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VIII. ÖZET 

BİPOLAR BOZUKLUK HASTALARI, BİRİNCİ DERECE 

AKRABALARI VE SAĞLIKLI KONTROLLERDE SERUM 

PANNEXİN 1, IL-6, TNF ALFA, 

S100B VE OKSİDATİF STRES PARAMETRELERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Amaç: Bipolar bozukluk; ciddi işlev kaybı ile seyreden, manik, depresif, karma ataklar 

ve remisyon dönemleri ile karakterize, kronik seyirli bir psikiyatrik hastalıktır. Bu 

çalışma ile bipolar bozukluk hastalarında serum pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve 

oksidatif stres parametrelerinin düzeylerinin araştırılması, hastalığın 

etyopatogenezinde nöroinflamatuar süreçlerin rolünü araştırmak amacıyla bir aday 

biyobelirteç olan pannexin serum düzeylerinin değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesine 

başvuran 18-65 yaş aralığında Bipolar Bozukluk tanısı almış toplam 80 hasta, 46 

birinci dereceden bipolar bozukluk hasta yakını ve 50 sağlıklı kontrol grubu alınmıştır. 

Hastaların onamı alındıktan sonra sosyodemografik özellikleri ve klinik verileri ekte 

örneği sunulan forma kaydedilmiştir. Hastalara Klinik Global İzlenim Ölçeği (CGI), 

Hamilton Depresyon Ölçeği (HAM-D) ve Young Mani Derecelendirme Ölçeği 

(YMRS) ve Kısa İşlevsellik Derecelendirme Ölçeği (KİDÖ) ölçekleri uygulanmıştır. 

Serum pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B düzeyleri ELISA yöntemiyle, serum TAS 

ve TOS düzeyleri ADVİA 1800 cihazında kolorimetrik yöntemle çalışılmıştır. 

İstatistiksel analizlerde Mann Whitney-U, Student t, Kruskal Wallis ve Spearman 

Korelasyon testleri kullanılmış ve p<0,05 önemli kabul edilmiştir. 

Bulgular: Hastaların Panx1, IL-6, TNF alfa, S100B, TOS ortalamalarının kontrol 

grubundan yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). Hastalık süresi ile TNF alfa düzeyi 

arasında anlamlı ilişkiye rastlanmıştır. CGI, YMRS, HAM-D VE KİDÖ ölçekleri ile 

pannexin 1 seviyeleri arasında anlamlı ilişki olmadığı görülmüştür. Lityum kan düzeyi 

0,5-1,2 mEq/L aralığında olan hastaların Panx1 ortalamalarının (6,08±3,94), lityum 

düzeyi 0,5 mEq/L’nın altındaki hastaların Panx1 ortalamalarına (4,34±2,83) kıyasla 

yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,026). 

Sonuçlar: Çalışmamız sonucunda bipolar bozukluk olgularının, serum pannexin 1 

düzeylerinde anlamlı yükseklik saptanmıştır. Gruplar arasında serum IL-6, TNF alfa, 

S100B, TOS düzeyleri arasında istatiksel anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. 

Bipolar bozukluk tedavisinde önemli ajanlardan biri olan lityum ile pannexin 1 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit edilmiştir. 

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 (6.08±3.94) of the patients with lithium blood level in the range of 

0.5-1.2 mEq/L was compared to the Panx1 mean of the patients below 0.5 mEq/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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Bipolar bozukluk (BB) belli bir düzen olmadan yineleyen depresif, manik ya 

da her ikisini de kapsayan karma epizodlar ile giden kronik seyirli bir duygudurum 

bozukluğudur (1). Yaşam boyu yaygınlığı Bipolar I Bozukluk için %0–2,4, Bipolar II 

Bozukluk için %0,3–4,8 ve siklotimik bozukluk için %0,5–6,3 arasındadır. Tüm 

bipolar bozukluk alt tipleri dikkate alındığında, genel olarak yaşam boyu yaygınlığı % 

7,8’e kadar çıkmaktadır (2). 

BB genel popülasyonda mortalite ve morbiditenin önemli nedenlerindendir (3). 

Yapılan çalışmalar hastalığın epidemiyolojisi, semptomları ve komplikasyonları 

üzerinde yoğunlaşsa da, etyoloji ve patofizyoloji yeterince aydınlatılamamıştır (4). 

Duygudurum bozuklukları (DDB) alanında, inflamatuar sürecin önemli bir rol 

oynadığı görülmektedir. BB’nin etiyolojik ve patofizyolojik faktörleri ile ilgili 

çalışmalar incelendiğinde, inflamatuar süreçler önemli bir araştırma alanıdır (5). 

Çalışmamızda BB etiyolojisinde rolü olabileceği düşünülen önemli parametrelerden 

biri Pannexin 1’dir. 

Pannexinler (Panxler) yakın zamanda yeni bir boşluk bağlantı protein ailesi 

olarak tanımlanmıştır. Panx ailesi, Panx1, 2 ve 3 olmak üzere üç üyeden oluştuğu 

bildirilmiştir (6). Panx1’in, nöronlar ve glia dahil olmak üzere çoğu beyin hücresinde 

erken gelişim evrelerinden yetişkinliğe kadar olan süreçte eksprese edildiği 

saptanmıştır (7). Doku hasarı üzerine, Panx1 kanallarının aktive olduğu ve immün 

hücre infiltrasyonu, inflamatuar aktivasyon, glia proliferasyonu ve skar oluşumu dahil 

olmak üzere karmaşık bir inflamatuar yanıt kaskadının aktifleştiği düşünülmüştür (8). 

Astrositik sinsityumda Connexin ekspresyon düzensizliğinin, glutamaterjik üçlü 

sinapslarda bir dengesizliğe neden olduğu ve bu durumun BB’nin patofizyolojisinden 

sorumlu olabileceği öne sürülmüştür (9). 
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BB’nin çocuk ve ergenlerde görülme sıklığı, klinik özellikleri, hastalığın 

ailesel görülme oranının yüksek olduğunun belirlenmesiyle genetik açıdan 

incelenmesi daha da önem kazanmıştır (10). BB tanılı bireylerin birinci derece 

akrabalarında BB görülme riski % 8.7 olarak belirlenmiştir (11). Bir çalışmada, BB 

tanısı almış kişilerin çocukları arasında hastalığın görülme riskinin yaklaşık % 13 

bulunduğu bildirilmiştir (12). Ebeveynlerin her ikisinde de BB tanısı olması, çocukta 

hastalık görülme riskini % 50-75'e kadar çıkarmaktadır (13). Literatüre bakıldığında 

BB tanılı hastalar ile birinci derece hasta yakınlarında inflamatuar parametrelerin 

kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak inceleyen daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu 

görülmektedir. BB’nin genetik geçişli ruhsal bir hastalık olması, çalışmamızda hasta 

grubun yanında birinci derece hasta yakınlarını da içermesi, tedavi seçenekleri için yol 

gösterici olması, ayrıca sürece akademik anlamda katkı sağlanması amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda; Panx1’in BB hastalarında klinik özellikler ile ilişkisi, bunun 

yanında BB tanılı hasta ve onların birinci derece yakınları ile sağlıklı kontrol grubu 

arasında, inflamatuar parametreler ve oksidatif stres parametreleri ile serum kan 

düzeylerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Bipolar Bozukluk 

2.1.1 Tanım 
 

BB; manik, hipomanik ve depresif epizodların bir kombinasyonu ile 

karakterize, sosyal ve işle ilgili işlevsellikte azalmaya sebep olabilen, tekrarlama 

oranı sık, yaygın ve ciddi bir hastalıktır. Mani ya da karma epizod sonrası BB tanısı 

konulabilir. BB tanısı alan kişiler atak dönemleri arasında eşik altı belirtiler ile 

yaşamlarına devam edebilir ya da normal duygudurum yani ötimiye dönebilirler (14).  

Bipolar I bozukluk tanısı için bir ya da birden fazla manik ya da karma epizod 

görülmelidir ve bu hastalık dönemlerine majör depresif epizod dönemleri eşlik 

edebilir. Bipolar II bozukluk tanısı için bir ya da birden fazla majör depresif hastalık 

döneminin yanı sıra en az bir hipomanik dönem görülmelidir (15).  

 

2.1.2 Tarihçe 

Eski çağlardan beri mani ve çökkünlük terimleri bilinmekle birlikte, eski dini 

kitaplarda, özellikle Yunan ve Latin kökenli kaynaklarda çökkünlük ve manik 

epizodlar geçiren kişilerden bahsedilmektedir. Mani kelimesi, Homeros tarafından 

M.Ö. 7. yüzyılda İlyada eserinde kullanılmıştır (16). Melankoli kelimesi ilk kez M.Ö. 

5. yüzyılda Hipokrat tarafından kullanılmıştır. Hipokrat’ın; melankoliyi, ‘kara safra’ 

ile ilişkilendirdiği görülmektedir (17). Siklotimi teriminin farklı bir DDB için ilk 

kullanımı Ewald Hecker'e aittir. Kahlbaum, seyir ve şiddete bakarak döngüsel 

özellikleri de olabilen, hipertimi, siklotimi ve distimi terimleri arasında belirgin bir 

ayrım yapmıştır (18). 

BB kavramını ayrı bir hastalık olarak ilk olarak ortaya koyan kişi 1851 yılında 

Fransız psikiyatrist Jean-Pierre Falret’tir. Falret bu hastalığı ‘folie circulaire’ şeklinde 

tanımlayarak manik, depresif ve süresi belli olmayan normal ara dönemlerle seyreden 

bir hastalık olduğunu dile getirmiştir (19).  
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Bleuler’in ise 1930’lu yıllarda depresif ve manik semptomları içeren 

sendromları ‘Afektif Bozukluklar’ başlığı altında toparladığı görülmüştür (20). 

Amerika Psikiyatri Birliğinin (APA) 1952’de oluşturduğu DSM-I’de (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders) ilk olarak “manik depresif reaksiyon” 

tanımlamasının kullandığı görülmüştür (21). Unipolar ve bipolar kavramlarını 

literatüre kazandıran kişi Alman nöropsikiyatrist Karl Kleist’tir. Karl Leonard ise 

unipolar ve bipolar hastalığı klinik anlamda tanımlamıştır ve bu tanımlama halen 

klinik olarak kullanılmaktadır (22).  

Bipolar ve unipolar terimleri kullanılmaya başlandıktan sonra BB tanımı içine 

yalnızca manik epizod geçiren hastalar dahil edilirken, yalnızca depresif epizod 

geçirenler “unipolar” olarak adlandırılmaya başlanmıştır. Dunner, hastalığın bipolar I 

ve bipolar II olmak üzere iki alt tipi olduğunu (1976) belirtmiştir (23).  

Akiskal mizaç kavramını yeniden gözden geçirmiş ve hipertimik, siklotimik, 

depresif, irritabl ve anksiyeteli mizaç türlerini literatüre kazandırmıştır (24). 

DSM- III’te BB ve depresyon DDB başlığı altında, farklı hastalıklar olarak 

belirtilmiştir. DSM-IV ve DSM IV-TR’de DDB içinde tanımlanan BB; 2013 yılında 

yayınlanan DSM-5’te, ‘Bipolar ve ilişkili bozukluklar’ olarak tanımlanmıştır (25). 

 

2.1.3 Epidemiyoloji 

Küresel hastalık yükü tahminleri; 20 büyük engellilik nedeninden 5'inin 

zihinsel hastalıklar olduğunu işaret etmektedir. BB; 2. sıradaki depresyon, 7. sıradaki 

anksiyete, 11. sıradaki şizofreni ve 16. sıradaki distimiden sonra küresel hastalık 

yükünün 17. sırada önde gelen önemli nedenidir (26). BB’nin yaşam boyu prevalansı 

% 1 şeklinde belirtilmiş, BB I ve II dahil edildiğinde bu oranın % 5’e çıktığı 

bildirilmiştir  (27). Literatüre bakıldığında son dönem çalışmalar; eşik altı süre ya da 

şiddetteki belirtilerin görüldüğü, rutin klinik koşullarda hasta olarak değerlendirilip 

tedaviye ihtiyaç duyan ve tedaviden yarar gören popülasyonun dahil edilmesi ile BB 

yaşam boyu yaygınlığının % 6.4’e kadar çıktığını işaret etmektedir (28). 
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BB insidansı bimodal dağılım göstermekte, 15-24 ve 45-54 yaşları arasında pik 

yapmaktadır (29). Nitekim aile öyküsünün varlığında BB’nin başlangıç yaşının daha 

erken olduğu düşünülmektedir (30). Ayrıca başlangıç yaşının erken olması halinde, 

hastalığın şiddetli ve kötü seyrettiği, hızlı döngülülüğün, intihar düşüncesi ve madde 

kullanımı gibi komorbid durumların arttığı bilinmektedir (31). 

Cinsiyete göre değerlendirme yapıldığında, epidemiyolojik çalışmalardaki 

tutarsızlık nedeniyle net bir dağılım söz konusu değildir. Çoğu büyük ölçekli çalışma; 

bipolar I bozukluğun yaygınlık oranlarının kadın ve erkeklerde benzer olduğu, bipolar 

II bozukluğun ise kadınlarda daha yaygın olduğunu bildirilmiştir (16, 32). Erkek 

cinsiyette; manik epizodların, kadın cinsiyette; depresif ve karma epizodların, hızlı 

döngülülüğün, disforik mani dönemlerinin aynı zamanda intihar girişim oranının da 

daha sık olduğu belirtilmiştir. Alkol ve madde kullanım bozukluklarının erkeklerde, 

yeme ve anksiyete bozukluklarının ise kadınlarda; BB’ye daha sık eşlik ettiği 

görülmüştür (33, 34). 

2.1.4 Etiyoloji 

BB; hasta, aile ve topluma yüksek kişisel ve ekonomik maliyeti olan bir 

hastalık olup, hastalığın etiyolojisinde birden fazla faktörün etkisi vardır. Tekrarlayan 

majör depresyon ve manide; psikososyal etkenlere kıyasla, biyolojik etkenlerin 

rolünün daha büyük olduğuna dikkat çeken çalışmalar mevcuttur (17). BB’nin 

etiyolojisinde yeri olduğu düşünülen nörobiyolojik mekanizmaların ortaya çıkarılması 

önemlidir. BB etiyolojisi tam olarak aydınlatılılabilmiş olmasa da, genetik ve 

biyokimyasal araştırmalar, nörogörüntüleme çalışmaları, BB etiyolojisini daha iyi 

anlamamıza önemli katkılar sunmuştur. 

2.1.4.1 Genetik 

 BB tanılı bireylerin ailelerinde DDB ve psikotik bozukluk tanılarının normal 

popülasyondan daha fazla olduğu bildirilmiştir (35). Bir çalışmada birinci derece 

yakınlarında BB olan kişilerde, hastalığın görülme riskinin 10, major depresyon 

riskinin ise 3 kat arttığı belirtilmiştir (36). Her iki ebeveynde de BB tanısı varsa 

hastalık riskinin %50-75’lere kadar çıktığı bildirilmiştir (37). Bipolar I bozukluk ile 
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ilgili ikiz çalışmalarında, çift yumurta ikizlerindeyse neredeyse % 5 civarında, 

monozigotlarda gen konkordansının tek yumurta ikizlerinde neredeyse % 40 olduğu 

gösterilmiştir (38). 

Evlat edinilen BB hastaları ile ilgili yapılan bir çalışmada, BB tanılı kişilerin 

biyolojik ebeveynlerinde artmış prevelans gösterilirken, evlat edinen ailelerde risk 

artışı izlenmemiştir. Bu durumun BB’de genetik kümelenme ile ilgili olarak yol 

gösterici olabileceği düşünülmüştür (39).  

Majör depresif bozukluk, şizofreni, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ve 

otizm spektrum bozukluğu ve BB tanılı 33.332 hastayı içeren bir genom çalışmasında; 

6990 BB tanılı hastanın, 3p21. ve 10q24. kromozomları üzerinde üç adet tek nükleotid 

polimorfizmi tanımlanmış ve bu hastalıkların tümüyle ilişkili bulunmuştur (40). 

BB’nin gelişiminde; tek bir gen ya da gen bölgesinin yalnız başına ya da yüksek oranda 

rol oynamadığını, geniş aile ya da hasta-kardeş çiftleri üzerinde yapılan genom 

ilişkilendirme çalışmaları ile gösterilmiştir (41). 

Genetik geçişin biçimi henüz aydınlatılamamıştır, ancak birçok mutasyona 

uğramış gen ve çevresel faktörlerle etkileşimin sonucunda oluşan heterojen bir hastalık 

olduğu ileri sürülmüştür (42). 

 

2.1.4.2 Nörobiyoloji ve Biyobelirteçler 

 

BB’de yaygın kabul görmüş monoamin hipotezi uzun zamandır geçerliliğini 

korumaktadır. Noradrenerjik aktivasyonun ve noradrenerjik kolinerjik sistemler arası 

denge bozukluğunun, manik dönem belirtilerinin ortaya çıkmasında rolü olduğu 

düşünülmektedir. Manik dönemde dopaminerjik sistem aktivitesinde uyarılma olduğu 

gösterilmiştir. Pek çok çalışmada beyin omurilik sıvısında bulunan major dopamin 

metaboliti olan homovalinik asidin (HVA) depresyonda azaldığı bildirilmiştir (43). 

Serotonin öncülü olan L-triptofan yüksek dozlarda verildiğinde mani benzeri tablo 

oluşturduğu gözlenmiştir (44). Aynı zamanda asetilkolin, GABA ve glutamatın da BB 

etiyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir. Asetilkolinin sinaptik salınımının 

artmasının depresyon, azalmasının ise mani ile ilgili olduğu bildirilmiştir (45).  
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Literatüre bakıldığında BB’de glutamat reseptör ekspresyonuna ilişkin tutarlı 

sonuçlara rastlanmıştır (46). BB’de hipokampusta N-metil-D aspartik asit (NMDA) 

glutamat reseptörü alt birimlerinin ekspresyonunda belirgin azalma ile anterior 

singulat kortekste Veziküler glutamat transporter-1(VgluT1) ekspresyonunda kontrol 

grubuna göre artış olduğu tespit edilmiştir (47). 

BB hastalarında, kan sitokinlerinin meta-analizleri sonucunda; interlökin 2 (IL-

2), IL-6, IL-10, tümör nekroz faktörü alfa (TNF-a) seviyelerinin manik atakta 

kontrollere göre anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir (22). Kronik hastalığı olan 

olgularda kontrollere kıyasla ötimik dönemde IL-6 düzeylerinin anlamlı olarak arttığı 

saptanmıştır (48).  

 

2.1.4.3 Nörogörüntüleme 

BB beyin görüntüleme çalışmalarında; lateral ventriküllerin genişlediği, 

ventroparyetal frontal korteks hücre yoğunluğunun azaldığı, amigdala hacminde 

değişiklik olduğu ve hipokampüs hacminin azaldığı tespit edilmiştir (16).  

İlk manik epizodunu geçiren BB hastalarında yapılan bir Manyetik Rezonans 

Görüntüleme (MRG) çalışmasında, gri/beyaz cevher dağılımının farklılık gösterdiği 

ve III. ventrikül hacminin kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede genişlediği 

görülmüştür (49). Çok sayıda çalışma duyguların ifadesininin düzenlenmesinde 

önemli olan prefrontal korteksteki yapıların hacimlerinin sağlıklı kontrollere göre 

azaldığını göstermiştir (50). 

Çeşitli çalışmalardan elde edilen veriler ışığında sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında, BB tanılı bireylerin temporal korteks, bazal ganglionlar, talamus 

ve amigdalada aktivasyon artışına sahip olduğu gösterilmiştir (51,52) 

Beyin görüntüleme çalışmalarının sonucunda elde edilen veriler her zaman 

etiyolojik anlam taşımamakta ve araştırma sonuçlarındaki çelişkili bulguların varlığı 

mevcut sonuçların genellenebilmesini engellemektedir. 
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2.1.4.4 Çevresel Faktörler 

Çevresel faktörler BB’nin etiyolojisi ve klinik gidişinde önemlidir; doğum 

öncesi, erken yaşam olayları ve tüm yaşam süresince ortaya çıkan durumların 

bütününü kapsamaktadır (53).  

DDB’de, ilk geçirilen epizodun genellikle bir stres etkeni sonrası ortaya çıktığı, 

ancak sonraki ataklarda stresli yaşam olaylarının daha az eşlik ettiği gözlenmiş ve 

bunun sonucunda Kindling Hipotezi (Ateşleme Modeli) ortaya atılmıştır (54). Bu 

modele göre geçirilen ilk epizodun hücre düzeyinde biyokimyasal değişiklikler ile 

kişide stresöre karşı duyarlılığı arttırdığı ve stresle başa çıkma becerisini azalttığı ve 

bu duyarlılık nedeni ile kişinin daha kolay atak geçirdiği belirtilmiştir (55). 

BB gelişimi ve seyrinde, çocukluk çağında meydana gelen stres olayları ve 

travmaların önemi büyüktür. Literatüre bakıldığında, bu dönemde meydana gelen 

travmatik yaşam olayları ile erken hastalık başlangıç yaşı, hızlı döngülülük, intihar 

girişimi, hastaneye yatış ihtiyacı ve atak sayısında artış arasında anlamlı bir ilişki 

olduğu belirtilmiştir (56). 

 

2.1.5 Tanı ve Sınıflama  

APA tarafından 2013 yılında yayımlanan DSM-5’te “Bipolar Bozukluk ve 

İlişkili Bozukluklar” başlığı 7 alt başlık şeklinde sınıflandırılmıştır. Bu alt başlıklar;  

• Bipolar I bozukluk 

• Bipolar II bozukluk 

• Siklotimik bozukluk 

• Madde veya ilacın yol açtığı bipolar ve ilişkili bozukluklar 

• Diğer tıbbi durumlara bağlı bipolar ve ilişkili bozukluklar 

• Tanımlanmış diğer bipolar ve ilişkili bozukluklar 

• Tanımlanmamış bipolar ve ilişkili bozukluklar şeklindedir.  

ICD 10’da ise Bipolar I Bozukluk ve Bipolar II Bozukluk ayrımı 

yapılmamaktadır. DSM-5’te miks atak kavramı kullanılmamıştır. Onun yerine, “karma 

özellikler gösterme” gidiş belirleyicilerinin arasına alınmıştır. Bu gidiş belirleyicileri;  

• Karma özellikler gösteren,  

• Bunaltı-sıkıntı gösteren,  
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• Hızlı döngülü,  

• Melankoli özellikleri gösteren,  

• Atipik özellikler gösteren,  

• Duygudurumla uyumlu psikoz özellikleri gösteren,  

• Duygudurumla uyumlu olmayan psikoz özellikleri gösteren,  

• Katatoni ile giden,  

• Doğum zamanı (peripartum) başlayan,  

• Mevsimsel örüntü gösteren olarak sayılabilir. Aynı zamanda DSM-5’te mani 

ya da hipomani belirtilerinin antidepresan tedavi sırasında ortaya çıkması durumunda 

da manik veya hipomanik dönem tanısı koyulabileceği belirtilmiştir (57). 

Tablo 1. DSM 5’e Göre Bipolar I Bozukluk Tanı Kriterleri 

A. En az bir mani dönemi için tanı ölçütleri karşılanmıştır.  

B. Mani ve majör depresyon dönem(ler)inin ortaya çıkışı şizoaffektif bozukluk, şizofreni, 

şizofreniform bozukluk, sanrılı bozukluk ya da tanımlanmış bir ya da tanımlanmamış diğer 

bipolar ve ilişkili bozuklukla daha iyi açıklanamaz. 

 

 

Tablo 2. DSM 5’e Göre Bipolar II Bozukluğu Tanı Kriterleri 

A. En az bir hipomani dönemi ve en az bir majör depresyon dönemi için tanı ölçütleri 

karşılanmıştır.  

B. Hiçbir zaman bir mani dönemi geçirilmemiştir.  

C. Hipomani ve majör depresyon dönem(ler)inin ortaya çıkışı şizoaffektif bozukluk, 

şizofreni, şizofreniform bozukluk, sanrılı bozukluk ya da tanımlanmış bir ya da 

tanımlanmamış diğer bipolar ve ilişkili bozuklukla daha iyi açıklanamaz.  

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani dönemleri arasında sık gidip 

gelmelerin neden olduğu öngörülemezlik durumu, klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da 

toplumsal, işle ilgili alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında işlevsellikte 

düşmeye neden olur. 
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Tablo 3.DSM 5’e Göre Mani Dönemi Tanı Ölçütleri 

A. Kabarmış, taşkın ya da çabuk kızan, olağandışı ve sürekli bir duygudurumun ve amaca 

yönelik etkinlikte ve içsel güçte, olağandışı ve sürekli bir artışın olduğu ayrı bir dönemin, en 

az bir hafta (ya da hastaneye yatırılmayı gerektirmişse herhangi bir süre) süreyle, neredeyse 

her gün, günün büyük bir bölümünde bulunması.  

B. Duygudurum bozukluğunun olduğu ve içsel güçte ya da etkinlikte artma olduğu dönem 

boyunca, aşağıdaki belirtilerden üçü ya da daha fazlası (irritabl duygudurum varsa dördü) 

belirgin derecede vardır ve bunlar olağan davranışlardan önemli ölçüde değişiktir:  

1. Benlik saygısında abartılı bir artış ya da büyüklük düşünceleri.  

2. Uyku gereksiniminde azalma (örn. yalnızca üç saatlik bir uykuyla kendini dinlenmiş olarak 

duyumsar).  

3. Her zamankinden daha konuşkan olma ya da konuşmaya tutma.  

4. Düşünce uçuşması ya da düşüncelerinin sanki birbirleriyle yarışıyor gibi birbiri ardı sıra 

geldiğine ilişkin öznel yaşantı.  

5. Dikkat dağınıklığı (kişinin dikkati, önemsiz ya da ilgisiz bir dış uyarana kolaylıkla dağılır) 

olduğu bildirilir ya da öyle olduğu gözlenir.  

6. Amaca yönelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, işte ya da okulda ya da cinsel bağlamda) 

ya da psikomotor ajitasyon (bir amaca yönelik olmayan anlamsız etkinlik).  

7. Kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aşırı katılma (örn. aşırı para harcama, 

düşüncesizce cinsel girişimlerde bulunma ya da gereksiz iş yatırımları yapma). 

C. Duygudurum bozukluğu, toplumsal ya da işle ilgili işlevsellikte belirgin bir düşmeye 

neden olacak denli ya da kişinin kendisine ya da başkalarına bir kötülüğünün dokunmaması 

için hastaneye yatırılmasını gerektirecek denli ağırdır ya da psikotik özellikleri vardır. 

D. Bu dönem, bir maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilaç, başka bir tedavi) 

ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojik etkilerine bağlanamaz. 

Not: Antidepresan tedavi (örn. ilaç tedavisi, elektrokonvülsif terapi) sırasında ortaya çıkan ve 

söz konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin ötesinde sendrom düzeyinde süren tam bir 

mani dönemi, bir mani dönemi için, dolayısıyla bipolar I bozukluğu tanısı için yeterli bir 

kanıttır. 

Not: A-D tanı ölçütleri bir mani dönemini oluşturur. Bipolar I bozukluğu tanısı konabilmesi 

için yaşam boyu en az bir kez mani dönemi geçirilmiş olması gerekir. 
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Tablo 4.DSM 5’e Göre Hipomani Dönemi Tanı Ölçütleri 

A. Kabarmış, taşkın ya da çabuk kızan, olağandışı ve sürekli bir duygudurumun ve etkinlikte ve içsel 

güçte, olağandışı ve sürekli bir artışın olduğu ayrı bir dönemin, en az dört ardışık gün süreyle, 

neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde bulunması.  

B. Duygudurum bozukluğunun olduğu ve içsel güçte ya da etkinlikte artma olduğu dönem boyunca, 

aşağıdaki belirtilerden üçü ya da daha fazlası (irritable duygu durum varsa dördü) sürmüştür, bunlar 

olağan davranışlardan önemli ölçüde değişik ve belirgin derecede olmuştur;  

1. Benlik saygısında abartılı bir artış ya da büyüklük düşünceleri.  

2. Uyku gereksiniminde azalma (örn. yalnızca üç saatlik bir uykuyla kendini dinlenmiş olarak 

duyumsar).  

3. Her zamankinden daha konuşkan olma ya da konuşmaya tutma.  

4. Düşünce uçuşması ya da düşüncelerinin sanki birbirleriyle yarışıyor gibi birbiri ardı sıra geldiğine 

ilişkin öznel yaşantı.  

5. Dikkat dağınıklığı (kişinin dikkati, önemsiz ya da ilgisiz bir dış uyarana kolaylıkla dağılır) olduğu 

bildirilir ya da öyle olduğu gözlenir.  

6. Amaca yönelik etkinlikte artma (toplumsal olarak, işte ya da okulda ya da cinsel bağlamda) ya da 

psikomotor ajitasyon.  

7. Kötü sonuçlar doğurabilecek etkinliklere aşırı katılma (örn. aşırı para harcama, düşüncesizce cinsel 

girişimlerde bulunma ya da gereksiz iş yatırımları yapma).  

C. Bu dönem, kişinin belirtisiz olduğu zamanlarda olduğundan çok daha değişik, işlevsellikte belirgin 

bir değişikliğin görüldüğü bir dönemdir.  

D. Duygudurum bozukluğu ve işlevsellikte olan değişiklik başkalarınca gözlenebilir.  

E. Bu dönem, toplumsal ya da işle ilgili işlevsellikte belirgin bir düşmeye neden olacak denli ya da 

kişinin kendisine ya da başkalarına bir kötülüğünün dokunmaması için hastaneye yatırılmasını 

gerektirecek denli ağır değildir. Psikoz özellikleri varsa, söz konusu dönem tanım olarak mani 

dönemidir.  

F. Bu dönem, bir maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilaç, başka bir tedavi) 

fizyolojiyle ilgili etkilerine bağlanamaz.  

 

Not: Antidepresan tedavi (örn. ilaç tedavisi, elektrokonvülsif terapi) sırasında ortaya çıkan ve söz 

konusu tedavinin fizyolojiyle ilgili etkilerinin ötesinde sendrom düzeyinde süren tam bir hipomani 

dönemi, bir hipomani dönemi tanısı için yeterli bir kanıttır. Ancak bir ya da iki belirti (özellikle 

antidepresan kullanımından sonra ortaya çıkan çabuk kızmada artış, sinirlilik ya da ajitasyon belirtileri) 

bir hipomani dönemi tanısı için ne yeterli sayılmalı, ne de bipolar bozukluğa yatkınlığın bir göstergesi 

olarak görülmelidir.  

Not: A-F tanı ölçütleri bir hipomani dönemini oluşturur. Bipolar I bozukluğunda hipomani dönemleri 

sık görülür, ancak bipolar I bozukluğu tanısı konabilmesi için hipomani dönemlerinin olması gerekli 

değildir. 
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Tablo 5.DSM 5’e Göre Majör Depresyon Dönemi Tanı Ölçütleri 

A. Aynı iki haftalık dönem boyunca, aşağıdaki belirtilerden beşi (ya da daha çoğu) bulunmuştur ve önceki 

işlevsellik düzeyinde bir değişiklik olmuştur; bu belirtilerden en az biri ya çökkün duygu durum ya da ilgisini 

yitirme ya da zevk almamadır.  

Not: Açıkça başka bir sağlık durumuna bağlı belirtileri kapsamayın.  

1. Çökkün duygu durum, neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde bulunur ve bu durumu ya kişinin kendisi 

bildirir (örn. üzüntülüdür, kendini boşlukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum başkalarınca gözlenir (örn. 

ağlamaklı görünür). (Not: Çocuklarda ve ergenlerde kolay kızan bir duygudurum olabilir.)  

2. Bütün ya da neredeyse bütün etkinliklere karşı ilgide belirgin azalma ya da bunlardan zevk almama durumu, 

neredeyse her gün, günün büyük bir bölümünde bulunur (öznel anlatıma göre ya da gözlemle belirlenir).  

3. Kilo vermeye çalışmıyorken (diyet yapmıyorken) çok kilo verme ya da kilo alma (örn. bir ay içinde ağırlığının 

% 5 ’inden daha çok olan bir değişiklik) ya da neredeyse her gün, yeme isteğinde azalma ya da artma. (Not: 

Çocuklarda beklenen kilo alimim sağlayamama göz önünde bulundurulmalıdır.)  

4. Neredeyse her gün, uykusuzluk çekme ya da aşırı uyuma.  

5. Neredeyse her gün, psikomotor ajitasyon ya da yavaşlama (başkalarınca gözlenebilir; yalnızca, öznel, dinginlik 

sağlayamama ya da yavaşladığı duygusu taşıma olarak değil).  

6. Neredeyse her gün, bitkinlik ya da içsel gücün kalmaması (enerji düşüklüğü).  

7. Neredeyse her gün, değersizlik ya da aşırı ya da uygunsuz suçluluk duyguları (sanrısal olabilir) (yalnızca hasta 

olduğundan ötürü kendini kınama ya da suçluluk duyma olarak değil).  

8. Neredeyse her gün, düşünmekte ya da odaklanmakta güçlük çekme ya da kararsızlık yaşama (öznel anlatıma 

göre ya da başkalarınca gözlenir).  

9. Yineleyici ölüm düşünceleri (yalnızca ölüm korkusu değil), özel eylem tasarlamaksızın yineleyici kendini 

öldürme (intihar) düşünceleri ya da kendini öldürme girişimi ya da kendini öldürmek üzere özel bir eylem 

tasarlama.  

B. Bu belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, işle ilgili alanlarda ya da önemli diğer 

işlevsellik alanlarında işlevsellikte düşmeye neden olur.  

C. Bu dönem, bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine bağlanamaz.  

Not: A-C tanı ölçütleri bir majör depresyon dönemini oluşturur. Bipolar I bozukluğunda majör depresyon 

dönemleri sık görülür ancak bipolar I bozukluğu tanısı konabilmesi için böyle dönemlerin olması gerekli değildir.  

Not: Önemli bir yitim (kayıp) (örn. yas, parasal çöküntü, doğal bir yıkım sonucu yitirilenler, önemli bir hastalık ya 

da yeti yitimi) karşısında gösterilen tepkiler arasında, A tanı ölçütünde belirtilen, yoğun bir üzüntü duygusu 

yaşama, yitimle ilgili düşünüp durma, uykusuzluk çekme, yeme İsteğinde azalma ve kilo verme gibi belirtiler 

olabilir ve bunlar da bir depresyon dönemini andırabilir. Bu gibi belirtiler anlaşılabilir ya da yaşanan yitime göre 

uygun bulunabilirse de, önemli bir yitime olağan tepkinin yanı sıra bir majör depresyon döneminin de olabileceği 

göz önünde bulundurulmalıdır. Bu karar, kişiden alınan öykünün ve yitim bağlamında yaşanan acının kültürel 

ölçülere göre dışavurumunun değerlendirilmesini gerektirir. 

 

Klinikte BB hastalarının büyük bir kısmının tam olarak tanı alamaması durumu 

söz konusudur. Bu gruptaki hastalar resmi olarak başka türlü adlandırılamayan (BTA) 

şeklinde tanımlanmaktadır. Bu hasta grubunda tanının, sıklıkla “bipolar spektrum 
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bozukluğu”na ve Akiskal gibi otörler tarafından tarif edilen birçok ilave tanımlayıcı 

grupla ilişkili olarak kabul görmesi söz konusu olmaktadır (58). 

Akiskal’e göre BB sınıflaması şu şekildedir;  

BB 1⁄4: Antidepresanlara hızlı yanıt veren ancak bu yanıtın sürdürülemediği, istikrarsız 

bir unipolar depresyon türünü kapsar. 

BB 1⁄2: Psikozun pozitif belirtilerini manik, hipomanik ve depresif epizotlarla 

birleştiren şizobipolar bozukluk olarak tanımlanır. 

BB I1⁄2: Depresyon olmadan uzun süreli ve tekrarlayıcı hipomanik epizodları kapsar.  

BB II1⁄2: Majör depresif epizod geliştiren siklotimik hastaları kapsar. 

BB III: Antidepresan tedavi aldığı sırada manik / hipomanik epizod geliştiren 

hastaları kapsar.  

BB III1⁄2: Madde kötüye kullanımı ile ilişkilendirilmiş bipolar türüdür.  

BB IV: Var olan hipertimik mizaç üzerine depresif dönemlerin eklenmesiyle oluşan 

bipolar türünü kapsar. 

BBV: Karma hipomani ile birarada bulunan depresyondur. 

BB VI: Demans içine yerleşmiş bipolaritedir (58).  

 

2.1.6 Seyir ve Prognoz  

BB tanılı hastalar ve hasta yakınları; hastalığın gidişatı, hangi durumlarda 

atakların daha az olacağı, hastalığın ne kadar süreceği, tedaviye yanıt oranları gibi 

birçok konuda bilgilendirilmek istemektedir. Tek hasta özelinde, geleceğe yönelik net 

bir görüş bildirmek güç olsa da, hastaların %90’ında hastalığın tekrarladığı 

bilinmektedir (59). BB’de geçirilen her atağın yeni bir atak geçirme riskini arttırdığı 

bilinmektedir. Hastalığın neden olduğu yeti yitimi ve kayıplar her atakla birlikte 

artmaktadır (60).  

Bipolar bozuklukta görülen depresif epizodlar, majör depresif bozukluktan 

klinik olarak bazı farklılıklar göstermektedir. BB’de depresif ataklar majör depresyona 

kıyasla daha erken yaşta başlamaktadır. Psikomotor yavaşlama, değersizlik duyguları, 

belirgin anhedoni gibi semptomlar; geçmişte psikotik depresyon atağının olması; 

hastalık başlangıcında uykusuzluk, başkalarını suçlama eğilimi gibi bazı özellikler 

BB’de majör depresyona göre daha sık gözlenmektedir (61, 62).  
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BB’nin en yüksek intihar oranına sahip psikiyatrik hastalık olduğu 

bilinmektedir (63). BB hastaları için yaşam boyu intihar oranı %20’dir (63). Bipolar 

bozukluk I hastalarının %25’inin intihar girişiminde bulunduğu ve bu intihar 

girişimlerinin %15'inin başarılı olduğu bildirilmiştir (64). BB için olumlu ve olumsuz 

gidiş göstergeleri tablo 6 ve 7’de belirtilmiştir. 

Tablo 6. Bipolar Bozuklukta Olumlu Gidiş Göstergeleri 

• Manik epizodların baskınlığı 

• Hasta ve ailesinin tedaviye uyum göstermesi 

• Ötimik dönemlerin uzunluğu 

• Aile, iş ve uğraşı şartlarının uygunluğu 

• Ailede duygu dışavurumunun düşük olması 

Tablo 7. Bipolar Bozuklukta Olumsuz Gidiş Göstergeleri 

• Hastalığın genç yaşlarda ortaya çıkması 

• Hastalığın ileri yaşlarda ortaya çıkması 

• Ara dönemde kalıntı mani ve depresyon belirtilerinin varlığı  

• Ek diğer psikiyatrik bozuklukların bulunması 

• Geçirilmiş manik epizodların sayısının 10’dan fazla olması 

• İlk hastalık döneminin mani ya da karma dönem olması 

• Karma dönemler 

• Alkol ve ilaç/madde alışkanlıklarının bulunması 

• Depresif epizodların uzun süre devam etmesi 

• Hızlı döngülülük 

• Kişilik bozukluğu ek tanısı olması 

• Ailede madde kullanım bozukluğu öyküsü 

• Ailede duygu dışavurumunun yüksek olması 
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2.1.7 Bipolar Bozukluk Tedavisi 

BB kronik bir psikiyatrik hastalıktır ve tedavisi morbidite ve mortaliteyi 

azaltmak için önemlidir. Bipolar bozukluk I tanılı hastaların yaklaşık %40’ının tedavi 

uyumunun kötü olduğu, düzenli takibi yapılanların bir kısmının ise tedavisinin 

uygunsuz olduğu bildirilmiştir (65). Tedaviye uyum ile ilgili sorun yaşayan özellikle 

kronik hastalarda semptom ve hastaneye yatışların tekrar ettiği, buna bağlı tedavi 

maliyetlerinin arttığı, intihar oranlarının yükseldiği sık görülmektedir (66). 

BB’de tedavi, akut dönem ve sürdürüm dönemi olarak ikiye ayrılır. Akut mani 

tedavisinde amaç; riskli davranışların kontrol altına alınması, hastanın ve çevrenin 

güvenliğinin sağlanması, belirtilerin yatıştırılması ve yeni hastalık dönemlerinin 

önlenmesine yönelik hazırlık yapılmasıdır (60, 67). Güncel Kanada Duygudurum ve 

Anksiyete Rehber’inde (CANMAT) akut mani tedavisinde ilk sıra önerisi olarak 

lityum, ketiapin, valproat, asenapin, aripiprazol, paliperidon, risperidon ve kariprazin 

monoterapisi, lityum ve valproatla birlikte kullanım için de ketiapin, aripiprazol, 

risperidon ve asenapin bulunmaktadır. Hastaların yaklaşık yarısının ilk sıra 

önerilerinden birine uygun doz ve yeterli sürede, yani en az 3–4 hafta içinde yanıt 

verebilecekleri belirtilmiştir. Akut manide ilk seçilecek duygudurum düzenleyiciler 

(DDD) ise lityum ve valproattır (68). Şiddetli ve psikotik özellikli manide, DDD veya 

antipsikotik monoterapisi yerine, daha hızlı ve etkili sonuç veren DDD ve antipsikotik 

ilacın kombine kullanımının tercih edilmesi gerektiği bildirilmiştir (69). 

Antipsikotiklerden özellikle haloperidol, risperidon ve olanzapin akut mani 

tedavisinde DDD’lere göre önemli ölçüde daha etkili bulunmuştur (70). 

BB’de depresyon belirtileri mani belirtilerinden daha sık ve daha uzun sürelidir. 

Ayrıca depresif dönemde suisid riski de yüksektir. Bu dönemde de DDD olarak 

genellikle lityum tercih edilmektedir. Bunun bir nedeni de lityumun suisid belirtileri 

üzerindeki olumlu etkisidir (71). Etkili kan düzeyindeki lityuma 2-3 hafta süresince 

yanıt alınamazsa tedaviye antidepresan ya da lamotrijin eklenmesi önerilmektedir. 

Eğer tedaviye antidepresan ilaç eklenecekse minimum etkin dozda ve mümkün 

olduğunca kısa süreli kullanılması gerekmektedir. Bu dönemde sıklıkla Selektif 

serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) ve bupropion tercih edilmektedir (68). İkinci 

kuşak antipsikotik grubundan olan ketiapinin BB depresif dönemde etkili olduğu 
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gösterilmiştir. BB depresyon tedavisinde diğer bir seçenek ise olanzapin ve fluoksetin 

kombinasyonudur (68, 72). Tedaviye dirençli olan, psikotik özellik gösteren, yüksek 

suisid riski olan, oral alım yetersizliği nedeniyle nutrisyonel komplikasyon gelişen 

bipolar depresyonda ve gebelerde EKT tercih edilmesi gerektiği önerilmiştir (68). 

BB’nin koruyucu tedavisinin, akut dönem tedavisi kadar önemli olduğu 

bilinmektedir. Koruyucu tedavinin temel hedefleri; nüks ve rekürrenslerin önlenmesi, 

eşik altı belirtilerin tedavisi ve hastaların hastalık öncesi işlevsellik düzeylerine 

ulaşmasıdır. DDD’ler koruyucu tedavide önemlidir (73). Koruyucu tedavi döneminde 

lityum, valproat ve karbamazepin tek başına veya kombine olarak 

kullanılabilmektedir. Genellikle hastanın akut dönemde fayda gördüğü tedavi ile 

sürdürüm döneminde de devam edilmesi önerilmektedir. Antipsikotik ve 

benzodiazepin grubu ilaçlar sürdürüm döneminde kesilmektedir. Ailede BB öyküsü 

varsa ya da ilk duygudurum epizodu çok ağır geçtiyse koruyucu tedaviye ilk epizod 

sonrası başlanılmalıdır (74). 

2.2 Pannexin Ailesi ve Pannexin 1 

2.2.1 Pannexin Ailesi 

Pannexin ailesi; oluklu bağlantı proteinleri konneksin ve inneksinlerle 

membran yerleşimi açısından belirgin benzerlik gösteren integral membran 

proteinleridir (75). Pannexinler, ATP gibi küçük molekül ve iyonların hücre 

membranından geçmesini sağlarlar (76). 

Pannexin ve connexinlerin kanal yapıları Şekil 1’de belirtilmiştir (77). 

 
 

Şekil 1. Connexin ve pannexin tabanlı kanalların genel yapısı. 
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Pannexinler (Panx), nöronlardan ve astrositlerden; ATP ve araşidonik asit 

türevleri gibi büyük sinyal molekülleri salarak işlev görür. Ayrıca Merkezi Sinir 

Sistemi’nde (MSS) yeni nonsinaptik bağlantılara katkıda bulunabilirler, böylece 

sinaptik işlevi, astrositik Ca+2 dalga yayılımını ve beyindeki vasküler tonusun 

regülasyonunu sağlarlar (78). 

Panx kanalları anyonlar, katyonlar, ikincil haberciler ve metabolitler de dahil 

olmak üzere birçok molekül için geçirgendir (79). Normal fizyolojik durumlar için ya 

da hücrelerdeki strese veya patolojik durumlara cevap olarak; Panx aracılığıyla ATP 

salınımı ortaya çıkar (80). Panx kanal proteinlerinin aynı zamanda; hücre 

farklılaşması, doku rejenerasyonu, inflamasyon, yara iyileşmesi gibi süreçlerde rol 

aldığı bilinmektedir (81, 82). 

Panx ailesi 2000 yılında Panchin ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır ve 

Panx1, Panx2 ve Panx3 olmak üzere üç alt türü vardır (7, 83). Panx1, Panx2 ve 

Panx3’ün kanal yapıları Şekil 2’te gösterilmiştir (8). 

   

 
 

Şekil 2. Üç pannexin ailesi üyesinin şematik gösterimi 

 

Panx1; ATP salımı, fizyolojik işlevlerde ve patolojik durumlarda yer alır. 

Panx2, nöronlardaki farklılaşmayı düzenler. Panx3 cilt, kemik, sperm ve kıkırdak 

gelişiminde rol oynar (8). Üç alt tür arasında, mikrobiyal enfeksiyon, kanser ilerlemesi, 
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iskemi ve nörolojik bozukluklar dahil olmak üzere çoklu fizyolojik ve patolojik 

işlevler üzerindeki potansiyel etkileri nedeniyle en çok çalışılan Panx1'dir (84). 

 

2.2.2 Pannexin 1  

Panx1 geni 11q14.3 lokusunda yer alır, 5 ekzon ve 4 introndan oluşur. Panx1’in 

en az iki alternatif eklenmiş mesajcı RNA'sı (mRNA) vardır (6). Panx1 de diğer 

integral membran proteinlerine benzer şekilde endoplazmik retikulumda (ER) 

sentezlenip N-glikolizasyon sonrası golgiye gider ve işlenerek Düz ER-golgiden sonra 

salınım yolağı ile hücre membranına taşınır (85).  

Panx birçok hücre tipinde bulunur. Bunlar; 

• iskelet ve kalp kası, 

• göz, kas, koku epiteli, 

• kan damarları, 

• sinir ve bağışıklık sistemleri, 

• ekzokrin bezleri, 

• prostat, 

• böbrek, 

• tiroit, 

• testis, yumurtalık, 

• karaciğerdir (81).  

Panx1 transkriptleri MSS’de ise; 

• serebellum 

• serebral korteks 

• lenste 

• retinada (retina ganglion, amakrin ve horizontal hücreler),  

• neokorteks 

• hipokampusun internöronları 

• amigdala 

• substantia nigra 

• olfaktor bulbusda bulunur (8). 

Hücre düzeyinde Panx1; 
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• mikroglialarda,  

• piramidal hücrelerde, 

• purkinje hücrelerinde,  

• astrositlerde,  

• dopaminerjik nöronlarda,  

• kolinerjik motor nöronlarda  

• ara nöronlarda tespit edilmiştir (86). 

Hücre dinlenme durumundayken; Panx1 kanallarının kapalı halde bulunduğu 

bilinmektedir. Panx1’in 4 mekanizma ile aktive olduğu düşünülmektedir; 

• Mekanik uyarı, hücre dışı K+ konsantrasyonunda artış,  

• Hücre içi Ca+2 konsantrasyonunda artış, 

• C terminalinin kaspaz-3 tarafından proteolitik kesilmesi, 

• C terminalinin kaspaz-7 tarafından proteolitik kesilmesi (87). C terminalinin 

kaspazlar tarafından kesilmesi kanalın sürekli açık kalmasına neden olmaktadır 

ve bu durum apoptozla ilişkilendirilmiştir (87). 

P2X pürinoseptörleri; Panx1 kanallarının bağlanma eşlerinden olup; immün 

dokular, nöro-endokrin hücreler ve sinir sistemi olmak üzere birçok dokuda Panx1 ile 

birlikte bulunmaktadır (88). Fizyolojik koşullarda, P2X reseptörü (P2XR) kanalları ve 

N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDAR) kanalları, Panx1 kanalını kontrol etmektedir 

Ayrıca, Ca+2 mobilize edici P2Y reseptörlerinin (P2YR) aktivasyonu Panx1 kanal 

fonksiyonlarını düzenlemektedir (88).  

Panx1 kanalları aynı zamanda birçok inflamasyon bileşeni ile birleşmektedir (89). 

Pelegrin ve Suprenant 2006 yılında ilk kez Panx kanalları ve inflamatuar yanıt 

arasındaki ilişkiden bahsetmiştir. Panx1 kanallarının ve P2X7 reseptörlerinin, kaspaz-

1’in etkinleşmesinde rolü olduğu ortaya konulmuştur (90).  

 

2.2.3 Panx1’in Merkezi Sinir Sistemindeki Rolü 

Literatüre bakıldığında Panx’ın çeşitli nörolojik durumlarla ilişkisinin araştırıldığı 

görülmüştür. Hücre dışı K+ konsantrasyonunu artıran durumlar (nöbet, iskemi), açılan 

Panx1’den hücre dışına çıkan ATP’nin P2X7 reseptörlerini etkinleştirip bunun 
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sonucunda kaspaz-1 aracılığıyla IL-1b salınımına neden olduğunu belirtmiştir (Şekil 

3) (78), (91). 

 

Şekil 3.Panx1 kanallarının açılması, kaspaz1 aktivasyonu ve HMGB1 salınımı 

 

 İskemik koşullarda; NMDAR'ların Panx1 kanallarını aktive ettiği, bunun 

sonucunda kontrolsüz glutamat salınımı, lezyon bölgesinde Ca+2'nin artışı ve 

eksitoksisiteye yol açtığı bildirilmiştir (8, 88). Panx1 aracılı kontrolsüz glutamat 

salınımı Şekil 4’te gösterilmiştir (77). 

 

Şekil 4.Panx1 aracılı kontrolsüz glutamat salınımı ve eksitoksisite 

 



21 

 

Hipoglisemi, hücreler arası alanda yüksek K+ konsantrasyonu, NMDAR’nın 

uyarılması; beyin iskemi ve reperfüzyon sürecinde Panx kanallarının açılmasını 

indükleyen faktörlerdir. Glikoz ve ATP gibi iyon ve moleküllere karşı geçirgen olan 

Panx1 kanallarının açılması; hipoksik depolarizasyona neden olur ve bu da hücrelerin 

ölümü ile sonuçlanabilmektedir (79, 92). 

Pannexinin beyin damar sistemini, serebral kan akışını ve kan-beyin bariyerini 

düzenleme işlevi Panx1’in inmedeki rolü ile ilgilidir. Literatüre bakıldığında Panx1 

aracılı ATP salınımı yoluyla vazokonstriksiyonu destekleyebileceğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur (93).  

Epileptik nöbet modellerinde Panx1 mRNA ve protein ekspresyonunda artış 

tespit edilmiştir (94). Panx1 kanallarının NMDAR aracılığıyla açılmasının, piramidal 

nöronlarda epileptiform nöbet aktivitelerini artırdığı bildirilmiştir. Knockout farelerde 

yapılan araştırmalar Panx1'in in vivo epileptik nöbetlerin şiddetini etkileyebildiğini 

göstermiştir (95).  

Panx1’in patolojik durumların yanına fizyolojik durumlarda önemli olduğu 

düşünülmektedir. Pannexin kanallarının yara iyileşmesinde ve doku yenilenmesinde 

rol aldığı; progenitör hücre çoğalması, farklılaşması ve göçünde etkili olduğu 

bildirilmiştir (96).  

Literatüre bakıldığında; Panx1’in sinaptik plastiklikle ilgili süreçlerde rol 

oynadığı ve Panx1 aktivitesinin öğrenme için gerekli olduğu belirtilmiştir (97). 

Prochnow ve arkadaşları Panx1’in yokluğunda uyarılabilirliğin arttığını, anksiyete 

benzeri davranışların arttığını; öğrenme davranışında ve nesne tanımada bozulmalar 

olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada Panx1’in glutamat salınımını inhibe ettiği ve 

Panx1 yokluğundaki aşırı uyarım sonucu LTP’nin (Long Term Potentiation) doyma 

noktasına geldiği düşünülmüştür (97). Sonuçta Panx1’in LTP ve sinaptik plastiklikte 

rolü olabileceği öne sürülmüştür (97). Erişkin farelerle yapılan bir çalışmada Panx1 

kanalları bloke edildiğinde veya kanal yokluğunda, hipokampal beyin dilimlerinde 

potansiyel artışı gözlemlendiği ve Panx1’in eksitatuar sinaptik plastiklik eşiğini 

düzenlediği belirtilmiştir (98). Tüm bu bilgilerin ışığında Panx1’in BB hastalarında 

etiyolojik bir marker olabileceği hipotezi öne sürülmüştür. 
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2.3 Sitokinler 

Sitokinler bağışıklık, inflamasyon ve hematopoeze aracılık eden protein ya da 

glikoprotein yapısında moleküllerdir (99). Sitokinlerin belirli özellikleri sıralanacak 

olursa; 

• Hedef hücrede kendi reseptörlerine bağlandıkları, 

• Sitokinlerin yarı ömrünün kısa olduğu, bundan dolayı sınırlı zaman diliminde 

etkili oldukları (100), 

• Bir sitokinin başka bir sitokinin salgılanmasını, etkisini artırıp veya inhibe 

edebildiği (101), 

• İnflamatuar aktiviteyi arttıran proinflamatuvar sitokinler ve inflamatuvar 

aktiviteyi azaltan veya artan inflamatuvar aktiviteyi dengeleyenler 

antiinflamatuar sitokinler olarak sınıflandırılabildiği bilinmektedir (102).  

Proinflamatuvar sitokinler; bir patojenle karşılaşmaya, doku hasarına ya da 

psikososyal stresörlere yanıt olarak salgılanabilmekte, immün sistem ve beyin 

arasındaki iletişime aracılık etmektedir (103). Proinflamatuar sitokinler; İnterlökin 1 

(IL-1), İnterlökin 6 (IL-6) ve Tümör Nekrozis Faktör alfa (TNF-α)’dır (104).  

Başlayan inflamasyon sürecinin baskılanmasında rol alan sitokinler ise 

antiinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinler; İnterlökin 4 (IL-4), İnterlökin 10 (IL-10) 

ve İnterlökin 13 (IL-13)’dır (105). Çalışmamızda BB tanılı hasta ve onların birinci 

dereceden akrabalarında proinflamatuar sitokinlerden olan TNF-α ve IL-6 düzeyleri 

incelenmiştir. 

 

2.3.1 TNF alfa (TNF-α) 

TNF-α, 26 kDa ağrılığında transmembran protein yapıda bir sitokindir (106). 

Anjiogenezis, lökositlerin endotelyal göçü ve bunun sonucunda lokal nötrofil 

infiltrasyonu, lenfosit aktivasyonu, süperoksit üretiminde artış, fibroblast üretimi, 

makrofajların farklılaşması ile prostoglandinler, kemokinler ve başka sitokinlerin 

oluşumunu artırmak TNF-α’nın görevleri arasındadır (107). İnflamatuar sitokinlerden 

başlıca IL-1β, IL-6 ve IL-8’in salınımını uyarır. Ayrıca ateş oluşumu, akut faz 

reaktanlarında yükselme, kaşeksi gibi durumlara aracılık eder (108). 
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TNF-α’nın BB ile ilgili üzerinde en fazla çalışma yapılan proinflamatuar 

sitokin olduğu bilinmektedir. Literatüre bakıldığında; 41 BB tanılı hasta ve 36 sağlıklı 

kontrol ile yapılan çalışmada; atak dönemi ile remisyon dönemi arasında TNF-α 

düzeyleri açısından kontrol grubuna göre anlamlı fark bulunamamıştır (109). Başka 

bir çalışmada BB'li hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre sTNFR1, TNF-α plazma 

düzeyinin arttığı belirtilmiştir (48). 

 

 

2.3.2 Interlökin 6 (IL-6) 

IL-6; TNF-α ve IL-1 ile birlikte indüklenen ve dokuların büyüme ve 

farklılaşmasını düzenleyen bir sitokindir. IL-6‘nın başlıca görevleri, immünglobulin 

salınımı, hepatik akut faz yanıtı, makrofaj ve T hücrelerinin aktifleşmesi ve 

farklılaşması ile nöronal farklılaşma şeklindedir. IL-6 üretimini düzenleyen sitokinler 

arası zengin sitokin ağıdır (110). 

Çözünür IL-6 reseptörünün (sIL-6R) nöroplastisite ve nörogenezi inhibe ettiği, 

HPA aktivasyonu ve nörotoksisitede görev aldığı bildirilmiştir. Depresyonda; plazma 

IL-6 ve sIL-6R düzeyi artışının, sIL-6R’nın etkinliği artırdığı görülmüştür (111). Bir 

çalışmada daha yüksek sIL-6R seviyelerinin, BB tanılı hastalarda daha ciddi bağlantı 

anormallikleri ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (112). BB tanılı 130 hasta, unipolar 

depresyon tanılı 149 hasta ve 130 sağlıklı kontrol grubundan oluşan bir çalışmada; BB 

grubunda unipolar depresyon ve sağlıklı kontrol gruplarına göre anlamlı düzeyde 

artmış sIL-6R ve diğer proinflamatuar belirteç düzeyleri saptanmış olup; bu da bize 

BB’de daha şiddetli bir inflamasyon olduğunu düşündürmektedir (113). 

 

2.3.3 Bipolar Bozukluk ve Sitokinler 

SSS’nin sadece lokal inflamasyonla değil aynı zamanda sistemik 

inflamasyonla da etkilenmesi ve bazı nöropsikiyatrik hastalıklarda otoimmün-

inflamatuar hastalık sıklığının hem hasta hem de etkilenmemiş birinci derece 

akrabalarında artmış olması, SSS’nin inflamatuar durumlardan etkilendiğini ve 

inflamasyonun, psikiyatrik ve diğer tıbbi hastalık komorbiditesinde ortak bir yolak 

olduğunu düşündürmektedir (114).  
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Literatür incelendiğinde; 61 BB tanılı hastanın dahil edildiği, serum sitokin 

düzeylerini araştırdıkları bir çalışmada; sitokinlerin BB tanılı hastalarda yükseldiği, 

manik dönemde olan hastaların sağlıklı kontrol grubuna göre, IL-2, IL-4 ve IL-6 

düzeyleri yüksek bulunmuştur (115). Yine aynı çalışmada depresif dönemde olan BB 

tanılı hastalarda ise yalnızca proinflamatuar sitokin olan IL-6’nın arttığı tespit 

edilmiştir (115).  

Yakın zamanlı bir meta analizde, BB'li ötimik hastaların kontrollere kıyasla 

anlamlı düzeyde artmış IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, sIL-2R, sIL-6R ve sTNF-R1 

düzeyleri gösterilmiştir (48).  

Literatür incelendiğinde; IL-6’nın uzun BB hastalık süresi ile ilişkili olduğu, 

bunun yanında erken evre BB hastalarında daha az atak görüldüğü, işlevsellik 

düzeylerinin daha iyi olduğu ve IL-6 düzeylerinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir 

(116). BB tedavisinde kullanılan lityum, valproik asit ve karbamazepin gibi DDD’lerin 

sitokin düzeyleri ile ilişkisini araştıran bir çalışmada, bu ilaçların IL-1β, IL-2, TNF-α 

gibi sitokinlerin düzeyini azalttığı saptanmıştır (117). Başka bir çalışmada valproik 

asitin IL-6 ve TNF-α düzeylerini in vivo olarak azalttığı belirtilmiştir (118). 

Ötimik dönemdeki BB hastaları, sağlıklı kontrol grubuyla ya da akut atak 

dönemiyle kıyaslandığında, birkaç çalışma dışında anlamlı düzeyde farklılık gösteren 

sitokin düzeyinden söz edilmediği görülmektedir. Bu durum ötimik dönemde sitokin 

aktivitesinde anlamlı değişiklik olmadığını düşündürmektedir (119). 

Antiinflamatuar ilaçların BB’nin tedavisinde olumlu sonuçları sergilediği 

belirtilmiştir (120). Tedaviye dirençli BB’de, antiinflamatuar ilaçların eklenmesinin 

olumlu sonuçlara yol açabileceği düşünülmüştür (121). BB’de  inflamatuar 

hastalıkların ve inflamatuar hastalıklarda bipolar bozukluğun sıklığının artması, BB 

ile inflamasyon arasında iki yönlü bir ilişkinin varlığını düşündürmüştür (122). BB’de 

kullanılan DDD bir ajan olan lityumun, antiinflamatuar etkiler sergilediği 

gösterilmiştir (123).  

Yakın dönem, 20 BB tanılı hasta, 25 kontrol grubu ile yapılan bir çalışma; 

duygusal işlemleme, çalışan sözel bellek ve yürütücü işlevsellikte performans 

düşüklüğü varlığında, BB tanılı ötimik katılımcıların, kontrol grubuna kıyasla plazma 

proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerinin yükseldiğini bildirmiştir (124). 
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2.4. S100 Protein Ailesi ve S100B 

S100 protein ailesi, kalsiyum (Ca+2) bağlayıcı bir protein grubunun alt 

gruplarından biridir. Bu proteinler uygun koşullarda amonyum sülfat ile çözelti 

oluşturur ve S100 adını almıştır (125). 1978 yılında s100α ve s100β olmak üzere iki 

alt tipi tanımlanmıştır (126). Alt birimlere göre incelendiğinde; 

S100 αα izoformu iskelet kası, kalp ve böbrekte, 

S100 αβ izoformu glial hücrelerde ve melanositlerde, 

S100 ββ izoformu gliyal hücreler, schwan hücreleri, Langerhans hücrelerinde 

bulunmuştur (127, 128).  

S100B proteini, nöroplastisitenin birçok basamağında görev alarak 

nöroplastisiteyi düzenlemektedir. Bu etkiyi; hücrelerde Ca+2 dengesinin 

düzenlenleyerek, protein-kinazlarla etkileşimde bulunarak, nörotrofik faktör olarak ve 

nörotrofinlerle ilişkili bağlantıları kullanarak yerine getirebilmektedir (129, 130). 

Kafa travması, beyin dokusundan S100B’nin Beyin Omurilik Sıvısına (BOS) 

ve daha sonra kana geçişine sebep olur ve bu durum kan-beyin bariyerinin 

geçirgenliğinde artış olduğunu gösterir. S100B proteini MSS için yüksek özgüllük ve 

duyarlılığa sahiptir. Travma sonrası ve inme gibi durumlarda serum protein S100B 

düzeyinin arttığını gösteren birçok çalışma mevcuttur (131). 

Literatürdeki bilgilere dayanarak, S100B’nin nöronal gelişim, farklılaşma ve 

beynin onarımında önemli rol oynadığı, bunun yanında beyin hasarı sonrası artan 

ekstraselüler konsantrasyonun ek hücre hasarlarının nörodejeneratif oluşum 

patofizyolojisinde rol oynadığı söylenebilir (132). 

 

2.4.1 S100B ve Bipolar Bozukluk 

Bir pilot çalışma, BB hastalarının manik epizodlar sırasında yüksek serum 

S100B seviyeleri sergilediğini göstermiştir (133). Başka bir çalışmada, S100B'nin 

ötimik ve manik hastalarda değil, yalnızca bipolar depresif hastalarda anlamlı olarak 

arttığı tespit edilmiştir (134). 

Literatüre bakıldığında, S100B’nin DDB ve şizofreni başta olmak üzere 

psikiyatrik hastalıklar ile ilişkisi araştırılmış olup çalışmaların çoğunda BOS ve serum 

S100B seviyelerinin hasta gruplarında anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır 

(135, 136). Literatürde depresyon hastalarında S100B seviyesinin kontrol grubuna 
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göre yüksek olduğu ve antidepresan tedavi sonrası S100B seviyesinin düştüğü 

belirtilmiştir (137). 

Bir çalışmada; sağlıklı kontrollere kıyasla bipolar hastalarda BOS’ta S100B 

seviyelerinde anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiştir (138). Başka bir çalışmada 

tedaviden sonra manik ataklarda bipolar hastalarda serum S100B düzeyinde anlamlı 

bir değişiklik olmadığı belirtilmiştir (139). 

Majör depresyon tanısıyla takip edilen hastalarda, melankolik alt tipinde serum 

protein S100B seviyelerinde artış olduğu saptanırken, non-melankolik depresif 

hastalarda serum protein S100B düzeylerinin normal olduğu saptanmıştır (140). 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada intiharla ölüm ve intihar dışı ölüm 

vakalarında postmortem BOS’ta S100B seviyesi karşılaştırılmış olup, intiharla ölen 

vakalarda S100B seviyesinin daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada S100B 

seviyesi ile yaş, cinsiyet, ölüm sebebi arasında anlamlı düzeyde ilişki saptanmamıştır 

(141). 

S100B’nin sadece duygudurum bozukluklarında değil, aynı zamanda travmatik 

beyin hasarı, nörodejeneratif hastalıklar, otoimmün nöropsikiyatrik hastalıklarda ve 

serebrovasküler patolojiler gibi birçok durumda da anlamlı şekilde yükseldiği 

gösterilmiştir. Down Sendromu, Alzheimer hastalığı ve epilepsisi olan hastalarda 

S100B düzeyinin yüksekseldiği bildirilmiştir (142). 

 

2.5 Oksidatif Stres Parametreleri 

Oksidatif stres, nöronal hasara yol açma potansiyeline sahip prooksidan-

antioksidan kapasite dengesinde, prooksidan kapasite lehine bozulmayla ilişkili 

fizyopatolojik durum olarak tanımlanabilir (143). Yüksek düzey oksidatif stresin; 

nekroza, ATP tükenmesine ve kontrollü apoptotik ölümün önlenmesine neden 

olabileceği bilinmektedir (144).  

 İlk kez 1956 yılında, Herman Denham serbest radikallerin fizyolojik süreçlerde 

ve özellikle yaşlanma sürecinde rol oynayabileceğini öne sürmüştür. Bu teori, çok 

sayıda çalışmaya ve araştırma çabalarına ilham vermiştir (145). İlerleyen yaş sonucu 

ortaya çıkan bilişsel gerilemede oksidatif stresin rol oynadığı bildirilmiştir (146). Bir 

hayvan çalışmasında da genetik ve/veya çevresel etmenler nedeni ile artan ROS’ların 
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(reaktif oksijen türleri) prefrontal kortekste birikerek nöron hasarına neden olduğu ve 

sonuçta da bilişsel semptomlara neden olabileceği bildirilmiştir (147). 

İnsan vücudundaki ana ROS kaynakları, mitokondrideki oksidatif 

fosforilasyon ve ksantin oksidaz, NADPH oksidaz ve sitokrom P450 (CYP'ler) gibi 

bazı enzimlerin aktivitesidir. ROS'ların kısa yarı ömürleri nedeniyle doğrudan 

ölçülmesi zordur; bu nedenle, oksidatif stresin dolaylı belirteçlerinin araştırılması ve 

belirlenmesi tercih edilir (148).  

Oksidatif stres pek çok nöropsikiyatrik hastalığın etiyolojisinde araştırılmıştır 

(149),(150). Oksidatif stresin beyin üzerinde yarattığı hasar Alzheimer tipi demans, 

Parkinson hastalığı, Amyotrofik lateral skleroz, Friedrich ataksisi, Prion hastalıkları 

gibi nörodejeneratif hastalıklarla; (151) şizofreni, anksiyete bozukluğu, duygudurum 

bozuklukları, madde kötüye kullanımı, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, otizm 

gibi psikiyatrik hastalıklara ilişkilendirilmiştir (152,153).  

Toplam antioksidan durumu (TAS), toplam oksidan durumu (TOS) ve 

oksidatif stres indeksi (OSI), oksidasyon ve antioksidasyon arasındaki redoks 

dengesini yansıtan temel parametrelerdir. TAS, tüm antioksidanların aktivitesinin bir 

göstergesidir; TOS, ROS'un bir göstergesidir; ve OSI, TOS'nin TAS'a oranıdır ve 

oksidatif stres seviyesini gösterir (154). 

Bir meta analiz, oksidatif stres belirteçlerinin BB’nin patofizyolojisinde rol 

oynayabileceğini göstermiştir (155). Literatüre bakıldığında yakın dönemde yapılan 

bir çalışmada BB hastalarında TAS, TOS, OSI seviyelerinin kontrollere göre anlamlı 

derecede yüksek olduğunu belirtmiştir. BB hastalarında TAS düzeyinin hastalık 

şiddeti ve depresyon ile ilişkili olduğu, kadın hastalarda TOS düzeylerinin erkeklere 

göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Aktif ve ötimik durum gruplarında TAS, TOS, 

OSI düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek iken, aktif ve ötimik 

hastalar arasında anlamlı fark olmadığı görülmüştür (156). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Araştırmanın Deseni 

Bu çalışma tek merkezli, olgu kontrollü bir araştırma olarak planlanmıştır. 

Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından 

22.TU.001 proje numarası ile desteklenmesi uygun bulunmuştur.  

 

3.2 Araştırmanın Etik Yönü 

Çalışmaya başlamadan önce Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nda 10.01.2022 tarihli karar ile bilimsel ve etik açıdan uygun 

görülmüştür (Ek A). Katılımcılardan çalışmaya katılmaya gönüllü olduğuna dair yazılı 

onam alınmıştır (Ek B). 

 

3.3 Araştırmanın Yapıldığı Yer ve Süresi  

Çalışmamız Aralık 2021- Kasım 2022 tarihleri arasında Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğinde yapılmıştır. 

 

3.4. Evren ve Örneklem 

Çalışmamıza dâhil edilme kriterlerini karşılayan Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi Hastanesi’ne başvuran, DSM-5 tanı ölçütlerine göre Bipolar bozukluk tip 

I tanısı olan hastalar (n=80), Bipolar bozukluk tip I tanılı hastaların hastalıktan 

etkilenmemiş birinci derece akrabaları (n=46) ile sağlıklı kontroller (n=50) olmak 

üzere 3 grupta toplam 176 olgu dâhil edilmiştir. Katılımcılar Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi Hastanesi psikiyatri polikliniğine ayaktan başvuran ve klinikte yatarak 

tedavi alan bipolar bozukluk tip I tanılı hastalardan ve bipolar bozukluk tip I tanılı 

hastaların hastalıktan etkilenmemiş birince derece akrabalarından oluşmuştur. Kontrol 

grubu; çalışmaya gönüllü olarak katılan, hasta grup ile yaş ve cinsiyet bakımından 

eşleştirilmiş sağlıklı bireylerden oluşmuştur. Çalışma ‘Dünya Tabipleri Birliği 
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Helsinki Bildirgesi İnsanlar Üzerinde Yapılan Tıbbi Araştırmalarla İlgili Etik İlkeleri’ 

prensiplerine uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Aranan şartlara uyan hastalara ve 

kontrollere planlanan araştırmanın amaçları ve yapılış biçimi anlatılarak yazılı 

onamları alınmıştır. 

 

3.4.1 Örneklem için Güç Analizi 

Güç %80, hata düzeyi 0.05 ve hipotez çift yönlü olarak belirlenmiştir. Üç 

bağımsız grupta ölçülecek parametreler için test öncesi güç analizi yapılmıştır. 

Literatürde yapılan çalışmalar referans alınarak etki büyüklüğü 0.27 (medium) olarak 

hesaplanmıştır. Bu sonuçlar doğrultusunda yapılan hesaplamalarda, çalışmanın 

bağımsız her grupta en az 46 gözlem olmak üzere toplam 138 gözlem üzerinden 

yapılması gerektiği gözlenmiştir. Bu analiz G Power 3.1 programı ile yapılmıştır. 

Referans çalışma olarak ‘Bipolar Bozukluğu Olan Hastalar ve Birinci Derece 

Akrabalarında Proinflamatuar ve Antiinflamatuar Sitokin Düzeylerinin 

Karşılaştırılması’ isimli çalışma kullanılmıştır. 

 

3.4.2 Çalışmaya Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri 

Bipolar bozukluk tanılı hastalar, onların etkilenmemiş birinci dereceden 

akrabaları ve sağlıklı kontrol gruplarındaki çalışmaya dahil edilme ve dışlama 

kriterleri Tablo 8,9,10, 11’de belirtilmiştir. 

Tablo 8.Bipolar bozukluk tip I tanılı hasta grubu için çalışmaya dâhil edilme kriterleri 

•  Çalışmaya katılmaya gönüllü olması  

•  18-65 yaş arasında olması  

•  DSM-5 tanı ölçütlerine göre bipolar bozukluk tip I tanısı almış olması  

 

 

Tablo 9.Akraba ve sağlıklı kontrol grubu için dâhil edilme kriterleri 

•Çalışmaya katılmaya gönüllü olması 

•18-65 yaş arasında olması 
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Tablo 10.Sağlıklı Kontrol Grubu ve Akraba Grubu İçin Dışlama Kriterleri 

•Malignite tanısı bulunması  

•Sağlıklı kontrol grubunda birinci derece yakınlarında bipolar bozukluk tanısı 

olması  

•Nörolojik veya santral sinir sistemini etkileyen tıbbi durumlar; atipik baş ağrısı, 

bilinç kaybının eşlik ettiği kafa travması, kronik akciğer hastalığı, böbrek hastalığı, 

kronik hepatit, tiroid hastalığı, aktif kanser varlığı, serebrovasküler hastalık, 

epilepsi, nöbetler  

•Devam eden enfeksiyon ve allerjinin varlığı  

•Otoimmün hastalıkların varlığı veya immünsupresif tedavi altında olunması 

Tablo 11.Tüm Gönüllüler İçin Dışlama Kriterleri 

•  Çalışmaya alındığı sırada herhangi bir allerjik ya da enfeksiyöz hastalık geçiriyor olması  

•  Herhangi bir antiinflamatuar ya da immunsupresif ilaç kullanması 

•  Haftada 5 standart birimden fazla alkol alması 

•  Ek bir komorbid tanısı olması 

•  Kafa travması öyküsü olması 

•  Çalışmaya katıldığı halde anket veya ölçekleri doldurmayıp çalışmayı yarıda bırakması 

 

3.5. Veri Toplama Araçları 

3.5.1 Hasta Grubu İçin Sosyodemografik Veri Formu:  

Sosyodemografik veri formu; yaş, cinsiyet, medeni durum, eğitim gibi 

sosyodemografik veriler, hastalığın klinik özellikleri, ataklardaki mevsimsellik, hızlı 

döngülülük, eş tanılar, kullanılan tedavi, EKT öyküsü, suisid öyküsü ile ilgili birçok 

parametreyi kapsayacak şekilde oluşturulmuştur.  
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3.5.2 Hasta Grubu İçin Bilgi Formu  

Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi psikiyatri polikliniğinde takip 

edilen hastalar; hasta dosyası ve Enlil (hastane bilgi işletim programı) ile izlenmiştir. 

Hasta dosyaları ve Enlil bilgi işletim sistemi kullanılarak incelenen veriler;  

•  Hastalık süresi, yatış sayısı, geçirilen atağın türü ve sayısı gibi bilgiler 

•  Ataklara ait bilgiler (yatış olup olmaması)  

•  Psikiyatrik ek tanılar 

• Psikiyatri dışı hastalıklar 

•  İlaç kan düzeyleri   

•  Psikiyatrik aile öyküsü 

•  Sigara alışkanlıkları 

• Geçmiş suisid girişimleri 

3.5.3 Birinci Derece Akraba ve Sağlıklı Kontrol Grupları İçin 

Sosyodemografik Veri Formu  

Birinci derece akrabalar için doldurulan bilgi formunda, yaş, cinsiyet, medeni 

durum, meslek, eğitim düzeyi gibi sosyodemografik veriler klinik görüşme ile 

bedensel hastalık ek tanıları, mevcut tedavileri, kan alımı sırasındaki sigara kullanım 

durumu ile ilgili veriler yer almıştır.  

3.5.4 Klinik Global İzlenim Ölçeği (CGI) 

CGI, Guy ve ark.’ının geliştirdiği, şiddet, global iyileşme ve yan etki düzeyinin 

gösterilebildiği üç alt ölçekten oluşan bir ölçektir (157). Bu çalışmada, hastalığın 

şiddet düzeyini ölçmek için, şiddet ölçeği kullanılmıştır. Ölçeğin şiddet birimleri: 

1. Normal hasta değil,  
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2. Hastalık sınırında,  

3. Hafif düzeyde hasta,  

4. Orta düzeyde hasta,  

5. Belirgin düzeyde hasta,  

6. Ağır hasta, 

7. Çok ağır hasta şeklindedir.  

3.5.5 Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D) 

HAM-D, depresyon şiddetinin değerlendirilmesinde en yaygın olarak 

kullanılan ölçeklerdendir. Ölçek, 17 depresyon belirtisini, üç veya beş dereceli bir 

boyut üzerinde değerlendirmektedir. Tedavi sırasında izlemi kolaylaştırır. Bu ölçek 17 

maddeden oluşmaktadır. En yüksek puanı 53’tür. 0-7 puan depresyon yok, 8-12 puan 

hafif depresyon, 13-17 puan orta depresyon, 18-29 puan majör depresyon, 30-52 puan 

ağır majör depresyon olarak belirtilmiştir (158). Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik 

çalışmaları Akdemir ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (159). 

3.5.6 Young Mani Derecelendirme Ölçeği (YMRS) 

Maninin şiddetini ölçmek için kullanılan bir ölçektir. Young ve arkadaşları 

geliştirmiştir (160). On bir maddeden oluşan ölçeğin yedi maddesi beşli likert tipinde, 

diğer dört maddesi ise dokuzlu Likert tipindedir. Ölçekten en düşük 0, en yüksek 60 

puan alınabilmektedir. On iki puan ve üzeri mani olarak değerlendirilmektedir. Türkçe 

geçerlilik-güvenilirlik çalışmasını Karadağ ve arkadaşları yapmıştır (161). 

3.5.7 Kısa İşlevsellik Derecelendirme Ölçeği (KİDÖ) 

Özerklik, mesleki işlevsellik, bilişsel işlevsellik, mali konular, kişiler arası 

ilişkiler ve boş zaman etkinlikleri olmak üzere 6 alt ölçekten oluşan ve kişilerin 

işlevselliğini değerlendiren ölçek 2007 yılında geliştirilmiş, Türkçe geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışması Aydemir ve Uykur tarafından 2012 yılında yapılmıştır (162). 

Ölçek 4’lü likert tipinden oluşmakta ve 24 sorudan oluşmaktadır. Puanlaması 0-3 
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arasındadır. Puanlanırken ve değerlendirilirken, ölçeklerden yüksek puan alan 

kişilerin, işlevselliğinde bozulma olduğu görülmektedir. 

Ölçeğin alt boyutlarının puanlaması ise; 

• 1-5 arası maddeler özerklik  

• 5-10 arası maddeler mesleki işlevsellik 

• 10-15 arası bilişsel işlevsellik  

• 15-17 arası maddeler mali konular  

• 17-23 arası maddeler kişilerarası ilişkiler  

• 23 ve 24. maddeler ise boş zaman etkinlikleri şeklindedir. 

Bu ölçeğin Cronbach alpha katsayısı 0,96 olarak hesaplanmıştır. Alt 

boyutlardan alınan puanlar yükseldikçe, işlevsellik bozulmaktadır (162). Kısa 

İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği’nin Türkçe sürümü BB tanılı kişilerde güvenilir ve 

geçerli biçimde kullanılabilmektedir (162). 

3.6 İşlemler 

3.6.1 Kan Alma ve Transferi 

Kan örneği alma işlemleri prosedürlere uygun koşullarda Hatay Mustafa 

Kemal Üniversitesi Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğinde yapılmıştır. 

Hastalardan biyokimya tüpüne 8 mL kan örneği alınmıştır. Yarım saat süreyle 

pıhtılaşma için beklenmiş ve sonrasında örnekler 4000 devirde 10 dk süreyle santrifüj 

edilmiştir. Elde edilen serum örnekleri ependorflara porsiyonlanmış ve çalışma 

gününe kadar -80 derecede muhafaza edilmiştir. Serum pannexin 1, IL-6, TNF-α ve 

S100B düzeyleri Mustafa Kemal Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya ABD’de ELISA yöntemiyle çalışılmıştır. Serum TAS ve TOS düzeyleri 

ise Çalışmaya Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarında 

ADVİA 1800 cihazında kolorimetrik yöntemle çalışılmıştır.  

3.6.2 Biyokimyasal İşlemler 

A) Numunelerin Toplanması 
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Çalışmaya katılan tüm kişilerden jelli sarı kapaklı biyokimya tüplerine (BD 

Vacutainer SST II Advance) 5 ml kan örneği alınmıştır. Alınan kanlar 20 dk 

bekletildikten sonra 1500 x g’de 10 dakika süreyle santrifüj edilmiş ve süpernatanları 

ayrılıp porsiyonlanarak analizler için çalışma gününe kadar – 80 derecede 

saklanmıştır. 

 

B) Kullanılan Cihazlar 

Numunelerin saklanması için derin dondurucu (New Brunswick Scientific U570), 

Soğutmalı Santrifüj (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin 

porsiyonlanması için kalibre edilmiş pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2 

Finland) kullanılmıştır. 

 

C) ELISA Yöntemi ile Ölçülen Parametreler 

ELISA yöntemiyle ölçülen parametreler için Thermo Fisher Scientific Multiscan 

Go (Finland) cihazı kullanılmıştır. 

 

1) İnterlökin 6 (IL-6) Ölçümü 

IL-6 tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (USCN IL-6 ELİSA Kit, Cat. 

No: SEA079Hu) marka ticari kit kullanıldı. Optik dansite 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon eğrisi 

kullanılarak hesaplanmıştır. Sonuç pg/mL olarak ifade edilmiştir. Analiz aralığı 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) Ölçümü 

Panx1 tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (USCN PANX1 ELİSA Kit, 

Cat. No: SEE788Hu) marka ticari kit kullanılmıştır. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Konsantrasyonlar 4P-logic 

kalibrasyon eğrisi kullanılarak hesaplanmıştır. Sonuç ng/mL olarak ifade edilmiştir. 

Analiz aralığı 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 Bağlayıcı Protein B (S100B) Ölçümü 

S100B tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (USCN S100B ELİSA Kit, 

Cat. No: SEA567Hu) marka ticari kit kullanılmıştır. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Konsantrasyonlar 4P-logic 

kalibrasyon eğrisi kullanılarak hesaplanmıştır. Sonuç ng/mL olarak ifade edilmiştir. 

Analiz aralığı 0,156-10 ng/mL ve hassasiyet 0,056 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay 

CV<% 10 ve inter-assay için CV< % 12’dir. 

 

4) Tümör Nekrozis Faktör-Alfa  

TNF-α tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (USCN IL-6 ELİSA Kit, Cat. 

No: SEA133Hu) marka ticari kit kullanılmıştır. Optik dansite 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon eğrisi 

kullanılarak hesaplanmıştır. Sonuç pg/mL olarak ifade edilmiştir. Analiz aralığı 15,6-

1000 pg/mL ve hassasiyet 6,5 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 10 ve inter-

assay için CV< % 12’dir. 

 

D) Serum Total Antioksidan Status Ölçümü 

Serum TAS ölçümü Erel tarafından geliştirilen REL ASSAY marka kit (Lot: 

MS22128A) ile Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı 

Tıbbi Biyokimya Biriminde bulunan otoanalizörde (Advia 1800, Siemens 

Healthineers, Almanya) kolorimetrik yöntemle ölçülmüştür. Sonuçlar TAS mmol 

Trolox/L olarak ifade edilmiştir. 

 

E) Serum Total Oksidan Status Ölçümü 

Serum TOS ölçümü Erel tarafından geliştirilen REL ASSAY marka kit (Lot: 

MS22142O) ile Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı 

Tıbbi Biyokimya biriminde bulunan otoanalizörde (Advia 1800, Siemens 

Healthineers, Almanya) kolorimetrik yöntemle ölçülmüştür. Sonuçlar TOS µmol H2O2 

/L olarak ifade edilmiştir. 
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F) Oksidatif Stres İndeksinin Hesaplanması 

Oksidatif yükün göstergesi olan OSI aşağıdaki formüle göre hesaplanmıştır. 

OSI= (TOS (µmol H2O2 /L) / (TAS (mmol Trolox/L)*100 

 

3.7 İstatiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shaphiro wilk testi ile incelenmiştir. 

Normal dağılıma sahip özelliklerin iki bağımsız grupta karşılaştırılmasında Student t 

testi, normal dağılmayan özelliklerin iki bağımsız grupta karşılaştırılmasında Mann 

Whitney U testi kullanılmıştır. Ayrıca sayısal verilerin ikiden fazla bağımsız grupta 

karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren özellikler için ANOVA Tek yönlü 

varyans analizi ve LSD çoklu karşılaştırma testleri, normal dağılmayan özellikler için 

ise Kruskal Wallis testi ve All pairwise çoklu karşılaştırma testi kullanılmıştır. Sayısal 

değişkenler arasındaki ilişkiler Pearson korelasyon katsayısı, Sperman sıra korelasyon 

katsayısı ile incelenmiştir. İki kategorik değişken ve sayısal değişkenler arasıdaki ilişki 

ise nokta çift serili korelasyon katsayısı ile incelenmiştir. Tanımlayıcı istatistik olarak 

sayısal değişkenler için ortalama±standart sapma, kategorik değişkenler için ise sayı 

ve % değerleri verilmiştir. İstatistiksel analizler için SPSS Windows version 24.0 paket 

programı kullanılmış olup P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamız Aralık 2021-Ağustos 2022 tarihleri arasında Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine 

başvuran, DSM 5’e göre değerlendirilmelerinin sonucunda bipolar I bozukluk tanısı 

alan hastalarda (n=80), bipolar bozukluk tip I tanılı hastaların hastalıktan etkilenmemiş 

birinci derece akrabalarında (n=46) ve sağlıklı kontrollerde (n=50) Panx1, IL 6, TNF-

α, S100B, TAS, TOS, OSI düzeyleri karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. 

 

4.1 Tüm Katılımcıların Sosyodemografik ve Klinik Özellikleri  

Hasta, hasta yakını ve kontrol grupları için sosyodemografik özellikler Tablo 

12’de gösterilmiştir. Gruplarda cinsiyet dağılımının gruplar arasında benzer olduğu 

gözlenmiştir (p=0,705). Hasta grubunun 38’i (%47,5) erkek, 42’si (%52,5) kadın; 

hasta yakını grubunun 20’si (%43,5) erkek, 26’sı (%56,5) kadın; sağlıklı kontrol 

grubunun ise 26’sı (%52) erkek, 24’ü (%48) kadın olduğu saptanmıştır. BB tanılı hasta 

grubunda yaş ortalaması 34,00±12,46, hasta yakını grubunda 45,43±12,36, sağlıklı 

kontrol grubunda ise 32,98±9,60 olarak hesaplanmıştır. Hasta ve sağlıklı kontrol 

gruplarının yaş ortalaması bakımından benzer olduğu görülmüştür.  

Medeni durum, meslek, eğitim düzeyi ve ek hastalık görülme oranlarının 

gruplar arasından anlamlı düzeyde farklı olduğu gözlenmiştir (p=0,001). Meslek 

açısından gruplar karşılaştırıldığında; BB tanılı hastaların 48’inin (%60) çalışmadığı, 

16’sının (%20) iş durumunun serbest meslek olduğu, 14’ünün (%17,5) memur olduğu, 

2’sinin (%2,6) işçi olduğu görülmüştür. Hasta yakını grubuna bakıldığında 20’sinin 

herhangi bir işte çalışmadığı (%43,5), 18’inin serbest mesleği olduğu (%39,1), 8’inin 

memur olduğu (%17,4) görülmüştür. Sağlıklı kontrol grubunda ise 7 kişinin 

çalışmadığı (%14), 3 kişinin serbest mesleği olduğu (%6), 25’nin memur olduğu 

(%50), 15’inin işçi olduğu (%30) görülmüştür. 

Eğitim düzeylerine bakıldığında hasta grupta; 1’inin (%1,3) eğitimsiz, 18’i 

(%22,5) ilkokul, 16’sı (%20) ortaokul, 28’i (%35) lise, 15’i (%18,8) yüksekokul, 2’si 

(%2,5) lisanüstü mezunu olduğu görülmüştür. 
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Hasta gruptaki sosyal destek incelendiğinde; 34’ünün (%42,5) sosyal desteğinin 

iyi olduğu, 38’inin (%47,5) orta düzeyde olduğu, 8’inin ise (%10) sosyal desteğinin 

kötü olduğu görülmüştür. 

Tablo 12. Hasta, Hasta yakını ve Sağlıklı Kontrol Gruplarında Sosyodemografik Özelliklerin 

İncelenmesi 

 
Hasta 

(n=80) 

Hasta yakını 

(n=46) 

Sağlıklı Kontrol 

(n=50) 
 

n % n % n % p 

Cinsiyet              

erkek 38 47,5 20 43,5 26 52 0,705 

kadın 42 52,5 26 56,5 24 48  

Yaş (ort±SS) a34,00±12,46 b45,43±12,36 a32,98±9,60 0,001* 

Medeni durum              

bekar 39 48,8 6 13 22 44 0,001 

evli 30 37,5 36 78,3 27 54  

boşanmış 11 12,8 4 8,7 1 2  

Meslek              

çalışmıyor 48 60 20 43,5 7 14 0,001 

serbest 16 20 18 39,1 3 6  

memur 14 17,5 8 17,4 25 50  

işçi 2 2,6 0 0 15 30  

Eğitim düzeyi              

eğitimsiz 1 1,3 2 4,3 2 4 0,001** 

ilkokul 18 22,5 20 43,5 6 12  

ortaokul 16 20 5 10,9 8 16  

lise 28 35 9 19,6 9 18  

yüksekokul 

fakülte 
15 18,8 6 13 14 28  

lisansüstü 2 2,5 4 8,7 11 22  
*p değeri ANOVA testinden elde edildi.  

**P değeri Ki kare testinden elde edildi. SS:Standart sapma, n:sayı 

 

Diğer klinik özellikler hasta, hasta yakını ve kontrol grupları arasında 

karşılaştırıldı ve sonuçlar Tablo 13’de sunulmuştur. Sigara kullanım oranı bakımından 

gruplar arasında anlamlı düzeyde farklılıklara rastlanmıştır (p=0,001). Hasta bireylerin 

sigara kullanım oranının (%55), hasta yakını (%26,1) ve kontrol grubundaki bireylerin 

sigara kullanım oranlarına (%30) kıyasla anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir. 

Gruplar arasında psikiyatri dışı ek hastalık için kullanılan tedavilerinde anlamlı 

düzeyde farklılıklar gözlenmiştir (p=0,001). Hasta yakınlarında psikiyatri dışı tedavi 

gözlenme oranının (%26), BB hasta grubunda psikiyatri dışı tedavi kullanım oranı 
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(%10), hasta yakını grubunda (%26) psikiyatri dışı tedavi kullanım oranından anlamlı 

düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir.  

 Gruplar arasında aile öyküsü gözlenme oranlarında anlamlı düzeyde 

farklılıklara rastlanmıştır (p=0,001). Hasta grupta aile öyküsü oranının (%41,3), 

sağlıklı kontrol grubu aile öyküsü oranına (%14) kıyasla anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu görülmüştür. 

 Suisid girişim oranları bakımından üç grup arasında anlamlı düzeyde 

farklılıklara rastlanmıştır (p=0,001). Hasta grupta suisid girişimi oranının (%21), hasta 

yakını (%2,2) ve kontrol grubundaki suisid girişimi oranına (%0) kıyasla anlamlı 

düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir. Ailede suisid öyküsü oranları incelendiğinde 

gruplar arasında anlamlı düzeyde farklılıklara rastlanmıştır (p=0,032). Hasta grupta 

%12,5’inde, hasta yakınlarında %21,7’sinde, kontrol grubunda ise %4’ünde ailede 

suisid öyküsü olduğu saptanmıştır. 

Tablo 13. Hasta, Hasta Yakını ve Sağlıklı Kontrol Gruplarındaki Bireylerin Diğer Klinik 

Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 
Hasta 

(n=80) 

Hasta yakını 

(n=46) 

Sağlıklı Kontrol 

(n=50) 
  

n % n % n % p 

Sigara               

Evet 44 55,0 12 26,1 15 30,0  0,001 

Hayır 36 45,0 34 73,9 35 70,0   

Psikiyatri dışı 

tedavi 
              

Var 8 10,0 12 26,1 1 2,0  0,001 

Yok 72 90,0 34 73,9 49 98,0   

Aile öyküsü               

Evet 33 41,3 46 100 7 14,0  0,001 

Hayır 47 58,8 0 0 43 86,0   

Suisid girişim               

Var 21 26,3 1 2,2 0 0,0  0,001 

Yok 59 73,8 45 97,8 50 100,0   

Ailede suisid 

öyküsü 
              

Var 10 12,5 10 21,7 2 4,0  0,032 

Yok 70 87,5 36 78,3 48 96,0   
n:sayı, p değeri Ki kare testinden elde edildi.  
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4.2 Hasta Grubunun Klinik Özellikleri  

Hasta grubundaki bireylerin klinik özelliklerinin dağılımı Tablo 14’te 

sunulmuştur. Hasta bireylerin 14’ü (%17,5) 0-1 yıl, 24’ü (%30) 2-5 yıl, 21’i (%26,3) 

6-10 yıl, 13’ü (%16,3) 11-20 yıl ve 8’i (%10) 21 yıl ve üzerinde hastalık süresine 

sahip olduğu görülmüştür. 

Manik atak sayılarına bakıldığında; hastaların 16’sının (%20) 1 atak geçirdiği, 

34’ünün (%42,5) 2-5 arasında atak geçirdiği, 25’inin (%31,3) 6-10 arasında atak 

geçirdiği, 5’inin (%6,3) 11 ve üzerinde atak geçirdiği saptanmıştır. 

Depresif atak sayılarının dağılımı incelendiğinde; 8’inin (%10) hiç depresif 

atak geçirmediği, 9’unun (%11,3) 1 atak geçirdiği, 41’inin (%51,2) 2-5 arasında atak 

geçirdiği, 16’sının (%20) 6-10 arasında atak geçirdiği, 6’sının (%7,5) 11 ve üzeri atak 

geçirdiği gözlenmiştir. 

Karma atak sayılarının dağılımı incelendiğinde; 58’inin (%72,5) hiç karma 

atak geçirmediği, 7’sinin (%8,8) 1 karma atak geçirdiği, 15’inin (%18,8) 2-5 arasında 

atak geçirdiği saptanmıştır. 

BB hasta grubunda 7’sinin (%8,8) hiç psikiyatri kliniğinde yatarak tedavi 

almadığı, 48’inin (%60) 1-3 kez yatarak tedavi aldığı, 13’ünün (%16,3) 4-6 kez 

yatarak tedavi aldığı, 12’sinin (%15) 7 ve daha fazla psikiyatri kliniğinde yatış öyküsü 

olduğu saptanmıştır. 
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Tablo 14.Hasta Grubundaki Bireylerin Hastalık Süresi, Manik Atak, Depresif Atak, Karma 

Atak ve Yatarak Tedavi Sayılarının Dağılımı 

 n (%) 

Hastalık süresi  

0-1 yıl 14 (17,5 ) 

2-5 yıl 24 (30 ) 

6-10 yıl 21 (26,3 ) 

11-20 yıl 13 (16,3 ) 

21 yıl ve üzeri 8 (10 ) 

Manik atak sayısı  

1 atak 16 (20 ) 

2-5 atak 34 (42,5 ) 

6-10 atak 25 (31,3 ) 

11 ve üzeri atak 5 (6,3 ) 

Depresif atak sayısı  

0 atak 8 (10 ) 

1 atak 9 (11,3 ) 

2-5 atak 41 (51,2 ) 

6-10 atak 16 (20 ) 

11 ve üzeri atak 6 (7,5 ) 

Karma atak sayısı  

0 atak 58 (72,5 ) 

1 atak 7 (8,8 ) 

2-5 atak 15 (18,8 ) 

Yatarak tedavi sayısı  

hiç 7 (8,8 ) 

1-3 48 (60 ) 

4-6 13 (16,3 ) 

7 ve fazlası 12 (15 ) 

n: sayı 

Hasta grubundaki diğer klinik özellikler Tablo 15’te özetlenmiştir. BB tanılı 

vakaların 19’unun (%23,8) komorbid psikiyatrik bozukluğunun olduğu, bunların 

2’sinin (%2,5) Mental Retardasyon, 4’ünün (%5) kişilik bozukluğu, 5’inin (%6,3) 

anksiyete bozukluğu, 5’inin (%6,3) madde kullanım bozukluğu, 1’inin (%1,3) 

konversiyon bozukluğu, 2’sinin (%2,5) obsesif kompulsif bozukluk (OKB) eş 

tanılarının olduğu görülmüştür.  

Hasta gruptaki bireylerin 33’ünün (%41,3) ataklarının mevsimsel özellik 

gösterdiği, 7’sinin (%8,8) hızlı döngülülük gösterdiği saptanmıştır. Vakaların son atak 

özellikleri incelendiğinde; 22’sinin (%27,5) son atağının depresif, 53’ünün (%66,3) 

son atağının manik, 5’inin (%6,3) son atağının karma dönem özelliğinde olduğu tespit 

edilmiştir. 
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BB hastaların lityum kullanım durumları incelendiğinde; 56’sının (%70) DDD 

ajan olarak lityum kullandığı görülmüştür. Hastaların 42’sinin (%52,5) daha önce EKT 

aldıkları öğrenilmiştir. 

Tablo 15. Hasta Grubundaki Bireylerin Diğer Klinik Özelliklerinin Dağılımı 

 n (%) 

 Ek psikiyatrik durum  

Evet 19 (23,8 ) 

Hayır 61 (76,3 ) 

Eşlik eden psikiyatrik durumlar  

MR 2 (2,5 ) 

Kişilik Bozuklukları 4 (5 ) 

Anksiyete bozukluğu 5 (6,3 ) 

Madde kullanım bozukluğu 5 (6,3 ) 

Konversiyon bozukluğu 1 (1,3 ) 

OKB 2 (2,5 ) 

Mevsimsellik  

Evet 33 (41,3 ) 

Hayır 47 (58,8 ) 

Hızlı döngülülük  

Evet 7 (8,8 ) 

Hayır 73 (91,3 ) 

Son geçirilen atak  

Depresif 22 (27,5 ) 

Manik 53 (66,3 ) 

Karma 5 (6,3 ) 

Lityum kullanımı  

Evet 56 (70 ) 

Hayır 24 (30 ) 

Ekt öyküsü  

Var 42 (52,5 ) 

Yok 38 (47,5 ) 
n:sayı, MR: Mental Retardasyon, OKB:Obsesif Kompulsif Bozukluk 

 

Hasta grubundaki bireylerin CGI puan ortalamalarının 2,74 standart 

sapmalarının 1,73 minimum 1 maksimum 6 değerinde olduğu, HAMD puan 

ortalamalarının 7,70 standart sapmalarının 7,63 minimum 1 maksimum 38 değerinde 

olduğu, YMRS puan ortalamalarının 13,84 standart sapmalarının 13,68 minimum 0 

maksimum 46 değerinde olduğu, KİDÖ puan ortalamalarının 32,0 standart 

sapmalarının 16,43 minimum 1 maksimum 67 değerinde olduğu gözlenmiştir (Tablo 

16). 
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Tablo 16. Hasta Gruptaki Bireylerin Psikometrik Özelliklerinin Tanımlayıcı İstatistikleri 

 Ortalama SS Min Maks 

CGI 2,74 1,73 1 6 

HAMD 7,70 7,63 1 38 

YMRS 13,84 13,68 0 46 

KİDÖ 32,00 16,43 1 67 
SS:Standart sapma CGI=Clinical Global İmpression, HAMD= Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçeği, YMRS: Young Mani Derecelendirme Ölçeği, KİDÖ= Kısa İşlevselliği 

Derecelendirme Ölçeği 

 

BB hastalarının klinik özellikleri arasındaki korelasyonlar Tablo 17’de 

sunulmuştur. Yaş ile hastalık süresi arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde bir ilişkiye rastlanmıştır (r=0,523; p=0,001). Mevsimsellik değişkeni ile 

manik atak sayısı arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

ilişkiye rastlanmıştır (r=-0,300; p=0,007). Hastalık süresi 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 kullanımı değişkenleri arasında pozitif yönde 

istatiksel olarak anlamlı düzeyde ilişkiye rastlanmıştır. Hastalık süresi ile 

mevsimsellik (r=-0,242; p=0,031) ve hızlı döngüllük (r=-0,326;p=0,003) değişkenleri 

arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde ilişki olduğu tespit 

edilmiştir. 
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Tablo 17. Hasta Grubundaki Bireylerin Klinik Özellikleri Arasındaki İlişkinin İncelenmesi  

  

Hasta

lık 

süresi 

Man

ik 

atak 

sayıs

ı 

Depre

sif 

atak 

sayısı 

Kar

ma 

atak 

sayıs

ı 

Mevsi

m 

sellik 

Hızlı 

döngülü

lük 

Yatar

ak 

tedavi 

Lityu

m 

kullanı

mı 

Lityu

m 

düze

yi 

Lityu

m 

süres

i 

Ekt 

öykü

sü 

Yaş 

r 0,523 
0,34

5 
0,419 0,179 0,007 -0,215 0,225 0,177 

-

0,108 

-

0,029 
0,043 

p 0,001 
0,00

2 
0,001 0,112 0,950 0,056 0,045 0,115 0,342 0,795 0,706 

Hastalık 

süresi 

r 1 
0,76

1 
0,617 0,524 

-

0,242 
-0,326 0,458 0,326 

-

0,214 
0,076 

-

0,132 

p   
0,00

1 
0,001 0,001 0,031 0,003 0,001 0,003 0,057 0,506 0,245 

Manik 

atak 

sayısı 

r   1 0,457 0,582 
-

0,300 
-,382 0,519 0,165 

-

0,071 
0,239 

-

0,185 

p     0,001 0,001 0,007 0,001 0,001 0,145 0,53 0,033 0,100 

Depresif 

atak 

sayısı 

r     1 0,417 
-

0,106 
-,268 0,310 0,169 

-

0,077 
0,084 

-

0,119 

p       0,001 0,347 0,016 0,005 0,135 0,496 0,461 0,293 

Karma 

atak 

sayısı 

r       1 
-

0,361 
-0,424 0,330 0,175 

-

0,164 

-

0,018 

-

0,173 

p         0,001 0,001 0,003 0,12 0,147 0,873 0,124 

Mevsimse

llik 

r         1 0,19 -0,115 -0,061 
-

0,035 

-

0,031 
0,034 

p           0,092 0,310 0,591 0,757 0,785 0,762 

Hızlı 

döngülül

ük 

r           1 -,315 0,01 
-

0,029 

-

0,026 
0,206 

p             0,004 0,932 0,798 0,819 0,067 

Yatarak 

tedavi 

r             1 -0,158 ,265 ,386 -,311 

p               0,161 0,017 0,001 0,005 

Lityum 

kullanımı 

r               1 
-

0,805 

-

0,703 
0,033 

p                 0,001 0,001 0,773 

Lityum 

düzeyi 

r                 1 ,607 
-

0,123 

p                   0,001 0,277 

Lityum 

süresi 

r                   1 
-

0,165 

p                     0,142 

r:Spearman veya nokta çift serili korelasyon katsayısından elde edildi. (n=80)
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4.3 Kan Parametreleri Düzeylerinin Gruplar Arasındaki Karşılaştırması  

Panx1’in ortalaması gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı 

gözlenmiştir (p<0,001). Hastaların Panx1 ortalaması (5,19±3,51) hasta yakını (3,20±1,57) 

ve kontrol grubundaki bireylerin (3,17±1,42) Panx1 ortalamalarından anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu görülmüştür. 

Gruplar arasında IL-6 ortalamasının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı olduğu 

gözlenmiştir (p<0,001). Hastaların IL6 ortalamasının (17,87±7,35) hasta yakını 

(13,59±2,08) ve kontrol grubundaki bireylerin (11,41±1,67) IL6 ortalamalarından anlamlı 

düzeyde yüksek olduğu görülmüştür. 

Gruplar arasında TNF-α ortalamasının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı 

olduğu gözlenmiştir (p<0,001). Hastaların TNF-α ortalaması (44,16±17,58); hasta yakını 

(35,16±6,62) ve kontrol grubundaki bireylerin (26,28±5,41) TNF-α ortalamalarından 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0,001). Ayrıca hasta yakınlarının TNF-

α ortalamasının kontrol grubundaki bireylerin TNF-α ortalamalarından anlamlı düzeyde 

yüksek değerler aldığı gözlenmiştir. 

S100B’nin ortalaması gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı 

olduğu gözlenmiştir (p=0,035). Hastaların S100B ortalamasının (1,32±0,41), kontrol 

grubundaki bireylerin S100B ortalamalarından (1,14±0,36) anlamlı düzeyde yüksek olduğu, 

hasta yakını grubunun S100B ortalamalarının ise hem hasta grubu ile hem de sağlıklı kontrol 

grubu ile benzer olduğu saptanmıştır. 

TOS ortalaması gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı olduğu 

gözlenmiştir (p<0,001). Hastaların TOS ortalamasının (48,39±21,41) hasta yakınlarının 

TOS ortalaması (45,39±21,36) ile benzer, kontrol grubundaki bireylerin (9,10±3,24) TOS 

ortalamalarından ise anlamlı düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

OSI ortalaması gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı olduğu 

gözlenmiştir (p<0,001). Hastaların OSI ortalamasının (5,32±2,65) hasta yakınlarının OSI 

ortalaması (4,95±2,45) ile benzer, kontrol grubundaki bireylerin (1,05±0,42) OSI 

ortalamalarından ise anlamlı düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir (Tablo 18). 
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Tablo 18. Hasta, Hasta Yakını ve Sağlıklı Kontrol Grubundaki Bireylerin Panx1, IL-6, TNF-

α, S100B, TAS, TOS, OSI Düzeyleri Ortalamalarının Karşılaştırılması 

  

grup  

Hasta (n=80) 
Hasta 

yakını(n=46) 

Sağlıklı 

Kontrol 

(n=50) 

 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS p 

Panx1 b5,19±3,51 a3,20±1,57 a3,17±1,42 <0,001 

IL-6 b17,87±7,35 a13,59±2,08 a11,41±1,67 <0,001 

TNF-α c44,16±17,58 b35,16±6,62 a26,28±5,41 <0,001 

S100B b1,32±0,41 ab1,18±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 a9,10±3,24 <0,001 

OSI b5,32±2,65 b4,95±2,45 a1,05±0,42 <0,001 
*p değeri ANOVA testinden elde edildi, SS:Standart sapma, Satırlardaki üst indislerle 

gösterilmiş farklı harfler (a,b) LSD testi sonucuna göre istatistiksel anlamlılığı ifade 

etmektedir.  

Hastaların ölçek puanları ile kan parametreleri arasındaki ilişkiler Tablo 19’de 

sunulmuştur. CGI, HAMD, YMRS ve KİDÖ puanları ile Panx1, IL-6, TNF-α, S100B, 

TAS, TOS düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler saptanmamıştır 

(p>0,05). 

Tablo 19. Hasta Grubundaki Bireylerin Ölçek Puanları ile Kan Parametreleri Arasındaki 

İlişkinin İncelenmesi  

  CGI HAMD YMRS KİDÖ 

Panx1 
r -0,009 -0,093 0,035 0,121 

p 0,937 0,411 0,757 0,284 

IL6 
r 0,011 -0,064 0,036 -0,006 

p 0,921 0,573 0,752 0,961 

TNF-α 
r -0,051 -0,079 -0,029 -0,061 

p 0,650 0,489 0,798 0,589 

S100B 
r 0,038 -0,059 0,092 -0,029 

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 

TOS 
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 0,814 0,565 0,722 0,206 

 r:Spearman korelasyon katsayısından elde edildi. (n=80) CGI=Clinical Global İmpression, 

HAMD= Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği, YMRS: Young Mani Derecelendirme 

Ölçeği, KİDÖ= Kısa İşlevselliği Derecelendirme Ölçeği 
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Hastalık süresi 11 ila 20 yıl olan vakaların Panx1 ortalamalarının (6,60±4,38) 

olduğu, hastalık süresi 20 yıl üzeri olan vakaların Panx1 ortalamalarının (3,55±2,34) 

olduğu görülse de ilgili farkın istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmadığı tespit 

edilmiştir (p=0,188). Benzer olarak manik atak sayısı, depresif atak sayısı, yatarak 

tedavi sayısı farklı olan bireylerin, atakların mevsimsel özellik gösteren ve 

göstermeyen bireylerin ve hızlı döngülülük gözlenenen ve gözlenmeyen bireylerin 

Panx1 ortalamalarının benzer olduğu gözlenmiştir (p>0,05) (Tablo 20). 

Tablo 20. Bipolar Bozukluk Hasta Grubunun Klinik Özellikler ile Panx1 Düzeyi Arasındaki 

İlişkinin İncelenmesi  

 
Panx1 

Ort±SS p 

Hastalık süresi 

0-1 yıl 5,39±3,21 0,188 

2-5 yıl 5,72±4,02  

6-10 yıl 4,2±2,46  

11-20 yıl 6,6±4,38  

21 yıl ve üzeri 3,55±2,34  

Manik atak sayısı 

1 5,47±3,82 0,636 

2-5 5,45±3,45  

6-10 5,02±3,6  

11 ve üzeri 3,34±2,63  

Depresif atak sayısı 

0 6,06±3,57 0,761 

1 4,82±2,65  

2-5 5,44±4,11  

6-10 4,27±2,31  

11 ve üzeri 5,29±3,05  

Yatarak tedavi 

hiç 3,95±1,84 0,143 

1-3 5,78±3,62  

4-6 5,32±4,29  

7 ve fazlası 3,39±2,04  

Mevsimsellik 
evet 4,7±3,15 0,302* 

hayır 5,53±3,73  

Hızlı döngülülük 
evet 4,24±2,78 0,455* 

hayır 5,28±3,57  

p değeri student t testinden elde edildi. *p değeri Student t testinden elde edildi. SS:Standart 

sapma 

 

Hastalık süresi ile TNF-α düzeyi arasında anlamlı ilişkilere rastlanmıştır 

(p=0,019). Hastalık süresinin artışı TNF-α düzeyinin anlamlı düzeyde artmasına neden 

olduğu tespit edilmiştir. Depresif atak sayısı ile IL6, TNF-α, TOS ve OSI düzeyleri 

arasında anlamlı düzeyde ilişkilere rastlanmıştır (p<0,05) (Tablo 21).  
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Tablo 21. Bipolar Bozukluk Hasta Grubunda Klinik Özelliklerinin Diğer Kan Parametreleri 

ile İlişkinin İncelenmesi  

  
IL-6 TNF-α S100B TAS TOS OSI 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS Ort±SS Ort±SS Ort±SS 

Hastalık süresi            

0-1 yıl 15,97±5,11 37,67±12,33 1,29±0,47 1,07±0,24 48,65±24,02 5,26±2,99 

2-5 yıl 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 yıl 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 

yıl 
19,24±6,82 48,15±16,58 1,35±0,48 1,09±0,19 43,22±26,7 4,75±2,98 

21 yıl 

ve üzeri 
23,13±9,62 56,69±23,1 1,38±0,4 1,17±0,22 56,31±19,55 6,52±2,65 

p 0,074 0,019 0,985 0,798 0,683 0,640 

Manik atak sayısı      

1 15,84±5,5 38,45±12,77 1,31±0,43 1,06±0,23 48,25±21,69 5,21±2,73 

2-5 18,49±7,57 46,51±17,58 1,31±0,37 1,1±0,2 44,2±22,32 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 

11 ve 

üzeri 
25,27±8,93 60,98±23,37 1,3±0,37 1,09±0,14 50,07±23,03 5,28±2,33 

 0,068 0,053 0,995 0,930 0,405 0,583 

Depresif atak sayısı      

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 23,63±6,31 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±0,21 53,11±18,47 5,88±2,51 

6-10 20,15±9,04 51,48±20,29 1,42±0,48 1,04±0,19 37,33±23,28 3,87±2,55 

11 ve 

üzeri 
18,84±8,11 45,87±19,77 1,5±0,4 1,06±0,14 39,53±28,03 4,09±2,83 

p 0,017 0,009 0,376 0,733 0,031 0,035 

Yatarak tedavi      

hiç 18,62±9,21 45,51±21,53 1,21±0,57 1,04±0,21 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 1,27±0,35 1,06±0,2 58,4±14,74 6,22±1,97 

7 ve 

fazlası 
19,21±8,93 47,11±21,88 1,18±0,3 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 19,2±7,3 47,33±17,96 1,32±0,36 1,07±0,18 50,79±21,14 5,5±2,45 

hayır 16,93±7,33 41,93±17,15 1,32±0,45 1,1±0,22 46,71±21,66 5,19±2,81 
*p 0,177 0,178 0,989 0,557 0,405 0,616 

Hızlı döngülülük      

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 

hayır 18,02±7,33 44,65±17,41 1,33±0,42 1,08±0,21 48,06±21,11 5,28±2,65 
*p 0,564 0,416 0,316 0,776 0,662 0,686 

p değeri student t testinden elde edildi. *p değeri Student t testinden elde edildi. SS:Standart 

sapma 

Kronik olarak lityum kullanan hastalarda, düzenli kan lityum düzey ölçümleri 

ve düzeyin 0,5-1,2 mEq/L aralığında tutulması önerilmiştir. Çalışmamızda lityum 
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düzeyi 0,5 mEq/L altında olan hastalar ile lityum düzeyi 0,5-1,2 mEq/ aralığında olan 

hastaların kan parametreleri tablo 22’de karşılaştırılmıştır. Lityum düzeyi önerilen 

aralıkta olan (0,5-1,2 mEq/L) hastaların Panx1 ortalamalarının (6,08±3,94), lityum 

düzeyi önerilen aralığın altındaki (<0,5 mEq/L) hastaların Panx1 ortalamalarına 

(4,34±2,83) kıyasla istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır 

(p=0,026). Diğer kan parametrelerinin lityum düzeylerinde benzer ortalamalara sahip 

olduğu gözlenmiştir (p>0,05). 

Tablo 22. Lityum Düzeyi 0,5 mEq/L Altında Olan Hastalar ile Lityum Düzeyi 0,5-1,2 mEq/L 

Aralığındaki Hastaların Kan Parametreleri Arasındaki İlişki 

 Lityum düzeyi <0,5 mEq/L Lityum düzeyi :0,5-1.2 mEq/L 

Ort±SS Ort±SS p 

Panx1 4,34±2,83 6,08±3,94  0,026 

IL6 18,79±7,66 16,89±6,98  0,251 

TNF-α 45,63±18,52 42,61±16,63  0,446 

S100B 1,33±0,46 1,3±0,36  0,767 

TAS 1,1±0,2 1,08±0,2  0,634 

TOS 46,55±21,37 50,32±21,56  0,435 

OSI 5,14±2,64 5,5±2,69  0,545 
p değeri student t testinden elde edildi. SS:Standart sapma 
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5. TARTIŞMA 

 

BB; işlevsellik ve yaşam kalitesini önemli düzeyde etkileyen, mortalite ve 

morbiditesi yüksek olan bir hastalıktır. Bu nedenle uygun tanı araçları ve yeni tedavi 

modaliteleri geliştirilmesinin önemi büyüktür (163). Yeni tedavi seçenekleri açısından 

BB patofizyolojisini anlamak önemlidir ancak halen tam olarak aydınlatılabilmiş 

değildir ve bu konuda çalışmalar devam etmektedir.  

BB’nin önemli derecede yeti yıkımına yol açması nedeni ile son yıllarda 

etiyolojiye yönelik çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarında bir kısmının 

inflamasyon ve BB arasındaki ilişkiyi anlamak için bu konuya yoğunlaşmıştır. Yakın 

dönemde inflamatuar sistemin BB’nin etyolojisinde rolü olduğuna dair çalışmalar 

artmıştır (115). 

Panx1 kanallarının açılmasının inflamasyon ile ilişkili olduğu görülmüş ve bu 

çeşitli MSS patolojilerinde gösterilmiştir. Son yıllarda, inflamasyon ve serebral 

nöropatiler (migren, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, majör depresif 

bozukluk, otizm spektrum bozukluğu, epilepsi, şizofreni, bipolar bozukluk) arasındaki 

bağlantıyı destekleyen veriler artmıştır (164). BB’nin daha iyi anlaşılabilmesi için bir 

biyobelirteç ihtiyacı olduğu düşünülmüştür. Bizim çalışmamızda; BB etiyolojisinde 

rolü olabileceğini düşündüğümüz serum Panx1, IL-6, TNF-α, S100B, TAS, TOS 

düzeyleri; BB hastaları, onların etkilenmemiş birinci derece akrabaları ve sağlıklı 

kontrollerde değerlendirilmiştir. 

 

5.1 Sosyodemografik Verilerin İncelenmesi 

Bu çalışma; 42’si kadın (%52,5) ve 38’i (%47,5) erkek olmak üzere toplam 80 

hasta, 20’si (%43,5) erkek, 26’sı (%56,5) kadın toplam 46 birinci dereceeden hasta 

yakını, 26’sı (%52) erkek, 24’ü (%48) kadın toplam 50 sağlıklı kontrol ile yapılmıştır. 

Cinsiyet dağılımı açısından grupların benzer olduğu görülmüştür. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmekle birlikte, bipolar bozukluk tip I ele 
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alındığında yaşam boyu yaygınlığın cinsiyetler arasında farklılık göstermediği 

bildirilmiştir (165). Çalışmamızın BB tanılı grupta kadın erkek oranı bakımından 

literatüre benzer olduğu görülmüştür. 

Hasta ve sağlıklı kontrol grupları yaş ortalamaları açısından karşılaştırıldığında 

iki grubun yaş ortalamalarının benzer olduğu görülmüştür. BB tanılı hasta grubunda 

yaş ortalaması 34, sağlıklı kontrol grubunda ise 32,9 olarak hesaplanmıştır. 

Araştırmamızda yer alan BB hasta grubundaki kişilerin %37,5’i evli, hasta 

yakını grubunun %78,3’ü, sağlıklı kontrol grubunun ise %54’ü evli olduğu 

görülmüştür. Bu çalışmada her grup için medeni durum açısından istatistiksel açıdan 

anlamlı fark saptanmıştır (p=0,001). İtalya’da 563 hastayla yapılan çalışmada; 

hastaların %46,3’ünün evli olduğu, çalışmamızdaki orana benzer olduğu görülmüştür 

(166). Eşlerden birinin BB olduğu evliliklerde; anlaşmazlık, etkileşim sorunları, 

boşanma ve ayrı yaşamanın daha fazla görüldüğü belirtilmiştir (167). Çalışmamızdaki 

hasta grupta evli olma oranının, diğer gruplara kıyasla düşük olmasında; işlevsellikteki 

bozulmanın, atak sıklığının, eşler arası damgalanmanın, iletişim sorunlarının etkili 

olduğu söylenebilir. Bunun yanında literatürde bipolar hastalarda evli hasta oranının 

(%60) bekar hasta oranından (%26) daha yüksek olduğunu bildiren çalışmalar da 

bildirilmiştir (168).  

 

BB, işlevsellikte belirgin azalmaya yol açan bir hastalık olduğu bilinmektedir. 

Buna bağlı olarak çalışmamızda hastaların işsizlik oranları yüksek bulunmuş, BB tanılı 

hastaların (n=80) 48’inin (%60), sağlıklı kontrol grubunda (n= 50) 7’sinin (%14) 

herhangi bir işte çalışmadığı, gruplar arasında çalışma durumları kıyaslandığında 

anlamlı farklılık olduğu görülmüştür. BB tanılı hastalarda hastalık nedenli işlevsellik 

kaybı ve farmakolojik tedavinin yan etkileri nedeniyle istihdam düzeyinin daha düşük 

olduğu bildirilmiştir (169). Çalışmamızda hasta grupta işsizlik oranının diğer gruplara 

göre yüksek olmasına; hastalık nedeniyle işlevselliğin azalması, hastalığa bağlı şiddet 

ve iletişim sorunları, stigmatizasyon gibi faktörlerin yol açabileceği düşünülmüştür. 

Gerek işsizlik oranlarındaki yükseklik gerekse bekar olma oranlarındaki 

belirgin fark BB’nin sosyal ve işle ilgili alanlarda işlevsellikte belirgin azalmaya yol 

açtığı literatür bilgisi ile uyumludur. Tüm bu bilgilerin ışığında çalışmamıza dahil 
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edilen hastalar, sosyodemografik özellikleri bakımından literatür ile benzer özellikler 

göstermektedir. 

 

5.2. Klinik Verilerin Tartışılması 

Çalışmamızda; 2-5 yıl (%30) ve 6-10 yıl (%26,3) hastalık süresi olan hastaların 

oranlarının daha fazla olduğu, manik atak sayılarına bakıldığında; atak sayılarının 2-5 

(%42,5) atak, 6-10 (%31,3) atak sayılarının oranının daha fazla olduğu, depresif atak 

sayılarının 2-5 (%51,2) atak ve 6-10 (%20) atak aralığında yoğunlaştığı tespit 

edilmiştir. BB hasta grubunda 1-3 kez yatarak tedavi alanların (%60) diğer yatış 

sayılarına kıyasla daha fazla olduğu görülmüştür.  

Veriler incelendiğinde çalışmamızda hastaların %23,8’inde eşlik eden bir 

psikiyatrik bozukluğun bulunduğu, en sık olarak eşlik eden psikiyatrik bozuklukların 

ise %6,3 oran ile madde kullanım bozukluğu ve anksiyete bozukluğu olduğu 

saptanmıştır. Namlı ve ark. yaptığı bir çalışmada; BB tanılı hastaların kontrol grubuna 

göre yüksek anksiyete duyarlılığına sahip olduğu tespit edilmiştir (170). Akkaya ve 

ark. gerçekleştirdiği çalışmada, çalışmamıza benzer şekilde en sık eşlik eden 

psikiyatrik hastalığın %33,7 ile yaygın anksiyete bozukluğu olduğu görülmüştür (171).  

BB ve madde kullanım bozukluğunun yaşam boyu yaygınlık oranı %47,3, 

bipolar I bozukluk ve madde kullanım bozukluğu için ise %60,3 olarak belirtilmiştir 

(172). BB tanılı bireylerde madde kullanımının yüksek oranda eşlik etmesinde; madde 

kullanımının BB’nin bir semptomu olabileceği, self medikasyon amaçlı ortaya 

çıkabildiği, BB ile madde kullanım bozukluğu risk faktörlerinin benzer olduğu 

biçiminde görüşler öne sürülmüştür (23, 173). 

Mevsim değişikliklerinin BB’de atakların tetikleyicisi olabileceği 

bilinmektedir. BB’nin mevsimsel seyir gösterebildiği, olguların yaklaşık 1/3’ünde 

mani dönemlerinin yaz mevsiminde, depresif dönemlerin de bahar aylarında ortaya 

çıkmaya yatkın olduğu belirtilmiştir (174). Çalışmamızda hasta gruptaki bireylerde 

atakların mevsimsel özellik gösterme oranının %41,3 olduğu görülmüştür. Ortaya 

konan veriler ışığında, BB’de mevsim ilişkili çevresel etkenlerin incelenmesinin 

etyolojik olarak yeni veriler sağlayabileceği düşünülmüştür. 

DSM 5’e göre BB tanısı almış ve yılda dört veya daha fazla atak geçiren 

olguların hızlı döngülü olarak adlandırıldığı bilinmektedir. BB’nin hızlı döngülü 



53 

özellik göstermesi, kötü gidişatın bir öngörücüsü olarak kabul edilmektedir (175). 

Bipolar I ve bipolar II bozukluğu için bir gidiş özelliği olarak yer alan hızlı 

döngülülüğün yapılan çalışmaların meta analizinde BB için yaygınlığı % 16.3 olduğu 

tespit edilmiştir (176). Çalışmamızda hasta grubun %8,8’inin hızlı döngülülük 

gösterdiği saptanmıştır. 

Tütün kullanımının BB tanılı kişilerde, genel popülasyona göre yaklaşık 2-3 

kat daha yaygın olduğu saptanmıştır (177). Çalışmamızda hasta gruptaki bireylerin 

%55’inin, hasta yakını grubunun %26,1‘inin, sağlıklı kontrol grubunun %30’unun 

sigara içtiği görülmüştür. Çalışmamızda hasta gruptaki sigara içme oranının diğer iki 

gruba göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulunmuştur. 

Literatürde BB tanısı olan hastaların yaşamları boyunca ölümcül suisid riski 

%25-56 olarak bildirilmiştir (178). 91 BB tanılı hastayla yapılan bir çalışmada, BB 

hastalarının %43,9’unun yaşamları boyunca en az bir kez suisid girişiminde 

bulundukları tespit edilmiştir. Bu çalışmada hastalık süresince depresyon atağı fazla 

olanlarda, daha fazla karma atak geçirenlerde ve nispeten daha dürtüsel olan hastalarda 

suisid girişimi öyküsünün daha fazla olduğu saptanmıştır (179). Yapılan çalışmalarda 

ölümle sonuçlanan suisid açısından, manik dönemin düşük risk taşıdığı, karma ve 

disforik maninin ise daha yüksek riskle ilişkili olduğu tespit edilmiştir (180,181). 

Çalışmamızda hasta grubunda ölümle sonuçlanmayan suisid girişimi oranının %26,3, 

hasta yakını grubunda %2,2, kontrol grubunda ise %0 olduğu tespit edilmiştir. Çalışma 

bulgularımız, literatürde BB tanılı bireylerde suisid oranı normal topluma göre belirgin 

düzeyde arttığı bilgisiyle paralellik göstermiştir. BB hasta grubundaki suisid risk 

artışının birden fazla faktörden etkilendiği düşünülmüştür. 

BB aile öyküsü, çalışmamıza katılan hastaların %41,3’ünde saptanmıştır. 

Sonuçlarımızın Akkaya ve arkadaşlarının yaptığı çalışmayla benzer olduğu 

görülmüştür (171). 

EKT’nin BB’de hem depresyon hem mani döneminde yanıt oranının yüksek 

olduğuna dair yayınlar vurgulanmıştır (182). Çalışmamızda hasta grubunda EKT 

öyküsü %52,5 olarak tespit edilmiştir. Bir çalışmada kliniğe yatırılan DDB tanılı 

hastaların (n=93) %32,2’sine (n=30) EKT tedavisi uygulandığı, BB tanılı hastaların 

ise %31.7’sine EKT uygulandığı gözlenmiştir (183). 
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5.3 Kan Parametreleri Sonuçlarının Tartışılması 

5.3.1 Panx1 Sonuçlarının Tartışılması 

Çalışmamızda; BB tanılı bireylerde ve onların birinci derece akrabalarında 

Panx1 düzeyinin sağlıklı grubun Panx1 düzeyi ortalamaları arasında farklılık 

gösterebileceği hipotezi kurulmuştur. Panx1 iyon kanalı reseptörlerinin, hücreden 

proinflamatuar mediatörlerin salınımını tetikleyen inflamatuar oluşumunu 

indükleyebildiği saptanmıştır (91). Sonuçta iyon kanallarının sadece nöronların 

uyarılabilirliğini değiştirmekle kalmayıp, DDB patofizyolojisinde yer alan inflamatuar 

sinyallemenin indüksiyonuna aracılık edebileceği düşünülmüştür.  

Pannexin kanallarının açılması, kaspaz-1'in etkinleşmesi, High mobility group 

box 1’in (HMGB1) hücre dışına salınması ile devam eden inflamatuar yolağın, iskemi, 

migren ve epilepsi gibi patolojik durumlarla ilişkilendirildiği belirtilmiştir 

(184),(185),(186). Stresin IL-1b, HMGB1 ve NLRP3’yi arttırdığı, depresyonda 

proinflamatuvar moleküllerin rodent beyninde ve insan serumunda artış gösterdiği 

bildirilmiştir (187). 

Panx1’in, başlıca enerji maddesi olarak görev yapan ATP’nin doğrudan 

salınımına aracılık eden önemli bir kanal olduğu saptanmıştır (188, 189). Özellikle, 

ATP eksikliğinin, hem klinik hem de hayvan çalışmalarında depresyon benzeri 

davranışlarla ilişkili olan defektif dendritik morfogenez ile sonuçlandığı bildirilmiştir 

(190). Panx1 ve ATP arasındaki yakın bağlantı göz önüne alındığında, Panx1'in ATP 

salınımını düzenleyerek depresyon ve anksiyete davranışlarında rol oynayabileceği 

bildirilmiştir (191). Yine aynı çalışmada; Panx1 inhibitörü antimalaryal bir ilaç olan 

meflokinin, farelerde depresyonu tetiklemesi de pannexin ile DDB arasındaki ilişkiyi 

desteklediği düşünülmüştür (191).  

Çalışmamızda; serum Panx1 düzeyi ortalamasının hasta grupta (5,19±3,51); 

hasta yakını (3,20±1,57) ve sağlıklı kontrol gruplarından (3,17±1,42) anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu saptanmıştır. Burada hasta yakını ve sağlıklı kontrol gruplarının Panx1 

ortalamalarının benzer olması dikkat çekicidir. Çalışmamızdaki Panx1 düzeyinin hasta 

grupta; hasta yakını ve kontrol gruplarından anlamlı yüksek olması DDB için Panx1’in 

biyobelirteç olabileceği ile ilgili umut vadetse de bununla ilgili daha geniş örnekleme 

sahip daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç olduğu düşünülmüştür. Panx1 kanalarının 

nörotoksisite ile ilişkisi gösterilmiş olmak ile birlikte (192), günümüze kadar yapılan 
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çalışmalarda doğrudan BB hasta ve birinci dereceden hasta yakınlarında Panx1 

düzeyini ölçen bir çalışma rapor edilmediği görülmüştür. 

Çalışmamızda, hastalık süresi, manik atak sayısı, depresif atak sayısı, 

hastaneye yatış sayısı, mevsimsellik ve hızlı döngülülük ile Panx1 düzeyleri arasındaki 

ilişki incelendiğinde, tüm bu değişkenler ile Panx1 seviyeleri arasında anlamlı 

korelasyon saptanmamıştır (p=0,188, p=0,636, p=0,761, p=0,143, p=0,302, 

p=0,455’tir). Mevcut sonuçlar, pannexin düzeyinin hastalığın gidiş belirleyicileriyle 

ilişkili olmadığını düşündürmüştür.  

CGI, hastalık şiddeti ile puanlaması artan bir ölçek olup, çalışmamızda 

pannexinle ilişkisi incelenmiş; ölçek puanı ile Panx1 düzeyi arasında anlamlı 

korelasyon saptanmamıştır (p=0,937). YMRS, BB tanılı hastalarda mani şiddetini, 

HAM-D ise depresyonun şiddetini değerlendirir. YMRS, HAM-D skorları ile Panx1 

düzeyinin korelasyonu incelendiğinde, ölçek skorları ile Panx1 seviyeleri arasında 

anlamlı korelasyon saptanmamıştır (p=0,757, p=0,411). Literatürü incelediğimizde 

Panx1 düzeyleri ile YMRS ve HAM-D ölçek skorlarını karşılaştıran veri olmadığı 

görülmüştür.  

BB’nin; iş, aile ve sosyal yaşam dahil olmak üzere birçok işlevsellik alanı 

üzerinde önemli etkisi vardır (193). İşlevsellikteki bozulmalar ötimik geçirilen 

sürelerde de devam edebilirken, yeterli DDD tedavi alan hastalarda bile atak sonrası 

işlevsellikte tam düzelme her zaman sağlanamayabilir (194). Araştırmamızda BB 

hasta grubunda işlevselliği değerlendirmek için KİDÖ ölçeği kullanılmıştır. KİDÖ; 

özerklik, mesleki işlevsellik, bilişsel işlevsellik, mali konular, kişiler arası ilişkiler ve 

boş zaman etkinlikleri alt gruplarını değerlendiren bir ölçek olup, işlevsellik düzeyi 

arttıkça puanlarının azaldığı bilinmektedir. Çalışmamızda KİDÖ ile Panx1 düzeyi 

arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır (p=0,284). Bu bulguların sonucunda; 

Panx1 düzeyi ile hastalık şiddeti, atak şiddeti ve işlevsellik arasında korelasyon 

olmadığı düşünülmüştür. 

 

5.3.2 TNF-α ve IL-6 Sonuçlarının Tartışılması 

Çalışmamızda değerlendirilen proinflamatuvar sitokinlerden TNF-α ve IL-

6’nın hem biyobelirteç hem de yeni tedavi arayışlarının hedefi olduğu bilinmektedir. 
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Literatür incelendiğinde; sistemik inflamasyon ile santral inflamasyonun birbirleriyle 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (195). Bazı nöropsikiyatrik hastalıklarda otoimmün-

inflamatuar hastalık sıklığının artmıştır bu da psikiyatrik ve diğer tıbbi hastalık 

komorbiditesinde ortak bir yolak olabileceğini düşündürmüştür. Bir çalışmada, BB ve 

inflamasyon arasında yakın ilişki olduğu ve BB’nin hem atak hem de remisyon 

dönemlerinde sitokin seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (196).  

Çalışmamızda gruplar arasındaki sitokin seviyeleri incelendiğinde; hasta 

gruptaki IL-6 düzeyi ortalamasının (17,87±7,35) hasta yakını (13,59±2,08) ve kontrol 

grubundaki bireylerin (11,41±1,67) IL-6 ortalamalarından anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu tespit edilmiştir. Hasta grubun TNF-α düzeyi ortalamasının (44,16±17,58); 

hasta yakını (35,16±6,62) ve kontrol grubundaki bireylerin (26,28±5,41) TNF-α 

ortalamalarından anlamlı düzeyde yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). Hem hasta 

grubun hem de hasta yakınlarının TNF-α ortalamasının kontrol grubundaki bireylerin 

TNF-α ortalamalarından anlamlı düzeyde yüksek değerlerde olduğu gözlenmiştir. 

Çalışmamızdaki hasta gruptaki IL-6 ve TNF-α değerlerindeki yükseklik literatürle 

uyumlu olduğu görülmüş olup ve BB’deki inflamatuar hipotezi desteklediği 

düşünülmüştür. 

Grande ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada; BB patogenezinde rol oynadığı 

düşünülen IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, interferon gama, oksidatif stres parametreleri ve 

BDNF düzeyleri değerlendirilmiş, sadece IL-6 seviyesini BB birinci derece 

yakınlarında anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır (116). Literatürde BB hastalarının 

birinci derece yakınlarında da inflamatuar belirteçlerin arttığını gösteren çalışmaların 

yanında fark saptamayan çalışmalar da bildirilmiştir. Tek bir manik epizod geçirmiş 

ve remisyon döneminde olan BB tanılı hasta grubu (n=28) ile bu hastaların birinci 

derece akrabalarında (n=21) ve sağlıklı kontrol grubunda (n=18) IL-6 düzeylerini 

değerlendiren bir çalışmada, hasta grubunda diğer iki gruba göre IL-6 düzeyi anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuş, diğer iki grup arasında ise fark olmadığı belirlenmiştir 

(197). BB tanılı bireylerin birinci dereceden hasta yakınlarında yapılan sitokin 

çalışmaları için literatürde mevcut bilgilerin çelişkili olmasından yola çıkarak hasta ve 

birinci derece yakınlarını da içeren daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu 

düşünülmüştür. Literatürde; BB ve sitokin düzeylerinin ilişkisini patofizyolojik açıdan 

inceleyen çalışmalarda sonuçların çelişkili olduğu görülmüştür. Bu çelişkili sonuçların 
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nedenleri; örneklemlerin duygudurum dönemi, hastalık süresinin farklı olması, hasta 

popülasyonlarının klinik açıdan heterojen olması ve kullanılan ilaçların farklılık 

göstermesi şeklinde yorumlanabilir. 

Her ne kadar çalışmamızda hastalık süresindeki artışın TNF-α düzeyinin 

anlamlı düzeyde artmasına neden olduğu tespit edilmiş (p=0,019) olsa da literatürde; 

hastalık süresi ve TNF-α düzeyi arasında korelasyon olmadığını belirten yayınlar da 

mevcuttur (198).  

Çalışmamızda depresif atak sayısı ile IL-6, TNF-α düzeyleri arasında anlamlı 

düzeyde ilişkilere rastlanmıştır (p<0,05). Yakın tarihli, ilk atak 31 major depresyon 

tanılı hasta, 38 tekrarlayan major depresyon tanılı hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubuyla 

yapılan bir çalışmada; tekrarlayan depresyon hasta grubunun TNF-α düzeyleri tedavi 

sonrası ilk atak depresyon hasta grubu ve sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek 

bulunmuştur. Yine aynı çalışmada tekrarlayan depresyon grubunda tedavi öncesi ilk 

atak depresyon grubuna göre IL-6 düzeylerinin, anlamlı ölçüde yüksek olduğu 

gösterilmiştir (199). Bu da literatürle uyumlu olarak çalışmamızda tespit ettiğimiz 

depresif atak sayısının artmasıyla TNF-α ve IL-6 düzeylerindeki artışı destekler 

niteliktedir. 

 

5.3.3 S100B Sonuçlarının Tartışılması 

Nörodejenerasyonun, başta şizofreni ve majör depresyon olmak üzere 

psikiyatrik bozuklukların gelişiminde, yüksek serum S100B düzeyinin patogenetik bir 

faktör olabileceği düşünülmüştür (200). BB’nin, nörodejeneratif bir hastalık olarak 

kabul edilmediği ancak önemli DDD ajanlardan biri olan lityumun nörodejeneratif 

bozukluklarda koruyucu bir rolü olduğu bildirilmiştir (201). Dolayısıyla çalışmamızda 

BB ile ilişkili olarak nörodejeneratif süreçlerde rol oynadığı düşünülen S100B 

serumda değerlendirilmiştir. BB hasta grubunda serum S100B ortalamasının 

(1,32±0,41), kontrol grubundaki bireylerin S100B ortalamalarından (1,14±0,36) 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu, hasta yakını grubunun S100B ortalamalarının ise hem 

hasta grubu ile hem de sağlıklı kontrol grubu ile benzer olduğu saptanmıştır.  

Literatür incelendiğinde; S100B'nin DDB’deki potansiyel rolünün araştırıldığı 

20 makalenin incelendiği bir meta analizde; 14’ünün S100B'yi serumda, 3’ünün 
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BOS'ta, 2’sinin plazmada ve 1’inin lenfositlerde araştırıldığı görülmüştür. Serumda 

S100B çalışmalarının; 11’inde major depresyon hastalarında S100B düzeylerine 

bakılmış ve depresif epizod geçiren hastalarda serum S100B düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu görülmüştür. İki çalışmada hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı ilişki saptanmamış, 2 çalışmada ise 

remisyondaki depresyon hastaları ile sağlıklı kontroller arasında S100B seviyeleri 

karşılaştırılmış ve remisyondaki hasta grubunda S100B seviyelerinin kontrol grubuna 

göre daha yüksek olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır. Son 

olarak 3 çalışmada; BB hastalarında S100B seviyelerine bakılmış ve çalışmaların 

3’ünde de hasta grubunda serum S100B seviyesinin hem manik hem depresif 

dönemlerde sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (202). Yine aynı meta analizde; afektif bozukluklarda S100B’nin umut 

verici bir biyobelirteç olabileceği belirtilmiştir (202). Başka bir çalışmada sağlıklı 

kontrollere kıyasla hem depresyon hem de mani hastalarında artmış S100B protein 

serum düzeyleri tespit edilmiştir (203).  

Çalışmamızda BB tanılı hasta grupta sağlıklı kontrollerden istatistiksel açıdan 

anlamlı düzeyde yüksek serum S100B seviyeleri saptanmış olup, literatür verileri ile 

uyumlu olduğu görülmüştür. İlginçtir ki hasta yakını grubundaki serum S100B düzeyi 

ortalaması hem hasta hem de kontrol grubuyla benzerlik göstermiştir. Shroeter ve 

arkadaşları bipolar hastalarda S100B'nin gen ekspresyonunu araştırmış ve bir meta 

analizde, BB'li hastaların hipokampusunda S100B gen ekspresyonunda bir artış 

olduğunu bildirmiştir (204). Çalışmamızdaki hasta yakını grubunda kontrol grubuna 

kıyasla yükselmiş S100B düzeyleri, literatürde S100B gen ekspresyonunun BB’deki 

artışı, nörodejeneratif süreçlerin yalnızca hasta grupta değil belkide BB hastalarının 

birinci derece yakınlarında da tetikleniyor olabileceğini düşündürmüştür. 

Çalışmamızda S100B düzeyi ile CGI, HAM-D, YMRS ve KİDÖ ölçek 

puanları arasındaki ilişki incelenmiş aralarında doğrudan anlamlı bir ilişki olmadığı 

tespit edilmiştir. Bu çalışma serum S100B seviyesi ile CGI, HAM-D, YMRS ve KİDÖ 

arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışma olduğu için literatüre katkı sağlamakta olup 

ölçeklerle arasında herhangi bir ilişki olup olmadığını anlayabilmek için daha 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmüştür. 
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5.3.4 Oksidatif Stres Sonuçlarının Tartışılması 

BB ile oksidatif stres arasındaki ilişki halen üzerinde araştırma yapılan önemli 

alanlardan biridir. Artan oksidanların mı psikiyatrik bozukluklara neden olduğu yoksa 

psikiyatrik bozuklukların mı oksidanlarda artışa neden olduğu bilinmemektedir. 

Ancak, BB'nin ötimik ataklarında bile yüksek oksidatif stres belirtilerinin bulunması 

ve bazı psikiyatrik bozukluklarda tedavi ile oksidan düzeylerinin azalması, 

oksidanların psikiyatrik bozukluklara yol açabileceğini düşündürmüştür (205). 

Psikiyatrik bozuklukların seyri ve tedavisinde oksidatif stresin rolü üzerine 

yapılan çalışmalar, şizofreni, otizm, bipolar bozukluk, depresyon, panik bozukluk ve 

erişkin dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğunda oksidatif dengenin bozulduğunu; 

bazı hastalıklarda bu dengesizliğin remisyon döneminde bile devam ettiğini ve 

bazılarında tedavi ile düzelme olduğunu belirtmiştir (206). Bir ikiz çalışmasında; 

BB’de oksidatif stresin arttığı belirtilmiştir (207). 

 Çalışmamızda BB hastalarının TOS ortalaması hasta yakınları ile benzer, 

kontrol grubundan ise anlamlı düzeyde yüksek olduğu görülmüştür. Hasta grubun 

yanında birinci dereceden hasta yakınlarında da TOS düzeylerinin yüksek olması 

dikkat çekicidir. Oksidatif parametreleri etkileyen birçok faktör olduğu bilinmekle 

birlikte, hasta yakını grubundaki dengenin de oksidasyon lehine bozulması 

çalışmamızın en önemli bulgularındandır.  

Artmış OSI değerleri, dengeleyici antioksidan artışına rağmen, sistemin 

oksidanlar yönünde bozulduğunu göstermektedir. Çalışmamızda hastaların OSI 

ortalamasının hasta yakınlarının OSI ortalaması ile benzer, kontrol grubundaki 

bireylerin OSI ortalamalarından ise anlamlı düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir 

ve bu sonuçlar literatürdeki oksidatif stres çalışmalarıyla örtüşmektedir.  

Yakın tarihli bir çalışmada; TOS, OSI, disülfid, 4 hidroksi 2 nonenal gibi 

oksidatif stres parametrelerinin BB hasta grubunda, hasta yakını ve kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu ve aynı zamanda hasta yakını grubunun 

sonuçlarının da kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu belirtilmiştir 

(208). Çalışmamızda bu çalışmaya benzer şekilde farklı olarak hasta ve hasta yakını 

grubunda TOS, OSI’nin kontrol grubuna göre yüksek bulunması bu parametrelerin 

kalıtılabilir endofenotip adayı olabileceklerini düşündürmüştür. 
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Çalışmamızda BB tanılı hasta grubunda depresif atak sayısı ile TOS, OSI 

düzeyleri arasında da anlamlı düzeyde ilişkiye rastlanmıştır (p<0,05). Oksidatif stres, 

serbest radikallerin (reaktif oksijen ve nitrojen türleri) birikmesi ve/veya düşük 

antioksidan savunma ile yüksek pro-oksidan durumlara karşı bir dengesizliğin olduğu 

durumlarda ortaya çıktığı bilinmektedir (155). Çalışmamızda; oksidatif stresi gösteren 

TOS ile manik atak sayısı arasında korelasyon olmaması, depresif atak sayısı ile 

anlamlı düzeyde ilişkisinin olması dikkat çekicidir. Oksidatif stres ile ilişkili elde 

edilen veriler, psikiyatrik tabloların tamamını açıklayamamakla birlikte tedavi 

yanıtının biyobelirteçlerle spesifik olarak izlenmesi, belirtilerin serum örnekleriyle 

taranması gibi konulara ışık tutabileceği düşünülmektedir. 

 

5.3.5 Lityum ve Panx1 İlişkisinin Tartışılması 

Lityum günümüzde tüm dünyada yaygın olarak kullanılmakta ve halen BB’de 

ilk tercih olduğu bilinmektedir. Yeni tedavi yaklaşımlarının yaygınlaşmasına rağmen, 

BB tedavisinde halen altın standart olmayı sürdürmektedir (209). Çalışmamızda 

lityum kullanım oranının %70 olması, literatürle uyumlu şekilde lityum tedavisinin 

BB’deki önemini göstermektedir.  

Kronik olarak lityum kullanan hastalarda, düzenli kan lityum düzey ölçümleri 

ve düzeyin 0.5-1.2 mEq/L arasında tutulması önerilmektedir. Tedavi edici düzeyin 

üzerindeki kan düzeylerinde lityumun toksik etkileri gözlenmekte, 0,5 mEq/L’nın 

altındaki dozlarda yetersiz tedavi etkinliği görülmektedir (210).  

Çalışmamızda Panx1 düzeyi ile lityum arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Lityumun kandaki düzeyi 0,5-1,2 mEq/L olan (önerilen aralık) hastaların Panx1 

düzeyi ortalamalarının (6,08±3,94) lityum kan düzeyi 0,5 mEq/L’nın altında olan 

hastaların Panx1 düzeyi ortalamalarına (4,34±2,83) kıyasla anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu saptanmıştır (p=0,026). Literatür tarandığında Panx1 ile lityumun; hücre içi 

Ca+2, glutamat ve inflamasyon ile bağlantılı olabilecek ortak bir mekanizmaya sahip 

olabileceği düşünülmüştür. 

o Hücre İçi Ca+2 ilişkili; 

Hücre içi Ca+2 konsantrasyonunu arttıran birçok fizyolojik sürecin Panx1 

aktivitesini etkilediği görülmüştür (211). BB’de ise hücre içi Ca+2 düzeyini kontrol 

eden Na-K-ATP'az aktivitesinin azalmış olduğu, platelet ve lenfositlerde hücre içi Ca+2 
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düzeylerinin artmış olduğu belirtilmiştir (212). Lityumun Na-K-ATP'az aktivitesini 

artırarak hücre içi Ca+2 düzeyini azalttığı belirtilmiştir. BB manik döneminde görülen 

hafif düzeyde artmış hücre içi Ca+2 düzeyleri hücre metabolizmasını artırırken; BB 

depresyon döneminde Ca+2 düzeyinin daha fazla artması hücrelerin metabolizmasını 

yavaşlattığı bildirilmiştir (213). Panx1 aktivitesinin hücre içi Ca+2 ile ilişkili olması, 

lityumun hücre içi Ca+2 düzeyini azaltması, çalışmamızda lityum ve Panx1 serum 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki olması; lityum ile Panx1’in hücre içi Ca+2 üzerinden 

ortak bir yolağa sahip olabileceğini düşündürmüştür. 

o Glutamat İlişkili; 

Mani ve depresif epizoddaki BB tanılı hastalarda kontrol grubuna göre 

orbitolateral beyaz cevherde glutamat düzeylerinde artış tespit edilmiştir (214). BB’de 

temel DDD ajanlardan biri olan lityumun bilinen etkileri arasında glutamatın geri 

alımını artırarak sinaptik aralıktaki glutamat düzeylerini düşürdüğü ve 

eksitotoksisiteyi azalttığı bilinmektedir (215). Panx1 kanallarınının iskemik koşullarda 

aktive olarak kontrolsüz glutamat salınımına neden olduğu bunun sonucunda 

eksitotoksisiteye yol açtığı bilinmektedir (88). Bu da bize lityum ile Panx1’in 

arasındaki ilişkiye glutamatın aracılık edebilecğini düşündürmüştür. 

o İnflamasyon İlişkili; 

Panx1 açılmasının hücre içi çeşitli inflamatuar yolakları uyardığı ve sonucunda 

HMGB1, intörlökin-1beta gibi inflamatuar yolak elemanların nöronlardan hücre dışına 

salıverilmesi ve inflamasyonla ilişkisi belirtilmiştir (184). Lityumun ise sitokinler 

üzerindeki etkisinin incelendiği preklinik araştırmalarda deneysel olarak mani 

tetiklenen sıçanlarda hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar sitokin seviyelerinin; 

periferde ve SSS’de arttığı, lityumun bu artışı anlamlı düzeyde geriye çevirdiği 

gösterilmiştir (216). Bu bilgiler ışığında belki de inflamatuar sistemin; lityum ve 

Panx1 arasındaki ilişkiye ışık tutabilecek diğer bir yolak olduğu söylenebilir. 

Sonuç olarak; hasta grupta diğer gruplara kıyasla ortalama Panx1 düzeyinin 

anlamlı derecede yüksek olması, ortalama Panx1 düzeyinin kan lityum kullanımı ile 

ilişkili olması, Panx1 ve lityumun ortak bir veya birden fazla yolak üzerinden etkili 

olabileceğini düşündürmüş olup tedavide yeni hedefler olabileceğini akla getirmiştir. 

Literatüre bakıldığında; BB tanılı hastalarda antioksidan sistemin bozulduğu 

ve lityum tedavisinin hastanın bozulmuş olan antioksidan mekanizması üzerinde 
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olumlu etki gösterdiği belirtilmiştir (217). Her ne kadar literatürde lityumun 

antioksidan sistemle ilişkisine dair yayınlar mevcutsa da çalışmamızdaki TAS 

düzeyleri ile lityum arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 

5.4 Çalışmanın Kısıtlılıkları 

Çalışmamız üçüncü basamak bir psikiyatri hastanesine başvuruda bulunmuş ve 

ilk atak veya daha önceden tanısı bulunan BB hastalarından oluşmaktadır. Çalışmaya 

dahil edilen katılımcı sayısının azlığı kısıtlılıklar arasında bulunmaktadır. 

Örneklemimizdeki hasta grubu oluşturan bireylerin mani, depresyon ve ötimi 

dönemlerindeki BB hastalarından oluşması bu nedenle heterojen bir grup olması, 

oksidatif değerleri etkileyebileceği düşünülen diyet, egzersiz, sigara gibi faktörlerin 

eşleştirilmemiş olması da, çalışmanın diğer bir kısıtlılığı olup bulguların 

yorumlanmasını güçleştirmektedir. Bunun yanında, çalışmaya dahil edildiklerinde 

hastaların birçoğunun tedavi alıyor olması, antipsikotiklerin inflamasyon ve 

oksidasyon üzerine olan etkileri nedeniyle karıştırıcı bir faktör olarak etki etmiş 

olabilir. 

Panx1’in LTP ve sinaptik plastiklikle ilişkisi olabileceği, mekanizmasının tam 

aydınlatılamadığı bilinmektedir (218). Bu nedenle nöroplastisite, öğrenme ve bellek 

işlevlerini değerlendiren testlerin kullanılmamış olması diğer bir kısıtlılıktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

BB için biyolojik belirteçlerin tespit edilmesi, hastalığın tanısının konmasında, 

hastalığı ve risk altındaki bireyleri izlemede yararlı olacaktır. Bu çalışmada BB tanılı 

hastalarda sosyodemografik ve klinik değişkenlere göre Panx1, IL-6, TNF-α, S100B 

ve oksidatif stres parametrelerinde oluşabilecek değişiklikler incelenmiştir. İncelenen 

parametreler arasındaki ilişkinin kontrolünden sorumlu mekanizmalar konusunda 

yapılacak çalışmaların BB’nin patofizyolojisini aydınlatabileceği ve bu sistemler 

üzerinden etki edebilecek yeni tedavi hedefleri önerebileceği düşünülmüştür. 

Serum Panx1, IL-6, TNF-α, S100B, TOS düzeylerinin BB tanılı kişilerde 

sağlıklı kontrollere göre yüksek çıkması, incelenen kan parametreleri, hastalık şiddeti 

ve işlevsellik arasında ilişki saptanmamış olması çalışmamızın önemli 

bulgularındandır. 

Çalışma bulgularımız BB hastaları, onların birinci derece akrabaları ve sağlıklı 

kontrollerin verilerinden elde edilmiştir. Genetik geçişli olan hastalıklarda yapılan 

çalışmalarda birinci derece akraba verileri oldukça önemlidir. Psikiyatrik hastalıklar 

ve pannexin arasındaki ilişkiyi inceleyen çeşitli çalışmalar bulunmakla birlikte, 

literatürde BB ve birinci derece akrabalarında Panx1 düzeyinin doğrudan 

karşılaştırdığı çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamız BB tanılı bireyler ve onların 

birinci derece akrabalarında serum Panx1 düzeylerini inceleyen ilk çalışma olma 

özelliği taşımaktadır. 

Özellikle en ilginç sonuçların Panx1 ile ilgili olduğu görülmüştür. Panx1 ile 

lityumun kan düzeyi arasında anlamlı ilişki tespit edilmiştir. Çalışmamızda yalnızca 

lityum kullanan- kullanmayan şeklinde bir ayrımla sınırlı kalınmamıştır. Lityumun 

kan düzeyini etkileyen birden fazla parametre olduğu bilinmektedir. Lityumun 

kandaki düzeyi ölçülerek Panx1 ile korelasyonlarının yapılmış olması sonuçların 

objektif olması yönüyle önemlidir. 

Panx1’in; BB’de tanı, hastalık seyri, tedaviye cevap gibi parametrelerin daha 

önceden saptanabilmesinde biyobelirteç olarak kullanımı konusunda; daha geniş 

örneklem büyüklüğü ile BB alt gruplarını da içeren daha ileri çalışmalara gereksinim 

vardır. 
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Panx1’in hastalığa karakteristik olarak tanımlanabilmesi için, hastalık 

dönemlerinin düzenli takip edilip, Panx1 düzeylerinin süreç içindeki değişikliklerin 

kaydedilmesi; tedavi alan ve almayan hastaların Panx1 parametrelerinin 

karşılaştırılması; değişik dönemlerdeki hastaların (ötimi, mani, depresyon, psikotik 

belirti gibi) Panx1 düzeylerinin incelenmesi, BB alt tipleri arasındaki farklılıkların 

tespit edilmesi daha iyi aydınlatılmasında yararlı olabilir. 
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8.EKLER 

 

8.1 Ek A: Etik Kurul Kararı 
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8.2 EK B: FORMLAR 

T.C. 

MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

TAYFUR ATA SÖKMEN TIP FAKÜLTESİ 

TIBBİ ETİK KURULU 

Gönüllülerin Bilgilendirilmiş Olur / (Rıza) Formu 

(Hasta) 

 

Araştırmanın Konusu: Bipolar Bozukluk Hastaları, Bı̇rı̇ncı̇ Derece Akrabaları ve 

Sağlıklı Kontrollerde Serum Pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve Oksidatif Stres 

Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Araştırmanın Amacı: Bipolar bozukluk hastaları ve sağlıklı kontrol grubunda 

serum pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B, TAS, TOS düzeylerinin hastalıkla 

ilişkisini değerlendirerek, bipolar bozukluğun etyolojisine katkı sağlamak 

Araştırmaya Katılma Süresi: 45 dakika 

Araştırmaya Katılacak Yaklaşık Hasta Sayısı: 80 

Sayın Gönüllü; 

‘Bipolar Bozukluk Hastaları, Bı̇rı̇ncı̇ Derece Akrabaları ve Sağlıklı Kontrollerde 

Serum Pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve Oksidatif Stres Parametrelerinin 

Değerlendirilmesi’ başlıklı münferit bilimsel araştırma projemize örnek sağlamak 

amacıyla rızanızla kanınızdan sarı kapaklı biyokimya tüpüne 8 mL kan örneği 

alınacaktır. Bu esnada size 30 soruluk sosyodemografik veri formu, 3 soruluk CGI, 11 

soruluk YMRS, 17 soruluk HAM-D, 22 soruluk KİDÖ ölçekleri uygulanacak puanları 

kaydedilecektir. Kan alma işlemi ile ilgili riskler arasında bayılma, ağrı ve/veya 

morarma sayılabilir. Ender durumlarda iğne deliğinin yerinde enfeksiyon ya da küçük 

bir kan pıhtısı olabilir. Olası bir soruna karşı gerekli tedbirler tarafımızdan alınacaktır. 

Ek girişim yapılmayacaktır. 

Bu çalışmayı yapabilmek için kolunuzdan 8 mL (1 tüp) kadar kan almamız 

gerekmektedir. Alacağımız bu kandan, hastalığınızla ilişkili olan birtakım maddelerin 

düzeyi ölçülecektir. Bu aşamada başarısız olunduğunda bir kez daha kan vermeniz 

istenebilir. Ayrıca hastalığınız ile ilgili bazı testler (sorular sorularak) tarafımızca 

uygulanacaktır. 
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Çalışmaya gönüllü olmanız durumunda size herhangi bir ücret ödenmeyecek 

veya sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir.  

Çalışmaya katılmak istememeniz durumunda veya çalışmanın herhangi bir 

aşamasında çalışmadan çıkmak istemeniz durumunda tedavinizde bir değişiklik 

olmayacaktır. 

Sağlayacağınız katkı için teşekkür eder, acil şifalar dilerim.  

Yukarıdaki, araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri içeren 

metni okudum. Bana, tanık huzurunda aşağıda konusu belirtilen araştırmayla 

ilgili yazılı ve sözlü açıklama yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı ve 

katılmama hakkımın olduğunu, araştırma başladıktan sonra devam etmeyi 

istememe hakkına sahip olduğum gibi kendi isteğime bakılmaksızın araştırmacı 

tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum. Bu koşullarda söz konusu 

araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın, kendi rızam ile katılmayı kabul 

ediyorum. 

GÖNÜLLÜ 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

 

 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0  ) 

 

İmza 

Bilgi Verebilecek Kişi: 

VELİ, VASİ VEYA VEKİL (18 yaşından küçük olanlar için) 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0   ) 

 

İmza: Yakınlığı: 

ARAŞTIRMACI 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

Telefon    : (0   ) 

Faks   : (0   ) 

 

İmza 

GEREKTİĞİNDE GÖNÜLLÜ VEYA YAKINININ BAŞVURABİLECEĞİ KİŞİ: 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

 

 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0  ) 

 

İmza 

TANIK: 

Adı Soyadı: 

Görevi 

Adresi: 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0   ) 
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AYDINLATILMIŞ ONAM FORMU (HASTA YAKINI VE SAĞLIKLI 

KONTROL GRUPLARI İÇİN) 
 

 

T.C. 

MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

TAYFUR ATA SÖKMEN TIP FAKÜLTESİ 

TIBBİ ETİK KURULU 

Gönüllülerin Bilgilendirilmiş Olur / (Rıza) Formu 

(Hasta Yakını) 

(Sağlıklı Kontrol) 

 

Araştırmanın Konusu: Bipolar Bozukluk Hastaları, Bı̇rı̇ncı̇ Derece Akrabaları ve 

Sağlıklı Kontrollerde Serum Pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve Oksidatif Stres 

Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Araştırmanın Amacı: Bipolar bozukluk hastaları ve sağlıklı kontrol grubunda 

serum pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B, TAS, TOS düzeylerinin hastalıkla 

ilişkisini değerlendirerek, bipolar bozukluğun etiyolojisine katkı sağlamak 

Araştırmaya Katılma Süresi: 45 dakika 

Araştırmaya Katılacak Yaklaşık Hasta Sayısı: 80 

  

Sayın Gönüllü; 

‘Bipolar Bozukluk Hastaları, Bı̇rı̇ncı̇ Derece Akrabaları ve Sağlıklı Kontrollerde 

Serum Pannexin 1, IL-6, TNF alfa, S100B ve Oksidatif Stres Parametrelerinin 

Değerlendirilmesi’’ başlıklı münferit bilimsel araştırma projemize örnek sağlamak 

amacıyla rızanızla kanınızdan sarı kapaklı biyokimya tüpüne 8 mL kan örneği 

alınacaktır. Bu esnada size 15 soruluk sosyodemografik veri formu uygulanacak 

puanları kaydedilecektir. Kan alma işlemi ile ilgili riskler arasında bayılma, ağrı 

ve/veya morarma sayılabilir. Ender durumlarda iğne deliğinin yerinde enfeksiyon ya da 

küçük bir kan pıhtısı olabilir. Olası bir soruna karşı gerekli tedbirler tarafımızdan 

alınacaktır. Ek girişim yapılmayacaktır. 

Bu çalışmayı yapabilmek için kolunuzdan 8 mL (1 tüp)  kadar kan almamız 

gerekmektedir. Alacağımız bu kandan, hastalığınızla ilişkili olan bir takım maddelerin 
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düzeyi ölçülecektir. Bu aşamada başarısız olunduğunda bir kez daha kan vermeniz 

istenebilir. Ayrıca hastalığınız ile ilgili bazı testler (sorular sorularak) tarafımızca 

uygulanacaktır. 

Çalışmaya gönüllü olmanız durumunda size herhangi bir ücret ödenmeyecek 

veya sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. 

 Sağlayacağınız katkı için teşekkür eder, acil şifalar dilerim.  

 

Yukarıdaki, araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri içeren 

metni okudum. Bana, tanık huzurunda aşağıda konusu belirtilen araştırmayla 

ilgili yazılı ve sözlü açıklama yapıldı. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı ve 

katılmama hakkımın olduğunu, araştırma başladıktan sonra devam etmeyi 

istememe hakkına sahip olduğum gibi kendi isteğime bakılmaksızın araştırmacı 

tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum. Bu koşullarda söz konusu 

araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın, kendi rızam ile katılmayı kabul 

ediyorum. 

 

GÖNÜLLÜ 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

 

 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0  ) 

 

İmza 

Bilgi Verebilecek Kişi: 

VELİ, VASİ VEYA VEKİL (18 yaşından küçük olanlar için) 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0   ) 

 

İmza: Yakınlığı: 

ARAŞTIRMACI 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

Telefon    : (0   ) 

Faks   : (0   ) 

 

İmza 

GEREKTİĞİNDE GÖNÜLLÜ VEYA YAKINININ BAŞVURABİLECEĞİ KİŞİ: 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

 

 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0  ) 

 

İmza 

TANIK: 

Adı Soyadı: 

Görevi 

Adresi: 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0   ) 
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8.3 EK C: ANKET FORMU 

SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU (HASTA GRUP): 

 

Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Psikiyatri A.B.D Bipolar Bozukluk Sosyodemografik Veri Formu 

1-Hastanın değerlendirilme tarihi:                                                            Dosya no:………………………. 

2-Adı Soyadı :………………………………………………. 

3. Cinsiyeti: 1-Erkek             2-Kadın                                                                

4-Yaş: …………………… 

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

6. Mesleği: 1-Yok       2-Serbest meslek       3-Memur        4-işçi        5-Çiftçi 

7-Adresi: ………………………………………………………………. 

8-Telefon numarası (cep ve ev): 

9- Eğitim düzeyi:  

1-Eğitimsiz 2-İlk 3-Orta  3-Lise   4-Yüksekokul-Fakulte    5-Lisans üstü ve daha fazla 

10- Sosyal desteği:   1-İyi   2- Orta   3-Zayıf 

11-Hastalık süresi:    1- 0-1 yıl       2- 2-5 yıl       3- 6-10 yıl          4- 11-20 yıl        5- 21yıl ve üzeri 

12-Kaç manik, kaç depresif kaç karma atak geçirmiş? 

manik atak: 0- 0 atak     1- 1 atak        2- 2-5 atak              3- 6-10 atak.            4- 11 atak ve üzeri 

depresif atak:   0- 0 atak     1- 1 atak        2- 2-5 atak              3- 6-10 atak.            4- 11 atak ve üzeri 

13- Son geçirdiği epizod:      (1) depresif (2) manik (3) karma (4) hipomanik  

14- Mevsimsellik var mı?:            1. Evet      2.Hayır 

15- Öyküde Hızlı döngülülük var mı?:            1. Evet      2.Hayır 

16- Hasta kaç kez yatarak tedavi görmüş?    1-Hiç    2-   1-3      3- 3-6     4- 7 ve daha fazlası 

17-Şuan kullandığı ilaçlar   

…………………………………………………………………………… 

18- Lityum kullanıyor mu? 1-Evet 2-Hayır   

Evetse kaç yıldır? 0- kullanmıyor     1- 0-1 yıl         2- 1-5 yıl         3- 5-10 yıl        4- 10 yıl ve üzeri 
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19- EKT öyküsü:  1-Var   2-Yok 

20-Ek tıbbi hastalık öyküsü:          1-Evet 2-Hayır  

 Evetse ne(ler)dir? 

21- Varsa kullanmakta olduğu bir başka farmakoterapi:  

22-Kaç yıldır psikiyatrik tedavi görüyor, ilk kez hekime ne 

zaman gitmiş? 

23-Komorbid psikiyatrik bozukluk var mı?   Evetse ne?      1-Evet   2-Hayır 

Evetse nelerdir? 

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

24- Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü:      1-Evet   2-Hayır 

25-Şuan kullandığı ilaçlar   

…………………………………………………………………………… 

26- Suisid girişimi var mı?                       1-Evet    2-Hayır 

27- Ailede suisid öyküsü: 

28- Sigara:   1-Evet    2-Hayır 

30- CGI:                                   HAM-D:                                        YMRS:  KİDÖ: 
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SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU (HASTA YAKINI VE 

SAĞLIKLI KONTROL GRUPLARI İÇİN): 

 

Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Psikiyatri A.B.D Sosyodemografik Veri Formu 

1-Hastanın değerlendirilme tarihi:                                                                             

2-Adı Soyadı: ………………………………………………… 

3. Cinsiyeti: 1-Erkek             2-Kadın                                                                

4-Yaş: ……………………….. 

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

6. Mesleği: 1-Yok       2-Serbest meslek       3-Memur        4-işçi        5-Çiftçi 

7-Adresi: ……………………………. 

8-Telefon numarası (cep ve ev): 

9- Eğitim düzeyi: 1-Eğitimsiz           2-İlk.      3-Orta       3-Lise         4-Yüksekokul-Fakulte       5-

Lisans üstü ve daha fazla 

10- Ek tıbbi hastalık öyküsü:  1-Evet 2-Hayır  Evetse ne(ler)dir?: 

11- Varsa kullanmakta olduğu bir başka farmakoterapi:  

12- Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü:      1-Evet   2-Hayır 

13- Suisid girişimi var mı?                       1-Evet   2-Hayır 

14- Ailede suisid öyküsü: 

15- Sigara:   1-Evet   2-Hayır 
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KLİNİK GLOBAL İZLENİM ÖLÇEĞİ (CGI): 

 

HASTALIK ŞİDDETİ  

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

hasta?  

1. Normal, hasta değil  

2. Hastalık sınırında  

3. Hafif düzeyde hasta  

4. Orta düzeyde hasta  

5. Belirgin düzeyde hasta  

6. Ağır hasta  

7. Çok ağır hasta  

 

DÜZELME  

Hastanın ilk değerlendirildiğindeki durumunu düşünürseniz, sizce bu hasta ne kadar 

değişti?  

1. Çok düzeldi  

2. Oldukça düzeldi  

3. Biraz düzeldi  

4. Hiç değişiklik yok  

5. Biraz kötüleşti  

6. Oldukça kötüleşti  

7. Çok kötüleşti 

 

YAN ETKİ ŞİDDETİ  

Bu maddeyi sadece ilaç etkisini gözönüne alarak değerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi 

ifade eden seçeneği işaretleyiniz.  

1. Hiç yok  

2. Hastanın işlevselliğini önemli derecede etkilemiyor  

3. Hastanın işlevselliğini önemli derecede etkiliyor  

4. Terapötik etkinin yararlarını göz ardı ettirecek düzeyde etkiliyor 
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HAMİLTON DEPRESYON DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ 

(HAM-D): 
 

Hasta Adı Soyadı: 

Hekim Adı Soyadı: 

 
        

HAMİLTON DEPRESYON ÖLÇEĞİ 

(HAM-D)  

1 2 3 4 5 6 7 8 

1-DEPRESİF RUH HALİ  

0= YOK 

1= Bu duyguları ancak sorulduğunda gösteriyor 

2= Hasta bu durumları kendiliğinden söylüyor 

3= Bu duyguları sözleriyle değil, yüz ifadesi, duruşu, sesi 

ve ağlama eğilimi ile gösteriyor 

4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulunduğunu 

konuşma sırasında sözlü ya da sözsüz belirtiyor  

        

2-SUÇLULUK DUYGUSU  

0= Yok 

1= Kendini suçlu bularak insanları üzdüğünü sanıyor. 

2= Eski yaptıklarından ve hatalarından dolayı suçluluk 

hissediyor 

3= O anki hastalığını bir ceza olarak kabul ediyor ve 

suçluluk delüzyonları gösteriyor 

4= Kendisini suçlayan ya da itham eden sesler işitiyor 

ve/veya kendisini tehdit eden görsel halüsinasyonlar 

görüyor  

        

3-İNTİHAR  

0= Yok 

1= Hayatı yaşamaya değer bulmuyor 

2= ”Keşke ölmüş olsaydım” diye düşünüyor veya benzeri 

düşünceler besliyor  

3= İntiharı düşünüyor ya da düşüncesini belli eden 

davranışlar sergiliyor.  

4= İntihar girişiminde bulunmuş  

        

4-UYKUYA DALAMAMAK  

0= Uykuya dalmakta herhangi bir güçlük çekmiyor 

1= Bazen yattığında yarım saat kadar uyuyamadığından 

yakınıyor  

2= Her gece uyuma güçlüğü çekiyor  

        

5-GECE YARISI UYANMAK  

0= Yok 

1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsız olduğundan 

yakınıyor  

2= Gece yarısı uyanıyor. Yataktan kalmak 2 puanla 

değerlendirilir.  

        

6-SABAH ERKEN UYANMAK  

0= Sorun yok 

1= Sabah erken uyanıyor fakat tekrar uykuya dalıyor 

2= Sabah erken uyanıp tekrardan uyuyamıyor ve yataktan 

kalkıyor  
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7-İŞ VE AKTİVİTELER  

0= Herhangi bir sorun yok 

1= Aktiviteleriyle, işiyle, ya da boş zamanlarındaki 

meşguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz hissediyor 

2= Aktivite, hobi veya işe duyulan ilginin kaybolması; 

hasta bunu doğrudan söyler veya dolaylı olarak 

kayıtsızlık ve kararsızlığı ile gösterir.  

3= Aktivitelere ayrılan zamanda veya üretkenlikte 

azalma: Hastane değerlendirmesinde eğer hasta en az 3 

saatini aktivitelerine ayırmıyorsa 3 puan verin 

4= Hastalığından dolayı çalışmayı tamamen bırakmış. 

Yatan hastalar servisteki işlerin dışında hiçbir aktiviteye 

katılmıyorsa 4 puan ile değerlendirin. 

        

8-RETARDASYON  

0= Normal konuşma ve düşünce 

1= Görüşme sırasında hafif retardasyon hissediliyor  

2= Görüşme sırasında açıkça retardasyon hissediliyor  

3= Görüşme yapmakta güçlük çekiliyor 

4= Tam stupor  

        

9-AJİTASYON  

0=Yok 

1=Yerinde duramama 

2=Eller, saçlar vb ile oynama 

3=Ayakta dolaşma, sakin oturamama 

4=Ellerini ovuşturma, tırnak yeme, saç çekme, dudak 

yeme  

        

10-PSİŞİK ANKSİYETE  

0= Güçlük yok 

1= Subjektif gerilim ve irritabilite 

2= Küçük şeylerden kaygı duyma 

3= Yüzünden ve konuşmasından endişeli olduğu 

anlaşılıyor  

4= Korkularını daha sorulmadan anlatıyor  

        

11-SOMATİK ANKSİYETE  

0= Yok 

1= Hafif 

2= Orta 

3= Şiddetli 

4= Çok şiddetli 

Anksiyeteye eşlik eden fizyolojik belirtiler: GİS: ağız 

kuruluğu, gaz çıkarma, sindirim bozukluğu, kramp, 

geğirme, diyare. KVS:palpitasyon, baş ağrısı. 

Solunum:hiperventilasyon,iç çekme. Sık idrara çıkma, 

terleme  
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12-SOMATİK SEMPTOMLAR-GİS  

0= Yok 

1= İştahsız, ama hastane personelinin ısrarıyla yiyor. 

Karnının şiş olduğunu söylüyor. 

2= Hastane personeli zorlamadan yemekte güçlük 

çekiyor. GİS semptomları için ilaç istiyor ya da ilaca 

ihtiyaç duyuyor.  

        

13-SOMATİK SEMPTOMLAR-GENEL  

0= Yok 

1= Ekstremitelerinde, sırtında ya da başında ağırlık hissi. 

Sırt ağrıları, baş ağrısı, kaslarda ağrı. Enerji kaybı ve 

yorgunluk hissi. 

2= Herhangi bir kesin şikayet 2 puanla değerlendirilir  

        

14-GENİTAL SEMPTOMLAR (LİBİDO KAYBI, 

MENSTRÜEL BOZUKLUKLAR VS) 
0= Yok 

1= Hafif  

2= Şiddetli  

        

15-HİPOKONDRİASİS  

0= Yok 

1= Evhamlılık 

2= Sağlıkla ilgili evhamlar 

3= Sık sık yakınmalar, yardım isteği vb  

4= Hipokondriak delüzyonlar  

        

16-ZAYIFLAMA /(A YA DA B’Yİ 

İŞARETLEYİNİZ)  

Anamneze göre değerlendirirken 

0= Kilo kaybı yok 

1= Önceki hastalığına bağlı olarak kilo kaybı  

2= Kesin(hastaya göre) kilo kaybı  

B- Psikiyatrist tarafından haftada bir yapılan, hastanın 

tartıldığı kontrollerde  

0= Haftada 0.5 kg’dan daha az kilo kaybı 

1= Haftada 0.5 kg’dan daha fazla kilo kaybı 

2= Haftada 1 kg’dan daha fazla kilo kaybı  

        

17-DURUMU HAKKINDA GÖRÜŞÜ  

0= Hasta ve depresyonda olduğunun farkında 

1= Hastalığını biliyor ama bunu iklime, kötü yiyeceklere, 

virüslere, aşırı çalışmaya, istirahate ihtiyacıolduğuna 

bağlıyor 

2= Hasta olduğunu kabul etmiyor  
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YOUNG MANİ DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ: 

İsim:          Tarih  

1) Yükselmiş duygudurum  

0. Yok  

1. Hafifçe yüksek veya görüşme sırasında yükselebilen  

2. Belirgin yükselme hissi; iyimserlik, kendine güven, neşelilik hali  

3. Yükselmiş; yersiz şakacılık  

4. Öforik; yersiz kahkahalar, şarkı söyleme  

 

2) Hareket ve enerji artışı  

0. Yok  

1. Kendini enerjik hissetme  

2. Canlılık; jestlerde artış  

3. Artmış enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatıştırılabilen huzursuzluk  

4. Eksitasyon; sürekli ve yatıştırılamayan hiperaktivite  

 

3) Cinsel ilgi  

0. Artma yok  

1. Hafif ya da olası artış  

2. Sorulduğunda kişinin belirgin artış tanımlaması  

3. Cinsel içerikli konuşma, cinsel konular üzerinde ayrıntılı durma, kişinin artmış 

cinselliğini kendiliğinden belirtmesi  

4. Hastalara tedavi ekibine ya da görüşmeciye yönelik aleni cinsel eylem  

 

4) Uyku  

0. Uykuda azalma tanımlamıyor  

1. Normal uyku süresi 1 saatten daha az kısalmıştır  

2. Normal uyku süresi 1 saatten daha fazla kısalmıştır  

3. Uyku ihtiyacının azaldığını belirtiyor  

4. Uyku ihtiyacı olduğunu inkar ediyor  
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5) İritabilite  

0. Yok  

2. Kendisi arttığını belirtiyor  

4. Görüşme sırasında zaman zaman ortaya çıkan iritabilite, son zamanlarda gittikçe 

artan öfke veya kızgınlık atakları  

6. Görüşme sırasında sıklıkla iritabl, kısa ve ters yanıtlar veriyor  

8. Düşmanca iş birliğine girmiyor, görüşme yapmak olanaksız  

 

6) Konuşma hızı ve miktarı  

0. Artma yok  

2. Kendini konuşkan hissediyor 

4. Ara ara konuşma miktarı ve hızında artma, gereksiz sözler ve laf kalabalığı  

6. Baskılı; durdurulması güç, miktarı ve hızı artmış konuşma  

8. Basınçlı durdurulamayan, sürekli konuşma  

 

 

7) Düşünce yapı bozukluğu  

0. Yok  

1. Çevresel; hafif çelinebilir, düşünce üretimi artmış  

2. Çelinebilir; amaca yönelememe, sık sık konu değiştirme; düşüncelerin yarışması  

3. Fikir uçuşması; teğetsellik; takibinde zorluk; uyaklı konuşma; ekolali  

4. Dikişsizlik; iletişim olanaksız  

 

8) Düşünce içeriği  

0. Normal  

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanları, planlar  

4. Özel projeler; aşırı dini uğraşlar  

6. Büyüklük veya paranoid fikirler; alınma fikirleri  

8. Sanrılar; varsanılar  

 

9) Yıkıcı-Saldırgan Davranış  

0. Yok, iş birliğine yatkın  
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2. Alaycı, küçümseyici; savunmacı tutum içinde, zaman zaman sesini yükseltiyor  

4. Tehdide varacak derecede talepkar  

6. Görüşmeciyi tehdit ediyor; bağırıyor, görüşmeyi sürdürmek güç  

8. Saldırgan; yıkıcı, görüşme olanaksız  

 

 

10) Dış görünüm 

0. Durum ve koşullara uygun giyim ve kendine bakım  

1. Hafif derecede dağınıklık  

2. Özensiz giyim, saç bakımı ve giyimde orta derecede dağınıklık, gereğinden fazla 

giysilerin olması  

3. Dağınıklık; açık saçık giyim, gösterişli makyaj  

4. Darmadağınıklık; süslü, tuhaf giysiler 

 

11) İçgörü  

0. İç görüsü var; hasta olduğunu ve tedavi gerektiğini kabul ediyor  

1. Hastalığı olabileceğini düşünüyor  

2. Davranışlarındaki değişiklikler olduğunu itiraf ediyor, ancak hastalığı olduğunu 

reddediyor  

3. Davranışlarında olasılıkla değişiklikler olduğunu itiraf ediyor; ancak hastalığı 

reddediyor   

4. Herhangi bir davranış değişikliği olduğunu inkar ediyor 

Toplam Puan:  
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KISA İŞLEVSELLİK DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ (KİDÖ) 

 

ÖZERKLİK  

 

1. Evde sorumluluk üstlenme  

2. Kendi başına yaşayabilme  

3. Alışveriş yapabilme  

4. Kendine bakabilme (bedensel bakım, kişisel 

temizlik) 

 

 

 

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3) 

 

MESLEKİ İŞLEVSELLİK  

 

5. Maaşlı bir işte çalışabilme  

6. Verilen görevleri gerektiği kadar çabuk yerine 

getirme  

7. Eğitim aldığı meslek alanında çalışabilme  

8. Mesleki kazanımlar elde etme  

9. Kendisinden beklenen iş yükünü kaldırabilme 

 

 

 

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3) 

 

BİLİŞSEL İŞLEVSELLİK  

 

10. Bir kitaba veya filme kendini verebilme  

11. Akıldan hesap yapabilme  

12. Bir problemi hakkıyla çözebilme  

13. Yeni öğrenilen isimleri hatırlayabilme  

14. Yeni bilgiler öğrenebilme 

 

 

 

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3) 

 

MALİ KONULAR  

 

15. Kendi parasını idare edebilme  

16. Parasını dengeli bir şekilde harcayabilme 

 

 

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3) 

 

KİŞİLERARASI İLİŞKİLER 

 

17. Dostluk ve arkadaşlıkları sürdürebilme  

18. Sosyal faaliyetlere katılabilme  

19. Yakınlarıyla iyi ilişkiler kurabilme  

20. Ailesiyle birlikte yaşama  

21. Tatmin edici cinsel ilişkilerinin olması  

22. İlgi duyduğu zevklerini sürdürebilme 

 

 

 

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3)  

(0) (1) (2) (3) 

 

BOŞ ZAMAN AKTİVİTELERİ 

 

23. Egzersiz veya spor yapma 

24. Hobilere veya kişisel ilgilere sahip olma 

 

 

 

(0) (1) (2) (3) 

(0) (1) (2) (3) 
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9. ÖZGEÇMİŞ 

 

 yılının ağustos ayında öğretmen anne babanın 1. çocuğu olarak 

 ilçesinde dünyaya geldi. İlk ve orta öğretimini Kocatepe 

ilköğretim okulunda tamamladı. Lise eğitimini Gaziantep Vehbi Dinçerler Fen 

Lisesinde tamamladı. 2011 yılında Konya Meram Tıp Fakültesinde tıp eğitimine 

başlayıp 2017 yılında mezun oldu. Mecburi hizmetini 2017-2018 yılları arasında 

Hatay ‘ın Arsuz ilçesinde yaptı. 2018 yılında Hatay Mustafa Kemal Üniversitesinde 

Ruh Sağlığı ve Hastalıkları eğitimine başladı. Psikiyatri asistanlığı eğitimini 2022 

yılında tamamladı. Şuan halen Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalında görev yapmaktadır. 

 
 




