50,79+21,14 5,5+2.45
hayrr  16,93+7,33 41,93£17,15 1,32+0,45 1,10,22 46,71421,66 5,1942,81
*p 0,177 0,178 0,989 0,557 0,405 0,616
Hizh dongiiliiliik
evet 16,32+7,97 38,96+19,9 1,17+0,29 1,11+0,13 51,8+25,89 5,71+2,88
hayrr  18,0247,33 44,65£17,41 1,33+0,42 1,080,221 48,06+21,11 5,28+2,65
*p 0,564 0,416 0,316 0,776 0,662 0,686

p degeri student t testinden elde edildi. "p degeri Student t testinden elde edildi. SS:Standart

sapma

Kronik olarak lityum kullanan hastalarda, diizenli kan lityum diizey 6l¢timleri

ve diizeyin 0,5-1,2 mEq/L araliginda tutulmasi onerilmistir. Calismamizda lityum
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diizeyi 0,5 mEqg/L altinda olan hastalar ile lityum diizeyi 0,5-1,2 mEq/ araliginda olan

hastalarin kan parametreleri tablo 22°de karsilastirilmistir. Lityum diizeyi Onerilen

aralikta olan (0,5-1,2 mEQ/L) hastalarin Panx1 ortalamalarinin (6,08+3,94), lityum

diizeyi Onerilen araligin altindaki (<0,5 mEg/L) hastalarin Panxl ortalamalarina

(4,34+2,83) kiyasla istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir

(p=0,026). Diger kan parametrelerinin lityum diizeylerinde benzer ortalamalara sahip

oldugu gozlenmistir (p>0,05).

Tablo 22. Lityum Diizeyi 0,5 mEq/L Altinda Olan Hastalar ile Lityum Diizeyi 0,5-1,2 mEq/L
Araligindaki Hastalarin Kan Parametreleri Arasindaki Iliski

Lityum diizeyi <0,5 mEqg/L

Lityum diizeyi :0,5-1.2 mEg/L

Ort+SS Ort+SS D
Panxl 4,34+2,83 6,08+3,94 0,026
IL6  18,79+7,66 16,89+6,98 0,251
TNF-a 45,63+18,52 42,61£16,63 0,446
S100B  1,33+0,46 1,3+0,36 0,767
TAS  1,1+02 1,08+0,2 0,634
TOS  46,55+21,37 50,32+21,56 0,435
OSI  5,14+2.64 5,542,69 0,545

p degeri student t testinden elde edildi. SS:Standart sapma
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5. TARTISMA

BB; islevsellik ve yasam kalitesini 6nemli diizeyde etkileyen, mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan bir hastaliktir. Bu nedenle uygun tani araglar1 ve yeni tedavi
modaliteleri gelistirilmesinin 6nemi biiyliktir (163). Yeni tedavi se¢enekleri agisindan
BB patofizyolojisini anlamak onemlidir ancak halen tam olarak aydinlatilabilmis

degildir ve bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.

BB’nin 6nemli derecede yeti yikimina yol agmast nedeni ile son yillarda
etiyolojiye yonelik ¢ok sayida galisma yapilmistir. Bu ¢alismalarinda bir kisminin
inflamasyon ve BB arasindaki iliskiyi anlamak i¢in bu konuya yogunlagmistir. Yakin
donemde inflamatuar sistemin BB’nin etyolojisinde rolii olduguna dair ¢aligmalar

artmustir (115).

Panx1 kanallarnin agilmasinin inflamasyon ile iliskili oldugu goriilmiis ve bu
cesitli MSS patolojilerinde gosterilmistir. Son yillarda, inflamasyon ve serebral
noropatiler (migren, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, majér depresif
bozukluk, otizm spektrum bozuklugu, epilepsi, sizofreni, bipolar bozukluk) arasindaki
baglantiy1 destekleyen veriler artmistir (164). BB’nin daha iyi anlasilabilmesi igin bir
biyobelirteg ihtiyaci oldugu diisiiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda; BB etiyolojisinde
rolii olabilecegini diisiindiiglimiiz serum Panx1, IL-6, TNF-a, S100B, TAS, TOS
diizeyleri; BB hastalari, onlarin etkilenmemis birinci derece akrabalar1 ve saglikli

kontrollerde degerlendirilmistir.

5.1 Sosyodemografik Verilerin Incelenmesi

Bu calisma; 42’si kadin (%52,5) ve 38’1 (%47,5) erkek olmak {izere toplam 80
hasta, 20’si (%43,5) erkek, 26’s1 (%56,5) kadin toplam 46 birinci dereceeden hasta
yakini, 26’s1 (%52) erkek, 24’1 (%48) kadin toplam 50 saglikli kontrol ile yapilmustir.
Cinsiyet dagilimi agisindan gruplarin benzer oldugu goriilmistiir. Yapilan cesitli

calismalarda farkli sonuglar elde edilmekle birlikte, bipolar bozukluk tip | ele
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alindiginda yasam boyu yayginligin cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi
bildirilmistir (165). Calismamizin BB tanili grupta kadin erkek orani bakimindan
literatiire benzer oldugu gorilmiistiir.

Hasta ve saglikli kontrol gruplari yas ortalamalar agisindan karsilastirildiginda
iki grubun yas ortalamalarinin benzer oldugu goriilmiistiir. BB tanili hasta grubunda
yas ortalamasi 34, saglikli kontrol grubunda ise 32,9 olarak hesaplanmistir.

Arastirmamizda yer alan BB hasta grubundaki kisilerin %37,5°1 evli, hasta
yakint grubunun %78,3’1i, saglikli kontrol grubunun ise %54’ evli oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismada her grup i¢in medeni durum agisindan istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmustir (p=0,001). italya’da 563 hastayla yapilan calismada;
hastalarin %46,3’liniin evli oldugu, ¢alismamizdaki orana benzer oldugu gortilmiistiir
(166). Eslerden birinin BB oldugu evliliklerde; anlasmazlik, etkilesim sorunlari,
bosanma ve ayr1 yasamanin daha fazla goriildiigi belirtilmistir (167). Calismamizdaki
hasta grupta evli olma oraninin, diger gruplara kiyasla diisiik olmasinda; islevsellikteki
bozulmanin, atak sikliginin, esler arasi damgalanmanin, iletisim sorunlarinin etkili
oldugu sdylenebilir. Bunun yaninda literatiirde bipolar hastalarda evli hasta oraninin
(%60) bekar hasta oranindan (%26) daha yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da
bildirilmistir (168).

BB, islevsellikte belirgin azalmaya yol agan bir hastalik oldugu bilinmektedir.
Buna bagli olarak ¢alismamizda hastalarin igsizlik oranlar1 yiiksek bulunmus, BB tanili
hastalarin (n=80) 48’inin (%60), saglikli kontrol grubunda (n= 50) 7’sinin (%14)
herhangi bir iste ¢alismadigi, gruplar arasinda ¢alisma durumlar kiyaslandiginda
anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. BB tanili hastalarda hastalik nedenli islevsellik
kayb1 ve farmakolojik tedavinin yan etkileri nedeniyle istihdam diizeyinin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (169). Calismamizda hasta grupta issizlik oraninin diger gruplara
gore yiiksek olmasina; hastalik nedeniyle islevselligin azalmasi, hastaliga bagl siddet
ve iletisim sorunlari, stigmatizasyon gibi faktdrlerin yol acabilecegi diisliniilm{istiir.

Gerek issizlik oranlarindaki yiikseklik gerekse bekar olma oranlarindaki
belirgin fark BB’nin sosyal ve isle ilgili alanlarda islevsellikte belirgin azalmaya yol

actig1 literatiir bilgisi ile uyumludur. Tiim bu bilgilerin 1s181nda ¢alismamiza dahil
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edilen hastalar, sosyodemografik 6zellikleri bakimindan literatiir ile benzer 6zellikler

gostermektedir.

5.2. Klinik Verilerin Tartisilmasi

Calismamizda; 2-5 yil (%30) ve 6-10 y1l (%26,3) hastalik siiresi olan hastalarin
oranlarinin daha fazla oldugu, manik atak sayilarina bakildiginda; atak sayilarinin 2-5
(%42,5) atak, 6-10 (%31,3) atak sayilarinin oraninin daha fazla oldugu, depresif atak
saytlarinin 2-5 (%51,2) atak ve 6-10 (%20) atak araliginda yogunlastigi tespit
edilmistir. BB hasta grubunda 1-3 kez yatarak tedavi alanlarin (%60) diger yatis
sayilarina kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Veriler incelendiginde ¢alismamizda hastalarin %23,8’inde eslik eden bir
psikiyatrik bozuklugun bulundugu, en sik olarak eslik eden psikiyatrik bozukluklarin
ise %6,3 oran ile madde kullanim bozuklugu ve anksiyete bozuklugu oldugu
saptanmigtir. Naml1 ve ark. yaptig1 bir calismada; BB tanili hastalarin kontrol grubuna
gore yiiksek anksiyete duyarliligina sahip oldugu tespit edilmistir (170). Akkaya ve
ark. gergeklestirdigi ¢alismada, calismamiza benzer sekilde en sik eslik eden
psikiyatrik hastaligin %33,7 ile yaygin anksiyete bozuklugu oldugu goériilmiistiir (171).

BB ve madde kullanim bozuklugunun yasam boyu yayginlik orani %47,3,
bipolar I bozukluk ve madde kullanim bozuklugu icin ise %60,3 olarak belirtilmistir
(172). BB tanili bireylerde madde kullaniminin yiiksek oranda eslik etmesinde; madde
kullaniminin BB’nin bir semptomu olabilecegi, self medikasyon amagli ortaya
cikabildigi, BB ile madde kullanim bozuklugu risk faktorlerinin benzer oldugu
bigiminde goriigler 6ne stiriilmiistiir (23, 173).

Mevsim  degisikliklerinin BB’de ataklarin tetikleyicisi olabilecegi
bilinmektedir. BB’nin mevsimsel seyir gosterebildigi, olgularin yaklasik 1/3’tinde
mani donemlerinin yaz mevsiminde, depresif donemlerin de bahar aylarinda ortaya
cikmaya yatkin oldugu belirtilmistir (174). Calismamizda hasta gruptaki bireylerde
ataklarin mevsimsel 6zellik gésterme oraninin %41,3 oldugu goriilmiistiir. Ortaya
konan veriler 1s1¢inda, BB’de mevsim iliskili gevresel etkenlerin incelenmesinin
etyolojik olarak yeni veriler saglayabilecegi diisiiniilmustiir.

DSM 5’e gore BB tanis1 almis ve yilda dort veya daha fazla atak gegiren
olgularin hizli dongiilii olarak adlandirildigi bilinmektedir. BB’ nin hizli dongiili
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Ozellik gostermesi, kotii gidisatin bir ongoriiciisii olarak kabul edilmektedir (175).
Bipolar 1 ve bipolar II bozuklugu icin bir gidis 6zelligi olarak yer alan hizh
dongiiliiliigiin yapilan ¢aligmalarin meta analizinde BB i¢in yayginligi % 16.3 oldugu
tespit edilmistir (176). Calismamizda hasta grubun %8,8’inin hizli dongiiliilik
gosterdigi saptanmaistir.

Tiitlin kullaniminin BB tanilt kisilerde, genel popiilasyona gore yaklasik 2-3
kat daha yaygin oldugu saptanmistir (177). Calismamizda hasta gruptaki bireylerin
%55’inin, hasta yakini grubunun %26,1inin, saglikli kontrol grubunun %30’unun
sigara igtigi goriilmiistiir. Calismamizda hasta gruptaki sigara igme oraninin diger iki
gruba gore anlamli diizeyde yliksek oldugu bulunmustur.

Literatiirde BB tanis1 olan hastalarin yasamlari boyunca 6liimciil suisid riski
%25-56 olarak bildirilmistir (178). 91 BB tanili hastayla yapilan bir ¢alismada, BB
hastalarinin  %43,9’unun yasamlart boyunca en az bir kez suisid girisiminde
bulunduklar tespit edilmistir. Bu calismada hastalik siiresince depresyon atagi fazla
olanlarda, daha fazla karma atak gegirenlerde ve nispeten daha diirtiisel olan hastalarda
suisid girisimi dykiisiiniin daha fazla oldugu saptanmustir (179). Yapilan ¢aligmalarda
Oliimle sonuglanan suisid agisindan, manik dénemin diistik risk tasidigi, karma ve
disforik maninin ise daha yiiksek riskle iligkili oldugu tespit edilmistir (180,181).
Calismamizda hasta grubunda dliimle sonuglanmayan suisid girisimi oraninin %26,3,
hasta yakini grubunda %2,2, kontrol grubunda ise %0 oldugu tespit edilmistir. Calisma
bulgularimiz, literatiirde BB tanili bireylerde suisid orani normal topluma gore belirgin
diizeyde arttig1 bilgisiyle paralellik gostermistir. BB hasta grubundaki suisid risk
artiginin birden fazla faktorden etkilendigi diistintilmustiir.

BB aile Oykiisii, ¢alisjmamiza katilan hastalarin %41,3’linde saptanmuistir.
Sonuglarimizin  Akkaya ve arkadaglarimin yaptigi calismayla benzer oldugu
gorilmistiir (171).

EKT’nin BB’de hem depresyon hem mani déneminde yanit oraninin yiiksek
olduguna dair yayimlar vurgulanmistir (182). Calismamizda hasta grubunda EKT
Oykiisii %52,5 olarak tespit edilmistir. Bir ¢aligmada klinige yatiritlan DDB tanili
hastalarin (n=93) %32,2’sine (n=30) EKT tedavisi uygulandigi, BB tanili hastalarin
ise %31.7’sine EKT uygulandigi gézlenmistir (183).
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5.3 Kan Parametreleri Sonu¢larinin Tartisilmasi

5.3.1 Panx1 Sonuc¢larmin Tartisilmasi

Calismamizda; BB tanili bireylerde ve onlarin birinci derece akrabalarinda
Panx1 diizeyinin saglikli grubun Panxl diizeyi ortalamalar1 arasinda farklilik
gosterebilecegi hipotezi kurulmustur. Panx1 iyon kanali reseptorlerinin, hiicreden
proinflamatuar mediatorlerin =~ salimimin1  tetikleyen inflamatuar  olusumunu
indiikleyebildigi saptanmustir (91). Sonugta iyon kanallarinin sadece noronlarin
uyarilabilirligini degistirmekle kalmayip, DDB patofizyolojisinde yer alan inflamatuar
sinyallemenin indiiksiyonuna aracilik edebilecegi diistiniilmiistiir.

Pannexin kanallarinin agilmasi, kaspaz-1'in etkinlesmesi, High mobility group
box 1’in (HMGBL) hiicre digina salinmasi ile devam eden inflamatuar yolagin, iskemi,
migren ve epilepsi gibi patolojik durumlarla iliskilendirildigi belirtilmistir
(184),(185),(186). Stresin IL-1b, HMGB1 ve NLRP3’yi arttirdigi, depresyonda
proinflamatuvar molekiillerin rodent beyninde ve insan serumunda artig gosterdigi
bildirilmistir (187).

Panx1’in, baslica enerji maddesi olarak gorev yapan ATP’nin dogrudan
salinimma aracilik eden énemli bir kanal oldugu saptanmistir (188, 189). Ozellikle,
ATP eksikliginin, hem klinik hem de hayvan g¢alismalarinda depresyon benzeri
davraniglarla iligkili olan defektif dendritik morfogenez ile sonuglandigi bildirilmistir
(190). Panx1 ve ATP arasindaki yakin baglanti goz 6niine alindiginda, Panx1'in ATP
salmimminm diizenleyerek depresyon ve anksiyete davranislarinda rol oynayabilecegi
bildirilmistir (191). Yine ayni ¢alismada; Panx1 inhibitorii antimalaryal bir ila¢ olan
meflokinin, farelerde depresyonu tetiklemesi de pannexin ile DDB arasindaki iliskiyi
destekledigi diisiintilmistiir (191).

Calismamizda; serum Panx1 diizeyi ortalamasinin hasta grupta (5,19+3,51);
hasta yakini (3,20+1,57) ve saglikli kontrol gruplarindan (3,17+1,42) anlamli diizeyde
yiiksek oldugu saptanmistir. Burada hasta yakini ve saglikli kontrol gruplarinin Panx1
ortalamalarinin benzer olmasi dikkat ¢ekicidir. Calismamizdaki Panx1 diizeyinin hasta
grupta; hasta yakini ve kontrol gruplarindan anlamli yiiksek olmast DDB i¢in Panx1’in
biyobelirteg olabilecegi ile ilgili umut vadetse de bununla ilgili daha genis 6rnekleme
sahip daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir. Panx1 kanalarinin

norotoksisite ile iligkisi gosterilmis olmak ile birlikte (192), giiniimiize kadar yapilan
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calismalarda dogrudan BB hasta ve birinci dereceden hasta yakinlarinda Panxl
diizeyini dlgen bir calisma rapor edilmedigi goriilmiistiir.

Calismamizda, hastalik siiresi, manik atak sayisi, depresif atak sayisi,
hastaneye yatis sayisi, mevsimsellik ve hizl1 dongiiliiliik ile Panx1 diizeyleri arasindaki
iligki incelendiginde, tim bu degiskenler ile Panx1 seviyeleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmamistir (p=0,188, p=0,636, p=0,761, p=0,143, p=0,302,
p=0,455"tir). Mevcut sonuglar, pannexin diizeyinin hastaligin gidis belirleyicileriyle
iliskili olmadigini diisiindiirmiistiir.

CGlI, hastalik siddeti ile puanlamasi artan bir 6l¢ek olup, ¢alismamizda
pannexinle iliskisi incelenmis; Olgek puani ile Panxl diizeyi arasinda anlamli
korelasyon saptanmamistir (p=0,937). YMRS, BB tanili hastalarda mani siddetini,
HAM-D ise depresyonun siddetini degerlendirir. YMRS, HAM-D skorlari ile Panx1
diizeyinin korelasyonu incelendiginde, 6l¢ek skorlari ile Panx1 seviyeleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir (p=0,757, p=0,411). Literatiirii inceledigimizde
Panxl diizeyleri ile YMRS ve HAM-D ol¢ek skorlarini karsilastiran veri olmadigi
gOriilmiistiir.

BB’nin; is, aile ve sosyal yasam dahil olmak tizere bir¢ok islevsellik alam
lizerinde 6nemli etkisi vardir (193). Islevsellikteki bozulmalar 6timik gecirilen
stirelerde de devam edebilirken, yeterli DDD tedavi alan hastalarda bile atak sonrasi
islevsellikte tam diizelme her zaman saglanamayabilir (194). Arastirmamizda BB
hasta grubunda islevselligi degerlendirmek i¢in KIDO &lcegi kullanilmistir. KiDO;
ozerklik, mesleki islevsellik, biligsel islevsellik, mali konular, kisiler aras1 iligkiler ve
bos zaman etkinlikleri alt gruplarim1 degerlendiren bir 6l¢ek olup, islevsellik diizeyi
arttikga puanlarmin azaldig: bilinmektedir. Calismamizda KIDO ile Panx1 diizeyi
arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p=0,284). Bu bulgularin sonucunda;
Panx1 diizeyi ile hastalik siddeti, atak siddeti ve islevsellik arasinda korelasyon

olmadig1 diistiniilmiistiir.

5.3.2 TNF-a ve IL-6 Sonu¢larinin Tartisiimasi

Calismamizda degerlendirilen proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-

6’nin hem biyobelirteg hem de yeni tedavi arayislarinin hedefi oldugu bilinmektedir.
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Literatiir incelendiginde; sistemik inflamasyon ile santral inflamasyonun birbirleriyle
iligkili oldugu bildirilmistir (195). Bazi noropsikiyatrik hastaliklarda otoimmiin-
inflamatuar hastalik sikliginin artmistir bu da psikiyatrik ve diger tibbi hastalik
komorbiditesinde ortak bir yolak olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bir ¢alismada, BB ve
inflamasyon arasinda yakin iligki oldugu ve BB’nin hem atak hem de remisyon
donemlerinde sitokin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (196).

Calismamizda gruplar arasindaki sitokin seviyeleri incelendiginde; hasta
gruptaki IL-6 diizeyi ortalamasinin (17,87+7,35) hasta yakini (13,59+2,08) ve kontrol
grubundaki bireylerin (11,41+1,67) IL-6 ortalamalarindan anlamli diizeyde yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Hasta grubun TNF-a diizeyi ortalamasinin (44,16+17,58);
hasta yakini (35,16+6,62) ve kontrol grubundaki bireylerin (26,28+5,41) TNF-a
ortalamalarindan anlaml diizeyde yiiksek oldugu gortilmiistiir (p<0,001). Hem hasta
grubun hem de hasta yakinlarinin TNF-o ortalamasinin kontrol grubundaki bireylerin
TNF-a ortalamalarindan anlamli diizeyde yiiksek degerlerde oldugu goézlenmistir.
Calismamizdaki hasta gruptaki IL-6 ve TNF-a degerlerindeki yiikseklik literatiirle
uyumlu oldugu goriilmiis olup ve BB’deki inflamatuar hipotezi destekledigi
diistiniilmiistiir.

Grande ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; BB patogenezinde rol oynadigi
diistiniillen 1L-1, IL-6, IL-10, IL-17, interferon gama, oksidatif stres parametreleri ve
BDNF diizeyleri degerlendirilmis, sadece IL-6 seviyesini BB birinci derece
yakinlarinda anlaml derecede yiiksek bulmuglardir (116). Literatiirde BB hastalarinin
birinci derece yakinlarinda da inflamatuar belirteglerin arttigini gosteren ¢alismalarin
yaninda fark saptamayan ¢alismalar da bildirilmistir. Tek bir manik epizod gecirmis
ve remisyon doneminde olan BB tanili hasta grubu (n=28) ile bu hastalarin birinci
derece akrabalarinda (n=21) ve saglikli kontrol grubunda (n=18) IL-6 diizeylerini
degerlendiren bir ¢aligmada, hasta grubunda diger iki gruba gore IL-6 diizeyi anlamh
sekilde yiiksek bulunmus, diger iki grup arasinda ise fark olmadigi belirlenmistir
(197). BB tanili bireylerin birinci dereceden hasta yakinlarinda yapilan sitokin
caligmalari i¢in literatiirde mevcut bilgilerin ¢eliskili olmasindan yola ¢ikarak hasta ve
birinci derece yakinlarim1 da igeren daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu
diisiiniilmiistiir. Literatiirde; BB ve sitokin diizeylerinin iliskisini patofizyolojik acidan

inceleyen calismalarda sonuglarin ¢eliskili oldugu goriilmiistiir. Bu celiskili sonuglarin
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nedenleri; 6rneklemlerin duygudurum donemi, hastalik siiresinin farkli olmasi, hasta
popiilasyonlarinin klinik agidan heterojen olmast ve kullanilan ilaglarin farklilik
gostermesi seklinde yorumlanabilir.

Her ne kadar ¢alismamizda hastalik siiresindeki artisin TNF-a diizeyinin
anlaml diizeyde artmasina neden oldugu tespit edilmis (p=0,019) olsa da literatiirde;
hastalik siiresi ve TNF-a diizeyi arasinda korelasyon olmadigini belirten yayinlar da
mevcuttur (198).

Calismamizda depresif atak sayisi ile IL-6, TNF-a diizeyleri arasinda anlamli
diizeyde iligkilere rastlanmistir (p<0,05). Yakin tarihli, ilk atak 31 major depresyon
tanil1 hasta, 38 tekrarlayan major depresyon tanilt hasta ve 30 saglikli kontrol grubuyla
yapilan bir ¢alismada; tekrarlayan depresyon hasta grubunun TNF-a diizeyleri tedavi
sonrast ilk atak depresyon hasta grubu ve saglikli kontrollere kiyasla yiiksek
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada tekrarlayan depresyon grubunda tedavi oncesi ilk
atak depresyon grubuna goére IL-6 diizeylerinin, anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu
gosterilmistir (199). Bu da literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda tespit ettigimiz
depresif atak sayisinin artmasiyla TNF-a ve IL-6 diizeylerindeki artisi destekler
niteliktedir.

5.3.3 S100B Sonuclarinin Tartisilmasi

Norodejenerasyonun, basta sizofreni ve major depresyon olmak iizere
psikiyatrik bozukluklarin gelisiminde, yiiksek serum S100B diizeyinin patogenetik bir
faktor olabilecegi diistintilmistiir (200). BB’nin, nérodejeneratif bir hastalik olarak
kabul edilmedigi ancak énemli DDD ajanlardan biri olan lityumun ndrodejeneratif
bozukluklarda koruyucu bir rolii oldugu bildirilmistir (201). Dolayisiyla ¢alismamizda
BB ile iligkili olarak nérodejeneratif siireclerde rol oynadigi diistiniilen S100B
serumda degerlendirilmistir. BB hasta grubunda serum S100B ortalamasinin
(1,32+0,41), kontrol grubundaki bireylerin S100B ortalamalarindan (1,14+0,36)
anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu, hasta yakini grubunun S100B ortalamalarinin ise hem
hasta grubu ile hem de saglikli kontrol grubu ile benzer oldugu saptanmustir.

Literatiir incelendiginde; S100B'nin DDB’deki potansiyel roliiniin arastirildigi

20 makalenin incelendigi bir meta analizde; 14’iniin S100B'yi serumda, 3’iiniin
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BOS'ta, 2’sinin plazmada ve 1’inin lenfositlerde arastirildigi goriilmistiir. Serumda
S100B c¢alismalarinin; 11’inde major depresyon hastalarinda S100B diizeylerine
bakilmis ve depresif epizod geciren hastalarda serum S100B diizeylerinin kontrol
grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. IKi calismada hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli iliski saptanmamis, 2 caligmada ise
remisyondaki depresyon hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda S100B seviyeleri
karsilastirilmis ve remisyondaki hasta grubunda S100B seviyelerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu ancak istatistiksel olarak anlaml1 olmadig1 saptanmistir. Son
olarak 3 galismada; BB hastalarinda S100B seviyelerine bakilmis ve g¢alismalarin
3’tinde de hasta grubunda serum S100B seviyesinin hem manik hem depresif
donemlerde saglikli kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (202). Yine ayn1 meta analizde; afektif bozukluklarda S100B’nin umut
verici bir biyobelirteg olabilecegi belirtilmistir (202). Baska bir ¢alismada saglikli
kontrollere kiyasla hem depresyon hem de mani hastalarinda artmig SI00B protein
serum diizeyleri tespit edilmistir (203).

Calismamizda BB tanili hasta grupta saglikli kontrollerden istatistiksel agidan
anlaml diizeyde ytiksek serum S100B seviyeleri saptanmis olup, literatiir verileri ile
uyumlu oldugu gériilmiistiir. [lgingtir ki hasta yakin1 grubundaki serum S100B diizeyi
ortalamasi hem hasta hem de kontrol grubuyla benzerlik gostermistir. Shroeter ve
arkadaslart bipolar hastalarda S100B'nin gen ekspresyonunu arastirmig ve bir meta
analizde, BB'li hastalarin hipokampusunda S100B gen ekspresyonunda bir artig
oldugunu bildirmistir (204). Calismamizdaki hasta yakini grubunda kontrol grubuna
kiyasla yiikselmis S100B diizeyleri, literatiirde S100B gen ekspresyonunun BB’deki
artig1, norodejeneratif siireclerin yalnizca hasta grupta degil belkide BB hastalarinin
birinci derece yakinlarinda da tetikleniyor olabilecegini diisiindlirmiistiir.

Calismamizda S100B diizeyi ile CGl, HAM-D, YMRS ve KIDO &lcek
puanlar1 arasindaki iligski incelenmis aralarinda dogrudan anlaml bir iligki olmadig:
tespit edilmistir. Bu calisma serum S100B seviyesi ile CGI, HAM-D, YMRS ve KiDO
arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alisma oldugu i¢in literatiire katki saglamakta olup
Olceklerle arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini anlayabilmek igin daha

kapsamli caligmalara ihtiyag¢ oldugu diistiniilm{istiir.
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5.3.4 Oksidatif Stres Sonuclarimin Tartisiimasi

BB ile oksidatif stres arasindaki iligki halen {izerinde aragtirma yapilan 6nemli
alanlardan biridir. Artan oksidanlarin mi psikiyatrik bozukluklara neden oldugu yoksa
psikiyatrik bozukluklarin m1 oksidanlarda artisa neden oldugu bilinmemektedir.
Ancak, BB'nin 6timik ataklarinda bile yiiksek oksidatif stres belirtilerinin bulunmasi
ve bazi psikiyatrik bozukluklarda tedavi ile oksidan diizeylerinin azalmasi,
oksidanlarin psikiyatrik bozukluklara yol agabilecegini diislindiirmustiir (205).

Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisinde oksidatif stresin rolii {izerine
yapilan c¢aligmalar, sizofreni, otizm, bipolar bozukluk, depresyon, panik bozukluk ve
eriskin dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin bozuldugunu;
bazi hastaliklarda bu dengesizligin remisyon déneminde bile devam ettigini ve
bazilarinda tedavi ile diizelme oldugunu belirtmistir (206). Bir ikiz ¢aligmasinda;
BB’de oksidatif stresin arttig1 belirtilmistir (207).

Calismamizda BB hastalariin TOS ortalamasi hasta yakinlar1 ile benzer,
kontrol grubundan ise anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hasta grubun
yaninda birinci dereceden hasta yakinlarinda da TOS diizeylerinin yiiksek olmasi
dikkat cekicidir. Oksidatif parametreleri etkileyen birgcok faktor oldugu bilinmekle
birlikte, hasta yakini grubundaki dengenin de oksidasyon lehine bozulmasi
calismamizin en 6nemli bulgularindandir.

Artmig OSI| degerleri, dengeleyici antioksidan artigina ragmen, sistemin
oksidanlar yoniinde bozuldugunu gostermektedir. Calismamizda hastalarin OSI
ortalamasinin hasta yakinlarinin OSI ortalamasi ile benzer, kontrol grubundaki
bireylerin OSI ortalamalarindan ise anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir
ve bu sonuglar literatiirdeki oksidatif stres ¢aligmalariyla 6rtiismektedir.

Yakin tarihli bir ¢calismada; TOS, OSI, disiilfid, 4 hidroksi 2 nonenal gibi
oksidatif stres parametrelerinin BB hasta grubunda, hasta yakini ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve ayni zamanda hasta yakini grubunun
sonuglarinin da kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(208). Calismamizda bu ¢alismaya benzer sekilde farkli olarak hasta ve hasta yakini
grubunda TOS, OSI’nin kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi bu parametrelerin

kalitilabilir endofenotip adayi olabileceklerini diisiindiirmiistir.

59



Calismamizda BB tanili hasta grubunda depresif atak sayisi ile TOS, OSI
diizeyleri arasinda da anlaml diizeyde iliskiye rastlanmistir (p<0,05). Oksidatif stres,
serbest radikallerin (reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri) birikmesi ve/veya dislk
antioksidan savunma ile yiiksek pro-oksidan durumlara kars1 bir dengesizligin oldugu
durumlarda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (155). Calismamizda; oksidatif stresi gosteren
TOS ile manik atak sayisi arasinda korelasyon olmamasi, depresif atak sayisi ile
anlaml diizeyde iliskisinin olmas1 dikkat ¢ekicidir. Oksidatif stres ile iliskili elde
edilen wveriler, psikiyatrik tablolarin tamamini agiklayamamakla birlikte tedavi
yanitinin biyobelirteglerle spesifik olarak izlenmesi, belirtilerin serum ornekleriyle

taranmasi gibi konulara 151k tutabilecegi diistiniilmektedir.

5.3.5 Lityum ve Panx1 iliskisinin Tartisilmasi

Lityum giiniimiizde tiim diinyada yaygin olarak kullanilmakta ve halen BB’de
ilk tercih oldugu bilinmektedir. Yeni tedavi yaklagimlarinin yayginlagsmasina ragmen,
BB tedavisinde halen altin standart olmay1 siirdiirmektedir (209). Calismamizda
lityum kullanim oraninin %70 olmasi, literatiirle uyumlu sekilde lityum tedavisinin
BB’deki 6nemini gostermektedir.

Kronik olarak lityum kullanan hastalarda, diizenli kan lityum diizey 6l¢iimleri
ve diizeyin 0.5-1.2 mEq/L arasinda tutulmasi onerilmektedir. Tedavi edici diizeyin
tizerindeki kan diizeylerinde lityumun toksik etkileri gézlenmekte, 0,5 mEq/L’nin
altindaki dozlarda yetersiz tedavi etkinligi goriilmektedir (210).

Calismamizda Panx1 diizeyi ile lityum arasindaki iliski incelenmistir.
Lityumun kandaki diizeyi 0,5-1,2 mEg/L olan (6nerilen aralik) hastalarin Panx1
diizeyi ortalamalarinin (6,08+3,94) lityum kan diizeyi 0,5 mEg/L’nin altinda olan
hastalarin Panx1 diizeyi ortalamalarina (4,34+2,83) kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,026). Literatiir tarandiginda Panx1 ile lityumun; hiicre i¢i
Ca*?, glutamat ve inflamasyon ile baglantil1 olabilecek ortak bir mekanizmaya sahip
olabilecegi diistiniilmiistiir.

o Hiicre I¢i Ca*2iliskili;

Hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonunu arttiran bir¢ok fizyolojik siirecin Panxl
aktivitesini etkiledigi goriilmiistiir (211). BB’de ise hiicre i¢i Ca*? diizeyini kontrol

eden Na-K-ATP'az aktivitesinin azalmis oldugu, platelet ve lenfositlerde hiicre i¢i Ca*?
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diizeylerinin artmis oldugu belirtilmistir (212). Lityumun Na-K-ATP'az aktivitesini
artirarak hiicre i¢i Ca*? diizeyini azaltt1g1 belirtilmistir. BB manik déneminde goriilen
hafif diizeyde artmis hiicre i¢i Ca*? diizeyleri hiicre metabolizmasini artirirken; BB
depresyon déneminde Ca*? diizeyinin daha fazla artmasi hiicrelerin metabolizmasin
yavaslattig1 bildirilmistir (213). Panx1 aktivitesinin hiicre i¢i Ca*? ile iliskili olmasi,
lityumun hiicre i¢i Ca*? diizeyini azaltmasi, ¢alismamizda lityum ve Panx1 serum
diizeyleri arasinda anlamli iliski olmasi; lityum ile Panx1’in hiicre i¢i Ca*?iizerinden

ortak bir yolaga sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir.

o Glutamat liskili;

Mani ve depresif epizoddaki BB tanili hastalarda kontrol grubuna gore
orbitolateral beyaz cevherde glutamat diizeylerinde artis tespit edilmistir (214). BB’de
temel DDD ajanlardan biri olan lityumun bilinen etkileri arasinda glutamatin geri
alimin1  artirarak  sinaptik  araliktaki glutamat diizeylerini  distirdigii  ve
eksitotoksisiteyi azalttig1 bilinmektedir (215). Panx 1 kanallarininin iskemik kosullarda
aktive olarak kontrolsiiz glutamat salinimina neden oldugu bunun sonucunda
eksitotoksisiteye yol agtigi bilinmektedir (88). Bu da bize lityum ile Panx1’in

arasindaki iliskiye glutamatin aracilik edebilecgini diisiindiirmiistiir.

o Inflamasyon Tliskili;

Panx1 acilmasinin hiicre i¢i ¢esitli inflamatuar yolaklar1 uyardigi ve sonucunda
HMGBI, int6rlokin-1beta gibi inflamatuar yolak elemanlarin néronlardan hiicre disina
saliverilmesi ve inflamasyonla iliskisi belirtilmistir (184). Lityumun ise sitokinler
tizerindeki etkisinin incelendigi preklinik arastirmalarda deneysel olarak mani
tetiklenen sicanlarda hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar sitokin seviyelerinin;
periferde ve SSS’de arttigi, lityumun bu artisi anlamli diizeyde geriye g¢evirdigi
gosterilmistir (216). Bu bilgiler 1s1ginda belki de inflamatuar sistemin; lityum ve
Panx1 arasindaki iliskiye 1s1k tutabilecek diger bir yolak oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak; hasta grupta diger gruplara kiyasla ortalama Panx1 diizeyinin
anlaml derecede yiiksek olmasi, ortalama Panx1 diizeyinin kan lityum kullanimt ile
iligkili olmasi, Panx1 ve lityumun ortak bir veya birden fazla yolak {izerinden etkili
olabilecegini diisiindiirmiis olup tedavide yeni hedefler olabilecegini akla getirmistir.

Literatiire bakildiginda; BB tanili hastalarda antioksidan sistemin bozuldugu

ve lityum tedavisinin hastanin bozulmus olan antioksidan mekanizmasi iizerinde
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olumlu etki gosterdigi belirtilmistir (217). Her ne kadar literatiirde lityumun
antioksidan sistemle iliskisine dair yaymlar mevcutsa da c¢alismamizdaki TAS

diizeyleri ile lityum arasinda anlamli iliski saptanmamuistir.

5.4 Cahismanmn Kisithhiklari

Calismamiz ti¢lincii basamak bir psikiyatri hastanesine bagvuruda bulunmus ve
ilk atak veya daha onceden tanisi bulunan BB hastalarindan olugsmaktadir. Caligmaya
dahil edilen katilimci sayisinin azlig1 kisithiliklar arasinda bulunmaktadir.

Orneklemimizdeki hasta grubu olusturan bireylerin mani, depresyon ve &timi
donemlerindeki BB hastalarindan olusmasi bu nedenle heterojen bir grup olmasi,
oksidatif degerleri etkileyebilecegi diisiiniilen diyet, egzersiz, sigara gibi faktdrlerin
eslestirilmemis olmast da, calismanin diger bir kisithligit olup bulgularin
yorumlanmasini giiclestirmektedir. Bunun yaninda, calismaya dahil edildiklerinde
hastalarin  birgogunun tedavi aliyor olmasi, antipsikotiklerin inflamasyon ve
oksidasyon iizerine olan etkileri nedeniyle karistirict bir faktdr olarak etki etmis
olabilir.

Panx1’in LTP ve sinaptik plastiklikle iliskisi olabilecegi, mekanizmasinin tam
aydinlatilamadigi bilinmektedir (218). Bu nedenle noéroplastisite, grenme ve bellek

islevlerini degerlendiren testlerin kullanilmamis olmasi diger bir kisithliktir.
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6. SONUC VE ONERILER

BB i¢in biyolojik belirteclerin tespit edilmesi, hastaligin tanisinin konmasinda,
hastalig1 ve risk altindaki bireyleri izlemede yararli olacaktir. Bu ¢alismada BB tanili
hastalarda sosyodemografik ve klinik degiskenlere gore Panx1, IL-6, TNF-a, S100B
ve oksidatif stres parametrelerinde olusabilecek degisiklikler incelenmistir. Incelenen
parametreler arasindaki iliskinin kontroliinden sorumlu mekanizmalar konusunda
yapilacak c¢alismalarin BB’nin patofizyolojisini aydinlatabilecegi ve bu sistemler
tizerinden etki edebilecek yeni tedavi hedefleri 6nerebilecegi diisiiniilmiistiir.

Serum Panx1, IL-6, TNF-a, S100B, TOS diizeylerinin BB tanili kisilerde
saglikli kontrollere gore yiiksek ¢ikmasi, incelenen kan parametreleri, hastalik siddeti
ve iglevsellik arasinda iliski saptanmamis olmasi ¢alismamizin  6nemli
bulgularindandir.

Calisma bulgularimiz BB hastalari, onlarin birinci derece akrabalari ve saglikli
kontrollerin verilerinden elde edilmistir. Genetik gegisli olan hastaliklarda yapilan
calismalarda birinci derece akraba verileri olduk¢a onemlidir. Psikiyatrik hastaliklar
ve pannexin arasindaki iliskiyi inceleyen cesitli c¢alismalar bulunmakla birlikte,
literatirde BB ve birinci derece akrabalarinda Panxl diizeyinin dogrudan
karsilastirdigi calismaya rastlanmamistir. Calismamiz BB tanili bireyler ve onlarin
birinci derece akrabalarinda serum Panxl diizeylerini inceleyen ilk ¢alisma olma
ozelligi tagimaktadir.

Ozellikle en ilging sonuglar Panx1 ile ilgili oldugu goriilmiistiir. Panx1 ile
lityumun kan diizeyi arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Caligmamizda yalnizca
lityum kullanan- kullanmayan seklinde bir ayrimla sinirli kalinmamistir. Lityumun
kan diizeyini etkileyen birden fazla parametre oldugu bilinmektedir. Lityumun
kandaki diizeyi Olciilerek Panx1 ile korelasyonlarinin yapilmis olmasi sonuglarin
objektif olmas1 yoniiyle 6nemlidir.

Panx1’in; BB’de tani, hastalik seyri, tedaviye cevap gibi parametrelerin daha
onceden saptanabilmesinde biyobelirte¢ olarak kullanimi konusunda; daha genis
orneklem biiyiikliigi ile BB alt gruplarini da iceren daha ileri ¢alismalara gereksinim

vardir.
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Panx1’in hastalia karakteristik olarak tanimlanabilmesi i¢in, hastalik
donemlerinin diizenli takip edilip, Panx1 diizeylerinin siire¢ i¢indeki degisikliklerin
kaydedilmesi; tedavi alan ve almayan hastalarin Panx1l parametrelerinin
karsilastirilmasi; degisik donemlerdeki hastalarin (6timi, mani, depresyon, psikotik
belirti gibi) Panx1 diizeylerinin incelenmesi, BB alt tipleri arasindaki farkliliklarin

tespit edilmesi daha iyi aydinlatilmasinda yararli olabilir.
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8.2 EK B: FORMLAR
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Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu

(Hasta)

Arastirmanmin Konusu: Bipolar Bozukluk Hastalari, Birinci Derece Akrabalari ve
Saglikli Kontrollerde Serum Pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve Oksidatif Stres
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Arastirmanmin Amaci: Bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda
serum pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B, TAS, TOS diizeylerinin hastalikla
iliskisini degerlendirerek, bipolar bozuklugun etyolojisine katki saglamak
Arastirmaya Katilma Siiresi: 45 dakika

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Hasta Sayisi: 80

Sayimn Goniillii;

‘Bipolar Bozukluk Hastalari, Birinci Derece Akrabalari ve Saglikli Kontrollerde
Serum Pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve Oksidatif Stres Parametrelerinin
Degerlendirilmesi’ baglikli miinferit bilimsel arastirma projemize 6rnek saglamak
amaciyla rizanizla kaninizdan sar1 kapakli biyokimya tiipiine 8 mL kan Ornegi
alinacaktir. Bu esnada size 30 soruluk sosyodemografik veri formu, 3 soruluk CGl, 11
soruluk YMRS, 17 soruluk HAM-D, 22 soruluk KIDO &lgekleri uygulanacak puanlart
kaydedilecektir. Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya
morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik
bir kan pihtis1 olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

Ek girisim yapilmayacaktir.

Bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 8 mL (1 tiip) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alacagimiz bu kandan, hastaliginizla iliskili olan birtakim maddelerin
diizeyi olgiilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz
istenebilir. Ayrica hastaligimiz ile ilgili baz testler (sorular sorularak) tarafimizca

uygulanacaktir.
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Calismaya goniillii olmaniz durumunda size herhangi bir ticret 6denmeyecek

veya sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.

Calismaya katilmak istememeniz durumunda veya calismanin herhangi bir
asamasinda calismadan ¢ikmak istemeniz durumunda tedavinizde bir degisiklik

olmayacaktir.

Saglayacaginiz katki icin tesekkiir eder, acil sifalar dilerim.

Yukaridaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren
metni okudum. Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla
ilgili yazih ve sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve
katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi
istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu

arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmayi kabul

ediyorum.

GONULLU

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)
Imza

Bilgi Verebilecek Kisi:

VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yasindan kiiciik olanlar igin)

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)

Yakimlig: Imza:

ARASTIRMACI

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks (0 )
imza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KIiSi:

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)
imza

TANIK:

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Gorevi Faks (0 )

Adresi:
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AYDINLATILMIS ONAM FORMU (HASTA YAKINI VE SAGLIKLI
KONTROL GRUPLARI iCIN)

T.C.

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
TIBBi ETiK KURULU
Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu
(Hasta Yakini)

(Saghkl Kontrol)

Arastirmanmin Konusu: Bipolar Bozukluk Hastalari, Birinci Derece Akrabalari ve
Saglikli Kontrollerde Serum Pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve Oksidatif Stres
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Arastirmamin Amaci: Bipolar bozukluk hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda
serum pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B, TAS, TOS diizeylerinin hastalikla
iligkisini degerlendirerek, bipolar bozuklugun etiyolojisine katki saglamak
Arastirmaya Katilma Siiresi: 45 dakika

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Hasta Sayisi: 80

Sayin Goniillii;

‘Bipolar Bozukluk Hastalari, Birinci Derece Akrabalari ve Saglikli Kontrollerde
Serum Pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve Oksidatif Stres Parametrelerinin
Degerlendirilmesi’’ baglikli miinferit bilimsel arastirma projemize Ornek saglamak
amactyla rizanizla kanimizdan sar1 kapakli biyokimya tiipiine 8 mL kan Ornegi
alinacaktir. Bu esnada size 15 soruluk sosyodemografik veri formu uygulanacak
puanlart kaydedilecektir. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr
ve/veya morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da
kiiciik bir kan pihtis1 olabilir. Olast bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan

almacaktir. Ek girisim yapilmayacaktir.

Bu c¢alismay1 yapabilmek icin kolunuzdan 8 mL (1 tiip) kadar kan almamiz

gerekmektedir. Alacagimiz bu kandan, hastaliginizla iliskili olan bir takim maddelerin
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diizeyi ol¢iilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz
istenebilir. Ayrica hastaliginiz ile ilgili bazi testler (sorular sorularak) tarafimizca

uygulanacaktir.

Calismaya goniillii olmaniz durumunda size herhangi bir ticret 6denmeyecek

veya sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.

Saglayacaginiz katki i¢in tesekkiir eder, acil sifalar dilerim.

Yukandaki, arastirmadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri iceren
metni okudum. Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla
ilgili yazih ve sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve
katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi
istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda soz konusu

arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmayi kabul

ediyorum.

GONULLU

Adi Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)
Imza

Bilgi Verebilecek Kisi:

VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yasindan kiiciik olanlar igin)

Adi Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)

Yakmlig: Imza:

ARASTIRMACI

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)
imza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)
imza

TANIK:

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Gorevi Faks (0 )

Adresi:
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8.3 EK C: ANKET FORMU

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU (HASTA GRUP):

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri A.B.D Bipolar Bozukluk Sosyodemografik VVeri Formu

1-Hastanin degerlendirilme tarihi: Dosyano:..........ccovvvvvninninnn.

3. Cinsiyeti: 1-Erkek 2-Kadin

4-Yas: ..ooooeiiiiiii

5. Medeni durumu: 1-Bekar 2-Evli  3-Bosanmis 4-Dul

6. Meslegi: 1-Yok  2-Serbestmeslek  3-Memur  4-is¢ci 5-Cifigi
TAAIESI: ..o e

8-Telefon numarasi (cep ve ev):

9- Egitim diizeyi:
1-Egitimsiz 2-1lk 3-Orta 3-Lise 4-Yiiksekokul-Fakulte 5-Lisans iistii ve daha fazla
10- Sosyal destegi: 1-lyi 2-Orta 3-Zayif

11-Hastahik siiresi: 1-0-1yill ~ 2-2-5y11 ~ 3-6-10y1l 4-11-20y1l  5-2lyil ve tizeri
12-Kag manik, ka¢ depresif ka¢ karma atak gegirmis?

manik atak: 0-Oatak 1-latak  2-2-5atak 3-6-10 atak. 4- 11 atak ve tizeri
depresifatak: 0-Oatak 1-latak  2-2-5atak 3-6-10 atak. 4- 11 atak ve tizeri
13- Son gecirdigi epizod: (1) depresif (2) manik (3) karma (4) hipomanik

14- Mevsimsellik var m1?: 1. Evet 2.Haywr

15- Oykiide Hizli déngiiliiliik var mi1?: 1. Evet  2.Hayir

16- Hasta kag kez yatarak tedavi gormiis? 1-Hi¢ 2- 1-3 3-3-6 4-7 ve daha fazlasi
17-Suan kullandig1 ilaglar

18- Lityum kullantyor mu? 1-Evet 2-Hayr
Evetse kag yildir? O0- kullanmiyor 1-0-1yill ~ 2-1-5yil 3-5-10yil  4- 10 yil ve iizeri
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19- EKT oykiisti: 1-Var 2-Yok

20-Ek tibbi hastalik dykiisii: 1-Evet 2-Hayir

Evetse ne(ler)dir?

21- Varsa kullanmakta oldugu bir bagka farmakoterapi:
22-Kag yildir psikiyatrik tedavi goriiyor, ilk kez hekime ne

zaman gitmig?

23-Komorbid psikiyatrik bozukluk var m? Evetse ne?  1-Evet 2-Hayir
Evetse nelerdir?

0-yok 1-MR  2-Eksen2  3-Anksiyete 4-Madde kullamim1 ~ 5-Konversiyon

24- Ailede psikiyatrik hastalik dykiist: 1-Evet 2-Hayir

25-Suan kullandig1 ilaclar
26- Suisid girisimi var mi1? 1-Evet 2-Hayir

27- Ailede suisid Oykiisii:

28- Sigara: 1-Evet 2-Hayir

30- CGl: HAM-D: YMRS: KIDO:
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SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU (HASTA YAKINI VE
SAGLIKLI KONTROL GRUPLARI iCiN):

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi

Psikiyatri A.B.D Sosyodemografik Veri Formu

1-Hastamn degerlendirilme tarihi:

2-Ad1Soyadi: ...
3. Cinsiyeti: 1-Erkek 2-Kadin

4-Yas: ooiiiiiiiiii

5. Medeni durumu: 1-Bekar 2-Evli  3-Bosanmus 4-Dul

6. Meslegi: 1-Yok  2-Serbestmeslek  3-Memur  4-is¢ci 5-Cifigi

T-Adresi: ...coooevveiiiiiiiiii

8-Telefon numarasi (cep ve ev):

9- Egitim diizeyi: 1-Egitimsiz 2-ilk. 3-Orta 3-Lise  4-Yiiksekokul-Fakulte
Lisans tistii ve daha fazla

10- Ek tibbi hastalik dykiisti: 1-Evet 2-Hayir Evetse ne(ler)dir?:

11- Varsa kullanmakta oldugu bir bagka farmakoterapi:

12- Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii: 1-Evet 2-Hayir
13- Suisid girigimi var mi? 1-Evet 2-Hayir

14- Ailede suisid oykdisti:

15- Sigara: 1-Evet 2-Hayir
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KLIiNiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI):

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar
hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta
6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar
degisti?

1. Cok diizeldi

2. Oldukca diizeldi
3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok
5. Biraz kotiilesti

6. Oldukg¢a kotiilesti
7. Cok kotiilesti

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdzoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi
ifade eden secenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok

2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarini goz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor
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HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI
(HAM-D):

Hasta Adi1 Soyad:

Hekim Adi Soyadi:

HAMILTON DEPRESYONOLCEGI [t 2 B [ 5 |6
(HAM-D)

1-DEPRESIF RUH HALI

0=YOK

1= Bu duygular1 ancak soruldugunda gosteriyor

2= Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliyor

3= Bu duygular sozleriyle degil, yiiz ifadesi, durusu, sesi
ve aglama egilimi ile gosteriyor

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu
konusma sirasinda sozlii ya da sozsiiz belirtiyor

2-SUCLULUK DUYGUSU

0= Yok

1= Kendini suglu bularak insanlar1 izdiigiinii saniyor.
2= Eski yaptiklarindan ve hatalarindan dolay1 sugluluk
hissediyor

3= O anki hastaligini bir ceza olarak kabul ediyor ve
sugluluk deliizyonlar1 gésteriyor

4= Kendisini suclayan ya da itham eden sesler isitiyor
ve/veya kendisini tehdit eden gorsel haliisinasyonlar
gorayor

3-INTIHAR

0= Yok

1= Hayat1 yasamaya deger bulmuyor

2="Keske 6lmiis olsaydim” diye diigiiniiyor veya benzeri
diisiinceler besliyor

3= Intihar diisiiniiyor ya da diisiincesini belli eden
davraniglar sergiliyor.

4= Intihar girisiminde bulunmus

4-UYKUYA DALAMAMAK

0= Uykuya dalmakta herhangi bir giigliik ¢ekmiyor

1= Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan
yakiniyor

2= Her gece uyuma giicligii ¢ekiyor

5-GECE YARISI UYANMAK

0= Yok

1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan
yakiniyor

2= Gece yar1s1 uyantyor. Yataktan kalmak 2 puanla
degerlendirilir.

6-SABAH ERKEN UYANMAK

0= Sorun yok

1= Sabah erken uyaniyor fakat tekrar uykuya daltyor

2= Sabah erken uyanip tekrardan uyuyamiyor ve yataktan
kalkiyor
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7-I1S VE AKTIVITELER

0= Herhangi bir sorun yok

1= Aktiviteleriyle, isiyle, ya da bos zamanlarindaki
mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor
2= Aktivite, hobi veya ise duyulan ilginin kaybolmas;
hasta bunu dogrudan soyler veya dolayli olarak
kayitsizlik ve kararsizligi ile gosterir.

3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya iiretkenlikte
azalma: Hastane degerlendirmesinde eger hasta en az 3
saatini aktivitelerine ayirmiyorsa 3 puan verin

4= Hastaligindan dolay1 ¢aligmay1 tamamen birakmis.
Yatan hastalar servisteki islerin disinda higbir aktiviteye
katilmriyorsa 4 puan ile degerlendirin.

8-RETARDASYON

0= Normal konusma ve diisiince

1= Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor
2= Goriisme sirasinda agikga retardasyon hissediliyor
3= Goriisme yapmakta giigliik ¢ekiliyor

4= Tam stupor

9-AJITASYON

0=Yok

1=Yerinde duramama

2=Eller, saglar vb ile oynama

3=Ayakta dolasma, sakin oturamama

4=Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ cekme, dudak
yeme

10-PSISIK ANKSIYETE

0= Giigliik yok

1= Subjektif gerilim ve irritabilite

2= Kiigiik seylerden kaygi duyma

3= Yiiziinden ve konusmasindan endiseli oldugu
anlasiliyor

4= Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor

11-SOMATIK ANKSIYETE

0= Yok

1= Hafif

2=0Orta

3= Siddetli

4= Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler: GIS: agiz
kurulugu, gaz ¢ikarma, sindirim bozuklugu, kramp,
gegirme, diyare. KVS:palpitasyon, bas agrisi.
Solunum:hiperventilasyon,i¢ ¢ekme. Sik idrara ¢ikma,
terleme
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12-SOMATIK SEMPTOMLAR-GIS

0= Yok

1= Istahsiz, ama hastane personelinin 1srartyla yiyor.
Karninin sis oldugunu soyliyor.

2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giiclik
cekiyor. GIS semptomlari igin ilag istiyor ya da ilaca
ihtiyac duyuyor.

13-SOMATIK SEMPTOMLAR-GENEL

0= Yok

1= Ekstremitelerinde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi.
Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda agr1. Enerji kayb1 ve
yorgunluk hissi.

2= Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

14-GENITAL SEMPTOMLAR (LIBIDO KAYBI,
MENSTRUEL BOZUKLUKLAR VS)

0= Yok

1= Hafif

2= Siddetli

15-HIPOKONDRIASIS

0= Yok

1= Evhamlilik

2= Saglikla ilgili evhamlar

3= Sik sik yakimalar, yardim istegi vb
4= Hipokondriak deliizyonlar

16-ZAYIFLAMA /(A YA DA B’Y1
ISARETLEYINiZ)

Anamneze gore degerlendirirken

0= Kilo kayb1 yok

1= Onceki hastaligina bagl olarak kilo kayb1

2= Kesin(hastaya gore) kilo kaybi

B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin
tartildigi kontrollerde

0= Haftada 0.5 kg’dan daha az kilo kayb1

1= Haftada 0.5 kg’dan daha fazla kilo kayb1

2= Haftada 1 kg’dan daha fazla kilo kaybi

17-DURUMU HAKKINDA GORUSU

0= Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda

1= Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere,
virislere, asir1 caligmaya, istirahate ihtiyaciolduguna
bagliyor

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor
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YOUNG MANIi DERECELENDIRME OLCEGI:
Isim: Tarih

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifce yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine giiven, neselilik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk

4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirtlamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular {izerinde ayrintili durma, kisinin artmis
cinselligini kendiliginden belirtmesi

4. Hastalara tedavi ekibine ya da goriismeciye yonelik aleni cinsel eylem

4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigini belirtiyor

4. Uyku ihtiyac1 oldugunu inkar ediyor
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5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Gorlisme sirasinda zaman zaman ortaya c¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikce
artan 0fke veya kizginlik ataklari

6. Goriisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca is birligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konuskan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskili; durdurulmasi giig, miktar1 ve hizi artmis konugma

8. Basingli durdurulamayan, siirekli konusma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir, diislince tiretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe, sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigmasi
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konugma; ekolali

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis
0. Yok, is birligine yatkin
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2. Alayci, kiiglimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini ylikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar
6. Gorlismeciyi tehdit ediyor; bagirtyor, goriismeyi stirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici, gériisme olanaksiz

10) Dis goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede dagmiklik, gereginden fazla
giysilerin olmas1

3. Daginiklik; agik sacik giyim, gosterigli makyaj

4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) f¢gorii

0. I¢ goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastaligi oldugunu
reddediyor

3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig
reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor

Toplam Puan:
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KISA iSLEVSELLIK DERECELENDIRME OLCEGI (KiDO)

OZERKLIK

1. Evde sorumluluk iistlenme (OXOIANE))
2. Kendi basina yasayabilme © 1) 2 3
3. Aligveris yapabilme (OXOIANE))
4. Kendine bakabilme (bedensel bakim, kisisel © (1) (2 (3
temizlik)

MESLEKI iISLEVSELLIK

5. Maasli bir iste ¢alisabilme (OXOIANE))
6. Verilen gorevleri gerektigi kadar ¢abuk yerine (OXOIANE))
getirme (OXOIAXE))
7. Egitim aldig1 meslek alaninda ¢aligsabilme 0) (2) (2) (3)
8. Mesleki kazanimlar elde etme (OXOIANE))
9. Kendisinden beklenen is yiikiinii kaldirabilme

BILISSEL iSLEVSELLIK

10. Bir kitaba veya filme kendini verebilme (OXOIANE))
11. Akildan hesap yapabilme (OXOIANE))
12. Bir problemi hakkiyla ¢6zebilme (OXOIANE))
13. Yeni 6grenilen isimleri hatirlayabilme 0) (2) (2) (3)
14. Yeni bilgiler 6grenebilme (OXOIAIE))
MALI KONULAR

15. Kendi parasini idare edebilme (OXOIANE))
16. Parasin1 dengeli bir sekilde harcayabilme 0) (1) (2) (3)
KISILERARASI IiLISKIiLER

17. Dostluk ve arkadasliklari siirdiirebilme 0) (1) (2) (3)
18. Sosyal faaliyetlere katilabilme (OXOIAXE))
19. Yakinlariyla iyi iliskiler kurabilme (OXOIANE))
20. Ailesiyle birlikte yasama (OXOIAIE))
21. Tatmin edici cinsel iligkilerinin olmasi © 1) @ (3
22. Ilgi duydugu zevklerini siirdiirebilme 0) 1) (2) (3)
BOS ZAMAN AKTIVITELERI

23. Egzersiz veya spor yapma (OXOIAIE))
24. Hobilere veya kisisel ilgilere sahip olma (XA EC))
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9. OZGECMIS

Il y!inin agustos aymnda Ogretmen anne babanin 1. ¢ocugu olarak
I i(ccsinde dinyaya geldi. Ik ve orta 6gretimini Kocatepe
ilkogretim okulunda tamamladi. Lise egitimini Gaziantep Vehbi Dingerler Fen
Lisesinde tamamladi. 2011 yilinda Konya Meram Tip Fakiiltesinde tip egitimine
baslaylp 2017 yilinda mezun oldu. Mecburi hizmetini 2017-2018 yillar1 arasinda
Hatay ‘i Arsuz ilgesinde yapti. 2018 yilinda Hatay Mustafa Kemal Universitesinde
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 egitimine basladi. Psikiyatri asistanlig1 egitimini 2022
yilinda tamamladi. Suan halen Hatay Mustafa Kemal Universitesi Ruh Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gérev yapmaktadir.
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