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OZET

BiPOLAR BOZUKLUKTA SINAPTOTAGMIN-7 DUZEYININ EPiZOD
DANSITESI VE BILISSEL BOZULMAYLA ILISKiSI

Dr. Omer Alper UYSAL

Amac¢: Remisyon donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalarin plazma
sinaptotagmin 7 (SYT7) diizeyini saglikli bireylerle karsilastirmak; epizod dansitesi
ve biligsel bozulma iligkisini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Arastirmanin popiilasyonu, Istanbul Bakirkdy Prof. Dr.
Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yetiskin Psikiyatri polikliniklerinde takipli DSM-5’e gore bipolar bozukluk tanisi
almis remisyon donemindeki 37 hasta ve 37 saglikli bireyden olusturuldu. Tiim
goniilliller i¢in sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda
semptomlarin ve iglevsellik diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO), Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO),
Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi (MoCA) ve Global Degerlendirme Olgegi
(GAS) uygulandi. Tiim katilimeilardan sabah saatlerinde, 6-8 saat aglik sonrast SYT7
diizey dl¢iimlerinin ¢aligilabilmesi igin vendz kan alindi. Ornekler ELISA yéntemi ile
calisildu.

Bulgular: SYT7 diizeyi, bipolar bozukluk grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak diislik saptandi (Z=-2.27, p=0.023). Hastalarda SYT7 diizeyi cinsiyet,
ilk epizod polaritesi ve psikotik epizod varligina gore farklilik géstermedi. SYT7
diizeyi ile egitim seviyesi, hastalik baslangi¢c yasi, hastalik siiresi, ilk tedavi yasi,
toplam hastaneye yatis sayisi, epizod dansiteleri ve YMDO, HDDO, GAS klinik 6lgek
puanlari arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Hasta grubunda yas ile SYT7 diizeyi
arasinda pozitif yonde anlamh (r=0.33, p=0.045) bir iliski izlendi.

Tartisma: Bulgular, SYT7 molekiiliiniin bipolar bozuklukta rolii olabilecegine
yonelik diistinceleri desteklemekle birlikte; SYT7 ve iliskili sinaptik siire¢lerin
hastaliktaki roliiniin netlesebilmesi i¢in daha genis Orneklemli, ilag etkilerinin
dislanabildigi ve diger sinaptik proteinlerin de katildig ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Glutamat, NMDA, Sinaptik
Disfonksiyon, Sinaptotagmin

Tletisim Adresi: omer.alper.uysal@gmail.com



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SYNAPTOTAGMIN-7 LEVELS, EPISODE
DENSITY, AND COGNITIiVE IMPAIRMENT iN BiPOLAR DiSORDER

Dr. Omer Alper UYSAL

Objective: This study aimed to compare plasma synaptotagmin-7 (SYT7)
levels in patients with bipolar disorder in remission with healthy individuals and to
investigate its relationship with clinical variables such as episode density and
cognitive impairment.

Methods: The study population consisted of 37 patients diagnosed with
bipolar disorder in remission according to DSM-5 criteria and 37 healthy individuals,
recruited from the outpatient adult psychiatry clinics at Bakirkoy Training and
Research Hospital for Psychiatry, Neurology, and Neurosurgery. Sociodemographic
data forms were completed for all participants. In the patient group, Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), Young Mania Rating Scale (YMRS), Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), and Global Assessment Scale (GAS) were applied to
determine symptoms and functionality. Venous blood samples were collected from all
participants in the morning following 6-8 hours of fasting to measure synaptotagmin-7
levels. Measurements were conducted using the ELISA method.

Results: SYT7 levels were significantly lower in the patient group compared
to the control group (Z=-2.27, p=0.023). SYT7 levels did not differ based on gender,
polarity of the first episode, or the presence of psychotic episodes in the patient group.
No significant relationship was observed between SYT7 levels and education level,
age at disease onset, duration of illness, age at initial treatment, total number of
hospitalizations, episode densities, or HDRS, YMRS, and GAS clinical scale scores. A
positive correlation was found between age and SYT7 levels in the patient group
(r=0.33, p=0.045).

Conclusion: The findings support the potential role of the SYT7 molecule in
bipolar disorder. However, further studies with larger sample sizes, excluding the
effects of medications, and employing advanced methodologies to analyze synaptic
proteins are needed to clarify the role of SYT7 and related synaptic processes in the
disorder.

Keywords: Bipolar Disorder, Glutamate, NMDA, Synaptic Dysfunction,
Synaptotagmin

Contact Address: omer.alper.uysal@gmail.com



1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk, duygu durum ve enerjideki dalgalanmalarla karakterize,
genel popiilasyonda prevelansi %]1-3 olan, tekrarlayici, kronik bir psikiyatrik
bozukluktur (1,2). Klinik goriiniimii ve norobiyolojisi acisindan heterojen bir yapiya
sahiptir (3). Etiyolojisi hem biyolojik-genetik hem de psikososyal faktorlerle birlikte
¢ok yonlii olarak ele alinmaktadir (4).

Merkezi sinir sisteminin ana uyarici nérotransmitteri olan glutamatin 6zellikle
N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorleri aracili iletiminin sizofrenide bozuldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte son ¢aligmalar benzer bozulmanin bipolar bozuklugun
patofizyolojisinde de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (5,6). Lityum ve valproik
asit gibi duygudurum dengeleyici ajanlar NMDA reseptor aktivasyonunu modiile
edebilirler (7,8). Ote yandan, NMDA reseptorleri iizerinden etki eden D-sikloserin,
ketamin gibi ajanlar antidepresan etkinlik gostermektedir (9,10). Psikotik &zellikli
atak geciren bipolar bozukluk tanili hastalarda beyin omurilik sivisinda (BOS) NMDA

reseptoriiniin endojen bir antagonisti olan kiniirenik asitin artmis oldugu goriilmiistiir

(11).

Genetik caligmalar bipolar bozuklukta glutamaterjik disfonksiyona isaret
edecek sekilde NMDA reseptoriiniin 1, 2A ve 2B alt birimlerini kodlayan genlerin
hastalikla iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir, ancak bu calismalar yeterli sayida
degildir (5). Yapilan bir c¢alismada, major depresyon tanili kadin hastalarda
dorsolateral prefrontal kortekste NMDA reseptor genlerinin ekspresyonunun arttigi,
ancak erkeklerde artmadigi ve NMDA reseptoriiniin alt birimlerinden biri olan
GIuN2B’yi kodlayan GRIN2B gen ifadesinin her iki cinsiyette de intihar ile iliskili
oldugu bulunmustur (12). GIluN2B, bipolar bozukluk da dahil psikiyatrik
bozukluklarda 6nemli bir alt birim oldugu 6ne siiriilmektedir ve son zamanlarda
depresif bozukluklarin tedavisi i¢in onay almig bir NMDA reseptor antagonisti olan
ketamin, NMDA reseptorlerinin GluN2B alt birimini antagonize ederek antidepresan

etkinlik saglar (13—17).

GluN2B-NMDA reseptor aktivitesi, kalsiyum sensorii olarak gorev yaparak

norotransmitter salimiminm1  tetikleyen sinaptotagmin proteinin aktivitesinden



etkileniyor olabilir (15,18). Sinaptotagmin 7 (SYT7), asir1 kalsiyum duyarlilig1 ve cok
cesitli hiicre tiplerindeki rol ¢esitliligi nedeniyle son zamanlarda genis bir ilgi konusu
haline gelmis sinaptotagmin izoformudur (18). Yiiksek kalsiyum afinitesi, onu
hiicrelerdeki kiigiik kalsiyum artislariyla tetiklenen siire¢lerde gorev almaya cok
uygun hale getirmistir. Sinaptik iletimde, plastisitede, asenkron ndorotransmitter
saliniminda, kolaylastirilmasinda ve vezikiil yenilenmesinde rol alir (19). Hipokampal
noronlarda, SYT7'nin GluN2B-NMDA reseptorlerini 6zellikle periferik sinaptik
bolgede ¢oklu glutamat salinim bigimlerini tetikleyerek aktive ettigi bulunmus olup;
SYT7 eksikliginin neden oldugu GIuN2B hipoaktivitesinin, islevsel SYT7'den
yoksun farelerde goriilen mani benzeri davranislarin arkasindaki mekanizma
olabilecegi diisiiniilmiistiir (20). Ek olarak, bipolar bozukluk tanili hastalarinin
plazma 6rneklerinde, SYT7'nin mRNA seviyesi saglikli kontrollere kiyasla belirgin
bir sekilde diisik oldugu gosterilmistir (21). Ancak literatiirde, bu bulguyu
degerlendirecek veya destekleyecek bipolar bozukluk tanili  hastalarda
gerceklestirilmis baska bir calisma bulunmamaktadir. Bu dogrultuda, ¢alismamizin
amaci, remisyon donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalarin serum SYT7
diizeylerini saglikli kontrol grubu ile karsilastirmak ve epizod dansitesi, biligsel

bozulma ile olasi iligkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BIPOLAR BOZUKLUK

Bipolar bozukluk, tekrarlayan depresyon ve mani veya hipomani donemleriyle
karakterize kronik bir psikiyatrik bozukluktur (22). Bipolar I, yatarak tedavi
gerektirebilecek kadar siddetli manik semptomlarla tanimlanirken, bipolar II
hastaneye yatmay1 gerektirecek kadar siddetli olmayan ancak iliskileri, mali durumu
ve fiziksel sagligi etkileyebilen daha hafif hipomanik epizodlar1 igerir (23). Tanisi,
Diinya Saglk Orgiitii'niin hazirladigi  Uluslararas1 Hastalik  Smiflamasi-11
(International Statistical Classification of Diseases (ICD)-11) ve Amerikan Psikiyatri
Birligi’'nin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi-5-TR (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition Text revision (DSM-5-TR))
kilavuzlarina uygun, oykiiye ve ruhsal durum muayenesine dayali klinik olarak

koyulmaktadir.

29 iilkeyi kapsayan en son Diinya Ruh Sagligi anketlerinden elde edilen
verilere gore erkeklerde %2,5 ve kadinlarda %2,3 bir yasam boyu yayginlik
bildirilmistir (24). Bipolar bozuklugun baslangict tipik olarak ergenlik veya erken
yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar (24). Bununla birlikte, ilk depresif atak ile bipolar
bozuklugun klinik teshisi arasindaki siire ortalama 9 yildir (25). Bipolar II ve
siklotimik bozukluk da dahil olmak iizere bipolar spektrum bozukluklari, en az 2 yil
stiren ve tam hipomani veya major depresif epizod kriterlerini karsilamayan degisken
duygudurum donemlerini de kapsar. Bipolar 1I’de tekrarlayan hipomanik ve major
depresif epizodlar goriiliirken, siklotimik bozuklukta daha hafif ancak kronik
dalgalanmalar mevcuttur. Esik alt1 bipolar semptomlar kadinlarda daha yayginken,
bipolar I bozukluk erkekler ve kadinlar arasinda esit oranda goriiliir (26). Bipolar
bozuklugun prognozu degiskenlik gostermektedir. Daha uzun hastalik siiresi ve atak
donemlerinin fazlaligi, daha yiiksek niiks oranlari, fiziksel saglikta ve biligsel
islevlerde daha biiyiik bozulma ile iliskilidir (27,28). Yasamlar1 boyunca hastalarin
yarisindan fazlasinda psikotik 0Ozellikli epizod goriilmektedir (29,30). Psikotik
semptomlarin varligi daha siddetli bir hastalik seyri ve daha yaygin bilissel
bozulmayla iligkilidir (29,31).



2.2. BIPOLAR BOZUKLUK PATOGENEZI

Bipolar bozuklugun etiyopatogenezi heniiz netlik kazanmamistir. Bununla
birlikte coklu genetik, epigenetik, norokimyasal ve cevresel faktorler arasindaki
etkilesimleri icerdigi diisiiniilmektedir (32). Kalitilabilirlik %60-80'e varan oranlarda
bildirilmistir (33,34). Insan calismalari, noroplastisite ile iliskili molekiiler bir
mekanizmanin rolii olabilecegini destekler nitelikte, beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF), sinir biiylime faktorii (NGF), norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4'te (NT-4)
hastalarda degisiklikler oldugunu gdstermistir (35). Onerilen diger mekanizmalar
arasinda mitokondriyal disfonksiyon, yapisal beyin anomalileri, fonksiyonel beyin
aktivitesindeki bozulmalar, oksidatif stres, immiin-inflamatuar dengesizlik, kiniirenin
yolag1 ve hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin bozulmasi yer almaktadir (35). Bipolar
bozuklugun etiyolojisinde monoaminerjik ndrotransmitterler (6zellikle dopamin ve
serotonin) ile hiicre i¢i sinyal sistemlerindeki bozulmanin roliine deginiliyor olsa da,
heniiz bu sistemlerde tanimlanmis tutarli belirgin bir islev bozuklugu

bulunmamaktadir (36).

2.2.1. Genetik Faktorler

Bipolar bozukluk tanist almis hastalarin ailelerinde duygudurum bozukluklari
ve psikotik hastalik Oykiisii yaygin goriilmekte olup, genetik epidemiyolojik
caligmalar hastalifin kalitsal yoniinii giiclii sekilde desteklemektedir (34). Bipolar
bozukluk riski toplumda %1-4 iken, birinci derece yakinlarda %5-10’a, tek yumurta
ikizlerinde %40-70’e yiikselmektedir (34). Riskin tek yumurta ikizlerinde %100
olmamas1 ise ¢evresel ve diger faktorlerin de etiyopatogenezde rol oynadigini

gostermektedir.

Serotonin tasiyici gibi norobiyolojik agidan 6nemli genlere odaklanan aday
gen bulma c¢alismalar stratejik olarak basarisiz olmus ve cogu calisma, kiigiik
orneklem biytkligi ile genetik uyumsuzluk Onyargilarindan etkilenmistir.
Meta-analizler, serotonin tastyici (SLC6A4), D-amino asit oksidaz (DAOA) ve BDNF
gibi birkac 1yi incelenmis aday genin bipolar bozukluga kiiciik katkilari oldugunu
gdstermistir. Ancak, en giiclii ve giivenilir kanitlar Genom Diizeyinde iliskilendirme

Calismalari'ndan (GWAS) elde edilmis; bu calismalarla sizofreni ve major depresyon



gibi bozukluklarla benzerlik gdsteren poligenik bir yapiya sahip oldugu gozlenmistir
(37).

Elde edilen veriler, en az ili¢ genin O6ne ¢iktigini gostermektedir. ANK3,
kromozom 10g21.2 {izerinde bulunan, GWAS tarafindan bipolar bozukluk ile
iliskilendirilen ilk genlerden biridir. ANK3, miyelinli aksonlarin olusumunda rol
oynayan ankyrin B adli bir proteini kodlar ve 6zellikle beyinde ¢cok sayida doku ile
ifade edilir. CACNAI1C, kromozom 12p13 iizerinde bulunur ve bipolar bozukluk,
sizofreni ve major depresyon iizerine yapilan bazi ¢aligmalarda iligkili bulunmustur.
Bu gen, ndronal gelisim ve sinaptik sinyal ile iliskili olan bir L-tipi voltaj kapili iyon
kanalin1 kodlar. TRANKI ise, ¢ogu doku ile 6zellikle beyinde yiiksek ifadesi olan
biiyiik, cogu zaman karakterize edilmemis bir proteini kodlar ve kan-beyin bariyerinin
korunmasinda rol oynayabilecek bir baska aday gendir. TRANKI'in ifadesi,
duygudurum dengeleyici valproik asit ile tedavi ile artar ve risk alele sahip hiicreler,

genin ifadesinde ve proteininde azalma gosterir (37).

Birgok genetik baglanti ¢alismasi, bipolar bozukluk ile sirkadiyen genler
arasinda da bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir. CLOCK, ARTNL1, CSNKle,
PER3, NPAS2, NR1D1, TIMELESS, RORA, RORB ve GSK3 gibi genler ile sinirh
diizeyde iligkilendirilmis ve bu genlerin poligenik bir kalitim yoluyla bipolar bozukluk
riskine katkida bulunabilecegini gostermistir (38,39).

Genomik caligmalar, ilag tedavisine yanitin bireyler arasinda biiyiik farkliliklar
olabilecegi dikkate alindiginda; tedavi yamitini Ongérmek, hastaligin klinik
heterojenligini incelemek ve hastaliklar1 taramak gibi alanlarda hastaligin yonetimine

katki saglayabilir (40).

2.2.2. Noroendokrin Faktorler

Bipolar bozuklukta Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinda bir¢ok
anormallik gézlenmektedir. Yiiksek kortizol diizeyleri depresif belirtiler ve bilissel
bozulmalarin patogenezinde rol oynayabilir; manik ataklar, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve kortizol seviyelerinde artigla baslayabilir ve bu durum biligsel

problemlere ve fonksiyonel bozulmalara yol agabilir. Yapilan bir meta-analizde



bipolar bozuklugun HPA aksmin asir1 aktivitesi ile iligkili olabilecegini
gostermektedir; yliksek bazal kortizol, deksametazon uygulamasi sonrasi kortizol
seviyesi, ACTH diizeyi ve DEX/CRH (deksametazon ile baskilanmis CRH
(Kortikotropin salgilatic1 hormon)) testine kars1 artmig yanitlar goriiliir. HPA aks1 asir1
aktivitesi, manik evrede daha belirginken, 6timik donemde de goriilmektedir (41).
DEX/CRH testi kullanilarak yapilan incelemelerde, bipolar bozuklukta CRH
stimiilasyonuna kars1 hipofiz yanitlarinda disinhibisyon gosterdigi bulunmustur (42).

Ancak, hipotalamik diizeydeki anormallikler konusunda veriler hala belirsizdir (43).

Suprafizyolojik dozlarda levotiroksin ek tedavisinin etkinligi, tedaviye direncli
duygudurum bozukluklarinda dikkat ¢ekmistir. Ileri molekiiler ve islevsel beyin
goriintiileme teknikleri, tiroid fonksiyonu ile duygu durum diizenlemesi arasindaki
iligki olabilecegini gdstermektedir. Tiroid hormonlart beyin genelinde yaygin olarak
bulunmakta ve limbik sistemin bazi bolgelerinde duygu durum bozukluklarinin
patogenezinde rol oynamaktadir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yapilan
caligmalarda, levotiroksin tedavisinin hipotiroidizm ve bipolar bozukluk tanili

hastalarda beyin metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir (44).

2.2.3. Noroanatomik Degisimler

Bipolar bozuklukta cesitli sekillerde yapisal anormallikler izlenmektedir.
Beyaz madde hiperintensiteleri gibi bazi anomaliler genellikle sizofreni ile
karsilastirildiginda daha yaygin olarak goriiliir. Ancak bu anomaliler geng ve ilk atak
hastalarindan ziyade ileri yas ve hastaneye yatis dykiisii bulunan hastalarda daha sik

gbzlenmektedir (45).

Yapilan bir meta-analizde Bipolar I bozuklugu olan bireylerin, saglikli
bireylere kiyasla sadece sol temporal lob, sag putamen ve sag lateral ventrikiil
hacminde bir artis bulunmus olup, diger beyin bolgelerinde anlamli bir farklilik
saptanmamistir (46). Gri madde hacminin hesaplandigi caligmalarda sonuglar
celiskilidir ve psikotik 6zellikler iceren bipolar bozukluk tanili hastalar ile psikotik
olmayan bipolar bozukluk tanili hastalarin gri madde hacimlerinin karsilastirildig

caligmalarda psikotik 6zellikler gdsteren grubun 6zellikle frontal alanda daha kiiciik



kortikal hacme sahip oldugu ve se¢ilmis bazal ganglia alanlarinda daha genis hacim

oldugu gozlenmistir (47).

Fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda da bildirilen farkliliklar vardir:
Bipolar hastalarda, orbitofrontal korteks gibi prefrontal korteksin Onemli alt
bolgelerinin iki tarafli olarak kii¢iildiigli ve hacmi ile dorsolateral prefrontal kortekste
kan akiginda azalma oldugu bulunmustur (48). Ayrica depresyon ve bipolar bozuklugu
olan hastalarda, hipokampus ve On singulat korteks hacminin kontrollerden daha
kiigiik oldugu izlenmistir (49,50). Mani donemindeki hastalar1 inceleyen baska bir
calismada, sag hemisfer ventral prefrontal kortekste hipoaktivite ve sol hemisferde

amigdala, bazal ganglionlar, anterior singulat kortekste hiperaktivite gdzlenmistir

(51).

2.2.4. Immiinolojik Faktérler

Bipolar  bozuklukta inflamatuar sistemdeki bozukluk, hastalarda
pro-enflamatuar sitokinlerin (IL-4, IL-1B, IL-6, TNF-a, sIL-2R, STNFRI)
seviyelerinde artis saptanmasi ile desteklenmistir (52). Sistematik incelemeler, akut
inflamatuar tepkinin mani ve depresyon sirasinda rol oynadigini, semptomlarin
gerilemesiyle bu sitokinlerin diizeylerinin geriledigini gostermektedir. Ancak, bu
bulgularin tutarli olmamasi nedeniyle ndroinflamasyonun varligina dair kesin bir

sonug elde edilememistir (35).

Inflamatuar sistem bozukluguna yol agan mekanizmalar arasinda, kan-beyin
bariyerindeki degisikliklerin, hasar iligkili molekiiler desenlerin, hiicre 6limii ve
kiniirenin yolaginin yer aldig1 diistiniilmektedir. Kintirenin, interferon-gamma (IFN-y)
ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan aktive edilen bir yol olup, bipolar bozuklugun
patogenezine katkida bulunabilir. Kiniirenin metabolitleri, bagisiklik-ilgili
inflamasyonu ve norodejenerasyonu tetikleyerek, ndrotoksisite ve bozulmus néronal
iletime neden olabilir. Kiniirenik asit gibi bazi metabolitler ise NMDA reseptor
antagonistleri olup, noroprotektif etkiler gostermekle birlikte, yiiksek seviyeleri
bilissel bozukluk ve psikoza yol agabilir. Inflamatuar yanit nedeniyle kiniirenin

metabolizmasindaki anormallikler, duygu durum bozukluklarinda goézlenen



hipokampus ve amigdalanin yapisal (hacim kaybi) ve fonksiyonel degisikliklerine

katkida bulunuyor olabilir (35,53).

2.2.5. Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres

Norogoriintilleme, biyokimyasal ve postmortem g¢alismalardan elde edilen
kanitlar, bipolar bozuklukta mitokondriyal disfonksiyonun roliinii desteklemektedir
(54). Enerji tiretimine ek olarak, néronal mitokondriler apoptozu, hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerini ve sinaptik plastisiteyi diizenlemede 6nemli rol oynarlar (55). Baz1 veriler,
bipolar bozuklukta beyinde meydana gelen hiicresel ve molekiiler anormalliklerin
normal  mitokondriyal fonksiyondaki degisikliklerle iligkili  olabilecegini

diistindiirmektedir (56).

Literatiirdeki caligsmalar, bipolar bozuklugu olan hastalarin beyinlerinde laktat
seviyelerinde artis ve hiicre i¢ci pH’de (ipH) diisiis bulundugunu gostermektedir (57).
Sadece glikoliz yoluyla iiretilen adenozin trifosfat (ATP), normal Na+/K+-ATPaz
aktivitesini slirdiirmekte yetersiz kalmaktadir. Bu durum, néronlarda biiyiik miktarda
kalsiyum girisine neden olabilir ve glutamat eksitotoksisitesi ile ndéronal apoptoz gibi

stiregler, ndrodejenerasyonda rol oynamaktadir (58).

Mallakh ve ark., bipolar bozuklukta hem manik hem de depresif durumlarin,
Nat+/K+-ATPaz disfonksiyonundan kaynaklanabilecegini ©ne siirmektedirler.
Beyindeki Na+/K+-ATPaz aktivitesindeki kii¢iik bir azalmanin, néronlarin dinlenme
potansiyelini harekete gecirme esigine daha yakin hale getirdigi, bunun da
ndrotransmitter saliniminin siiresini uzatarak manik bir duruma yol agti1g1; daha fazla
Na+/K+-ATPaz disfonksiyonun ise, ndronlarin dinlenme potansiyelini daha da
azaltarak, ndrotransmitter salinimini inhibe ettigi ve depresif durumu ortaya ¢ikardigi

One siirtilmiistiir (59).

Bipolar bozukluk tanili hastalarda artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi
ve oksidatif stres oldugu gosterilmistir. Oksidatif stres diizenlemesinde ROS
iiretiminde ve antioksidan kapasitede azalmalar tespit edilmistir. Meta-analizler,
hastalarda lipid peroksidasyon markerlari, DNA/RNA hasar1 ve azot oksit

seviyelerinde belirgin artislar bulmustur. Ancak, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit



dismutaz gibi iki ana antioksidan enzimin etkinlik seviyeleri konusunda karigik

sonugclar elde edilmistir (35,60,61).

2.2.6. Norotransmitter Disregiilasyonu

Duygudurum bozukluklar1 tizerine yapilan ¢alismalarda en ¢ok dikkat ¢eken ti¢
ndrotransmitter norepinefrin, dopamin ve serotonin olmustur. Ilk modeller,
depresyonun diisiik norepinefrin ve dopamin diizeyleriyle iliskili oldugunu, maninin
ise yliksek norepinefrin ve dopamin diizeyleriyle iliskili oldugunu 6ne siirmiistiir. Hem
mani hem de depresyonun, norepinefrin ve dopamini diizenlemeye yardimci olan bir
ndrotransmitter olan serotoninin diisiik seviyeleriyle baglantili oldugu diisiiniilmiistiir.
Baslangicta, duygu durum bozukluklarinin, sinaptik araliktaki norotransmitter
diizeylerinin ¢ok yiiksek ya da ¢ok diisiik olmastyla agiklanabilecegine inaniliyordu.
Ancak, ilag yanitlarinin zamanlamasi {izerine yapilan c¢alismalar, mutlak
norotransmitter diizeylerindeki degisikliklerden ziyade reseptér duyarliligindaki
degisikliklerin semptom stabilizasyonundan daha c¢ok sorumlu olabilecegini
gostermistir (36,62). Bazi teoriler, duygudurum bozukluklarinin nucleus accumbens,
ventral tegmental alan ve striatum gibi 6diil motivasyonu ile iliskili beyin

bolgelerindeki dopamin reseptorleriyle baglantili oldugunu 6ne stirmektedir (63).

Hayvan modellerinde, nigrostriatal yolaklarda dopamin sinyalini diizenleyen
gen aktivitesi ile iligkili bipolar bozukluk i¢in bir dizi aday gen tanimlanmistir (64).
Insan ¢alismalarinda, farkli dopamin (D) reseptorlerinin duyarliligimi diizenleyen
genlerdeki polimorfizmler incelenmis, ancak su ana kadar D1, D2, D3, D4 reseptor
genleri veya dopamin tasiyict genleri i¢in tutarli sonuglar elde edilememistir (36,65—

68).

Serotonin  reseptorlerinin  duyarliligindaki ~ azalma,  duygudurum
bozukluklariyla siklikla iligkilendirilmis ve bu durum ndrogoriintiilleme
arastirmalartyla gosterilmistir (69). Serotonin reseptor duyarlilifinin azalmasimin
bipolar bozuklukta rol oynadig1 diisiincesiyle uyumlu olarak, bipolar bozukluk aile
Oykiisii olan kisilerde serotoninin digiiriilmesi ile, aile dykiisii olmayan kisilere gore
daha fazla biligsel bozulma goriilmiistiir (70). Ancak bir baska ¢aligmada, serotonin

seviyelerini artirmak icin kullanilan triptofan yiikleme prosediirti, aile dykiisii pozitif



ve negatif olan katilimcilarda benzer bilissel bozukluklara neden olmustur (71). Bu tiir
etkiler, serotonerjik sistemlerdeki diizensizlikle uyumlu olsa da, bu diizensizligin
dogas1 ve nedeni heniliz netlesmemistir (36). Genetik c¢alismalarin yapilan
meta-analizlerinde, bipolar bozuklugun serotonin tasiyicisiyla iligkili bazi1 gen
polimorfizmleriyle baglantili olabilecegini one siirse de, bu bulgular tutarsizlik

gostermektedir (72,73).

Major depresyon ve bipolar bozuklugun patofizyolojisinde monoaminerjik
disfonksiyonun yani sira glutamat ve gama-aminobiitirik asit (GABA) sistemlerinde
meydana gelen bozulmalar da 6nemli bir rol oynamaktadir. Bipolar bozukluk
hastalarinin beyin dokusunda yapilan postmortem analizlerde, glutamat diizeylerinin
artis gosterdigi belirlenmistir. Ayrica, valproat tedavisinin glutamat/glutamin oranini
azalttig1, lityum tedavisinin ise GABA seviyelerini artirdig1 ortaya konulmustur. Bu
bulgular, uyarict ve inhibitér norotransmisyon dengesinin bipolar bozuklugun temel
mekanizmalarindan biri olabilecegine yonelik dikkat c¢ekmistir (74). Glutamat
hipotezinin mevcut monoaminerjik hipotezini tamamlayabilecegi ve gelistirebilecegi

disiiniilmektedir (75).

2.3. BIPOLAR BOZUKLUKTA GLUTAMATERJIK SISTEM

Glutamat, beyinde enerji metabolizmasi, astrosit fonksiyonu, ndrotoksisite,
ndroplastisite gibi ¢esitli islevlere sahip uyarict bir norotransmitterdir ve inhibe edici
norotransmitter olan GABA 0nciisii olarak rol oynamaktir (76). Glutamaterjik sistem
ile norolojik veya psikiyatrik bozukluklar arasindaki olas1 iligkiyi arastiran birgok
calisma yapilmistir (77). Uyarict aminoasitleri iceren ndral devrelerin, sizofrenide
islevsel olarak bozulmus oldugu tespit edilmistir, ancak son c¢aligmalarda benzer
bozukluklarin bipolar bozuklugun patofizyolojisinde de rol oynayabilecegi One

stiriilmektedir (5).

Glx (Temel olarak glutamat ve glutaminin toplamindan olusur.) seviyesinin
bipolar bozuklukta yiikseldigi goriilmiistiir (78,79). Manik epizotta sol dorsolateral
prefrontal kortekste artmis bir Glx seviyesi izlenmistir (80). Ayrica, bipolar bozukluk
hastalarinda singulat girusta Glx seviyelerinin sadece manik durumda degil, ayni

zamanda karma veya depresif durumlarda da yiikseldigi gézlemlenmistir (81). Glx
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seviyesindeki bu degisikliklerin, ozellikle oksidatif fosforilasyonun glikoliz ile
degistigi beyin enerji metabolizmasindaki bozulmadan kaynaklanabilecegi
distiniilmiistir (81). Bir ¢alismaya gore, bipolar depresyonunun melankolik ve
non-melankolik alt tiplerini ayiran GIx seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla bipolar
grubunda daha yiiksek bulunmus ve melankolik bipolar alt grubunda bu artis daha
belirgin olmustur (82). Ayrica, lamotrijin gibi anti-glutamaterjik bir duygu durum
dengeleyici ile tedavi edilen grupta remisyon saglanan hastalarda, Glx seviyelerinde
anlamli bir azalma gozlenmis, bu azalma remisyon saglamayan gruptan daha belirgin
olmustur (82). Hastalarin serumunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek glutamin
seviyeleri gozlemlenmis olmakla birlikte, benzer sekilde BOS’ta glutamin veya
glutamat artis1 goriilmemistir (83). Ayrica bu bulgularin bipolar bozukluga 6zgii olup

olmadig1 da net degildir (83).

2.3.1. NMDA Reseptoriiniin Rolii

Duygudurum bozukluklarinda alternatif bir fizyolojik/terapdtik yol arayisinin
tarihi, antidepresan aktivite gosteren ilk “nonmonoaminerjik” ajan olan d-sikloserin
ile baglamistir (84). D-sikloserin, NMDA reseptoriiniin glisin baglanma bdlgesine
kismi bir agonist olarak etki eder (85). Glutamaterjik sistem, 6zellikle yavas NMDA
reseptOrii kanal blokerleri olan ketamin ve iki enantiyomeri R-ketamin ve S-ketamin
ile tedaviye direncli depresyonda yapilan klinik caligmalarin basarili sonuglarini

takiben, yeni aragtirma hedefi olarak ortaya ¢ikmistir (86).

Glutamat sinyal iletimi, iki farkli reseptor tipi araciligiyla gerceklesir:
depolarize edici akimlari yoneten ligand-kapili katyon kanallar1 olan iyonotropik
glutamat (iGlu) reseptorleri ve sinaptik iletimi modiile eden G proteinlerine bagh
metabotropik  glutamat (mGlu) reseptorleri. Iyonotropik glutamat  (iGlu)
reseptorlerinin ¢ tiirli vardir: a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propiyonik asit
(AMPA) reseptorleri, kainat reseptorleri ve NMDA reseptorleri. NMDA
reseptOrlerinin sinaps gelisimi ve plastisitesinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir.
Ayni zamanda uzun siireli potansiyasyon ve uzun siireli depresyonda da 6énemli bir rol

oynamaktadir. Reseptoriin asir1 aktivasyonu, sonunda néron hiicre 6liimiine yol acan
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bir dizi hiicresel olay1 tetiklerken, hipofonksiyonunda ise psikotik belirtiler ortaya

¢ikmaktadir (5).

NMDA reseptorleri, iki GluN1 alt biriminden (GRIN1 geni tarafindan
kodlanir) ve iki GluN2A-D alt biriminin (GRIN2A, GRIN2B, GRIN2C ve GRIN2D
genleri tarafindan kodlanir) veya bir GIuN2A-D ve bir GluN3A-B alt biriminin
(GRIN3A ve GRIN3B genleri tarafindan kodlanir) cesitli kombinasyonlarindan
olusan heterotetramer yapida reseptorlerdir (87). Bipolar bozuklukta hipokampiiste
GluN1 mRNA’da azalma oldugu bildirilmistir (88). Diger bir alt birim olan GIluN3A
ekspresyonunun ise dorsolateral prefrontal kortekste Onemli Olgiide azaldig
bulunmustur (89). Fakat ilaglarin c¢esitli proteinlerin ve transkriptlerin ifadesini
degistirebilecegi goz Oniine alindiginda hastalarin ilaca maruziyeti karistirici bir faktor
olmaktadir (89). Bununla birlikte genetik calismalar bipolar bozuklukta glutamaterjik
disfonksiyona isaret edecek sekilde NMDA reseptoriiniin 1, 2A ve 2B alt birimlerini
kodlayan genlerin hastalikla iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir, ancak bu ¢aligsmalar
yeterli sayida degildir (5). GIuN2A igceren reseptorlerin diger alt birim
kombinasyonlarini igeren NMDA reseptorlerinden daha fazla azaldigi ve bu nedenle
NMDA reseptorlerinin  kinetiginin yavaslamasiyla bipolar bozuklugun iliskili
olabilecegi one siiriilmektedir (5). Psikotik bozukluk, psikotik 6zellik gosteren bipolar
bozukluk ve psikotik 6zellikli major depresyon tanili hastalar arasinda plazma GluN1
ve GIluN2 konsantrasyonlar1 arasinda fark bulunmamis, GIuN2 plazma
konsantrasyonlarinin, psikoz tanisina yardimer olmak i¢in giivenilir bir biyobelirteg
olabilecegi diisiiniilmiistiir (90). Yapilan bir ¢aligmada, major depresyon tanili kadin
hastalarda  dorsolateral prefrontal kortekste NMDA reseptdr genlerinin
ekspresyonunun artti81, ancak erkeklerde artmadigi ve GRIN2B ifadesinin ise her iki
cinsiyette de intihar ile iligkili oldugu bulunmustur (12). GluN2B, bipolar bozukluk da
dahil psikiyatrik bozukluklarda 6nemli bir alt birim oldugu one siiriilmektedir (15).
Yukarida da bahsedildigi gibi depresif bozukluklarda tedavi i¢in onay almig bir
NMDA reseptor antagonisti olan ketamin, NMDA-GIuN2B alt birimini antagonize
ederek antidepresan etkinlik saglar (13,14,16,17).

NMDA reseptorleri ndrotransmitter saliniminda kilit rol oynayan kalsiyuma

(Cat2) kars1 yiiksek gecirgenlik gosteren iyon kanallaridir (91). Bu yolla kalsiyum,

12



ikinci haberci olarak islev goriir ve NMDA reseptoriiniin asir1 aktive olmasi, hiicre
disindaki kalsiyumun hiicre i¢ine asir1 miktarda girmesine yol agarak néronlarin zarar
gormesine ve 0lmesine neden olan eksitotoksik bir siireci baglatir (92). Birincil etki
mekanizmasi olarak kabul edilmese de lityum ve valproik asit gibi duygudurum
dengeleyici ajanlar NMDA reseptor aktivasyonunu modiile edebilirler (7,8).
Glutamaterjik iletim iizerine bifazik etkileri vardir; Ornegin lityum akut olarak
glutamat geri alimini inhibe edip salintmini arttirirken, kronik olarak sinaptik glutamat
seviyelerini azaltir, glutamat geri aliminmi stabilize ederek NMDAR aracili Ca2+
akisini azaltir, boylece eksitotoksisiteyi sinirlar ve ndroprotektif bir etki gosterir (93).
Valproik asit de benzer sekilde kronik olarak uygulanmasina yanit olarak NMDA

reseptorlerine bagli sinaptik iletimde antagonist bir etkiye neden olur (94).

2.3.2. Sinaptotagmin 7

Hiicre i¢i Ca+2 seviyesinin diizenlenmesi 0zellikle merkezi sinir sisteminde
onemlidir; ¢linkii Ca+2 seviyesinde meydana gelen hizli degisiklikler, nGrotransmitter
salmimi ve bunlarla iligkili yanitlara aracilik etmekten sorumludur (56). Ayrica
aktivasyonu noronal aktivitedeki artiglara bagli olan genlerin transkripsiyon
olaylarinin baslatilmasi igin de énemlidir (56). Ornegin, bu noronal aktiviteye bagh
genlerden biri olan BDNF, c¢esitli duygu durum bozukluklarinin etiyolojisinde rol

oynadig diistiniilmektedir (95).

Sinaptotagmin, hiicredeki lokalizasyonu hiicre tipine gore degisen Ca+2
sensoril protein ailesidir ve N-etil maleimid—duyarl faktor baglama protein reseptor
(SNARE) proteinleri ile etkilesime girerek hormon ve ndrotransmitter ekzositozunu
tetikler (18). Memelilerde degisken kinetiklere ve kalsiyum duyarliliklaria sahip 17
farkli izoformu vardir (96). SYT7, asir1 kalsiyum duyarliligi ve ¢ok cesitli hiicre
tiplerindeki rol ¢esitliligi nedeniyle son zamanlarda genis bir ilgi konusu haline gelmis
izoformudur (18). Yiiksek kalsiyum afinitesi, onu hiicrelerdeki kiigiik kalsiyum
artiglartyla tetiklenen siireclerde gorev almaya ¢ok uygun hale getirmistir. Sinaptik
iletimde, plastisitede, asenkron norotransmitter saliniminda, kolaylastirilmasinda ve
vezikiil yenilenmesinde rol alir (19). SYT7, noronal olmayan hiicrelerde, kromafin

hiicreleri ve pankreatik a ve P hiicreleri de dahil olmak {izere birgok siirecte yer
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almaktadir; stres hormonu, insulin, glukagon benzeri peptit -1 (GLP-1) ve glukagonun
salinimina aracilik eder (19). Bu rolleri de géz dniinde bulunduruldugunda hastalarda
goriilen davranigsal anomalilerle komorbid metabolik anomaliler agisindan ortak
molekiiler mekanizma olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (21). SYT7 mutasyonu farelerde
manik benzeri ve depresif benzeri davranigsal anormalliklerin olusumu ile
sonuglanmis, bu davranigsal bozulmalarin lityum ve olanzapin gibi bipolar bozukluk
tedavisinde kullanilan ilaclarla tedavi edildigi gozlenmistir (21). Her bipolar
bozukluk tanili hasta, saglikli bireylerin ortalamasindan daha diisik mRNA seviyesi
gostermese de, plazma Orneklerinde SYT7'nin mRNA seviyesi saglikli kontrollere
kiyasla belirgin bir diisiis egilimi gosterdigi izlenmistir (21). Ek olarak farelerde
hipokampal néronlarda, SYT7'nin GluN2B-NMDA reseptorlerini 6zellikle periferik
sinaptik bolgede coklu glutamat salinim bigimlerini tetikleyerek aktive ettigi
bulunmus olup; SYT7 eksikliginin neden oldugu GIuN2B hipoaktivitesinin, islevsel
SYT7'den yoksun farelerde goriilen mani benzeri davramiglarin arkasindaki
mekanizma olabilecegi diisliniilmiistiir (20). SYT7 tarafindan tetiklenen spontan
salimim, beyindeki GluN2B-NMDA reseptorlerinin aktivitesi i¢in énemli bir kaynak
olabilir (15). SYT7’nin spontan glutamat salinimini ydnlendirerek noéropsikiyatrik

bozukluklara katkida bulunabilecegi one siirtilmiistiir (15).

Transnosografik  perspektiften  bakildiginda, NMDA  reseptoriiniin
diizenlemesinin kategorik teshislerden ziyade klinik tablonun siddetiyle daha
yakindan iligkili olabilecegi ifade edilmistir (86). Bozuklugun siddeti ve kronisitesi ile
iliskili  olabilir (86). Hastalik ilerlemesi, artmis glutamaterjik iletim ile
iligkilendirilebilir, ardindan gelen eksitotoksisite ve ndronal hasarla sonuglanabilir. Bu

durumda islevsel NMDA reseptorii yogunlugunda azalmaya neden olabilir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA EVRENI

Bu arastirma i¢in Istanbul/ Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 22/07/2024 tarihinde 2024/217
protokol numarasi ile etik uygunluk onayr alinmustir. istanbul/ Bakirkdy Prof. Dr.
Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Egitim Planlama Kurulu’nun 06/11/2024 tarihli, 1039 protokol nolu yazisi ile bu
calismanin uzmanlik tezi olarak yiiriitiilmesi uygun bulunmus ve aragtirmanin ayni

kurumda ytiriitiilmesi i¢in onay alinmustir.

Arastirmanin popiilasyonu, Istanbul Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Yetiskin Psikiyatri
polikliniklerinde takipli, ¢alismaya alinma o6lg¢iitlerine uygun oldugu belirlenen ve
arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra g¢aligmaya katilmak i¢in yazili ve sozel
onam vermis olan DSM-5’e gore en az 2 farkli klinisyen tarafindan remisyonda
bipolar bozukluk tip 1 tanis1 almis hastalar ile birlikte, hastalarla yas, cinsiyet, egitim
ve sigara icme durumu agisindan eslestirilmis, daha dnceden herhangi bir psikiyatrik
basvurusu olmayan, yapilan yari-yapilandirilmis goriismede psikiyatrik bir hastaligi
olmadigr anlasilan saghkli kisiler ardisitk olarak calismaya dahil edilerek

olusturulmustur.

3.2. ORNEKLEM SECIMIi

Calismanin 6rneklemi; polikliniklerde takipli, ¢alismaya alinma o6l¢iitlerine
uygun oldugu belirlenen ve arasgtirma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢aligmaya
katilmak i¢in yazili ve s6zlii onam vermis olan remisyon donemindeki bipolar
bozukluk tanili 37 hasta ve hastalarla yas, cinsiyet, sigara icme ve egitim durumu
acisindan eslestirilmis ve daha once herhangi bir psikiyatrik tani ve tedavi oykiisii
olmayan 37 saglikli goniilliiden olusmustur. Calisma i¢in gerekli minimum 6rneklem

sayis1 G*Power 3.1.9.7 programi kullanilarak hesaplanmistir. Cohen d etki degeri 0.8,
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alfa degeri 0.05 ve testin giicli%80 alindiginda yapilan gii¢ analizine gore her bir grup

icin en az 26 bireyin ¢aligmaya dahil edilmesi gerektigi hesaplanmustir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO) puani 7 ve altinda
olanlar ile Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO) puani 7 ve altinda olanlar,
son 3 aydir herhangi bir atak ve hastaneye yatis 6ykiisii bulunmayan hastalar 6timik ve

remisyonda kabul edilmistir.

Hasta grubunun yasam boyu alkol-madde kullanim bozuklugu olup olmadigi;
hasta ve yakinlarinin beyanlarindan, elektronik tibbi kayitlarinin incelenmesinden ve
varsa dnceki yatis1 esnasinda ve sonraki kontrollerde rutin olarak bakilan IMM tetkiki
sonuclarindan elde edilmistir. Yine komorbid hastaliklarin varligi hasta ve
yakinlarinin beyanlarindan, elektronik tibbi kayit sisteminden ve yatis sirasinda

yapilan rutin kan, idrar ve goriintiileme tetkiklerinden tespit edilmistir.

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

3.3.1. Hastalar icin Arastirmaya Alnma Kriterleri

e DSM-5 tani kriterlerine gore bipolar bozukluk tanis1 almisg olmak
e Remisyon kriterlerini karsiliyor olmak

e Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra hasta ve/veya vasisinin

calismaya katilmaya onay vermis olmast

e 18-65 yas arasinda olmak

3.3.2. Saghkh Kontroller i¢in Arastirmaya Ahinma Kriterleri

e Yapilan goriisme ve elektronik tibbi kayitlarinin incelenmesi neticesinde

herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisinin bulunmamasi

e Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra calismaya katilmaya onay

vermis olmasi

e 18-65 yas arasinda olmak
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Hasta grup ile yas, cinsiyet, sigara icme ve egitim durumu agisindan

eslestirilmis olmasi

3.4. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI

3.4.1.

3.4.2.

Hastalar I¢in Aragtirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Kronik, inflamatuar, otoimmiin, endokrin, kardiyovaskiiler, enfeksiy6z ve

metabolik hastaliklar1 olanlar

Bilinen noérolojik hastalik dykiisiiniin olmast (epilepsi, Parkinson, demans
gibi)

Yakin zamanda (6 ay i¢inde) ciddi kafa travmas1 dykiisiiniin bulunmasi
Aktif olarak alkol ve/veya madde kullaniminin olmasi

Zeka geriligi olmasi (1Q<70)

VKI>30

Iletisimi engelleyecek sekilde gdérme ve isitme probleminin olmasi

Bipolar bozukluk disinda ek psikiyatrik bozukluk bulunmasi

Gebe ve laktasyon doneminde olmasi

Saghkh Kontroller icin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Kronik, inflamatuar, otoimmiin, endokrin, kardiyovaskiiler, enfeksiy6z ve

metabolik hastaliklar1 olanlar
Bilinen norolojik hastaligin bulunmasi (Epilepsi, Parkinson, Demans gibi1)
Gebe ve laktasyon doneminde olmasi

VKi>30
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3.5. VERi TOPLAMA VE HASTALIK DEGERLENDIRME GERECLERI

3.5.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan hastalar ve saglikli kontrol grubu igin mevcut
literatiir bilgisine uygun sekilde hazirlanan iki farkli veri formudur. Yas, cinsiyet,
medeni durum, egitim seviyesi, ¢alisma ve barinma durumu gibi sosyodemografik
ozellikler ile hastaligin baslangi¢ yasi ve siiresi, suisid Oykiisii, soyge¢mis, sigara
kullanimi, alkol ve PAM kullanimi, medikal ve/veya psikiyatrik komorbiditesi, yatis
sayis1 ve slresi, kullanilan ilaglar1 ve EKT Oykiisii gibi klinik 6zellikleri igeren

yart-yapilandirilmig goriisme formudur.

3.5.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO)

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, depresyon siddetini 6lgmek igin
Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir. 17 maddeden olusan bu 6l¢ek kiginin
son 1 haftadaki depresyon belirtilerini sorgulamaktadir. Tiirkce gegerlilik ve

giivenilirlik ¢alismasi 1996 yilinda Akdemir ve ark. tarafindan yapilmistir (97).

3.5.3. Young Mani Derecelendirme Ol¢egi (YMDO)

Mani doéneminin siddetini belirlemek ve takiplerinde belirtilerin seyrini
izlemek amaci ile Young ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Tan1 koydurucu olmayan bu
Olcek klinisyen degerlendirmesine dayanmaktadir. 11 maddeden olusan 6l¢ekte her
madde i¢in O ile 4 aras1 bes siddet derecesi bulunmaktadir. Tiirkce gegerlilik ve

giivenilirlik ¢alismas1 2001 yilinda Karadag ve ark. tarafindan yapilmistir (98).

3.5.4. Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MoCA)

Nasreddine ve ark. tarafindan 2005 yilinda gelistirilmistir. Normal yaslanma
ile Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) arasinda ayrim yapma konusunda bilissel
islevlerin degerlendirilmesinde kullanilan bir o6lgektir. Tiirkge gecerlilik ve
giivenilirligi Selekler ve ark. tarafindan 2010 yilinda ¢alisilmistir. Testten alinabilecek
en yuksek puan 30’dur. 21 puan altindaki durumlar biligsel islevlerde bozulma

yoniinde degerlendirilmistir.(99)
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3.5.5. Global Degerlendirme Olgegi (GAS)

Hastaligin ruhsal, toplumsal ve mesleksel islevsellik iizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla Endicott ve ark. tarafindan 1976 yilinda gelistirilmistir.
Olgek on islevsellik araligina boliinmiistiir ve 1’den (en diisiik) 100’e (en yiiksek)
kadar puanlanmaktadir. Hasta kisinin son hafta icindeki islevselliginin en diisiik
diizeyi belirlenir. Olgekten alinan yiiksek puanlar yiiksek islevselligi gdstermektedir.

(100)

3.6. ISLEM

Psikiyatri polikliniklerine bagvuran bipolar bozuk tip 1 tanisi ile takipli
remisyon donemindeki hastalardan ¢alismanin dislama ve dahil edilme kriterlerine
uygun 37 hasta ardisik olarak ¢aligmaya dahil edildi. Psikiyatrik tan1 ve tedavi
Oykiisii olmayan, dahil edilme ve diglama kriterlerine uygun, bipolar bozukluk grubu
ile yas, cinsiyet, egitim durumu ve sigara icme durumu ag¢isindan eslestirilmis 37 kisi
kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Bireyler ile yiiz yiize gériisme yapilarak
calisma hakkinda bilgi verildi, yazili ve s6zlii onamlar1 alindi. Sonrasinda hem hasta
grubu hem de kontrol grubu i¢in sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hastaligin
siddetini, semptomlarin1 ve hasta bireylerin islevsellik diizeylerini degerlendirmek
i¢cin HDDO, YMDO, MoCA ve GAS uygulandi. Bipolar bozukluk grubu ve kontrol
grubuyla yapilan goriismelerin tiimii, goniillillerin calisma kriterlerine uygun ve
ardisik olarak calismaya dahil edilmesi ve 6l¢eklerin uygulanmast ayni aragtirmaci

tarafindan yapildi.

Arastirmaya katilmay1 kabul eden bireylerden sirkadiyen dalgalanmalar
dislamak amaciyla sabah saatlerinde (06:00-10:00 arasinda), 6-8 saat aclik sonrasi
antekiibital bolgeden sinaptotagmin-7 diizey Ol¢iimlerinin calisilabilmesi icin jelli
ayrici tiipe vendz kan alindi.  Ornekler alindiktan sonra, takiben 1000 RPM’de 15
dakika santriflij edildi. Ayrilan plazma 1,5 ml’lik ependorf tiiplere alinarak, ayn1 giin
tiim numuneler ¢alisilamayacagi i¢in -30 derecede muhafaza edildi. Testten Once
numunenin ¢dziinmesini takiben tekrar santrifiigasyon islemi uygulanmis, iretici
firmanin talimatlarina uygun olarak sinaptotagmin 7 diizeyi MYBIOSOURCE Human
SY7 (Synaptotagmin VII) ELISA Kit (Katalog No: MBS8804368) kullanilarak
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enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile BIOTEK ELK800 ELISA
Okuyucu ve BIOTEK 50 TS ELISA Yikayict cihazlart kullanilarak calisildi.

3.7. ARASTIRMADA KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Arastirmada degerlendirilen sosyodemografik ve klinik 6zellikler betimleyici
istatistiksel analizlerle (say1, yiizde, ortalama, standart sapma vb.) incelendi. Siirekli
degiskenlerin dagilimlart histogram ve Kolmogorov Smirnov testi ile arastirildi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda yas, syt-7 diizeyi ve egitim siiresi karsilagtirilmasinda ikili
gruplar arasinda Bagimsiz Gruplar t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Cinsiyet,
sigara icme, psikotik atak Oykiisii, suisid Oykiisiiniin varligi ve calisma durumu
Ozelliklerinin oranlarinin istatistiksel karsilastirllmasinda ise Ki-Kare Analizi
kullanildi. Kullanilan ilaglara gore ayrilan hasta gruplarinin karsilastiriimasinda
Kruskal- Wallis testi kullanildi. SYT7 diizeyinin demografik, klinik ve psikometrik
ozelliklerle arasindaki iligki Spearman Korelasyon Analizi kullanilarak incelendi.
Bipolar bozukluk grubu ve kontrol gruplar1 bagimli degisken; SYT7, yas, cinsiyet ve
egitim durumu bagimsiz degiskenler olarak tanimlanip lojistik regresyon analiz
yapildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu basiklik ve carpiklik degerleriyle (+1,5) kontrol edildi.
Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS Statistics Versiyon 26.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK ve KLINiK VERILERIN iNCELENMESI

Calismada degerlendirilen bipolar bozukluk tanili bireylerin yas ortalamasi
44.147,7 y1l, egitim siiresi 11.2+4,5 y1l olarak hesaplandi. Hastalarin 19 unun (%51,4)
kadin ve 14’iiniin (%37,8) sigara ictigi bulundu. Calismada degerlendirilen kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 45.146,2 yil, egitim siiresi 10.7+4,4 y1l olarak hesaplandi.
Kontrol grubu bireylerin 19’u (%51,4) kadin ve 13’1 (%35,1) sigara ictigi saptandi
(Tablo 1).

Yapilan ki-kare analizlerine gore bipolar bozukluk ve kontrol grubu arasinda
cinsiyet (p=1, x?=0.00) ve sigara igme durumu (p=0.809, x?=0.058) oranlarinda
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik yoktu. Bipolar bozukluk ve kontrol grubu
arasinda yas (p=0.585, Z=-0.547) ve egitim siiresi (p=0.574, Z=-0.562) acisindan da
anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1: Bipolar bozukluk ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol grubu
(n=37) (n=37)
n/Ort. | %/SS | n/Ort. | %/SS | Istatistik p
Yas(yil) 44.1 7.7 45.1 6.2 | Z=-0.547 | 0.585
Egitim siiresi (y1l) 11.2 4.5 10.7 4.4 | Z=-0.562 | 0.574
Kadin 19 514 19 514
Cinsiyet x?=0.000 1
Erkek 18 49.6 18 49.6
Var 14 37.8 13 35.1
Sigara x*=0.058 | 0.809
Yok 23 62.2 24 64.9

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Z= Mann-Whitney U testi, x>=Ki-Kare Analizi

Bipolar bozukluk tanili bireylerin 18’inin (%48,6) evli, 13’linlin (%35,1)
bekar, 6’sinin (%16.2) bosanmis veya dul oldugu; 17’sinin (%45.9) calismadigi,
15’inin (%40.5) diizenli calistigi, 5’inin (%13.5) emekli oldugu; 3’liniin (%8.1) suisid
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Oykiisiiniin oldugu, 9’unun (%24.3) soy ge¢misinde psikiyatrik hastalik Oykiisii
oldugu, bunlardan 6’sinda (%16.2) bipolar bozukluk, 2’sinde (%5.4) depresyon,
1’inde (%2.7) anksiyete bozuklugu oldugu bulundu (Tablo 2).

Hastalarin 9’unda (%24,3) mevsimsellik, 8’inde (%21,6) karma epizod dykiisii
ve 25’inde (%67,6) en az bir epizod sirasinda psikotik belirti dykiisii bulunmaktaydi.
Bipolar tanili hastalarin 19’unun (%51,4) ilk atagi mani veya hipomani, 18’inin

(%48.6) ise depresyon oldugu goriildii (Tablo 2).

Arastirmada degerlendirilen hastalarin 15’1 (%40,5) lityum ve antipsikotik
kombinasyonu tedavi almaktayken, 7’si (%18,9) lityum dist bir duygu durum
dengeleyici ile birlikte antipsikotik kombinasyon tedavisi, 7’si (%18,9) lityum ve
ikinci bir duygu durum dengeleyici ile birlikte antipsikotik kombinasyonu, 5’1 (%13,5)
yalnizca lityum, 3 tanesi (%8.1) lityum ve valproik asit kombinasyon tedavisi

altindaydi (Tablo 2).

Bipolar bozukluk tanili hastalarin hastaliklarinin baslangi¢ yasi ortalama
21.5+6.7 (min=15, maks=46), ilk tedavi aldig1 yas ortalamasi 22.8+6.9 (min=15,
maks=46), toplam hastalik siiresinin ortalamast 21.5+7.3 (min=3, maks=36) y1l idi.
Toplam hastaneye yatis sayilarinin ortalamasi1 2.4+2.2 (min=0, maks=11), hastalik
stireleri boyunca toplam mani/hipomani epizod sayilar1 ortalama 4.142.4 (min=1,
maks=11), depresif epizod sayisinin ortalamasi 1+0.9 (min=0, maks=4) olarak
hesaplandi. Hastalarin semptom siddetlerini 6lgmek icin kullanilan klinik 6lgek
puanlar1 incelendiginde; hastalarm YMDO puanlarinin ortalamasi 0.4 + 0.9, HDO
puanlarinin ortalamast 1.9 £ 2.1, GAS puanlarinin ortalamasi 87.8 £ 5.9, MoCA

sonuglariin ortalamasi ise 23.3 + 4.9 oldugu bulundu (Tablo 3).
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Tablo 2: Hastalarin klinik 6zellikleri-1

n| %
Evli 18 | 48.6
Medeni durumu Bekar 13 | 35.1
Bosanmis/Dul 6 | 16.2
Calismiyor/Diizensiz igler | 17 | 45.9
Calisma durumu Calistyor 15 | 40.5
Emekli/Engelli maas1 51135
S ' Yok 28 | 75.7
oygegmis
Var 9 1243
Yok 28 | 75.7
_ Bipolar bozukluk 6 | 16.2
Soygeemis hastalik ad1 :
Major depresyon 2 | 54
Anksiyete bozuklugu 1| 2.7
Yok 34 1919
Suisid girisimi
Var 3| 81
. Mani /hipomani 19 | 514
Ik epizod
Depresyon 18 | 48.6
Yok 29 | 78.4
Karma epizod
Var 8 | 21.6
Yok 28 | 75.7
Mevsimsellik
Var 9 1243
Yok 37 | 100
Hizli dongii
Var 0 0
Yok 12 | 324
Epizod sirasinda psikotik belirti dykiisii
Var 25 | 67.6
Sadece li 5 1135
Li+ antipsikotik 15 | 40.5
Mevcut tedavisi Li+2. DD+antipsikotik 7 | 18.9
Li+valproat 3| 81
Li dis1 DD + antipsikotik 7 | 189

Li: lityum, DD: duygu durum dengeleyici




Tablo 3: Hastalarin klinik 6zellikleri-2

Ort. £SS Medyan | %25-%75
Hastalik baslangi¢ yasi 21.5+6.7 21 17-27
Hastalik stiresi(y1l) 21.5+£7.3 22 16-28
[lk tedavi yast 22.8+6.9 21 18-27
Toplam yatis sayis1 2.442.2 2 1-3
Mani/hipomani epizod sayisi 4.1£2.4 3 2-6
Depresif epizod sayis1 1+0.9 1 0-2
Mani/hipomani epizod dansitesi 0.21+0.14 0.18 0.10-0.27
Depresif epizod dansitesi 0.047+0.045 0.036 0-0.09
Toplam epizod dansitesi 0.26+£0.16 0.23 0.14-0.33
YMDO 0.4+£0.9 0 0-0
HDO 1.9+2.1 1 0-4
GAS 87.8+£5.9 90 86-91
MoCA 23.3+4.9 24 19-28

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi, HDO: Hamilton
Depresyon Olgegi, GAS: Global Degerlendirme Olgegi, MoCA: Montreal Biligsel Degerlendirme

Olgegi, Epizod Dansitesi = atak sayisi/hastalik siiresi

4.2. BIPOLAR BOZUKLUK VE KONTROL GRUPLARININ SYT-7
DUZEYLERI ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Mann Whitney U testine goére bipolar bozukluk grubunda SYT7 diizeyinin

kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli seviyede diisiik oldugu bulundu

(Z=-2.27, p=0.023) (Tablo 4).

Tablo 4: Bipolar bozukluk ve kontrol grubu arasinda SYT7 diizeyinin karsilastiriimasi

Hasta grubu Saglikli kontrol
Ort./SS | Medyan | Ort/SS | Medyan V4 P
Syt-7 (ng/mL) | 7.1+6.3 4.9 7.943.5 7.6 -2.27 | 0.023

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Z= Mann-Whitney U testi, SYT7: Sinaptotagmin 7
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4.3. SYT-7 DUZEYININ HASTALARIN KLIiNiK OZELLIKLERINE GORE
INCELENMESI

Cinsiyete gore yapilan karsilastirmada kadin ve erkek hastalar arasinda SYT7
diizeyinin istatistiksel olarak farklilik gostermedi (Tablo 5). SYT7 diizeyi ilk epizod
tiiriine gore incelendiginde, ilk epizodu mani/hipomani olan hastalar ile ilk epizodu
depresyon olan hastalar arasinda SYT7 diizeyinde anlam1 fark saptanmadi (Tablo 6).
Psikotik atak Oykiisli olan hastalarin SYT7 diizeyinin ortalamas1 ve medyan degeri,
psikotik atak oykiisii olmayanlara gore daha diisiik olsa da bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedi (Tablo 7).

Tablo 5: SYT7 diizeyinin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Kadin hasta (n=19) Erkek hasta (n=18)
Z p
Ort./SS Medyan Ort./SS Medyan
Syt-7 6.2+4.4 5.7 8.1+£7.8 4.7 -0.137 0.891

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Z= Mann-Whitney U testi, SYT7: Sinaptotagmin 7

Tablo 6: i1k atak epizoda gore SYT7 diizeyinin incelenmesi

Mani/Hipomani (n=19) Depresyon (n=18)
Z p
Ort./SS Medyan Ort./SS Medyan
Syt-7 7.7+7.4 4.8 6.5£5 52 -0.091 | 0.927

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Z= Mann-Whitney U testi, SYT7: Sinaptotagmin 7

Tablo 7: Psikotik atak dykiistinlin varligina gére SYT7 diizeyinin karsilastirilmasi

Var (n=25) Yok (n=12)
Z p
Ort./SS Medyan Ort./SS Medyan
Syt-7 6.6%5.7 4.9 8.2£7.6 5.2 -0.032 0.974

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Z= Mann-Whitney U testi, SYT7: Sinaptotagmin 7
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Bipolar bozukluk tanili hastalar aldiklar1 tedaviye gore gruplara ayrilip
incelendiginde; gruplar arasinda SYT7 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark oldugu gorildi (x2=10.72, p=0.03) (Tablo 8). Ancak yapilan ikili
karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi sonrasi hi¢bir grup arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. En diisiik diizeltme sonrasi anlamlilik degerleri, “lityum-+antipsikotik™ ile
“lityum dis1 duygu durum dengeleyici+antipsikotik™ gruplar1 arasinda (p = 0,118) ve
“lityum-+antipsikotik™ ile “lityum+ 2. duygudurum dengeleyici+antipsikotik™ gruplari
arasinda (p = 0,133) gozlendi, ancak bu degerler de istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyinde degildi.

Tablo 8: Hastalarin kullanilan ilaglara gére SYT7 diizeyinin karsilastirilmast

n Ort. £SS Medyan X2* P
Sadece Li 5 44.+1.8 5.5
Li+ antipsikotik 15 5.2+6.1 4.1
Li+2. DD+antipsikotik 7 9.6+6.2 6.7 10.72 | 0.03
Li+valproat 3 7.2+3.4 8.3
Li dis1 DD + antipsikotik 7 10.5+8.4 6.5

*Kruskal Wallis testi, Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Li: Lityum, DD: Duygudurum Dengeleyici

Yapilan korelasyon analizine gore ¢aligmada degerlendirilen hastalarda SYT7
diizeyi ile yas arasinda istatiksel agidan anlamli sevide pozitif yonde bir korelasyon
bulundu (r=0.33, p=0.045). Yas ile hastalik baslangi¢ yas1 (=0.53, p=0.001), hastalik
stiresi (r=0.62, p<0.001) ve ilk tedavi yas1 (r=0.56, p<0.001) arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi. Yas ile total epizod dansitesi arasinda ise negatif yonde bir

korelasyon bulundu (r=-0.34, p=0.038) (Tablo 9).

Hastalik baslangi¢ yasi ile ilk tedavi yasi arasinda pozitif yonde giiclii bir
korelasyon izlendi (r=0.99, p<0.001). Bununla birlikte hastaligin baslangic yasi ile
hastalarin hastalik boyunca toplam hastaneye yatis sayis1 arasinda negatif yonde
korelasyon bulundu (r=-0.33, p=0.047). Toplam hastalik siiresi ile mani/hipomani
epizod dansitesi (r=-0.55, p<0.001) ve total epizod dansitesi (r=-0.54, p=0.001)

arasinda negatif yonde korelasyon tespit edildi. Hastalarin egitim diizeyi ile GAS
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(r=0.49, p=0.002) ve MoCA (r-0.63, p<0.001) skorlar1 arasinda pozitif yonde
korelasyon bulundu (Tablo 9).

Bipolar bozukluk tanili hastalarin SYT7 diizeyi ile egitim seviyesi, hastalik
baslangic yasi, hastalik siiresi, ilk tedavi yasi, toplam hastaneye yatis sayisi, epizod
dansiteleri ve YMDO, HDO, GAS ve MoCA klinik 6l¢cek puanlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9: Bipolar bozukluk grubunda SYT7 diizeylerinin klinik ve semptom
ozellikleriyle iligkisi

Hastalik Hastalik 1k E;)ftlziiz Mani/ Depresif|Total ~- -
Syt-7| Yas |Egitim|baslangi¢| .. " . |tedavi hipomani YMDO[HDO|GASMoCA
(rho) |(rho)| (rho) | yas1 o yasl yatts ED ED | ED (rho) |(rho)|(rho)| (rho)
(rho) (rho) (rho) sayi1s1 (rho) (tho) |(rho)
(rho)

Syt-7 1
Yas 33% | 1
Egitim |-.14|-05] 1
Hastalik
baslangig| .1 |.53*| .01 1
yasl
Hastahk | 9 | 62+| 07 | -24 | 1
sliresi
Hk tedavi) 1> | 56+ | -04 | 99 | -21 | 1
yasl
Toplam
hastane | o | 03 [ 07 | -33% | 32 |-32] 1
yatis
sayisl
Mani/
hipomani | -.02 [-.29 | .20 .07 -55% | .03 | -.01 1
ED
DeEprSSlf -01[-27| .09 | -15 | -11 |-14| .11 | .08 1
Total ED | -.02 |-.34%| .17 -.01 -54* | -.04| .01 92% .39* 1
YMDO |-.01|-.05| .06 .06 -19 | .03 | .08 25 .05 | .32 1
HDO |[-.03|.16 | -.09 -.02 24 .00 | -.01 -.04 .07 [-.03] .21 1
GAS |-24|-.10| 49*% | -.12 .00 | -12] .03 -.08 06 [-.10] -27 |-27]| 1
MoCA | .04 |-.12] .63* | -.05 -07 |-07| 21 27 27 |.26] -18 |-28].09 1

rho: Spearman korelasyon katsayisi, SYT7: Sinaptotagmin 7, ED: Epizod Dansitesi (atak sayisi/hastalik siiresi),
YMDO: Young Mani Derecelendirme Olgegi, HDO: Hamilton Depresyon Olgegi, GAS: Global Degerlendirme
Olgegi, MoCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi,

*p<0.05 olan degerler koyu renkte yazilmigtir.
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Yas, cinsiyet, egitim seviyesi ve SYT7 diizeyi bagimsiz degiskenler olarak
alarak yapilan lojistik regresyon analizinde modelin bagimli degiskeni (bipolar
bozukluk tanili hasta grubu ve kontrol grubu) aciklama giiciiniin oldukga diisiik oldugu

goriildii (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplar arasindaki yas, cinsiyet, egitim seviyesi ve SYT 7 diizeyinin lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmesi

95%C.1. for EXP(B)*
B S.E. | Wald |df] Sig. | Exp(B)
Lower Upper
Yas -,014| ,036 | ,142 [1[,706| .,986 918 1,059
Syt7 -,027| ,050 | ,280 (1,597| ,974 ,883 1,074
Cinsiyet ,042 1,475 | ,008 {1,929 1,043 412 2,645
Egitim durumu ,027 | ,054 | ,248 (1,618| 1,027 ,924 1,142
Constant , 517 11,740 | ,088 (1,766 1,677

* Odds orani ile gosterilen tahmini rolatif risk ve %95 giiven aralifi, Cox & Snell R*= : 0.013,
Nagelkerke R?>=: 0.017, Hosmer—Lemeshow uyum testi: X?>=4.414 (p=0.818)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada remisyon halinde olan bipolar bozukluk tanili 37 hastanin
plazma SYT7 diizeyi 37 saglikli kontrolle karsilastirilmis; SYT7 diizeyinin yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, bipolar bozuklugun semptom siddeti, bilissel fonksiyonlar,

epizod dansitesi ve psikotik belirti varligiyla iligkisi incelenmistir.

Calismaya dahil edilen bipolar bozukluk tanili hasta grubu ve kontrol grubu
potansiyel karistirict faktérlerden olmalar1 nedeniyle yas, cinsiyet, egitim seviyesi ve
sigara igme durumu acisindan eslestirildiginden; yas, cinsiyet, egitim seviyesi ve
sigara igme durumu ac¢isindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir.

Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalari ile bipolar bozuklugun genetik etkilere
bagli olarak %59-80 oraninda yiiksek kalitsallik diizeyine sahip oldugu gosterilmistir
(101,102). Calismadaki hastalarin 9’unun (%24,3) 1. veya 2. derece akrabalarinda
psikiyatrik hastalik dykiisii oldugu izlenmistir. Aile dykiisiinde en sik goriilen hastalik
bipolar bozuklukken (%16,2), depresyon ve anksiyete bozuklugu diger goriilen
psikiyatrik hastaliklar olmustur.

Bipolar bozuklukta hastaligin baslangicinda depresif epizod goriilmesi manik
epizoda gore daha sik goriildiigi bildirilmistir (103). Calismaya dahil edilen hastalarin
19°unun (%51,4) ilk atag1 mani veya hipomani, 18’inin (%48.6) ise depresyon oldugu
goriilmiistiir. Depresif baglangicin beklenen kadar yiiksek olmamasi, bipolar bozukluk

tip 2 tanili hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesi ile agiklanabilir (103,104).

Baz1 bipolar tanili hastalar yilin belirli zamanlarina gore niiks egilimi
gostermekte olup, bu durumun goriilme oran1 %15-25 olarak bildirilmistir (105,106).
Mevsimselligin aile Oykiisii ile iliskili olabilecegi ve kalitsallik gdsterebilecegi
diistiniilmektedir (107,108). Mevsimsel dalgalanmalarin etiyolojisi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte; enerji seviyeleri, uyku kalitesi/miktar1 ve siiresi gibi biyoritim
degisiklikleri, akut duygu durum epizodlarinin temel 6zelliklerindendir. Bu durumun,
ozellikle depresyonda daha belirgin olmakla birlikte, mani donemlerinde de goriilen

klinik heterojenligin bir kismini1 aciklayabilecegi One siiriilmiistiir (109,110).
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Mevsimsel 6zellik gosteren hastalarin daha siddetli bir klinikle iliskili olabilecegi;
bipolar bozukluk tip 2, eslik eden yeme bozukluklari, niiksler ve hizli dongiili bir
hastalik seyri gosterme olasiliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (111). Bununla
birlikte, bipolar tip 2 hastalar ¢alismaya dahil edilmemis olsa da mevsimsel 6zellikler

hastalarin %24,3 (9 kisi)’iinde izlenmistir.

Sinaptotagmin protein ailesinin, sinaptik islevlerdeki rollerinden dolayi ¢esitli
psikiyatrik  hastaliklarda  rolleri  olabilecegi  diisiniilmektedir — (112—123).
GluN2B-NMDA reseptorlerini aktive etmek igin gerekli olan spontan glutamat
salimimin tetikleyen bir Ca2+ sensorii olarak islev goren SYT7 proteininin bipolar
bozuklukta bulunan varyantlarinin bu islevi bozarak hastaliga katkida bulunabilecegi
ileri siirtilmiistiir (15). Ayrica SYT7 mutasyonu olan farelerde mani ve depresyon
benzeri davranislar izlenmis, bu davranigsal bozulmalarin lityum ve olanzapin ile
diizeldigi gozlenmistir (21). SYT7 eksikliginin GluN2B-NMDA reseptorlerinde
hipofonksiyona yol acarak mani benzeri davranislara neden olabilir (20). Bipolar
bozukluk tanili hastalarinin plazma Orneklerinde yapilan bir calismada, SYT7'nin
mRNA seviyesi saglikli kontrollere kiyasla belirgin bir diisiis egilimi gostermistir (21).
Calismamizda remisyon donemindeki bipolar bozukluk tip 1 tanili hasta grubunun
plazma SYT7 protein diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece
diisiik saptanmistir. Bu sonu¢ SYT7’nin bipolar bozukta rolii olabilecegine yonelik

literatiirdeki verileri desteklemektedir.

Psikotik belirtiler bipolar bozuklukta yaygindir; yasam boyu yayginlik oranlari
bipolar I bozuklukta %63 ve bipolar II bozuklukta %22 olarak saptanmistir (124,125).
Mevcut verilerle uyumlu sekilde calismamizdaki bipolar bozukluk tanili hastalarin
25’inde (%67,6) en az bir epizod sirasinda psikotik belirti dykiisii bulunmaktaydi.
Bipolar bozuklukta psikozun varliginda, 6zellikle frontal ve temporal alanlarda gri
madde hacminde azalma basta olmak {izere cesitli noroanatomik farkliliklar
izlenmektedir (126,127). Ozellikle duygudurumla uyumsuz psikotik 6zellikler, hem
bipolar bozukluk hem de sizofreni ile iliskili kromozomal bdlgelere ailesel
kiimelenme ve potansiyel genetik baglant1 gostermektedir ve bu durum olasi bir ortak
genetik duyarliliga isaret etmektedir (128). Psikotik epizodu olan ve olmayan

hastalarin patogenezinde goriilen farkliliklardan yola ¢ikarak ¢alismamizda psikotik
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epizod Oykiisiiniin varligina goére SYT7 diizeyleri karsilastirilmigtir. Yapilan
karsilagtirmada en az bir kez psikotik epizod Oykiisii olan hastalarda hi¢ psikotik
epizodu olmayan hastalara gore plazma SYT7 diizeyi diisiik saptanmistir. Fakat bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durumun bir nedeni 6rneklem
biiylikliigiiniin istatistiksel anlamlilik bulmak icin yeterli biiyiikliikte olmamasidir.
Ayrica psikotik ozelliklerin duygu durumla uyumlu ya da uyumsuz olusuna gore ve
cinsiyete bagli olarak farkli norobiyolojik temelleri olabilir (128,129). Calismaya
dahil edilen hastalarin remisyon doneminde oldugu, plazmada olgiilen protein
diizeylerinin hastaligin evresine ve siddetine gore degiskenlik gosterebilecegi goz

oninde bulundurulmalidir.

Ik epizodun polaritesi (depresif, manik veya karma) hastaligin prognozunu,
klinik gidisini, tan1 alana kadar gecen siireyi ve tedaviye yanitin1 etkileyen dnemli
faktorlerden biridir (104,130,131). Bipolar bozuklugun biyolojik temellerinin,
hastaligin ilk epizodunun polaritesine gore farklilik gosterebilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir (104,132). Hipertimik mizag, hipomanik mizag¢ bilesenleriyle birlikte,
yenilik arayis1 gibi kisilik 6zellikleriyle iliskilendirilmistir (133). Bu kisilik 6zelliginin
dopamin tasiyici gen polimorfizmi (DAT 1) ile baglantili olabilecegi ve bu
polimorfizmin, uyarict madde kullanimiyla iligkili bir bipolar I hastalik alt tipi
tizerinde etkili olabilecegi bildirilmistir (134). Ayrica depresif mizag¢ ozellikleri,
bipolar major depresyon, suisid girisimleri, anksiyete semptomlari, alkoliin
anksiyolitik olarak asir1 kullanimiyla birlikte agir epizodik alkol kullanimi1 ve stresli
olaylar sirasinda ortaya ¢ikan depresyon ile iligkili oldugu bulunan serotonin tasiyici
geninin s allelinin depresif polariteli baslangi¢ i¢in aday bir gen olabilecegi one
stiriilmektedir (104). Ek olarak, bipolar bozuklugun manik bir atakla baslamasinin,
5-HT1D reseptoriiniin anormal isleyisi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (132).
Tiim bunlar goéz oniine alindiginda ilk atak polaritesine gore, calismaya dahil olan
bipolar bozukluk grubunda SYT7 diizeyinin farklilhik gosterip gostermedigi
incelenmis; yapilan karsilastirmada ilk atagi mani veya depresyon olanlar arasinda

SYT7 diizeyi acisindan anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Calismamizda bipolar bozukluk tanili hastalarin almakta olduklari1 tedavilere

gore; sadece lityum, lityum ve antipsikotik kombinasyonu, lityum ve 2.duygu durum
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dengeleyici ile antipsikotik kombinasyonu, lityum ve valproik asit kombinasyonu,
lityum dis1 duygu durum dengeleyici ve antipsikotik kombinasyonu olarak 5 gruba
ayrilarak SYT7 diizeyleri karsilastirildi. Yapilan karsilastirmada gruplar arasinda
genel anlamda farklilik goézlendi. Bu durum tedavi tiirlerinin biyolojik siirecler
tizerinde bir miktar cesitlilik gdsterebilecegini, protein diizeylerini etkileyebilecegini
diistindiirmektedir.  Ancak  Bonferroni  diizeltmesi sonrasi yapilan  ikili
karsilagtirmalarin anlamli bir fark ortaya koymamasi; ilk analizde goézlenen bu
farkliligin, spesifik tedavi gruplar arasinda istatistiksel anlamda yeterince belirgin
olmadigin1 gostermektedir. Gruplar arasinda SYT7 diizeyindeki en yiiksek farkliligin
“lityum+antipsikotik” grubu ile diger iki grup (“lityum dist duygu durum
dengeleyicit+antipsikotik” ve “lityum+2. duygudurum dengeleyici+antipsikotik™)
arasinda oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, lityumun diger tedavi kombinasyonlarina
kiyasla SYT7 diizeyleri Tizerinde farkli bir etkiye sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak, bu gozlem istatistiksel olarak anlamli olmadigindan, boyle
bir biyolojik farkliligin varligin1 kesin olarak dogrulamak miimkiin degildir. Tedavi
protokollerinin SYT7 diizeyleri {izerindeki etkisini kapsamli bir sekilde arastirmak
icin daha fazla 6rneklem biiyiikliiklerine ve ilaglarin etkisini dogrudan inceleyebilecek

nitelikte tasarlanmis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Lityumun beyinde arasidonik asit yoluyla NMDA reseptoriiniin baslattigi
sinyali azaltarak duygu durum dengeleyici etkisi olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (135).
Ek olarak, eksitotoksisiteye karsi noroprotektif roliinii destekler sekilde, lityum
tedavisinin beyinde NMDA kaynakli mitokondriyal disfonksiyonu ve lipid
peroksidasyonunu 6nledigi gozlenmistir (136). Lityumun noroprotektif ozellikleri,
kismen, NMDA reseptorleri araciligiyla kalsiyum girisini inhibe ederek, bu
inhibisyonun NMDA reseptorlerinin kritik bileseni olan GIuN2B alt biriminin
fosforilasyonunda azalmaya neden olmasi ve bdylece sinaptik aktivite ile
eksitotoksisitenin azalmasini sagliyor olabilecegi diistiniilmektedir (137). Ayrica
SYT7 mutasyonu olan farelerde meydana gelen manik ve depresif benzeri davranigsal
anomalilerin lityum ve olanzapin ile geriledigi gozlenmistir (21). Calismamizda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da lityum ve antipsikotik kombinasyonu altinda
remisyonda olan bipolar bozukluk grubunda diger iki gruba (“lityum dis1 duygu durum

dengeleyici+antipsikotik” ve “lityum+2. duygudurum dengeleyici+antipsikotik™) gore
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SYT7 diizeyi daha diisiik gozlenmistir. SYT7 ve NMDA-GIuN2B alt iinitesinin
islevlerinin birbirleri ile iligkili oldugu g6z Oniine alindiginda; lityumun SYT7 ve
aracilikli mekanizmalarda etkisinin olabileceg§i veya bu mekanizmalarin lityum
yanitinda rolii olabilecegi akla gelmektedir. Ayrica antipsikotiklerin sinaptik
proteinlerin {izerindeki etkisi de gdz Oniinde bulunduruldugunda (138-140);daha
genis Orneklemli, diger karistiric1 faktorlerin diglanabildigi uzunlamasina ¢aligmalara

ihtiyac vardir.

Bu giine kadar yapilan deney hayvani ¢alismalarinda, ¢esitli sinaptotagmin
ekspresyonlarinin, biligsel gerileme ve norodejeneratif siireclere katkida bulunacak
sekilde yasla birlikte degiskenlik gdsterebilecegi bildirilmistir (141-146). Alzheimer
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, hastalarda sinaptotagminl (SYT1) diizeyinin
saglikli bireylere gore BOS’ta belirgin derece artmis oldugu ve sytl’in Alzheimer
hastaliginda erken bir biyobelirteg olabilecegi bildirilmistir (119). Ek olarak SYT7’nin
asir1 ekspresyonunun biligsel bozukluklari tedavi etmek i¢in yeni bir terapotik strateji
olabilecegi diisiiniilmiistiir (146). Calismamizda bipolar bozukluk grubunda yas ile
SYT7 diizeyi arasinda zayif diizeyde pozitif yonli bir iliski tespit edilmistir (r=0.33,
p<0.05). Bu bulgu yasla birlikte meydana gelen SYT7 diizeyindeki degisimlerin
hastaligin patofizyolojisine rolii olabilecegi diisiincesini desteklemektedir. Ancak
hastalarin bilissel fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan MoCA puanlari ile yas
veya SYT7 diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. SYT7 diizeyinde tespit
edilen bu degisiklik, bipolar bozuklugun altinda yatan patolojik siireclerin bir
yansimasi olabilecegi gibi ilaglarin biyokimyasal siiregler lizerindeki etkisinden de

kaynaklaniyor olabilir.

Manik, depresif ve toplam epizod dansitesi (epizod sayisi/hastalik siiresi (y1l))
bipolar bozuklukta klinik gidisin ve hastalik siddetinin bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir (147). Bununla birlikte ¢alismamizda hastalarin mani/hipomani,
depresyon veya total epizod dansiteleri ile SYT7 diizeyleri arasinda iliski saptanmadi.
Ek olarak, hastalarda SYT7 diizeyi ile egitim seviyesi, hastalik baslangic yasi, hastalik
siiresi, ilk tedavi yasi, toplam hastaneye yatis sayis1 ve YMDO, HDDO, GAS klinik

Olcek puanlar1 arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi.
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6. KISITLILIKLAR

Calismaya dahil olan hastalarin remisyon doneminde alinan kan 6rnekleri
calisildigindan, SYT7 molekiiliinlin epizod aninda nasil bir degiskenlik gosterdigi
incelenememistir. Ayrica hastalarin hepsi belli bir tedavi altindaydi ve bu durum
molekiildeki degisikligin dogrudan hastalik patofizyolojisine mi bagli oldugu yoksa

ilag etkisine mi baglh oldugunu ayirt etme konusunda yetersizlige neden olmustur.

Bipolar bozuklugun klinigindeki ve patogenezindeki heterojen goriinim goz
Online alindiginda; bipolar bozukluk tip 2 tanili hastalarin g¢aligmaya dahil
edilmemistir ancak bu durum sonuc¢larimizin tim bipolar bozukluk spektrumunda
genellestirilmesi  Oniinde bir kisithliga neden olmustur. Ayrica ¢alismanin
metodolojisi, SYT7 molekiiliinde izlenen degisikliklerin hastaligin nedenlerinin bir
pargast mi yoksa patogenezin ikincil siireclerinin bir yansimast mi oldugunu
netlestirmek agisindan yeterli degildir. Ek olarak, c¢alismanin orneklem sayisi,
hastalarin daha ileri gruplara ayrilarak incelenmesi ve ileri analizlerin yapilabilmesi

icin yeterli genislikte degildi.

SYT?7 diizeyi periferik kanda bakilmis olup, bipolar bozukluk ve kontrol grubu
arasinda bilinemeyen ve kontrol edilemeyen degiskenlerin gruplar arasindaki farklarin
yorumlanmasini giiglestirebilecegi ve molekiiliin merkezi sinir sistemindeki diizeyini
yansitmayabilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica diyabet gibi dahili hastalifi olan
bireyler dahil edilmemistir, SYT7 molekiiliiniin pankreas hiicreleri gibi farkl
hiicrelerdeki rolii gbéz Oniine alindiginda, bipolar bozukluk ve dahili hastalik
komorbiditesi durumlarinda molekiilin nasil  degistiginin  incelenememesi

calismamizin kisithiliklarindan biridir.
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7. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; remisyon donemindeki bipolar bozukluk tanili hasta grubunda
SYT7 diizeyi kontrol grubuna gore diisiik olarak bulunmustur. Ayrica bipolar
bozukluk grubunda yas ile SYT7 diizeyi arasinda pozitif yonde bir iliski tespit
edilmistir. Hastalar kullandiklar1 ilaglara gore gruplara ayrilarak incelenmis; gruplar
arasinda genel bir farklilik gézlenmisse de yapilan ikili karsilagtirmalarda anlamli bir
farklilik goriilmemistir. Ek olarak; hastalarin mani/hipomani, depresyon veya total
epizod dansitesi, egitim seviyesi, hastalik baslangi¢ yasi, psikotik belirti Oykiisi,
hastalik siiresi, ilk tedavi yas1, toplam hastaneye yatis sayis1 ve YMDO, HDDO, GAS

klinik 6l¢ek puanlari ile SYT7 diizeyi arasinda anlaml bir iliski saptanmamustir.

SYT7 wve iliskili sinaptik siireglerin  bipolar bozukluktaki roliiniin,
semptomlarla ve tedaviye yanitla iliskisinin netlesmesi i¢in daha genis Orneklem
sayisina sahip, ndrotransmitter saliniminda gorevli diger sinaptik proteinleri de iceren

daha detayli incelenebildigi ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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