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II1. OZET

BiPOLAR BOZUKLUK VE SiZOFRENI HASTALARINDA SERUM GDNF
(GLIAL CELL LINE-DERIVED NEUROTROPIC FACTOR) DUZEYLERININ
ELEKTROKONVULSIF TEDAVI (EKT) ONCESi VE SONRASI iLE
SAGLIKLI KONTROLLERLE KARSILASTIRILMASI

Dr. Mustafa AKKUS

Amac: Temel fonksiyonu dopaminerjik noronlarin canliligi ve devamliligini saglamak
olan GDNF ile sizofreni ve BB gibi ndropsikiyatrik hastaliklarin etyolojisi arasinda
iliski oldugu belirtilmektedir. Ayrica EKT tedavisinin muhtemel etki mekanizmalari
arasinda diger norotrofik faktorlerle beraber GDNF nin de olabilecegi diistiniilmektedir.
Calismamizda sizofreni ve BB tanili hastalarda EKT oncesi ve sonrasi serum GDNF
diizeylerini ve sizofreni ve BB tanili hasta grupla saglikli kontrol grubunun serum
GDNEF diizeylerini karsilastirmay1 amagladik.

Yontem: Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi 7. Psikiyatri Unitesinde yatarak tedavi gdren, DSM-5 tam
Olciitlerine gore BB veya sizofreni tanis1 almis, EKT tedavisi planlanan ve ¢aligmanin
dahil edilme ve diglama kriterlerini saglayan 30 erkek hasta ile yas ve cinsiyeti
eslestirilmis 28 saglikli kontrol grubu calismaya alinmistir. Calismaya alinan goniillii
bireylerin klinik degerlendirmeleri BB tanili hastalar i¢cin Young Mani Derecelendirme
Skalasi(YMRS) ile sizofreni tanili hastalar i¢in Pozitif ve Negatif Sendrom
Olgegi(PANSS) ile yapilmistir. Hasta grupta EKT Oncesi ve sonrasinda ve saglikli
kontrol grubunda serum GDNF seviyeleri ELISA kitleri kullanilarak hesaplanmis olup
karsilagtirmalar yapilmistir.

Bulgular: Sizofreni ve BB tanili hastalarda EKT sonrasinda Oncesine gore serum
GDNF diizeyinde artis oldugu gozlendi. Bunun yam swra sizofreni ve BB tanili
hastalarin EKT 6ncesi serum GDNF diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla diisiik
oldugu saptandi.

Sonu¢: Calismamizdaki bulgularla sizofreni ve BB hastalarinda EKT tedavisinin
etkinligi ve muhtemel etki mekanizmasi ile GDNF arasinda iliski olabilecegi
degerlendirilmis, etki mekanizmasi teorilerine katkida bulunulmustur. Caligmada
bulunan bir diger 6nemli sonug ise sizofreni ve BB hastalarinda serum GDNF diizeyinin
diisme egiliminde olmasidir. Bu sonu¢ da genel olarak literatiirle uyumlu
goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Bipolar Bozukluk, EKT, GDNF

fletisim Adresi: drmustafaakkus@gmail.com



IV. ABSTRACT

COMPARISON OF SERUM GDNF (GLIAL CELL LINE-DERIVED
NEUROTROPIC FACTOR) LEVELS IN BIPOLAR DISORDER AND
SCHIZOPHRENIA PATIENTS WITH ELECTROCONVULSIVE TREATMENT
(ECT) AND HEALTHY CONTROLS

Dr. Mustafa AKKUS

Objective: It is stated that the etiology of neuropsychiatric disorders such as
schizophrenia and BB is related to GDNF, which is essential for maintaining the
viability and continuity of dopaminergic neurons. It is also thought that among the
possible mechanisms of action of ECT treatment, GDNF may be present along with
other neurotrophic factors. We aimed to compare serum GDNF levels before and after
ECT in patients with schizophrenia and BB in our study and serum GDNF levels in
healthy control group with schizophrenia and BB patients.

Method: The 30 man patients which is treated as hospitalized in Bakirkdy Prof. Dr.
Mazhar Osman Mental Health and Neurological Diseases Research and Training
Hospital Seventh Psychiatry Unit, diagnosed as schizophrenia or bipolar disorder
according to DSM-5 , planned Electroconvulsive therapy, and provided the inclusion
and exclusion criteria of the study and the 28 healthy control group which are matched
for age and sex are included. The diagnostic evaluation of the volunter people in this
study are made by Young Mania Rating Scale(YMRS), Hamilton Depression Rating
Scale(HAMD) for patients with diagnosed as bipolar disorder and Pozitive and
Negative Syndrome Rating Scale for patients with diagnosed as schizophrenia. The
serum GDNF levels of the before and after of the ECT for patients and healthy control
group are accounted by using ELISA kits and the matchings are made.

Results: It was observed that in patients with schizophrenia and BB, there was an
increase in serum GDNF levels after ECTcompared to levels before ECT. In addition,
serum GDNF levels in schizophrenia and BB patients were lower before ECT than
healthy control group.

Conclusion: We have found out that the relationship between GDNF and the efficacy
and possible mechanism of action of ECT treatment in patients with schizophrenia and
BB was associated with the findings of our study and contributed to the theory of effect
of mechanism. Another important finding in the study is that the serum GDNF level
tends to decrease in schizophrenia and BB patients. This result is generally consistent
with the literature.

Key Words: Schizophrenia, Bipolar Disorder, ECT, GDNF

Contact address: drmustafaakkus@gmail.com

VI



BB
DSM
GDNF
TGF-p
EKT
NMS
DSO
ICD

DRD2
DTNBP1
NRG1
DISC1
DISC2
COMT
GABA
DA2
PET
NMDA
MRI
LH
FSH
EPS
5-HT
SNP
CNV
DNA
SERT
DAT
GSK-3p
HPA
BOS
BDNF
Bel-2
EEG

V. KISALTMALAR

: Bipolar Bozukluk
: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
: Glial Cell Line-derived Neurotrophic Factor
: Transforming Growth Factor-§
: Elektrokonvulsif Terapi

: Noroleptik Malign Sendrom
: Diinya Saglik Orgiitii
: International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems

: Dopamin Reseptor D2

: Dystrobrevin Binding Protein 1
: Neuregulin 1

: Distrupted in Schizophrenia 1

: Distrupted in Schizophrenia 2

: Katekol-O-metiltransferaz

: Gama aminobiitirik asit

: Dopamin 2 Reseptorii

: Pozitron Emisyon Tomografisi
: N-methyl-D-aspartic acid

: Magnetic Resonance Imaging

: Luteinizing Hormone

: Follicle Stimulating Hormone

: Ekstrapiramidal Sistem

: Serotonin Reseptori

: Single Nucleotide Protein

: Copy Number Variant

: Deoksiribontikleik asit

: Serotonin Tas1yic1 Protein

: Dopamin Tas1yic1 Protein

: Glikojen Sentaz Kinaz -3

: Hypothalamic—pituitary—adrenal
: Beyin Omurilik Sivisi

: Brain-derived Neurotrophic Factor
: B-cell Lymphoma 2

: Elektroensefalogram

VII



DRD3
NET
ACTH
TRH
NPY
CRF
CGRP
NGF
VEGF
NT
TrkA
P75NTR
MSS
TrkB
GFL
GFRa
ALS
mRNA
PTK
ADHD
EMS
ELISA
HRP
oD
BMI
PANSS
YMRS
LDL
HDL
CRP
AST
ALT
TSH
MPV

: Dopamin Reseptor D3

: Norepinephrine Transporter

: Adrenocortico trophic Hormone

: Thyrotropin Releasing Hormone

: Noropeptid Y

: Corticotropin-releasing Factor

: Calsitonin Gen-related Peptide

: Nerve Growth Factor

: Vascular Endothelial Growth Factor
: Norotrofin

: Tropomyosine Receptor Kinase A

: p75 Neurotrophin Receptor

: Merkezi Sinir Sistemi

: Tropomyosine Receptor Kinase B

: GDNF Family Ligand

: GDNF Family Receptor a

: Amytrofik Lateral Skleroz

: Mesajc1 Riboniikleik asit

: Protein Tirozin Kinaz

: Attention Deficit Hyperactivity Disorder
: Electrical Muscle Stimulation
: Enzyme-linked Immunosorbent Assay
: Horseradish Peroxidase
: Optik Dansite

: Body Mass Index

: Positive and Negative Syndrome Scale
: Young Mania Rating Scale

: Low Density Lipoprotein

: High Density Lipoprotein

: C- reaktif Protein

: Aspartat amino transferaz

: Alanin amino transferaz

: Thyroid-stimulating Hormone
: Mean Platelet Volume

VIII



VI. TABLO LiSTESI

Sayfa No
Tablo 1: Calismaya katilan hastalara ait sosyodemografik veriler ..............ccccvvveeeeenn. 40
Tablo 2: Hastalarin psikiyatrik 6ZgegmiSIeri........cccovurriirieieeeeiiiiiiieee e 43
Tablo 3: EKT seanslarmin 0zelliKIeri........cooouuieiiiiiiiiiiiceeceeen 45
Tablo 4: Serum GDNF Diizeyleri (Ng/ml).......cccoeeviiiiiiiiiiiiieeeiiieieeeee e 45
Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun hemogram ve biyokimyasal verileri.................... 47

IX



Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:
Sekil 8:
Sekil 9:

VII. SEKIL LISTESI

Sayfa No
GDNEF standartmin hazirlanmas ............ooooiiiiiiiiiiiiiiii e 38
Hastalarin medeni durumu dagilimi............cccovviiiiiiiiiiniiiieeeeeeeee e 41
Hastalarin yasadigi yerlerin dagilimi..........cccvvviiiieiininiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 41
Hastalarin egitim durumu dagilimi..........cooeciiiiiiiiiieeieee e 42
Hastalarin ¢alisabilirlik durumu dagilimi...........cccooeeeviiiiiiiiieeeeeeeeee, 42
Hastalarin sigara kullanim durumu dagilimi...........ccoooeeiiiiiiieeeeeiniiiieeee, 43
EKT o6ncesi ve sonrast PANSS ve YMRS skor ortalamasi.............ccccuvveeeenn.n. 44
EKT o6ncesi ve sonrast serum GDNF diizeylerinin karsilastirilmasi................. 46

Sizofreni ve BB hastalar1 (EKT 6ncesi) ile saglikli kontrol grubunun serum

GDNF diizeylerinin karsilagtirtlmast..........ccuvvveeeeeeeeiiiiiiiiiiiceee e 46



1. GIRIS VE AMAC

Norotrofik faktorler; ndronal plastisite, ndron canliligi ve gelisimi i¢in giicli
diizenleyicilerdir. GDNF, baslangicta dopaminerjik néronlar icin en giiclii yasamsal
faktorlerden biri olarak kesfedilmis olup, TGF-f (Transforming growth factor-})

ailesine ait bir norotrofik faktordiir (1).

GDNF’ nin embriyonik 6n orta-beyin kiiltiirlerinde hiicre yasami ve dopamin
alimmi indiikleme yetenegi ortaya konulmustur. GDNF’ nin dopaminerjik néronlardaki
roliiniin yan1 sira tiim beyinde yaygin olarak gozlenebildigi ifade edilmistir. Ayrica
GDNF’nin ¢esitli santral ve periferik noronlarda noéroprotektif etkileri vardir.
Noradrenerjik lokus sereleus-hipokampiis yolunu diizenledigi gosterilmistir. GDNF
mutant ratlarda anormal hipokampal sinaptik iletim ve 6zgiil 6grenme performansinda

bozulma oldugu gosterilmistir (2).

Cesitli arastirmalarda GDNF ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iligki ortaya
konulmustur. GDNF gen ifadesindeki degisikliklerle, major depresyon patofizyolojisi
iligkili  bulunmustur (3). BB farkli evrelerinin ve saglikli kontrol grubunun
karsilastirildigi bir calismada serum GDNF diizeyi manik ve depresif donemlerde artmis
olarak bulunmus, 6timik donemle saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmamuistir. Bu da GDNF nin bipolar patofizyolojisinde rolii olabilecegi veya adaptif
cevap olarak artmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir (2). Bir baska ¢alismada da
yine BB akut manik ve depresif donemlerde GDNF diizeyinin azalmis oldugu

gozlenmistir (4).

Yapilan gen caligmalarinda GDNF geni ile sizofreni arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (5). Ulkemizde yapilan yakin zamanl bir calismada sizofreni hastalarinda
sagliklt gruba gore azalmis GDNF diizeyi saptanmis olup, hastalik siiresi arttikca
GDNF’nin daha diisik oldugu da gosterilmistir. Bu durum sizofrenide goriilen
dopaminerjik disfonksiyonla ag¢iklanmistir (6).



EKT, beynin elektriksel uyarimiyla jeneralize konviilsiyonlar olusturulmasi
esasina dayanan en eski biyolojik tedavi yontemlerinden birisidir ve giliniimiizde
halen en etkin tedavi seceneklerinden biri olarak kabul edilmektedir. Psikotik
depresyon, 6z kiyim riski, tedaviye yanit vermeyen manik eksitasyon, katatonik
eksitasyonlu sizofreni, sizoaffektif bozukluk, organik etiyolojili katatonik durumlar,
deliryum, ndroleptik malign sendrom (NMS) gibi ¢esitli psikiyatrik ve ndrolojik
bozukluklar EKT’nin birincil kullanim alanlaridir (7,8). EKT’nin beyinde serotonin
ve dopamin dongiisiinii hizlandirdigi, monoaminerjik yollar1 aktive ettigi (9,10),
serebral metabolizmada yavaglamaya neden oldugu (11), nobet esiginde yiikselme
ve antikonviilzan etkinlik olusturdugu (12,13) ve noroplastik etkileri olduguna dair (14)
bircok goriis ileri striilmiistiir. Ancak EKT’ nin etki mekanizmasi heniiz net olarak

anlasilamamustir.

EKT ile GDNF arasindaki iliskiyle ilgili yeterince calisma yoktur. Yapilan bir
calismada depresif hastalarda EKT sonrasindaki manik kayma ile GDNF arasinda iligki
saptanmistir. Manik kayma goriilen hastalarda GDNF diizeyinde artis oldugu
gosterilmistir (15). Bir diger calismada ise ilaca direngli depresyonlu hastalarda EKT
sonrasinda serum GDNF diizeylerinin Oncesine gore anlamli olarak yiikseldigi
saptanmistir. Bu da EKT’ nin GDNF’ de artisa yol acarak klinik faydasi olabilecegi

seklinde yorumlanmistir (16).

Calismamizm birincil amaci; EKT tedavisi dncesi ile tedavi sonrasindaki serum
GDNF diizeylerini karsilastirarak, EKT nin serum GDNF diizeyi iizerindeki etkisini
gozlemlemektir. Bunun yani sira sizofreni, BB gibi kronik psikiyatrik hastaliklar ile
sagliklt kontrollerin serum GDNF diizeylerini karsilastrmak ve bu hastaliklardaki

serum GDNF diizeyindeki degisiklikleri gozlemek ikincil amacimizdir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SIZOFRENI
2.1.1. Tanmim

Sizofreni, genelde gen¢ yaslarda baslayan, kisinin dis diinyadan uzaklasarak
icine kapandigi; duygu, diisiince ve davranislarda onemli bozukluklarin meydana
geldigi, beynin yap1 ve isleyisinde degisiklerin gézlendigi, kronik seyirli biyolojik bir
beyin hastaligidir. Sizofreni hastalarinda gercek dis1 algilamalar ve diisiinceler,
toplumdan uzaklasma, 6z bakimda azalma, diisiince iiretiminde fakirlesme, duygusal
ifadelerde eksiklik, soyut diisinmede zayiflama, islevsellikte azalma sik goriilen

belirtilerdir (17).

2.1.2. Tarihge

Sizofreni kliniginde goriilen pek ¢ok belirti ve bulgunun ¢ok eski tarihlerde Hint,
Cin ve Yunan metinlerinde de tanindigina iliskin bir¢cok yazili belge vardir. Hipokrat
M.O. 400’li yillarda, ruhsal hastaliklar1 ilk defa tibbi bir durum olarak ele almustir.
Roma Donemi’nde akil hastaligi “delirium” olarak adlandirilmaya baslanmistir.
Sizofreninin tani, tedavi ve arastirmasma yonelik etkin adimlarmm on sekizinci yiizyilin
sonlarinda atilmaya baglandig1 sdylenebilir. Fransa’da Philippe Pinel 1793°de ruh
hastalarinin zincirlerini ¢dziip modern psikiyatrinin baglangicini olusturmustur. Morel,
1856°da yayimladig: “Traite des maladies mentales” adl1 kitabinda “ Démence precoce”
terimini ilk kez kullanmistir. 1871°de, Ewald Hecker, “ hebephrenie” sozciigiini
kullanarak goriilen klinik tabloyu genglik donemi ile iliskilendirmistir. Kraepelin,
psikiyatrik hastaliklari, sonlanislarina gore, yikim gosterenler (dementia praecdx) ve
gostermeyenler ( manik-depresif psikoz) olarak iki biiyiik gruba toplamis ve sonrasinda
dementia praecox admi verdigi tabloyu hebefrenik tip, katatonik tip ve paranoid tip
olmak tizere {i¢ sinifa ayirarak siniflandirmasmin esaslarin1 tamamlamistir. 1911 yilinda
Isvigreli psikiyatrist Bleuler “dementia praecox” teriminin “sizofreni grubu hastaliklar”

(schizophrenia groups) terimiyle degistirilmesini Onermistir (18). Yirminci yiizyilin



ikinci yarisindan sonra tanimlayici psikiyatrinin etkisinin azalmasiyla; bu alandaki
belirsizligin giderilmesi amaciyla Avrupa’da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) dnciiliigiinde
ICD ve Amerikan Psikiyatri Birligi’nin DSM simiflandirmast ile bir dil birligine ve

standartlagsmaya gidilmesi amag¢lanmustir (19).

2.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreninin yasam boyu prevalansinin yiizde 0,6-1,9 arasinda oldugu
belirtilmektedir (20). Calismalarin ¢ogunda sizofreni hastalarmnin ilk basvuru yasmin
ortalama 25-35 arasinda oldugu gozlenmistir (21). Her iki cinste de genetik yatkinligi
olanlarda sizofreni daha erken yaslarda ortaya c¢ikmaktadir (22). Kadinlarda ve
erkeklerde sizofreni goriilme siklig1 agisindan belirgin bir fark saptanmamustir.
Sizofreni hastalarmin belirtilerinde cinsiyete ve yasa gore bazi degisiklikler
gozlenebilmektedir. Antisosyal davraniglar, siddet iceren saldirgan davraniglar ve
madde kotiiye kullanimi gibi belirtiler erkek hastalarda daha sik goriiliirken , kadinlarda

hastalik 6zellikle ergenlik ve geng eriskinlik donemlerinde daha sik goriilmektedir (20).

2.1.4. Etyoloji

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Sizofreni hastasinin birinci derece akrabalarinda sizofreni goriilme ihtimali
yaklasik %10° dur. Akrabalik uzaklastikca bu oran diismektedir. Bu konuda yapilan
arastirmalardan elde edilen veriler sizofrenide kalitimsal bir etkenin bulundugu
goriisiinii desteklemektedir (23). Ikiz ¢alismalarinda konkordans orani tek yumurta
ikizlerinde (monozigotik ikizler) yaklasik % 50, ¢ift yumurta ikizlerinde (dizigotik
ikizler) %10-14 olarak goriilmiis, kalitilabilirlik oran1 ise %80 olarak gosterilmistir (23).
Kalitimin yam sira ¢evrenin de hastalik iizerine etkisini gostermek i¢in evlat edinme
arastirmalart yapilmistir. Bu arastirmalarda biyolojik ana-babasi sizofreni olan ve
baskalarina evlat olarak verilen c¢ocuklarda sizofreni orani belirgin olarak yiiksek

bulunmustur (17).

Sizofreni hastaliginda kalitim yeri net olmasma ragmen, hastaligin hassas
bolgedeki basit bir pozisyon degisikliginden mi, eksik penetransa sahip tek
bir genden mi, yoksa degisik genlerden mi kaynaklandigi heniiz agikliga kavusmamis
olup, hastalik Nonmendelian kalitima uymakta ve eksik penetrans ve ¢oklu gen kurami

etyoloji i¢in daha olas1 goziikmektedir (24). Son yillarda molekiiler genetik ¢aligsmalari



da gitgide artmaktadir. 5. kromozom, 11. kromozomda bulunan DRD2 (Dopamin-
2) reseptoriiniin yerlesme noktast ve X kromozomlari incelenmeye devam etmektedir
(25). Bu calismalarda ozellikle, sinaptik yayilim ve postsinaptik reseptor kontroliinii
etkileyen DTNBP1, ndronal migrasyon ve beyin gelisiminde dnemli rolleri olan NRG1,
1g42.1 bolgesinde bulunan DISC1 ve DISC2 (disrupted m schizopherenia) genleri ve
ayrica 22ql1 silme sendromunun sizofreni i¢in oldukca yiiksek bir riske sahip oldugu
ortaya konmustur (26). Ayrica dopaminin salinimin1 kontrol eden COMT’ (Katekol-O-

metiltransferaz) un kodlanmasini saglayan gen lizerinde de ¢calismalar vardir (25).

2.1.4.2. Biyokimyasal Faktorler

Hiicresel iletisim ve antipsikotik ilaglarin farmokolojik islevleri hakkindaki
bilgiler; dopamin, noradrenalin, seratonin, asetilkolin, glutamat, GABA, néromodiilator
proteinler ve bunlarin reseptorleri hakkinda biyokimyasal hipotezlerin ortaya atilmasina

katkida bulunmustur (23).

2.1.4.2.1. Dopamin hipotezi

Sizofreninin  fizyopatolojisinde dopamin varsayimi amfetamin, kokain,
levodopa ve metilfenidat gibi dopamin aktivitesini arttiran maddelerin paranoid psikoza
yol agmasi, ndroleptiklerin antipsikotik etkisiyle bunlarin DA2 reseptorlerine baglanma
gilicii arasinda iliski, sizofreni hastalarmin post-mortem ve PET incelemelerinde
beyinde DA2 benzeri reseptorlerin yogunlugunda artma olmasi sebebiyle ¢ok sayida
arastirmaya konu olmustur (27). Dopamin varsayiminin altinda yatan gozlem, kimi
sizofreni hastalarinda; mezolimbik, mezokortikal ya da nigrostriatal dopaminerjik
noronlarda goreceli bir etkinlik artmasidir. Sizofrenide goriilen sanri, varsani, diisiince
bozuklugu, dezorganize davranislar gibi pozitif belirtiler bu artma ile agiklanmaya
calisilmistir. Etkili noroleptikler 6zellikle DA2 reseptdrlerini inhibe ederek dopamin

artimimn1 Onler ve bu yolla pozitif belirtileri diizeltirler (28).

2.1.4.2.2. Glutamat Hipotezi

Glutamat beyinde en fazla islevi olan ndrotransmitterlerden biridir. Glutamat
araciligiyla beyinde gerceklestirilen noral iletimin sizofreni hastalarinda bozuk
olabilecegi  gosterilmistir.  Glutamat hipotezine gore; glutamatin  sizofreni
patofizyolojisindeki yeri major glutaminerjik reseptor olan N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor kompleksinde glutaminerjik etkinlikte bir eksiklik olmasidir (27). Ayrica



NMDA' nin antogonisti olan fensiklidinin kisa dénemli uygulanimi sizofrenide goriilen
pozitif ve negatif belirtilere yol agmakta, kronik uygulanimi ise prefrontal kortekste

hipodopaminerjik durumu dogurmakta ve negatif belirtilere neden olmaktadir (29).

2.1.4.2.3. Serotonin ve Noradrenalin hipotezleri

Sizofreni hastalarmin bir boliimiinde beyinde ve beyin-omurilik sivisinda
(BOS) noradrenalinin arttig1 ve bu yolla dopaminerjik yayilimin ¢ogaldig: belirtilmistir.
Serotonin reseptorlerini bloke edici etkisi yiiksek olan klozapin kronik sizofreni
hastalarinda olumlu etki gostermektedir. Dopaminerjik ve serotonerjik noronlar
anatomik olarak birbirine baglantilidir ve islevsel olarak birbirleriyle etkilesim
icindedir. Noradrenalin ve serotonin {izerine yapilan arastirmalar dopamin varsayimina

kars1 degil onu tamamlamaya yoneliktir (17).

2.1.4.2.4. GABA hipotezi

Inhibitdr norotransmitter olan GABA dopamin iizerinde diizenleyici etkiye
sahiptir. GABA’ erjik noron kaybi dopaminerjik noronlarda hiperaktiviteye yol agar.

Bazi sizofreni hastalarinda hipokampiiste azalmis GABA’ erjik néronlar saptanmistir.

2.1.4.3. Beyinde Yapisal ve islevsel Bozukluklar

Sizofrenide beynin farkli bolgelerinde norokimyasal ve noropatolojik
anormalliklerle ilgili 6nemli adimlar atilmistir. Serebral ventrikiillerde genisleme ve
korteks hacminde azalma oldugu ¢ok sayida ¢alismada gozlenmistir. Beynin bir¢ok
bolgesinde simetride azalma goriilmiis, bu durum norogelisim siirecinde beyin

lateralizasyonunda bozulma olarak yorumlanmaistir.

Sizofreni hastalarinda yapilan MRI ¢alismalarinda duygu kontrol bolgesi olan
limbik sistem hacminde azalma ile uyumlu veriler elde edilmistir. Prefrontal korteks
anormallikleri ve prefrontal lobotomili veya frontal lob sendromlu hastalarda belirtilerin
sizofreniye benzemesi bu bolgenin de dnemini artirmustir. Ayrica talamustaki toplam
noron, oligodendrosit ve astrosit sayisinin da sizofreni hastalarinda yiizde 30-45
oraninda azaldig1 gosterilmistir. Bazal ganglia ve serebellum sizofrenide goriilen garip

hareketler (stereotipi, grimas, sallantili yiiriime) sebebiyle 6nemli ilgi odagidir (23).



2.1.4.4. Psikososyal Teoriler

Sizofreniyi etkileyen biyolojik faktdrlerin yaninda psikososyal etkenler de g6z

Onunde tutulmalidir.

2.1.4.4.1. Psikanalitik Teoriler

Freud, yasamin erken doneminde ortaya c¢ikan gelisim fiksasyonlarmmn ego
gelisiminde defekte neden olarak saldirganlik, cinsellik gibi diirtiilerin kontroliiniin
bozulmasi1 ve ger¢egi yorumlamanin etkilenmesine yol agarak sizofreni belirtilerine

neden oldugunu ileri stirmiistiir.

2.1.4.4.2. Ogrenme Teorileri

Ogrenme teorisyenlerine gore sizofreni tanili bireylerin zayif kisilerarasi

iligkileri, ¢ocukluk sirasinda 6grenebilecekleri kotii modellerden gelisir.

2.1.4.4.3. Aile Dinamikleri

Anne ¢ocuk iliskisi zayif olan ¢ocuklarin sizofreni gelisimi i¢in daha riskli
olduklar1 gdsterilmistir. Ikili ¢itkmaz kavrammim tanimlayici rolii oldugu diisiiniilmiistiir.
Bu kavramda ebeveynin cocuk {iizerinde ¢eliskili tutumu c¢ocugun psikotik doneme
cekilmesine sebep olur. Ayrica yiiksek duygu disavurumu olan ailelerde sizofreni atak

riskinin arttig1 bildirilmistir (30).

2.1.4.5. Diger Risk Faktorleri

Sizofreni i¢in bazi etkenlerin riski artirdig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Annenin kotii beslenmesi, zehirlenmesi, strese maruz kalmasi, enfeksiyonlar, erken
membran riiptiirii, forsepsle dogum, diisiik dogum agirligi ile riskin arttigi1 gézlenmistir

(31,32).

Sizofreni hastalarinda hipokampiis ve frontal loblarda N- asetil aspartat
konsantrasyonlar1 diisilk gorilmiis olup, bu durum ndron dejenerasyonunu

gostermektedir.

Sizofrenide pek c¢ok immiinolojik anormallik de gozlenmistir. Norotoksik
virlislerin etkisiyle ilgili calismalar yetersiz kalsa da otoimmiin beyin antikorlarmin

norotoksik etki gosterme olasilig1 halen giincelligini korumaktadwr. LH, FSH, biiylime



hormonu ve prolaktin saliniminin sizofreni hastalarinda baskilandigina yonelik veriler

de mevcuttur (23).

2.1.5. Sizofreni DSM 5 Tam Olgiitleri

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da fazlasindan) her biri 1 aylik zaman
diliminin 6nemli bir kism1 boyunca ( ya da basarili sekilde tedavi edilmigse daha kisa)

vardir. Bunlardan en azindan birisi (1) , (2) veya (3) olmalidir:

1. Sanrilar.
2. Varsanilar.

3. Dezorganiza konusma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme veya enkoheran

konugma).

4. Tleri derecede dezorganize ya da katatonik davranis.
5. Negatif belirtiler (6rn. duygusal katilimda azalma ya da avolusyon).

B. Bu bozuklugun baslangicindan itibaren gecen zamanin 6nemli bir kesiminde,
is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢cok major alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak
altindadir (ya da bozukluk ¢cocukluk ya da ergenlikte baslamissa, kisilerarasi, akademik,

veya isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye ulagsmaz).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A
tan1 Ol¢iitiinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa
stireli) belirtileri (aktif donemdeki belirtiler) kapsamalidir ve prodromal veya rezidiiel
belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozuklugun, prodromal ya da rezidiiel evreleri
sirasinda, yalnizca negatif belirtiler ile ya da bu hastaligin A tanmi 6lgiitiinde siralanan iki
ya da daha fazla belirtinin esik alt1 bigimleriyle (6rn. garip inanglar, olagandis1 algisal

yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoaftektif bozukluk ya da psikotik o6zellikli depresyon ya da bipolar
bozukluk dislanmistir. Ciinkii ya 1) aktif donem belirtileriyle eszamanli olarak major
depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamis ya da 2) aktif donem belirtilerinin
oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmissa bile, bunlar hastaligin aktif ve

rezidiiel donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.



E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya

da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

F. Otizm spektrum bozuklugu ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim bozuklugu
Oykiisii varsa, sizofreni ek tanisi konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yani sira
belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha kisa)

bir siireyle olmasi1 gerekir (23).

2.1.6. Tedavi
2.1.6.1. Farmakoterapi

2.1.6.1.1. Tipik Antipsikotikler

Klasik antipsikotik ilaglar sizofrenide 6zellikle pozitif belirtilerin tedavisinde
etkili olan dopamin reseptor antagonistleridir (23). Etki diizenekleri birbirine benzeyen
klasik antipsikotikler, D2 reseptorlerini bloke ederek dopaminerjik aktiviteyi azaltirlar.
Ayrica serotonerjik, histaminerjik, adrenerjik, muskarinik, GABA’ erjik, glutaminerjik
reseptorler gibi diger norotransmitter reseptorlerine de degisik derecelerde afiniteleri
vardir.Klorpromazin, haloperidol, tiyoridazin, flufenazin, trifluoperazin, zuklopentiksol,

flupentiksol, pimozid gibi ilaglar bu gruptadir (33).

2.1.6.1.2. Atipik Antipsikotikler

Bu ilaglar oncelikle pozitif belirtileri baskilamakta ancak, negatif belirtileri
tyilestirmede yetersiz kalabilmektedirler. Hastalarin yasam kalitelerini ya da tedaviye
uyumlarini olumsuz etkileyen EPS olusturmalar1 ve ila¢ kullanimina karsin mesleki ve
sosyal islevsellikteki bozulmanin siirmesi de kullanimlarii sinirlandirmaktadir (34,35).
Calismalar atipik antipsikotiklerin klasik antipsikotikler ile karsilastirildiginda yan
etkilerinin daha diisiik oldugunu ve hastalarda yasam kalitesinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (36). Atipik antipsikotikler nigrostriatal néronlardan ¢ok mezolimbik
noronlarda etkilidirler, 5-HT2 reseptorlerine afiniteleri D2 reseptdrlerine olan
afinitelerinden daha fazladir, prolaktin diizeylerinde uzun siireli artis yapmazlar, EPS
olusturma potansiyelleri diisiiktiir (37). Klinikte siklikla risperidon, olanzapin, ketiapin,
klozapin, amilsiilpirid, sertindol, ziprasidon, aripiprazol, paliperidon, siilpirid gibi

antipsikotikler kullanilmaktadir.



2.1.6.2. Elektrokonviilzif Terapi(EKT)

EKT, diger psikiyatrik durumlarda kullanilmasinin yan1 sira sizofreni
hastalarinda da bir tedavi segenegi olup, akut sizofreni belirtileri icin etkili bir
yontemdir. Pozitif belirtilerin belirgin oldugu, katatoni ve duygulanim belirtileri olan
hastalarda yanit alinma olasiligi daha yiiksektir. Antipsikotiklere yanitsiz veya hizl

yanit beklenen olgularda kullanimi daha 6n plandadir (38).

2.1.6.3. Psikososyal Terapiler

Sizofrenide sosyal yetenekleri artirmak, kendi kendine yeterlilik, pratik beceriler
ve kisileraras: iligkileri artrmak amaglanir. Bu tedaviler hastane, ayaktan hasta
klinikleri, ruh saglig1 merkezleri, giindiiz hastaneleri, ev ve sosyal dernekler gibi

yerlerde yiiriitiiliir. Bunun yani sira bazi diger terapilerin kismen de olsa etkisi vardir:
-Sosyal Beceri Egitimi
-Aile-Yonelimli Terapiler
-Olgu Yo6netimi
-Toplum i¢inde Tedavi
-Grup Terapisi
-Bilissel Davranig¢1 Terapi
-Bireysel Psikoterapi
-Ugras1 Terapisi
-Sanat Terapisi

-Biligsel Egitim (23).
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2.2. BiPOLAR BOZUKLUK
2.2.1. Tanim

BB, tekrarlayan manik, depresif veya her ikisini de kapsayan karma veya
hipomanik ataklarla giden ve bu ataklar arasindaki donemde kisinin duygudurumunun
diizelebildigi kronik gidisli bir duygulanim bozuklugudur. Toplumun Onemli bir

kesimini etkileyen bir saglik sorunudur (39).

2.2.2. Tarihge

BB, tarihsel olarak 2000 yil evveline dayanan ataklarla seyreden bir hastaliktir.
‘Mani’ yunanca 6fke ve gazap anlaminda olup Homeros, Iilyada Destani'nda bu
sozciigli kullanmugtir. Hipokrat “Melankoli” terimini ilk defa M.O. 400' lii yillarda
uykusuzluk, yememe, liziintli, irritabilite, umutsuzluk durumlar1 i¢in kullanmistir (40).
Emil Kraepelin maninin ve melankolinin ataklar halinde tekrarlayan, farkl aile 6ykiisii
olan, “dementia precox”un ise biligsel yikimla giden hastaliklar oldugunu belirterek

bunlar1 birbirinden aymrmistir (41).

2.2.3. Epidemiyoloji

DSM-1V’te BB; BB I ve BB Il olmak iizere smiflandirilmistir. BB 1 bir ya da
daha fazla manik veya karma epizod ve depresif epizodlarla seyretmektedir. BB II ise
depresif ve hipomanik epizodlar1 igerir, manik dénem izlenmez. Yiiksek morbidite ve
mortaliteye sahiptir ve yasam boyu prevelansit BB I i¢in yaklagik olarak %0.4-1.6, BB
IT i¢in %0.5°dir (42). Baslangi¢ yas1 genellikle 20 yas civart donemdir ve hastalarin %
90’ mdan fazlas1 ilk manik donemlerini 35 yasindan Once gecirirler (43). BB 1I,
kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Hizli dongiiliiliik, karma donem, manik
kayma, tiroid hastaliklari ve migren ek tanilarmmin da yine kadinlarda daha sik
gozlendigi belirtilmistir (44). Intihar BB hastalarinda yiiksek oranda goriiliir. BB 1
hastalarinda % 10-15 oraninda tamamlanmais intihar goriildiigii bildirilmektedir (45). BB
I ve BB II hastalarindaki yasam boyu intihar girisimi oranlari, unipolar hastalardaki
oranlardan belirgin olarak daha yiiksektir. Sadece BB 1 ve BB II alt gruplari
karsilastirildiginda ise, intithar girisimi 0ykiisii BB II hastalarinda, BB 1 hastalarindan
daha yiiksektir. Ayrica BB II hastalarinda tamamlanmis intiharlarin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (46,47).
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2.2.4. Etyoloji

Biyolojik ve psikososyal sebepler birbirleriyle etkilesim icinde BB’ ye neden

olurlar.

2.2.4.1. Genetik

BB bazi ailelerde daha sik goriilmektedir. Kalitimda ¢ok sayida gen ve gevre
etkeninin rol oynadigi karmasik genetik gec¢is tlizerinde durulmaktadir. BB olan
bireylerin birinci derece akrabalarinda BB goriilme riski %8.7 olarak bildirilmistir (48).
Yapilan ikiz ¢alismalarinda tek yumurta ikizlerinde risk, ¢ift yumurta ikizlerine gore
yiiksek cikmaktadir. BB hastalarinin tek yumurta ikizlerinde hastalik orami %45-75
arasindadir (49). Ikiz ¢alismalarindan belirlenen kalitilabilirlik oran1 % 90’ lardadir

(50).

Baglant1 calismalar1 hastaligin genetiginde biiylik etkisi olan bir kromozom
yerlesmesinden bahsetmenin zor olacagini gostermistir. Son yillarda tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP) goriildiigii genom boyu iligkilendirme ¢alismalart hiz
kazanmistir. Bu calismalarda 6zellikle voltaja bagh kalsiyum kanal etkinligiyle ilgili
genlere (CACNAI1C, CACNAI1D, CACNB2) dikkat c¢ekilmistir. Ayrica kopya sayisi
cesitlemeleri (CNV) yontemi, DNA diziminde silinmeleri ve yinelemeleri ¢ip analiziyle

gosterme imkani getirmistir (47).

Fenotiplerin genotip karsiliginin belirgin goriilmemesi lizerine, hasta bireylerin
ve ailelerdeki hasta olmayan bireylerin topluma gore sik olan, kalitsal, tedavi
gerektirmeyen Ozellik gostergeleri olan endofenotip kavrami iizerinde yogunlasilmistir.

Buna gore 6rnegin sizofreni ve BB arasinda ortak bir yatkinlik s6z konusudur (51).

2.2.4.2. Biyolojik Aminler

2.2.4.2.1. Norepinefrin

Depresyonda [ adrenerjik reseptorlerde goriilen duyarlilik azalmasi ve
noradrenerjik etkili antidepresanlarin depresyona klinik faydasi bize depresyonun en
azindan bazi1 belirtilerinde norepinefrinin rolii oldugunu gostermektedir (23).
Noradrenerjik sistem substansiya nigra tizerinden dopaminerjik aktiviteyi baskilamakta
ve bu mekanizma antidepresan sonrasi gelisen manik kaymanin sebebi olarak

aciklanmaktadir. Manik donemdeki 6foriden noradrenalin sorumlu tutulmaktadir (40).
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2.2.4.2.2. Serotonin

Serotoninin depresyon patofizyolojisindeki rolii calismalarla ve ilaglarin
etkinligiyle ortaya konulmustur (23). Serotoninin istah, sirkadyen ritim ve libido
diizenlenmesinde rolii oldugu ortaya konulmustur. Akut stres durumunda serotonin
salinimi artarken, kronik streste serotonin aktivitesinde azalma gozlenir (33). BB’ de
beyinde serotonin tastyici proteinde (SERT) azalma oldugu gosterilmistir (52). Ayrica
serotoninin Onciilii olan L-triptofanin yiiksek dozlarinin mani benzeri belirtilere yol

acmasi da serotoninin BB etyolojisindeki roliine vurgu yapmaktadir (39).

2.2.4.2.3. Dopamin

Mevcut verilerle dopaminin depresyonda azalmis, manide artmis olabilecegi
belirtilmistir. Bu konuda giincel teori; dopaminerjik hiperaktivitenin manik ve psikotik
belirtilerle iligkili olabilecegi, depresyonda ise mezolimbik dopamin yolagmnin
disfonksiyonel ve dopamin D1 reseptoriiniin hipoaktif olabilecegidir (53). Dopamin
tastyict proteini (DAT) kodlayan gendeki polimorfizm de BB patofizyolojisi ile
iligkilendirilmistir (54).

2.2.4.2.4. Diger Norotransmiterler

Kolinerjik ndronlar monoamin sistemleriyle iliskilidir. Kolinerjik agonist
ilaglar anerji ve psikomotor retardasyona yol agarak depresyonu tetikleyebilir, mani
belirtilerini azaltabilirler (23). GABA inhibitor bir norotransmitter olup, beyinde GABA
diizeyindeki azalmanin kognitif bozulmaya ve stresle ilgili nérobiyolojik hastaliklara
yol agabilecegi belirtilmistir. GABA’ nin kronik stres ve depresyonla iligkisine vurgu

yapilmistir (55).

2.2.4.3. ikincil Mesajcilar ve Hiicre i¢ci Kaskadlar

BB etyopatogenezinde ve tedavisinde ikincil mesajcilarin ve kaskadlarm rolii
ortaya konulmustur. Hiicre i¢inde disfonksiyon oldugu belirtilmis olup tedavide altin
standart olan lityumun protein kinaz C ve GSK-3f" y1 i¢eren ikincil mesajcilarin yani
sinyal iletim kaskadlarmin ¢ok sayida énemli bolgesini inhibe etme 6zelligi de bunu
desteklemektedir (56). Sinyal sistemlerinin ¢ogunda inositol trifosfat tarafindan salinan
kalsiyum Onemli rol oynar. Kalsiyum sinyalindeki bozulmanin da BB patolojisiyle

iligkili oldugu bulunmustur (57).

13



2.2.4.4. Glial Hiicrelerin Rolii

1990'li yillarin sonunda duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde glial
hiicre anormalliklerinin 6nemli rol oynayabilecegi yOniinde teori gelistirildi (58).
Yapilan calismalarda BB tanili hastalarda beyinde oOzellikle prefrontal kortekste ve
temporal kortekste glial hiicre yogunlugunda anlamli azalmalar oldugu gozlenmistir. Bu
da BB etyolojisinde glial hiicre kaybinin énemli olabileceg§i seklinde yorumlanmistir
(59, 60, 61). Ayrica son gelismeler 1518inda BB’ de goriilen glial kaybin kronik stres,
sitokinler, eksitotoksisite ve oksidatif stresin sonucu olarak meydana gelmis olabilecegi

de belirtilmistir (62).

2.2.4.5. Hormonal Degisiklikler

Depresyon tanili kisilerde yapilan caligmalarda HPA aktivitesinde artis ve
serebral kortekste yapisal degisiklikler gozlenmistir. Artmus HPA aktivitesi stresin
onemli bir 6zelligi olup depresyonla kronik stres arasindaki dnemli bir baglantidir.
Depresif hastalarmm  %20-60° inda artmus HPA aktivitesi oldugu goriilmiistiir.
Hiperkortizolemi ve diger testlerle de bu iliski dogrulanmistir (23). BB’ de
deksametazon supresyon testine yetersiz yanit olmasi ve HPA aksinin bozuklugu da

onemli bir sonugtur (63).

Tiroid hormon aksmin BB patofizyolojisinde rolii olduguna dair ¢aligmalar da
mevcuttur. Hizli dongiilii BB hastalarinda yiiksek doz tiroid hormonunun (T4) standart
tedaviye cevap almamayan hastalarda iyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir (64). BB
hastalarinda hipertroidi duygudurumda yiikselme ile hipotiroidi ise duygudurumda
cokme ile iliskilendirilmistir (17). Bliylime hormonunu inhibe eden somatostatin ise
BOS’ ta manik donemde artmis olarak depresyonda ise azalmis olarak bulunmustur

(23).

2.2.4.6. Psikososyal Etkenler

Yasam olaylar1 ve ¢evresel stresin BB etyolojisinde katkisi olduguna yonelik
calismalar mevcuttur. Kisilik bozukluklariyla BB arasinda net iliskiler kurulamamaistir.
Distimik ve siklotimik bozukluklu kisilerin BB’ ye yatkinligi oldugu bildirilmistir.
Psikodinamik goriisler de maniyi depresyona karst bir savunma yanit1 olarak

degerlendirmistir (23).
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2.2.5. Bipolar Bozukluk I DSM 5 Tam Olgiitleri

BB I tanis1 koyabilmek i¢in asagidaki tami Olglitlerinin karsilanmis olmasi
gerekir. Manik donemin Oncesinde ya da sonrasinda hipomanik ya da major depresif

donemler bulunabilir.

Manik Donem

A. Olagandis1 ve siliregen yiikselmis (eleve), coskulu (ekpansif) ya da irritabl bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandis1 ve siirekli bir artigin
oldugu belirgin bir donemin, en az bir hafta ( ya da hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse

herhangi bir siire) siireyle, neredeyse her giin giiniin biiyiik bir b liimiinde bulunmasi.

B.Duygudurum bozuklugunun ve enerji ya da etkinlikte artmanin oldugu dénem
boyunca, asagidaki belirtilerden en az tigii ( ya da daha fazlasi) (duygudurum sadece
irritabl ise, dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davramiglardan 6nemli

Olciide degisiktir:
1. Benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da grandiyozite.

2. Uyku gereksiniminde azalma(6rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini

dinlenmis hisseder).
3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusabilmek i¢in zorlama.

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristig1 gibi 6znel

bir yasant1.

5. Dikkatin ¢elinebilirligi( kisinin dikkati, 6nemsiz ya da ilgisiz bir dis uyaranla

kolaylikla dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da gézlenmesi.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ( sosyal olarak, iste ya da okulda ya da cinsel

olarak) ya da psikomotor ajitasyon ( bir amaca yonelik olmayan anlamsiz

etkinlik).

7. Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere cok ve asir1 katilma ( 6rn. asir1 para

harcama, diisiincesizce cinsel etkinlikte bulunma ya da gereksiz is yatirimlari

yapma).
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C. Duygudurum diizensizligi, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
bozulmaya neden olacak kadar ya da kisinin kendisine ya da bagskalarma zarar
vermemesi i¢in hastaneye yatirilmasmi gerektirecek kadar agwdir ya da psikotik

ozellikler vardir.

D. Bu donem, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir

tedavi) ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi (0rn. ilag tedavisi, elektrokonviilsif terapi) sirasinda ortaya
cikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin dtesinde sendrom diizeyinde siiren

tam bir manik donem, bir manik dénem i¢in, dolayistyla BB I i¢in yeterli bir kanittir.

Not: A’dan D’ye kadar olan tani Olgiitleri bir manik déonemi olusturur. BB I tanisi

konulabilmesi i¢in yasam boyu en az bir kez manik donem gecirilmis olmasi gerekir.

Hipomanik Dénem

A. Olagandis1 ve siliregen yiikselmis (eleve), coskulu (ekpansif) ya da irritabl bir
duygudurumun ve amaca yonelik etkinlikte ve enerjide olagandis1 ve siirekli bir artigin
oldugu belirgin bir donemin, en az birbirini izleyen 4 giin siireyle, neredeyse her giin,

giinilin biiylik bir boliimiinde bulunmasi.

B.Duygudurum bozuklugunun ve enerji ya da etkinlikte artmanin oldugu doénem
boyunca, asagidaki belirtilerden en az iigii ( ya da daha fazlasi) (duygudurum sadece
irritabl ise, dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan 6nemli

Olciide degisiktir:

1. Benlik saygisinda abartili bir artis ya da grandiyozite.

2. Uyku gereksiniminde azalma (6rn. yalnizca ii¢ saatlik bir uykuyla kendini

dinlenmis hisseder).

3. Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusabilmek i¢in zorlama.

4. Diisiince ugusmasi ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yaristig1 gibi 6znel

bir yasant1.
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5. Dikkatin ¢elinebilirligi ( kisinin dikkati, onemsiz ya da ilgisiz bir dis uyaranla

kolaylikla dagilir) oldugunun bildirilmesi ya da gézlenmesi.

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

etkinlik).

7. Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere ¢ok ve asir1 katilma ( 6rn. asir1 para

harcama, diisiincesizce cinsel etkinlikte bulunma ya da gereksiz is yatirimlari

yapma).

C. Bu donem, kisinin belirtisiz oldugu zamanlarda oldugundan cok daha farkls,

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 bozulmaya neden
olacak kadar ya da hastaneye yatirilmasini gerektirecek kadar agir degildir. Psikotik

Ozellikler varsa, s0z konusu donem, tanim olarak manik donemdir.

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

tedavi) ya da bagka bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

Not: Antidepresan tedavi(orn. ilag tedavisi, elektrokonviilzif terapi) sirasinda ortaya
cikan ve s6z konusu tedavinin fizyolojik etkilerinin dtesinde sendrom diizeyinde siiren
tam bir hipomanik donem, bir hipomanik donem tanis1 i¢in yeterli bir kanittir. Ancak bir
ya da iki belirti (6zellikle antidepresan kullanimindan sonra ortaya cikan irritabilite,
gerginlik ya da ajitasyon belirtileri) bir hipomani donemi tanisi i¢in ne yeterli sayilmali

ne de BB’ ye yatkinligm bir gostergesi olarak goriilmelidir.

Not: A’dan F’ye kadar olan tani1 dlgiitleri bir hipomanik dénemi olusturur. BB I’ de
hipomanik donemler sik goriiliir, ancak BB 1 tanmis1 konulabilmesi i¢in hipomanik

donemlerin olmasi gerekli degildir.
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Major Depresif Donem

A. Ayni iki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerden en az besi (ya da daha
fazlasi) mevcuttur ve oOnceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu
belirtilerden en az biri (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi-istek kayb1 ya da zevk

almamadir.

1. Kisinin 6znel olarak bildirdigi (6rn. iizlintiili, kendini boslukta hisseder ya da
umutsuzdur) veya bagkalarinca goézlenen, giliniin ¢ogunda, neredeyse her giin
olan depresif duygudurumun bulunmasi (Cocuklarda ve ergenlerde irritabl

duygudurum olabilir).

2. Neredeyse her giin, gilinlin ¢ogunda tiim veya neredeyse tiim etkinliklere karsi
ilgide belirgin azalma ya da etkinliklerden zevk alamama olmasi (6znel anlatima

gore ya da gozlemle belirlenir).

3. Diyet yapmiyorken cok kilo verme veya kilo alma (6rn. bir ay i¢inde beden
agrhiginin %5’inden daha fazla degisiklik) ya da neredeyse her giin, istahta
azalma ya da artma. (Cocuklarda beklenen kilo alimini1 saglayamama dikkate

almmalidir).
4. Neredeyse her giin, uykusuzluk ya da fazla uyuma.

5. Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyon ( bagkalarinca
gozlenebilir; yalnizca, 6znel, yerinde duramama ya da yavasladigi duygusu

tasima degildir).
6. Neredeyse her giin, yorgunluk ya da enerji azalmasi.

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari
( sanrisal olabilir) (yalnizca hasta oldugundan dolayr kendini kinama ya da

sucluluk duyma degildir).

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da konsantre olmakta giicliik cekme ya da

kararsizlik yagsama ( 6znel anlatima gore ya da baskalarinca gozlenen).

18



9. Yineleyici 6liim diisiinceleri ( yalnizca 6lim korkusu degil), 6zgiil plan
yapmaksizin yineleyici intihar diisiinceleri ya da kendini 6ldiirmek tizere 6zgiil

plan yapma.

B. Bu belirtiler klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda

ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu donem, bir maddenin ya da baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine

baglanamaz.

D. Major depresif donem, sizoaffektif bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk,
sanrisal bozukluk ya da sizofreni spektrum bozukluklar1 kapsaminda diger belirlenmis
ya da belirlenmemis bozukluklar veya diger psikotik bozukluklarla daha 1yi

aciklanamaz.
E. Hi¢bir zaman bir manik ya da hipomanik dénem olmamustir.

Bipolar I Bozukluk

A.En az bir manik dénem i¢in tam Olgiitleri karsilanmaistir.
B.Manik ve major depresif donem (ler) inin ortaya cikisi, sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk ya da sizofreni spektrum

bozukluklar1 kapsaminda diger belirlenmis ya da belirlenmemis bozukluklar veya diger

psikotik bozukluklarla daha 1yi agiklanamaz.

Hastaligin siddeti, gidisi ve 6zelliklerine gore belirleyiciler kullanilir (42).

2.2.6. Tedavi
2.2.6.1. Farmakoterapi

2.2.6.1.1. Duygudurum Dengeleyiciler

2.2.6.1.1.1. Lityum

Lityum BB’ un akut donem ve idame tedavisinde kullanilan etkinligi
kanitlanmig bir ilactir (65). Lityuma iyi yanit veren hastalarin 6zellikleri; 6forik mani,
atak sayisinin az olmasi, hizli dongiilii olmamasi, anksiyete ve madde kotiiye kullanimi

komorbiditesi olmamasi, ailede BB Oykiisii ya da birinci derecede akrabalarda
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duygudurum bozuklugu 6ykiisii olmas1 ve ailede lityuma 1yi yanit dykiisii olmasi olarak
siralanabilir. Lityumun suisid riskini azalttigi da degisik calismalarda gosterilmistir

(23).

Lityum BB tedavisinde uzun zamandir kullanilmasmna ragmen lityumun
duygudurum dengelemedeki spesifik mekanizmasi tam olarak netlesmemistir. Lityum
makroskopik olarak kognisyon ve beyin yapisinda degisiklik olusturabildigi gibi, hiicre
icinde ve molekiiler diizeyde de bazi etkiler olusturabildigi ortaya konulmustur. Noronal
diizeyde dopamin ve glutamat gibi eksitatuar ndrotransmiterleri azaltip, GABA gibi

inhibitor norotransmiterleri artirir.

Temelde ikincil mesajct sistemi hedefler. Protein kinaz C, fosfatidil inositol ve
adenilat siklaz1 azaltarak etki gosterir. Bunun yaninda protektif proteinler olan BDNF
ve Bcl-2’ yi artirir ve GSK-3f’ y1 inhibe ederek apoptozu azaltir. Tekrarlayan manik ve
depresif ataklarda olusan oksidatif stresi azaltir (66). Bdylece lityum, norotrofik ve
noroprotektif etkiye katkida bulunur, ndéroplastisiteyi destekler ve noral hiicre korumasi

saglar (67).

2.2.6.1.1.2. Valproik Asit

Valproik asit BB tedavisinde etkinligi gosterilmis, akut ve idamede
kullanilabilen antikonviilzan bir ilagtir (68). Valproik asite iyi yanit Slgiitleri arasinda
karma- disforik mani olmasi, hizli dongii varligi, 6ncesinde iyi yanit alinmasi, madde
kot kullanimi, lityuma yanitsizlik sayilabilir (69). Caligmalarda valproat etkinligi BB
depresyonda da gosterilmistir (70).

Valproat; dopamin, GABA ve glutamat iletiminde ve hiicre i¢1 sinyallesmede rol
almaktadir (71). Hiicresel diizeyde valproatin serebral kortikal ve serebellar graniil
hiicrelerini glutamatla iligkili eksitotoksisiteden ve glioma hiicrelerini apoptozisten
korudugu gosterilmistir. Genetik diizeyde ise lityum ve valproat transkriptor faktorler ve
noronal dongiilerde gen degisikliklerine yol agtigi gosterilmistir. Bu caligsmalarla

valproat tedavisinin BB’ de noroprotektif ve norotrofik etkisi ortaya konulmustur (72).

2.2.6.1.1.3. Karbamazepin

BB manik donem ve koruma tedavisinde etkinligi kanitlanmustir (73).

Karbamazepin, siklikla epileptik hastaliklarda ve noropatik agrida kullanilmasinin
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yaninda BB ikinci basamak tedavisinde, bazi sizofreni vakalarinda ek olarak, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugunda, fantom sendromunda, smir kisilik bozuklugunda,

posttravmatik stres bozuklugunda da kullanilir (74).

Dopaminerjik (D2) ve glutaminerjik (NMDA) reseptorler araciligiyla arakidonik
asit norotransmisyonunun inhibisyonu ile kaskad azalmasi yoluyla karbamazepin BB’

da etkili olur. Ciinkii BB’ da artmis kaskad ve asir1 arakidonik asit saptanmustir (75).

2.2.6.1.1.4. Lamotrijin

Lamotrijin voltaj duyarli sodyum kanallar1 bloke ederek ve ndéronal membran
stabilizasyonu ile glutamat salinimini inhibe ederek fokal epilepsi tedavisinde kullanilan
bir ajandir. Son yillarda BB depresif donemde etkinligi siklikla gosterilmistir (76).
Stevens-Johnson sendromu lamotrijin kullanimma baglh 6nemli, fakat doz yavas titre

edilirse nadir goriilen bir yan etkidir.

Lamotrijinin  duygudurum  dengeleyici  0zellginin  mekanizmas1  net
bilinmemesine ragmen cesitli iyon kanallarini diizenleyerek, ndronal eksitabiliteyi
degistirerek etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Noronal ateslemeyi ve glutamat salinimini
inhibe ederek de etki gosterir, fakat lityum ve valproattan farkl olarak protein kinaz C

inhibisyonu yapmaz (77).

2.2.6.1.2. Antipsikotikler

BB tedavisinde antipsikotikler tek basina veya duygudurum diizenleyicilerle
birlikte kullanilmaktadir. Duygudurum diizenleyicilere ek olarak antipsikotik ilaglarin
kullanilmasinin, yalniz duygudurum diizenleyicilere gore daha etkili oldugu

gosterilmistir (78).

Antipsikotik ilaclar akut mani tedavisinde birinci basamakta yer almaktadir.
16.000° den fazla hastanin yer aldigi bir meta-analizde risperidon ve olanzapinin en
etkin ve tolerabilitesi en yiliksek antipsikotik ilaglar oldugu gosterilmistir (79).
Haloperidol ve ketiapin de yiiksek etkinlikte saptanmasina ragmen &zellikle
haloperidoliin tolerabilitesi diisiik goriilmiistiir. Birinci basamak antipsikotik tedavi
etkisiz veya diisiik toleransh olursa bu dort antipsikotik arasinda gecisler yapilmasi

onerilmektedir (80).
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2.2.6.1.3. Antidepresanlar

Antidepresanlarin BB depresyonlu hastalarda % 50’ ye varan oranlarda
kullanildig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (81). Depresif donemler BB’ un siirecinin biiyiik
boliimiinii olusturur ve dnemli 6l¢iide islevsellikte bozulmaya yol agar. Antidepresanlar
etkinligi konusundaki endiselere ve manik kayma riskine ragmen BB depresyonda
siklikla regete edilir. Antidepresanlarin BB depresyonda kullanimiyla ilgili olumlu ve

olumsuz ¢ok sayida calisma mevcuttur (82).

2.2.6.2. Elektrokonviilsif Terapi

EKT,BB tedavisinde etkin olarak kullanilan ve 0Ozellikle medikal tedaviye
yanitsiz durumlarda, intihar riskinin yiiksek oldugu olgularda, agir veya psikotik
bulgulu olgularda ve gebelikte uygulanan bir tedavi yontemidir (83). BB genelde
duygudurum dengeleyiciler ve antipsikotiklerle tedavi edilir, fakat EKT’ nin etkinligiyle
ilgili literatiirde ¢ok sayida calisma vardir. EKT’ ye cevap orant manide %56-100
arasinda degismektedir. Randomize kontrolli ¢aligmalarda EKT, psikotrop ilag
tedavisine gore iistiin bulunmustur (84). intihar; psikiyatrik bozukluklarda, 6zellikle 30
yas altinda Oliimlerin 6nemli sebebidir. Siddetli depresyon, mani ve psikozda intihar

diirtiistinde hizl1 diizelmenin EKT tarafindan saglandigi gosterilmistir (85).
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2.3. ELEKTROKONVULSIF TERAPI
2.3.1. Tarihgesi ve Genel Ozellikleri

Major psikiyatrik hastaliklarda konviilsif terapi uygulamalar1 ¢ok eskiye
dayanmakta olup ilk EKT uygulamasi1 1938’de sanril1 ve enkoheran konusmasi olan bir
hastaya uygulanmistir. 11 kiir tedavi ile diizelme saglanmistir. EKT sonrasi geriye
doniik bellek sorunlarmmi hafifletmek i¢in sonraki yillarda tek tarafa elektrot
yerlestirilmesi, alternatif dalga sekilleri gibi yontemler uygulanmistir. Giivenilirlik ve
etkinlikle ilgili caligmalarin artmasiyla pratikte uygulamalar artis gostermistir.
Farmakoterapinin gelismesiyle EKT daha ¢ok direngli vakalarda uygulanmaya
baslanmistir. EKT, major depresyonda halen en etkili tedavi yontemidir. EKT’ de
hastaya bilateral jeneralize nobet olusturulur. Bu ndbet sonras1 60-90 saniye EEG’ de
baskilanma goriiliir. Sonrasinda EEG normale doner. Uygulanan enerjinin yaklasik

%20’ si dokular1 gecerek noronlari uyarabilir (23).

2.3.2. Etki Mekanizmasi

EKT' nin etki mekanizmasi net olarak anlasilamamistir. Norofizyolojik etki
incelemesinde yapilan PET calismalarinda, nobetler esnasinda kan-beyin bariyeri
gecirgenliginin, glukoz ve oksijen kullaniminin, serebral kan akimmin arttig
gosterilmistir (86). EKT aslinda antikonviilsan olarak etki etmektedir. Tedavi ilerledikge
nobet esigi yiikselir. Bunu GABA’ y1 artirarak yaptigi diisiiniilmektedir. Noral
metabolik aktiviteyi de azaltir. Bu 6zelliginden dolayr EKT’ nin epilepsi tedavisinde

yeri olabilecegi bildirilmektedir (87).

Baz1 molekiilleri kodlayan genlerdeki polimorfizmin EKT’ ye iyi yanit vermesi
mekanizmay1 anlamak i¢in 6dnemlidir. Bunlardan BDNF, DRD2, DRD3, COMT, 5-
HTT, 5-HT,a, NET en ¢ok calisilan genlerdir (88). Yapilan bir calismada EKT tek
seansmin akut, gecici immiin aktivasyonu artirmasina ragmen, tekrarlayan EKT
tedavisinin uzun siirede immiin aktivasyonu azalttigi gdosterilmistir. Ancak EKT

etkisindeki immiinolojik degisikliklerin muhtemel rolii tam netlesmemistir (89).

Cesitli calismalar EKT’ nin etki mekanizmasinda ¢esitli ndrotransmitterlerin
roliinii ortaya koymustur. Son yillarda c¢ogunlukla cesitli reseptér aktivasyonlariyla
EKT’ de siklikla degisen ndrotransmitter serotonin olarak saptanmistir. Serotonin ve

metabolitlerinin konsantrasyonlari; once beyin doku ve trombositlerdeki presinaptik ve
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postsinaptik reseptorlerde, sonra da hiicre i¢i sinyal iletim sistemi ve ikincil mesajci
diizeyinde degismistir (90). Serotoninle ilgili baska bir c¢alismada postsinaptik
noronlarda 5-HT1A reseptorlerinin duyarliliginin EKT ile etkilendigi, fakat presinaptik
noronlar degismedigi gosterilmistir. Ayrica EKT’ nin hipokampiiste 5-HT3 reseptor
duyarhiligin1 artirarak glutamat ve GABA salimimimnin artrmasma yol actigi
goriilmistiir. 5-HT3 duyarliliginin artmasi, nérotransmitter salmimini kolaylastirarak
ilaclarin etkinligi konusunda da rol oynamaktadir. Bu ¢alismada EKT’ nin antidepresan
etkiyle dopaminerjik noronlarda sinaptik modiilasyona yol acarak etki ettigi
gozlenmistir (91). EKT’ nin noradrenalin ve dopamin salinimmi arttirdigr ifade

edilmistir (9). EKT sirasinda histaminerjik sistemin de etkilendigi gosterilmistir (92).

EKT sirasinda ACTH, kortizol ve prolaktin hormonlarinin kan ve BOS’ a fazla
salmimi ve bu hormonlarin birka¢ saat icinde EKT Oncesi bazal diizeylerine donmesi,
EKT’ nin ndéroendokrin mekanizmasi hakkinda fikir vermektedir. Ozellikle hormonal
degisikligin prolaktin ve kortizolde olmasi, EKT sirasinda dopaminerjik antagonist ve
antipsikotik 6zellikli bir maddenin salinmis olundugunu diisiindiirmektedir (93). EKT
ile ilgili ratlarda yapilan bir ¢calismada; ¢ok sayida subkortikal limbik ve frontal kortikal
bolgede TRH sentezinin indiiklendigi gosterilmistir. TRH’ nin ve iliskili peptidlerin
glutaminerjik subkortikal limbik ndronlarmm inhibisyonunda Onemli rol aldig:

gosterilmistir. EKT’ nin ise bu inhibisyonu artirdigi yoniinde gériis mevcuttur (94).

EKT’ nin akut faz proteinlerine etksi de c¢alisilmistir. Tekrarlayan EKT
uygulamalarinin 6zellikle plazma haptoglobin ve apolipoprotein A-IV diizeyini azalttig1
gosterilmis olup, bu degisikligin immiin sisteme bagli oldugu one siiriilmiistiir (95).
EKT mekanizma caligmalarinda néropeptid degisiklikleri siklikla arastirilmistir. NPY,
somatostatin, CRF, endotelin, substance P, CGRP gibi molekiillerde EKT sonrasinda
BOS degisiklikleri oldugu gozlenmistir (96). Depresyon ve sizofreni arastirmalarinda
noronal ve glial hiicre sayisinda anormallikler gézlenmistir. Cok sayida ¢calismada EKT’
nin norogenezi uyardigina yonelik gozlemler mevcuttur. Bunun yaninda EKT
etkinliginin kismen glial hiicrelerle iliskili oldugu da goézlemlenmistir (97). EKT ile
frontal korteks, oksipital korteks ve hipokampiisteki NPY diizeyi arasinda iligki oldugu
saptanmistir (98).

NGF ve BDNF; santral sinir sisteminde noronal canlilikta ve dopaminerjik,

kolinerjik, serotenerjik noronal plastisitede rol alan proteinlerdir. Depresyon ve
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sizofreni gibi hastaliklarda spesifik beyin bolgelerinde noéronal kayip oldugu
bulunmustur ve antidepresan ve antipsikotik tedaviyi takiben norotropinlerin
seviyesinde degisiklik oldugu bildirilmistir. Hayvan modellerinde EKT nin NGF,
BDNF ve GDNF gibi norotrofik faktorlere etkisi arastirilmistir. EKT’ nin hipokampiis,
frontal korteks, oksipital korteks ve striatumda norotrofik faktorlerin konsantrasyonunu
degistirdigi  gosterilmistir. EKT hayvan modelinde, elektrokonviilsif ndbetlerin
hipokampiis ve striatumda GDNF konsantrasyonlarimi azalttigr gosterilmistir (99).
Major depresyon tanili hastalarda EKT sonrasinda BDNF diizeylerinin arastirildigi bir
meta-analizde; 9 farkli ¢alisma ele alinmig ve EKT sonrasinda BDNF diizeyinde artig
oldugu gosterilmistir. Ayrica BDNF’ nin EKT sonrasi tedaviye cevabin bir belirteci
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (100). Freire ve ark. tarafindan depresyon hastalarinda
EKT cevabiyla BDNF diizeyi arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada, EKT ye cevap
veren hastalarda baslangicta BDNF diizeyinin yiliksek oldugu gosterilmistir (101). EKT
ile BDNF’ nin hipokampal ekspresyonunun, dentat ndrogenezin ve norotrofik
faktorlerin beyin ekspresyonunun arttigi da gosterilmistir. Ilaca direngli depresyon
hastalarinda EKT sonrasinda serum GDNF diizeyinin artti§1 gdzlenmistir (16). Ayrica
VEGF’ nin EKT cevabinda 6nemli etkisi oldugu gosterilmistir (102).

2.3.3. Endikasyonlar

Major Tani Endikasyonlart
v Major depresyon (unipolar veya bipolar)
v’ Psikotik depresyon
v’ Sizofreni akut alevlenme
v' Katatonik sizofreni alt tipi
v’ Sizoafektif bozukluk
v’ Parkinson

v" Noéroleptik malign sendrom
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Klinik Endikasyonlar
v' Tibbi veya psikiyatrik gerekcelerle hizli veya kesin yanit ihtiyaci
v’ Alternatif tedavilerin risklerinin yararlarina agir basmasi
v Gegmiste psikotroplara yetersiz veya EKT’ ye iyi yanit 6ykiisii
v' Hasta tercihi
v" Gegirilmekte olan donemde farmakoterapiye yetersiz yanit
v" Gegirilmekte olan donemde farmakoterapiye intolerans
v' Hastanin durumunun kétiilesmesi dolayisiyla hizli kesin yanit ihtiyaci

2.3.4. Kontrendikasyonlar

EKT i¢cin mutlak kontrendikasyon yoktur. Bazi durumlarda risk artmis olup
yakindan izlenmelidir. Yer kaplayan merkezi sinir sistemi lezyonu, artmis kafa igi
basinci, serebrovaskiiler hastalik, anevrizma, yakin zamanda gecirilen miyokard
enfarktiisii, yiiksek riskli veya komplike gebelik gibi durumlar riskli durumlar olarak

degerlendirilmistir (23).

2.3.5. Yan Etkiler

EKT genellikle 1yi tolere edilir ve yan etkileri hafiftir, kendiliginden veya
semptomatik tedaviyle geriler. Bu yan etkiler; anesteziye, antikolinerjik ilaglara, kas
gevseticiye, elektrik uyarisma veya nobete bagli olarak ortaya c¢ikabilir.
Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler riskler ¢ok nadir ve 6zellikle dncesinde riskli olan
grupta goriilebilen yan etkilerdir. EKT sonrasinda kognitif yan etkiler en sik goriilen
yan etkiler olup, genelde retrograd amnezi gézlemlenir. Bunun yam sira agiz kurulugu,
bulanti, kas agrilari, konfiizyon gibi yan etkiler de gozlemlenir ve semptomatik olarak

tedavi edilir (103).
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2.4. NOROTROFiK FAKTORLER(NOROTROFINLER)
2.4.1. Genel Ozellikleri

Norotrofik faktorler; ndronlarin yasamasini, biliylimesini, ¢ogalmasini ve
fonksiyonlarmi etkileyen, sinapslarin stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu ve
sinaptik plastisiteyi kontrol eden, akson ve dendrit dallanmalarin1 diizenleyen dimerik
polipeptid yapilt biiylime faktor ailesi olarak tanimlanmistir (104). Norotrofinler;
merkezi sinir sisteminden, periferik sinir sistemi ndronlarindan ve periferik dokularda
non-ndronal hiicrelerden sentezlenmektedir. Norotrofinler; sinir biiyiime faktorii (NGF),
beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), norotrofin-3 (NT-3), norotrofin-4/5 (NT-4/5),
norotrofin-6 (NT-6) ve norotrofin-7 (NT-7) olmak {izere smiflandirilir (105).

NGF, norotrofin ailesinin ilk tanimlanan tyesidir. NGF, periferal ve MSS
hiicrelerinin hayatta kalmasina katki saglayan ve fonksiyonlarmi diizenleyen bir
norotrofik sitokindir (106). NGF’ nin beyin dokusunda ve periferik dokularda yaygin
olarak bulundugu bildirilmistir (107). NGF etkisini yliksek afiniteli reseptorii TrkA ve
diisiik afiniteli reseptorii p7SNTR olmak tizere iki hiicre ylizey reseptorii araciligiyla
gosterir(108). NGF’ nin baslica fonksiyonlari, MSS’ deki kolinerjik ndronlarin
fonksiyonel biitlinliigiinii saglamak ve ganglion hiicrelerinin canli kalmalarmi

desteklemektir (109).

BDNF, cogunlukla MSS ndronlarinda sentezlenen bir norotrofik faktordiir.
Bunun yani sira MSS’ de ndéron digindaki hiicrelerden, periferde vaskiiler endotel
hiicrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden lokositlerden, monositlerden, T ve B
hiicrelerinden sentezlendigi belirlenmistir (110,111). BDNF etkisini yiiksek afiniteli
reseptorii TrkB, diisiik afiniteli reseptorii p75SNTR ile gosterir (112). BDNF’ nin temel
fonksiyonu hipokampal ve kortikal noronlarin, kolinerjik néronlarin ve periferik duyu
noronlarmin canliligni saglamaktir. BDNF, beyin dokusunun gelisiminde ve ndronal
gelisimin siirecinde gergeklesen noronal migrasyon, ndronal yasam ve korunma,
noronal uyarilma, norotransmitter ve noropeptid sentezinin indiiklenmesi gibi pek cok

asamada gorev almaktadir (105,113).

NT-3, cevresel sinir sistemindeki noronlarmn sagkaliminda ve farklilagmasinda
gorev alir, ndrotrofinler ve ndrotransmitter plastisite arasinda baglanti kurarak, sempatik

noronlarn kolinerjik farklilagsmasini saglamaktadir (114). NT-4/5, hipokampustaki
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prekiirsor noronlarmn farklilasmasinda, sagkaliminda ve yetiskin duyusal ndronlarmn
sagkaliminda rol oynamaktadir. NT-6" nin memelilerde heniiz bulunduguna dair
bilimsel veri bulunmamaktadir, baliklarda NGF’ nin bir alt ailesi ya da farklilasmis
formu oldugu varsayilmaktadir. NT-7 de zebra ve sazan baliinda tanimlanmis
memelilerde tanimlanmamis olan ¢ogunlukla periferik dokularda az miktarda beyinde

eksprese edilen norotrofik faktordiir (105).

2.4.2. Norotrofik Faktorler ve Psikiyatri

Son yillarda norotrofik faktorle psikiyatrik hastliklarin patofizyolojisi arasindaki
baglant1 iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir. Ozellikle BDNF ile duygudurum
bozukluklarinin patofizyolojisi arasinda gii¢lii kanitlar bulunmustur (115). BDNF’ nin
cogu norodejeneratif hastalikta, depresyon, anksiyete ve diger psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisinde onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (116). Yapilan bir ¢alismada
hafif, orta ve agir depresyonda NGF, BDNF, NF-3 serum konsantrasyonlarinin azalmis
oldugu ve bu norotrofik faktorlerin noroprotektif etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir
(117). Sizofreni, BB ve depresyon hastalarinin alindig1 bir ¢alismada tanidan bagimsiz
olarak hastaneye kabulden tedavi sonuna kadar gecen siirede serum BDNF diizeyinin
arttig1 goézlenmistir (118). Sizofreni tanili hastalarda azalmis serum BDNF diizeyleri
saptandigina iligkin veriler mevcuttur (119). Antipsikotiklerle BDNF diizeyi arasinda da
bazi iliskiler ¢alistlmustir. Ilag alan ve almayan her iki grup sizofreni hastasinda da
serum BDNF ve NGF diizeylerinde azalma oldugu saptanmistir (120,121). BB’ de
manik ve depresif semptomlarin siddeti arttikca BDNF seviyelerinde azalma gdzlenmis,
ayrica akut mani tedavisi sonrasinda plazma BDNF diizeyinde artis oldugu saptanmistir
(122). BB farkli donemlerinin alind1g1 bir meta-analizde tiim evrelerde BDNF diizeyinin
kontrol grubuna gore diisik oldugu saptanmis, donemler arasinda anlamli fark

saptanmamustir (123).

Yapilan bir ¢calismada major depresyon tanili hastalarm EKT sonrasinda BDNF
diizeylerinin arttig1 gozlenmistir (124). Li ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 160
sizofreni tanili hasta ¢alismaya alinmig ve serum BDNF seviyeleri saglikli kontrol
grubuna gore diisiik saptanmistir. EKT ve ilag tedavisi sonrasinda serum BDNF seviyesi
ise artmistir. Bu artisin hastalar psikotik semptomlarindaki degisimle iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu sonugla BDNF’ nin, EKT’ nin antipsikotik etkinliginde rol oynadigi

goriigii bildirilmistir (125). Duygudurum bozukluklarinda EKT sonrasinda serum
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BDNF diizeyinin artti1 izlenmistir (126). Bunun yani swra iilkemizde yapilan bir
calismada akut manik hastalarda EKT sonrasinda BDNF diizeyinin azaldig1 gézlenmis
olup, bu durum heniiz tedavi sonrasi BDNF artis1 saglayacak remisyon durumuna

gelmemesiyle iligkilendirilmistir (127).

Major psikiyatrik hastaliklarin incelendigi bir meta-analizde sizofreni ve major
depresyonda serum NGF diizeyleri azalirken, BB’ da NGF diizeyi ile saglikli grup
arasinda fark bulunmamistir (128). Noroplastisitenin bozulmasiyla BB’ de NGF
homeostazinin bozuldugu aciklanmistir. Ancak akut manide serum NGF diizeyinin
arttig1 fakat 8 haftalik tedavi sonrasinda anlamli degisiklik olmadig1 da gosterilmistir.
Bu artis NGF’ nin ndroprotektif rolityle agiklanmistir (129,130). Ayrica serum NGF
seviyesi ile EKT tedavisi arasinda anlamli bir iliski gosterilemeyen yaymlar da

mevcuttur (131).
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2.5. GDNF(GLIAL CELL LINE-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR)
2.5.1. Tamm ve Genel Ozellikleri

GDNF proteini 1991° de kesfedilmistir ve GDNF ligand ailesinin (GFL) ilk
iiyesi olarak bulunmustur. Diger GFL {iyeleri norturin, artemin ve persefindir (132,
133). GDNF, insanlarda GDNF geni tarafindan kodlanan, ¢ok sayida ndron tipinin
canliligin giiclii sekilde destekleyen kiiciik bir proteindir. GDNF proteini 134 aminoasit
iceren homodimerdir ve TGFp siiperailesinin bir {iyesi olarak sistin rezidiileri igerir.
GDNF noronlar, astrositler, iskelet kas hiicreleri gibi hiicrelerden sentezlenir (134).
Etkisini GFRa reseptorleriyle, 6zellikle de GFRal reseptoriiyle gosterir. Ayrica RET
tirozin kinaz reseptoriiyle de etki gosterdigi bildirilmistir (135, 136).

2.5.2. Fonksiyonlar

GDNF proteininin rekombinant formunun kiiltiirde dopaminerjik noéronlarin
yasamasi ve farklilasmasmi sagladigr gosterilmistir. Aksotomi ile olusan motor
noronlari apoptozisini 6nledigi goriilmiistiir. Kodlanmis protein homodimer olarak
salinan olgun forma doniismek icin islenir ve olgun formu RET protoonkogen icin bir
ligand olmustur. Parkinson ve ALS gibi hastaliklarda dopaminerjik ve motor néronlarin
canlilig1 kaybolur. GDNF’ nin dopaminerjik noronlarin canliligmni saglamasi 6zelligi
mevcuttur. Parkinson ve ALS’ nin hayvan modellerinde ndérodejenerasyonun
diizeltilmesinde GDNF proteininin etkisinin = gosterildigi ¢alismalar mevcuttur.
Insanlarda da bu hastaliklarda tedavide GDNF nin etkili olabilecegi belirtilmistir. Viral
vektor aracilifiyla yapilan GDNF gen terapisi yaklagimlarinin etkinligi Parkinson
hastaliginin rat modellerinde ortaya konulmustur. GDNF ayrica bobrek gelisimi ve

spermatogeneziste rol oynar, alkol tiikketimini de etkiler (137, 138).

2.5.3. Psikiyatrik Hastahklarla liskisi

GDNF’ nin psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde artan bir sekilde 6nemli rolii
oldugu gosterilmeye baslanmistir (139). GDNF, dopaminerjik sistem icin farklilagsmay1
saglayan onemli bir norotrofik faktordiir. Sizofrenide hem norogelisimsel hipotez hem
dopamin teorisine gore hastaligin patogenezinde GDNF fonksiyonlarindaki degisiklikler
rol almistir (5). GDNF serum diizeylerinin sizofrenide tam olarak biyobelirte¢ olmasa
da sikca goriilen dikkat eksiklikleriyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (140).

Antipsikotik dozuyla GFRal geni arasinda da anlamli iliski ortaya konulmustur.
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Antipsikotik ilaglarin serum GDNF sekresyonunu stimule ettigi gosterilmistir. Atipik
antipsikotik ilaglarla tedavi edilen sizofreni hastalarinda tedavi sonrasinda serum GDNF
diizeylerinde artis gézlenmistir. Ayrica sizofreni hastalik siiresi ile ilag sonrasi serum
GDNF diizeyleri arasinda negatif korelesyon saptanmisti. GDNF’ nin sizofreni
etyolojisinde ve farmakolojik tedavide rolii olabilece§i ortaya konulmustur. Bir
antipsikotik olan iloperidona yanit vermenin GDNFa2 reseptorii ile ilgili oldugu ve

bunun tedavide goz 6niinde bulundurulabilecegi belirtilmistir (140, 139, 141).

Duygudurum bozuklugu bulunan hastalarin kandaki GDNF diizeyleri saglikli
gruba gore anlamh olarak diisiik bulunmustur. Bu durum duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojisinde  diisik GDNF diizeylerinin rol oynayabilecegi seklinde
degerlendirilmistir, ila¢ tedavisi sonrasinda serum GDNF diizeyinde artis oldugu
goriilmiistiir (142, 4). Ayrica bir duygudurum diizenleyici olan valproik asitin GDNF,
BDNF gibi norotrofik faktorlerin ifadesini arttirdigi saptanmis ve bdylece dopamin
noronlar lizerinde norotrofik etki gosterdigi ortaya konulmustur (143). Genetik olarak
da BB ile GDNF’ nin potansiyel diizenleyici bolgelerindeki polimorfizmler arasinda

iligki oldugu ileri siiriilmiistiir (144).

Major depresyon patofizyolojisinde diisiik serum GDNF diizeylerinin rol
oynayabilecegi sOylenmistir ve antidepresan tedaviyle GDNF artis1 saptanmistir.
Antidepresanlarin uzun siireli kullanimiyla GDNF mRNA ifadesi ve GDNF salinimi
anlamli olarak artmistir. Boylelikle néronal canlilik saglanmis ve stresin zararli
etkilerinden noronlar korunmustur (145). Antidepresanlarm, glial hiicrelerde
ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz ve protein tirozin kinazin(PTK) monoaminden
bagimsiz aktivasyonu araciligiyla GDNF iiretimini arttirdigi gésterilmistir (146). Serum
GDNF seviyesinin depresyonda bir biyobelirteg olabilecegi belirtilmis ve etkili
antidepresan tedavilerle GDNF’ de artis olacagi vurgulanmustir (147).

Ila¢ kotiiye kullanim1 ve kokain, morfin bagimlhiligindaki adaptasyonla GDNF
arasinda iliski gosterilmistir. Bagimlilik i¢in 6nemli bir dopaminerjik beyin bolgesi olan
ventral tegmental alana GDNF infiizyonu yapilmasiyla ¢ekilme etkisi engellenmistir
(148). Obsesif kompulsif bozukluk tanili hastalarda yapilan nérotrofik faktor
incelemesinde islevsellikte bozulma ile BDNF diizeyinin, yikanma semptomlarinin
siddetiyle NGF ve GDNF diizeylerinin korelasyon gostedigi saptanmustir (149).

Anoreksiya nervozali hastalarda yapilan bir caligmada NT-4’ {in biyobelirte¢ olabilecegi
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degerlendirilmis ve serum BDNF and GDNF diizeylerinin kisilik 6zellikleri ve yiiriitiicti
islevlerle iliskili oldugu goézlenmistir (150). Tedavi olmamig ADHD hastalarinda
yapilan ¢alismada plazma GDNF diizeyinin yliksek oldugu gézlenmistir, bunun yaninda
plazma GDNF diizeyleri dikkatsizlilk ve hiperaktivite-impulsivite ile pozitif korelesyon
gostermistir (151).

2.5.4. EKT Ile lliskisi Uzerine Cahsmalar

Elektrokonviilsif ~ stimulasyonun ratlarda akut ve kronik etkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada GDNF’ yi ve onun reseptorlerini ( GFRal, GFRa2 ve
RET) kodlayan mRNA ifadelerindeki de§isim incelenmistir ve hem akut hem kronik
donemde dentat girusta GFRal ve GFRo2 seviyelerinde artis saptanmistir. Burada
GDNF reseptor komplekslerinin baglanma komponentlerinin stimulasyona adaptif

yanitta rol oynadigi ortaya konulmustur (152).

EKT ve GDNF iliskisi tlzerine klinik caligmalar olduk¢a azdir. EKT,
farmakolojik tedaviye direncli depresyon hastalarinda etkili bir tedavi yontemi olarak
kullanilmakta olup, Zhang ve ark. tarafindan yapilan calismada direngli depresyon
hastalarinda EKT tedavisini takiben serum GDNF diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.
EKT’ ye yanit veren grupta serum GDNF diizeyi anlaml1 olarak artmus, cevap vermeyen
grupta ise anlamli bir artis goriilmemistir. Bu sonugclar, basarilt EKT’ nin serum GDNF
diizeyleriyle iliskili olabilecegi seklinde yorumlanmistir (16). Ulkemizde yakimn
zamanda yapilan bir calismada; EKT sonrasi gelisen manik kaymada serum GDNF
diizeyinde artig oldugu gosterilmistir. Duygudurum bozukluklarinda gozlemlenen artmis
glutamat toksisitesinin glutamatin sinaptik geri alimini1 azalttigit ve bunun glial
fonksiyonlar1 bozdugu belirtilmistir. Manik kayma sirasinda saptanan artmis GDNF
diizeyi ise glutamat toksisitesine karsi gelisen norotrofik destegi artirmak icin yapilan
adaptif bir islem olarak yorumlanmistir (15). EMS uygulamasinda diisiik frekansh
elektriksel akimi impulslardan faydalanarak motor sinirler iizerinden kaslar1 uyarmaya
yonelik bir amag¢ vardir. EMS ile GDNF ilskisini ortaya koyan bir ¢alismada EMS
uygulanimi sonrasinda intramuskiiler GDNF mRNA seviyelerinde anlamli artis oldugu
gozlenmistir. Bu da elektriksel uyarmnin ndran rejenerasyonu arttirdigii géstermektedir

(153).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

Calismamizda Eyliil 2016 - Aralik 2016 arasinda Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar
Osman Ruh ve Sinir Hastaliklar1i Egitim ve Arastirma Hastanesi erkek psikiyatri
kliniginde yatarak tedavi goren, icleme ve dislama kriterlerini karsilayan, DSM-5 tani
Olciitlerine gére BB veya sizofreni tanis1 almig, EKT tedavisi diisiintilen erkek hastalar
rastgele secim yontemiyle calismaya alindi. Saglhkli bireylerden polikliniklerimize
basvurmus, cinsiyet ve yasi eslestirilmis olan goniilliiler ¢alismaya kontrol grubu olarak
dahil edildi. Tiim katilimcilara calisma hakkinda bilgi verildi. Bilgilendirilmis onam

formu okunarak doldurmalari istendi.

Tez calismamiz icin Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’ndan 741 karar no ve 24/01/2017 tarihli etik kurul

onay1 almmustir.

3.2. YONTEM

Eylil 2016 - Aralik 2016 arasinda Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh ve
Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastrma Hastanesi erkek psikiyatri kliniginde yatmakta
olan SCID-1 ile BB manik epizod veya sizofreni tamis1 konmus olan hastalar
degerlendirildi. Sizofreni akut alevlenme veya BB manik epizod doneminde olan, suisid
riski, homisid riski veya medikal tedaviye diren¢ endikasyonlariyla EKT tedavisi
planlanan, ¢alismaya dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan 33 hasta ¢aligmaya
katildi. EKT nin erken sonlandirilmasi, ve kan 6rneginin hemolizli olup c¢alisilamamasi
gibi sebeplerden dolayr calisma 30 hasta ile tamamlandi. Saglikli bireylerden
polikliniklerimize basvurmus, cinsiyet ve yasi eslestirilmis olan 28 goniillii calismaya

kontrol grubu olarak dahil edildi.

Calismaya katilanlara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam

formunu okuyarak doldurmalar1 istendi. Sosyodemografik bilgileri iceren sorularin
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oldugu form deneyimli klinisyen tarafindan dolduruldu. Hastalarin klinik
degerlendirmeleri EKT Oncesinde ve sonrasinda BB tanili hastalar icin Young Mani
Derecelendirme Skalas1 (YMRS) ile sizofreni tanili hastalar i¢in ise Pozitif ve Negatif
Semptom Olgegi (PANSS) ile yapildi. Hastalarn rutin olarak bakilan hemogram ve
biyokimya tetkikleri veri formuna kaydedildi.

Calismaya alman hastalardan EKT tedavisi baslanmadan 6nce ve son EKT
seansindan sonra (2 kez) ve saglikli kontrollerden (1 kez) 10 cc. biyokimya tiiplerine en
az 8 saat agliktan sonra kan alindi ve bu kanlarin serumlar1 ayrilarak -80°Cde derin
dondurucuda saklandi. Sonrasinda bu kanlarda serum GDNF diizeyi calisildi ve

sonuclara gore istatistiksel analizler ve degerlendirmeler yapildi.

icleme Olgiitleri:
= 18-65 yas araliginda DSM-5 tani 6lgiitlerine gore BB veya sizofreni tanisi

konmus olmasi.
= Herhangi bir endikasyonla EKT tedavisi baglanacak olmasi.

= (Calisma ile ilgili bilgilendirildikten sonra katilim i¢in yazili onay veren

vakalarin alinmasi.

Dislama Olgiitleri:

= Mental retardasyon, demans ya da genel tibbi duruma baglh bir psikiyatrik

hastaligin varlig1.
= Alkol-madde kullaniom bozuklugu olmas:.

= Saglikli kontrol grubunda birinci derece yakinlarinda psikiyatrik bir

bozukluk olmasi.

= Norolojik veya santral sinir sistemini etkileyen tibbi durumlar; atipik bas
agrisy, biling kaybmin eslik ettigi kafa travmasi, kronik akciger hastaligi,
bobrek hastaligi, kronik hepatit, tiroidd hastaligi, aktif kanser varligi,

serebrovaskiiler hastalik, epilepsi, nobetler.

= Herhangi bir sebeple EKT tedavisinin erken sonlandirilmasi.
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3.3. GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu
DSM-1V Eksen Tanilari I¢in Yapdandiridmis Klinik Goriisme Olgegi (SCID-I):
SCID-I First ve ark. tarafindan 1997’ de DSM-IV Eksen I bozukluklar1 i¢in

yapilandirilmis klinik goriismedir. SCID I tanisal degerlendirmenin standart bir bigimde
uygulanmasmi saglayarak taninin giivenilirliginin ve DSM-IV tan1 Olg¢iitlerinin
taranmasmi kolaylastirarak tanilarin gegerliginin arttirilmasi, belirtilerin sistematik
olarak arastirilmasi i¢in gelistirilmistir. SCID-I" in Tiirkiye i¢in gecerlik ve giivenilirlik

calismalar1 Corapgioglu ve ark. tarafindan 1999’ da yapilmistir.

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS):

Young ve ark. tarafindan 1978 de manik durumun siddetini ve degisimini
dlecmeye yonelik olarak hazirlanmis goriismeci tarafindan doldurulan bir dlgektir. Olgek
toplam 11 maddeden olusmaktadir. Yiikselmis duygudurum, hareket ve enerji artisi,
cinsel ilgi, uyku, irritabilite, konusma hizi ve miktari, diistince yap1 bozuklugu, diisiince
icerigi, yikict ve saldirgan davranig, dis gOriniim, i¢gorii gibi alt gruplar
bulunmaktadir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Karadag ve ark.

tarafindan yapilmistir.
Pozitif ve Negatif Semptom Olcegi (PANSS):

Kay ve ark. tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve 7 puanh siddet
degerlendirilmesi igeren yari yapilandirilmis bir goriisme Olgegidir. Otuz psikiyatrik
parametreden 7’ si pozitif belirtiler alt 6lcegine, 7’ si negatif belirtiler alt Olcegine ve
geri kalan 16’ s1 genel psikopatoloji alt &lcegine aittir. Olgegin Tiirkce giivenilirlik

ve gecerlilik caligmas1 Kostakoglu ve ark. tarafindan yapilmstur.

EKT Prosediirii:

EKT planlanan hastalar i¢in, EKT Oncesinde rutin olarak yapilmis olan
hemogram ve biyokimyasal tetkikler incelendi. Dahiliye ve anestezyoloji branslarindan
konsultasyon istendi. Hastanin kendisinden veya birinci derece yakinindan EKT onay1
alind1. Islemden 8 saat dncesinden hastalarmn a¢ kalmasi saglandi. EKT seanslar1 sabah

saat 08:00 ve 12:00 arasinda yapildi. Islem odasinda defibrilatdér ve kardiyopulmoner
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resiissitasyon icin gerekli ilaclar mevcuttu. Elektrotlar bilateral temporal bolgelere
elektriksel uyarmnin iletimi i¢in yerlestirildi. Hastalara anestezist tarafindan kisa siirede
etkili olan anestetik madde olarak 1 mg/kg propofol, kas gevsetici ajan olarak 0,5 mg/kg
siiksinilkolin uygulandi. Nobet boyunca Ambu c¢antast ve maskeyle oksijen
ventilasyonunu saglamak i¢in Guedel havayolu kullanildi ve koruyucu aygit dislerin
arasma yerlestirildi. EKT aygit1 sabit, bifazik ve kisa atim tipli dalgalara sahiptir.
Elektriksel yiik 250 ile 350 milicoulombs (mC) ve akim 550-800 miliamper (mA) ve
frekans 0.5-2.0 saniye idi. 20 saniyeden uzun siiren nobetler etkili olarak diisiiniildii.
Kan basinci, EKG trasesi ve oksijen saturasyon indeksi her konviilsif ndbet dncesi ve
sonrasinda monitorize edildi. Nobetlerden sonra tiim hastalar tam diizelene kadar tibbi

gbzetim altindaydi.

Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi:

Calismaya alinan hastalarin ve saglikli kontrollerin aliman vendz kanlari, bu
amagcla kullanilan tiiplerde (13x100'liik 5 mL Vacutainer plastik SST jelli tiip, Kod VT
367955 Becton Dickinson), +4°C kosullarinda laboratuara transportu saglanmis; 4000
g’de 5 dk. cevrilmis; ayrilan serum Ornekleri steril ependorf tiiplere aktarilmis ve

calisma giiniine kadar Ozel Bilim Laboratuar’ nda -80°C‘de saklanmustir.
Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar:
Malzemeler:

Human GDNF ELISA Kiti (Human Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor
ELISA kit, ELABSCIENCE, E-EL-H1495)

Kurutma kagidi

Parafilm

Pipet ucu (100, 200, 1000 pl. Frratmed)
Cam test (deney) tiipleri

Yapistirict film

Steril ependorf tiipler (1.5 ml,)
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Cihazlar:
Coklu pipet (100,200.1000 pl, Socorex)

ELISA Pleyt Okuyucusu (Epoch Mikroplaka Spektrometresi SN:242136, Biotek
Winooski, VT, USA)

Shaker (Karistirici, Niive)
Etiiv (37° C Inkiibatér Heraeus)
Otomatik pipet (Socorex)
Santrifiij (Niive, NF 800)
Vorteks (Niive, NM 110)

Derin Dondurucu (ULTF80 (-40/-85°C),DAI 200 )

Serum GDNF Olciimii ve Hesaplanmast:

Calismamizda EKT oncesi ve EKT sonrasi hastalardan ve saglikli kontrol
grubundan alman kanlarin serumlarinda GDNF o6lclimleri yapilmistir. Her bir test
parametresi kolorometrik 06lglim prensibi ve {retici firmanm Onerisi lizerine
gerceklestirilmistir. Bu yontem 6zet olarak in vitro deney ortaminda insan serumlarinda
kantitatif olarak GDNF diizeyinin spektrofotometre araciligi ile kolorimetrik olarak
Olciilmesi esasma dayanmaktadir. Bu amagla ¢alismamizda 88 insan serum ornegi

calisiimastir.
Deneyin Yapilisi:
On Hazirhk:
e Oncelikle serum 6rnekleri oda 1s1s1na getirilerek, vortekslendi.

e Yikama soliisyonu 1/25 oraninda distile su ile sulandirildi.
e Biotin Detection Antibody 1/100 oraninda Biotin Detection Antibody
Diliienti ile diliie edildi.
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e Konsantre HRP Konjugati 1/100 oraninda Konsantre HRP Konjugat
Diliienti ile diliie edildi.
e Standart 1.0 ml Referans Standart&Sample Diliient ile sulandirilarak stok
soliisyon hazirlandi.
o GDNF Standart1 (20 ng/ml) Standart diliienti ile asagidaki sekilde belirtildigi gibi

hazirlanarak kullanilmastir.

Sy pull SO i SO0 . S00 k. S0 i, SO0 i

Roeference — Em—
Standard g
e
2 3 <4

1 5 (& ra = tube
20 1oy 5 2.5 .25 0625 0313 o nofml

Sekil 1: GDNF standartinin hazirlanmasi

Deney:

e Oncelikle her hastanin serum érneginin, Standartlarin ve Blank ¢alisiimasini
saglayacak sekilde ¢alisma taslagi olusturulmustur.

e 100 pl Standart, blank ve ornekler caligma taslagi uyarinca kuyucuklarina
eklenerek 90 dakika 37°C’de inkiibasyona birakildi.

e Siire sonunda yikama yapilmadan hazirlanan Biotin Detection
Antikor’undan her bir kuyucuga 100 pl eklenerek tizeri yapistirict film ile
kaplanarak 60 dakika 37°C’de inkiibasyona birakild1.

e Inkiibasyon edilen plaklar belirtilen siire sonunda 350 ul diliie edilen
Yikama Soliisyonu ile eklenmis olup, ELISA plagi bas asagi sekilde
kurutma kagidinin tizerinde kurutuldu. Bu islem {i¢ kez tekrarlanmustir.

e Yikama islemi sonunda her bir kuyucuga hazirlanan HRP Konjugati
eklenerek, 30 dakika 37°C’de inkiibasyona birakild.

e Inkiibasyon edilen plaklar belirtilen siire sonunda 350 ul diliie edilen
Yikama Soliisyonu ile eklenmis olup, ELISA plagi bas asagi sekilde
kurutma kagidinin tizerinde kurutuldu. Bu islem bes kez tekrarlanmaistir.

e Sonraki asamada enzim isaretli antijen-antikor kompleksinin olusturdugu

kromojenik reaksiyonu 6lgmek i¢in, blank kuyucugu dahil her bir kuyucuga
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90 pl Substrat soliisyonu eklendi ve plaklar 15 dakika 37°C’de karanlikta
inkiibe edilmistir.
e Inkiibasyon sonras1 ELISA reaksiyonu, her bir kuyucuga 50’er ul Stop

Soliisyonu eklenip durdurulmustur.

Sonuc¢larin Analizi:

Calismanin verifikasyonu ve test edilen insan serum Orneklerinin GDNF
diizeylerinin belirlenmesi i¢in standartlarin OD’ si (optik dansite) ile

standart bir grafik elde edildi.

Test edilen ornekler elde edilen standart egri ve liretici firmanin onerdigi

formiil dogrultusunda hesaplandi.

Test edilen insan serum Orneklerinin GDNF sonuglar1 ng/ml cinsinden

hesaplandu.

Uretici firmanm 6nerdigi sekilde saptama aralig1 0.31 ng/mL-20 ng/mL

olarak belirtilmistir.

3.4. ISTATIKSEL iNCELEMELER

Istatiksel analiz, Windows igin Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
22. sirtimii kullanilarak yapildi. Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
kategorik degiskenler yiizdelik olarak, stirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma
olarak belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Parametrik degerler i¢in gruplar arasinda siirekli degiskenleri karsilagtirmada Student t
testi , parametrik olmayan siirekli degiskenlerin ikili-grup karsilastirmasi i¢in Mann
Whitney-U testi uygulandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasi, bagimli gruplarda t testi ile yapildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in ise Pearson ve Spearman’ in bagimnt1 analizleri yapildi. Anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

39



4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calisma grubumuz; sizofreni akut alevlenme veya BB manik epizod tanist almis
olan 30 hastadan ve 28 saglikli kontrol grubundan olugsmaktadir. Hasta ve kontrol
grubunun tiim katilimcilar1 erkeklerden olusmaktadir. Hasta grubunun yas ortalamasi
36.27 £ 9.77 y1l (n=30), kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36.60 £ 9.00 y1l (n=28) id1.
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas agisindan anlamli fark gozlenmedi (p=0,891). Hasta
grubun %20’ (n=6) si evli olup, kontrol grubunun %70’ (n=21) i evliydi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda medeni durum acisindan anlamli fark sap”tandi (p<0,001).
Ayrica hasta ve kontrol grubu arasinda calisabilirlik acisindan anlamli fark gézlendi
(p<0,001). Hasta grubunda g¢alisma oran1 %16,7 (n=5), kontrol grubunda ise tiim
katilimcilar ¢alisiyordu. Sigara kullanimi agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

anlaml fark gézlenmedi (p=0.602, y2=0.271) (Tablo 1).

Tablo 1: Caligmaya katilan hastalara ait sosyodemografik veriler

Say1 Yiizde(%)
(n=30)
Evli 6 20,0
Medeni durum Bekar 22 73,3
Bosanms —Dul 2 6,7
Yasadid1 yer Koy 0 0
Tice 4 13,3
Sehir merkezi 26 86,7
Egitim durumu OKkur-yazar degil 1 3.3
ilkokul 11 36,7
Ortaokul 10 33,3
Lise 4 13,3
Universite 4 13,3
Calisabilirlik Cahsiyor-Ogrenci 5 16,7
Emekli 2 6,7
Issiz 1 3,3
Calhisamiyor 22 73,3
Sigara Kullanimu Var 16 53,3
Yok 14 46,7
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Medeni Durum

m bekar
mevli

m boganmig-dul

Sekil 2: Hastalarm medeni durumu dagilimi

Yasadigi Yer

B sehir merkezi

milce

Sekil 3: Hastalarin yasadigr yerlerin dagilimi
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Egitim Durumu

W okur yazar degil
u ilkokul

u ortaokul

M lise

M (iniversite

Sekil 4: Hastalarin egitim durumu dagilinu

Calisma Durumu

M calisiyor-6grenci
m emekli
W issiz

B calismiyor

Sekil 5: Hastalarin ¢aligabilirlik durumu dagilimi
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Sigara Kullanimi

® kullananlar

® kullanmayanlar

Sekil 6: Hastalarin sigara kullanim durumu dagilimi

Hastalarin serviste ortalama yatig stiresi 28.10+7.64 giindii. Toplam psikiyatrik
hastalik siiresi ortalamasi ise 13,16+8,85 yil olarak saptandi. Hastalarin tedaviye ilk
baslama yas1 da 24,16+ 4,17 olarak gozlendi. Ortalama hastaneye yatig sayis1 7.20+6.54
olarak izlendi (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarm psikiyatrik 6zge¢misleri

n=30 ortalamaztstandart
sapma

Yatis Siiresi (giin) 28,10 £ 7,64

Psikiyatrik Hastalk Siiresi (y1l) 13,16 + 8,85

Ik tedavi yas 24,16 £4,17

Toplam hastane yatis sayisi 7,20 £+ 6,54
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Hastalarin boy ortalamasi1 172.60 + 3.91 cm, kilo ortalamasi 74.77+ 17.25 kg
olarak gdzlenmis olup, BMI ortalamasi ise 25,01 + 5,41 kg/m® olarak saptandi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda BMI agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,406).

4.2. KLINIK VERILER

Hasta grubumuzun % 67.7° (n=20) si sizofreni, % 33.3° (n=10) i ise BB tanili
hastalardan olugsmaktaydi. Sizofreni hastalarinin EKT 6ncesi PANSS ortalamasi 121.40
+ 9.54, EKT sonrasinda ise 73.55 + 9.65 olarak ol¢iildii. BB tanili hastalarda EKT
oncesi YMRS ortalamast 46.90 + 5.02 olup, EKT sonrasinda ise 2.10 + 1.40 olarak
Slciildii.

140 -

120 -

100 -

80 A m EKT ONCESI

M EKT SONRASI
60 -

40 -

20 A

PANSS YMRS

Sekil 7: EKT o6ncesi ve sonrast PANSS ve YMRS skor ortalamasi

(PANSS: Sizofreni hastalar1 icin YMRS: Bipolar Bozukluk hastalari igin)

Calismamizdaki hasta grubunun aldigi ortalama EKT seans sayis1t 7.16 £ 1.31
olarak gozlendi. ik ve son EKT seans1 arasinda gegen ortalama siire ise 14.16 £ 3.10
glin olarak saptandi. Ayrica hastalarin yasam boyunca aldigi toplam EKT seanst
ortalamalast ise 14.30 = 11.17 idi. EKT seanslar1 anestezili ve kas gevseticili olarak
uygulandi. Uygulanan anestezik madde propofol olup ortalama dozu 60.66 = 12.29 mg
olarak gozlendi, uygulanan kas gevsetici ise siiksinilkolin olup seanslarda kullanilan

ortalama dozu 35.66 £ 6.66 mg olarak saptand1 (Tablo 3).
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Tablo 3: EKT seanslarmin 6zellikleri

n=30 ortalama+standart
sapma

EKT Seans Sayisi

7,16 £ 1,31
EKT Seanslarimin 14,16 £ 3,10
Toplam Siiresi(giin)
Yasamboyu Uygulanan 14,30+ 11,17
EKT Seans Sayisi
Uygulanan Anestezik ilag 60,66 + 12,29
Dozu(propofol mg)
Uygulanan Kas Gevsetici 35,66 + 6,66

Ila¢ Dozu(siiksinilkolin mg)

mg: miligram

Sizofreni ve BB tanili hasta grubumuzun EKT Oncesindeki serum GDNF
seviyesi ortalamas1 3.57 £ 1.13 ng/ml, EKT sonrasinda ise 3.88 + 1.45 ng/ml olarak
saptandi. Kontrol grubunun serum GDNF ortalamas: da 4.03 + 1.42 ng/ml olarak
Olciildii. EKT sonrasinda EKT 6ncesine kiyasla serum GDNF diizeyi artmisti, ancak bu
artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.149). Hasta grubunda hem EKT Oncesi
hem EKT sonrasi serum GDNF diizeyi kontrol grubundan daha diisiiktii, ancak bu
diistikliikler istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0.177 ve p=0.703) (Tablo 4).

Tablo 4: Serum GDNF Diizeyleri (ng/ml)

Hasta grup EKT | Hasta grup EKT
" Kontrol
Oncesi (n=30) Sonrasi(n=30) pl p2 p3
grubu(n=28)
Ortalama+SS Ortalama+SS

Serum GDNF
3,56 £1,14 3,89 £1,44 4,03 +1,42 0,177 0,703 0,149
Diizeyi(ng/ml)

pl: EKT oncesi hasta grubu ve kontrol grubu serum GDNF diizeyi karsilastirilmasi, Student t testi
uygulandu.

p2: EKT sonrast hasta grubu ve kontrol grubu serum GDNF diizeyi karsilastirilmasi, Student t testi
uygulandu.

p3: EKT oncesi ve sonrast serum GDNF diizeyi karsilastirilmasi, Paired samples t testi uygulandi

SS: Standart Sapma, p<0.05:*  p<0.001:**
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m EKT ONCES]
m EKT SONRASI

SERUM GDNF DUZEYi{ng/ml)

Sekil 8: EKT oncesi ve sonrasi serum GDNF diizeylerinin karsilagtirilmast

W HASTA GRUP
“ KONTROL GRUBU

SERUM GDNF DUZEYi(ng/ml)

Sekil 9: Sizofreni ve BB hastalar1 (EKT oncesi) ile saglikli kontrol grubunun serum GDNF
diizeylerinin karsilagtirilmasi



Hasta grupta EKT oOncesi serum GDNF diizeyi ile hastaneye yatis sayisi,

psikiyatrik hastalik siiresi, toplam hastane yatis sayisi, EKT 6ncesi PANSS ortalamasi ,

EKT oOncesi YMRS ortalamasi, EKT seans sayisi ve yasamboyu EKT seans sayisi

karsilastirildi. Bu parametrelerden sadece serum GDNF diizeyi ile EKT 6ncesi PANSS

arasinda anlamli pozitif korelesyon gozlendi (p:0.048 r:0.448).

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun hemogram ve biyokimyasal verileri

86,33
161,03
96,64
42,03
111,06
143,20
433
101,85
6,90
435
26,20
0,83
34,80
24,96
7,43
0,38
8,82
5,38
8,46
2,47
233,25
14,94
45,06
3,36
1,35
2,17

p<0.05:*  p<0.001:** SS: Standart Sapma

+ 12,42
+ 33,79
+ 31,93
+ 9,89
+ 32,66
+ 2,07
+ 0,44
+ 2,74
+ 0,48
0,35
9,68
0,12
14,13
13,86
8,06
+ 1,50
2,00
1,78
1,76
0,77
55,37
1,11
3,23
0,50
0,18
+ 1,06

+
+
+
+
+
+

TS T TS S S TR S NS

92,13 + 11,83
195,56 + 38,88
125,06 + 36,43

44,00 + 11,20
134,96 + 58,31
143,10 + 1,97
440 + 030
101,42 £ 1,91
732 £ 031
486 £ 038
27,10 + 5,68
090 + 0,11
19,16 + 5,03
2546 £ 16,12
380 + 597
0,17 £ 0,17
779 £ 1,66
444 £ 120
8,05  + 1,39
2,54 £ 0,64
232,70 + 40,53
1508  + 1,41
45,69  + 381
3,51 + 0,45
1,28 + 0,13
2,00  + 121

a: Student-t testi, f:Mann-Whitney U testi uygulandi.

0,069
<0,001%*
0,002*
0,474
0,098
0,849
0,499
0,630
<0,001%*
<0,001%*
0,662
0,012*
<0,001%*
0,830
0,006*
<0,001%*
0,034*
0,033*
0,506
0,734
0,966
0,678
0,498
0,261
0,083
0,438
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5. TARTISMA

GDNF, TGF-p siiper ailesinin alt gruplarindan olan GFL grubunun tanimlanms
ilk tiyesidir. Bu grubun diger iiyeleri yapisal olarak GDNF ye benzer olan ndrturin,
artemin ve persefin olarak tanimlanmistir. Temelde GDNF glial hiicrelerden izole
edilmesine karsin dopaminerjik noronlarim da GDNF ekspresyonu yaptig1 gosterilmistir.
GDNF fonksiyonlarmi baglayic1 alt birimi olan GDNF ligand ailesi reseptorii ol
(GFRal) ve iletici alt birimi olan Ret tirozin kinaz reseptorii araciligiyla gosterir.
GDNF, GFRal reseptoriine yliksek afiniteyle baglanir Ret tirozin kinazi fosforile
ederek iligki kurar. Ret reseptorii de Ras-MAP kinaz yolu, fosfatidilinositol-3 kinaz, Jun
kinaz ve fosfolipaz C gibi ikincil mesajc1 sistemlerini aktive ederek etki gosterir. Bu
mekanizmalarla GDNF bilinen en 6nemli fonksiyonu olan dopaminerjik néronlarin
canliligini, devamliligini ve farklilagsmasini saglamaktadir (137, 154). Bunun yani sira
kolinerjik néronlarin asetilkolin reseptorii araciligiyla ve iskelet kaslarindan salgilanan

GDNF’ yi kullanarak GDNF sekresyonunu diizenledigi gosterilmistir. (155)

Siklikla BDNF ile ilgili calismalar yapilmis olup son yillarda GDNF gibi diger
norotrofik faktorlerle ilgili ¢calismalar da giderek yogunlagmaktadir. Sizofreni ve BB
gibi psikiyatrik hastaliklarda genel olarak serum GDNF diizeyinin saglikli populasyona
gore azalmis oldugu gozlenmis olup, degisik ¢alismalarda antipsikotik, duygudurum
dengeleyici gibi farmakolojik tedavilerle tedavi dncesine gore serum GDNF diizeyinde

artig oldugu gosterilmistir (140, 142).

EKT’ nin etki mekanizmasina yonelik genetik, ndrotransmitter, néroendokrin,
noropeptid ve norotrofik faktorler gibi ¢ok sayida etyolojik teori olmasina ragmen etki
mekanizmas1 net olarak heniiz anlasilamamistir (93). Norotrofik faktorlerle ilgili
preklinik arastirmalarda EKT’ nin GDNF diizeyini etkiledigi gosterilmis olup,
literatiirde EKT ve GDNF iligkisi tizerine yapilmig klinik c¢alisma kisith sayidadir.
Yapilan klinik calismalarda EKT’ nin GDNF iizerinde degisiklik yaptigi ve glial

sistemin EKT etki mekanizmasinda rol aldig1 vurgulanmstir (15).
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Daha once hem preklinik hem klinik olarak depresyon alaninda EKT ve GDNF
iligkisi lizerine caligmalar olmakla beraber bizim calismamiz bildigimiz kadariyla

sizofreni ve BB hastalarinda EKT’ nin GDNF ile iligkisine dair yapilmis ilk ¢calismadir.

Hastalarin tedaviye ilk bagvuru yasi bizim ¢alismamizda ortalama 24.16 + 4,17
olarak bulundu. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinda tedaviye basvuru
yas1 25-35 yas arasi olarak saptanmustir (21). Ulkemizde yapilan BB alanindaki en genis
sosyodemografik calismalardan biri olan HOME ¢alismasinda tedaviye ilk basvuru yasi
ortalamast 26.1 + 8.6 olarak gbzlenmistir (156). Hastalarimizin tamamen erkeklerden
olugsmas1 ve sizofreninin erkeklerde ortaya ¢ikma yasinin erken olmasi sebebiyle de

literatiir ile uyumlu goériinmektedir (157).

Hasta grubumuzun %86.7’ si sehir merkezinde yasamakta, digerleri de ilgede
yasamini siirdiirmektedir. Ayrica hastalarin yalnizca %13.3° i lise mezunu, %13.3” i
iiniversite mezunu ve geriye kalanlar daha diisiik egitim diizeyine sahip olarak saptand:.
Bu durum da sanayilesmenin yogun oldugu biiylik kentlerin alt sosyoekonomik

kesimlerinde sizofreni sikligmin arttig1 seklinde literatiirle benzerdi (158).

Hem sizofreni hem de BB tanili hastalarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
sagliklt gruplara gore evlilik oranlarinin diisiik oldugu iilkemizde ve diinyada yapilan
calismalarla ortaya konulmustur (159, 160). Bizim c¢alismamizda da hasta grubunda
evlilerin oram1 %20 olarak Ol¢lilmiistiir ve kontrol grubundan anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Evlilik oraninin erkek sizofreni hastalarinda daha diisiik oldugu (161) g6z
oniine alindiginda calismamizin erkek hastalardan olusmasi bu farkliligin sebebini daha
1yl ortaya koymaktadir. Sizofreni ve BB mesleki islevsellikte bozulmaya yol agabilen
hastaliklardir (17). Bu ¢alismada da hasta grupta %16.7 oraninda (n=5) c¢alisan kisi
hesaplandu.

Calismamizda hastalarin hastanede ortalama yatis siireleri 28,10 = 7,64 giin
olarak gbzlendi. Literatiirde EKT uygulanan hastalarin ortalama yatis siireleri yaklasik
20 giin olarak bulunmus olup (162) calismamizda yatis siiresinin fazlaligt EKT
endikasyonunun daha net ortaya konulmasi ve etkinliginin daha iyi degerlendirilmesi

konusunda avantaj sagladig1 diisiintilebilir.

Hastalarin hastaneye yatis sayisi ortalama 7,20 + 6,54 olarak saptandi.

Ulkemizde yapilan bir calismada sizofreni hastalarinin yatis sayis1 ortalama 1.85 olarak
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bulunmus (163), yine lilkemizde yapilan baska bir ¢aligmada BB tanili hastalar arasinda
en az 4 kez hastaneye yatanlarin oran1 %8.1 olarak bulunmustur (156). Calismamizdaki
hastaneye yatis sayisinin yiiksekligi hastanemizin 6zel dal hastanesi olmasi, lilkemizin
her bolgesinden direncli hastalarin hastanemize basvurmast ile 1ilgili oldugu

sOylenebilir.

Tedaviye direncli sizofreni hastalarinda uygulanan EKT sonrasinda PANSS
degerlendirmelerinde en azindan % 20 oraninda azalma oldugu gosterilmistir (164).
Manik epizod tedavisinde de EKT etkinliginin %56-100 arasinda oldugu saptanmistir
(165). Calismamizda sizofreni hastalarinda EKT uygulamasindan sonra PANSS
ortalamast 121.40 + 9.54’ ten 73.55 £ 9.65’ e diismiis olarak olarak gozlendi(yaklasik
olarak %40 azalma), BB tanili hastalarda ise YMRS ortalamas1 46.90 + 5.02 den 2.10 +
1.40’ a diismiis olarak belirlendi. Ulkemizde daha &nce yapilan bir ¢calismada ortalama
EKT seans sayist 8.9 + 5.13 olarak gozlenmis olup (166) ayrica ortalama EKT
seansinin idame EKT diginda 7-12 arasinda oldugu bildirilmistir. Calismamizda da bu

ortalama diger ¢alismalara benzer sekilde 7.16 + 1.31 olarak saptandi.

Calismamizin ana bulgularindan birincisi; sizofreni ve BB tanili hastalarda
serum GDNF diizeyinin saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da,

diisme egiliminde olmasidir.

GDNF ile noropsikiyatrik hastaliklarin patogenezi arasinda iliskilere ydnelik
veriler mevcuttur. Sizofreniye genetik yatkinlik ve GDNF arasindaki iliskiye yonelik
Lee ve ark. tarafindan polimorfizm ve baglant1 analiz calismasinda 50 sizofreni
hastasmin genetik yatkinligt ve GDNF gen polimorfizmi arasindaki iliski incelenmis,
iligkiye dair net bir sonu¢ bulunamamis olsa da bazi alleller icin zayif baglanti
goriilmiistiir. Calismada tiim polimorfizmlerin degerlendirilememesi baz1 mutasyonlarin

gbzden kagmus olabilecegi seklinde yorumlanmaistir (5).

Cok yakmn zamanhi Xiao ve ark. tarafindan yapilan calismada 138 ilag
kullanmayan sizofreni hastasi ve 77 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve tiim
hastalar atipik antipsikotik monoterapisiyle tadavi edilmis, GDNF serum seviyesi ile
psikiyatrik semptomlarm iliskisi karsilastirilmis olup tedaviye cevap veren grupta
tedavinin 8 hafta sonrasinda GDNF’ nin belirgin olarak arttigi, tedaviye cevap

vermeyen grupta ise artis olmadigi gozlenmistir. Bu sonug, antipsikotikle GDNF
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arasindaki iliskiden yola ¢ikarak GDNF’ nin sizofreni etyolojisinde rol oynayabilecegi
seklinde degerlendirilmistir (139).

Ulkemizde Tunca ve ark. tarafindan BDNF ve GDNF ile ilgili yapilan ¢alismada
171 hasta alinmis bu hastalarin 33’ i sizofreni, 39° u BB manik epizod, 64’ i bipolar
veya unipolar depresyon, 35’ i ise obsesif kompulsif bozukluk tanili olup, 78 kisi de
saglikli kontrol grubu olarak alinmis, tiim tani gruplarinda BDNF diizeyi kontrol
grubundan diisiik olarak bulunmus ve GDNF diizeyi ise manik hastalarda yiiksek olarak
bulunurken sizofreni tanili hastalarda diisiik olarak bulunmustur. Bu da GDNF’ nin

sizofreni ve manik hastalarda ayiric1 bir faktor olabilecegi seklinde yorumlanmistir (6).

Duygudurum bozukluklar1 ile GDNF iligkisi {izerine yapilmis calisma ¢ok
sayidadir. Takebayashi ve ark. nn TGFB1, TGFB2 ve GDNF nin duygudurum
bozukluklari ile iligkisini arastirdiklar1 calismada 39 major depresyon, 8 BB I ve 9 BB II
tanili toplam 56 hasta ve 56 saglikli kontrol grubunun alindig1 ¢alismada tiim hastalar
kismi veya tam remisyonda olarak degerlendirilmis ve remisyondaki major depresyon
ve BB tanili hastalarda kan GDNF seviyesi saglikli kontrollere gore anlamli dlclide
diisiik bulunmus, hastalar ve kontrol grubu arasimnda TGFBl ve TGFP2 agisindan
farklilik gozlenmedigi degerlendirilmistir. Ayrica major depresyon ve BB gruplari
arasinda GDNF diizeyi acisindan anlamli farklilik gésterilmemistir (167). Barbosa ve
ark. nin 2011° de yaptig1 ¢alismada 35 manik hasta 35 6timik hasta 50 saglikli kontrol
almmis olup saglikli kontrol grubu ile BB hastalar1 arasinda anlamli fark bulunamamas,
otimik hastalarda plazma GDNF diizeyi manik hastalara ve saglikli kontrollere gore
anlamli olarak yiliksek bulunmus, manik hastalarla saglikli grup arasinda anlaml fark
bulunmamis ancak manik hastalarda azalmis seviyeye yonelik egilim oldugu seklinde

yorumlanmustir (1).

Zhang ve ark. nin 40 manik ve bipolar depresyon hastas1 ve 50 saglikli kontrol
grubuyla yapmis oldugu calismada ila¢ almayan manik ve depresif hastalarda serum
GDNEF diizeyi saglikli gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmus, bu durum periferik
GDNF salinimmm BB akut atak siirecinde azaldigi seklinde yorumlanmistir. Bu da
GDNF’ nin hastaligin patolojisiyle ilgili siirecte rol oynayabilecegini gostermesi olarak

degerlendirilmistir (4).
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Baz1 ¢alismalarda ise GDNF’ nin BB’ de kompensatuar cevap olarak hastalik
donemlerinde artmis olabilecegi belirtilmistir. Rosa ve ark. nin 2006’da yapmis oldugu
calismada 15 manik, 14 depresif, 15 6timik ve 14 saglikli kontrol alinmis, serum GDNF
diizeyi manik ve depresif donemlerde artmis, 6timik donemde ise farkli bulunmamastir.
Bu bulgular BB’ de GDNF’ nin kompensatuar olarak artmis olabilecegi seklinde

yorumlanmstir (2).

Bir duygudurum diizenleyici olan valproik asitle ilgili yapilan preklinik bir
calismada ratlarda valproik asit verilmesi sonrasinda astrositlerdeki BDNF ve GDNF
ekspresyonu incelenmis ve bu diizeylerde anlamli artis oldugu gosterilmis ve bu sonug
da norodejeneratif hastaliklarda beyinde néron ve glia kaybinin oldugu ve valproatin

norotrofik etkisiyle bunun diizeltildigi seklinde yorumlanmistir (143).

Literatiirde yukarida tartistigimiz cesitli ¢alismalarda sizofreni hastalarinda
serum GDNF seviyesinde azalma baskin olarak gozlenirken, duygudurum
bozukluklarinda serum GDNF diizeyindeki degisiklikler artmis veya azalmis olarak
gozlenebilmistir.  Gozlemlenen  artiglar  hastaligin  patofizyolojisine  karsilik
kompensatuar bir cevap olarak yorumlanmis, daha siklikla saptanan serum GDNF
diizeyi azalmalar1 ise GDNF’ nin hastaligin patofizyolojisinde bir etken olarak rol
alabilecegi seklinde degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda 20 sizofreni tanili, 10 BB
tanil1 toplam 30 hasta alinmis olup serum GDNF diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik
saptanmig, fakat bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Anlamli
farkliligin ¢ikmamasi c¢aligmadaki hasta sayismmin azlhigi ve calismadaki tanisal
heterojeniteye baglanabilir. Bu sonu¢ sizofreni ve BB gibi psikiyatrik hastaliklarda
serum GDNF diizeyinin diismeye meyilli oldugu ve bu hastaliklarin patofizyolojisinde

GDNF’ nin rol alabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizin ikinci ana bulgusu ise sizofreni ve BB tanili hastalarda EKT
sonrasinda, Oncesine gore serum GDNF diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte artma egilimi gozlenmistir.

Ongur ve Heckers’ in EKT mekanizmasinda glia hiicrelerinin roliiyle ilgili
derlemelerinde noron fonksiyonlarinin tam ¢aligmasi i¢in onlara destek saglayan glial
hiicrelerinin fonksiyonundaki degisikligin tedavide rol oynayabilecegi belirtilmis ve

EKT etkinliginin glial hiicreler lizerindeki etkisiyle iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (97).
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EKT ile BDNF ve diger norotrofik faktorlerin iliskisi iizerine yapilmis c¢ok
sayida c¢alisma bulunmasmna ragmen, EKT ve GDNF iliskisi iizerine bildigimiz
kadariyla hali hazirda yapilmis iki ¢calisma mevcuttur. Her iki ¢alisma da depresyonlu
hastalarda yapilmistir. Calismamiz ise sizofreni ve BB tanili hastalarda EKT ve GDNF

iligkisini degerlendirmesi bakimindan literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

Cin> de 2009 yilinda Zhang ve ark. tarafindan medikal tedaviye direngli 16
depresyon hastasiyla yapilan EKT ile GDNF iliskisinin arastirildigi ¢alismada EKT’ ye
cevap veren 11 hastada serum GDNF diizeyleri tedavi dncesine gére anlamli olarak
artmis sekilde gozlenmis, tedaviye cevap vermeyen 5 hastada tedavi Oncesine gore
GDNF diizeyinde anlamli bir fark gozlenmemistir. Calismanin kisithliklar1 arasinda
ornek sayisinin azlig1 ve EKT oncesi kullanilan antidepresanlarin devam eden etkisinin
olas1t GDNF diizeyini etkileme ihtimali olarak gosterilmistir. EKT’ ye cevap ile artmis

serum GDNF diizeyi arasinda korelesyon oldugu gosterilmistir (16).

Yapilan diger ¢alisma ise 2015 yilinda iilkemizde Tunca ve ark. tarafindan 25
unipolar depresyon ve 5 bipolar depresyon hastasinin alindigt EKT’ nin BDNF ve
GDNEF {izerindeki etkisine yonelik caligmadir. Bu calismada 21 hastada EKT’ ye cevap
gozlenmis, 6 hastada depresyon relapst gozlenmis, 3 hastada ise manik kayma
gozlenmistir. Manik kayma gozlenen hastalarda tedavi 6ncesine gore ve saglikli gruba
gore serum GDNF diizeyleri anlamli olarak artmistir. Depresyon relaps1 goriilen grupta
ve EKT’ ye cevap veren grupta ise saglikli gruba gore GDNF agisindan anlamli fark
gozlenmemistir. Bu sonu¢ duygudurum bozukluklarinin patogenezinde glial sistemin

muhtemel roliinti gosterdigi seklinde yorumlanmstir (15).

Biz de ¢alismamizda EKT sonrasi serum GDNF diizeyinin EKT 6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa bile artmis olarak bulundugunu goézlemledik.
Calismamizin sonucu bize sizofreni ve BB hastalarinda EKT tedavisiyle GDNF
diizeyinde artma egilimi gosterdigi seklinde yorumlanabilir. Bu durum EKT’ nin
muhtemel mekanizmalar1 arasinda, glial sistem iizerindeki etkisinin olabilecegi ve
sizofreni ve BB gibi psikiyatrik hastaliklarda etyolojide rol oynayabilecegi one siiriilen
glial kaybin (62) EKT’ nin muhtemel GDNF artiric1 etkisiyle diizeltilebilecegini

diistindtirtmektedir.
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Hastalarin beden kitle indeksleri ile kontrol grubunun degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Norotrofinlerin enerji dengesi ve viicut agirhigiyla iliskisi olduguna
yonelik veriler mevcuttur (168). Yalnizca EKT’ nin GDNF’ ye olan etkisini
gozlemleyebilmek i¢cin beden kitle indeksinin farkli olmamasi ¢alismamiz adina 6nemli

bir avantaj olarak yorumlanabilir.

Glukoz konsantrasyonlarindaki degisikliklerin GDNF ekspresyonunda degisiklik
olusturabildigiyle ilgili yaymlar mevcuttur (169). Bu calismada kontrol grubu ve hasta
grup arasinda glukoz diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmamis olup, bu sonug
sadece hastaligin GDNF iizerindeki etkisini gozleyebilmeyi saglamis ve glukoz
diizeyinin karistirici etken olmasini ortadan kaldirmistir. Calismalarda genelde total
kolesterol, aglik glukoz ve trigliserid diizeyi sizofreni ve BB tanili hastalarda ytiksek
diizeyde saptanmig olmasina karsin (170) bizim ¢alismamizda aglik glukoz ve trigliserid
seviyesi hasta grup ve saglikli grup arasinda farkli bulunmamis, total kolesterol ise
saglikli grupta daha yliksek bulunmustur. Bu durum, psikotrop ilaglara bagli dislipidemi

ve hasta grubun atak doneminde diizensiz ilag kullanmasi ile agiklanabilir.

Calismamizin avantajlar1 arasinda hasta ve kontrol grubu populasyonumuzun
sadece erkeklerden olusmasi gosterilebilir. Bu durum kadinlardaki hormonal
degisikliklerin GDNF’ yi etkileyebilmesi (171) sebebiyle daha homojen bir grup

olusturma amacimizdan kaynaklanmaktadir.

Calismamizin kisithliklar1 arasinda GDNF ve EKT iliskisi iizerine yapilan
bizden onceki caliymalara gore hasta sayisinin gorece fazla olmasina ragmen genel
olarak az olmasi, EKT uygulamasi slirecinde devam eden antipsikotik veya antimanik
tedavinin GDNF diizeyini etkileme ihtimali ve sizofreni ve BB hastaliklarmin birlikte
incelenmesiyle olusan heterojen tani olarak sayilabilir. Bunun yani sira katilimcilarm
yalniz erkeklerden olusmasi, evrenin genelleyici olmamasi yOniinden diisiiniiliirse

kisithilik olarak da degerlendirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismadaki bulgular ile vardigimiz ana sonuglar; a) sizofreni ve BB
tanil1 hastalarin serum GDNF diizeyleri, saglikli kontrol grubuna goére anlaml olarak
farkli sapatanmamakla birlikte diisiik olma egilimindedir. b) sizofreni ve BB tanili
hastalarda EKT tedavisi ile serum GDNF diizeyinde istatistiksel olarak anlaml

degisiklik gozlenmemis ancak yiikselme trendi gozlenmistir.

Calismamizin sadece erkeklerden olusmasi calisma evreninin genelleyiciligi
acisindan kisithlik olarak disiiniilebilir. Bu konuda yapilacak c¢aligmalarda kadin
katilimcilar da eklenirse daha genel veriler ortaya konulabilecektir. EKT tedavisi
stiresince ek olarak ila¢ tedavisinin de verilmeye devam edilmesi hastalarda yalnizca
EKT’ nin GDNF fiizerindeki etkisini gozlemlemeyi engellemesi ihtimali sebebiyle
calismamizdaki bir bagka kisithiliktir. Eger ila¢ almayan sadece EKT ile tedavi edilen

hasta grubu alinabilirse daha net baglantilar kurulabilir.

Calismamizdaki hasta sayisinin azligi sonucun anlamlilik diizeyini etkilemis
olabilir. Daha fazla sayida katilimciyla calisilmasi literatiire daha giiclii katkilar
sunacaktir. Calismadaki tan1 grubumuzun sizofreni ve BB olmasi tanisal heterojenite
sebebiyle bir hastaliga spesifik sonu¢ gostermediginden hastalia 6zel sonuglar icin tek

tanil1 hasta populasyonu sec¢ilmesi bundan sonraki ¢aligmalar i¢in faydali olacaktir.

Sizofreni ve BB’ de EKT ve serum GDNEF iliskisinin arastirilmasi agisindan
calismamiz ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Bu konuda yapilacak ¢aligmalarin arttirilmasi

literatiire farkli bir alanda 6nemli katkilar sunacaktir.
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EK 2 - Bilgilendirilmis Onam Formu

Bir klinik ¢aligmaya katilmak i¢in davet edilmis bulunmaktasiniz. Asagidaki bilgileri okuduktan
sonra c¢aligmaya katilmak isterseniz bu formu imzalaymiz. Caligmaya katilmak istememeniz
durumunda tedavinizde herhangi bir aksama olmayacaktir. Formu imzalamaniz ¢alismanin
kapsami hakkinda bilgilendirildiginizi ve karar1 serbest¢e verdiginizi belirtmektedir. Formda
anlamadiginiz ifadeler varsa ¢alismada yer alan doktorlara sorarak bilgi edininiz.

Cahsmamin adi “ BIPOLAR BOZUKLUK VE SIZOFRENi HASTALARINDA SERUM
GDNF (GLIAL CELL LINE-DERIVED NEUROTROPIC FACTOR) DUZEYLERININ
ELEKTROKONVULSIF TEDAVI (EKT) ONCESI VE SONRASI ILE SAGLIKLI
KONTROLLERLE KARSILASTIRILMASI” dir. Bu caliymamn birincil amaci EKT
tedavisinin hastalarin klinik diizelmesindeki etkisinde GDNF nin (kanda bulunan bir
deger) roliinii saptamaktir. Cahsmamzin bir diger amaci beyin hacim degisiklikleri ve
norodejenerasyon (beyin sinir hasarr) gozlenen kronik psikiyatrik hastahklarda (tamsi
Bipolar bozukluk ve Sizofreni olan ) GDNF ’nin diizeyini saghkh kontrollerle
kiyaslamaktir.

Bu arastirmada bipolar bozukluk ve sizofreni tanisiyla hastanede yatan hastalardan EKT
tedavisi baglanmadan 6nce ve son EKT seansindan sonra (2 kez) kan tetkikleri yapilacaktir.
Hastanemize psikiyatrik hastalik tanisi olmayip baska rahatsizliklar i¢in basvurmus diger
goniilliilerden 1 defa en az 8 saat agliktan sonra kan alinacak ve bu kanlarin hasta grubu ile
karsilastirmak {izere biyokimyasal olarak analizi yapilacaktir. Bu arastirmada yer almaniz
nedeniyle size hicbir ddeme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki muayene ve
testler igin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret
istenmeyecektir.

Bu aragtrmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz; bu durum zararmiza yol agmayacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel
amagla kullanilacaktir.  Caligmadan ¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amag¢h kullanilacaktir. Size ait tim
tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi
bilgilere ulasabilirsiniz. Bu arastirmaya katilacak goniillii sayisi en az 60 kisidir.

Bu aragtirmanin tedaviniz i¢in dngoriilen ek simdilik bir yarar1 yoktur ve tedavinizin seyrinin
degisecegi beklenmemelidir. Ancak bu aragtirmanin sonuglari, bu konudaki arastirmalar arttikca
bu hastaliktaki sorunlarin ve rahatsizliklarin saptanmasina ve tedavilerine yardime1 olabilir.

Bu arastirma sizin igin herhangi bir risk icermemektedir. Kan alma islemi ilgili riskler
arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde
enfeksiyon ya da kiigiikk bir kan pihtisi olabilir. Olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler
tarafimizca alinacaktir.

Arastirma siirecinde birlikte kullanilmasi sakincali herhangi bir ilag/besin yoktur. Uygulanan
tedavi semasini yerine getirmemeniz, bizim miidahalelerimiz haricinde herhangi bir yan etkiye
maruz kalmaniz durumunda doktorunuz sizi ¢alisma dis1 birakabilir. Calisma ile ilgili herhangi
bir olumsuzluk durumunda Dr. Mustafa Akkus’a 0546 596 06 32 numarali telefondan ulasabilir,
uygulama siiresi boyunca zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda kaldiginizda,
aragtirma hakkinda ek bilgiler almak ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki
ya da diger rahatsizliklariniz igin yine aymi arastirmact doktor ile iletisime gegebilirsiniz.
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda
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bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir. Bu arastirmada
yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.
Katilimcinin Beyani

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirmaciya sordum, yazili ve
s0zlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gecirilmesi, aktarilmasi ve islenmesi konusunda
arastirma yiritiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Katilimcinin, Hastanin vasisinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadt:
Adresi: Adresi:
Tel: Tel:
Tarih ve Imza: Tarih ve Imza:

Aciklamalari yapan arastiricinin
Adi-Soyadi:
Tarih ve Imza:

Onam alma isleminin basindan sonuna kadar yer alan kurulug gorevlisinin
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Tarih ve Imza:
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EK 3 - Sosyodemografik Veri ve Klinik Takip Formu

Dosya no: Yatis-¢ikis tarihi:

S o S N R W D=

[y
(=)

11.

12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

Adi- Soyadt:

Cinsiyet:

Yas:

Dogum Yert:

Yasadigi Yer: 1) Sehirici  2) ilge 3) Koy

Adres:

Telefon:

Medeni Durum: 1) Evli 2) Bekar  3) Bosanmis 4) Dul 5) Diger
Cocuk: 1) Var (sayist......... ) 2) Yok

. Egitim Durumu: 1) Yok 2) Ilkokul 3)Ortaokul

4) Lise 5) Universite

Calisabilirlik: 1) Calisiyor/6grenci 2) Emekli (malulen.../emekli....)
3)Issiz 4) Calisamiyor

Psikiyatrik tanisi 1)Bipolar Boz. 2)Sizofreni

Aligkanliklar, miktar ve siiresi: 1) Sigara ( , ) 2) Alkol

« ., ) 3) PAM ( , ) 4) Yok

Bilinen siirekli tibbi hastalik: 1) Yok 2) Var

Stirekli tibbi ilag kullanimi: 1) Yok PARYZ:) f CE T )

Soygecmis :

Psikiyatrik hastalik siiresi: ................... (y1)

Ik tedavi yast: ..............

Ortalama epizod siiresi: ..............c.eennee

Toplam hastaneye yatis: ......................

Hastaneye yatisindan 6nce almakta oldugu sagaltim: 1) Yok 2) Var
Hastaneye yatistan kag giin 6nce ila¢ kullanimini birakmus: ................

Halen almakta oldugu tedavi: 1) .........(......mg) 2)......... (cennee mg)
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3)eeen(eeveamg) 4 .......(.......mQ)
5) ... (.......mg)
25. Ayni ilaglar1 aldigi siire toplama:...... (hafta)
26. Ne zamandan beri hastalik remisyondas:........ (hafta)
27. Young-Mani Olgegi: 1.olglim: .......... 2. 6lglim: ...........
PANSS Olgegi 1.6l¢tim: .......... 2. 6lglim: ...........
28. Boy(cm):............. Kilo:............ BMI................
Bel Cevresi:............ (cm)  Sistolik/ Diastolik TA: ...... [oc....
29. Simdiki yatisinda kag¢ seans EKT uygulandi.............
30. Ik ve son EKT seansi aras1 gegen siire. .............. (giin)

31. EKT de kullanilan

Kas gevsetici-doz

32. Hastalik stiresince kag¢ kiir EKT uygulanmis

Anestezik -doz

SEANS)...uvrennnnnns (eski dosyalardan taranacak)

EKT EKT EKT EKT
ONCESI | SONRASI ONCESI | SONRASI

GDNF Ure

AKS Kreatinin

T. Kolesterol AST

LDL-Kolesterol ALT

HDL-Kolesterol WBC

Trigliserid Hb

Na+ Htc

K+ Notrofil

Cl- Lenfosit

Ca++(iyonize) Platelet

Albumin MPV

sT3 Sedimentasyon

sT4 CRP

TSH
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EK 4 - Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orjjinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek ¢ok calismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden c¢ok klinisyenin kanaati
onemlidir. Bu calismada uygulanmadi ama katilman bir gecerlik giivenilirlik
calismasinda 0-4 puanli maddelerde klinisyen karar veremiyorsa (6rnegin 2 mi, 3 mii
gibi) daha biiyiik olan puani vermesi, 0-8 puanli maddelerde ise aradaki degeri almasi
(yani 2 mi, 4 mii karar verilemiyorsa 3 puan verilmesi gibi) 6nerilmistir. Tan1 koymak
amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek i¢in kullanilir. Olgekteki her
bir iist basamagin kendinden 6nceki alt basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15- 30
dakikalik bir goriigme ile uygulanir. Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Goriisme

anindaki degerlendirme disinda servis personeli ya da hasta ailesinden bilgi alimabilir.

YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya goriisme sirasinda yiikselebilen

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

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artig

3. Artmus enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatigtirilabilen huzursuzluk
4. Eksitasyon; siirekli ve yatigtirilamayan hiperaktivite

3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artig

2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi
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3. Cinsel igerikli konusma, cinsel konular {izerinde ayrintili durma, kisinin artmig cinselligini

kendiliginden

belirtmesi

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

0. Uykuda azalma tammlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmstir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigin belirtiyor

4. Uyku ihtiyact oldugunu inkar ediyor

5) Iritabilite

0. Yok

2. Kendisi arttigini belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikge artan 6fke

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

8. Diismanca. igbirligine girmiyor, gériisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hizi ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konugma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabaligi
6. Baskil1; durdurulmasi giig, miktar1 ve hizi artmig konusma

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konugma

7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince tiretimi artmus

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diislincelerin yarigmasi
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3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali
4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince igerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiytikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranig

0. Yok, igbirligine yatkin

2. Alayci, kiigclimseyici; savunmaci tutum ig¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Gortismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi stirdiirmek gii¢

8. Saldirgan; yikici; goriisme 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. Daginiklik; agik sagik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadaginiklik; siislii, tuhaf giysiler

11) iggorii

0. Icgoriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor

1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davraniglarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1 oldugunu reddediyor
3. Davraniglarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastaligi reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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EK 5 - Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi

SAGLIK BAKANLIGH
‘ TURKIYE KAYU HASTANELERI KURUMU
@ ’ Istanibul Bakiridy Bilgest Kamua Hastanseri Birligi Genel Sekreterligh FR-0430
L Bakerkiy Prof. Dr. Mazhar Oseman Ruh Sailfs ve Sinie Hastabklan REW-01
Efitim ve Araghirma Hastanesi
PANSS POZITIF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI
Hastanin Adi Soyadii ... ... i :
Doy R s L e S S R R E E E E E %
Protolol BO: ..ot e st as s ae et e s st ee b [ il | ELE
DeGEHEmdIen:. ... ... ooo.oooooooooeoeeeeeeeee oo eneeee 5
1) POZITIF ALT BLCEK {1-7)
P1  Hezeyan (sanr) {1-7}
P2 Dusance Dagirkhidi (1-7)
P3  Varsanilar (1-7)
P4 Taskinlk {1-7})
PS5  Buyiklik Duygulan (1-7)
PG Sopheclikf K6tllk garme {1-7)
P7  Dismanca tutum {1-7)
2) NEGATIF ALT GLCEK
M1 Duygularinda kintlesme {1-7)
M2  Duygusal ice cekilme {1-7})
M3 iliski kurmada giglik {1-7)
M4 Pasif f kayitsiz bicimde kendini toplumdan ¢ekme {1-7)
M5 Soyut disonme glclGgi {1-7)
MG Konusmanin kendiliginden ve akio clmasinn kayb (1-7)
M7  Sterectipik dusunme {1-7}
3) GENEL PSIKOPATOLOJI ALT GLCEGI
G1  Bedensel kayg {1-7}
G2 Anksiyvete {1-7}
G3  Sucluluk duygular (1-7}
G4 Gerginlik (1-7)
G5 Mannerizm ve Vicut durusu {1-7}
GE Depresyon (1-7)
G7  Motor yavaslama {1-7)
GE  Ishirligi kuramama {1-7)
G99 Olagandis disince igerigi {1-7}
G110 Yanelim bozuklugu {1-7}
G11  Dikkat azalmas {1-7)
G112 Yargilama ve icgtnd eksikligi {1-7)
G123 rade bozuklugu {1-7)
G14 Dortd KontrolsGzl GGl {1-7)
G15 Zihinsel asir ugras {1-7}
G16  Aktif bicimde sosyal kagnma {1-7}

1: Yok 2:Minimal 3:Hafif 4:0rta 5:0rtasidetli &:5iddetli 7-Asn



