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BiPOLAR BOZUKLUK TANILI OTiMiK DONEMDEKI HASTALAR VE BU
HASTALARIN SAGLIKLI BiRINCi DERECE AKRABALARINDA
INTERLOKIN-6 VE C-REAKTIF PROTEIN DUZEYLERININ IMPULSIVITE
VE AGRESYON ILE ILISKIiSI

OZET

Amag: Bipolar Bozukluk (BB) tanili hastalar ve bu hastalarin birinci derece
akrabalarinda impulsivite-agresyon puanlarinin yiiksek oldugu ve bu durumun BB i¢in
endofenotip olabilecegine dair bulgular mevcuttur. Impulsivite ve agresyon hastaligin
kroniklesmesine, madde kullanimina, intihar girisimlerine, suca karisma ve islevsellikte
azalmaya neden olabilmektedir. Bu nedenle BB’de impulsivite ve agresyonun taninmasi
ve tedavi edilmesi Onemlidir. Ancak impulsivite ve agresyonun -etyopatogenezi
yeterince netlige kavugsmamistir. BB etyopatogenezi ile ilgili olarak siklikla bildirilen
bir bagka bulgu inflamatuvar gostergelerin yiiksek olusudur. Bu caligmada 6timik
donemdeki BB hastalarinda, bunlarin saglikli birinci derece yakinlarinda ve saglikli
kontrollerde hem impulsivite-agresyon hem inflamasyon belirtecleri olan Interldkin-6
(IL-6) ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeylerinin arastirilmasi ve eger varsa bu

degiskenler arasindaki iliskilerin ortaya konmasi amaglanmistir.

Metot: Bu calismaya 18-60 yaslar1 arasinda BB tanili 6timik donemdeki 30 hasta,
calismaya dahil edilen hastalarin saglikli birinci derece akrabasi olan 30 kisi ve 30
saglikli kontrol dahil edilmistir. Deneklere Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D), Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS), Barratt Impulsivite Olgegi-11
(BIS-11) ve Buss-Perry Agresyon Olgegi (BPAQ) uygulanmis; serum IL-6 ve CRP

diizeyleri 6lctilmiistiir.

Bulgular: Hasta grubunun serum IL-6 diizeyi kontrol grubundan, hasta grubunun serum
CRP diizeyi hem hasta yakin1 hem de kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Hem
hasta hem de hasta yakin1i grubunda impulsivite ve agresyon test puanlar1 kontrol
grubundan yiiksek saptanmistir. CRP ve IL-6 ile psikometrik test puanlari arasinda

hicbir grupta anlamli korelasyon saptanmamugtir.



Sonu¢: Bu calismada BB tanili hastalarda 6timik donemde artmis bir inflamasyon
saptanmasi, inflamasyonun hastaligin etyopatogenezinde rol oynuyor olabilecegini
diisiindiirmektedir. Hasta ve hasta yakinlarinda impulsivite ve agresyon test puanlarinin
kontrollerden yliksek bulunmasi impulsivite ve agresyonun endofenotip olabilecegi
diistincesini desteklemekle birlikte inflamasyon ile iligkileri tespit edilmemistir. Bu
konunun aydinlatilabilmesi i¢in gelecekte yapilacak calismalarin daha genis 6rneklem

igermesi ve uzunlamasina olmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Agresyon, bipolar bozukluk, CRP, IL-6, impulsivite, inflamasyon



RELATION OF INTERLEUKIN-6 AND C-REACTIVE PROTEIN LEVELS
WITH IMPULSIVITY AND AGGRESSION IN EUTHYMIC PATIENTS WITH
BIPOLAR DISORDER AND THEIR FIRST-DEGREE RELATIVES

ABSTRACT

Aim: There are findings that patients with bipolar disorder (BD) and their healthy first-
degree relatives have high scores of impulsivity and aggression, and these findings may
be an endophenotype for BD. Impulsivity and aggression may cause BD to become
chronic and lead to substance use, suicide attempts, complicity in crime, and decrease in
functionality. Thus, it is crucial to diagnose and treat impulsivity and aggression in BD.
However, the etiopathogenesis of impulsivity and aggression has not been clarified
sufficiently. Another frequently reported finding about BD etiopathogenesis is the high
inflammatory markers. In this study, it is aimed to investigate Interleukin-6 and C-
reactive protein levels, impulsivity and aggression scores, and to reveal relationships, if
any, between these variables in the euthymic BD patients, in their healthy first degree
relatives and healthy controls.

Methods: This study included 30 patients with BD in euthymic phase, 30 their healthy
first-degree relatives of the patients, and 30 healthy controls aged between 18-60 years.
Hamilton Depression Rating Scale, Young Mania Rating Scale, Barratt Impulsivity
Scale-11 and Buss-Perry Aggression Questionnaire were applied to the subjects, and
serum IL-6 and CRP levels were assayed.

Findings: Serum IL-6 levels of the patient group were higher than the control group
while serum CRP levels of the patients were higher than those of both the relatives and
the controls. Both the patients and the relatives had higher scores of impulsivity and
aggression scores than those of the controls. No significant correlation was identified

between levels of CRP and IL-6 and psychometric scale scores.

Conclusion: In this study, an increased inflammation in the euthymic period in patients
with BD suggests that inflammation may play a role in the etiopathogenesis of the
disorder. Higher scores of impulsivity and aggression in the patients and their relatives
than those of the controls support that impulsivity and aggression may be an

endophenotype, but we did not find any relationships between impulsivity-aggression

Xi



and inflammatory markers. To clarify this issue, future studies should include larger
samples and be longitudinal.

Keywords: Aggression, bipolar disorder, CRP, IL-6, impulsivity, inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB), yineleme ve iyilesmelerle seyreden, kronik seyir gdsteren,
kisinin yasaminda ciddi psikososyal kayiplara yol agan, hasta ve c¢evresindekilerin
yasamini olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir (1,2). Ancak hastaligin altinda

yatan patogenetik mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.

BB’nin klinik seyrinde diirtiisellik 6nemli yer tutmaktadir. Diirtiisellik (impulsivite)
istemli olarak verilen cevabi erteleme ya da ketleme giigliigii, kisa yanit esigi,
derinlemesine diistinme eksikligi, plansiz tepki verme, uzun dénem sonuglara dnem
verme eksikligi ve dikkat sorunlar1 gibi gesitli bilissel ve davranigsal egilimler olarak
tanimlanabilmektedir (3). BB’de artmis olan diirtiisellik, hastalik donemlerine
(epizod) eslik ediyor olabilir ya da hastalik donemlerinin ortaya ¢ikmasindan onceki
belirtiler ile iligkili olabilir. BB’de, hastalik donemlerinden bagimsiz olarak sabit bir
diirtiisellikten de bahsedilebilir (4).

Agresyon BB’nin &nemli diger bir klinik 6zelligidir. Ofkenin davramigsal ve
kontrolstiz sekilde ortaya g¢ikmasiyla agresyon gergeklesmektedir. Bir tartigma
sirasinda hastanin  sesini yiikseltmesinden (s6zel agresyon) silahli saldirida
bulunulmasina (fiziksel agresyon) dogru genis bir yelpazede degerlendirilmektedir
(5). Impulsivite ve agresyon BB hastalarinda komorbiditeyi belirgin artiran

faktorlerdir. Bu nedenle tan1 konulmasi ve tedavi edilmesi 6nemlidir (6).



Ikiz ¢alismalari, aile ve evlat edinme calismalar ile elde edilen bilgiler sonucunda
impulsivite ve agresyonda genetigin etkili olduguna dair veriler elde edilmistir (7, 8).
Bir calismada BB tanis1 olan ebeveynler ile saglikli ebeveynlerin ¢ocuklar
karsilastirildiginda, hasta grubunun c¢ocuklarinda agresyon skorlar1 daha yiiksek
saptanmustir (9). Bagka bir ¢alismada ise BB tanili hastalarin saglikli birinci derece
yakinlarinda impulsivite skorlar1 saglikli kontrol grubundan daha yiiksek, BB tanili
hasta grubundan ise daha diisiik bulunmustur (10).

BB’nin hem patofizyolojisiyle hem de BB’de goriilen diirtiisellik ve agresyonla
iliskili olabilecek bir arastirma alam1 da inflamatuvar yolaklarda goriilen
disregiilasyondur. Inflamatuvar sitokinler glukokortikoid ve insiilin reseptdrlerinin
sensitivitesinin azalmasinin bilinen nedenlerinden biridir. BB, unipolar depresyon ve
saglikli kontrol grubunu karsilastiran ¢alismalarda, CRP ve IL-6 diizeylerinin hasta
grupta kontrol grubuna gore, BB hastalarinda ise unipolar depresyon hastalarina gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur ve BB’nin daha ciddi inflamatuvar disregiilasyon

ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (11).

Inflamasyon ile impulsivite ve agresyonun iliskisini arastiran birgok ¢alisma
mevcuttur. Kisilik patolojisi tanist alan hastalarda beyin omurilik sivisindan (BOS)
bakilan CRP diizeyi ile agresyon siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(12). Aralikli patlayici bozukluk tanisi alan hastalarda serum CRP ve IL-6 diizeyleri
ile agresyon siddeti arasinda da benzer sekilde pozitif korelasyon bulunmustur (13).
Intihar girisimi nedeniyle hospitalize edilmis hastalarda impulsivite ve suisidal
diisiincenin ciddiyeti ile CRP, IL-6 ve nétrofil/lenfosit orani (diisiik dereceli
inflamasyonun yeni ve giivenilir bir gostergesi) arasinda pozitif bir iligki saptanmugtir
(14, 15). Lityumun intihar riskini azaltan etkisinin de glikojen sentetaz kinaz-3
(GSK-3) inhibisyonuna bagli antiinflamatuvar etkisi sonucu olabilecegi
diisiniilmektedir (16). Ancak literatiirde BB’de inflamasyon ile impulsivite ve

agresyonun iligkisini arastiran bir ¢aligma bulunmamaktadir.

BB kronik seyir gdstermesi ve kisinin yasaminda ciddi psikososyal kayiplara yol
acmasi nedeniyle bu ¢alismanin konusunu olusturmaktadir. BB’de ataklar sirasinda
(durumsal) impulsivite ve agresyonun artmis oldugu bilinmektedir. Ancak ataklar

arasindaki iyilik halinin oldugu dénemde de saglikli popiilasyona gore artmis bir



impulsivite ve agresyon (yapisal) olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Bu nedenle

yalnizca 6timik donemdeki hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmaistir.

Bu ¢alismada, BB tanili 6timik donemdeki hastalarda, bu hastalarin saglikli birinci
derece yakinlarinda ve saglikli kontrollerde inflamasyon gostergesi olarak CRP ve
IL-6 diizeylerinin, impulsivite ve agresyon degerlerinin ve varsa bunlarin arasindaki
iliskilerin arastirilmas1 amacglanmistir. Elde edilecek bulgularm, i) BB 6timik
donemindeki hastalarda, bunlarin birinci derece yakinlarinda ve saglikli kontrollerde
inflamasyon, diirtiisellik ve agresyon diizeyleri agisindan farkliliklar olup olmadigini
ve ii) bu gruplar i¢inde impulsivite ve agresyon ile inflamasyon gostergeleri arasinda
herhangi bir iliski olup olmadigini aydinlatacagi ve literatiire katki saglayacagi

diistiniilmuistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk
2.1.1. Tanim

Bipolar bozukluk (BB); depresif, manik, esik alt1 belirtili ya da saglikli/belirtisiz ara
donemlerle tanimlanan, alevlenmeler sirasinda hastalarda ciddi sosyal ve mesleki

islevsellik kaybina yol acan, siiregen bir hastaliktir.
DSM-5"te “Bipolar ve Iliskili Bozukluklar’ bashg: altinda:

Bipolar bozukluk tip-1 ve tip-2

Siklotimik bozukluk

Madde veya ila¢ kullanimina bagli bipolar bozukluk
Diger tibbi durumlarla iligkili bipolar bozukluk

o > 0w DN

Tanimlanmamis bipolar bozukluk
tanilar yer almaktadir (17).

2.1.2. Tarihge

Duygudurum ve duygudurum degisikliklerinin disaridan gbézlenebiliyor olmasi eski
caglardan beri ilgi c¢ceken konulardan biri olmustur. Giiniimiizde de kullanilan
melankoli kelimesinin kokeni “melasl” yani “siyah” ve “kole” yani “safra”
kelimelerinden gelmektedir ve Hipokrat zamaninda (M.O. 5. yiizyil) enerjisizlik,
umutsuzluk, hiiziin, sinirlilik gibi olumsuz duygularin bir arada goriildiigii klinik

durumu ifade etmek i¢in kullanilmistir. Yine ayni donemlerde, viicuttaki sar1 safra
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miktarinin artmasiyla ortaya ¢ikan coskulu durumu ifade etmek i¢in mani kelimesi
kullanilmistir. Kelime olarak melankolideki gibi lizerinde uzlasilmis bir mensei
netligi olmasa da eski Yunanca’daki “Ania” ya da “Manos” kelimelerinden tliremis
olabilecegi diistiniilmektedir (18). Kapadokyali Aretacus (M.S. 150) iki temel
duygudurum arasindaki baglantiy1 agikca tanimlamis olmasiyla bilinir. Giiniimiizdeki
klasik ya da bipolar I diye tanimlanan mani ve depresyon donemleri ilk kez Aretaeus
tarafindan giiniimiizdeki tanimina olduk¢a yakin bir sekilde yapilmistir. Mani ve
melankolinin ayni etiyolojik siirecin iki farkli goriiniimii oldugunu diisiinmiistiir.
Ayn1 zamanda asir1 tepkisel, cabuk sinirlenen (irritabl) ve kolay uyarilabilir kisilerde
mani, depresif kisilik 6zellikleri olanlarda melankolinin daha sik goriilebileceginden,
yani karakter ile BB arasindaki iliskiden s6z eden ilk kisidir (18, 19). O ¢aglardan 19.
yiizyila kadar bu konuda fazla bir sey sOylenmemistir. Baillarger ve Falret 1854
yilinin basinda Fransiz tip akademik kuruluna ayni klinik tabloyu iki farkli isimle,
sirastyla “folie a double forme” (bifazik ruhsal hastalik) ve “folie circulaire”
(dongiisel ruhsal hastalik) seklinde sunmuslardir. Tanimlanan klinik gbriiniim esas
itibariyle periyodik olarak mani ve depresyon donemlerinin ayni hastada
yasanmasidir (20). Kahlbaum 1882’de siklotimiyi tanimlamistir (21). Soziinii
ettigimiz ilerlemeler 19. ylizyilin sonlarinda Kraepelin’in Oniinii agmis, bir senteze
varmasini saglamigtir. Kraepelin modern tanimlayici psikiyatrinin kurucu babasi
olarak kabul edilir. Cogu insan Kraepelin’in dementia precox ve manik depresif
psikoz ayiriminin psikiyatrinin modernlesmesinde en onemli siniflandirma adimi
oldugunu diisiiniir. Onun manik-depresif psikoz kategorisi, giiniimiizde sizofreni
olarak degerlendirilen psikotik durumlari diger psikotik durumlardan ayirma
¢abasinin bir sonucudur (18). Amerika Psikiyatri Dernegi (APA) tarafindan 1952°de
gelistirilen DSM-I"de ilk defa “manik depresif reaksiyon” tanimlamasi kullanilmistir.
Dunner 1976’da hastaligin bipolar 1 ve bipolar 2 olarak iki alt tipe ayrilmasim
onermistir. DSM-III’de major depresyon ve BB affektif bozukluklar i¢inde olan iki
ayr1 hastalik olarak tanimlanmig, DSM-II1-R’de ise affektif bozukluklar tanimi, daha
kapsayict ve genel bir durumu ifade etmesi i¢in duygudurum bozukluklar1 olarak
yeniden isimlendirilmistir. DSM-IV ve DSM-IV-R’de duygudurum bozukluklar
icinde yer alan BB, 2013 yilinda yayimlanan DSM-5’te bipolar ve iligkili
bozukluklar olarak ele alinmistir (17).



2.1.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢aligmalar genel popiilasyonda BB tip-1’in  yasam boyu
prevalansinin %1 oldugunu gostermektedir. Genis bir kesitsel ¢alismada bipolar
spektrum bozukluklarinin yasam boyu prevalansi %2,4 olarak bulunmus olup; bunun
%0,6’sm1 BB tip-1, %0,4’tinii BB tip-2 olusturmaktadir. Bulgular degisik tlkeler
arasinda farklilik gosterse de bu ¢alismadaki BB tip-1 ve tip-2 prevalansi onceki
calismalardan diisik bulunmustur. Farkliliklarin nedeninin ¢alismada daha kati1 tam
kriterlerinin kullanilmasimna mi, yoksa BB oranlarinin iilkeler ve etnik gruplar
arasinda farklilik gostermesine mi bagl oldugu belirsizdir (22). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada BB tip-1 ve psikotik bulgulu depresyon tani kategorisi i¢in yayginlik
%0,92 olarak bulunmustur (23). Bu oran yazinda bildirilen %1°lik BB tip-1 siklig1 ile
uyumlu goriinmekle birlikte, psikotik bulgulu depresyon hastalar diisiilecek olursa,

diisiik gibi goriinmektedir.

BB gen¢ erigkinlik donemi hastaligi olarak bilinmekle birlikte, epidemiyolojik
calismalarda ortaya ¢ikis yasmin 15-24 ve 45-54 olmak {iizere iki farkli zaman
diliminde kiimelendigi bildirilmektedir (22). BB tip-2’nin gorece daha geg
baslangi¢cli oldugu disiiniilmektedir. Amerika’daki takip ¢alismalarinda son
zamanlarda hem BB tip-1 hem de tip-2 i¢in baslangi¢c yasimin giderek distigi
goriilmektedir (24-26). Ulkemizde yapilan galismalarda bipolar olgularda hastaligin
baslangi¢ yasi ortalamasi 23,8 ile 27,7 y1l arasinda degismektedir (23).

Major depresyonun aksine BB’nin cinsiyetler arasinda dagiliminda oran olarak
anlamli bir farklilik yoktur. Ulkemizde BB tanisi olan olgularla yapilmis ¢alismalarin
timiinde de kadin ve erkek olgular benzer oranlarda yer almislardir (27). Ancak
hastaligin  baglangict ve gidisati kadinlar ve erkekler arasinda farklilik
gostermektedir. Kadinlarda hastalifin baglangi¢ yasi erkeklerden daha gegtir.
Mevsimsellik, depresif epizodlar, karma donemler, hizli dongiiliilik, ek tibbi ve

psikiyatrik hastaliklar erkeklere oranla kadinlarda daha fazla goriilmektedir (28).

Egitim durumu ile hastalik iliskisine dair bildirimler tutarsiz olup genel olarak,
egitim durumu ile hastalik iligkisinin sebepten ziyade sonug oldugu goriisii hakimdir.
Bagka bir deyisle, hastaliga bagli etkilenmenin diisiik egitim durumuna sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Benzer sekilde, gorece kiigiik 6rneklemli ve kesitsel aragtirmalarin

isaret ettigi, diisiik ekonomik gelir diizeyi, issizlik ve bekar olma ile hastalik
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arasindaki iliskinin de hastalifin yikic1 etkilerinin sonucu ortaya ¢iktig

diistiniilmektedir (22).

Mevsimsellik acisindan degerlendirildiginde, depresif epizodlar siklikla kis
aylarinda, manik epizodlar ise siklikla yaz ve ilkbahar aylarinda goriilmektedir (29).
Ozellikle kuzey yarim kiire icin gegerli olabilecek sekilde, ekvatora yaklastik¢a mani
ve ekvatoradan uzaklastikca depresyon oranlarinin arttigi goriisiic mevcuttur.
Dogudan batiya gittigimizde hafifce artma egiliminde olan hastalik oranlar ise ilgili

calismalardaki sosyokiiltiirel ve metodolojik farklarla agiklanmaktadir (21).

2.1.4. Etiyoloji
2.1.4.1. Genetik

BB’nin genetik yatkinligina dair ilk veriler genetik epidemiyolojik aragtirmalardan
(aile, ikiz, evlat edinme caligsmalar1) elde edilmistir. Daha sonralar1 yapilan molekiiler
genetik arastirmalar da bu epidemiyolojik verileri desteklemis ve pek ¢ok
kromozomal bolge BB ile baglantili bulunmustur. Ancak bozukluga yol agan tek bir
gen heniiz saptanabilmis degildir. Bunun nedeni, BB’de birden fazla genin ¢evre
faktorleriyle etkilesimi sonucunda rahatsizligin ortaya ¢ikmasi olup, biitiin bu veriler

BB’nin karmasik bir genetigi oldugunu gostermistir (30).

BB tanisi olan erigkinlerin ¢ocuklarinda ve BB tanisi olan ¢ocuklarin ebeveynleri ve
akrabalarinda, hastaligin goriilme oranmin yiliksek saptanmasi genetik etiyolojinin
Onemine isaret eden baslangi¢ 6geleri olmustur (31). Rice ve arkadaslarinin (1987)
yaptig1 bir meta analiz sonucunda, BB tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda
BB riski %5,7 olarak bulunmustur ve 6zellikle hastaligin erken baslangic gosterdigi
olgularda genetigin 6nemli bir yer tuttugu bildirilmistir (32). Andreasen ve ark.
(1987), toplumda BB i¢in hastalanma oranini %1 olarak bulmus ve BB tanisi
olanlarin birinci derece akrabalarinda BB goriilme riskinin %1,5-14,5 arasinda
oldugunu, kontrol grubunda ise bu oranin %0,2-1,3 oldugunu belirtmislerdir (33).
Ebeveynin her ikisinin de hasta olmas1 durumunda ise hastalik riski %50-75’e kadar

cikmaktadir (21).

Bir gézden gecirme calismasinda, BB i¢in yasam boyu risk genel popiilasyonda
%0,5-1,5; hastanin birinci derece akrabalarinda %35-10 ve monozigot ikiz

calismalarinda %40-70 olarak bildirilmistir (34). Danimarka’da yapilan oldukga



genis Olgekli bir calismada konkordans monozigotik ikizlerde %67, dizigotik
ikizlerde ise %20 olarak bulunmustur (35).

Bir hastaligin kalitminda gevresel etmenlerin mi yoksa genetik etmenlerin mi rol
aldiginin anlasilmasi i¢in evlat edinme ¢aligsmalar1 biiylik 6nem tasimaktadir. BB’de
cok sayida evlat edinme c¢alismasi olmamasina ragmen yapilan smirli sayida
calismanin sonucuna gore de evlat edinilen ¢ocuklarin tasidig: risk, biyolojik anne-
babalariyla biiyliyen ¢ocuklara nazaran ¢ok daha diisiiktiir. Mendlewicz ve Rainer
(1977) yaptiklar1 bir ¢alismada evlat edinilmislerin biyolojik ailelerinde, evlat edinen
ailelere gore daha sik etkilenme saptamuslardir (sirasiyla %28 ve %12) (36). Wender
ve ark. (1986) da duygudurum bozuklugu tanist bulunan 71 evlat edinilmis hastada

benzer sonuglara ulagmislardir (37).

Insan Genom Projesi 1990 yilinda hayata gecirilene kadar psikiyatrik rahatsizliklar
hakkinda genetik agidan yapilan ¢alismalar; ikiz c¢alismalari, evlat edinilmis ¢ocuk
calismalar1 ve aile calismalar1 basliklar altinda tartisilan dar bir ¢erceveyle sinirliyda.
Insan Genom Projesi’nin hayata gegirilmesi sonrasinda BB ile ilgili genetik arastirma
sayist katlanarak artmustir. Yapilan ¢aligmalarda ortaya c¢ikan sonuglar genomda
sorumlu tutulabilecek bolgeler konusunda ¢eliskili olsa dahi tiim aragtirmalarin ortak
sonucu BB’de genetik aktarimin goz ardi edilemeyecek boyutta etkili oldugu ortak

kararina varmaktaydi (31).

BB’de genetik baglanti arastirilmasina yonelik 1980°1i yillarin sonlarinda iki adet
calisma yapilmistir. Bu calismalardan birinde Israil’li ailelerde X kromozomu ve bir
digerinde bir Amish ailesinde 11. kromozom iizerindeki yerlesimlerle baglanti tespit

edilmistir (38, 39).

Aday genlerden serotonin tasiyict SHTT geni ve X kromozomu {izerinde bulunan
MAO-A geni ile yapilan iliskilendirme ¢alismalarinda sonuclar ¢eliskili ¢ikmaktadir.
Benzer sonuglar COMT, GABA reseptor alt tiplerine ve serotonin reseptdr alt

tiplerine iliskin genlerle de alinmis ve ¢abalar sonugsuz kalmistir (40).

Molekiiler genetik ¢alismalarinda, tartismali olmakla birlikte, 2p, 4p, 4q, 6q, 8q, 11p,
12q, 13q, 16p, 16q, 18p, 18q, 21q, 22q ve Xq gibi birgok kromozomal bdlge BB’ den
sorumlu tutulmustur. DAT, HTR4, DRD4, DRD2, HTR2A, G72/G30 kompleksi,



DISC1, P2RX7, BDNF gibi birgok aday genle iligkili pozitif sonuglar saptanmigtir
(41).

BB’nin genetik mekanizmasinin agiga kavusturulmasi i¢in baglanti, iliskilendirme
(asosiyasyon) ve diger genetik yaklasimlarin birlikte kullanilmasi muhtemelen
gereklidir (41). Sonu¢ olarak, farkli c¢alismalar birbirinden farkli yerlesimler
vermektedir. Duygudurum bozukluklarinin ortaya ¢ikmasinda bu farkli bolgelere
yerlesen genlerin birbiriyle olan etkilesimlerinin de etkisinin oldugu diisiiniilmektedir

(42).
2.1.4.2. Norobiyoloji

Noradrenerjik sistem

BB’de, norotransmitterlerin anormallikleri ile iliskili olan kuramlar, agirlikli olarak
kullanilan farmakolojik tedavilerin etkilerinin incelenmesi ile ortaya ¢ikarilmaktadir.
Bir antihipertansif ilag olan ve sinaptik vezikiillerdeki norepinefrin (NE), serotonin
ve dopamini azaltan rezerpinin, hastalarda siklikla depresif bulgularin ortaya
¢ikmasina neden oldugu bildirilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda da tekrarlayan diistik
dozda rezerpinin depresif bulgulara yol actig1 gozlenmistir (43).

Bipolar hastalarda manik donemde, depresif ya da o6timik doneme gore artmis
katekolaminerjik aktivitenin (6zellikle dopamin ve NE) klinik tablodan sorumlu
oldugu disiiniilmektedir (44). Cao ve arkadaglarimin (2018) yaptig1 bir ¢alismada
locus coeruleus’ta NE noronlarindaki ErbB4 delesyonunun NE néronlarinda NMDA
reseptorleri aracilifiyla spontan ateslemede artisa ve bunun sonucunda BOS’ta
katekolamin diizeylerinde yiikselmeye yol agtig1 goriilmiistiir. Farelerde bu durum
mani benzeri davranislar olusturmus olup, bu davraniglar lityum veya

katekolaminerjik reseptor antagonistleri ile tamamen diizelmistir (45).

Serotonerjik sistem

Serotonin merkezi sinir sisteminde uyku, istah, diirtii kontrolii gibi fizyolojik ve
davranigsal fonksiyonlar1 diizenlemektedir. Bu nedenle intihar diisiinceleri ve
girisimleri, saldirganlik, uyku bozuklugu gibi BB’de de siklikla goriilen davranissal
anormalliklerde serotonin saliniminin ve aktivitesinin azaldigindan s6z edilmektedir

(46).



BB depresif epizodda serotonin aktivitesi azalmakla birlikte, manik epizodla iliskili
bilgilerde farkliliklar bulunmaktadir. Bazi calismalarda serotonin diizeyi yliksek,
bazilarinda ise diisiik bulunmustur (47).

Dopaminerjik sistem

Dopamin geri alimin1 inhibe eden amfetamin, kokain gibi merkezi sinir sistemi
uyaricilari, manik belirtileri tetikleyebilmektedir. Dopamin 6nciil maddesi olan L-
dopa'min da benzer bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Tedaviye direngli
depresyon hastalarinda, dopamin ve NE salinimini arttiran amfetamin ve metilfenidat
gibi ilaclarin belirtileri diizeltmesi, bu hastalarda dopaminerjik sistem bozuklugu

oldugunu diistindiirmektedir (46).

Enkhuizen ve arkadaslarmin (2016) yaptigi bir ¢alismada hem dopamin tasiyici
(DAT) igin inhibitor verilen farelerde hem de DAT geni knockdown farelerde mani
benzeri bir tablonun ortaya ¢iktig1 gozlenmistir (48).

BB’de dopamin hipotezi, dopamin tastyicilar1 ve reseptorlerinin arasindaki bozulmus
homeostazisin hastaligin manik ve depresif fazlariin altinda yatan neden oldugunu
ileri siirmektedir. Artmis dopamin D2/D3 reseptor aktivitesi ve duyarliligi artmis
odiil sistemi maniden, artmis Dopamin tasiyicist (DAT) aktivitesi ise bipolar

depresyondan sorumlu tutulabilir (49).

Kolinerjik sistem

Etiyolojide rol oynadigi diislinlilen diger bir ndrotransmitter ise asetilkolindir.
Asetilkolinin sinaptik saliniminin depresyon, bunun azalmasinin ise mani ile ilgili
oldugu bildirilmistir. Ozellikle mani olusumunda noradrenerjik aktivasyondan ve
"noradrenerjik-kolinerjik" sistemler arasindaki denge bozuklugundan, kolinerjik

yetersizlikten soz edilmektedir (44).

Sonug¢ olarak, sinapsta norotransmitterlerin dengelenemeyen fazlaligi veya
yetersizligi ile degisken duygudurum arasinda iligski oldugu diistiniilmektedir. Ancak
insanda BB’den hangi ndrotransmitterin  sorumlu oldugu kesin olarak

bilinmemektedir (46).
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NoroendoKrin sistem

Hipotalamik-pittiter-adrenal (HPA) cksen viicutta strese cevapta ana biyolojik
yolaktir. Eksenin son iirlinii olan kortizol, ¢evresel uyaranlara verilen yanitlarda
bilissel ve affektif siiregler ilizerinde temel homeostatik ve allostatik etkiler
uygulayarak, merkezi sinir sistemi yapilarmi yasam boyu sekillendirir. Ornegin,
Cushing hastaligindaki kortizoliin fazla iiretimi depresif, manik semptomlardan ve
norokognitif defisitten sorumludur ve ¢esitli merkezi sinir sistemi alanlarinin iglevini
ve yapisint dogrudan etkiler (50). HPA eksenini incelemek igin yapilmis
caligmalarda bu testlerin sonuglarinin depresit bozukluklar ve BB ig¢in ¢ogunlukla
benzer oldugu goriilmektedir. Her iki bozuklukta da deksametazon supresyon testi
(DST) en az %50 olarak pozitif bulunmustur. Yani bu bozukluklarda HPA ekseni
hiperaktif olup deksametazon verilmesi ile baskilanmamaktadir (51). Bipolar
hastalarda ise HPA eksen hiperaktivitesi, kismen farmakolojik tedavilere cevap verse
de hastaligin seyri iginde kalici olabilir ve daha da bozulabilir, alevlenmelere katki
saglayabilir. Duygudurum ataklarinin sikligi, olumsuz yasantilara karst HPA ekseni

tepkisini arttirir (50).

Duygudurum bozukluklar1 ve bilissel yetersizlik gibi noropsikiyatrik semptomlar
tiroid bozuklugu olan hastalarda sik goriilmektedir. Hipertiroidizm veya tirotoksikoz
hastalarin biiyiik bir kisminda genellikle anksiyete, depresyon, duygulanimda labilite
ve insomnia ile iligkilidir. Hipertiroidizmli hastalarda manik ataklarin meydana
geldigi bilinmektedir ancak bu durum oldukc¢a sira disidir. Bazen, ge¢ baslangich
mani hastalarinin hipertiroidisi saptanmaktadir ve tam iyilesme i¢in tedavi edilmesi
gerekmektedir. Yine de tirotoksik iken gercek bir mani atak geciren hastalarda
siklikla altta yatan bir duygudurum bozuklugu ya da duygudurum bozuklugu aile
hikayesi vardir. Hipotiroidizm ile iligkili en yaygin psikiyatrik bozukluklar
depresyon ve biligsel yetersizliktir. Hipotiroidizmle iligkili sadece birka¢ mani veya
hipomani literatiirde bildirilmistir (52). Duygudurum bozukluklarinda antitiroid
antikorlar1 da arastinlmistir. Ozellikle siddetli, atipik, direngli ve postpartum
depresyonlu hastalarda antitiroid antikorlar1 yiiksek bulunmustur. Bipolar vakalarda
ise bu antikorun hizli dongii, depresif ve karma atak ile baglantili oldugu tespit

edilmistir (53).
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2.1.4.3. Norogoriintiileme

BB’de asir1 duygusal reaktivasyon varligmin ve duygularin diizenlenmesindeki
bozulmanin sebebi olarak, dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), anterior singulat
korteks (ASK), prekuneus ve limbik yapilar1 da igeren subkortikal yapilarin
duygularin kontrolii tizerinde yetersiz kalmasi diisiiniilmektedir (54). Hoenou ve
arkadaglarinin (2011) yapisal norogoriintiileme c¢alismalarini ele aldigi meta-analiz
caligmas1 sonuclarma gore; sag presentral girus, sag anterior singulat, sol inferior
frontal girus gri maddesinde bipolar hastalarda kontrol grubuna gore azalma, islevsel
olarak yapilan ¢alismalarda ise bipolar hastalarda ozellikle kortikal-biligsel yolak
(ventrolateral prefrontal korteks, DLPFK, ASK, prekuneus) yapilarinda noral
aktivasyonda azalma, ventral-limbik beyin yapilarinda (parahipokampal girus ve
amigdala) noral aktivasyonda artis oldugu bildirilmistir. Aym1 ¢alisma
parahipokampal hiperaktivasyonun otimik, manik ve depresif donemdeki bipolar
hastalarda ortak olarak bildirildigini ve limbik hiperaktivasyonun bipolar hastalarda

gecerli norobiyolojik bir belirteg olabilecegini 6ngérmiistiir (55).

Bipolar hastalarda beyaz cevher anormallikleri sik¢a bildirilmektedir. Yapisal
goriintlileme calismalarinda bipolar hastalarda korpus kallozum ve total beyaz cevher
hacimleri kontrol grubuna gore azalmis olarak bulunmustur (56). Fakat BB’deki

beyaz cevher anormalliklerinin altta yatan patofizyolojisi bilinmemektedir (54).

2.1.4.4. Cevresel etkenler

Hastaliga egilimi arttiran genetik etkenlerin olmadigi durumlarda bile, baz1 yasam
aligkanliklar1, alkol madde kullanimi, disaridan alinan bazi ilaglar ve psikososyal
etkenler hastaligin gelismesinde ya da koétiilesmesinde 6nemli rol oynayabilir (21).
Kadinlarda 6zelikle perinatal donem hastalik baglangici igin biiyiik risk tagimaktadir
(57). Enfeksiyonlar ile duygudurum bozukluklari arasindaki iliskiye dair pek ¢ok
calisma mevcuttur. Parboosing ve ark. (2013) annesi gebelik sirasinda Influenza
gecirmis kisilerde BB riskinin kontrol grubuna goére 4 kat artig gosterdigini
bildirmislerdir (58). Birgok psikiyatrik hastalikta ¢ocukluk ¢agi travmalarina sik
rastlanmaktadir. BB hastalarinin %50°sinde ¢ocukluk ¢agi travmasinin olduguna dair
caligmalar mevcuttur. Cocukluk ¢agi travmalarinin hastaligin hem ortaya ¢ikisini

hem de gidisatin1 olumsuz etkiledigi diistiniilmektedir (59).
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2.1.5. Tam ve klinik ozellikler

BB islevsellikte bozulmaya yol acan, intihar riskini oldukg¢a arttiran, beraberinde
ciddi es tan1 ve komplikasyonlar getirebilen kronik bir hastaliktir. Bu baglamda
hastaligin tanisin1 miimkiin oldugunca cabuk ve dogru koymak hayati 6nem tasir
(21). Morsellia ve Elgie (2003), hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile BB tanisi

almalar1 arasinda gegen siirenin 5,7 sene oldugunu bildirmislerdir (60).

Mani ve hipomani déonemi

BB alt tipleri mani ve hipomani donemlerinin varligia gore belirlenmektedir. DSM-
5 Olgiitlerine gore BB tip-1 tanisi i¢in yalnizca bir manik dénem yeterliyken; BB tip-
2 tanis1 i¢in gecirilmis en az birer major depresif donem ve hipomanik dénem varligi
gerekmektedir. DSM-5 mani (7 giin) ve hipomani (4 giin) i¢in siire diginda ayni tani
oOlgiitlerini kullanirken, bu iki fenomeni birbirinden ayirt etmede yatis gerekliliginin
ve psikotik belirti varliginin dikkate alinmasini 6nermektedir. Giiniimiizde DSM
sistemine dayali degerlendirmede mani ve hipomani ayiriminda en giiglii ayrag
psikotik belirtiler olarak sunulmaktadir. Duygudurum dénemi sirasinda psikotik
belirtilerin varliginin dogrudan mani déonemi anlamina geldigi belirtilmektedir (17).
Psikotik belirtiler disinda manik-hipomanik dénem siddetini ve kisinin islevselligini
etkileyen belirtilerin basinda irritabl duygudurumla iligkili sik tartigsmalar,
disinhibisyona bagli sosyal uyumda bozulma, diisiince hizlanmasina bagh
konusmada daginiklik veya anlasilmazlik, risk alma davraniglarinda artisa bagh kaza
ve kayiplar, yogun alkol-madde kullanimi sayilabilir (61). DSM-5 mani (EK-1) ve

hipomani (EK-2) tan1 kriterleri ekte sunulmustur.

Depresyon donemi

BB taniminda ayrag olarak belirlenen donemler manik/hipomanik donemler olsa da
hastalar i¢in depresif donemlerin siiresi ve sayis1 prognostik agidan daha dénemlidir.
Hastalar manide geg¢irdikleri siirenin yaklasik ii¢ kati daha uzun siire depresif

belirtiler yasamaktadir (62).

Her ne kadar bipolar depresyon i¢in kullanilan DSM-5 tan1 6l¢iitleri major depresyon
ile ortak olsa da gerek etkili oldugu bildirilen tedavi segenekleri gerekse klinigi
unipolar ve bipolar depresyon icin birbirinden farklidir. BB sirasinda goriilen

depresif donemler, unipolar depresyona kiyasla, daha erken yaslarda baslayan, daha
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kisa ancak daha siddetli, uyku-istah artis1 ve kursun boru paralizisi diye tarif edilen
agir psikomotor yavasligin fazla oldugu atipik depresyon belirtilerinin daha sik,
karma, psikotik ve katatonik belirtilerin daha yaygin, somatik belirtilerin daha az
gorildiigii klinik tablolardir. Ayrica bipolar depresyonda tamamlanmis intihar orani
daha yiiksek ve ailede BB Oykiisii daha siktir (63). DSM-5 BB depresif donem tani
kriterleri ekte sunulmustur (EK-3).

Karma donemler

DSM-5 ile birlikte, bir dnceki siirimde ayr1 bir hastalik donemi olarak tanimlanmis
olan karma donem siniflandirmadan ¢ikarilarak, karma 6zellikler gidis belirleyicisi
olarak belirtilmistir. Karma ozellikler tim BB alt tipleri ve depresyon icin
uygulanabilir olup, ters kutuptan en az {i¢ belirtinin varlig1 ile tan1 konulabilmektedir

(17).

Karma belirtili hastalik donemlerini saf donemlerle kiyaslayan arastirmalarda, karma
belirtili hastalarin hastalifinin daha erken yaslarda basladigi, daha yiiksek oranda
psikiyatrik ve diger tibbi hastalikla birlikte goriildiigli ve hastalarin daha uzun
hastalik ve daha kisa diizelme donemleri yasadigi, intihar oranlarinin daha yiiksek
oldugu, daha sik psikotik belirtiler yasadigi ve islevselligin daha koti oldugu
gosterilmistir (64).

Hizh dongiililiik

Hizli dongiiliilik i¢in 12 ay i¢inde en az dort hastalik doneminin goriilmesi
gerekmektedir. Hizli dongiilii BB hastalarinin hastalik donemlerinin daha uzun
siirdiigii, hastaligin daha erken yaslarda basladigi, medikal komorbiditelerin daha
fazla eslik ettigi ve intihar girisimi yayginhigimin da daha fazla oldugu
bildirilmektedir (65). Hizli dongiilii seyirle en sik iliskilendirilen kadin cinsiyet,
hipotiroidi ve antidepresan kullanimi da farkli arastirmalarda dogrulanamadig: igin

tartigmalidir (66).

Mevsimsellik

Depresif epizodlar siklikla ki aylarinda, manik epizodlar ise siklikla yaz ve ilkbahar
aylarinda goriilmektedir. Duygudurum epizodlarindaki mesvsimsel dalgalanmalarin
fotik uyaranlardaki farkliliklara ikincil olabilecegi diistiniilmektedir. Fotik uyaranlara

yamittaki varyasyonlarm hem klinik hem de tanisal etkileri olabilir. Ornegin; 151k
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terapisinin terapotik etkilerinin sirkadyen ritimlerin fazim1 degistirerek ise
yarayabilecegi varsayillmaktadir. Fototerapi uzun zamandir mevsimsel affektif
bozukluklarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir ve hem mevsimsel hem de mevsimsel
olmayan depresyonun yani sira bipolar depresyon tedavisinde de etkinligi

gosterilmistir (29).
2.1.6. Ayirici tam ve komorbidite

BB’nin unipolar depresyon ile ayrimi konusu karigiktir. Depresif semptomlarla
bagvuran bir hastada ilerleyen donemde mani ya da hipomani gelisebilir. Klinisyenler
siipheli BB tanisin1 desteklemek i¢in yardimci olabilecek 6zellikleri gz Oniinde
bulundurmalidir. Bunlar; ¢ocukluk veya ergenlik donemi depresyonunun varligi,
birinci derece akrabada BB tanisinin bulunmasi, psikozu diisiindiiren 6zellikler,
intihar egilimi, antidepresan tedavilere zayif yanit, depresif semptomlara eslik eden

hipersomni veya hiperfaji varlig1 ve epizodlarin kisa siirdiigii durumlar1 igermektedir

(67).

Sizofreni veya sizoaffektif bozukluk gibi primer psikotik bozukluklar da BB’nin
ayirict tanisinda yer alir (67). Sizofreni ve BB’nin uzun siiredir iki ayr1 hastalik
olarak goriilmesine ve su anda DSM ve Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi (ICD)
kilavuzlarina gore ayri ayri siiflandirilmasina ragmen, Bipolar hastalarin psikotik
mani ya da psikotik depresyon ataklar1 sirasinda sizofreni benzeri haliisinasyonlar ve
sanrilar yasamalar1 teshis karisikligina yol acabilir. Sizofreni benzeri semptomlarin
birlikteligi hastaligin erken evrelerinde daha sik ortaya ¢ikma egilimindedir ve bu

durum yanlis tantya neden olabilir (68).

BB ve borderline kisilik bozukluk tanilarini birbirilerinden ayirt etmek oldukca gii¢
goriinmektedir. Ciinkii her iki bozuklukta da hastalar affektif diizensizlik, iritabilite
ve impulsivite sergilerler. Maninin fenomenolojisi belirgin olarak borderline kisilik
bozuklugundan farklidir. Manik semptomlarin faktor analizlerinde belirgin psisik ve

motor hizlanma, psikoz ve iritabilite ayirt edilir (69).

[rritabilite, uyku ihtiyacinda azalma, hareketlilik artis1, dikkat sorunlari, cok konusma
manik epizod esnasinda siklikla goriilmektedir. Ancak bu belirtiler bir¢ok psikiyatrik
bozuklukta da goriiliir. Ornegin cocukluk caginin en sik goriillen davranissal

bozuklugu olan dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan ¢ocuklarda
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benzer belirtiler goriilmektedir. BB’nin siiregen bir hastalik olmasi ve donemsellik
gbstermesi ayirt edici tanida en ¢ok vurgulanan ozelligidir. Ozellikle DEHB ile
karisan belirtiler goz Oniine alindiginda donemsellik, asir1 cinsellik, psikotik

ozellikler, konusma artisi, biiyiiklenme (grandiyozite) dikkatle ele alinmalidir (70).

Madde kotiiye kullanimi duygudurum bozukluklarini taklit edebilecegi gibi madde
ve bazi farmakolojik ajanlar (steroid, antidepresan vb) sekonder maniyi
indiikleyebilir (67).

Anksiyete ve BB ayiriminda, klinisyen psikomotor hizlanma, gerginlik ya da
ajitasyonun anksiyete bozuklugu, hipomani ya da bu ikisinin kombinasyonundan

hangisi ile en iyi agiklanabildigini degerlendirmelidir (67).

BB ayirict tanisinda mani benzeri semptomlar yapan endokrin veya metabolik
bozukluklar, ila¢ intoksikasyonu veya tiimorler gibi organik duygudurum
bozukluklari da diistiniilmelidir (71). Frontotemporal demansta (FTD) etkilenen
noroanatomik bolgelerle iliskili farkli psikiyatrik belirtiler goriilmektedir. Beyin
goriintiileme calismalari, temporal bolge etkilendiginde emosyonel islemlemede
azalma, kisiler arasi iliskilerde uzaklik, hipomani benzeri davranislarin; frontal bolge
etkilendiginde apati, sosyal etkinligin azalmasinin belirgin oldugunu ortaya
koymustur. Basta davranig varyantinda olmak iizere kisilik ve davranis degisimleri,
apati, tekrarlayict kompulsiyon benzeri davranislar, i¢gériiniin yoklugu ozellikle
erken evrelerde tanida sorun olusturmakta, FTD olgularina psikoz, sizofreni,
depresyon, gec baslangicli BB olarak yanlis tan1 konulmasina neden olabilmektedir
(72).

BB’de es tan1 oldukg¢a sik rastlanilmakta olup gerek hastaligin gidisi gerekse tedavisi
tizerine Onemli etkileri bulunmaktadir (27). Alkol-madde kétiiye kullanimi ya da
bagimlilig1 ile anksiyete bozukluklari BB tanis1 olanlarda en sik goriilen es tanilardan
ikisidir (67). Anksiyete bozukluklari igerisinde ise, en sik izlenen bozukluklar yaygin
anksiyete bozuklugu ve obsesif kompulsif bozukluktur. Anksiyete bozuklugu kadin,
madde kullanim bozuklugu ise erkek olgularda daha sik bulunmaktadir (27). Madde
kullanim bozukluklar1 BB tanili hastalarda %70’e varan siklikta goriilmekte olup
yiikksek morbidite ve tedavi uyumsuzluguna neden olur (73). Karaahmet ve ark.
(2013), BB’de DEHB sikligini1 %23,3 olarak bildirilmislerdir. Ayni1 ¢calismada DEHB
es tanist daha erken baslangi¢ yasi, daha yiiksek manik atak sayilari ve daha fazla
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komorbidite ile iligkili bulunmustur (74). Kisilik bozukluklari da BB’ye siklikla eslik
etmektedir (27).

2.1.7. Klinik seyir

BB kronik seyirli bir hastalik olup yasam boyu yineleme orant %80-95 olarak
bildirilmistir (75). Angst ve Sellaro (2000) BB tanili hastalarin, bozuklugun
baslangicindan itibaren hayatlarinin %20’sini hastanede gecirdiklerini, ataklarin
%50’sinin ortalama olarak 3 ay siirdiigiinii (2-7 ay), epizodlar arasi araliklarin
bozukluk ilerledik¢e kisalmaya basladigini ve yilda ortalama 0,4 atak goriildiigiinii
bildirmislerdir (20).

[k ataklarla yasam olaylar1 arasinda %50 oraninda iligki izlenebilirken, daha sonra
norodejenerasyonun devreye girmesiyle Onemli stresor olaylari olmaksizin da
niiksler izlenir (kindling fenomeni). Hastalarda %35 oraninda ve gittikge artan
sekilde biligsel bozukluklar izlenir. Bilissel bozukluklar hastanin yasamini olumsuz
etkileyebilecek diizeyde olabilmektedir. Ornegin; yonetsel islevler ve sézel dgrenme
basta olmak iizere; sozel bellek, isler bellek, dikkatin devamliligi, tepki inhibisyonu
ve psikomotor hizda azalma, sagduyuda, karar verme yetisinde ve uygulayici
islevlerdeki bozulma gibi durumlar izlenebilmektedir. Tedavi ile bilissel diizeyde
izlenen iyilesme, semptomatik iyilesmeden daha azdir. Hastalik genel olarak
olumsuz seyretmektedir. Is verimi diisiikliigii ya da issizlik, sik intihar girisimleri,
esinden ayrilma, depresif ve disforik durumlarin yasamin kalitesini bozmasi, tibbi
hastaliklarin yiiksek oranda birlikteligi, madde ve alkol kullanim oraninin yiiksek

olmas1 vb. gibi durumlar bu kétii gidiste izlenen olumsuzluklardir (76).

Karma atagin varligit BB’nin gidisi i¢in olumsuz bir belirtectir (77). BB’de psikotik
bulgu hem manik hem de depresif ataklar sirasinda siklikla bulunmakta ve prognozu
olumsuz yonde etkilemektedir (78). BB tanili hastalarin %25-50’sinin yasamlari
boyunca en az bir kez intihar girisiminde bulundugu tahmin edilmekte olup, %8-19’u
tamamlanmis intihar olarak sonuglanmaktadir (79). Perlis ve ark. (2006) ara
donemlerde esik alt1 belirtilerin devam etmesi ve eslik eden baska bozukluklarin
olmasmin (anksiyete bozukluklari, yeme bozukluklar1 veya madde kullanimi) sik
rastlanan bir durum oldugunu ve yineleme riskini arttirdigini belirtmistir (80). Ara
donemlerde devam eden depresif semptomlarin kotii fonksiyonel iyilesme ile en

fazla iligkili olan parametre oldugu bildirilmistir (81).
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2.1.8. Tedavi
2.1.8.1. Farmakolojik tedavi

BB tedavisinde temel amag¢ hastaligin manik ve depresif donemlerindeki atak
tedavisinin yaninda yeni ataklarin 6nlenmesi olmalidir. Manik ve depresif donemler,
belirtiler tamamen ortadan kalkacak sckilde tedavi edilmelidir. Ciinkii rezidiiel
belirtilerin kalmasi, yeni niikslerin habercisidir. Koruyucu tedavi ise hastaligin
zaman i¢inde kisinin yasaminda yapabilecegi olast yikimlarin dnlenmesinde yararl

olacaktir. Tedavide ayn1 zamanda biligsel belirtilerle de miicadele edilmelidir (76).

Akut bipolar mani tedavisi

Akut mani tedavisinde temel amag tam remisyon, yani belirtilerin tamamen ortadan
kalkmas1 ve hastalik oncesi islevselligin saglanmasidir. Saldirganlik, hastanin
kendine ve bagkalarina zarar verme riski, psikotik belirtiler, katatonik belirtiler gibi
hastaligin siddet gostergeleri degerlendirilmeli ve denetim altina alinmalidir. Siddetli
belirtilerin varliginda hastanin yatirilarak tedavi edilmesi gerekmektedir. Hastanin
sistemik hastaliklar1 i¢in kullandig1 ilaclar ve alkol-madde kullanimi varsa manik
donem ile sebepsel iliskileri degerlendirilmeli veya antidepresan kullanimina bagh

bir manik atak varsa ilaci kesilmelidir (82).

Tiim duygudurum diizenleyicilerinin etkisinin baglangic1 yavas olup, akut maninin
tam kontrolii i¢in bir ay ya da daha fazlas1 gerekli olabilir. Bu nedenle, duygudurum
diizenleyiciler akut maniye karsi daha hizli etki edebilecek bir antipsikotik ila¢ ya da
benzodiazepinle kombine edilmeli ya da en azindan akut durum kismen kontrol
altina alindiktan sonra eklenmelidir (83). Amerikan Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA)
tarafindan akut mani tedavisi i¢in ikinci kusak antipsikotiklerden 5 tanesi onay
almistir: olanzapin, risperidon, ketiyapin, ziprasidon, aripiprazol (84). Duygudurum
diizenleyiciler i¢inde en iyi ¢alisilan ila¢ lityum olup hastaligi tedavi etme ve hem
mani hem de depresyon ataklarin1 6nleme agisindan etkisi en agik sekilde gosterilmis
ilagtir (83). Tipik vakalarda lityum oncelikli iken, antiepileptiklerden valproik asit ve
karbamazepin anormal elektroensefalografi (EEG) bulgularinin eslik ettigi, karma
belirtili, agir ve psikotik mani donemlerinde tercih edilmektedir (82, 83). Lamotrijin
bipolar depresyon tedavisinde etkili olmakla birlikte, manideki etkinligi oldukca

tartismalidir ve baz1 durumlarda maniyi tetikleyebilir. Gabapentin ve pregabalinin de
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manide etkinligi gosterilmemistir (83). Siddetli ve ilaca direngli hastalarda, gebelerde

ve katatoninin eslik etmesi durumunda elektrokonviilzif terapi (EKT) onerilir (85).

Akut bipolar depresyon tedavisi

BB depresif ataginda intihar riski yiliksek, psikotik belirtileri olan siddetli depresif
ataklarda hastanin yatirilarak tedavi edilmesi gerekir. Tedavinin ana hedefi depresif
belirtilerin diizelmesi, yinelemenin onlenmesi ve islevselligin diizelmesidir. Ayrica
yan etkileri en az olan ve manik-hipomanik kaymaya yol agmayacak tedaviler
secilmelidir. Bipolar depresyonda kullanilan duygudurum diizenleyicileri lityum,
valproat, lamotrijin, karbamezepindir. Lamotrijin akut tedavide onaylanmamis ancak
stirdiirim tedavisinde onaylanmigtir. Akut tedavide lityuma eklendiginde etkili
oldugu bildirilmistir.  Bipolar depresyon tedavisinde olanzapin-fluoksetin
kombinasyonu 2003, ketiyapin 2006, ketiyapin XR 2008 ve lurasidon 2013 yilinda
FDA onay1 almistir. Risperidon ve aripiprazol kullanilan diger antipsikotiklerdir
(82). Antidepresanlar BB tip-1 ve hizli dongiilii olgularda zor durumda kalmadik¢a
tercih edilmemelidirler. Gerektiginde, lityum, valproat, karbamazepin gibi
duygudurum diizenleyici ilaglarla birlikte ve olast maniye kayma riski nedeniyle
yakin izlemle kullanilabilir (76). Tedaviye direngli olgularda pramipeksol, ketamin,
modafinil gibi ilaglarin faydali olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (86). Psikotik
ozellikli bipolar depresyon, sistemik sorunlara yol acabilecek yeme-igme reddi,

yiiksek intihar riski gibi durumlarda EKT 6nerilmektedir (82).

Siirdiiriim tedavisi

Kimlerin idame tedavisi almas1 gerektigi konusu tartigsmalidir. Birgok uzman tek bir
manik atagin idame tedavisi baglanmasi icin yeterli oldugunu savunurken, bazilar1 ise

iki veya daha fazla manik atak yasanmasi sonrasi baslanmasini uygun bulmaktadir
(87).

Mani siirdiirim tedavisinde genellikle lityum, valproik asit, karbamezepin gibi
duygudurum diizenleyicileri ve olanzapin, risperidon, ketiyapin, aripiprazol gibi yeni
kusak antipsikotikler kullanilmaktadir. Akut mani tedavisinde kullanilan ek ilaglar
yavas yavas kesilerek siirdiirlime duygudurum diizenleyiciler ile devam edilmesi, ilag
yan etkilerinin en aza indirgenmesi, tedavi uyumunun artirilmasi i¢in polifarmasiden

ziyade monoterapi 6nerilmektedir (82).
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Bipolar depresyonun siirdiiriim tedavisinde ilk tercih tedaviler monoterapide; lityum,
lamotrijin (depresyonu Onlemede daha etkin), valproat, olanzapin, ketiapin,
risperidon uzun etkili formdur. Kombinasyon tedavilerinde; lityum veya valproata

ketiapin, risperidon uzun etkili form, aripiprazol, ziprasidon 6nerilmektedir (86).

2.1.8.2. Psikoterapi

BB tedavisinde psikoterapinin etkinligi randomize kontrollii c¢aligmalar ile
desteklenmektedir. Bu psikoterapi yontemlerinin hastaneye yatis sayisi ve siiresinde
azalma, remisyon siiresinin uzamasi, intihar girisim oranini azalttigi bildirilmistir.
Yaklagimlarin ¢ogu ilag tedavisine ekleme ya da giiclendirme ¢aligsmalar1 olsa da tek
basina psikoterapi yaklagimlarinin BB depresif ve manik ataktaki etkinligi kisithdir.
BB tedavisinde psikoterapi modelleri psikoegitim, erken uyari isaretlerini tespit
etme, bilissel davraniggr terapi (BDT), kisilerarasi sosyal ritim terapisi ve aile

terapileri olarak 6zetlenebilir (88).

Psikoegitimin temel hedefleri; ilag uyumu ve hastaligi yonetme becerisinin artmasi,
yinelemelerin erken taninmasi, belirtilerle etkili bas etme yontemlerinin gelismesi,
O0zkiyim riskinin azalmasi, sosyal ve mesleki is birliginin ve yasam kalitesinin
geligsmesidir. Seckisiz kontrollii bir ¢alismada, 7-12 seanslik bireysel psikoegitimin
arkasindan mani donemi yineleme sayisinin %30 azaldigi, ilk mani yinelemesine
kadar gegen siirenin uzadigi, hastane yatisinin azaldigi, daha iyi klinik seyir ve sosyal

islevsellik olustugu gosterilmistir (89).

Erken uyar isaretlerini tespit etme hastalarin tekrarlayan duygudurum dénemlerinin
prodromal belirtilerini ve semptomlarin1 tanimasi ve yonetmesine, niikslerin
onlenmesine yardime1 olabilir. Hastalardan yaklagan mani/hipomaniyi ve depresyonu

haber veren semptomlar igin ayri listeler olusturmast istenir (88).

BDT hastalikla ilgili olumsuz otomatik diisiinceler ve hastalik gilinceleri lizerinde
calisir. BB hastalari i¢in, biligsel terapiler 20-25 seanslik bir programa uyarlanmistir.
Psikoegitim, yineleme Onleme, islevsel olmayan diisiince ve inanislar1 diizeltme, ilag
uyumunu arttirma, sosyal ritmi sabitlestirme, stres yOnetimi, duygudurum

dalgalanmalarini tanima ve bas etme gibi unsurlar ele alinir (89).

Kisileraras1 sosyal ritim terapisi yasam olaylart ve duygudurum degisimleri

iligkisinin saptanmasi, diizenli giinliik rutinlerin olusturulmasi, giinliik yasamda ve
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kisileraras1 iliskilerde sosyal ve biyolojik ritmi bozan etkenlerin saptanmasindan
olusur. Aile terapisi ise davvranigsal degisim, iletisim, problem ¢dzme becerilerini

ele almaktadir (88).

2.2. inflamasyon
2.2.1. Tanim

Inflamasyon, enfeksiyon ve doku yaralanmasi gibi endojen veya ekzojen zararli
uyaricilar tarafindan tetiklenen bir yanittir. Tip-2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi bir¢ok hastalikta ise sistemik kronik inflamasyonun nedeni tam
olarak bilinememektedir. Nedeni ne olursa olsun inflamasyonun homeostazisi

saglamak i¢in gelismis adaptif bir yanit oldugu diisiintilmektedir (90).

Vaskiiler degisiklikler zedelenmeden hemen sonra baglar. Arteriollerin birkag
saniyelik kisa siireli vazodilatasyonu ve vaskiiler gegirgenlik artis1 olur (91). Akut
inflamatuvar yanit1 tetikleyecek bir faktor oldugu zaman ilk basamak, plazma ve
16kosit gibi kan bilesenlerinin o bolgeye koordineli bir sekilde iletimidir (90). Doku
hasarinin oldugu bolgedeki inflamatuvar hiicre infiltrasyonu bir diizen iginde gelisir.
Siire¢ insterstisiyel fibroblastlar, mast hiicreleri ve vaskiiler endoteliyal hiicreler gibi
yerlesik hiicrelerden kemokinlerin ve mediatorlerin salinimi ile baslar. Bunlarin
olusturdugu sinyaller dolasimdan dokulara hiicre gegisini saglar. Ozellikle mast
hiicreleri bu siiregte cok onemli rol oynarlar ve saniyeler i¢inde i¢erdikleri vazoaktif
aminleri salarlar (92). Normalde kan damarlar1 iginde smirli olan l6kositler (esas
olarak notrofiller), enfeksiyon ya da doku hasarinin oldugu bolgede damar disina
cikarlar. Etkilenen doku boélgesine ulastiklart zaman noétrofiller de dogrudan
patojenlere temas yoluyla ya da dokuda yerlesik hiicreler tarafindan salinan sitokinler
aracilifiyla aktive hale gelirler. Notrofiller reaktif oksijen radikalleri, reaktif azot
tiirleri, proteinaz 3, katepsin G ve elastaz 5 gibi toksik iirlinler igeren graniillerini
serbest birakmak araciligiyla yabanci ajanlar1 6ldiiriirler. Ancak bu son derece giiglii
tirtinler, yabanci ajan ve konak hiicre yapilar1 arasinda ayrim yapmadigi igin viicut
hiicrelerinde zarar meydana gelmesi de kagmilmaz olur (90). Tiim bu olaylar
sonucunda inflamasyonun klasik bulgular1 olan agr, kizariklik, 1s1 artisi, sislik ve

fonksiyon kaybi meydana gelir (92).

Inflamasyonun vaskiiler ve hiicresel yanitlar;, plazma hiicrelerinden c¢ikan ve

inflamatuvar bir uyaranla meydana gelen kimyasal faktorlerle ortaya ¢ikmaktadir. Bu
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gibi kimyasal medyatorler bir arada veya sirayla etki ederek inflamatuvar yanitin
olusmasimi etkilerler. Inflamasyon ve tamir, viicudun i¢c i¢e ge¢mis savunma
mekanizmalaridir; inflamatuvar etkeni yok etmeye, ortamdan uzaklastirmaya,
inflamasyonu simirlandirarak hasar goren dokuyu tamir etmeye caligmaktadir.
Bununla birlikte asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 nedeniyle, artmis reaktif inflamatuvar
yanit inflamasyonun bir komplikasyonu olarak organ fonksiyonlarinda bozulma veya
yetmezlige, hatta ani 6liime sebep verebilir. Buna en iyi 6rnek, perikardit sonrasi,
kalbin yogun fibr6z doku igerisinde hapsolmasi ve kalp fonksiyonlarinin

bozulmasidir (91).

Dogal immiin yanit inflamasyonda ilk olusan yanittir. Daha Onceden bahsedilen
vazodilatasyon, artmis vaskiiler gecirgenlik ve hiicresel infiltrasyon dogal bagisiklik
sisteminin bir parcasidir. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin birincil hiicresel
bilesenleri makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerdir. Bu hiicresel
bilesenlere ek olarak kompleman sistemi, akut faz reaktanlar1 ve koagiilasyon
kaskadi dogal immiin yanitta 6nemli rol oynar (93). Inflamatuvar doku yaniti
olusturulmasinda aracilik eden kimyasal medyatorlerden, ilk kesfedilen histamin
olmakla birlikte, sayilar1 giderek artmaktadir. Medyatorler, hasarli dokudan,
hiicrelerden veya plazmadan koken alan c¢esitli kimyasal maddelerdir. Spesifik

kimyasal medyatorler asagida siniflandirilmistir:

1- Vazoaktif aminler: Histamin, serotonin
2- Plazma proteazlart:
a) Kininler: Bradikinin, kallikrein
b) Kompleman sistemi: C3a, C5a, C5b-9
¢) Koagiilasyon-fibrinolitik sistem: fibrinopeptidler ve fibrin yikim Grtinleri
3- Arasidonik asid metabolitleri
a) Siklooksigenaz yolu
b) Lipoksigenaz yolu
4- Lokosit tirtinleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri
5- Trombosit Aktive Eden Faktor
6- Sitokinler
7- Bliylime faktorleri
8- Diger medyatorler (91).
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2.2.2. C-Reaktif Protein (CRP)

Viicudumuzda sistemik bir inflamasyon gelistiginde, basta interlokin (IL)-6 olmak
tizere, IL-1 ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-o) gibi proinflamatuvar sitokinlerin
etkisiyle karacigerden akut faz proteinleri (reaktanlari) olarak bilinen 30 kadar
protein sentezlenerek dolagima salinir ve bu proteinlerin serum diizeyleri yiikselir.
Akut faz proteinlerinin sentezinden sorumlu sitokinlerin baglica sentez yeri,
inflamasyon alanindaki makrofajlardir ama fibroblast ve endotel hiicrelerinde de
uretilirler. Akut faz proteinlerinin baglica sentez yeri karaciger olmakla birlikte,
monosit ve makrofaj dizini hiicrelerin de gesitli kompleman komponentleri ve a-1-
antitripsin  gibi akut faz proteinlerini iiretebilecegi gosterilmistir. Akut faz

nitelemesine karsin akut faz proteinleri kronik inflamasyonda da vardir (94).

Akut faz proteinleri, pozitif ve negatif akut faz proteinleri olmak iizere ikiye
ayrilirlar. Inflamasyon durumlarinda serum konsantrasyonlari inflamasyona yanit
olarak en az %25 artanlar pozitif ve en az %25 azalanlar ise negatif akut faz
proteinleri olarak adlandirilirlar. Pozitif akut faz proteinleri arasinda eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, prokalsitonin, serum amiloid A, ferritin vb.
sayilabilir. Negatif akut faz proteinlerine enfeksiyon/inflamasyon durumlarinda daha
az basvurulur ve bunlar arasinda albumin ve transferrin sayilabilir. Akut faz
proteinleri enfeksiyon ve inflamasyonu Onlemeye ¢alisir. Bu proteinler, enfeksiyon
ve diger inflamatuvar olaylarin varligini ve yogunlugunu gosterir ancak bunlarin
hangi hastaliga bagli oldugunu spesifik olarak gostermez. Siklikla bakteriyel

enfeksiyonlarda viral enfeksiyonlardan daha fazla yiikselme egilimi gosterirler (95).

CRP yukarida da bahsedildigi gibi pozitif akut faz proteinlerinden olup saglikli
bireylerde olduk¢a diisiik diizeylerde bulunur (<1 mg/dl). Serum diizeyleri
enflamasyonun baslamasindan 6-8 saat sonra yiikselmeye baslar, yaklasik 48 saat
iginde en yiiksek degerine ulasir ve yarilanma omrii 4-9 saat arasinda degisir (96).
Sentezi enflamasyonu takiben interlokin (IL)-6 stimiilasyonuyla karacigerden yapilir,
karacigerden metabolize olur ve 1000 kata kadar artan diizeyleri goriilebilir. Simdiye
kadar proinflamatuvar, antiinflamatuvar, kompleman yolaginin aktivasyonu gibi
cesitli fizyolojik gorevleri tanimlanmis olmasina ragmen gorevi tam olarak

anlasilmis degildir (97).
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2.2.3. interlokin-6 (1L-6)

Sitokinler, immiin yanitin tiim evreleri boyunca {iretilen diisiik molekiil agirlikli
diizenleyici proteinlerdir. Sitokinler 16kositlerin ve diger hiicrelerin hareketini,
proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu diizenleyerek konagin yabanci antijenlere ya
da zararli ajanlara karsi reaksiyonlarini ayarlarlar. Sitokinler, aktive olmus T
hiicreleri ve makrofajlar basta olmak iizere pek c¢ok hiicre tipi tarafindan
sentezlenirler (98). Interldkinler, tiimdr nekrozis faktodrler, transforming growth
faktorler ve kemokinler sitokin ailesi i¢inde sayilan molekiillerdir (99). Lokositler
tarafindan iiretilen ve esas olarak diger 16kositler lizerinde etki gosteren sitokinler

“interlokin” olarak adlandirilirlar (100).

Sitokinlerin iretimi, genellikle bir sitokinin ardisik diger sitokinlerin veya
reseptorlerinin tiretimini etkilemesi seklindeki bir tepkime zinciri i¢cinde meydana
gelir. Bu geri besleme paterni, sitokin sentezinin ve dolayisi ile de immiin yanitin
uygun kontroliinii saglar. Asir1 sitokin {iretiminin septik sok ve kimi kanser tiplerinde
oldugu gibi ciddi yan etkileri olabilir. Sitokinler yanitlarin1 hedef hiicrelerdeki
spesifik reseptorlerine baglanarak meydana getirirler. Bir grup sitokin fagositleri
cekip onlari aktive ederek ve ates ve akut faz yanit1 olusturarak inflamasyona aracilik
ederken digerleri beyaz ve kirmizi kiirelerin hematopoezine yonelik olgunlagma
faktorleri olarak islev goriirler. Interlkin sitokinlerin ¢ogu T hiicreleri, B hiicreleri,
makrofajlar ve diger immiin hiicreleri arasinda hiicre iletisim molekiilleri olarak islev
goriirler. Rekombinan sitokinlerin mevcudiyeti, immiin yanitin stimiilasyonu veya

inhibisyonunun istendigi bazi klinik tedaviler i¢in imkan saglar (98).

Sitokinler pro-inflamatuvar, anti-inflamatuvar ya da her iki 6zellikte de olabilirler.
Periferik dolasimdaki sitokinler SSS’ye kan beyin bariyerinden direkt olarak ve
sitokin tagima reseptorleriyle aktif olarak tasinarak gecebilirler. Beyin endotelyal
hiicreleri, kan beyin bariyerinin bir tarafindan aldigi immiin uyariyla diger tarafinda
sitokin sekresyonuna sebep olabilirler. TNF-o, INF-y, IL-1B, IL-2 ve IL-6 pro-
inflamatuvar, 1L-4, IL-10 ve IL-13 anti-inflamatuvar, 1L-8 ise hem pro- hem de anti-
inflamatuvar sitokinler grubunda sayilmaktadir (99). IL-6 proinflamatuvar bir sitokin
olup B lenfositlerin ¢ogalip farklilasmasi, immiinglobiilin yapimi, ates ve akut faz

proteinlerinin sentezinde 6nemli bir rol oynar (101).
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Akut inflamasyon viicut i¢in yararli iken kronik inflamasyon doku hasarina neden
olabilecek zararli bir durum halini alir. Akut inflamasyonda l6kositik infiltrasyon
notrofilik agirlikli iken, 24-48 saat sonra monositik hiicreler baskin hale gelir.
Inflamasyon kronik hale geldiginde makrofajlar ve lenfositler gibi mononiikleer
hiicreler yogun hale gelir. IL-6’nin ¢6ziinebilir reseptorii ile kombinasyonu 16kosit
infiltratinin  dogasin1  degistirerek (notrofillerden monosit/makrofajlara) akut

inflamasyondan kronik inflamasyona gegisi belirler (102).

IL-6 sadece immiin sistemde degil, sinir sistemini de igeren pek ¢ok major fizyolojik
sistemde kritik bir rol oynamaktadir. IL-6’nin nérogenezde (hem noéronlar1 hem de
glial hiicreleri igerecek sekilde) rol aldigi bilinmektedir. IL-6 genellikle inflamatuvar
ve patolojik durumlarla iligkilendirilmesine ragmen, beynin normal isleyisinde de
katkis1 olan bir faktordiir. Travmatik beyin hasar1 ve inme gibi santral sinir sistemine
hasar veren durumlarda IL-6 seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir. Oksidatif stresin
kontrolii ve anjiogenezi indiiklemesi bu durumlarda IL-6’nin koruyucu
fonksiyonlarindandir. IL-6’nin koruyucu etkilerinin yaninda zararli etkileri de
bilinmekte, beyinde dual (ikili) etki gosterdigi disiiniilmektedir. IL-6’nin bu dual

etkisinin nedeni heniiz bilinmemektedir (103).

2.2.4. Inflamasyon ve BB iliskisi

SSS’de bulunan mikroglialar immiin sistemin bir parcasi olarak bilinmekte ve
mikroglialarin aktivasyonu dolasimdaki immiinolojik hiicrelerin aktivasyonunun bir
parcast olarak kabul edilmektedir. Bu sebeple sistemik inflamasyonla santral
inflamasyon birbiriyle iliskili goriinmektedir. SSS’nin lokal inflamasyon disinda
sistemik inflamasyonla da etkilenmesi ve bazi noropsikiyatrik hastaliklarda
otoimmiin hastaliklarin sikliginin artmis olmast SSS’nin inflamatuvar olaylardan
etkilendigini gostermektedir (104). Beyin hiicreleri stres ve akut olaylar karsisinda
noroinflamasyonu tetikleyerek ve inflamasyon yanitin1 artirarak hiicre hasarina,
davramigsal bozukluklara yol agabilmektedir. inflamatuvar siireclerde rol oynayan
sitokinler noéroendokrin islevleri, norotransmitter metabolizmasin1 ve sinaptik
plastisiteyi etkilemektedir. Psikososyal stresorlere yanit olarak immiin degisiklikler
olugmaktadir, olusan bu immiin yanit kroniklesirse bir¢ok ndropsikiyatrik hastaligin

olugsmasina zemin hazirlamaktadir (105).
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BB’de de inflamatuvar siireclerin etkili olduguna dair pek ¢ok ¢alisma vardir. BB
hastalarinda, beyinde ve periferde kronik ve hafif bir inflamatuvar durumun
gozlenmesi ile birlikte; inflamatuvar siireglerdeki  disregiilasyonun  tibbi
komorbiditelere (aterosklereoz, hipertansiyon, diyabet ve obezite) ve BB hastalarinda
siklikla birlikte goriilen otoimmiin hastaliklara (multipl skleroz, iilseratif kolit,
psoriazis ve romatoid artrit gibi) neden olabilecegi disiiniilmektedir (106).
Inflamatuvar sitokinler glukokortikoid ve insiilin reseptdrlerinin sensitivitesinin
azalmasmin bilinen nedenlerinden Dbiridir. HPA eksen regiilasyonun ve
glukokortikoid-insiilin  reseptoér aktivitesinin bozulmasinin sonucunda olusan
kiimiilatif hiperkotizolemi, BB hastalarinda sik goriilen metabolik sendrom,
dislipidemi ve diyabet gibi hastaliklar1 agiklayabilir (107). Prospektif bir kohort
calismasi, enfeksiyon veya otoimmiin hastalik nedeniyle hastaneye yatis dykiisiiniin,
sonraki donemde duygudurum bozuklugu tanisi1 alma riskini sirasiyla %62 ve %45
artirdigim1 ve ilging bir sekilde bu iki risk faktoriiniin sinerjistik olarak birbiriyle
etkilestigini gostermistir (108). 15-39 yas arasindaki 7440 kisinin dahil edildigi bir
calismada, Toxoplasma gondii enfeksiyonuna maruz kalmanin BB (6zellikle de BB
tip-1) gelisme sikligini 2-3 kat arttirdigr bulunmustur (109). Otoimmiin ve kronik
inflamasyonun goriildiigii bir hastalik olan romatoid artrit ile BB iligkisini inceleyen
bir metaanaliz ¢alismasinda ise BB gelisme riskinin romatoid artrit tanis1 olanlarda,
romatoid artrit tanis1 olmayan kisilere gore 2,06 kat ile belirgin bir artis gosterdigi

gozlenmistir (110).
2.2.4.1. BB ve immiin hiicreler

SSS’de mononiikleer fagositik hiicrelerin bir eleman: olan mikroglialar; programli
hiicre oliimii, noronal farklilasma ve norogenezis gibi silireclerde anahtar rol
oynamaktadir. BB’de yapilan postmortem bir c¢alismada, hastalarin frontal
kortekslerinde microglial aktiviteyi gosteren belirtegler ve IL-1 reseptor kaskadi
aktivitesi yiiksek bulunmustur (111). HIV’li hastalarda BB gibi noropsikiyatrik
hastaliklarin sik goriilmesinden yola ¢ikilarak yapilan bir ¢alismada, mikroglialari
tarafindan HIV-1 nef proteini iiretilen transgenik farelerde mani benzeri davraniglarin

gelistigi gosterilmistir (112).

SSS’de bulunan immiin hiicreler disinda periferik kanda bulunan immiin hiicreler de

BB’de incelenmis ve sistemik inflamasyon belirtegleri olan nétrofil-lenfosit, platelet-
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lenfosit oranlarinin manik ve 6timik bipolar hastalarda degerlendirildigi ¢alismada
saglikli kontrollere kiyasla yiiksek oldugu bulgusu elde edilmistir (113). Manik,
depresif ve 6timik donemlerin saglikli kontrollerle kiyaslandigi bir arastirmada hem
manik hem de depresif donemde notrofil ve lenfositlerin ultrayapisal olarak
kromatinlerinin aktive sekilde oldugu, 6timik donemde ise kontrollere benzer sekilde
kromatinlerinin kondanse yapida oldugu tespit edilmistir (114). Notrofil/lenfosit
orani ile intihar riski arasindaki iligkinin incelendigi bir caligmada, periferik kandaki
notrofil/lenfosit orani ile BB tanis1 olan hastalardaki intihar riski arasinda anlamli bir
iligki saptanmistir ve notrofil/lenfosit oraninin intihar riskini degerlendirmek igin
pozitif aile Oykiisii olan hastalarda anlamli bir pozitif gosterge olabilecegi One
stiriilmiistiir (115). EKT’nin subklinik inflamasyona etkisini inceleyen bir ¢alismada
da sizofreni, depresyon ve akut manisi olan hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi
notrofil/lenfosit oranlart karsilagtirllmis ve elde edilen verilere gore EKT’nin
notrofil/lenfosit oranina bir etkisi olmadigi gosterilmistir (116). BB’de periferik
kandaki immiin sistem hiicrelerinin sayisal ve yapisal degisiklik gostermesi,
hastaligin etiyolojisinde sadece SSS ile sinirli olmayan, ayn1 zamanda sistemik

inflamatuvar bir degisikligin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

2.2.4.2. BB ve akut faz proteinleri

CRP, akut faz reaktanlarindan BB’de en ¢ok c¢alisilmis molekiildiir. Yakin zamanda
yapilan ve 489 BB hastasinin ve ebeveynlerinin (314 anne ve 314 baba)
degerlendirildigi bir caliymada hastalar ve annelerinde kontrol grubuna kiyasla
yiiksek CRP diizeylerinin saptandigi belirtilmis ancak bu yiikseklik hastalarin
babalarinda tespit edilmemistir (117). Genel toplumdan 78.809 katilimcinin
degerlendirildigi prospektif bir ¢alismada ise ge¢ baslangiclh bipolar hastalarda gec
baglangich olmayanlara gore %55 daha yiiksek CRP seviyeleri saptanmigtir (118).
Otimik bipolar hastalarda azalmis orbitofrontal hacmin, artmus CRP diizeyleri ile
korele oldugu gorilmiistiir (119). Bu bulguyu destekleyen bi¢imde artmis CRP
diizeyleri bipolar hastalardaki bilissel kayipla da iliskili bulunmustur (120). Yapilan
baska bir ¢alismada ise timor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y),
IL-6 ve CRP seviyeleri BB manik atak gegirmekte olan hasta grubunda tedavi dncesi
donemde, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Tedavi sonrasi bu seviyeler hasta grubunda belirgin sekilde diismiistiir. CRP

seviyeleri Klinik ile korele olan tek parametre olarak bulunmustur. Dolayisiyla manik
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atak icin spesifik bir gosterge olarak CRP’nin kullanilabilecegi belirtilmistir (121).
Manik donemde haptoglobin, fibrinojen, ol-antitripsin, ol-asid-glikoprotein ve
hemopeksin gibi akut faz reaktanlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada plazma
haptoglobin, fibrinojen, al-asid-glikoprotein ve hemopeksin seviyelerinin kontrol

grubuna kiyasla yiiksek oldugu saptanmustir (122).

2.2.4.3. BB ve sitokinler

BB ile inflamasyon iligkisinin gézden gecirildigi bir derlemede: i) BB depresif
donemde yapilan az sayidaki sitokin ¢alismalarinda, hasta sayilarinin azhigi ve az
sayida sitokinle ¢alisilmis olmasina ragmen hem pro- hem de anti-inflamatuvar
sitokinlerde genel anlamda artistan soz edilebilecegi; ii) manik donemde yapilan
sitokin calismalarinin ¢ogunlugunda TNF-o, IFN-y ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerde artis tespit edilirken, IL-4 ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerde
saglikli kontrollere ya da 6timik doneme kiyasla fark olmadigi ya da azaldigy; iii)
otimik donem ile ilgili sitokin ¢alismalarinda ise saglikli kontrol grubuyla ya da akut
donemlerle kiyaslandiginda, kisith birkag calisma disinda anlamli diizeyde farklilik
gosteren bir sitokin gézlenmedigi sonuglarina ulagilmistir (99). Brietzke ve ark.
(2009) saglikl1 kontrol grubuna kiyasla bipolar hastalarda manik dénemde IL-2, IL-4
ve IL-6 diizeylerinde, depresif donemde IL-6 diizeyinde ve 6timik donemde IL-4
diizeyinde artis bildirmislerdir. Sitokinlerin 6timik donem ve atak donemlerindeki
diizeyleri arasinda ise anlamli fark bulunamamistir Ayni ¢alismada ayrica Hamilton
depresyon derecelendirme dlgegi (HAM-D) ile IL-6 ve Young mani derecelendirme

olgegi (YMRS) ile IL-2 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (123).

BB, unipolar depresyon ve saglikli kontrol grubunu karsilagtiran ¢aligmalarda; CRP
ve IL-6 diizeylerinin hasta grupta kontrol grubuna gore, BB hastalarinda ise unipolar
depresyon hastalarina gore daha yiiksek oldugu bulunmustur ve BB’nin daha ciddi
inflamatuvar disregiilasyon ile iligkili olabilecegi one siirilmustiir (11, 124). Lu ve
ark. (2019) yiiksek IL-6 ve IL-8 seviyelerinin BB o6timik donem ve atak
donemlerinde unipolar depresyon hastalarina gore daha yiiksek oldugunu, 6zellikle
IL-6’da bu farkin daha belirgin olmasi nedeniyle IL-6"nin unipolar depresyon ile BB

depresif epizodun ayriminda kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (125).

Tek bir manik epizod ge¢irmis ve sonrasinda 6 aydan daha uzun siiredir remisyon

doneminde olan 28 BB tanili hasta ile bu hastalarin birinci derece akrabalarinda ve
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saglikli kontrol grubunda IL-6 diizeylerini degerlendiren bir c¢alismada, hasta
grubunda diger iki gruba gore IL-6 diizeyi anlamli sekilde yiiksek bulunmus, diger
iki grup arasinda ise fark saptanamamistir (126). Guloksuz ve ark. (2010) ise tedavi
almayan BB 6timik donemdeki hastalarda sitokin seviyelerini saglikli kontrol grubu
ile benzer bulmus ve Otimik donemde tedavi altinda iken yiiksek ¢ikan sitokin
seviyelerinin lityum ile iliskili olabilecegini, lityumun sitokin profili iizerinde etkili
oldugunu ve BB’nin hastalikla iliskili immiinopatolojisini arastirirken karistirici bir

faktor olusturabilecegini 6ne siirmislerdir (127).

Munkholm ve ark. (2015) hizli dongiilii BB hastalarinda bir¢ok sitokinin déneme
O0zgli  degisiklikleri incelenmis, IL-6 ve IL-18’in yiiksek diizeylerinin
manik/hipomanik donemde 6timik ve depresif doneme gore daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (128). Baska bir ¢alismada ise CRP ve IL-6 seviyeleri ile manik atak
gecirmekte olan hastalarin  YMRS ile bakilan mani siddeti arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (129). Valvassori ve ark. (2015) farelerde deneysel mani
indiiklemisler, periferal kan ve BOS’tan olgiilen IL-4, IL-6, IL-10 ve TNF-a
diizeylerinin yiikseldigini ve lityum ile tedavi edildikten sonra normale dondiigiinii

bulmuslardir (130).

Grande ve ark. (2014) BB hastalarini erken ve geg¢ evre olarak iki gruba ayirmuslar;
bu ayrimda gecirilmis toplam epizod sayisi, fonksiyonellik Ol¢eginde aldiklar
puanlar, baslangic yasi ve ilk epzioddan itibaren gecen zamani gbéz Oniinde
bulundurmuslardir. Erken evre olarak belirlenen gruptaki hastalar daha az epizot,
daha 1yi fonksiyonellik, daha ge¢ baslangic yas1 ve daha kisa hastalik siiresi; gec evre
olarak belirlenen grup ise fonksiyonellikte daha belirgin azalma, daha fazla epizot,
erken baslangic yas1 ve daha uzun hastalik siiresi olan hastalardan olusturulmustur.
Her iki grupta IL-6 diizeyine bakilmis ve geg¢ evre olarak belirlenen grupta, erken
evre olarak belirlenen gruba gore IL-6 diizeyi anlamh sekilde yiiksek saptanmigtir
(131).

Sonug¢ olarak calismalarda BB’de sitokinlerle alakali ¢eliskili sonuglar olmakla
birlikte, BB’nin patogenezinde, kliniginde, tedaviye cevabin degerlendirilmesi gibi
birgok konuda sitokinlerin etkili oldugu soylenebilir. Ancak bu konuda daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.3. impulsivite (Diirtiisellik)

Diirtiisellik (impulsivite) istemli olarak verilen cevabi erteleme ya da ketleme
glicliigii, kisa yanit esigi, derinlemesine diistinme eksikligi, plansiz tepki verme, uzun
donem sonuglara 6nem verme eksikligi ve dikkat sorunlar1 gibi ¢esitli bilissel ve
davranigsal Ozellikler olarak tanimlanabilir (3). Diirtiiselligin ¢esitli tanimlamalari
bulunmaktadir. Eysenck diirtiiselligi risk alma, plan yapmada yetersizlik ve zihnini
cabuk toplayamama ile iliskilendirmistir (132). Patton ve ark. (1995) ise diirtiiselligi
hazirliksiz aniden hareket (motor), elindeki ise odaklanmama (dikkat), plan
yapmadan ve yeterince diisiinmeden hareket etme (plan eksikligi) seklinde ¢
boliimde ele almayr uygun gormiislerdir (133). Deneysel-davranigsal anlamda ise
biiyiik ve gecikmis odiillerden ¢ok kiicilk ama dogrudan odiilleri se¢gme olarak
tanimlanir. Diirtiisellik, siklikla istenmeyen sonuglara ve uygun olmayan durumlara

neden olan zamansiz ifade edilmis ve risk tasiyan yaygin bir eylem olarak da ifade

edilebilir (134).

Dickman, her diirtiisel davranisin dezavantajli olmadigi konusuna dikkat
cekmektedir. Dickman, diirtiiselligi fonksiyonel ve disfonksiyonel diirtiisellik olmak
tizere iki alt boyuta ayirmaktadir. Disfonksiyonel diirtiisellik, kisileri zor durumda
birakan durumlarda ¢ogu insandan daha az Ongorii ile hareket etme egilimi iken
fonksiyonel diirtiisellik, durumun optimal oldugu zamanlarda az miktarda ngorii ile

hareket etme egilimidir (135).

Diirtiisellik normal ve klinik popiilasyonda goriilebilmektedir. Patolojik boyuttaki
diirtiisellik kisilerin yasam kalitesini bozmakta ve islevselliklerini azaltmaktadir.
Diirtiisellik tek basina psikiyatrik bir tan1 olmamasina karsin kisilik bozukluklari,
diirti kontrol bozukluklari, alkol koétiiye kullanimi, dikkat eksikligi /hiperaktivite
bozuklugu ve BB gibi cesitli psikiyatrik bozukluklarda patolojik seklinden
bahsedilebilir. Davranissal inhibisyon eksikligi bu psikiyatrik bozukluklar i¢in ortak
ozelliktir (3).

Diirtiiselligin iki bileseni vardir; yapisal ve duruma bagh diirtiisellik. Yapisal
diirtiisellik, hastaligin farkli evrelerinde sabit kalan ve genellikle genetik olan bilesen
iken duruma bagl (durumsal) diirtiisellik ise hastaligin durumuna gore degisen

bilesendir (136).
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Diirtiisel davraniglarin i boyutu oldugu kabul edilmektedir: 1) eylemlerin
sonuclarini diisiinmek i¢in eldeki bilgileri kullanamamak; 2) daha sonra elde edilecek
daha biiyiik bir 6diil i¢in o an elde edilecek kiiclik bir 6diilden vazgegememek ve 3)
yerlesmis gilicli motor tepkileri baskilamakta eksiklik. Bu ii¢ boyut bir arada
degerlendirildiginde; diirtiiselligin degisen ¢evresel kosullar altinda, belirli bir amag
arayisinda durumu degerlendirme ve bu duruma esnek olarak yanit verme

yetenegindeki aksakligi yansittigi diisiiniilebilir (137).

Diirtiisel davranislarin farkli yonlerine odaklanarak hem insanda hem de hayvanlarda
diirtiiselligi  6lgmek i¢in birtakim davranigsal modeller gelistirmek miimkiin
olmustur. Bunlar diirtiisel eylemi (motor diirtlisellik) dl¢enler ve diirtlisel se¢im ya da
diirtiisel karar vermeyi (bilissel diirtiisellik) Olgenler seklinde iki ana kategoriye
ayrilabilir (137).

Motor diirtiiselligi incelemekte en yaygin kullanilan iki test go/no-go (yap/yapma) ve
stop-signal reaction time (dur isareti tepki siiresi-SSRT) testleridir. Yap/yapma
testinde denekten belli bir uyarana motor yanit vermesi bagka bir uyarana ise bu
yaniti vermemesi istenir (Ornegin; ekranda yatay ¢izgi goriiniince bir diigmeye
basmasi, dikey ¢izgi goriiniince basmamasi gibi). “Yap” uyarani oranit ne kadar
yiiksek olursa motor yanit o kadar giiclii hale getirilmis olur. Bu testte motor
diirtiisellik yapma uyaranlarina verilen motor yanitlarin sayist ile Olgiiliir. SSRT
uygulanirken yap/yapma testinden farkli olarak “yapma” uyarani ya da “dur isareti”
“yap” uyaranindan sonra verilir. Denekten ekranda goriilen ok isaretlerine gore bir
diigmeye basmas1 istenir. Denemelerin bazilarinda ok isaretinden sonra bir “dur
isareti” (bip sesi gibi) verilir ve bu isaret verildiginde motor yanitin engellenmesi
istenir. “Yap” uyarani ile “dur isareti” arasindaki zaman degistirilerek yaniti inhibe
etmek i¢in beynin ne kadar zamana ihtiyag duydugu hassas sekilde hesaplanabilir.
Buna dur isareti tepki siiresi adi verilir ve motor diirtiiselligin ana o6lg¢iitlerinden
biridir. Bu testte “dur isareti” zaman olarak yanit anina ne kadar yakinsa, denegin

davranig1 inhibe etmesi o kadar zor olur (138).

Diirtiisel karar vermenin (bilissel diirtiisellik) dlgiilmesinde kullanilan testlerden biri
“gecikme indirimi’dir (delay-discounting)”. Burada bir 6diiliin verilmesi geciktiginde
siibjektif olarak degerini kaybetmesi s6z konusudur. Bu tiir testlerde, hemen verilen

daha kiigiik bir 6diiliin mii yoksa daha sonra verilen daha biiyiik bir 6diiliin mii tercih

31



edilecegi belirlenmeye calisilir. Diirtiisel se¢im hemen verilen kiiciik 6diiliin se¢imi

olarak tanimlanir (139).

Diirtiiselligin ndrobiyolojisinin aydinlatilmasina yonelik calismalarin sayist son
yillarda artmaktadir. Prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks baskilanmanin
kontrolii, karar verme ve yanit se¢me siire¢lerinde gorev alir. Orbitofrontal korteks
kisinin eylemlerinin sonuglar1 hakkindaki mevcut bilgiler temelinde davranisi
yonlendirmede baglica rol oynar. Dolayisiyla frontal lob hasar1 olan kisilerde
diirtiisellik sik g6zlenir (134). Prefrontal korteks ile yiiksek derecede baglantilari olan
striatum dirtiisel davranisin degisik tiplerinde rol oynar. Birgok caligma odiil ile
iligkili davranisin diizenlenmesinde nukleus akumbensin Onemine isaret etmistir.
Nukleus akumbens, c¢ekirdek ve kabuk bdlgesi olmak iizere sinirsel baglantilar1 ve
islevleri acisindan birbirinden farkli iki anatomik bdliime ayrilir. Nukleus akumbens
cekirdeginin iki tarafli lezyonlarinin erken verilen kiiciik ddiilii tercih etme seklinde

diirtiisel se¢im yapma egilimini arttirdig: bildirilmistir (140).

Biyokimyasal acidan bakildiginda, dopamin sistemi ve D2 reseptorleri diirtiisel
secim yapma ile yakindan ilgili goriinmektedir. Diirtiisel davranista dopaminin
onemli bir rolii oldugu, amfetamin ve metilfenidat gibi psikostimiilan ilaglarin dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugundaki tedavi edici etkilerinden yola ¢ikilarak
diistiniilmiistiir (141). Noradrenalin sisteminin optimal islememesi dirtiisellik
artisina katkida bulunabilir. Prefrontal korteks’te serotonin diirtiisel se¢cimleri azaltma
yoniinde etki ediyor olabilir. Beyin serotonin diizeylerindeki azalmanin davranisin
inhibisyonunu azalttigi belirtilmistir. BOS’ta serotonin metaboliti 5-hidroksi-indol-
asetik asit diizeyi disiikliigli ile maymunlarda risk alma davranis1 ve insanlarda
diirtiisel saldirganlik, siddet ve intihar davranis1 arasinda iliski oldugu bildirilmistir

(137).
2.3.1. impulsivite ve BB iliskisi

Impulsivite, BB’nin belirgin bir &zelligidir ve 6zellikle manik dénem tanisinda
onemli bir yeri vardir. Barrat Impulsivite Olgegi-11 (BIS-11) diirtiiselligin yapisal
bilesenini dlgerken, Anlik Bellek Gorevi-Gecikmeli Bellek Gorevi (IMT-DMT) ise
diirtiiselligin durumsal bilesenini 6l¢gmektedir. Swann ve ark. (2003) BB manik
epizod, 6timik donem ve saglikli kontrol gruplarini karsilagtirmislar, manik dénem

ve Otimik donemdeki hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek BIS-11
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skorlart bulmuslardir. IMT-DMT’de ise yalnizca manik donemdeki hastalarda
yiiksek skorlar saptamislar, 6timik donem ve saglikli kontrol grubu arasinda anlaml
bir fark bulmamislardir. Manik déonemde IMT-DMT deki bu yiiksek skorlarin manik
donemde artmis olan noradrenerjik fonksiyonla iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(142). Peluso ve ark. (2007) da benzer sonuglar elde etmistir (143). Bu bulgular BB
manik donemde durumsal impulsivitenin artmis oldugunu, ancak hastalik
doneminden  bagimsiz  sabit bir  diirtiisellikten  (yapisal  impulsivite)

bahsedilebilecegini gostermektedir.

BB’de, diirtiiselligin iki bileseni olan durumsal ve yapisal diirtiisellikte artis
goriilmektedir. BB’nin her ii¢ doneminde de yiiksek bulunan yapisal diirtiisellik,
hastaligin kroniklesmesine, madde kullanimina ve islevsellikte bozulmaya neden
olabilmektedir (144). BB 6timik donemdeki 385 hasta ve saglikli 185 kontroliin
karsilastirildig: bir calismada, hastalarda impulsivite skorlar1 saglikli kontrollere gore
anlamli dl¢lide yiiksek bulunmus ve hastalarin impulsivite skorlari ile intihar girisimi
Oykiisii, yasam boyu alkol/kannabis kotiiye kullanimi, hizli dongiiliilik ve karisik
epizod sayilar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir (145). BB 6timik donemdeki
20 hasta ile saglikli 20 kontroliin karsilastirildigi bir fMRI ¢alismasinda, riskli karar
verme davranist ve yapisal impulsivite ile 06diil sisteminin prefrontal

diizenlenmesindeki disregiilasyon arasinda pozitif iliski bulunmustur (146).

BB’de diirtiiselligin depresif donemde varligindan ozellikle intihar riski ile
diirtiiselligin iligkili oldugundan so6z edilmektedir. Duygudurum bozukluklarinda
intihar girisimlerini arastiran 6 calismanin incelendigi bir derleme caligmasinda,
BB’de intihar girisimi prevalansi major depresyondan yiiksek bulunmustur (BB tip-1
%17, BB tip-2 %24, major depresyon %12) (147). Duygudurum bozuklugu olan
hastalarin 14 yillik bir izlem ¢alismasinda, uzun vadede diirtiiselligin intihar girisimi
ve tamamlanmig intiharlar i¢in en Onemli belirleyicilerden biri oldugu ileri
stirilmektedir (148). Major depresyon ve BB hastalarinda major depresif donem
sonras1 intihar girisimini inceleyen bir arastirmada, intihar girisiminde bulunan
hastalarin BIS—11 puanlari, bulunmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (149).
Huber ve ark. (2019) BB depresif donemdeki hastalarda yasam boyu intihar
diisiincesi ve davranislar ile impulsivitede dnemli rolii olan orbitofrontal korteks

hacmi arasinda negatif korelasyon saptamiglardir (150).
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Sonug olarak BB’de epizodlar haricinde de artmis bir yapisal impulsiviteden
bahsedilebilir. Hastaligin her ii¢c doneminde de yiiksek bulunan yapisal diirtiisellik,
hastaligin kroniklesmesine, madde kullannomina ve islevsellikte bozulmaya neden

olabilmektedir. Bu nedenle taninmasi ve tedavi edilmesi 6nemlidir.

2.3.2. impulsivite ve inflamasyon iliskisi

Impulsivite ve inflamasyon arasinda iliski olduguna dair ¢alismalar son zamanlarda
artmaktadir. Birgok caligma intihar sonucu Olen hastalarin beyin dokularinin
postmortem incelenmesi sonucunda tanidan bagimsiz bir sekilde artmis mikroglial
aktivasyon saptamistir (151). Isung ve ark. (2014), intihar girisimi nedeniyle
hospitalize edilen hastalarda, plazma IL-6 diizeylerinin hastalarda saglikli kontrol
gruba gore daha yiiksek oldugunu, ayrica daha ciddi intihar girisiminde bulunmus
olan hastalarda diger hastalara gore IL-6’nin anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (152). Lityumun intihar davranislari, impulsivite ve agresyonu
azalttigt ve bunun glikojen-sentetaz kinaz-3 (GSK-3) inhibisyonuna bagh

antiinflamatuvar etkisi sonucu olabilecegi diistiniilmektedir (16).

Saglikli 5.652 kisinin dahil edildigi bir ¢aligmada; katilimcilarin 3 yil arayla beyaz
kiire (WBC) degerlerine bakilmig ve impulsivite skorlar1 ile WBC degerleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmis, kronik inflamasyonun diirtiiselligin patogenezinde rol
aliyor olabilecegi One siiriilmiistiir (153). Haar ve ark. (2017), frontal lob hasari
olusturulan sicanlarda hasarlanan doku miktarinin impulsif kararlarda tek basina
etkili olmadigini, inflamatuvar bir sitokin olan IL-12 ile impulsivite arasinda pozitif
korelasyon bulundugunu 6ne siirmiislerdir (154). MacDowell ve ark. (2020) sinirda
kisilik bozuklugu olan hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada; inflamatuvar ajanlarda
arttg, antioksidan enzimlerde diisiis ve inflamatuvar bir ajan olan NFxB ile

impulsivite skorlar1 arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptamiglardir (155).

Sonug olarak kronik inflamatuvar bir siirecin, BB dahil bir¢ok psikiyatrik hastalikta
goriilen impulsivitenin patogenezinde rol oynuyor olabilecegi sOylenebilir. Bu
konuda daha fazla arastirma yapilmasi, yeni tedavi seceneklerinin olusturulmasi

konusunda faydali olabilecektir.
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2.4. Agresyon (Saldirganhk)

Insan dogasinda genetik olarak bulunan ve kirilma, alinma, giicenme, yalnizlik,
korku, anlasilmama, reddedilme, hayal kirikligi, liziintii yasatan durumlarda ikincil
bir duygu olarak ortaya ¢ikan 6fke, adaptif bir durum olabilecek iken yogunlugu ve
siiresi nedeniyle adaptif olmayan, islevsiz bir hale doniisebilmektedir. Ofkenin
davranigsal ve kontrolsiiz sekilde ortaya ¢ikmasiyla kabaca zarar verme egilimi olan
ve biitiin sozel ve fiziksel saldirilart tanimlamak i¢in kullanilan agresyon
gerceklesmektedir. Agresyon, fiziksel ya da psikolojik zarara neden olan ya da zarar
verme niyetiyle yapilan bir davranis olarak bircok formda meydana gelebilmektedir.
Bir tartigma sirasinda hastanin sesini yiikseltmesinden (sozel agresyon) silahli
saldirnda bulunulmasma (fiziksel agresyon) kadar genis bir yelpazede

degerlendirilmektedir (5).

Agresif davranislar, 6zellikle de ciddi formlari, erkeklerde daha sik olarak gozlenir.
Kadinlarda ciddi siddet disavurumlarinin daha az gézlenmesinin kadinlardaki daha
biiyiik korpus kallosum hacmi, hemisferler aras1 baglantinin daha iyi olmasi, daha
yiiksek sozel beceriler ve daha erken frontal olgunlasmasi gibi biyolojik koruma
mekanizmalarina bagli oldugu 6ne siiriilmektedir (156). Boylece kadinlarda bilissel
ve sosyal yeteneklerin gelismesinin daha erken ve saglam oldugu dolayisiyla
kisilerarasi iliskilerdeki problemlerle de daha kolay basa ¢iktiklar1 ifade edilmektedir
(157).

Agresyon kavrami, temel olarak psikolojik, sosyal ve biyolojik kuramlarla
aciklanmaya ¢alisilmistir. Psikolojik agidan agresyonun olusumu, psikanalitik kuram
ve dirti kurami aracilifiyla tanimlanmistir. Freud, psikanalitik olarak 6fke ve
diismancil duygularin, tipki seksiiel isteklerin yaptigi gibi, ¢atisma ve biling dist
sucluluk duygularina neden oldugunu ve bu etkilerin de savunmaci aktiviteyi
baglattigini ileri stirmistiir. Agresif uyaranlar sevgiyle (yasam i¢gilidiisii) yeterince
kaynagmaz ise yikicilikta ve agresyonda artig olacaktir. Yoksunluk, nesne kayb1 ve
cocukluk istismar1 baglanmaya ve sevgi-agresyonun olmasi gereken diizeyde
kaynasmasina engel olan travmalardir. Bu durumlar yasandiginda, yikici enerji
birikecek ve ilkel bir sekilde yikici davranisa neden olacaktir (158). Dollard ve ark.
(1939) ise diirtii kuraminda, Freud’un icgiidii savlarini daha objektif davranigsal

terimlere donistiirme istegiyle, agresif davranis agresif diirtillerden dogmasina
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ragmen bu diirtiiniin i¢glidiisel bir yapida olmadigint ve engelleyici dig uyaranin

algilanmasiyla ortaya ¢iktigini ileri stirmiislerdir (5).

Biyolojik acidan agresyonun tanimlanmasinda, yetiskinlerde agresif ve saldirgan
davranig ile iligkili norobiyolojik mekanizmalar daha aciktir. Beyinde ii¢ noral
sistem—amigdala, medial frontal korteks ve orbitofrontal korteks—agresyonun
ortaya c¢ikisinda temel sorumluluk sahibi olarak; beyin hasari, beslenme
yetersizlikleri, prenatal veya dogum komplikasyonlari ise agresyonun digsal organik
nedenleri olarak tamimlanmaktadir (157). Testosteron, progesteron, lutenizan
hormon, prolaktin, beta-endorfinler gibi hormonlarin saldirgan davranisla iliskili
oldugu ileri stirtilmektedir. Kolinerjik ve katekolaminerjik (norepinefrin ve dopamin)
islevlerde artisin ve serotonerjik islevler, MAO-A ve GABA’da azalmanin da

saldirganlik ve diirtiisellik artisindan sorumlu oldugu belirlenmistir (157).

2.4.1. Agresyon ve BB iliskisi

BB’de agresyon Ozellikle manik ve karma donemlerde One c¢ikmaktadir. Son
kuramsal modeller, artmis agresyonun, hastalarin émrii boyunca siiren BB’nin temel
bir klinik 6zelligini temsil ettigini ortaya koymustur. Buna bagli olarak yapilan
caligmalarda, agresyon siddetinin artmasinin BB’de siddetli su¢ oranlar1 ve intihar
egiliminin artmas1 da dahil olmak iizere zararli sonuglar ile iligkili oldugu
goriilmistir (159). Giileg ve ark. (2009) remisyon donemindeki BB hastalarinda
saglikli kontrol grubuna kiyasla agresyon skorlarini anlamli diizeyde yiiksek
bulmuslardir (160).

Epidemiyolojik c¢aligmalar, BB hastalarinin yasam boyu agresyon diizeylerinin
toplum ortalamasinin ¢ok iistiinde oldugunu gostermistir ve eslik eden bir kisilik
bozuklugu veya madde kullanimi oldugunda bu riskin daha da arttig1 belirtilmistir
(159). Belet ve arkadaslarinin (2016) ¢alismasinda, BB tanisi ile hospitalize edilen
411 hastanin %29,4’tinde agresyon saptanmistir (161). Baska bir ¢alismada ise BB
tanili hastalarda yasam boyu agresyon orami %12,2, son bir yil i¢inde agresif

davranig oykiisii orani ise %16 olarak bulunmustur (162).

Grunebaum ve ark. (2006), BB tanili hastalarda erken baslangi¢ yasi ve agresyonun
daha sonradan madde kullanim bozuklugu gelistirmek i¢in risk faktorii oldugunu

saptamiglardir (163). Dervic ve ark. (2015), BB depresif donem ve unipolar
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depresyon hastalarini karsilagtirdiklar1 bir ¢aligmada, BB tanili hasta grubunda yasam
boyu impulsivite ve agresyonun anlamli diizeyde daha yiiksek oldugunu ayrica
kisilik bozuklugu, madde ve alkol kullanim bozuklugu ile anksiyete bozuklugu
komorbiditelerine daha sik rastlandigini gézlemlemislerdir. BB alt gruplarinda ise
BB tip-1°de tip-2’ye gore yasam boyu impulsivite ve agresyonun daha yiiksek olmasi
ayni c¢alismanin diger onemli bir sonucudur (164). BB ve unipolar depresyon
hastalarinda yapilan bir ¢alismada; her iki hasta grubunda depresyon-anksiyete,
impulsivite ve agresyon skorlar1 ile intihar riski arasinda pozitif korelasyon

saptanmustir (165).

Sonug olarak agresyon BB tanili hastalarda dmiir boyu devam edebilecek bir klinik
tablo olup; suca karigma, intihar girisimleri, madde ve alkol kullanimi1 gibi sonuglara
yol acabilmektedir. Bu nedenle erken dénemde taninip tedavi edilmesi biiyiik 6nem

tasimaktadir.

2.4.2. Agresyon ve inflamasyon iliskisi

Agresyon ile inflamasyon arasinda iliski olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Kisilik
bozuklugu olanlarda, agresyon skorlari ile plazma CRP diizeyleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir (166). Yine kisilik bozuklugu olanlarda, BOS CRP
diizeyi ile agresyon siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (12). Aralikli
patlayic1 bozukluk hastalarinda da serum CRP ve IL-6 diizeyleri ile agresyon siddeti
arasinda benzer iligki bulunmustur (13). Hollandali saglikli askeri personelde yapilan
bir ¢alismada, proinflamatuvar sitokinlerin yiiksek oldugu kisilerde agresyon skorlari
da daha yiiksek bulunmustur (167). Hepatit-C nedeniyle 12 ay sitokin
immiinoterapisi alan ve herhangi bir tedavi almayan hastalarin izlem g¢alismasinda,
immiinoterapi alan hasta grubunda tedavi almayan gruba gdre agresyon skorlar1 daha

yiiksek bulunmustur (168).

Hayvan ¢aligmalarinda da inflamasyon ile agresyon iligkisi gosterilmistir. Kedilerde
bir tehdit sonucu ortaya ¢ikan agresif davranislarin medial hipotalamus ve
periakuaduktal gri cevher ile iliskili oldugu ve bu bolgelerin elektriksel uyarimi
sonrasi agresif davranislar gozlendigi gosterilmistir (169). Bhatt ve ark. (2008), bu
beyin bolgelerine mikroenjeksiyon ile IL-1p verilmesi sonrasi benzer sekilde agresif
davraniglarin olustugunu ve mikroenjeksiyon oOncesi IL-1f reseptorlerinin bloke

edilmesi sonucunda ise bu davraniglarin olusmadigini gostermislerdir (170).

37



Farelerde yapilan bir ¢alismada ise TNF reseptor tip-1 ve tip-2 reseptorlerinde
delesyon olan ya da bu genleri knock-out olan farelerde agresif davraniglarin azaldig

gbzlenmistir (171).

Sonug olarak hem insan hem de hayvan ¢alismalari ile agresyonun patofizyolojisinde
inflamasyonun yeri gosterilmistir. BB dahil bir¢ok hastaligin kliniginde yer alan

agresyonun tedavisi i¢in bu konuda daha fazla arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.

2.5. BB Tamih Hastalarn Birinci Derece Akrabalarinda impulsivite/Agresyon

Ikiz ¢alismalari, aile ve evlat edinme calismalar ile elde edilen bilgiler sonucunda
impulsivite ve agresyonda genetigin etkili olduguna dair veriler elde edilmistir (7, 8).
Impulsivite ve agresyonun BB icin endofenotip olabilecegine dair goriisler
mevcuttur. Sanches ve ark. (2014), BB tanili hastalarin etkilenmemis ¢ocuklarinda
impulsivite skorlarinin, hasta grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte, saglikli
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir (10). Farchione
ve ark. (2007), ebeveyninde BB tanis1 olan etkilenmemis 6-18 yas arasi 300 ¢ocuk ile
ayni yas grubundan saglikli 169 cocugu karsilastirmis ve benzer sekilde agresyon ve
impulsivite skorlarini ilk grupta anlamh diizeyde daha yiiksek bulmuslardir (9).
Baska bir ¢alismada ise BB tanili hastalarin saglikli ¢ocuklarinda, kontrol grubuna
kiyasla davranigsal inhibisyonun anlamli 6l¢lide daha yiiksek oldugu bulunmustur
(172). Hidiroglu ve ark. (2013) 6timik BB tanili hastalar ve hastaliktan etkilenmemis
birinci derece akrabalarinda risk alma egilimini saglikli kontrollerle karsilagtirmali
olarak degerlendirmistir. Calisma sonucunda bipolar hastalarin hastaligin 1yilik
donemlerinde de siiren diirtiisellik 6zelligine sahip olduklarini ve bipolar hastalarin
hastaliktan etkilenmemis birinci derece akrabalarinin da hastalara benzer sekilde risk
alma davranig1 sergilediklerini; dolayisiyla risk alma davranisinin BB i¢in bir

endofenotip olabilecegini dne siirmiislerdir (173).

Sonug olarak BB tanili hastalarin birinci derece yakinlarinda da impulsivite ve
agresyonun daha yiiksek oldugu dolayisiyla BB i¢in bir endofenotip olabilecegine
dair goriisler mevcuttur. Ancak bu konuda ¢aligma sayis1 azdir, dolayisiyla daha fazla
aragtirma yapilmas:t hem patogenezin aydinlatilmasinda hem de yeni tedavi

seceneklerinin gelistirilmesinde faydali olacaktir.
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3. DENEKLER VE YONTEM

3.1. Denekler

Bu calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran BB hastalarindan goniillii olup kriterleri
karsilayan hastalar ve yakinlar1 dahil edilmistir. Otimi dlgiitleri HAM-D puani <8 ve
YMRS puani <8 olarak belirlenmistir (2). DSM-5 tani 6lgiitlerine gore BB tanisi alan
30 (12 kadin, 18 erkek) hasta ve bu hastalarin birinci derece akrabasi olan 30 (18
kadin, 12 erkek) kisi (hasta yakinlar1 9 baba, 13 anne, 3 cocuk ve 5 kardesten

olugmustur) calismaya dahil edilmistir.

Hastalar ve hastalarin birinci derece yakinlari i¢in diglama oSlgiitleri:
e Herhangi bir nérolojik ya da psikiyatrik ek hastalig1 olanlar
e Kafa travmasi ya da inme 6ykiisii bulunanlar

e Ek fiziksel hastaligi olanlar (otoimmiin veya enfeksiyon hastaliklari,

romatolojik hastaliklar, kronik kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi vb.)
e Son 2 hafta igerisinde enfeksiyon gegirme Oykiisii olanlar
e Son 6 ay igerisinde aktif ya da pasif as1 yapilma Oykiisii olanlar
e Statin, antiinflamatuvar ve/veya antibiyotik kullananlar

e Gebe veya emzirenler
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e Son 6 ay i¢inde sigara haricinde devam eden alkol ve/veya madde kullanim

bozuklugu olanlar
e Testleri anlayacak diizeyde egitimi olmayanlar

Kontrol grubunu olusturmak iizere hasta grubu ile ayni yas araliginda, bilinen
herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan 30 (12 kadin, 18 erkek) saglikli goniillii
caligmaya dahil edilmistir. Kontroller i¢cin de ayni dislama Olgiitlerine ek olarak

birinci derece akrabasinda BB tanis1 olmamasi dislama 6lgiitii olarak alinmistir.

Bu arastirma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmis (Proje No: TTU-2019-9142) ve Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'nca 04.07.2018 tarih ve 2018/346 sayili Kkarar ile

onaylanmustir. Etik kurul karar formu EK 4°te sunulmustur.

Calisma “Helsinki insan Haklar1 Soézlesmesi- 20017 ve “lyi Klinik Uygulamalar”
prensiplerine uygun olarak gerceklestirilmistir. Aranan sartlara uyan hastalara ve
kontrollere planlanan aragtirmanin amagclari ve yapilis bi¢imi anlatilarak yazili

onamlar1 almmistir. Ornek onam formlari ekte sunulmustur (EK 5).
3.2. Yontem
3.2.1. Uygulama

Calismaya alinan hasta, hasta yakini ve kontroller i¢in sosyodemografik ve klinik
bilgilerini igeren katilimer1 takip formu doldurulmus, tanisal degerlendirme igin Klinik

goriisme yapilmis ve asagida listelenen psikometrik dlgekler uygulanmastir:
1) Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D)

2) Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS)

3) Barratt Diirtiisellik Olgegi-11 (BI1S-11)

4) Buss-Perry Agresyon Olcegi (BPAQ)

IL-6 ve CRP serum seviyelerinin 6l¢iimii i¢in antekiibital venden toplam 10 cc. kan

ornegi almmustir. Kan Ornekleri standart vakumlu tlipe konularak 30 dakika
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icerisinde 1000 rpm.'de 15 dk. santrifiij edilerek, ayrilan serum oOrnekleri analiz

edilinceye kadar -80°C’de saklanmustir.
3.2.2. Katilimci takip formu

Tim olgularda, klinik deneyim ve taranan kaynaklardan elde edilen bilgilerden yola
cikarak ve caligmanin amaglar1 géz onilinde bulundurularak tarafimizca hazirlanmisg
sosyodemografik ve klinik verileri igeren katilimci takip formu kullanilmistir. Bu
form yas, cinsiyet, egitim diizeyi, meslek, medeni durum gibi sosyodemografik
bilgileri; tanisi, hastalik siiresi, aldig1 tedaviler, gegirilen epizod sayilari, hizl
dongiiliiliik, hastaligin baslangicinda stresor, fiziksel hastalik dykiisii, ailede ruhsal
hastalik oykiisii, sigara kullanimi gibi klinik verileri icermektedir. Katilimer takip

formu ekte sunulmustur (EK 6).
3.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Olgek, Hamilton (1960) tarafindan gelistirilmistir (174). Bu &lgek bireylerde
depresyon diizeyini ve siddet degisimini Ol¢mektedir. Tedavi sirasinda izlemi
kolaylastirir. Bu 6l¢cek 17 maddeden olusmaktadir. Tani koydurmamaktadir. En
yiiksek puani 53’tiir. Tiirk¢e formunun gegerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve ark.
tarafindan yapilmistir (EK 7) (175).

3.2.4. Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS)

Young ve ark. (1978) tarafindan gelistirilmis, bes siddet derecesi igeren 11 maddeden
olusan, goriismeci tarafindan puanlanan bir 6lgektir (176). Olcekteki maddeler,
manik donemindeki tanimlanmis ¢ekirdek belirtileri (hafiften agira dogru
derecelendirecek bicimde) kapsamaktadir. Olgegin doldurulmasi hastayla son 48
saatlik siire dilimi i¢indeki durumu esas alinarak yapilan goriismeye ve goriisme
sirasindaki gozlemlere dayanarak yapilir. Olgegin 5., 6., 8. ve 9. maddelerine,
iletisime girilmesi gili¢ hastalarin daha iyi ayirt edilmesi i¢in iki kati agirhik
verilmistir. Bu dl¢ekten en disiik 0 ve en yiiksek 60 puan alinabilmektedir (176).
Tiirkce gecerlilik giivenilirlik calismas: ise Karadag ve ark. (2001) tarafindan
yapilmistir (EK 8) (177).
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3.2.5. Barratt Diirtiisellik Ol¢cegi-11 (B1S-11)

Barratt (1959) tarafindan gelistirilmis olan Slgek, ¢cok sayida revizyona ugramistir.
Yapilan bu arastirmada, katilimcilarin diirtiisellik yapilarinin degerlendirilmesinde
Patton, Stanford ve Barrat tarafindan 1995 yilinda revize edilmis 30 maddelik Barratt
Diirtiisellik ~ Olgegi  uygulanmustir  (133).  BIS-11, diirtiisellik  yapisinin
degerlendirilmesinde hem normal hem de klinik 6rneklemlerde en sik kullanilan
dlgeklerden biridir. Olgek, 30 maddeden olusur ve olgekten alinan yiiksek puan
degerleri, daha yiiksek diizeyde diirtiisellik diizeyinin gostergesidir. Olgegin kendi
icinde: dikkat (dikkatsizlik ve biligsel diizensizlik), motor (motor diirtiisellik,
sabirsizlik) ve plan yapmama (kontroliinii saglayamama, bilissel karisikliga
tahammiilsiizliik) olmak iizere {i¢ alt olgegi vardir (133). Tiirkge gecerlilik

giivenilirlik ¢aligmasi ise Giileg ve ark. (2008) tarafindan yapilmistir (EK 9) (178).
3.2.6. Buss-Perry Agresyon Olcegi (BPAQ)

Buss-Perry Agresyon Olcegi (BPAQ), Buss ve Perry (1992) tarafindan Buss-Durkee
Diismanlik Envanteri’nden (BDDE) uyarlanmistir (179). 29 maddeden olusan 6lgek
dort alt boyuttan meydana gelmektedir: Fiziksel saldirganlik alt 6lgegi fiziksel zarar
verme ile alakali 9, s6zel saldirganlik alt Slgegi sozel olarak zarar verme ile alakali 5,
diismanlik alt 6l¢egi saldirganligin biligsel boyutunu dlgen 8 ve ofke alt dlgegi ise
saldirganligi duygusal boyutunu 6lgen 7 sorudan olusmaktadir. Olgegin iki maddesi
ters puanlanmistir; bu maddeler sunlardir: “Bir insana vurmanin mantikli bir
gerekgesi olamayacagini diisiiniiyorum.” ve “Sakin yapili biriyimdir.” (179). Tiirk¢e
gecerlilik giivenilirlik ¢alismast ise Demirtas Madran (2012) tarafindan yapilmistir
(EK 10) (180).

3.2.7. Biyokimyasal analiz

Serum oOrnekleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’nda Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) cihaz1 ile
degerlendirilmistir. Serum CRP diizeyi ELISA (Human CRP ELISA Kit, Shanghai
Sunred Biological Technology Co., Ltd) kiti ile dl¢iilmiistiir (Olgiim araligi: 0,1-6
mg/l, Sensitivite: 0,02 mg/l). Elde edilen optik dansite degerleri lineer regresyon
analiziyle serum konsantrasyon degerlerine ¢evrilmistir. Serum IL-6 diizeyi ELISA

(Human IL-6 ELISA Kit, Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd) Kiti ile
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dl¢iilmiistiir (Olgiim araligi: 3-600 ng/l, Sensitivite: 2,112 ng/l). Elde edilen optik
dansite degerleri lineer regresyon analiziyle serum konsantrasyon degerlerine

¢evrilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Kategorik verilere gore gruplar arasinda fark olup olmadigi ki-kare (y?) testi ile
degerlendirilmistir. Elde edilen siirekli verilerin dagiliminin normal olup olmadig:
Shapiro-Wilk testi, ¢arpiklik degeri, q-q plot grafigi ve boxplot grafigi kullanilarak
degerlendirilmistir. Siirekli verilerin dagilimmin normal olmadigi durumlarda
logaritmik, karekok ve resiprokal gibi veri transformasyonu islemleri uygulandiktan
sonra parametrik testler yapilmistir. Siirekli veriler i¢in gruplarin karsilastirmalari
One-Way ANOVA testi ile yapilmis, es degisken kullanilmasi durumunda
MANCOVA testi kullanilmistir. MANOVA testinde farklilik bulunmasi durumunda,
farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek icin varyasyonlar homojen oldugu
icin post-hoc Tukey HSD testi uygulanmisti. MANCOVA testinde farklilik
bulunmasi durumunda, farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in post-
hoc Bonferroni testi uygulanmistir. Es degiskenlerin se¢ciminde korelasyonlara ve
gruplar arasinda farklililk olup olmamasina goére karar verilmistir. Korelasyon
analizleri i¢cin Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Siirekli veriler ortalama =+
standart sapma olarak ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta, hasta yakimi ve kontrollerin sosyodemografik ozellikleri

Gruplar arasinda yas ve egitim siireleri acisindan fark tespit edilmistir (Tablo 1).
Hasta ve saglikli kontrol grubunun yas ortalamalar1 hasta yakini grubundan diisiik
bulunmustur (sirasiyla p < 0,001, p < 0,001). Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda
ise yas agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (p = 0,844). Hasta grubunun egitim
stiresi hasta yakini grubundan (p < 0,001), saglikli kontrol grubunun egitim siiresi ise
hasta ve hasta yakini1 grubundan yiiksek bulunmustur (sirasiyla p < 0,001, p < 0,001).
Gruplarin medeni durum ve meslek dagilimlart Tablo 1°de sunulmustur, dagilimlar

istatistiksel karsilastirma yapmaya uygun olmadigindan analiz edilmemistir.

Hasta, hasta yakini ve kontroller arasinda cinsiyet dagilimi, sigara kullanim oranlari,
sigara kullanim siiresi ve giinliik tiiketilen sigara miktar1 agisindan anlamli fark tespit

edilmemistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Hasta, hasta yakini ve kontrollerin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta Hasta yakim | Kontrol Uc grup
(n=30) (n=30) (n=30) karsilastirmasi
Yas (ort£ss) 28,83+7,82° 45,13+13,02 28,80+6,03% F = 83,220
p <0,001
- Kadmn 12 (%40) 18 (%60) 12 (%60) ¥ =3214
Cinsiyet n (%)
Erkek 18 (%60) 12 (%40) 18 (%40) p = 0,200
Egitim siiresi (yil) 12,80+3,35° | 9,86+4,15 16,60+2,51°° | F = 186,309
(ortss) p <0,001
Evli 4 (%13,3) 23 (%76,7) 12 (%40) B
Medeni  durum Eekaf / 23 (%76,7) 4 (%13,3) 18 (%60)
0 (%) osanmig/ayri 3 (%10) 2 (%6,7) __
Dul
- 1 (%3,3) -
Issiz 16 (%53,4) 11 (%36,6) - --
Memur/is¢i | 10 (%33,3) 8 (%26,7) 20 (%66,7)
Meslek )
Ticaret 1 (%3,3) 2 (%6,7) --
n (%) .
Emekli -- 6 (%20) --
Ogrenci 3 (%10) 3 (%10) 10 (%33,3)
Sigara 4 12 (%40) 9 (%30) 6 (%20) ¥ = 2,857
ar
Kullanimu ok 18 (%60) 21 (%70) 24 (%80) p =0,240
0
n (%)
Sigara kullanim siiresi (y1l) 7,83+4,87 21,22+18,59 11,83+8,40 F=1,271
(ortzss) (n=12) (n=9) (n=6) p =0,299
Giinliik igilen sigara miktari|19,50+13,99 14,55+6,52 10,50+4,96 F=1,674
(adet) (ortxss) (n=12) (n=9) (n=6) p =0,209

% Hasta yakiminkinden diisiik
®. Hasta yakiminkinden yiiksek
®: Hastalarmkinden yiiksek

4.2. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 2’de sunulmustur. Hastalarin toplam hastalik

stiresi ortalama 8,56+6,50 yil, hastaliin ortalama baslangic yas1 20,56+4,56,

ortalama tedaviye baslama yasi ise 21,43+5,23 olarak tespit edilmistir. Gegirilen

toplam epizod sayis1 3,36+2,37, manik epizod sayis1 2,03+1,15 olup; hastalarin %70

(n=21)’inde depresif epizod Oykiisii bulunmakta ve depresif epizod sayisi ise

2,28+1,73 dir. Hastalardan hipomanik donemlerle ilgili ayrintili bilgi alinamamugtir.

Higbir hastada hizli dongiiliilik saptanmamistir. Hastalarin %93,3’linde (n=28)




hastaneye yatis Oykiisii olup; hastaneye yatis sayis1 2,25+1,57, yatiglarda gegen
ortalama siire ise 77,42+75,13 giin olarak tespit edilmistir. Hastalarin %13,3
(n=4)’tinde EKT Oykiisii bulunmaktadir. 2 hastada (%6,7) intihar girisimi Oykiisii
olup bu hastalarin ikisinden de bir kez ilag¢ icerek intihar girisiminde bulunduklar
Ogrenilmistir. Hastalarin %73,3 (n=22)’iinde hastaligin baslangicinda stresor oykiisii
tespit edilmistir. 10 (%33,3) hastada ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii mevcut olup
bunlardan 6 (%20)’s1 BB, 1 (%3,3)’i BB ve MDB, 2 (%6,7)’si MDB ve 1 (%3,3)’i
sizofrenidir. Ayrica calismaya dahil edilen hastalarin tamami ila¢ kullanmaktaydi
(Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin klinik 6zellikleri ve kullandiklar ilaglar.

Klinik Ozellikler Ila¢ Kullanimi

orttss (n) veya n (%) n (%)
Hastaligin basladigi yas 20,56+4,56 (30) DDD 6 (%20)
Hastalik siiresi 8,56+6,50 (30) DDD+DDD+AP 4 (%13,33)
Tedaviye baslama yasi 21,43+5,23 (30) DDD+AP 11 (%36,66)
Toplam epizod sayisi 3,36+2,37 (30) DDD+AP+AP 3 (%10)
Manik epizod sayisi 2,03+1,15 (30) DDD+DDD+AP+AP 1 (%3,33)
Depresif epizod sayisi 2,28+1,73 (21) DDD+AP+AP+AK+BB 1 (%3,33)
Hipomanik epizod sayisi -- DDD+DDD+AP+BB 1 (%3,33)
Hizh dongiiliiliik -- AP 2 (%6,66)
Hastaneye yatis sayisi 2,25+1,57 (28) AP+AP+BB 1 (%3,33)
Ya.l'tlslarda gecen siire 77.42475.13 (28)
(giin)
EKT oyKkiisii 4 (%13,3)
Intihar girisimi oykiisii 2 (%6,7)
Hastilhgm baslangicinda 22 (%73,3)
stresor
Ailede psikiyatrik 10 (%33.3)
hastahk

EKT: Elektrokonviilzif terapi, DDD: Duygudurum diizenleyici, AP: Antipsikotik, AK: Antikolinerjik,
BB: Beta blokor

4.3. Hasta, hasta yakim1 ve kontrol grubunun serum IL-6 ve CRP diizeylerinin

karsilastirmasi

Hasta, hasta yakini ve kontrol grubunun serum IL-6 diizeyleri karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir (Tablo 3). Post-hoc analizlerde, hasta
grubunun serum IL-6 diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (p = 0,025).
Hasta ile hasta yakini grubunun ve hasta yakimi ile kontrol grubunun

karsilagtirmasinda anlamli fark tespit edilmemistir (sirasiyla p = 0,129, p = 0,759).
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Hasta, hasta yakini ve kontrol grubunun serum CRP diizeyleri karsilastirmasinda fark
tespit edilmistir (Tablo 3). Post-hoc analizlerde, hasta grubunun serum CRP diizeyi
hem hasta yakini hem de kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (sirastyla p = 0,015,
p = 0,023). Hasta yakin ile kontrol grubunun karsilastirmasinda ise anlamli fark

tespit edilmemistir (p = 0,987).

Tablo 3. Hasta, hasta yakin1 ve kontrol grubunun serum IL-6 ve CRP diizeylerinin

karsilastirmas.
Hasta Hasta yakimi Kontrol Uc grup
(n=30) (n=30) (n=30) karsilagtirmasi
IL-6 (ng/l) 239,25 +113,62% | 184,23 £113,02 | 164,33 £99,11 F =3,817
(orttss) p = 0,026
CRP (mg/l) 2,21 £1,18*° 1,40 £1,05 1,45 1,07 F=5,110
(orttss) p = 0,008

% Kontrollerinkinden yiiksek
®. Hasta yakiminkinden yiiksek

4.4. Hasta, hasta yakim ve kontrol grubunun psikometrik test puanlarinin

karsilastirmasi

YMRS puanlari ortalamasi hasta grubunda 0,33; hasta yakinlarinda 0,00 ve saglikli
kontrollerde 0,00 olarak bulunmus, dolayisiyla sadece deneklerde manik belirtiler
olmadigimi gostermek agisindan kullanilmistir. HAM-D puanlart ortalamasi hasta
grubunda 1,26; hasta yakinlarinda 0,40 ve saglikli kontrollerde 0,80 olarak
bulunmus, dolayisiyla sadece deneklerde depresyon olmadigini gostermek agisindan

kullanilmistir.

Hasta, hasta yakin1 ve kontrol grubunun egitim siiresi ve yasa gore diizeltilmis BIS-
11 test puanlarinin karsilastirmasi Tablo 4’te sunulmustur. Plan yapmama ve motor
diirtiisellik alt puanlarinda {i¢ grup arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Dikkat
diirtiiselligi alt puan1 hasta ve hasta yakini grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek tespit edilmistir (sirastyla p = 0,010, p = 0,020). Hasta ve hasta yakin
grubunun karsilagtirmasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p = 0,695). Toplam test
puaninin karsilastirmasinda ise hasta grubunun test puani kontrol grubundan daha
yiksek saptanmistir (p = 0,011). Hasta-hasta yakini ve hasta yakini-kontrol
gruplarimin karsilastirmasinda anlamli fark saptanmamistir (sirastyla p = 1,000, p =

0,135).
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Tablo 4. Hasta, hasta yakini ve kontrol grubunun Barratt Diirtiisellik Olgegi-11 test

puanlarinin karsilagtirmasi

Hasta Hasta yakimi Kontrol Uc grup

(n=30) (n=30) (n=30) karsilastirmasi
Plan yapmama 24,1045,08 21,83+3,52 21,66+2,75 F=1,783
p=0,174
Dikkat diirtiiselligi 15,33+4,90% 12,53+3,522 13,204£2,95 F =5,002
p = 0,009
Motor diirtiisellik 18,76+4,95 16,90+2,50 17,56£2,55 F=2,235
p=0,113
Toplam 58,20+11,98% 51,26+7,43 52,43+5,96 F=4,479
p=0,014

% Kontrollerinkinden yiiksek

Hasta, hasta yakini ve kontrol grubunun egitim siiresi ve yasa gore diizeltilmis BPAQ
test puanlarmin karsilastirmasi Tablo 5°te sunulmustur. Ofke alt puanlarinda ii¢ grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Fiziksel agresyon alt puani hasta ve hasta
yakini grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir (sirasiyla p =
0,001, p = 0,014). Hasta ve hasta yakini grubunun karsilagtirmasinda anlamli fark
saptanmamistir (p = 1,000). Sozel agresyon alt puaninin karsilastirmasinda hasta
yakini grubunun test puani kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir (p = 0,011).
Hasta-hasta yakini ve hasta-kontrol gruplarinin karsilagtirmasinda anlamli fark tespit
0,073, p = 0,113). Diismanlik

Karsilagtirmasinda hasta grubunun test puani kontrol grubundan daha yiiksek

edilmemistir (sirasiyla p = alt puaninin
saptanmigtir (p = 0,027). Hasta-hasta yakini ve hasta yakini-kontrol gruplarinin
karsilastirmasinda anlamli fark tespit edilmemistir (sirasiyla p = 1,000, p = 0,207).
Toplam test puanlarinin karsilastirmasinda hasta ve hasta yakini grubunun test
puanlart kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmustir (sirasiyla p = 0,006, p =
0,024). Hasta ve hasta yakim1 grubunun karsilastirmasinda anlamli fark tespit

edilmemistir (p = 1,000).
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Tablo 5. Hasta, hasta yakii ve kontrol grubunun Buss-Perry Agresyon Olgegi test
puanlarinin karsilagtirmasi

Hasta Hasta yakimi Kontrol Uc grup
(n=30) (n=30) (n=30) karsilastirmasi
Fiziksel agresyon 6,06+6,49° 3,26+3,19° 5,00+4,30 F=7,074
p = 0,001
Sozel agresyon 5,93+3,75 5,83+3,34° 7,46+3,84 F=4,478
p=0,014
Ofke 7,33+5,45 5,40+3,71 7,16+4,69 F=1,624
p=0,203
Diismanhk 8,53+5,46° 5,46+4,29 8,00+5,53 F=3571
p=0,032
Toplam 27,86+18,20% 19,96+11,68% 27,63+14,95 F=5,360°%
p = 0,006

% Kontrollerinkinden yiiksek

4.5. Hasta Grubunda Korelasyon Incelemeleri

Klinik 6zellikler ile CRP ve IL-6 iliskisi incelendiginde; IL-6 ile hastaligin baslangi¢
yast (r = -0,484, p = 0,007) ve tedaviye baslama yas1 (r = -0,375, p = 0,041) arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. CRP diizeyi ile hastaneye son yatis tarihinden
itibaren gecen siire (r = -0,441, p = 0,019) arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Diger klinik 6zellikler ile CRP ve IL-6 arasinda anlaml1 korelasyon saptanmamuistir.

Klinik 6zellikler ile psikometrik testlerin iliskisi incelendiginde; egitim siiresi ile
BPAQ fiziksel agresyon (r = 0,567, p = 0,001), sozel agresyon (r = 0,562, p =
0,001), 6fke (r = 0,405, p=0,027) ve toplam puanlar1 (r = 0,530, p = 0,003) arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Gegirilen toplam epizod sayist ile BPAQ fiziksel
agresyon (r = 0,397, p = 0,030) ve BIS-11 dikkat diirtiiselligi (r = 0,361, p = 0,050)
alt puanlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Gegirilen toplam manik epizod
sayist ile BPAQ fiziksel agresyon (r = 0,461, p = 0,010), BIS-11 dikkat diirtiiselligi
(r = 0,452, p = 0,012) ve BIS-11 toplam test puan1 (r = 0,363, p = 0,049) arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Diger klinik 6zellikler ile psikometrik test puanlari

arasinda anlamli korelasyon saptanmamagtir.

CRP ve IL-6 ile psikometrik test puanlar1 arasinda anlamli korelasyon tespit

edilmemistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta grubunda IL-6 ve CRP’nin psikometrik test puanlari ile iliskisi

IL-6

CRP

BPAQ

Fiziksel agresyon

r=0,079 p=0,679

r=0,140 p=0,461

Sozel agresyon

r=0,009 p=0,964

r=0,057 p=0,764

Ofke

r=-0,074 p=0,697

r=-0,072 p=0,705

Diismanhk r=-0,060 p=0,753 r=-0,122 p=0,522

Toplam r=-0,028 p=0,883 r=-0,020 p=0,917
BIS-11

Plan yapmama r=0,149 p=0,431 r=-0,054 p=0,778

Dikkat diirtiiselligi r=-0,209 p=0,267 r=-0,238 p=0,205

Motor diirtiisellik r=-0,131 p=0,491 r=-0,273 p=0,144

Toplam r=-0,088 p=0,643 r=-0,237 p=0,208

4.6. Hasta Yakim1 Grubunda Korelasyon Incelemeleri

Klinik 6zellikler ile psikometrik testlerin iliskisi incelendiginde; egitim siiresi ile
BPAQ fiziksel agresyon (r = 0,629, p < 0,001), sozel agresyon (r = 0,455, p =
0,012), diismanlik (r = 0,466, p = 0,009) ve toplam puanlar1 (r = 0,536, p = 0,002)
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Egitim siiresi ile ayrica BIS-11 dikkat
diirtiiselligi alt puan1 (r = 0,381, p = 0,038) ve toplam puani (r = 0,385, p = 0,036)
arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir. Yas ile BIS-11 dikkat diirtiiselligi (r = -
0,510, p = 0,004) ve BIS-11 toplam test puani (r =-0,382, p = 0,037) arasinda negatif

korelasyon saptanmustir.

IL-6 ile BIS-11 plan yapmama alt puant (r = -0,435, p = 0,016) arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. IL-6 ve CRP ile diger psikometrik test puanlari arasinda

anlaml1 korelasyon tespit edilmemistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta yakini grubunda IL-6 ve CRP’nin psikometrik test puanlart ile iligkisi

IL-6

CRP

BPAQ

Fiziksel agresyon

r=0,108 p=0,570

r=0,047 p=0,805

Sozel agresyon

r=-0,029 p=0,880

r=-0172 p=0,362

Ofke

r=0,016 p=0,932

r=-0,086 p=0,650

Diismanhk r=-0,091 p=0,634 r=-0,114 p=0,549

Toplam r=0,002 p=0,990 r=-0,147 p=0,440
BIS-11

Plan yapmama r=-0,435 p=0,016 r=-0,152 p=0,422

Dikkat diirtiiselligi r=0,118 p=0,535 r=0,183 p=0,333

Motor diirtiisellik r=-0,068 p=0,721 r=0,196 p=0,300

Toplam r=-0,182 p=0,335 r=0,080 p=0,673

4.7. Kontrol Grubunda Korelasyon Incelemeleri

Klinik ozellikler ile psikometrik testlerin iligkisi incelendiginde; yas ile BPAQ
diismanlik alt puanmi (r = -0,377, p = 0,040), BPAQ toplam puani (r = -0,405, p =
0,027) ve BIS-11 toplam puani (r = -0,368, p = 0,045) arasinda negatif korelasyon
tespit edilmistir. Diger klinik 6zellikler ile psikometrik test puanlar1 arasinda anlamli

korelasyon saptanmamustir.

IL-6 ve CRP ile psikometrik test puanlari arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmemistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Kontrol grubunda IL-6 ve CRP’nin psikometrik test puanlari ile iliskisi

IL-6

CRP

BPAQ

Fiziksel agresyon

r=0,077 p=0,688

r=-0,070 p=0,713

Sozel agresyon

r=0,092 p=0,629

r=-0,055 p=0,773

Ofke

r=0,002 p=0,992

r=-0,006 p=0,975

Diismanhk r=0,074 p=0,696 r=-0,174 p=0,357

Toplam r=0,069 p=0,717 r=-0,128 p=0,501
BIS-11

Plan yapmama r=0,229 p=0,223 r=0,161 p =0,397

Dikkat diirtiiselligi r=-0,075 p=20,693 r=-0,209 p=0,269

Motor diirtiisellik r=-0,110 p=20,562 r=-0,171 p=0,367

Toplam r=0,021 p=0,912 r=-0,099 p=0,603

4.8. Onemli bulgularin ézeti

1. Hasta grubunun serum IL-6 diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur.

. Hasta grubunun serum CRP diizeyi hem hasta yakini hem de kontrol grubundan
yiiksek bulunmustur.

Hasta grubunun BIS-11 toplam test puani kontrol grubundan daha yiiksek
Saptanmuistir.

BIS-11 dikkat durtiiselligi alt puani hasta ve hasta yakini grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir.

BPAQ toplam ve fiziksel agresyon alt puanlar1 hasta ve hasta yakini grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir.

BPAQ so6zel agresyon alt puani hasta yakini grubunda kontrol grubundan daha
yiiksek saptanmistir.

BPAQ diismanlik alt puani hasta grubunda kontrol grubundan daha yiiksek
saptanmuistir.

Hasta yakini grubunda BIS-11 plan yapmama alt 6l¢egi ile IL-6 diizeyleri
arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Bu bulgu haricinde CRP ve IL-6 ile
psikometrik test puanlar1 arasinda higbir grupta anlamli korelasyon

saptanmamistir.
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5. TARTISMA

5.1. CRP ve IL-6

Bu calismanin 6nemli bulgularindan biri, BB tanili hasta grubunda serum IL-6
diizeyinin saglikli kontrol grubundan yiiksek ve CRP diizeyinin hasta grubunda hem
hasta yakini hem de kontrol grubundan yiiksek bulunmasidir. IL-6 ve CRP kan-beyin
bariyerini gecebilmekte; boylece nodrotransmitter metabolizmasi, ndroendokrin
fonksiyonlar, noral plastisite gibi pek cok mekanizmay1 etkilemektedirler. Ayrica
kan-beyin bariyerini ge¢gmeden kan-beyin bariyerinin gegirgenligini artirarak da
zararl etkilerini gosterebilirler (181, 182). Son zamanlarda yapilan g¢aligmalar,
bagisiklik-inflamatuvar yolaklardaki anormalliklerin duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojisine katkida bulundugunu gostermektedir. Duygudurum bozukluklari ile
immiin disfonksiyon arasinda ¢ift yonlii bir iliski oldugu diistiniilmektedir. Bagisiklik
sisteminin aktivasyonu keyifsizlik, anhedoni, anoreksi ve kilo kayb1 gibi depresif
ataklar sirasinda ortaya ¢ikan hastalik davraniglarina neden olur ve ndroinflamatuvar
hastaliklar emosyonel semptomlarla iliskilidir (125). Ote yandan, duygudurum

bozukluklari periferik inflamatuvar disregiilasyona neden olmaktadir (125).

BB’de inflamatuvar belirteglerin artmis olduguna dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur.
Ozellikle epizodlar sirasinda inflamatuvar belirteclerde belirgin artis olmaktadur.
Kapczinski ve ark. (2011) BB manik epizod, depresif epizod ve 6timik donemdeki
hastalar1, saglikli kontrol grubu ve “pozitif” kontrol grubu olarak sepsis tablosundaki

hastalarla karsilastirmis; 6zellikle atak donemindeki hastalarda inflamasyonun sepsis
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tablosundaki kadar yiiksek olabilecegini belirtmislerdir (183). Uyanik ve ark. (2015)
en az bir aydir tedavi almayan ve manik epizod nedeniyle hastaneye yatirilmis
hastalar ile saglikli kontrol grubunda serum inflamatuvar belirte¢ (TNF-a, INF-y, IL-
6 ve CRP) diizeylerini karsilastirmis; hasta grubunda anlamli sekilde yiiksek bulmus
ve tedavi sonrasi hastalarin inflamatuvar belirte¢ diizeylerinin belirgin sekilde
diistiigiinii belirtmislerdir (121). Pandey ve ark. (2015) benzer sekilde atak nedeniyle
(manik ya da depresif) hastaneye yatirilan ve tedavisiz BB tanili hastalarda IL-1[,
IL-6, TNF-a ve bu sitokinlerin reseptorlerinin mRNA ifadelerini saglikli kontrol
grubundan anlamli sekilde daha yiiksek bulmuslardir (184). Munkholm ve ark.
(2015) hizl1 dongiilii BB hastalarinda birgok sitokinin doneme 6zgii degisikliklerini
incelemis, IL-6 ve IL-18’in yiiksek diizeylerinin manik/hipomanik dénemde Gtimik

ve depresif doneme gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (128).

BB atak donemlerinde inflamatuvar belirteclerin arttigi pek c¢ok calismada
gosterilmistir ancak 6timik donemde inflamasyon ile ilgili ¢calisma sonuglar1 arasinda
farkliliklar bulunmaktadir. Birgok c¢alismada 6timik dénemde saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda IL-6 diizeylerinde belirgin bir fark olmadigi gosterilmistir (185—
187). Bagka calismalarda otimik hastalarda IL-6 seviyelerinin BOS’da kontrollere
kiyasla azaldig1 (188) ve periferik kanda kontrollere kiyasla arttigi (189) seklinde
farkli sonuglar elde edilmistir. Ghafouri-Fard ve ark. (2019) ise BB 6timik dénem ve
saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda IL-6 da dahil pek c¢ok
sitokin diizeyinde cinsiyetler arasi1 fark saptamiglardir. Sitokin diizeyleri erkek hasta
grubunda erkek saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek iken, kadin
hasta grubu ile kadin kontrol grubu arasinda fark bulmamiglardir (190). CRP ise IL-
6’nin aksine ¢alismalarin biiylik cogunlugunda 6timik donemde kontrol grubundan

daha yiiksek bulunmustur (182).

Sonug olarak pek ¢ok calisma ile BB atak donemlerinin artmis bir inflamasyonla
iligkili oldugu gosterilmesine ragmen O6timik donemde yapilan caligma sonuglari
farkliliklar gostermektedir. IL-6 diizeylerinde caligmalarin biliyiikk cogunlugunda
otimik donemdeki hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda fark saptanmaz iken,
CRP diizeyleri pek c¢ok calismada oOtimik hastalarda kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada hem IL-6 hem de CRP diizeyleri 6timik hasta grubunda

kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ BB’nin sadece
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ataklar doneminde degil, ayn1 zamanda iyilik halinde iken de artmis bir inflamasyon

ile iligkili olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Bu ¢alismanin diger 6nemli bulgularindan birisi de IL-6 ile hastaligin baslangi¢ yasi
ve tedaviye baslama yas1 arasinda; CRP diizeyi ile ise hastaneye son yatis tarihinden
itibaren gegen siire arasinda negatif korelasyon saptanmasidir. Bu bulgudan daha
erken baslangi¢c yasi ve daha yakin zamanh atak gegirme Oykiisiiniin daha yiiksek
inflamasyonla iligkili oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz. Buna benzer sonuglar literatiirde
de mevcuttur. Remlinger-Molenda ve ark. (2012) mani sonrasi erken remisyon ve
ge¢ remisyon (>6 ay) hastalarinda inflamatuvar belirtegleri arastirmislar; 1L-6
diizeylerini erken remisyon doneminde ge¢ remisyon donemine gore daha yiiksek
saptamiglardir (191). Grande ve ark. (2014) BB hastalarin1 erken ve geg evre olarak
iki gruba ayirmislar; bu ayrimda gecirilmis toplam epizod sayisi, fonksiyonellik
Olceginde aldiklar1 puanlar, baslangi¢ yas1 ve ilk epzioddan itibaren gecen zamani
g6z oniinde bulundurmuslardir (131). Erken evre olarak belirlenen gruptaki hastalar
daha az epizot, daha iyi fonksiyonellik, daha ge¢ baslangi¢ yas1 ve daha kisa hastalik
stiresi; ge¢ evre olarak belirlenen grup ise fonksiyonellikte daha belirgin azalma,
daha fazla epizot, erken baslangi¢ yasi ve daha uzun hastalik siiresi olan hastalardan
olusturulmustur. Her iki grupta IL-6 diizeyine bakilmis ve ge¢ evre olarak belirlenen
grupta, erken evre olarak belirlenen gruba gore 1L-6 diizeyi anlamli sekilde yiiksek

saptanmistir (131).

Literatiirde BB hastalarinin birinci derece yakinlarinda da inflamatuvar belirteclerin
arttigin1 gosteren c¢aligmalarin yaninda fark saptamayan caligmalar da mevcuttur.
Yakin zamanda yapilan ve 489 BB hastasinin ve ebeveynlerinin (314 anne ve 314
baba) degerlendirildigi bir calismada hastalar ve annelerinde kontrol grubuna kiyasla
yiiksek CRP diizeylerinin saptandigi belirtilmis ancak bu ylikseklik hastalarin
babalarinda tespit edilmemistir (117). Tek bir manik epizod ge¢irmis ve sonrasinda 6
aydan daha uzun siiredir remisyon doneminde olan 28 BB tanili hasta ile bu
hastalarin birinci derece akrabalarinda ve saglikli kontrol grubunda IL-6 diizeylerini
degerlendiren bir ¢aligmada, hasta grubunda diger iki gruba gore IL-6 diizeyi anlamli
sekilde yiiksek bulunmus, diger iki grup arasinda ise fark saptanamamistir (126).
Lizano ve ark. (2019) ise koroid pleksus biiyiikliigii ile noroinflamasyonun iligkili
oldugu hipotezinden yola ¢ikarak yaptiklar1 calismalarinda, koroid pleksus

hacimlerini BB ve sizofreni hastalarinda birinci derece yakinlarina kiyasla, hasta
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yakinlarinda da saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulmuglardir. Ayni
calismada koroid pleksus hacimleri ile periferik IL-6 diizeylerinin pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (192). Bu ¢alismada ise hasta ile hasta yakini grubunun ve
hasta yakini ile kontrol grubunun serum IL-6 diizeylerinin karsilastirmasinda anlamli
fark tespit edilmemistir. Hasta grubunun serum CRP diizeyi hem hasta yakini hem de
kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Hasta yakini ile kontrol grubunun

karsilastirmasinda ise anlamli fark tespit edilmemistir.

Ozetle literatiirde BB tamili hastalarin birinci derece yakinlarinda inflamasyonun
arastirildig ¢ok fazla ¢alisma olmamakla birlikte, mevcut ¢alisma sonuglar1 arasinda
da farkliliklar bulunmaktadir. Bu konuda daha genis 6rneklemli daha fazla sayida

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
5.2. impulsivite ve Agresyon

Bu calismanin 6nemli bulgularindan baska birisi de egitim ve yasa gore diizeltilmis
BIS-11 dikkat diirtiiselligi alt 6l¢egi ve toplam test puanlarinin hasta grubunda
kontrol grubundan daha yiliksek bulunmasidir. Diirtiiselligin iki bileseni vardir;
yapisal ve duruma bagh diirtiisellik. Yapisal diirtiisellik, hastaligin farkli evrelerinde
sabit kalan ve genellikle genetik olan bilesen iken duruma bagli (durumsal)
dirtiisellik ise hastaligin durumuna goére degisen bilesendir (136). BB’de atak
donemlerinde durumsal diirtiisellik artis1 olur, 6zellikle mani tanisinda onemli bir
yeri vardir (142). Depresif epizodlarda artmig durumsal diirtiselligin intihar riski ile
iligkili oldugu bilinmektedir (147). BB’nin her ii¢ doneminde de yiiksek bulunan
yapisal dirtiisellik ise hastalifin kroniklesmesine, madde kullanimina ve islevsellikte

bozulmaya neden olabilmektedir (144).

Otimik dénemde diirtiiselligin artmis oldugunu belirten pek c¢ok calisma vardir.
Swann ve ark. (2003) 6timik donemdeki hastalarda BIS-11 testinin hem toplam test
puaninin hem de her ii¢ alt test puaninin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Peluso ve ark. (2007) da benzer sonucu elde etmistir (143). Rote ve
ark. (2018) bu caligmaya benzer sekilde oOtimik donemdeki hastalarda kontrol
grubuna kiyasla BIS-11 dikkatsizlik alt Olcegi ve toplam test puanlarini hasta
grubunda kontrol grubundan daha yiiksek bulmustur (193). BB 6timik donemdeki
385 hasta ve saglikli 185 kontroliin karsilastirildigr bir calismada, hastalarda BIS-11

toplam ve tiim alt test puanlari saglikli kontrollere gore anlamli 6l¢iide yiiksek
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bulunmus ve hastalarin impulsivite puanlari ile intihar girisimi dykiisii, yasam boyu
alkol/kannabis kdtliye kullanimi, hizli dongiiliiliik ve karma epizod sayilari arasinda
pozitif korelasyon saptanmustir (145). BB 6timik donemdeki 20 hasta ile saglikli 20
kontroliin karsilastirildigr bir fMRI ¢alismasinda, riskli karar verme davranisi ve
impulsivite toplam test puani ile 6diil sisteminin prefrontal diizenlenmesindeki
disregiilasyon arasinda pozitif iligki bulunmustur (146). Bu ¢alismada da literatiir ile
benzer sekilde otimik donemde BB hastalarinin impulsivite puanlari saglikli

kontrollerden yiiksek bulunmustur.

Calismanin diger 6nemli bir sonucu gegirilen toplam epizod sayisi ile BIS-11 dikkat
diirtiiselligi alt puani; gecirilen toplam manik epizod sayisi ile BIS-11 dikkat
diirtiiselligi alt puan1 ve BIS-11 toplam test puani arasinda pozitif korelasyon
saptanmasidir. Literatiirde bu konuda farkli sonuglar mevcuttur. Ekinci ve ark.
(2011) BB tanili hasta grubunda gegirilen toplam epizod sayisi ile BIS-11 toplam ve
alt grup test puanlar1 arasinda fark saptamayip, depresif ataklar1 predominant olan
hastalarda BIS-11 hem toplam hem de tiim alt grup puanlarini anlamli sekilde yiiksek
bulmuslardir (194). Jiménez ve ark. (2016) ise BB tanil1 intihar diisiincesi ve 6ykiisii
olan hasta grubunda non-suisidal hasta grubuna gére hem manik hem de depresif
epizod sayisin1 daha yiiksek saptamiglardir (195). Ozetle gegirilen epizod sayisi
arttikca hastalarda impulsivitenin arttigi sOylenebilmekle birlikte, literatiirde bu
konuda farkli sonuglar bulunmakta ve daha genis Orneklemli daha fazla sayida

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu ¢aligmanin diger bir bulgusu ise BPAQ fiziksel agresyon, diigmanlik alt puanlari
ve toplam test puaninin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit
edilmesidir. Literatiirde BB tanili hastalarin yasam boyu agresyon diizeylerinin
saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugunu gosteren pek ¢ok calisma (160-162)
olup, calismamizin sonucu literatiirle uyumludur. BB tanili hastalarda omiir boyu
devam edebilecek bir klinik tablo olan agresyon; su¢a karisma, intihar girisimleri,
madde ve alkol kullanimi gibi sonuglara yol acabilmektedir. Impulsivite ve
agresyonun depresyon ve mani donemlerinin disinda da yiiksek ¢ikmasi, bozuklugun
etiyopatogenezinde merkezi rol oynadigi savini desteklemektedir. Bu ozellikler
BB’nin izlenmesinde, hatta epizodlarin ortaya ¢ikmasmin engellenmesinde yararli

olabilecek 6zellikler olabilir.
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Bu caligsmada hasta grubunda gegirilen toplam epizod sayisi ve manik epizod sayisi
ile BPAQ fiziksel agresyon test puanlari arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.
Belete ve ark. (2016) da bu calismaya benzer sekilde iki ya da daha fazla epizod
geciren hastalarda, bir epizod gecirme dykiisii olan hastalara gore agresyon diizeyinin
iki kat yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (161). Sierra ve ark. (2011) ise remisyon
donemindeki BB tanili hastalarda agresyon diizeylerini incelemis ve depresif

epizodlar ile agresyon skorlar1 arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (6).

Bu ¢alismada hasta ve hasta yakini gruplarinda egitim diizeyi ile BPAQ toplam test
puani ve pek ¢ok alt test puanlar arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Belete ve
ark. (2016) ile Garno ve ark. (2008)’nin c¢aligmalarinda BB hastalarinda egitim
diizeyi ile agresyon arasinda negatif korelasyon saptanmis olup (161, 196) literatiirde

bu calismadakine benzer bir sonuca rastlanmamastir.

Bu ¢alismanin 6nemli bulgularindan biri, hasta yakini grubunda BIS-11 dikkat
diirttiselligi, BPAQ fiziksel agresyon, sdzel agresyon ve toplam test puanlarinin
saglikli kontrol grubundan yiiksek bulunmasidir. BB tanili hastalarin birinci derece
yakinlarinda impulsivite ve agresyonun saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugu
sonucuna ulasan pek ¢ok calisma yapilmistir (9, 10, 172, 173). Literatiirde bu
sonuclardan yola ¢ikarak impulsivite ve agresyonun BB i¢in endofenotip
olabilecegine dair goriisler mevcuttur. Bu calismada da literatiirle benzer sonuglar
elde edilmis olup, bulgular impulsivite ve agresyonun BB ig¢in endofenotip

olabilecegine dair hipotezi desteklemektedir.
5.3. Inflamasyon ile impulsivite-Agresyon liskisi

Literatiirde BB’de siklikla goriilen impulsivite ve agresyon ile inflamasyon iliskisini
arastiran bir ¢alismaya rastlanmamis olup, bu ¢alismada hem BB hastalarinda hem de
hastalarin birinci derece yakinlarinda inflamasyon ile impulsivite-agresyon iliskisinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Inflamasyon ile impulsivite ve agresyon iliskisini arastiran pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Isung ve ark. (2014), intihar girisimi nedeniyle hospitalize edilen
hastalarda, plazma IL-6 diizeylerinin hastalarda saglikli kontrol gruba goére daha
yiiksek oldugunu, ayrica daha ciddi intihar girisiminde bulunmus olan hastalarda

diger hastalara gore IL-6’nin anlamh sekilde daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir
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(152). Lityumun intihar davraniglari, impulsivite ve agresyonu azalttigi ve bunun
glikojen-sentetaz kinaz-3 (GSK-3) inhibisyonuna bagli antiinflamatuvar etkisi
sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (16). Saglikli 5.652 kisinin dahil edildigi bir
calismada; katilimcilarin 3 yil arayla beyaz kiire (WBC) degerlerine bakilmis ve
impulsivite skorlar1 ile WBC degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis, kronik
inflamasyonun diirtiiselligin patogenezinde rol aliyor olabilecegi One siiriilmiistiir
(153). MacDowell ve ark. (2020) sinirda kisilik bozuklugu olan hastalarda yaptiklar
bir c¢alismada; inflamatuvar ajanlarda artis, antioksidan enzimlerde diislis ve
inflamatuvar bir ajan olan NF«B ile impulsivite skorlar1 arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon saptamiglardir (155). Coccaro ve ark. (2016) kisilik bozuklugu tanisi
bulunan hastalarda hem serum hem de BOS CRP diizeyleri ile agresyon iliskisine
bakmislar ve BOS CRP diizeyi ile agresyon arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptamiglar; serum CRP diizeyi ile agresyon arasinda anlamli korelasyon
saptamamiglardir (12). Hayvan calismalar1 ile de inflamasyon ile impulsivite ve

agresyon iligkisi gosterilmistir (154, 169-171).

Son zamanlarda artmis inflamatuvar yanitin BB’de goriilen pek ¢ok belirtinin sebebi
olabilecegi ylinlinde ¢alisma sonuglart mevcuttur. Romatoid artrit tanist bulunan
hastalarda yapilan bir ¢alismada, uyku bozuklugu bulunan hastalarin IL-6 reseptor
antagonisti olan Tocilizumab verilmesi sonrast uyku bozukluklarinda belirgin
diizelme oldugu saptanmistir (197). Bu c¢alismadan yola c¢ikilarak yapilan bir
calismada, BB tanil1 6timik donemdeki hastalarda azalmis uyku kalitesi, artmis IL-6
ekspresyonu ile iliskili bulunmustur (198). BB hastalarinda siklikla gériilen kognitif
bozukluklarin da artmis inflamasyona bagli oldugunu belirten pek ¢ok ¢alisma vardir
(120, 199, 200). Ayrica inflamatuvar siire¢lerdeki disregiilasyonun BB’de siklikla
goriilen tibbi komorbiditelere (aterosklereoz, hipertansiyon, diyabet ve obezite)

neden olabilecegi diistiniilmektedir (106).

Bu ¢aligmada hasta, hasta yakini ve saglikli kontrol grubunun higbirinde IL-6 ve
CRP ile BIS-11 ve BPAQ test puanlari arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.
Literatiirde bu konuda daha 6nceden yapilmis bir ¢alisma olmayip daha fazla calisma

ile konunun aydinlatilmasina ihtiyag vardir.
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5.4. Calismanin kisithhklar:

Bu calismanin bazi kisithiliklart mevcuttur. Calismaya ilag kullanmayan 6timik
donemdeki hastalar1 dahil etmek miimkiin olmamistir. Calismaya alindiginda
hastalarin ilag kullaniyor olmasi psikotroplarin inflamasyon diizeyini ve impulsivite
ile agresyonu dogru sckilde degerlendirmemizi engellemis olabilir. Bir baska
kisitlilik ise inflamatuvar gostergelerin serum oOlgiimlerini kullanmis olmamizdir.
Noroinflamasyona bagli islev bozuklugunun SSS’deki olas1 biyokimyasal sonuglarini
sadece periferik 6l¢iimlerin ne Olgiide yansitacagi tam olarak aydinlatilmis degildir.
BOS ile serumda inflamatuvar belirte¢lerin es zamanli bakilmasi konunun

aydinlatilmasinda daha degerli olacaktir.
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6. SONUC

Bu c¢alisgmada i) BB otimik donemindeki hastalarda, bunlarin birinci derece
yakinlarinda ve saglikli kontrollerde inflamasyon, diirtiisellik ve agresyon diizeyleri
acisindan farkliliklar olup olmadigini ve ii) bu gruplar i¢cinde impulsivite ve agresyon
ile inflamasyon gostergeleri arasinda herhangi bir iliski olup olmadigim
arastirilmistir. BB tanili hastalarda ataklar doneminde inflamasyonda artis oldugu
pek ¢cok calisma ile gosterilmistir. Bu caligmada ise 6timik donemde de artmis bir
inflamasyon tespit edilmistir. Bu bulgu inflamasyonun hastaligin etyopatogenezinde
rol oynayabilecegi savin1 desteklemektedir. Daha erken baslangi¢ yasi ve daha yakin
zamanl atak gegirme Oykisiiniin daha yiiksek inflamasyonla iligkili bulunmasi ise
inflamasyonun hastalarin  klinigi ve tedaviye cevabi1 gibi konularda fikir

verebilecegini diisiindiirmektedir.

BB’de ataklarin artmis bir impulsivite ve agresyon ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Calismamizda literatiirdekine benzer sekilde 6timik donemde de impulsivite ve
agresyon skorlar1 yiiksek bulunmustur. Bu durum hastaligin kroniklesmesine, madde
kullanimina, intihar girisimlerine, su¢a karisma ve islevsellikte azalmaya neden
olabilmektedir. Hastalarin birinci derece yakinlarinda da impulsivite ve agresyonun
yiksek bulunmasi ise BB i¢in bunlarin endofenotip olabilecegi goriistinii

desteklemektedir.

Bu calismada 6timik BB hastalar1 ve birinci derece yakinlarinda impulsivite ve

agresyon ile inflamatuvar belirte¢ler arasinda iliski saptanmamistir. Hastalarin
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calismaya dahil edildiklerinde tedavi aliyor olmalari, pek c¢ok psikotropun
inflamasyon iizerine olan etkileri nedeniyle karistirici bir faktor olarak etki etmis
olabilir. Benzer c¢alismalarin daha genis Orneklemlerde, tedavisiz sekilde

tekrarlanmasinin konuyla iligkili daha ¢ok bilgi saglayict olacagi diisiiniilmektedir.
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EKLER

EK 1. DSM-5 BB mani donemi tam olciitleri

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

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve i¢sel giigte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha ¢ogu) (¢abuk
kizan bir duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan
davraniglardan 6nemli 6l¢iide degisiktir:

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

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

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma.

4. Diisiince ucugsmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yaganti.

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

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

7. Kaotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma (6rn. asir1 para
harcama, diisiincesizce cinsel girisimlerde bulunma ya da gereksiz is
yatirimlar1 yapma).

C. Duygudurum bozuklugu, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarina bir
kotiliigiiniin dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli
agirdir ya da psikoz 6zellikleri vardir.

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

baglanamaz (17).
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EK 2. DSM-5 BB hipomani donemi tam ol¢iitleri

A. Kabarmis, tagskin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve stirekli bir duygudurumun
ve amaca yonelik etkinlikte ve igsel giicte, olagandis1 ve siirekli bir artisin
oldugu ayr1 bir donemin, en az dort ardisik giin siireyle, neredeyse her giin,
giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢ii (ya da daha ¢cogu) (¢abuk
kizan bir duygudurum varsa dordii) siirmiistiir, bunlar olagan davranislardan
onemli dl¢giide degisik ve belirgin derecede olmustur:

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

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

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konugsmaya tutma.

4. Diisiince ugugsmasi ya da diisiincelerinin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi
birbiri ard1 sira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginikligr (kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dig uyarana
kolaylikla dagilir) oldugu bildirilir ya da dyle oldugu gozlenir.

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

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

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

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca
gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diismeye neden
olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarina bir kétiiliigiiniin
dokunmamasi i¢in hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agir degildir.
Psikoz Ozellikleri varsa, s6z konusu donem tanim olarak mani donemidir.

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

bir tedavi) fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz (17).
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EK 3. DSM-5 BB depresyon donemi tani ol¢iitleri

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi (ya da daha

¢ogu) bulunmustur ve 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu

belirtilerden en az biri ya (1) ¢okkiin duygurudum ya da (2) ilgisini yitme ya

da zevk almamadir.

1.

Cokkiin duygudurum, neredeyse her giin, giliniin biiyiik bir boliimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir (6rn. liziintiiliidiir,
kendini boslukta hisseder ya da umutsuzdur) ya da bu durum baskalarinca
gozlenir (6rn. aglamakli goriiniir).

Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya
da bunlardan zevk almama durumu, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir
boliimiinde bulunur (6znel anlatima gore ya da gézlemle belirlenir).
Kilo vermeye ¢alismiyorken (diyet yapmiyorken) ¢ok kilo verme ya da
kilo alma (6rn. bir ay i¢inde agirliginin %5’inden daha ¢ok olan bir
degisiklik) ya da neredeyse her giin, yeme isteginde azalma ya da artma.
Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme ya da agir1 uyuma.

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

Neredeyse her giin, bitkinlik ya da igsel giiclin kalmamasi

Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk
duygulari (sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan 6tiirii kendini
kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta gii¢liik cekme ya da
karasizlik yagsama (6znel anlatima gore ya da bagkalarinca gozlenir).
Yineleyici 6liim diisiinceleri (yalnizca 6liim korkusu degil), 6zel eylem
tasarlanmaksizin yineleyici kendini 6ldiirme diisiinceleri ya da kendini

Oldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere 6zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili

alanlarda ya da dnemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye

neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili

etkilerine baglanamaz (17).
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EK 4. Klinik arastirmalar etik kurul karar formu

ARASTIRMANIN AGIK ADI Bipolar Bozukluk tanili Otimik Dénemdeki Hastalar ve Bu Hastalarin Saglikli Birinci Derece
Akrabalarinda Interlskin-6 ve C-Reaktif Protein Diizeylerinin Impulsivite ve Agresyon lle lliskisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU | |
z ETIK KURULUN ADI ERCIYES UNIVERSITES! KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
v 5' H AGIK ADRES Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Dekanligi Melikgazi/KAYSERI
= ® TELEFON 0352437 4910- 11
w =2
2 FAKS 0 352 437 52 85
L E-POSTA sukriye@erciyes.edu.tr
KOORDINATOR / SORUMLU ARASTIRMACI - -
UNVANI/ ADI/ SOYADI {Doc.Dr.Akif Asdemir
KOORDINATOR SORUMLU ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI |Psikiyatri
KOORDINATOR / SORUMLU ARASTIRMACININ T SEaTTooT : e :
= BULUNDUGU MERKEZ gErmyes Universitesi Tip Fakditesi Kalp Psikiyatri Anabilim Dall, Kayseri
W
= VARSA IDARI SORUMLU UNVANU/
o ADI SOYADI
=
m /\
a DESTEKLEYICI {
& |
>
2‘ PROJE YURUTUCUSU UNVANIADI/SOYADI {
o (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alanlar igin) I
DESTEKLEYICININ YASAL TEMCILCISI I
FAZ 1 i
FAZ 2 =
ARASTIRMANIN FAZI VE
TURU FAZS b
FAZ 4 -
Gozlemsel ilag ¢aligmas! r—
Tibbi cihaz Klinik arastrmasi | |
In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans [__
degerlendirme galismalar
oL I Klinik
ag disi Klinik aragtirma rx— —~
Diger ise belirtiniz JUzmaniik Tezi \
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEKMERKEZ [x } GOKMERKEZ [ LULUSAL [x ‘ ULUSLARARASI |
Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Ady/Soyadi: Prof. Dr. Sami AYDOGAN
Imza:

Not: Etik kurul bagk i yer almadig her sayfaya imza atmalidir
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KLINiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Bipolar Bozukluk tanili Otimik Dénemdeki Hastalar ve Bu Hastalarin Sagliki Birinci Derece
Akrabalarinda interlékin-6 ve C-Reaktif Protein Diizeylerinin impulsivite ve Agresyon lle lligkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

BELGE ADI Tarihi Versiyon Numarasi Dili
F
T 0 lizce || Diger [
ﬁ z lé ARASTIRMA PROTOKOLU | | [ Turkse [ | Ingilizce iger
= BILGILENDIRILMI . 3 ,
5 E 9 | GONULLUOLUR Formu || Torkge | Ingilizce Diger |
WAl | oLcuRAPOR FORMU B I Tarkge | Ingiize [ | Diger |
ARASTIRMA BROSURU | | Torkee [ | Ingiizce [T Diger [~
BELGE ADI Agiklama
SIGORTA -
Fille ARASTIRMA BUTGES! [ ] |
) *
‘v BIYOLOJIK MATERYEL
% ] TRANSFER FORMU I | I e P
= | 5 o XeC,
E g "-AN I l v ‘l /Ll \ y \
o YILLIK BILDIRIM = \
e \
o SONUG RAPORU [_' % | kf" 3
w'g
-Q GUVENLIK BILDIRIMLERI [ f \ ,\sz T
DIGER [— : Ww\!“‘u .;./
~YES| D
T KararNo : [2018/346 Tarih : [04.07.2018
© W
- leri dikk: ! k incel bul
% D e s D S e Chiasit 8 Yooty s oot o e o stk oobucid e s
§ = verilmigti.
o
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU
ETIK KURULUN GALISMA ESASI I

ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr. Sami Aydogan

Unvani / Adi Soyadi Uzmanlik Alani Kurumu Cinsiyeti Aragtirma lle lligki Katilim (*) Imza
Prof, Dr. Sami AYDOGAN Fizyoloj EQ.TpFak [E o [k[ | E[ |H[x | Elx
Prof. Dr. Ahmet OZTURK Halk Saghg. EO.TpFak |E[x |K] | E]” [H[x |E]Xx
~Prof, Dr. Kemal DENIZ Patoloji EO.TpFak |E [x (K[ | E] |H[x | EXx
— Dog. Dr. Giiven KAHRIMAN Radyoloji EO.TipFak. |E |x |K| E| BERE
Dog. Dr. Kemal OZYURT Dermatoloji EOTpFak e [ |k[ | E[ |H[x | E[x
Dog. Dr. Emin Murat CANGER o, i e Gons ey | Ko EGtimHest E i (k[ | B[ | W% | €[
Dog. Dr. Cihangir BIGER AnestveRean, |EU.DisHekfak|E [ k[~ | E[ [H[x |E[x
Dog. Dr. Fatih KARDAS Gocuk Sag.ve Hast, | EU.TFak. [e [ [k[T | E] |[W[x [E[x
Dog. Dr. Serpil TAHERI Tibbi Biyoloji E0.TpFak. |E [ |K[Xx el |H[x | E [x
Dog. Dr. Zafer SEZER Farmakolojj e0.TpFak. & [x [ K[ | e[ [H[x | e[x
Dog. Dr. Murat SIPHAIOGLU I¢ Hastaliklari EO.TpFak |E [ (k[ e[ | ~ | e M~
Dr.0%r.Uyesi Gokmen ZARARSIZ Biyoistatistik E0.TpFak [E [ (K[ | [ |W[x |E[
Av. Serhat USTUNEL Avukat HukukMasaviri (€ [ | K[ | EJ [H[x | Elx %
Ecz. Silkran TERZI Eczaci Serbest Eczaci | E [_ K R— E [— H [T E l_x— H [— _g {
Sevtap Koger sivil Uye sebest |E [ |K[x | E] |H[x |E[ [H[x -
*: Toplantida Bulunma
Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Ady/Soyadz: Prof. Dr. S 0GAN
Imza:
Not: Etik kurul bagsk i yer almadigt her sayfaya imza atmalid,
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EK 5. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

HASTA, HASTA YAKINI VE KONTROL GRUBU ICIN
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak olan
"Bipolar Bozukluk tanili 6timik donemdeki hastalar ve bu hastalarin saglikli birinci
derece akrabalarinda Interlokin-6 ve C-Reaktif Protein diizeylerinin impulsivite ve
agresyon ile iligkisi” isimli aragtirmaya katilmaya davet edilmektesiniz. Bu
arastirmanin amaci, bipolar bozuklugu olan hastalarda serum Interlokin-6 ve C-
Reaktif Protein diizeyleri ile saldirganlik ve diirtisellik arasindaki iliskinin
degerlendirilmesidir. Bu ¢alisma sirasinda depresyon siddetinin degerlendirilmesi
icin Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), mani siddetinin
degerlendirilmesi icin Young Mani Degerlendirme Olgegi (YMRS), saldirganlik
siddetinin  degerlendirilmesi igin Buss-Perry Saldirganlik Olgegi (BPAQ),
diirtiiselligin ~ degerlendirilmesi  i¢in Barrat Diirtiisellik  Olgegi-11  (BIS)
uygulanacaktir. Uygulanan 6l¢ekler disinda 6nkol toplar damarmizdan 10 ml kan
alinacak, alman kanlarda interlokin-6 ve C-Reaktif Protein diizeylerinin 6lciilmesi
icin tetkik yapilacaktir. Dirseginizin iizerine bir elastik bandaj uygulanacaktir. Bu
esnada basing hissedebilirsiniz. igne girisi esnasinda gegici bir ac1 hissedebilirsiniz.
Toplardamardan kan 6rnegi alinirken hematom (kan toplanmasi) riski mevcuttur. Bag
donmesi, kan basincinda diisme olabilir. Kanin alindigi noktada ciltte kiigiik bir
zedelenme geligebilir. Kan alinan bolgede kolda sisme, morarma ve disariya kanama
olabilir. Bu riskleri en aza indirmek icin bu noktaya birka¢ dakika kompresyon
uygulanmasi (basilmasi) gerekmektedir. Nadiren kan alindiktan sonra flebit olarak
adlandirilan toplardamarda sisme olabilir. Ancak islem sirasinda bu gibi durumlarin
gelisme riski oldukca azdir. Tek kullanimlik malzemelerle kan alma islemi
yapilmaktadir, bizzat doktor denetiminde profesyonel saglik personeli tarafindan
hastane sartlarinda gerceklestirilmektedir ve olas1 bir komplikasyona hemen
miidahale edilmektedir. Kanama ve pihtilasma zamaniyla ilgili bir rahatsizliginiz
veya kullandigimiz bir ilag varsa belirtiniz. Kan tiiplere alinirken vakum eksikligi ya
da ornek yetersizligi durumunda sizden tekrar kan alinabilir.

Olceklerden ve kan analizinden elde edilen veriler bilimsel amagclarla analiz edilecek,
analiz sonuglar1 kongre sunumu, poster, makale gibi araglarla bilim diinyasiyla
paylasilacaktir. Ancak bireysel olarak taninmanizi saglayacak bilgiler gizli
tutulacaktir. Calisma sirasinda elde edilen verilerin bipolar bozuklugun altinda yatan
mekanizmalar1 aydinlatmasina, bu hastalifa yaklasimin iyilestirilmesine ve yeni
tedaviler gelistirilmesine katki saglanmasi beklenmektedir. Bu arastirmaya sizinle
birlikte 180 kisi katilacaktir. Bu g¢alismaya ayirmaniz gereken siire yaklasik 30
dakika olup goriismeler 1 seansta tamamlanacaktir. Uygun goriisme saatleri
randevulasilarak ayarlanacaktir. Sizinle ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel
amagl olarak kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu ¢alisma size ya da bagl
oldugunuz sosyal giivenlik kurumuna herhangi bir mali yiik getirmeyecektir. Bu
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calisma sirasinda hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi amaciyla siz ve gerekirse
yakinlarinizla hastalik belirtileriniz konusunda konusulacaktir. Bu konusmalar sizi
duygusal bakimdan rahatsiz edebilir.

Bir sorun oldugu takdirde; Dr. Naciye Hocaoglu'nu (Tel: 05377680328)
arayabilirsiniz. Bu caligmaya katilmay1 kendi isteginizle, goniillii olarak kabul
edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu c¢aligmaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz
zaman c¢alismadan ¢ikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya da olmasin,
arastirmacilar tarafindan da calismadan ¢ikarilabilirsiniz. Calismaya katilmay1 kabul
etmemeniz, c¢alismadan c¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan
calismadan ¢ikarilmaniz, size ya da yakinlariniza uygulanan tedavileri
degistirmeyecektir.

Goniilli  Oluru: Ben  ......ccccviiiiiiiieicecciieeceece e eeeen e yukarida
okudugum calisma ile ilgili bilgiler bana sozlii olarak da iletildi. Bu calismaya
goniillii olarak kendi rizamla katilmak istiyorum. Bu belgenin bir kopyasini da kendi
kayitlarim i¢in edindim.

Tarth: ...

Katilimeimin Adi-soyadi: ...

Imza: .oooeveen...

Dogum Tarihi: .................ooe il

Arastirmact Ad1-soyadi: ..o

Imza: ...cooovvenn.
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EK 6. Katilmc takip formu

Tarih:

Prot. No:

Ad1 - soyadi:

Adres:

Telefon:

1) Cinsiyeti: (1) erkek (2) kadin

2) Yast:

3) Dogum tarihi: ...... [uin.. /19....

4) Egitim durumu: (1) okuryazar degil (2) okuryazar (3) ilkokul (4) ortaokul (5) lise
(6) ytiksekokul

5) Egitim siiresi (y1l):

6) Medeni durumu: (1) bekar (2) evli (3) dul (4) bosanmig/ayri

7) Isi: (1) Issiz (2) Ev hanimi (3) memur/isci (4) Ticaret (5) Emekli (6) Ogrenci
8) Tani: (1) Bipolar Bozukluk (2) Saglikli kontrol

9) Alkol/madde sorunu var mi1? o hayir o evet Evet ise, en son ne zaman
kullanildigz:

10) Sigara kullanityor mu? o hayir o evet Evet ise, slire/miktar:

11) Hastalik siiresi (y1l):

12) Hastaligin baslama yasi:

13) Tedaviye baslama yasi:

14) Gegirilen toplam epizod sayist:

15) Gegirilen depresif epizod sayisi:

16) Gegirilen manik epizod sayist:

17) Gegirilen hipomanik epizod sayisi:

18) Hizl1 dongiilii donem mevcut mu? o hayir o evet

19) Epizodlarda kaldigi siire (giin, ay):

20) Hastaneye yatis sayisi:

21) Hastanede toplam yatis siiresi (giin, ay):

22) Hastaneye son yatis tarihi:

23)Hastaligin baslangicinda stresér var mi1? o hayir o evet
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24) EKT uygulanmis m1? o hayir o evet Evet ise, kac kez ve kiir seans sayisi:

25) Suisid girisimi var m1? 0 hayir 0 evet Evet ise, kag kez ve yontemler:

26) Kafa travmasi dykiisii var m1? o hayir o evet

27) Norolojik ya da psikiyatrik ek hastalik dykiisii var m1? o0 hayir o evet Evet ise,
biliniyorsa tant:

28) Bilinen ek fiziksel hastalik dykiisii var m1? o hayir o evet Evet ise, biliniyorsa
tani:

29) Son 2 hafta igerisinde enfeksiyon gegirme Oykiisli var mi1? o hayir o evet

30) Son 6 ay icerisinde aktif ya da pasif as1 yapilma Oykiisii var mi1? o hayir o evet
31) Statin, antiinflamatuvar ve/veya antibiyotik kullanim1 var m1? o hayir o evet
32)Gebelik ya da emzirme (mevcut haliyle) var m1? o hayir o evet

33) Simdiye kadar kullandig1 ilaglar ve dozlart:

34) Fayda gordiigi ilaglar ve dozlari:

35) Kullanmakta oldugu ilaglar ve dozlari:

36) Ailede psikiyatrik hastalik dykiisti var m1? o hayir o evet Evet ise; kim oldugu,

biliniyorsa muhtemel teshis ve ilaglari:

SONUCLAR

Kan Interlokin-6 Diizeyi:

Kan C-Reaktif protein Diizeyi:

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) Puana:
Young Mani Degerlendirme Olgegi (YMRS) Puani:

Barrat Diirtiisellik Olgegi-11 (BIS) Puan:

Buss-Perry Saldirganlik Olgegi (BPAQ):
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EK 7. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

1. Depresif ruh hali (keder, timitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

wn e o

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor

Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlagiliyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda
sOzlii veya sozsiiz olarak belirtiyor.

2. Sugluluk duygulari

HowdhE o

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlar1 {izdiigiinii saniyor.

Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel haliisinasyonlar goriiyor.

3. Intihar

HowbdhdE o

Yok

Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir).

4. Uykuya dalamamak

0.
1.
2.

Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.
Bazen gece yataginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

5. Gece yarist uyanmak

0.
1.
2.

Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

Gece yaris1 uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir
neden olmaksizin).
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6. Sabah erken uyanmak

0.
1.
2.

Herhangi bir sorunu yok
Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. Calisma ve aktiviteler

0.
1.

Herhangi bir sorun yok.

Aktivitileriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

Aktivitilerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
ya da baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor
(isinden ve aktivitilerinden ¢ekilmesi gerektigini diisliniiyor).

Aktivitlerinde harcadigi siire veya iliretim azaliyor. Hastanede yatarken her
giin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite gostermeyenlere 3 puan
verilir.

Hastaligindan dolayr calismayr tamamen birakmis. Yatan hastalarda
servisteki islerin diginda higbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini
bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

8. Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Diisiince ve konusmasi normal
1. Goriligme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2. Gorlisme sirasinda agikg¢a retardasyon hissediliyor.
3. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor.
4. Tam stuporda.
9. Ajitasyon
0. Yok.
1. Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor.

2.

Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1siryor.

10. Psisik anksiyete

HowbdhE o

Herhangi bir sorun yok.

Subjektif gerilim ve irritabilite

Kiiciik seylere iiziiliiyor.

Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
Korkularini1 daha sorulmadan anlatiyor.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Somatik anksiyete

0. Yok

1. Hafif

2. Ilml

3. Siddetli

4. Cok siddetli

Somatik semptomlar/Gastrointestinal

0. Yok

1. Istahsiz, ancak personelin 1srari ile yiyor. Karninin sis oldugunu soyliiyor.

2. Personel zorlamazsa yemek yemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal
semptomlari i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.

Somatik semptomlar/Genel

0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

Genital semptomlar (libido kayb1, adet bozukluklari vb.)
0. Yok.

1. Hafif.

2. Siddetli.

3. Anlagilamadi.

Hipokondriyaklik

0. Yok.

1. Kuruntulu

2. Aklini saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.
Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)

A. Tedavi dncesinde (anamnez bulgular)
0. Kilo kayb1
1. Onceki hastaligma bagli olmas zayiflama
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybu.
B. Psikiyatrist tarafindan haftada bit yapilan hastanin tartildigi kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama
1. Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama
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17. Durumu hakkinda goriist

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate
ihtiyaci olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK 8. Young Mani Derecelendirme Olcegi

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya gorlisme sirasinda ylikselebilen

2. Belirgin yiikselme hissi; iyimserlik, kendine gliven, neselilik hali
3. Yikselmis; yersiz sakacilik

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki soyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirllamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olasi artis

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular iizerinde ayrintili durma, kisinin artmig
cinselligini kendiliginden belirtmesi

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

4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmigtir

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

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigin belirtiyor

4. Gorlisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittik¢e
artan 6fke veya kizginlik ataklari

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

8. Diismanca is birligine girmiyor, goriisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok
2. Kendini konugkan hissediyor
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4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktari ve hizi artmis konusma
8. Basingli durdurulamayan, siirekli konugsma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir, diisiince tiretimi artmis

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

4. Dikissizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri
8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, is birligine yatkin

2. Alayc, kiiglimseyici; savunmaci tutum iginde, zaman zaman sesini ylikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor, goriismeyi siirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici, gériisme olanaksiz

10) D1s goriiniim

0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim

1. Hafif derecede daginiklik

2. Ozensiz giyim, sa¢ bakimi ve giyimde orta derecede daginiklik, gereginden fazla
giysilerin olmasi

3. Dagmiklik; acik sacik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siisli, tuhaf giysiler

11) T¢gorii

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

1. Hastalig1 olabilecegini diisliniiyor

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

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

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK 9. Barratt Diirtiisellik Olcegi-11

insanlar farkl durumlarda gésterdigi diisiince ve davraniglari ile birbirlerinden
ayrilirlar. Butest bazi durumlardanasil diisindiguinizi ve davrandiginizi 6lgen bir
testtir. Lutfen her cimleyi okuyunuz ve busayfaninsagindaki, size enuygundaire
icine Xkoyunuz. Cevaplamakicingokzamanayirmayiniz. Hizlh ve dirtstge cevap

veriniz.

Nadiren/
Hicbir
zaman

Bazen

Sikhkla

Hemen her
zaman/
Herzaman

. islerimi dikkatle yaparim

. Disinmeden is yaparim

. Hizla karar veririm

. Hicbir seyi dert etmem

. Dikkat etmem

. Ugusan disuncelerim var

. Seyahatlerimi ¢cok énceden planlarim

. Kendimi kontrol edebilirim

. Kolayca konsantre olurum

= ©| 0| N| O O B WO DN| =

0.

Duzenli para biriktiririm

11.

Derslerde veya oyunlarda yerimde duramam

12.

Dikkatli diistinen birisiyim

13.

is glivenligine dikkat ederim

14.

Dustnmeden bir seyler sdylerim

15.

Karmasik problemler Uzerine dislnmeyi severim

16.

Sik sik is degistiririm

17.

Dustnmeden hareket ederim

18.

Zor problemler ¢dzmem gerektiginde kolayca sikilirim

19.

Akhma estigi gibi hareket ederim

20.

Duslinerek hareket ederim

21.

Siklikla evimi degistiririm

22.

Dusunmeden aligveris yaparim

23.

Ayni anda sadece bir tek sey dusunebilirim

24,

Hobilerimi degistiririm

25.

Kazandigimdan daha fazla harcarim

26. Dugunurken siklikla zihnimde konuyla ilgisiz dugsunceler
olusur

27

. Su an ile gelecekten daha fazla ilgilenirim

28

. Derslerde veya sinemada rahat oturamam

29

. Yap-boz/puzzle gozmeyi severim

30

. Gelecegini duslnen birisiyim

94




EK 10. Buss-Perry Agresyon Olcegi

Adi Soyadt:

KARAKTERINIiZE EN UYGUN OLAN YANITI (X) SEKLINDE
ISARETLEYINIZ.

HIiC BENIM

OZELLiGIiM DEGIL

v

COK AZ

BIiRAZ

COK

TAMAMEN BENIiM
OZELLiGIM

1. Arada bir baska bir insana vurma arzumu kontrol edemem.

2. Yeterince kigkirtilirsam bagka bir insana vurabilirim.

3. Eger biri bana vurursa, ben de ona vururum.

4. Bircok insana gore biraz daha fazla kavgalara katilirim.

5. Haklarimi korumam i¢in siddete bagvurmam gerekirse, bagvururum.

6. Beni o kadar zorlayan insanlar olmustur ki, kavgaya tutustuk.

7. Bir insana vurmak icin iyi bir sebep olamaz.

8. Tamidigim insanlari tehdit ettim.

9. O kadar kizdim ki, bir seyleri kirdim.

10.

Arkadaglarimla aym fikirde olmadigimda onlara agikca soylerim.

11.

Siklikla kendimi insanlarla tartigirken bulurum.

12.

Insanlar sinirimi bozduklarinda onlara haklarinda ne diisiindiigiimii
soyleyebilirim.

13.

Insanlar benimle fikir ayrihigina diistiigiinde miinakasaya girmekten
kendimi alikoyamam.

14.

Arkadaglarim miinakasay1 seven biri oldugumu soylerler.

15.

Cabuk parlar fakat cabuk sakinlegirim.

16.

Engellendigimde kizginligimi gosteririm.

17.

Bazen kendimi patlamaya hazir barut ficis1 gibi hissederim.

18.

Ben sakin bir insanim.

19.

Bazi arkadaslarim asabi oldugumu diisiiniiyor.

20.

Bazen hicbir sebep yokken tepem atar.

21.

Ofkemi kontrol etmekte zorluk ¢ekerim.

22.

Bazen kiskanclik beni yiyip bitirir.

23.

Bazen hayatin bana adaletli davranmadigini hissederim.

24.

Firsatlar her zaman diger insanlardan yana gibi.

25.

Bazen niye bu kadar sert oldugumu merak ediyorum.

26.

“Arkadaglarin”, arkamdan hakkimda konugtuklarini biliyorum.

2

Fazla dostca davranan yabancilardan siiphelenirim.

28.

Bazen insanlarin arkamdan bana giildiiklerini hissederim.

29.

Insanlar 6zellikle nazik davrandiklarinda, ne isteyeceklerini merak

ederim.
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