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OZET

Giris: Bipolar bozukluk(BB) tekrarlayan mani ve depresyon ataklariyla karakterize;
kronik seyirli, is giicli kaybina neden olan psikiyatrik bir rahatsizliktir. Son yillarda
hastaligin etiyolojisini aydinlatmak i¢in yapilan arastirmalar inflamasyon alanina
yonelmektedir. Duygudurum bozukluklarinin etyopatogenezinde inflamatuar
sistemin Onemli bir rol oynadigir bilinmektedir. Noroinflamasyon ise o6zellikle
arastirtlmakta ve psikiyatrik bozukluklarda néroinflamasyonu gostermede aday
biyobelirtegler olarak c¢esitli proteinler arastirilmaktadir. Galektinler, ¢esitli
noropsikiyatrik hastaliklarda noroinflamasyonun bir belirteci olarak arastirilmisg
ancak heniiz bipolar bozukluk etyopatogenezindeki rolii ile ilgili bir arastirma
yapilmamustir.

Amag: Calismamizda; bipolar  bozukluk  tamili  hastalarda;  hastaligin
etyopatogenezinde ndroinflamatuvar siireglerin roliinii aragtirmak amaciyla bir aday
biyobelirte¢ olan Galektin-1(Gal-1) ve Galektin-3(Gal-3) serum diizeylerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu arastirmaya Kasim 2020-Nisan 2021 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi Psikiyatri Klinigine basvuran, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitab1 (DSM-5)’e gore Bipolar Bozukluk, manik epizod tanist konulan ve
psikiyatri servisinde yatirilarak takip edilen 36 hasta ve yas - cinsiyet agisindan hasta
grubu ile benzer 6zellikte 41 saglikli gontillii alinda.

Bipolar bozukluk manik epizod tanisi ile servisimize yatisi yapilan hastalar ile tedavi
oncesinde deneyimli bir psikiyatrist tarafindan goriisme yapildi; Sosyodemografik
Veri Formu, Young Mani Degerlendirme 6lgegi (YMDO), Hamilton Depresyon
Derecelendirme  Olgegi  (HAM-D) uygulandi. DSM-5 Bozukluklar1 igin
Yapilandirilmis Klinik Gortisme (SCID — 5 )‘e gore yapilan goriismede bipolar
bozukluk manik epizod tamist konulan, YMDO skoru 5 iistii olan hastalar manik
epizod da kabul edildi ve kan ornekleri alindi. Klinik olarak semptomlar1 gerileyen,
YMDO puam 5’ten diisik olan ve HAM-D puani 7’den diisiik olan hastalar
remisyonda kabul edildi ve yatislarindan 3 hafta sonra ikinci defa kan 6rnegi alindi.
Saglikli goniilli kontrol grubuna ise herhangi bir miidahalede bulunmadan

sosyodemografik veri formu uygulandi. Caligmaya alinan her iki gruptan bipolar
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bozukluk tanili hastalarda manik epizod ve remisyon donemlerinde birer kez ve
saglikli kontrol grubunda bir kez kan alinarak Gal-1 ve Gal-3 diizeyleri
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza 77 katilime1 dahil edilmistir. 77 katilimcinin, 36’°s1 (%46,7)
hasta ve 41’1 (%53,3) kontrol grubunu olusturmaktadir. Katilimcilardan hasta
grubunun yas ortalamast 35,50 £ 11,54 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 35,85 +
11,29 yildir. Egitim stirelerine bakildiginda kontrol grubu egitim siiresi (14,56 yil)
ortalamasimin hasta (11,22 yil) grubu ortalamasindan anlamli derecede yliksek
oldugu goriilmektedir (p<0,001). Gruplarin ¢alisma durumlart karsilastirildiginda
hasta grubunda c¢aligmayan sayisinin (%50) kontrol grubunda ise ¢alisan sayisinin
(%80,5) yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,005). Hasta grubunun ortalama 9,52 yildir
hastalik tanisi oldugu, 3,6 manik epizod, 1,0 depresif epizod gecirdigi, 3,1 kez
hastaneye yattigt ve hastalarin %?22,2’sine Elektrokonvulsif Tedavi (EKT )
uygulandig tespit edildi.

Hasta grubunun atak donemindeki C-Reakrif Protein (CRP) diizeyleri, kontrol
grubunun CRP diizeylerine gore istatistiksel anlamli olarak daha ytliksek saptandi
(p=0,009).

Gal-1 ve Gal-3 diizeylerine bakildiginda ise: hasta grubunun atak dénemindeki Gal-1
diizeyleri 6,41+ 2,70, kontrol grubunun Gal-1 diizeyleri 3,20 + 1,09 olarak saptandi
ve istatiksel olarak yliksek bulundu (p<0,001). Hastalarin atak donemi Gal-3
diizeyleri ve kontrol grubunun Gal-3 diizeyleri a¢isindan anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,162). Hastalarin remisyon Gal-3 degerleri 6,88 + 2,77, manik donemde
Olciilen Gal-3 degerleri 4,81 + 3,29 olarak saptandi ve remisyon grubu Gal-3
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda bipolar bozukluk tanili, manik epizodda olan
hastalarin yatisindaki Gal-1 diizeyleri, kontrol grubunun Gal-1 diizeylerine gore
istatiksel olarak yiiksek bulunmustur. Literatiirde sizofreni hastalariyla yapilan
calismalarda Gal-1 ve Gal-3 ile ilgili farkli sonuglar bildirilmis olsa da Gal-1 ve Gal-
3’lin artmis santral sinir sistemi (SSS) inflamatuar tepkisine kars1 noroprotektif bir
rol oynadig diisiiniilmektedir. Ozellikle Gal-1’in sizofrenide hastalik siddeti ile

iliskili olabilecegi bilinmektedir. Calismamizda da Gal-1’in bipolar hastalarda artan



noroinflamatuvar siireglere bir yanit olarak olarak kontrol grubuna kiyasla yiiksek
¢itkmasi beklenen ve literatiir ile uyumlu bir bulgudur.

Gal-3 iin ise inflamasyona karsi protektif bir rol oynadigi ile ilgili calismalar
bildirilmistir. Bu Gal-3’lin artan inflamatuvar yanita daha ge¢ bir yanit olusturdugu
yoniinde diisiiniilebilir. Bu durumda akut donem etkileri geriledikten sonra Gal-3’{in
serum diizeylerinin artmast beklenir. Calismamizda remisyon doneminde akut
hastalik donemine kiyasla Gal-3’iin yiiksek bulunmasi, Gal-3’iin inflamasyona
verilen adaptif ge¢ yanitlarda rol alabilecegini diisiindiirmektedir. .

Literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarda hastaligin akut ve remisyon doneminde
galektin diizeylerini degerlendiren bir calisma olmadigi igin verilerimiz diger
noropsikiyatrik hastaliklar ile karsilastirilarak yorumlanmistir. Bipolar bozuklukta
galektinlerin noroinflamatuvar siireclerdeki roliinii arastirmak igin, daha biiyiik
orneklem ile tekrarlanacak yeni c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Gal-1 ve Gal-3
diizeylerini hastalik klinik 0Ozelliklerine gore degerlendiren bu c¢alismamiz
literatiirdeki ilk arastirma olmasi acisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: bipolar bozukluk, inflamasyon, néroinflamasyon, galektin-1,

galektin-3
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ABSTRACT

Objective: Bipolar disorder (BD) is characterized by recurrent episodes of mania
and depression. It is a psychiatric disorder with a chronic course that causes labor
loss. Studies conducted in recent years to enlighten the etiology of the disease are
directed towards the area of inflammation. It is known that the inflammatory system
plays an important role in the etiopathogenesis of mood disorders.
Neuroinflammation is especially being investigated and various proteins are being
investigated as candidate biomarkers for indicating neuroinflammation in psychiatric
disorders. Galectins have been investigated as a marker of neuroinflammation in
various neuropsychiatric diseases, however, no research has yet been conducted on
its role in the etiopathogenesis of bipolar disorder.

In our study, it was aimed to evaluate the serum levels of Galectin-1 (Gal-1) and
Galectin 3 (Gal-3), which are candidate biomarkers, in patients diagnosed with
bipolar disorder in order to investigate the role of neuroinflammatory processes in
the etiopathogenesis of the disease.

Method: 36 patients who applied to Ankara City Hospital Psychiatry Clinic between
November 2020 and April 2021, who were diagnosed with Bipolar Disorder manic
episode according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5) and were admitted to the psychiatry service, 41 healthy volunteers with
similar characteristics to the group, was included in the study. An experienced
psychiatrist interviewed the patients who were admitted to our service with a
diagnosis of bipolar disorder and manic episode before treatment.Sociodemographic
Data Form, Young Mania Rating Scale (YMRS), Hamilton Depression Rating Scale
(HAM-D) were applied. According to the Structured Clinical Interview for DSM-5
Disorders (SCID-5), patients diagnosed with bipolar disorder manic episode, YMRS
score above 5 were accepted as manic episode and blood samples were taken.
Patients whose symptoms regressed clinically, whose YMRS score was less than 5
and HAM-D score was less than 7 were accepted in remission and blood samples
were taken for the second time three weeks after their hospitalization. A
sociodemographic data form was also applied to the healthy volunteer control group.

In patients with bipolar disorder included in the study, blood was drawn once during
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the manic episode and remission periods, and once in the healthy control group, and
Gal-1 and Gal-3 levels were evaluated.

Results: 77 participants were included in our study. Of the 77 participants, 36
(46.7%) were patients and 41 (53.3%) were the control group. The average age of the
patient group from the participants is 35.50 + 11.54 years, the average age of the
control group is 35.85 + 11.29 years. Considering the duration of education, it is seen
that the average of education time in the control group (14.56 years) is significantly
higher than the average of the patient group (11.22 years) (p <0.001). When the
working conditions of the groups were compared, it was observed that the number of
unemployed in the patient group (50%) and the number of employees in the control
group (80.5%) was higher (p = 0.005). It was found that the patient group had been
diagnosed with the disease for an average of 9.52 years, had 3.6 manic episodes, 1.0
depressive episodes, were hospitalized 3.1 times, and 22.2% of the patients received
Electroconvulsive Therapy (ECT). The C-Reactive Protein (CRP) levels of the
patient group during the attack period were found to be statistically significantly
higher than the CRP levels of the control group (p = 0.009). When Gal-1 and Gal-3
levels were examined, Gal-1 levels (6.41 + 2.70) in the manic episode of the patients
were found to be statistically higher than the Gal-1 levels (3.20 + 1.09) in the control
group (p <0.001) . There was no significant difference in terms of Gal-3 levels
during the attack period of the patients and Gal-3 levels of the control group (p =
0.162). Remission Gal-3 values of the patients were found to be 6.88 + 2.77, Gal-3
values measured in the manic period were found to be 4.81 £ 3.29, and the remission
group Gal-3 values were found to be statistically significantly higher (p <0.001).
Conclusion: In our study, Gal-1 levels at admission of patients with a diagnosis of
bipolar disorder and with a manic episode were found to be statistically higher than
the Gal-1 levels of the control group. Although different results have been reported
for Gal-1 and Gal-3 in studies conducted with schizophrenia patients in the literature,
it 1s thought that Gal-1 and Gal-3 play a neuroprotective role against the increased
central nervous system (CNS) inflammatory response. It is known that especially
Gal-1 may be associated with disease severity in schizophrenia. In our study, Gal-1 is
expected to be higher in bipolar patients as a response to increased

neuroinflammatory processes compared to the control group, and is a finding
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consistent with the literature. Studies have reported that Gal-3 plays a protective role
against inflammation. This may be thought that Gal-3 produces a later response to
increased inflammatory response. In this case, serum levels of Gal-3 are expected to
increase after the acute period effects diminish. In our study, the high level of Gal-3
in the post-discharge period compared to the acute disease period suggests that Gal-3
may play a role in adaptive late responses to inflammation. Since there is no study in
the literature evaluating galectin levels in patients with bipolar disorder in the acute
and remission periods of the disease, our data were interpreted by comparing them
with other neuropsychiatric diseases. To investigate the role of galectins in
neuroinflammatory processes in bipolar disorder, further studies with a larger sample
are needed.

This study, which evaluates Gal-1 and Gal-3 levels according to the clinical
characteristics of the disease, is important because it is the first study in the literature.

Keywords: bipolar disorder, inflammation, neuroinflammation, galectin-1,galectin-3
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1.GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB), tekrarlayan mani ve depresyon ataklariyla karakterize
ciddi bir psikiyatrik bozukluktur. Bipolar bozukluklar (BB-tip I; BB-tip II) yasam
boyu % 1.3-5.0 prevalansa sahiptir ve en sik goriilen psikiyatrik rahatsizliklar
arasindadir [1, 2]. Baslangi¢ yas1 20 yas civarindadir ve cinsiyetler arast dagiliminda
farklilik goriilmemektedir [3]. Etiyolojisinde baslica genetik, cevresel faktorler,
norobiyolojik, hormonal ve norokimyasal faktorler rol oynamaktadir [4]. Bipolar
bozukluk yliksek mortalite ve morbidite ile seyreden, hemen her alanda islev kaybina
ve yeti yitimine neden olan kronik psikiyatrik bir bozukluk olup, patofizyolojisi
giiniimiizde halen net olarak anlasilamamustir [5].

Duygudurum bozukluklar1 alaninda, inflamatuar siirecin 6zellikle dnemli bir
rol oynadigr goriilmektedir. Bipolar bozuklugun etiyolojik ve patofizyolojik
faktorleri ile ilgili calismalar i¢inde, inflamatuvar siiregler nispeten yeni ve dnemli
bir aragtirma alanidir [6]. Bipolar bozukluk hastalarinda periferik inflamatuar
belirte¢lerdeki anormallikler, vaka kontrol ¢alismalarinda yaygin olarak bildirilmistir
[7, 8]. Mevcut kanitlar, bipolar bozukluk ve inflamasyonun, semptomatik (yani mani
ve depresyon) ve asemptomatik araliklar sirasinda degisen sitokin seviyeleri [9] ile
baglantili oldugunu gostermektedir. Inflamasyon ve psikiyatrik bozukluklar
arasindaki iliskiyi incelemek i¢in aday biyobelirtecler olarak cesitli proteinler
arastirilmastir.

B-galaktozid baglayici lektinlerin bir ailesi olan galektinler, hiicre yiizeyinde
veya hiicre disgt matriste bulunan galaktoz-bl-4-N-asetilglukozamin ile
zenginlestirilmis  glikokonjugatlara karsi afiniteleri ile tanimlanan ¢Oziiniir
lektinlerdir [10] .Galektinler, hiicre adezyonu, gog, proliferasyon, transformasyon,
apoptozis, anjiyogenez ve immiin yanitlar dahil olmak iizere g¢esitli biyolojik
stireclerde rol oynamiglardir [11].

Simdiye kadar, omurgalilarda 15 tip galektin tanimlanmis ve molekiiler
yapilaria gore tli¢ gruba ayrilmistir: (1) "proto-tip" galektinler (6rn., Gal-1), sadece
bir karbonhidrat tanima alanindan (CRD) olusur. (2) “’homodimerize tip’’ kisa bir
peptitle baglanmais iki farkli karbonhidrat tanima alanini ardisik olarak sunan "ardisik

tekrar" galektinleri (6rn., Gal-8 ve Gal-9); ve (3) oligomerizasyonu destekleyen



lektin olmayan bir N-terminal bolgesine bagli bir karbonhidrat tanima alanindan
olusan "kimeratip" galektin Gal-3 [12, 13]. Galektin-1 ve Galektin-3 (sirasiyla Gal-1
ve Gal-3), galektin ailesinin en yaygin sekilde ifade edilen iiyeleridir. Gal-1 iskelet
ve kardiyak miyositlerde, hepatositlerde ve prostat stromal hiicrelerinde, Gal-3 ise,
sindirim ve solunum yollarinin epitel hiicrelerinde eksprese edilir [14]. Yapilan baz
calismalar Gal-1 ve Gal-3"lin ¢esitli ndropatolojik durumlarda néroimmiin yanitlarda
anahtar rollerini kanitlamistir [15-17]. Ozellikle Gal-1, SSS homeostazinin &nemli
bir modiilatoriidiir; konak¢i c¢evresel faktorlere bagli olarak, noroinflamasyona
katkida bulunabilecegi veya noroprotektif bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
[18].

Son yillarda, Gal-3 ile ilgili literatiirde hizl1 bir biiylime olmustur. Caligmalar,
Gal-3'lin, hasar gormiis noéronal dokulardaki yeniden sekillenme kapasitesiyle
proinflamatuar bir rolii birlestirerek, santral sinir sistemininin inflamasyonunda
cesitli roller oynadigini1 bulmustur [19].

Kajitani ve ark. yaptig1 ¢aligmada sizofreni hastalarinin Gal-1 seviyelerinin
saglikli kontrollerinkine esit oldugunu, Gal-3 seviyelerinin ise yiiksek oldugunu
gozlemlemistir [20].

Kilig ve ark. yaptigi bir diger ¢aligmada sizofreni hastalarinin saglikli
kontrollere gore Gal-3 seviyelerinin daha diisiik oldugunu gozlemlemistir [21].
Yiiksel ve ark. yaptig1 ¢aligmada ise sizofreni hastalari, sizofreni hastalarinin saglikli
kardesleri ve saglikli kontrol grubunun serum Gal-1 seviyeleri arasinda anlamli bir
fark oldugunu gozlemlemistir [22].

Bildigimiz kadariyla litaratiirde sizofreni hastalarinda Gal-1 ve Gal-3
diizeylerinin degerlendirilmesine iliskin ¢alismalar olmasina karsin bipolar bozukluk
hastalarinda Gal-1 ve Gal-3 diizeylerini arastiran calisma sayisi kisithdir. Inflamatuar
sistemin duygudurum bozuklugu alaninda rolii oldugu bilinmektedir [23-25]. Bu
nedenle bu konuda bipolar bozukluk hastalar1 ile yapilacak c¢alismalar Gnem
tagimaktadir.Bu calismada, Bipolar Bozukluk Manik Epizod hastalarinda, akut
alevlenme, remisyon donemlerinde ve saglikli kontrollerde kan CRP, Gal-1 ve Gal-3
diizeylerini  Olcerek bipolar bozukluk ve inflamasyon arasindaki iliskiyi
degerlendirerek, hastaligin patolofizyolojisinde olas1 néroinflamatuvar siireclerin

roliinii aydinlatmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. BIPOLAR BOZUKLUK

2.1.1. Bipolar Bozukluk Tanimi

Bipolar bozukluk kronik seyirli, ylikselmis duygudurum, enerji artisi, uyku
ihtiyacinda azalma gibi manik-hipomanik donemler ve/veya deprese duygudurum,
enerji azalmasi ve istekte azalma gibi depresif donemlerle karakterize, dongiisel
Ozelligi olan, atak donemleri disinda genelde o6timik duygudurum 6zelliklerinin
goriildiigli bir hastaliktir. Hastalik bazi kisilerde rezidii belirtilerle seyredebilir,
toplumsal ve mesleki islevsellikte ciddi bozulmalar goriilebilir. Genellikle erken
eriskinlikte baglamakta ve cinsiyetler aras1 dagiliminda farklilik goriilmemektedir. [3,
26]

Yasam boyu % 1.3-5.0 prevalansa sahip olan bu hastalik, yineleyici 6zellige
sahiptir ve hastalik siiresi uzadikca yeti yitimine sebep olabilmektedir [1, 2]. Diinya
Saglik Orgiitii, bipolar bozuklugu islevsellikte kayba neden olan hastaliklar arasinda

sekizinci sirada gostermistir [27].

2.1.2. Bipolar Bozukluk Tarihgesi

Disardan gozlemlenebildikleri i¢in duygudurum bozukluklar1 ge¢mis
zamanlardan bu yana ilgi ¢ekmistir [3].

“Melankoli” ve “mani” terimleri Eski Yunan kokeninden gelmektedir.
Yunanca “melan” (kara) ve “chole” (safra) kelimelerinin bir araya gelmesinden
olusan “’Melankoli’> sdylemini ilk kullanan kisi milattan énce (M.O.) 5. yiizyilda
Hipokrat’tir. [28, 29]. Hipokrat bugiin depresyon olarak bildigimiz bozuklugu,
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melankoli “ kara safra” olarak adlandirmis ve “istahsizlik, timitsizlik, uykusuzluk,
cabuk 6fkelenme ve huzursuzluk™ hali olarak ifade etmistir [30].

Homeros’un Ilyada destaninda ise Yunanca’da gazap anlamma gelen ‘mani’
kelimesi ge¢mektedir. Yiiksek duygudurumla seyreden bu durumun melankoliyle
iligkisini milattan sonra (M.S.) 1. yiizyillda Soranus ortaya koymustur ve maniyi
melankoliyle nobetlese seyreden ve azalip artan bir hastalik olarak tariflemistir [31,

32].



Milattan sonra 2.yiizyillda melankoli ve maniyi ayni hastalikta goriilen iki
farkli fenomenolojik durum olarak tanimlayan Areatus ‘6forik maniyi’ ilk kez cagdas
psikiyatride bilinen haliyle tammmlamistir [28]. 11. yiizyilda Ibni Sina’nin
duygudurum degisiklikleri ile ilgili ¢esitli yazilart mevcuttur ve 19. yiizyila kadar bu
konuda farkli bir sey sdylenmemistir [3, 29].

1854 yilinda Baillarger ve Falret tarafindan buglinkii bipolar bozukluk
kavramimin temelleri olusmus ve aynmi klinik tabloyu farkli isimlerle; sirasiyla
“bifazik ruhsal hastalik” ve “dongilisel ruhsal hastalik” olarak Fransiz Tip
Akademisine sunmuslardir [3, 33]. Emil Kraepelin 1889 yilinda giiniimiizde bipolar
bozuklugun dongiisel seyrini ve farkli klinik 6zelliklerini “manik-depresif psikoz”
ad1 altinda ilk defa tanimlanmis ve *’Lehrbuch der Psychiatri’’(Psikiyatri ders kitabi)
adl kitabinda yer vermistir. 1930’lu yillarda ise ilk kez Bleuler, bu tablolar “affektif
bozukluklar” olarak tanimlamistir [34, 35]

1952 yilinda ilk defa Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan DSM
yayinlanmis olup, duygudurum bozukluklart DSM-I’de ilk defa “manik depresif
reaksiyon” olarak tanimlanmistir [36]. 1968'de DSM -II’de , “manik-depresif
hastalik” seklinde adlandirilmistir [28]. 1980°de DSM-III’de bipolar bozukluk ve
major depresyon affektif bozukluklar igerisinde iki ayr1 hastalik olarak ele alinmistir
ve DSM III-R’de affektif bozukluklar tanimi duygudurum bozukluklar1 olarak
degistirilerek ilk defa bipolar bozukluk baslhigina karma, manik, deprese, siklotimi
gibi alt basliklar eklenmistir. DSM-IV ile duygudurum bozukluklari; bipolar
bozukluk tip I, bipolar bozukluk tip II, siklotimi ve bagka tiirlii adlandirilamayan
bipolar bozukluk olarak dort gruba ayrilmis ve DSM-IV-TR ile ise genel tibbi
duruma ve madde kullanimina bagli bipolar bozukluk alt tanilar1 eklenmistir [37].
2013 yilinda yayimlanan DSM-5te ise ‘Duygudurum Bozuklugu’ ifadesi
kaldirilarak, “Bipolar ve iligkili bozukluklar” baslig: altinda toplanmistir [38].

2.1.3. Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi

Duygudurum bozukluklar sik goériilmekle beraber, bipolar bozuklugun yasam
boyu prevalansi %1-5 olarak kabul edilmektedir [8]. Bipolar bozuklugu bir spektrum

seklinde ele alan yakin zamanli ¢aligmalar ise bu oram1 %6.4’e ¢ikartmaktadir [30,



39]. Yasam boyu yayginlik oranlart ise bipolar bozukluk tip I i¢in %1, bipolar
bozukluk tip IT i¢in %]1.1 olarak saptanmistir [40].

Bipolar bozukluk baslangi¢ yas1 ortalama 15-25 yas araligindadir ve %10
gibi daha az bir kisimda 50 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir [41, 42]. Cinsiyetler
arasinda baslangi¢ yasi olarak herhangi bir fark goriilmezken, aile Oykiisii olanlarda
daha erken yaglarda basladigi bildirilmistir. Bipolar bozukluk tip I erkeklerde ve
kadinlarda benzer yayginliga sahiptir, bipolar bozukluk tip II ise kadinlarda daha
yaygindir [43, 44]. Kadin BB hastalarinda depresif epizodla baslangig, hizl
dongiiliillik, karma donemler, antidepresanlarla manik kayma, disforik mani
donemleri ve intihar girisiminin daha sik goriildiigii bilinmektedir [45]. Erkek BB
hastalarinda ise manik epizodlar daha yogun, intihar girisimleri daha ciddi ve
komorbid madde bagimlilig1 daha siktir [43].

Bipolar bozukluk tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda, BB gelisme
riski % 3- 8 oraninda iken, anne ve babada BB tanis1 olmasi durumunda ¢ocuklarinda
herhangi bir duygudurum bozuklugu gelisme riski % 50-75 arasindadir [30, 46].

Duygudurum Bozukluklarmin sikligi itk ve kiiltiir agisindan degisiklik
gostermemektedir. Sosyoekonomik diizeyle iligkisi ise net olmamakla birlikte,
sosyoekonomik durumu yiiksek grupta bipolar bozukluk yayginliginin daha fazla
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [30, 47]. Aym1 zamanda bekar ve yalniz
yasayan bireylerde BB’nin daha sik goriildiigli; ancak bu durumun hastalik siirecinin
neden oldugu islevsellikte bozulmanin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir [30,

48].

2.1.4. Bipolar Bozukluk Tanisi ve Siniflandirilmasi

Bipolar bozukluk tanisi i¢in yillardir bir ¢ok arastirma yapilmasina ragmen
herhangi bir laboratuvar testi gelistirilememistir. Tan1 6ykii ve ruhsal durumun
muayenesi ile konulmaktadir. Gliniimiizde tan1 i¢in en sik APA tarafindan hazirlanan
DSM ve Diinya Saghk Orgiitii tarafindan hazirlanan Hastaliklarin ve Saglk
Sorunlarinin Uluslararast Smiflama Sistemi (ICD) kullanilmaktadir. 2013 yilinda
DSM-5 ’in yaymlanmasi ile tanida bazi degisiklikler olmustur [49].

DSM-5’te ‘Duygudurum Bozuklugu’ ifadesi kaldirilarak, bipolar bozukluklar
depresif bozukluklardan ayrilmis ve “Bipolar ve Iliskili Bozukluklar” bashig: altinda



toplanmistir. DSM-5’te yapilan degisiklikler ile karma epizod kaldirilmis, “karma
Ozellikli mani/hipomani ya da depresif epizod” seklinde karma 6zelik bir belirteg
olarak yerini almistir. Ayrica DSM-5’te manik ve hipomanik donemlerin A ve B tam
Olclitlerine amaca yonelik aktivite ve enerji artist ibaresi getirilmistir [30, 38].

DSM-5’e gore “Bipolar ve Iliskili Bozukluklar” bashg: altinda yedi farkl
bozukluk tanimlanmistir. Bunlar;

1. BB- I ( mani donemi, hipomani dénemi ve major depresyon donemi)

2. BB- II ( hipomani dénemi ve major depresyon donemi)

3. Siklotimi bozuklugu

4. Maddenin/Ilacin Yol Actig1 Bipolar ve iliskili Bozukluklar

5. Baska Bir Saglik Sorununa Bagl Bipolar ve Iliskili Bozukluklar

6. Tammlanmis Diger Bir Bipolar ve Iliskili Bozukluklar

7. Tanimlanmamis Diger Bir Bipolar ve Iliskili Bozukluklar

DSM-5’e gore BB- I Tam Kriterleri:

A. En az bir mani dénemi i¢in tani Olgiitleri karsilanmistir (mani donemi
baslig1 altindaki A-D tan Olgiitleri).

B. Mani ve major depresyon donemlerinin ortaya ¢ikisi sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamus diger bipolar ve iliskili bozuklukla daha iyi agiklanamaz [49].

DSM-5’ e gore BB- II Tam Kriterleri:

A. En az bir hipomani dénemi i¢in (hipomani donemi bagliginin altinda yer
alan A-F tanm oOlgiitleri) ve en az bir yegin (major) depresyon donemi i¢in ( yegin
depresyon donemi bagliginin altinda yer alan A-C tani Olciitleri) tani olgiitleri
karsilanmistir.

B. Hi¢bir zaman bir mani donemi gegirilmemistir.

C. Hipomani ve major depresyon donemlerinin ortaya cikisi sizoaffektif
bozukluk, sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis bir
ya da tanimlanmamis diger bipolar ve iliskili bozuklukla daha iy1 agiklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik

gidip gelmelerin neden oldugu 6ngoriilemezlik durumu, klinik agidan belirgin bir



sitkintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da onemli diger islevsellik
alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur [49].

Bipolar Bozukluk Remisyon Doénemi: Bipolar bozuklukta remisyon,
hastaligin akut donem sonrasi en az 8 hafta siireyle belirtilerin goriilmemesi olarak

tanimlanmustir [50].

DSM-5 Mani Dénemi Tam Olgiitleri

A. Kabarmis, taskin ya da cabuk kizan, olagandist ve siirekli bir
duygudurumun ve

amaca yonelik etkinlikte ve igsel giigte, olagandisi ve siirekli bir artisin
oldugu ayr1 bir dénemin,en az bir hafta siireyle (ya da hastaneye yatirilmay1
gerektirmigse herhangi bir siire), neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde
bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giigte ya da etkinlikte artma
oldugu dénem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢li (ya da daha ¢ogu) (cabuk kizan
bir duygudurum varsa dordii) belirgin derecede vardir ve bunlar olagan
davraniglardan 6nemli derecede degisiktir:

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

2. Uyku gereksiniminde azalma.

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

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

5. Dikkat dagiikligi oldugu bildirir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kot sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma.

C. Duygudurum bozuklugu toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir
diismeye neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da bagkalarmma bir
kotiiligiiniin dokunmamasi igin hastaneye yatirilmasini gerektirecek denli agirdir ya
da psikoz 6zellikleri vardir.

D. Bu donem bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle

ilgili etkilerine baglanamaz.



Bipolar I bozuklugu tanis1 konabilmesi i¢in yasam boyu en az bir defa manik

donem gegcirilmis olmas1 gerekmektedir [49].

DSM-5 Hipomani Dénemi Tam Olgiitleri

A. Kabarmis, tagkin ya da ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir
duygudurumun ve etkinlikte ve igsel glicte, olagandist ve siirekli bir artisin oldugu
ayr1 bir dénemin, en az dort ardisik giin, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir
boliimiinde siirmesi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve icsel giigte ya da etkinlikte artma
oldugu donem boyunca, asagidaki belirtilerden ii¢li (ya da daha ¢ogu) (cabuk kizan
bir duygudurum varsa dordii) siirmiistiir, bunlar olagan davramislardan Onemli
derecede degisik ve belirgin derecede olmustur:

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

2. Uyku gereksiniminde azalma.

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

4. Diislince ugusmas1 ya da diisiincelerinin sanki birbiriyle yarisiyor gibi
birbiri ardisira geldigine iliskin 6znel yasanti.

5. Dikkat daginiklig1 oldugu bildirir ya da dyle oldugu gozlenir.

6. Amaca yonelik etkinlikte artma ya da psikomotor ajitasyon.

7. Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere asir1 katilma.

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

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikte olan degisiklik baskalarinca
gozlenebilir.

E. Bu donem, toplumsal ya da isle ilgili islevsellikte belirgin bir diigmeye
neden olacak denli ya da kisinin kendisine ya da baskalarma bir kotiiliigiiniin
dokunmamas i¢in hastaneye yatirilmasii gerektirecek denli agir degildir. Psikoz
ozellikleri varsa s6z konusu donem tanim olarak mani dénemidir.

F. Bu donem bir maddenin fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz [49].



DSM-5 Major Depresif Donemi Tam Olgiitleri

A. Ayn iki haftalik donem boyunca asagidaki belirtilerden besi ya da daha
¢ogu bulunmustur ve Onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur. Bu
belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk
almamadir

1. Cokkiin duygudurum neredeyse her giin, giliniin biiyilk bir bolimiinde
bulunur ve bu durumu ya kisinin kendisi bildirir ya da bu durum baskalarinca
gozlenir.

2. Biitiin ya da neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
bunlardan zevk almama durumu neredeyse her giin, giinliin biiylik bolimiinde
bulunur.

3. Kilo vermeye calismiyorken cok kilo verme ya da kilo alma veya
neredeyse her giin yeme isteginde azalma ya da artma.

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

5. Neredeyse her giin, ajitasyon ya da yavaglama.

6. Neredeyse her giin, bitkinlik ya da enerji diisiikligii.

7. Neredeyse her giin, degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz suc¢luluk
duygulari.

8. Neredeyse her giin, diisiinmekte ya da odaklanmakta giicliik ¢ekme ya da
kararsizlik yagama.

9. Yineleyici 6liim diislinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere
0zel bir eylem tasarlama.

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

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

ilgilie tkilerine baglanamaz [49].

2.1.5. Bipolar Bozukluk Etiyolojisi

Gilinlimiizde bipolar bozuklugun nasil ortaya ¢iktig1 tam olarak bilinmemekle

birlikte yapilan arastirmalar sonucunda bipolar bozuklugun etiyolojisinde genetik,



norobiyolojik, biyokimyasal ve c¢evresel faktorlerin Onemli rol oynadigi

distiniilmektedir [51].

2.1.5.1. Genetik Etmenler:

Bipolar  bozukluk tanis1 almis  hastalarin  ailelerinde,  psikotik
bozukluk,unipolar depresyon, sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugu
Oykiisiiniin stk goriildiigii bilinmektedir [52, 53]. Yapilan aile, ikiz, evlatlik ve
kromozomal bolge ¢alismalari, bipolar bozuklugun etiyolojisinde genetik faktorlerin
yaklasik %60-80 oraninda etkili oldugunu gdstermistir [54]

BB tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda, BB gelisme riski % 3- 8
oraninda iken, anne ve babada BB tanis1 olmasi durumunda ¢ocuklarinda herhangi
bir duygudurum bozuklugu gelisme riski % 50-75 arasindadir [30, 46]. BB olan
hastalarin monozigot ikiz eslerinde hastaligin goriilme orani1 %45-75,dizigot ikiz
eslerinde %10-20 olarak saptanmistir [55]. Tek yumurta ikizlerinde mutlak hastaligin
goriilmemesi hastaliga cevresel etkenlerin de katkisinin oldugunu gostermektedir
[56].

Yapilan ¢ok sayida molekiiler genetik ¢calisma, BB’nin tek bir genetik alanla
sinirli dominant gecis gostermedigini, birden fazla geni ilgilendiren (polimorfik-
poligenik) ve bircok islevsel etkenin rol oynadigi (multifaktoryel) bir genetik gecis
gosterdigini diisiindiirmektedir [57, 58].

2.1.5.2. Noroendokrin Etmenler:

Duygudurum bozukluklarmin etiyolojisi ile ilgili yapilan arastirmalarda en
cok hipotalamus-hipofiz-adrenal(HPA) eksen ve hipotalamus-hipofiz-tiroid eksen
tizerinde durulmaktadir.

Bipolar Bozuklukta Kortikotropin-Serbestleticic Hormon (CRH) yanitina
Adrenokortikotropin Hormon (ACTH) ve kortizol yanitinda diizensizliklerin
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Ozellikle karma ve depresif
donemlerde CRH’ye ACTH yanitinin belirgin oldugu ve manik dénemde ise normal
kontrollere goére artis oldugu gosterilmistir [59]. BB hastalarinda yapilan
calismalarda beyin omurilik sivisi (BOS), CRH diizeylerinin saglikli kontrollere gore
artmis oldugu ve deksametazon supresyon testinde (DST) daha yiiksek kortizol
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diizeyleri  bildirilmistir  [60,61].  Glukokortikoidlerin ~ stiregen yiiksekliginin
hipokampusta atrofiye yol agarak bellek ve Ogrenme zorluklarina yol agtig1
bilinmektedir [62]. Bu bilgiler 1s18inda; BB’de HPA aksindaki ilerleyici
disfonksiyonun biligsel ve klinik bozulmanin altta yatan sebebi olabilecegi
distiniilmektedir [63].

Bipolar bozuklukta, tirotropin-serbestlestirici hormona (TRH), tiroid
stimiilan hormon (TSH) yanitinda da artis oldugu; hipertiroidide genellikle manik,

hipotiroidide ise genellikle depresif semptomlarin goriildiigi bilinmektedir [64].

2.1.5.3. Biyokimyasal Etmenler:

Bipolar bozuklukta kabul edilen biyojenik amin hipotezi uzun siiredir
gecerliligini korumaktadir. Bu hipoteze gore; 6zellikle katekolaminler (norepinefrin
ve dopamin) ve serotonin gibi biyojenik aminlerin fizyolojisinde ve
metabolizmasindaki anormalliklerin, bipolar bozukluk patofizyolojisinde rol
oynadigi one siiriilmektedir.

Arastirmalar noradrenerjik ve dopaminerjik aktivitenin manik epizoddaki
hastalarda arttigini, Serotonin Onciili olan L-triptofanin yiiksek dozlarda mani
benzeri semptomlar ortaya cikarttigini gostermektedir. Depresyonun ise biyojenik
aminlerde azalma ile ortaya ¢iktig ileri siiriilmiistiir [30, 65].

Etiyolojide rol oynadigi diisiinlilen diger norotransmitterler ise asetilkolin,
gama amino biitirik asit (GABA) ve glutamattir. Asetilkolinin sinaptik saliniminin
artmasinin depresif semptomlar, azalmasinin ise manik semptomlar ile iligkili oldugu
bildirilmistir [66]. GABA islevinin artistyla iliskilendirilen antidepresan etki ve
beyinde glutamat reseptorlerinin blokaji, glutamat ve GABA’nin duygudurum

tizerindeki etkisini diistindiirmektedir [57].

2.1.5.4. Noroanatomik Etmenler

Bipolar bozukluk tanili hastalarda yapilan yapisal goriintiileme c¢aligmalari,
beyinde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler oldugunu, ayn1 zamanda anatomik ve
noropatolojik anormalliklerin néroprogresyonla iligkisi oldugunu gostermistir [67].

Yapilan manyetik rezonans (MR) goriintiilemelerinde, bipolar bozukluk tanili

hastalarda 6zellikle sol taraftaki 6n singulat korteks, lateral prefrontal korteks, bazal
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ganglionlar medial — temporal lobda hacim azalmasi, lateral ventrikiillerde
genisleme, amigdala hacminde artma ya da azalma, hipokampus hacminde azalmaya
rastlanmistir [68].

Ayrica yapilan Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gorilintiilleme (fMRI )
arastirmalar1, BB’de ventromedial ve ventrolateral prefrontal korteksten kaynaklanan
ve duygusal davranislar1 yoneten beyin aglarinda fonksiyon bozuklugu oldugunu
diistindiirmiistiir [69].

Bipolar bozuklukluk tanisi olan hastalarin postmortem c¢aligmalarinda ise sol

prefrontal kortekste glial hiicre say1 ve yogunlugunda azalma bildirilmistir [70].

2.1.5.5. Psikososyal Etmenler:

Kalitimsal faktorlerin hastaligin etyolojisinde onemli bir rolii olmasina
ragmen hastalifin ortaya ¢ikisi ve gidisini etkileyen cevresel faktorlerin %25-30
oraninda katki sagladigi bilinmektedir [71].

Hamilelikte annenin sigara igmesi, maternal viral enfeksiyonlar (influenza
gibi),sezaryenle dogum, ileri baba yas1 gibi perinatal risk faktorlerinin bipolar
bozukluk riskini arttirdig ileri stiriilmistiir [72].

Cocukluk donemindeki olumsuz ve travmatik olaylar risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Ayrica ergenlik doneminde alkol-madde kullanimimin genetik
faktorlerden bagimsiz olarak bipolar bozuklugunun erken baslamasimna ve daha
siddetli seyretmesine yol actig1 bildirilmistir [73].

Mevsim degisiklikleri ve giines 151g1na maruziyetin artmasi da manik ya da
esik alt1 belirtilerin tetikleyicisi olarak tanimlanmistir [74].

Bunlarin yam sira, stresli yasam olaylarinin depresyon ve mani ataklarinin
ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi bilinmektedir. {lk manik ya da depresif atak stresli
yasam olaylar1 ile tetiklenir ve kisinin beyninde elektrofizyolojik esigin diismesi gibi
bir takim biyokimyasal degisikliklere yol agar ve hastalar stresorlere karsi daha
duyarli hale gelir. Sonraki ataklar daha diisiik siddetli stresorlerle ya da stresor
olmaksizin ortaya ¢ikabilir. Bu hipotez son zamanlarda BB’nin, noroprogresif bir

sekilde seyrettigine yonelik ortaya atilan atesleme (Kindling) hipotezidir [75, 76].
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2.1.6. Bipolar Bozukluk Klinik Ozellikleri ve Prognozu

Bipolar bozuklukta, manik donemlerde; yiikselmis, Oforik ya da taskin
duygudurum, uyku ihtiyacinda azalma, cinsel istek artigi, psikomotor aktivite artisi,
diisiince hizlanmasi1 ve grandiyozite gibi belirtiler goriilebilmektedir. Depresif
donemlerde ise; ¢okkiin duygudurum, zevk alamama ve ilgi-istek kaybi, psikomotor
aktivitede yavaslama ve ajitasyon, uyku-istah diizensizlikleri gibi vejetatif belirtiler
gortlebilmektedir [77].

Bipolar bozukluk tanis1 alan hastalarin uzun siiren takiplerinde, hastalarin
%15’inin tamamen iyilestigi, geri kalan kisminin ise rezidii ya da esik alt1 belirtilerle
islevselliklerinde ciddi bozulmalar oldugu bildirilmistir [30].

Depresif ataklar ve psikotik oOzelliklerle seyreden manik epizodlarin,
eksitasyonla seyreden psikotik 6zelligin olmadigi manik ataklara gore daha uzun
stirdligli ve tedaviye daha direngli oldugu bildirilmistir. [78].

Bipolar bozuklukta kétii prognoz gostergeleri; erkek cinsiyet, erken baslangic
yasi, rezidi belirtiler, psikotik belirtilerin goriilmesi, alkol ya da madde kullanim
bozuklugu, hizl1 dongiiliiliik (bir y1l i¢inde en az dort duygudurum atagi olan hastalar
icin kullanilir), uzun depresif epizodlar, ailede bipolar bozukluk &ykiisii ve hastalik
oncesi iglevselligin bozuk olmasidir[79].

Bipolar bozukluk hastalarinda yasam siireleri her 1iki cinsiyette de
beklenenden daha kisadir. Erken oOliim nedenlerinin basinda kardiyovaskiiler
hastaliklar gelirken bunu diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligt (KOAH),

pnémoni ve 6zkiyim takip etmektedir [80].

2.1.7. Bipolar Bozukluk Tedavisi

Bipolar bozukluk kronik bir psikiyatrik hastalik olup, tedavideki amag;
epizodlarin sikligini, siddetini, psikososyal alandaki olumsuz sonuglarini azaltmak ve
epizodlar arasi islevselligi arttirmaktir [56, 81]. Tedavi, akut donem tedavisi ve
koruyucu tedaviler olarak ikiye ayrilmaktadir. Tedavi i¢in lityum, valproik asit ve
karbamezapin gibi duygudurum diizenleyiciler ana ilaglardir. Lamotrijin, gabapentin
ve topiramat gibi yeni antiepileptikler de son donemde duygudurum diizenleyicileri

arasinda yer almaktadir.
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Akut mani ataginda tedavide ilk secenek lityum ya da valproik asit olmasina
ragmen, eksitasyon durumlarini yatistirmak amaciyla benzodiazepin ve antipsikotik
tedaviler belli siire kullanilabilir. Ajitasyon, suisidal ve homisidal diisiinceler, oral
alimi bozuklugu, tedavi reddi, tedavi direnci ve gebelik gibi durumlarda
elektrokonvulzif tedavi (EKT) uygulanabilir [82, 83].

Depresif atak doneminde tedavide ilk se¢enek ilag lityumdur. Kisi halihazirda
lityum tedavisi kullaniyorsa kan diizeyinin etkin aralikta olup olmadigi kontrol edilir.
Lityum tedavisi etkin doz ve siirede kullanildigi halde depresif sikayetler devam
ediyorsa antidepresan eklenmesi diigiiniiliir. Depresif donemlerde intihar riskini goz
onlinde bulundurarak, hastanin semptomlarin1 hizli bir sekilde diizeltmek
amaglanmaktadir. Tedavi sirasinda manik kayma ve hizli dongiiliilige karsi
duygudurum diizenleyicilerin kullanilmast 6nem kazanmaktadir. Katatoni, artmis
intihar riski, psikotik 6zelliklerin eslik ettigi durumlarda ve gebelerde EKT bir tedavi
secenegi olarak bulunmaktadir. [83].

Hastalikta koruyucu donemin amaci; hastalarin tekrar atak donemine
girmelerini Onlemektir. Bu amacla ilk secenek olarak; lityum,valproik asit ve
karbamezapin kullanilabilir. Epizodlarin  6zelliklerine, kisilerin diger tibbi
durumlarina, daha once tedavi yanit Oykiisiine gore tedaviye antipsikotik ya da
antidepresan eklenebilir. Genellikle hastanin akut donemde fayda gordigi
duygudurum diizenleyici ila¢ koruyucu tedavi olarak devam edilir [56].

Koruyucu tedavi genellikle ikinci duygudurum epizodundan sonra planlanir.
Ancak ailede bipolar hastalik 0ykiisii varsa ya da ilk duygudurum epizodu kisinin
islevselligini agir diizeyde bozacak sekilde gectiyse koruyucu tedaviye ilk atakta da

baslanabilir.
2.2. INFLAMATUAR SiSTEM

2.2.1. inflamasyon

Inflamasyon; cesitli etkenler nedeniyle (mikroorganizmalar,toksik maddeler,
travma gibi) olusan doku hasarina yanit olarak gelisen, kan akisinda ve vaskiiler
gecirgenlikte artislarla bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve gorevlendirilmesini

igeren bir dizi karmasik degisikligi ifade etmektedir [84].
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Inflamasyonun esas gorevi homeostazi korumak amaciyla, enfeksiyonu iyilestirmek
veya doku hasarinin onarilmasini saglamaktir.

Organizmanin inflamasyona ya da hasara verdigi tepkiyi diizenleyen, bagisiklik
sisteminin sinyal molekiilleri olarak hareket eden kiigiik salgi proteinleri, ‘sitokinler’
olarak bilinmektedir [85]. Interlokinler (IL), tiimdr nekrotizan faktorler (TNF),
transforming growth faktorler (TGF) ve kemokinler sitokin olarak bilinen
molekiillerdir. Merkezi sinir sisteminde sitokinler, bazi yolaklara etki ederek
duygudurumun kontroliinde, enerji ve aktivite diizenlenmesinde gorev alirlar [86] .
Otonom sinir sistemi; hipotalamus-hipofiz-adrenal sistem ve dopamin, serotonin,

glutamat gibi norotransmitterler ile de iligkilidir.

2.2.2. Bipolar Bozukluk ve inflamasyon

Bipolar  bozukluk, toplumda morbidite ve mortalitenin G6nemli
nedenlerindendir. Yeti yitimine ayarlanmis yasam yili (DALYs) kaybindan, tim
kanser tilirleri ve Alzheimer gibi ndrolojik hastaliklara goére daha fazla sorumlu
tutulmaktadir [87]. Epidemiyoloji, klinik seyir, prognoz, tedavi ve komplikasyonlar
diizeyinde 1iyi bir bilgi birikimi bulunmaktayken, hastalifin etiyoloji ve
patofizyolojisine iligkin bilgiler yetersiz goriinmektedir [88].

Son donemde yapilan arastirmalarla, duygudurum bozukluklar1 alaninda,
inflamatuar sistemin onemli bir rol oynadig1r gorilmiistiir [24]. Bipolar bozuklukta
goriilen inflamatuvar ve immiin degisiklikleri agiklamaya yonelik cesitli
mekanizmalar ileri siiriilmiistiir [89].Bu mekanizmalar:

1.Bipolar bozukluk hastalarinda hasarla iliskili molekiiler yapilar aracili
inflamasyon hipotezi: Bipolar bozukluk hastalarinda azalmis hiicresel direng ve
artmis apoptozis ile ilgili belirtegler saptanmistir. Apoptoza ugrayan hiicrelerin ise
immiin yanit1 tetikledigi gortilmustiir.

2.Mikroglial aktivasyon hipotezi: Mikroglialar beyin gelisimi, ndroplastisite
ve inflamasyonda Onemli rolii bulunan merkezi sinir sisteminin makrofajlaridir.
Bipolar bozukluk hastalarin beyinlerinde, mikroglial aktivasyonun fazla oldugu ve

sitokinler araciligiyla inflamasyonun arttig1 gosterilmistir.
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3. HPA aksinda islev bozuklugu: Bipolar bozuklukta CRH’ye ACTH ve
kortizol yanitinda diizensizliklerin proinflamatuvar sitokinlerin iiretiminde bir
dengesizlige neden olabilecegi one siiriilmiistiir [89].

4.Mikrobiyom ve barsak-beyin aksi: Yapilan son ¢alismalarda bipolar
bozukluk hastalarinin bagirsak mikrobiyatasi iceriginde degisiklikler olabilecegi ve
bagirsaktan dolasima sizan bakteriyal translokasyona bagli inflamatuar yanit
gelisebilecegi one siiriilmiistiir [89]. Barsaklar araciligiyla tetiklenen bu inflamatuvar
siire¢ noroinflamasyonun da bir tetikleyicisi olabilmektedir.

Bunlarin disinda yapilan bazi ¢alismalar, BB’de goriilen inflamatuar yanit
diizensizliklerine c¢esitli genetik ve epigenetik faktorlerin katkis1 oldugunu
gostermistir [90].

Bipolar bozukluk hastalarinda periferik inflamatuar belirteclerdeki
anormallikler, vaka kontrol ¢alismalarinda yaygin olarak bildirilmistir [7, 8].

Sayana ve ark. birgok calismayi igeren bir arastirmasinda BB hastalarinda,
akut duygudurum donemleri sirasinda proinflamatuvar sitokin diizeylerinin artmis
oldugunu, 6timik donemde ise bazi proinflamatuvar sitokinlerin normal diizeylere
geldigi gosterilmistir [91].

Bipolar bozukluk tanili hastalarin serum sitokin diizeylerinin aragtirildigr bir
calismada, manik atak doneminde olan hastalarin saglikli kontrol grubuna gore daha
yiiksek IL-2, IL-4 ve IL-6 diizeyleri bulunmustur. Depresif atak doneminde olan BB
tanili hastalarda ise yalmizca proinflamatuvar sitokin olan IL-6’nin artti1
bulunmustur[86] .

Yapilan bir baska calismada, bipolar bozuklugun manik ataklarinda TNF-a,
IFN-y, IL-6 diizeylerinin arttig1 bulunmustur [92].

Yakin donemde, 14 manik, 41 depresif, 75 6timik hasta ve 130 saglikl
kontrol ile yapilan bir calismada ise; bipolar bozukluk hastalarinin tamaminda serum
IL-2, IL-6, CRP diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis ve bipolar
bozuklugun tiim donemlerinde inflamasyonun arttig1 bildirilmistir [93].

Mevcut kanitlar, bipolar bozuklukta atak donemleri ve remisyon dénemleri
arasinda inflamatuar yanitlarda farklilik oldugunu ve degisen sitokin seviyeleri ile bu

donemler arasinda bir iligski oldugunu desteklemektedir [9].
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Inflamasyon ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskiyi incelemek igin aday

biyobelirtegler olarak cesitli proteinler arastirilmistir. Bunlar asagida siralanmustir.

2.2.3. CRP

CRP, karaciger hepatositleri tarafindan sentezlenen pentamerik yapida bir
proteindir. inflamasyonun nonspesifik akut faz reaktanlarindan biridir ve hem pro-
inflamatur hem de anti-inflamatuar 6zellikleri bulunmaktadir. Patojenlerin etkisiz
hale getirilmesi i¢in klasik kompleman yolu aktivasyonuyla fagositik hiicreleri
uyararak dogal bagisiklik siirecinde rol almaktadir [94, 95].

CRP akut faz yanitin1 takiben hizlica 10000 kata kadar ylikselmekte, hizlica
eski diizeylerine geri donebilmektedir [96]. Bu nedenle, serum CRP diizeyleri klinik
uygulamada inflamasyonu gdstermede kullanish bir belirtectir [97]. CRP seviyeleri,
enfeksiyonlar, periodontal hastalik, kronik akciger hastaligi, obezite ve metabolik
sendrom dahil olmak iizere bir¢ok akut ve kronik inflamatuar durumu teshis ve takip
etmek icin kullanilan 6nemli bir belirtegtir [98].

CRP akut faz reaktanlar1 iginde bipolar bozuklukta salman ilk klasik
proteindir ve bipolar bozuklugun inflamatuar siireclerle iliskisini arastiran pek ¢ok
calismada yer almistir.

Bir calismada, BB hastalarinin manik epizod, otimik ve depresif
epizodlarinda, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede CRP
diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir [99].

De Berardis ve ark. manik ve depresif atak donemlerinde olan bipolar
bozukluk hastalarinin saglikli kontrol grubuna gore artmis CRP diizeylerine sahip
oldugunu tespit etmistir [100].

Literatiirde bipolar bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda CRP
diizeylerinin biligsel islev bozuklugu ile iliskili oldugunu saptayan caligmalar
mevcuttur [101].

Yakin dénemde yapilan bir diger ¢alismada, 33 manik epizodda olan bipolar
hastas1 ve 33 saglikli kontrol alinarak serum IL-1, CRP diizeyleri bakilmis ve manik

epizodda olan hastalarda IL-1 ve CRP diizeyleri yiliksek bulunmustur [8].

17



2.2.4. Galektinler

Karbonhidratlar, hiicre yiizeyinde ve hiicre dis1 matrikste bulunurlar.
Glikoproteinlerdeki spesifik oligosakkarid yapilar 6nemli hiicresel fonksiyonlarda rol
almaktadir. Memeli lektinleri spesifik oligosakkaridlere afinite gosteren karbonhidrat
baglayan proteinlerdir ve dort grupta siniflanmaktadir. Bu gruplar; C-tip lektinler, P-
tip lektinler, Pentraxinler ve daha onceleri soluble tip (S-tip) lektinler olarak da
adlandirilan galektinlerdir [102, 103].

B-galaktozid baglayici lektinlerin bir ailesi olan galektinler, hiicre yiizeyinde
veya hiicre disgt matriste bulunan galaktoz-bl-4-N-asetilglukozamin ile
zenginlestirilmis  glikokonjugatlara karst afiniteleri ile tanimlanan ¢oziiniir
lektinlerdir [10]. Galektinler ilk kez amfibiler, kuslar, baliklar ve memelilerden elde
edilen vertebra dokularinda tanimlanmistir. Simdiye kadar, omurgalilarda 15 tip
galektin tanimlanmis ve molekiiler yapilarina gore li¢ gruba ayrilmistir:

1) "Proto-tip" galektinler (6rn., Gal-1, Gal-2), sadece bir CRD bulundurur.

2) “Homodimerize tip’’ kisa bir peptitle baglanmis iki farklt CRD’yi ardisik
olarak sunan "ardisik tekrar" galektinleri (6rn., Gal-4, Gal-8 ve Gal-9).

3) “’Kimeratip’’ oligomerizasyonu destekleyen lektin olmayan bir N-terminal

bolgesine bagli bir CRD’den olusan galektin Gal-3 [12, 13].

Tablo 1. Tiplerine gore galektinlerin yapisal 6zellikleri

Tip Yapisal Ozellik Galektin

Prototip 1 CRD 1,2,5,7,10,11,13,14,15
Homodimerize tip 2 CRD 4,6,8,9,12

Kimeratip 1 CRD+N terminal 3

Galektinler, hiicrelerin hem icinde hem de disinda bulunur: hiicre dist
galektinler, hiicre ylizeyi ve hiicre dis1 matriks glikoproteinlerle etkilesime girerken,
hiicre i¢i galektinler, karbonhidrattan bagimsiz bir sekilde sitoplazmik ve niikleer
proteinlerle etkilesime girer [104-106]. Hiicre adezyonu, go¢, proliferasyon,
transformasyon, apoptoz, anjiyogenez ve immiin yanitlar dahil olmak iizere c¢esitli
biyolojik siireclerde rol oynamaktadirlar [11].

Gilinimiize kadar siiregelen ¢alismalarda galektinlerin immun ve inflamatuar

yanit, timor gelisimi ve progresyonu, noronal dejenerasyon, kas hiicre
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rejenerasyonu, ateroskleroz, diyabet ve yara iyilesmesi gibi ¢esitli fizyolojik ve

patolojik siireglerde 6nemli rollerinin oldugu gosterilmistir [107, 108].

2.2.4.1. Galektin-1:

Galektin ailesinde kesfedilen ilk protein Gal-1dir. Gal-1 bir CRD alani igerir
ve LGALS1 geninden monomerik ve dimerik olmak iizere iki formda firetilebilir.
Homodimer yapida biyolojik olarak aktiftir. Insan Gal-1 yapisu, bir anti-paralel diizen
icinde alt1 seritli ve bes kollu B-tabakay1 kapsamaktadir [109].

Gal-1 ozellikle iskelet kasi, karaciger, dalak, akciger dokusu ve beyin dahil
bircok dokuda olmak {izere c¢esitli dokulardan eksprese edilir, sitozol ve
ekstraselliiler alanda bulunur [110, 111]. Gal-1'in hiicre dis1 aktivitesi esas olarak
lektin aktivitesine bagl iken, hiicre ici aktivitesi lektin aktivitesinden bagimsizdir
[112].

Genel olarak galektinlerin ve ozellikle Gal-1'in, inflamatuar yanitlarin
baslatilmasinda ve devaminda etkin bir rol oynadiklar1 bilinmektedir. Gal-1, hiicre
gdcli ile adezyon, motilite ve invazyon siireglerinin her biri lizerine etki eder.

Son donemde artan kanitlar, Gal-1'in, dogal ve kazanilmis bagisiklik
yanitlarini diizenledigini gostermektedir [112].

Gal-1 proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-2' nin sekresyonunu inhibe
etmekte ve anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10'un salgilanmasini aktive
etmektedir. Gal-1’in ekzojen olarak uygulandiginda, kronik inflamasyonun
gelismesini engelledigi ve otoimmiin ensefalomiyelit, artrit, hepatit ve kronik
pankreatitin deneysel modellerinde devam eden inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir
[112].

Ayrica Gal-1, santral sinir sistemi homeostazinin énemli bir modiilatoriidiir;
konakgi ¢evresel faktorlere de bagl olarak, néroinflamasyona katkida bulunabilecegi
veya noroprotektif bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [18].

Cesitli calismalar, norolojik hastaliklarda Gal-1 ekspresyonunun degistigini
ve bunun ndrorejenerasyonla iliskili oldugunu bildirmistir [113, 114].

Son donemde yapilan calismalar Gal-1'in ¢esitli SSS norodejeneratif
hastaliklarinda proinflamatuar yanitlar1 inhibe ederek, mikroglial fonksiyonu

diizenleyebilecegini gostermektedir [16]. Bir¢cok norolojik hastaligin patogenezine
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katkida bulunan noéroinflamatuvar kosullar altinda Gal-1 diizeylerinin anlamli sekilde
arttigi ve kan beyin bariyerinin(KBB) tehlikeye girdigi kosullarda inflamatuar
yanitlar1 diizenleyerek, KBB’nin yeniden sekillenmesine katki sagladigi goriilmiistiir
[17]. Biitiin bu bilgiler, Gal-1’in bagisiklik dengesini ndrodejenerasyondan
noroproteksiyona ¢eviren mikroglia aktivasyonunun merkezi bir diizenleyicisi

oldugunu kanitlar niteliktedir [115].

2.2.4.2. Galektin-3:

Gal-3, kimera tip galektin grubunun tek iiyesidir. Gal-3’lin yapisinda CRD,
laktozla veya N-asetil laktozamin ile kompleks olusturarak bes sarmalli bir goriiniim
olusturmaktadir [116]. Gal-3, sindirim ve solunum yollarinin epitel hiicrelerinde
eksprese edilir [14].

Gal-3’1lin yapisinda bulanan N-terminal bolgesi sayesinde, hiicre yiizeyindeki
glikanlara ¢apraz baglanarak transmembran sinyal olaylarin1 kendi kendine baslatir
ve ¢esitli hiicresel fonksiyonlar: etkiler [104, 117, 118].

Gal-3, c¢esitli immiin hiicrelerin farklilagsmasini ve biiylimesini etkiler. T
hiicrelerinde ve nétrofillerde apoptozisi indiikler; T hiicreleri, monosit, mast hiicresi
ve notrofil gibi mediator salinimima ve sitokin {iretimine neden olabilecek cesitli
myeloid ve lenfoid hiicreleri aktive eder [119, 120]. Ayrica Gal-3 astrositler,
mikroglia, makrofajlar, dendritik hiicreler, eozinofiller, mast hiicreleri, natural killer
(NK ) hiicreleri, aktive T ve B hiicreleri dahil olmak iizere inflamatuar hiicrelerde
eksprese edilir [121].

Gal-3 eksikligi olan fareler iizerinde yapilan ¢alismalar, Gal-3'iin inflamatuar
tepkileri artirmada rol oynadigina dair kanitlar saglamistir [122-124].

Son yillarda, Gal-3 ile ilgili literatiirde hizl1 bir biiylime olmustur. Caligmalar,
Gal-3'lin, hasar gormiis noronal dokulardaki yeniden sekillenme kapasitesiyle
proinflamatuar bir rolii birlestirerek, SSS'nin inflamasyonunda c¢esitli roller
oynadigini bulmustur [19].

Astrositlerde ve mikrogliada Gal-3 sekresyonunun Interferon- y (IFN-y)’ya
yanit olarak arttig1 gdsterilmistir, bu da Gal-3'lin merkezi sinir sistemi inflamasyon
yanitini  diizenledigini  diisiindiirmektedir [15, 125]. Artan sayida ¢alisma,

proinflamatuvar uyaranlara yanit olarak aktive mikroglia ve astrositler tarafindan

20



saliman Gal-3'in beyin immiin yanitlarina katildigin1 kanitlar niteliktedir [19, 126,

127].

2.2.4.3. Psikiyatrik Hastaliklarda Galektin-1 ve Galektin-3:

Giiniimiize kadar siiregelen ¢alismalarda galektinlerin immun ve inflamatuar
yanitta dnemli rollerinin oldugu gosterilmistir. Son dénemde yapilan ¢aligmalar ise
Gal-1 ve Gal-3"in ¢esitli noropatolojik durumlara verilen néroimmiin yanitlardaki,
anahtar rollerini kamitlamistir [15-17]. Bu nedenle, tanisal biyobelirteclerin
gelistirilmesi amaciyla psikiyatrik arastirmalarda poptiler bir arastirma alani haline
gelmistir.

Kajitani ve ark. yaptig1 calismada sizofreni hastalarinin Gal-1 seviyelerinin
saglikli kontrollerinkine esit oldugunu, Gal-3 seviyelerinin ise yiiksek oldugunu
gbzlemlemistir [20].

Kilig ve ark. yaptigr bir diger calismada sizofreni hastalarinin saglikli
kontrollere gore Gal-3 seviyelerinin daha diisiik oldugunu gézlemlemistir [21].

Yiiksel ve ark. yaptig1 calismada ise sizofreni hastalari, sizofreni hastalarinin
saglikli kardesleri ve saglikli kontrol grubunun serum Gal-1 seviyeleri arasinda
anlamli bir fark oldugunu goézlemlemistir [22].

Bildigimiz kadariyla literatiirde sizofreni hastalarinda Gal-1 ve Gal-3
diizeylerinin degerlendirilmesine iligkin ¢calismalar olmasina karsin, bipolar bozukluk
hastalarinda Gal-1 ve Gal-3 diizeylerini arastiran calisma sayisi kisithdir. Inflamatuar
sistemin duygudurum bozuklugu alaninda rolii oldugu bilinmektedir [23-25] ve bu
nedenle bu konuda bipolar bozukluk hastalar1 ile yapilacak c¢alismalar Gnem

tasimaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 02.12.2020 tarih ve 20-04 sayili etik

kurul karar1 ile onaylanmagtir.

3.1. ORNEKLEM

Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine 3 Aralik 2020- 3
Nisan 2021 tarihleri arasinda bagvuran, DSM-5’¢ gore bipolar bozukluk tanisi
konulan ve manik epizod tani kriterlerini karsilayan, psikiyatri servisinde yatirilarak
takip edilen, dahil edilme kriterlerini tagiyan, calismaya katilmaya istekli ardisik
hastalar ve hasta grubu ile yas ve cinsiyet acisindan eslesen saglikli goniillii bireyler
dahil edilmistir. Saglikli goniilliiler hastanede ¢alisan saglik personelleri arasindan
bir psikiyatrik hastaligi olmayan ve ¢alismaya katilmaya goniillii kisilerdir. Bu kisiler
ile deneyimli bir psikiyatrist tarafindan SCID-5’e gore goriisme yapilmis ve eksen
1’de herhangi bir psikiyatrik hastaliklart olmayanlar, ayrica diger dahil edilme
kriterlerini karsilayanlar calismaya dahil edilmistir. Caligmaya katilan tiim
katilimcilardan s6zlii ve yazili onay alinmistir.

Hasta sayis1 G Power programinda yapilan Wilcoxon-Mann-Whitney
istatistik testinin kullanilmast durumunda 0.8 etki boyutu ve % 90 giicliiliik ile
yapilan power analizi sonucunda belirlenmistir. Aragtirmaya ‘Bipolar Duygudurum
Bozuklugu Manik Epizod’ tanis1 almis 22 hasta ve saglikli kontrol grubu amaciyla
22 saglikli goniillii alinmasi yeterli bulunmustur. Fakat calisma veri giivenilirliginin
miimkiin oldugu kadar arttirilmasi amaci ile 40 hasta ve 40 saglikli goniillii alinmasi
hedeflenmistir.

Belirtilen dort aylik donemde; DSM-5’e gore manik epizod tani kriterlerini
karsilayan 36 hasta arastirmaya dahil edilmistir. Bu hastalar akut manik epizod
tedavi siiresince takip edilmis ve yatiglarmin 3. haftasinda  tekrar
degerlendirilmislerdir. YMDO’de 5’ten diisiik, HAM-D’de 7’den diisiik puan alan
toplam 30 hasta remisyon doneminde kabul edilmis ve remisyon grubu olarak
caligmaya dahil edilmistir. Hastanede ¢alisan saglik calisanlar1 ve yakinlarina

aragtirma ile ilgili bilgilendirme yapilmis ve ¢aligmaya katilmaya istekli olan, dahil
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edilme kriterlerini karsilayan toplam 41 saglikli goniillii ¢calismaya kontrol grubu

olarak dahil edilmistir.

3.1.1. Calismaya dahil edilme Kkriterleri

Manik epizod donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalar icin:

18-65 yas arasinda olmak

Okur-yazar olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmek( Vasisi veya yasal temsilcisi olan hastalar
i¢in vasinin veya yasal temsilcinin de ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi.

DSM-5’e gore bipolar bozukluk manik epizod tani kriterlerini karsiliyor
olmak

Zihinsel yetersizligin olmamasi

Norolojik komorbidite olmamasi

Remisyon donemindeki bipolar bozukluk tamili hastalar icin ( Young
Mani Derecelendirme ol¢eginde 5'ten diisiik, Hamilton Depresyon Derecelendirme
olceginde 7 den diigiik puan alan hastalar remisyon déneminde kabul edilecektir):

18-65 yas arasinda olmak

Okur-yazar olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmek (Vasisi veya yasal temsilcisi olan hastalar
i¢in vasinin veya yasal temsilcinin de ¢aligmaya katilmay1 kabul etmesi.)

DSM-5 tani dlgiitlerinde “Bipolar Bozukluk™ 6zelliklerini kargilamak.

Zihinsel yetersizligin olmamasi

Norolojik komorbidite olmamasi

Psikiyatrik bir bozuklugu olmayan saghkh goniilliiler i¢in:
18-65 yasg aras1 olmak

Okur-yazar olmak

Calismaya katilmayi kabul etmek

SCID-5 goriismesi ile eksen 1 tanisinin dislanmis olmasi.
Zihinsel yetersizligin olmamasi

Norolojik komorbidite olmamast
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3.1.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

Manik epizod donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalar i¢in:
18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmak

Calismaya katilmay1 reddetmek

DSM-5’e gore manik epizod tani kriterlerini kargilamiyor olmak
Zihinsel yetersizligin olmasi

Gebelik durumunun olmasi

Norolojik komorbidite olmasi

Remisyon donemindeki bipolar bozukluk tanili hastalar i¢in:

18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik olmak

Calismaya katilmay1 reddetmek

Young Mani Derecelendirme dl¢eginde 5°ten yiiksek puan almak
Hamilton Depresyon Derecelendirme dlgeginde 7°den yiiksek puan almak
Zihinsel yetersizligin olmasi

Gebelik durumunun olmasi

Norolojik komorbidite olmast

Psikiyatrik bir bozuklugu olmayan saghkh goniilliiler icin:
18 yasindan kiiciik, 65 yasindan biiyiik olmak

Calismaya katilmayi reddetmek

SCID-5 gorlismesi ile eksen 1 tanisinin olmasi

Zihinsel yetersizligin olmasi

Gebelik durumunun olmast

Norolojik komorbidite olmast

3.2. YONTEM

Bu arastirma, Ankara Sehir Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine bagvuran,
DSM-5’e gore manik epizod tani kriterlerini karsilayan, psikiyatri servisinde
yatirilarak takip edilen, ¢aligmaya katilmaya istekli hastalarin ve hasta grubu ile yas
ve cinsiyet agisindan eslesen saglikli goniillii bireylerin s6zlii ve yazili onaylari

alimarak yapildi. Biitiin katilimcilara c¢alismaya alinmadan once, deneyimli iki

24



klinisyen tarafindan SCID-5’e gore klinik goriisme yapildi. Sosyodemografik
bilgileri igeren form klinisyen tarafindan dolduruldu. Hastalarin hastalik belirtilerinin
hastaligin siddetlenme ve iyilesme donemlerinden hangisinde oldugunun anlagilmasi
icin Young Mani Derecelendirme Olgegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi hekim tarafindan uygulandi. Arastirmaya katilan hastalardan 12 saatlik aglik
sonras! sabah saat 08:00’de 5 cc periferik vendz kan alind1. Ornekler santrifiij sonrasi
-80°C’de derin dondurucuda saklandi. Hastalarda rutinde kontrol edilen tam kan
sayimi, aglik kan sekeri, sedimentasyon ve CRP degerlerine bakildi. Hastalarin boy,
kilo, bel cevreleri, arteriyel kan basinci degerleri 6l¢iildii. Hastalar manik epizod
tedavi siiresince takip edildi ve yatistan 3 hafta sonra YMDO, HAM-D psikiyatrist
tarafindan uygulandi. Young Mani Derecelendirme 6lgeginde 5’ten diisiik, Hamilton
Depresyon Derecelendirme 0Olgeginde 7’den diisiikk puan alan hastalar remisyon
doneminde kabul edildi ve 12 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08:00’de 5 cc periferik
vendz kan alinarak, remisyon grubu olarak kaydedildi. Saglikli goniilliilerden olusan
kontrol vakalar1 i¢in saglikli goniillillerin onami alindiktan sonra 12 saatlik aclik
sonrast sabah 08:00’de 5 cc periferik vendz kan alindi, santrifiij ile kanlarin serumlari
ayrilarak -80°C’de derin dondurucuda saklandi. Daha sonra bu ii¢ grubun kanlarinin

biyokimyasal (Galektin-1 ve Galektin-3) olarak analizi yapildi.
3.3 CALISMADA KULLANILAN GERECLER

3.3.1 Sosyodemografik Veri Formu

Yas, medeni durum, egitim durumu, psikiyatrik hastalik dykiisii, tibbi hastalik
Oyktst, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii, ailede tibbi hastalik 6ykiisii, hastalik
tanisim1 ka¢ yil once aldigi, kullandigi ilaglar, kullandigi psikiyatri disi ilaglar,
depresif donem sayisi, manik donem sayisi, hastaneye yatig sayis1 gibi demografik
ve klinik degiskenleri degerlendirmek amaciyla tarafimizca hazirlanan ayrintili

goriisme formudur.

3.3.2 DSM-5 Bozukluklar icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme

DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik Gortisme (SCID-5) First ve

arkadaslar tarafindan diizenlenmistir. Ulkemiz icin gecerlilik ve giivenilirligi Elbir
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ve arkadaglar1 (2019) tarafindan yapilmistir [128]. Elbir ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada SCID-5’in Tiirk¢e versiyonun hem klinik pratikte hem de klinik
caligmalarda giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. SCID-5
caligmaya dahil edilen psikiyatrik agidan saglikli goniilliilerin major psikiyatrik bir

bozuklugu olmadiginin dogrulanmasi amaciyla kullanilacaktir.

3.3.3 YMDO

Manik durumun siddetini Olgmeye yonelik oOlgekler 1970’1 yillarda
gelistirilmeye baslanmis ve Young ve arkadaslar1 1978 yilinda mani derecelendirme
oleegini  (Young Mani Derecelendirme Olgegi, YMDO) gelistirmislerdir.
Gliniimiizdeki klinik arasgtirmalarda manik durumun siddetini dlgmeye yonelik en
yaygin olarak kullanilan &lgek Young Mani Derecelendirme Olgegi’dir. Young Mani
Derecelendirme Olgegi 11 maddeden olusur, dlcegin yedi maddesi besli likert
tipinde, diger dort maddesi ise dokuzlu likert tipindedir. Olgekten alinabilecek en
diisiik puan 0, en yiiksek puan 44’tiir. Young Mani Derecelendirme Olgegi‘nin
iilkemiz i¢in gilivenilirlik ve gecerliligi Karadag ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir

[129].

3.3.4 HAM-D

Depresyonun degerlendirmesinde en yaygin olarak kullanilan 6l¢ek Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)’dir. Depresyon siddetini dlgmek
amaciyla kullanilir. Tan1 koydurucu degildir, depresyonun seyrini izlemek amaciyla
kullanilir. Hamilton (1960) tarafindan hazirlanan orijinal 6lgek 17 maddelidir. Olgek,
17 depresyon belirtisini, li¢ veya bes dereceli bir boyut {izerinde degerlendirmektedir.
Puanlama sonucunda 16-25 arasi hafif, 26-40 arasi orta, 40 ve istii agir depresif
sendrom olarak degerlendirilmektedir [130]. Ulkemiz igin giivenilirlik ve gegerliligi

Akdemir ve arkadaglari tarafindan yapilmstir [131].

3.4 BIYOKIMYASAL ANALIZ

Ornek Toplama
Calismaya katilan goniillillerden 12 saat aglik sonrasi sabah saat 08:00°de

venipunktiir yontemiyle BD Vacutainer SSTII Advance serum ayirici jel igeren tiipe
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alinan kan 6rnekleri 1500g’de 10dk Santrifiij edildikten sonra serum kismi ependorf
tiiplerine aktarilarak -80°C‘de ¢alismanin yapilacagi giine kadar muhafaza edildi.
ELISA calismasindan 12 saat 6nce 6rnekler oda sicakliginda bekletilip ¢oziinmeleri

beklendi.

Human Galektin-1 ELISA (Enzyme-linked immunsorbent assay)
Calismasi
Reaktiflerin Hazirlanmasi

Yikama soliisyonunun hazirlanmasi: 30 mL konsantre yikama soliisyonu 720

mL distile su ile seyreltilerek 750 mL yikama soliisyonu hazirlandu.

Standart calisma soliisyonunun hazirlanmasi: Standart soliisyon 1 dk boyunca

10000g’de santrifiij edildi. Daha sonra 1 mL distile su eklenerek ¢éziinmesi i¢in 10
dk boyunca belli araliklarla ters diiz edilerek yavasca karistirildi, boylece 50 ng/mL
konsantrasyona sahip referans standart soliisyonu elde edildi. Kit prospektiisiinde
Onerilen seyreltme gradyani olan 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.57, 0.78, 0 ng/mL
konsanrtasyonlar, referans standart soliisyonundan seri diliisyonlar yapilarak elde

edildi.

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500uL

2 Ve W W W WV |

Rcference
Standard

E¢~-‘ -
4
| ) | ) \ [ |

Sekil 1. Galektin-1 i¢in standart ¢aligsma soliisyonunun hazirlanmasi

e —— — = = o — —

Biotinlenmis Ab tespit calisma soliisyonunun hazirlanmasi: Konsantre

soliisyon diliientle 1:99 oraninda seyreltilerek hazirlandi.

HRP ile konjuge calisma soliisyonunun hazirlanmasi: Konsantre soliisyon

diliientle 1:99 oraninda seyreltilerek hazirlandi.
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Human Galektin-3 ELISA Calismasi
Reaktiflerin Hazirlanmasi

Yikama soliisyonunun hazirlanmasi: 30 mL konsantre yikama soliisyonu 720

mL distile su ile diliie edilerek 750 mL yikama soliisyonu hazirlandi.

Standart calisma soliisyonunun hazirlanmasi: Standart soliisyon 1 dk boyunca

10000g’de santrifiij edildi. Daha sonra 1 mL distile su eklenerek ¢oziinmesi i¢in 10
dk boyunca belli araliklarla ters diiz edilerek yavasca karistirildi, boylece 10 ng/mL
konsantrasyona sahip referans standart soliisyonu elde edildi. Kit prospektiisiinde
Onerilen seyreltme gradyani olan 10, 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.32, 0.16, 0 ng/mL
konsanrtasyonlar, referans standart solliisyonundan seri dillisyonlar yapilarak elde

edildi.

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500uL

2 Ve We W W WV |

Rcference
Standard

,,,,,,
Ct
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‘ / / |

Sekil 2. Galektin-3 i¢in standart ¢alism soliisyonunun hazirlanmasi

e —— —_— = = o= P —

Biotinlenmis Ab tespit calisma soliisyonunun hazirlanmasi: Konsantre

soliisyon diltientle 1:99 oraninda seyreltilerek hazirlandi.

HRP ile konjuge calisma soliisyonunun hazirlanmasi: Konsantre soliisyon

diliientle 1:99 oraninda seyreltilerek hazirlandi.

ELISA TEST Cahsma Prosediirii

Asagida anlatilan prosediir, kit prospektiislerinde yazildig1 gibi galektin-1 ve
galektin-3 kitlerinden ¢ikan ayr1 plate’lerinde hazirlanalarak ¢alisilmistir.

Her bir plate’in ilk 8 kuyucuguna 100’er pL artan konsantrasyonlarda

hazirlanmis olan standart ¢alisma soliisyonlar1 eklendi. (galektin 1 igin sirasiyla O,
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0.78, 1.57, 3.13, 6.25, 12.5, 25 ve 50 ng/mL. Galektin-3 igin sirasiyla 0, 0.16, 0.32,
0.63, 1.25, 2.5, 5 ve 10 ng/mL)

100’er pL 6rnek numunesi (goniillii serumlar1) plate kuyucuklarina eklenip
37° C’de 90 dk boyunca inkiibe edildi.

Inkubasyonun ardindan kuyucuklardaki serum numuneleri dékiildiikten sonra
kuyucuklarin her birine biyotinlenmis Ab tespit c¢aligma soliisyonundan 100 pL
eklenerek 37° C’de 60 dk boyunca inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan kuyucuklarm igindeki sivi aspire edilerek 3 defa
yikama soliisyonu ile yikandi.

Plate’lerdeki her bir kuyucuga HRP ile konjuge ¢alisma soliisyonundan 100
uL eklenerek 37° C’de 30 dk boyunca inkiibasyona kaldirildi. Daha sonra yine
icindeki s1v1 aspire edildikten sonra plate’ler 5 defa yikama soliisyonu ile yikandi.

90 pL Substrat reaktifi eklenerek 37° C’de 15 dk boyunca inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan 50’ser pL stop soliisyonu eklenerek reaksiyonun
durmasi saglandi

Plate’ler hizlica 450 nm dalga boyunda okunarak, standart calisma
soliisyonlar1 ¢alisilarak ¢izilen absorbans/konsantrasyon grafikleri ¢izildi. Daha sonra
ornek absorbanslari standart grafiklere koyularak konsantrasyonlar hesaplandi.

Kitler:

1- Human Galectin 1 ELISA kit Catalog No: E-EL-H1051

2- Human Galectin 3 ELISA kit Catolog No: E-EL-H1470

Cihazlar:

1248R- Gyrozen High Speed centrifuge

KHB ST-360 Microplate Reader

3.5 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadig:
Shapiro-Wilk testiyle incelendi. Tanimlayici istatistikler; siirekli sayisal degiskenler
icin ortalama =+ standart sapma ve medyan (minimum — maksimum) bi¢iminde ifade
edilirken kategorik degiskenler olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi.

Yapilan uyum 1iyiligi testleri sonucunda parametrik test istatistigi

varsayimlarinin saglandi: siirekli sayisal degiskenler yoniinden farkin énemliligi Iki
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Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testiyle (Student’s t Test) ile degerlendirildi.
Parametrik test istatistigi varsayimlariin saglanmadig siirekli sayisal degiskenler
yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U
testi ile incelendi. Siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon olup olmadigi ise Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testiyle
arastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson Ki-kare testi ya da
Fisher’s Exact test kullamldi. Ikiden fazla grubun siirekli degiskenlerini
karsilastirmak icin Kruskal Wallis testi kullanildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi, p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Saglikli kontrol ve hasta grubu arasinda yas ortalamalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,775). Gruplar arasinda kadin ve
erkeklerin dagilimi da istatistiksel olarak benzerdi (p=0,843).

Gruplar arasinda egitim stireleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
olup kontrol grubuna gore hasta grubunun egitim siiresi istatistiksel anlaml1 olarak
daha az bulundu (p<0,001).

Gruplar arasinda g¢alisma durumu yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik olup kontrol grubuna gore hasta grubunda ¢aligmayanlarin oranmi ¢alisanlara
gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0,005).

Gruplar arasinda olgularin medeni durumlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p=0,560). Benzer bigimde gruplar arasinda olgularin

yasam sekli agisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,477).

Tablo 2. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri

Ozellikler Hasta Grubu Kontrol Grubu ’.I‘est- » p Degeri
(N=36) (N=41) Istatistigi
Kadin 21 (%58,3) 23 (%56,1)
Cinsiyet ¥*=0,039? p=0,843
Erkek 15 (%41,7) 18 (%43,9)
Yas (yil)
Ortalama = SS 35,50+ 11,54 35,85+ 11,29 U=710,00° p=0,775
Ortanca (min — maks) 33 (18 — 65) 31 (20-61)
Egitim Siiresi (y1il)
Ortalama = SS 11,22 +4,40 14,56 £4,16 U=398,50° p<0,001*
Ortanca (min — maks) 12(5-17) 16 (5 - 18)
Cahsma Calisiyor 18 (%50,0) 33 (%80,5) $’=7,967° 520,005+
Durumu Calismiyor 18 (%50,0) 8 (%19,5) '
Evli 14 (%38.,9) 21 (%51,2)
11\)/[53;1: Bekar 18 (%50,0) 17 (%41,5) *=1,303¢ p=0,560
Bosanms 4 (%11,1) 3(%7,3)
Yalniz 8 (%22,2) 11 (%26,8)
Yasam Sekli | Ailesi ile 28 (%50,0) 28 (%50,0) $*=°1,796 p=0,477
Arkadasi ile 0 (%0) 2 (%4.,9)

%Pearson Ki-kare testi, "Mann-Whitney U testi
°Fisher’s Exact test, “0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda fark vardir.
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Gruplar arasinda sigara Oykiisii yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark
olup hasta grubunda sigara igenlerin oran1 kontrol grubundan istatistiksel anlamli
olarak fazlayken kontrol grubunda da igmeyenlerin orani hasta grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak fazla bulundu (p=0,018).

Gruplar arasinda madde kullanim Oykiisii yoniinden de istatistiksel olarak
anlaml fark olup hasta grubunda madde kullanim Oykiisii orant kontrol grubundan
istatistiksel anlamli olarak fazlayken kontrol grubunda da kullanmayanlarin orani
hasta grubuna gore istatistiksel anlamli olarak fazla bulundu (p=0,044).

Gruplar arasinda alkol Oykiisii, alkol kullanim sikligi ve madde kullanim
siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,072, p=0,512 ve
p=0,308).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun sigara, alkol ve madde kullanimi1 6zellikleri

Hasta Kontrol Test
Ozellikler Grubu Grubu i tatei: tigi p Degeri
(N=36) (N=41) £
Sigara | Evet 22 (%61,1) 14 (%34,1) ¥*=5,599° p=0,018*
Kullanim
Hayir 14 (%38,9) = 27 (%65,9)
Alkol Evet 8 (%22,2) 17 (%41,5) )(2=3,237a p=0,072
Kullanim
Hayir 28 (%77,8) | 24 (%58,5)
Alkol Hig 28 (%77,8) | 24 (%58,5)
Sikhik
Haftada 1 (%1,3) 2 (%4.,9)

birden fazla

Haftada bir 1(%2,8) 2 (%4.,9)
kez

Aydabirkez = 2 (%5,6) 5 (%12,2)

P=3332" | p=0,557

Daha nadir 4 (%11,1) 8 (%19,5)

Madde Evet 4 (%11,1) 0 (%0,0)

2 4 a =0 ()44 *
X —_ ’805 p 2
Kullanlm IIaYIr 3 2 (7088’9) 41 (0/0100,( ))

%Pearson Ki-kare test degeri, "Fisher’s Exact test
*0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda fark vardir.
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Saglikli kontrol ve hasta grubu arasinda ailede psikolojik hastalik varlig1 ve
bireylerde ek hastalik varlig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi
(p=0,099 ve p=0,456).

Gruplar arasinda daha Once intihar girisimi bulunmasi yoOniinden
karsilastirildiginda hasta grubundaki intihar girisimi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dlgiide fazla bulundu (p=0,028). Buna karsin gruplar
arasinda aile bireylerinde intihar girigsimi dykiisii dagilimi istatistiksel olarak benzerdi

(p=0,894).

Tablo 4. Olgularmin diger klinik 6zellikleri

Kontrol

. Hasta Grubu
Ozellikler e Grubu }.::.tus dgi P Dederi
=5 (N=41)
: Var 12 (%33,3) 7 (%17,1)
‘f“}f.. } P=2727"  p=0,099
oykiisii Yok 24 (%66,7) 34 (%82.9)
Var 4 (%11,1) 7 (%17,1)
Ek \
Hastahk X'=0-556" | p=0.45
Yok 32 (%88,9) 34 (%82,9)
_ Var 4 (%11,9) 0 (%0,0)
i ier 1P=4,805"  p=0,044*
girisimi | yok 32 (%88,9) 41 (%100)
Ailede Var 2 (%5,6) 2 (%4.9)
intihar ¥?=0,018"  P=1,00
Girisimi Yok 34 (%94,4) 39 (%95,1)

Pearson Ki-kare test degeri
*0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda fark vardir.
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Tablo 5. Hastalarin hastalikla iliskili klinik 6zellikleri

Ozellikler Hasta Grubu (N=36)
Hastalk Siiresi (Y1)
Ortalama + SS 9,52 + 10,99
Ortanca (min — maks) 4,50 (0,10 — 48,00)
Manik Epizod Sayisi
Ortalama + SS 3,66 +3,32
Ortanca (min — maks) 2(1-15)

Oforik 7 (%19.,4)
Manik Epizot Tiirii

irritabl 29 (%80,6)
Manik Epizot LAl > (2
Ozellik Non-Psikotik 11 (%30,6)
Depresif Epizod Sayisi
Ortalama + SS 1,00 + 1,89
Ortanca (min — maks) 00-10)
Yatisa Kadar Gecen Siire (giin)
Ortalama + SS 33,86 +£ 38,93
Ortanca (min — maks) 21 (1 -180)
Hastane Yatis Sayisi
Ortalama + SS 3,11 +2.95
Ortanca (min — maks) 2(0-15)

Var 8 (%22,2)
EKT
Yok 28 (%717,8)

Tablo 6. Hasta grubunun YMDO, HAM-D skorlari

YMDO

Ortalama + SS 34,50 +£ 7,81
Ortanca (min — maks) 35,5 (16 —55)
HAM-D

Ortalama + SS 4,76 £ 1,30
Ortanca (min — maks) 53-7)
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m 1 Ketiapin

B 2 Olanzapin
® 3 Risperidon
m 4 Aripipirazol

5 Diger

Sekil 3. Hastalarin kullandiklar1 antipsikotik ila¢ dagiliminin gdsterimi

Hasta grubunun kullandiklar1 antipsikotiklere bakildiginda, en ¢ok kullanilan
antipsikotigin Ketiapin oldugu goriildii. Hastalarin %41,6’smin Ketiapin, ikinci
olarak %22,2’sinin Olanzapin ve Tlgiincli olarak da %19,4’linlin Risperidon
kullandig1 goriildi.

Hasta grubunun kullandiklari duygudurum diizenleyici ilaglara bakildiginda
ise, en c¢ok kullanilan ilacin Valproik Asit oldugu goriildii. Hastalarin %47,2° sinin
Valproik Asit, ikinci olarak %16,6’sinin Lityum kullandig1 ve %33,3’iiniin herhangi

bir duygudurum diizenleyici ila¢ kullanmadig1 saptandi.

| Valproik Asit

W Lityum

M Diger

Yok

=0

Duydudurum
diizenleyiciler

Sekil 4. Hastalarin kullandiklar1 duygudurum diizenleyici ilag dagiliminin gosterimi
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Hasta grubunun akut alevlenme donemindeki CRP diizeyleri ile kontrol
grubunun CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup hasta
grubunun yatisindaki CRP diizeyi (5,62 + 5,57) kontrol grubuna gore (3,98 + 4,23)
istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p=0,009).

Hasta grubunun akut alevlenme donemindeki Galektin-1 diizeyleri (6,41 +
2,70) ile kontrol grubunun Galektin-1 diizeyleri (3,20 + 1,09) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olup hasta grubunun yatisindaki Galektin-1 diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

Hasta grubunun akut alevlenme dénemindeki Galektin-3 diizeyleri ile kontrol
grubunun Galektin-3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,162).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun CRP, Galektin-1 ve Galektin-3 diizeyleri

Ozellikler Hasta Grubu Kontrol Grubu  Test p Degeri
(N=36) (N=41) Istatistigi

CRP (mg/L)

Ortalama + SS 5,62 +5,57 3,98 £4,23 U=483,00* p=0,009*

Ortanca (min - 3,12 (0,40 -24,40) 3,00 (0,50 —21,60)

maks)

Gal-1 (ng/mL)

Ortalama + SS 6,41 +£2,70 3,20+ 1,09 t=6,976° p<0,001*

Ortanca (min - 6,11 (2,20-12,91) 3,54 (0,84 — 5,02)

maks)

Gal-3 (ng/mL)

Ortalama + SS 4,90+ 3,01 4,31 +1,87 )(2=601,00a p=0,162

Ortanca (min - 5,50 (0,23 -13,10) 4,55(0,35-7,61)

maks)

“Mann-Whitney U test degeri
"Bagimsiz gruplar t testi degeri
0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda fark vardir.
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Sekil 5. Hasta grubunun atak doneminde Sl¢iilen galektin-1 diizeyi ile saglikli
kontrol grubunun 6l¢limlerinin karsilastirilmast

12,50

10,00

Galectin-3 Yatis

w
=]
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2,50

00

Hasta Saghkh
Grup

Sekil 6. Hasta grubunun atak doneminde ve saglikli kontrol grubunda 6l¢iilen
Galektin-3 degerleri
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Hastalarin atak donemi CRP degerleri ile (3,12 (0,40 — 24,40)) remisyon
donemi CRP degerleri (3,00 (0,50 — 14,10)) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,416).

Benzer bigimde hastalarin atak donemi Galektin-1 degerleri (6,41 £ 2,91) ile

remisyon donemi Galektin-1 degerleri (6,04 + 2,67) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad1 (p=0,588).
Hastalarin atak donemi Olgiilen Galektin-3 degerleri (5,56 (0,23 — 13,10)) ile

remisyon doneminde Olgiilen Galektin-3 degerleri (7,35 (0,77 — 12,74)) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olup remisyonda 6l¢iilen Galektin-3 degerleri atak

doneminde Olgiilene gore istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek bulundu

(p<0,001).

Tablo 8. Atak ve remisyon doneminde hastalarin CRP, Galektin-1 ve Galektin-3

diizeyleri
s Manik Epizod Remisyon Test . .
Ozellikler (N=30) (N=30) istatistigi | P DB
CRP (mg/L)
Ortalama + SS 5,72 £ 5,86 4,64 £2 91 7=-0,814* | p=0,416
Ortanca(min— maks) |3,12(0,40—24,40) | 3,00 (0,50-14,10)
Galektin-1(ng/mL)
Ortalama + SS 6,41 £291 6,04 + 2,67 t=0,548° | p=0,588
Ortanca(min— maks) | 6,11 (2,20-12,91) |6,24 (1,93-13,10)
Galektin-3 (ng/mL)
Ortalama + SS 4,81 +3,29 6,88 +2,77 z=-3,754* | p<0,001*

Ortanca(min— maks)

5,56(0,23-13,10)

7,35(0,77 - 12,74)

*Wilcoxon testi

"Bagimli gruplar t testi degeri
*0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda fark vardir.
Kontrol grubu ile bipolar grubunu ayirt etmede Galektin-1 Slgimlerine iliskin ROC egrisi altinda
kalan alan istatistiksel olarak onemli bulundu [Egri altinda kalan alan = 0,857 (%95 Giiven
Aralig1:0,770-0,994) ve p<0,001].

38




i ROC Egrisi

0,8 T 5 =

0,6

Duyarhilik
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0,2

D.d [:i,z 0.4 d.s 0,8 1,0
1 - Ozgiillik

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 7. Gruplari ayirt etmede Galektin-1 serum 6lgiimlerine iliskin ROC egrisi

Kontrol grubu ile bipolar grubunu ayirt etmede Galektin-1 dl¢limlerine ait en
iyi kesim noktasi 3,74 olup Galektin-1’in bu noktadaki duyarliligt; %80,6, se¢iciligi;
%70,7, pozitif ve negatif tahmini degerleri sirasiyla; %70,7 ve %92,8 olup tanisal

dogruluk orani ise %75,3 olarak saptandi.
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Tablo 9. Kontrol grubu ile bipolar grubunu ayirt etmede Galektin-1 6lgiimlerine
iliskin ROC egrisi altinda kalan alan, %95 giiven aralig1, en iyi kesim
noktas1 ve bu noktada Galektin-1’in tanisal performans gostergeleri

ROC analizi Galectin-1
Egri altinda kalan alan 0,857

%95 Gliven Araligi 0,770 - 0,994
p-degeri <0,001

En iyi kesim noktasi <3,74

Tamsal performans Hesaplama Galectin-1
gostergeleri

Duyarlilik GP/(GP+YN) 29/41 (%80,6)
Ozgiilliik GN/(GN+YP) 29/36 (%70,7)
Pozitif tahmini deger GP/(GP+YP) 29/36 (%70,7)
Negatif tahmini deger GN/(YN+GN) 29/41 (%92,8)
Tanisal dogruluk (GP+GN)/(N) 58/77 (%75,3)

GP: Gergek Pozitif, YN: Yanlis Negatif, GN: Ger¢ek Negatif,
YP: Yanlis Pozitif, N: Toplam olgusayisi

Saglikl1 kontrol ve bipolar grubu arasinda ROC analizinden elde edilen en iyi
kesim noktasina gore Galektin-1 diizeylerinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark olup (p<0,001), kontrol grubuna gore hasta grubunda Galektin-1 diizeyi
3,74’1n altinda olanlarin orani istatistiksel anlamli olarak daha diisiik, 3,74’iin

tizerinde olanlarin orani ise istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti (p<0,001).

Tablo 10. Katilimcilarin Galektin-1 diizeyleri yoniinden dagilimi

Galektin-1 (ng/mL) | Hasta grubu (n=36) | Kontrol grubu (n=41) | p-degeri

<3,74 7 (%19,4) 29 (%70,7) p<0,001

>3,74 29 (%80,6) 12 (%29,3)

*Pearson’un Ki-Kare testine gére 0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda fark vardir.

Kontrol grubu ile bipolar grubunu ayirt etmede Galektin-3 6l¢timlerine iliskin
ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi [Egri altinda

kalan alan = 0,593 (%95 Giliven Araligi: 0,457-0,728) ve p=0,162].
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Sekil 8. Gruplari ayirt etmede Galektin-3 serum 6l¢iimlerine iligkin ROC egrisi
Kontrol grubu ile bipolar grubunu ayirt etmede Galektin-3 dl¢limlerine ait en
1yi kesim noktas1 4,96 olup Galektin-3’iin bu noktadaki duyarliligi; %61,1, se¢iciligi;

%68,3, pozitif ve negatif tahmini degerleri sirasiyla; %62,9 ve %66,7 olup tanisal

dogruluk orani ise %64,9 olarak saptandi.

41



Tablo 11. Kontrol grubu ile hasta grubunu ayirt etmede Galektin-3 Slgiimlerine
iliskin ROC egrisi altinda kalan alan, %95 giiven aralig1, en iyi kesim
noktas1 ve bu noktada Galektin-3’iin tanisal performans gostergeleri

ROC analizi

Galectin-3

Egri altinda kalan alan

0,593

%95 Giiven Aralig1 0,457-0,728
p-degeri p=0,162
En iyi kesim noktast <4,96

Tamsal performans gostergeleri Hesaplama Galektin-3

Duyarlilik GP/(GP+YN) 22/35 (%61,1)
Ozgiilliikk GN/(GN+YP) 28/42 (%68,3)
Pozitif tahmini deger GP/(GP+YP) 22/36 (%62,9)
Negatif tahmini deger GN/(YN+GN) 28/41 (%66,7)
Tanisal dogruluk (GP+GN)/(N) 50/77 (%64,9)

GP: Gergek Pozitif, YN: Yanlis Negatif, GN: Ger¢ek Negatif,

YP: Yanlis Pozitif, N: Toplam olgu sayisi

Saglikl1 kontrol ve bipolar grubu arasinda ROC analizinden elde edilen en iyi

kesim noktasina gore Galektin-3 diizeylerinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak

anlaml fark olup (p<0,001), kontrol grubuna gore hasta grubunda Galektin-3 diizeyi

4,96’nin altinda olanlarin orani istatistiksel anlamli olarak daha diisiik, 4,96 nin

lizerinde olanlarin orani ise istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,010).

Tablo 12. Gruplara gore olgularin Galektin-3 diizeyleri yoniinden dagilimi

Galektin-3 Bipolar Bozukluk Kontrol (n=41) | p-degeri
(ng/mL) (n=36)
<496 14 (%38.,9) 28 (%68,3)

p<0,010*
>4.96 22 (%61,1) 13 (%31,7)

*Pearson’un Ki-Kare testine gore 0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda fark vardir.

Hasta grubunda yas, hastalik siiresi, yatisa kadar gecen siire, manik

epizotlarin sayisi, hastaneye yatis sayis, YMDO ve HAM-D skorlar1 ve CRP
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diizeyleri ile Galektin-1 ve Galektin-3 Sl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

Hasta grubunda yatis sirasindaki Galektin-3 diizeyleri ile depresif epizotlarin sayisi
arasinda orta biiyiikliikte pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmugstir (r=0,410; p=0,013).

Saglikli kontrol grubunda Olciilen galektin-1 diizeyleriyle galektin-3 diizeyleri
arasinda orta kuvvette pozitif yonlii bir korelasyon saptandi (r=0,487, p=0,001).
Hasta grubunda ne yatista Olgiilen ne de kontrolde 6l¢iilen galektin-1 ve galektin-3
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).
Calismamizdaki akut alevlenme, remisyon ve saglikli kontrol olmak iizere ii¢ grup
CRP diizeyleri acisindan degerlendirildiginde, hasta grubunun akut alevlenme
donemindeki CRP diizeyleriyle, kontrol ve remisyon grubunun CRP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup, hasta grubunun atak dénemi CRP
diizeyi diger iki gruba gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi. (p=0,012-
¥*=36106%). Remisyon ve saglikli kontrol grubu &lciimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.
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Sekil 9. Hasta grubunun akut alevlenme, remisyon donemlerinin ve saglikli
kontrollerin CRP degerlerinin karsilagtirilmasi
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Calismamizdaki ii¢ grup Gal-1 diizeyleri agisindan degerlendirildiginde,
kontrol grubunun Gal-1 diizeyleriyle, hasta grubunun atak ve remisyon
donemlerindeki Gal-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup,
kontrol grubunun Gal-1 diizeyi diger iki gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha

diisiik saptand. (p<0,001-y*>=18623%).
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Gruplar

Sekil 10. Hasta grubunun akut alevlenme, remisyon donemlerinin ve saglikli
kontrollerin Gal-1 degerlerinin karsilastirilmasi

Calismamizdaki ti¢ grup Gal-3 diizeyleri agisindan degerlendirildiginde,
remisyon grubunun Gal-3 diizeyleriyle, hasta grubunun atak déneminin ve kontrol
grubunun Gal-3 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup, remisyon
grubunun Gal-3 diizeyi diger iki gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek
saptand1. (p<0,001- *=8849%).
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kontrollerin Gal-3 degerlerinin karsilastirilmasi
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Tablo 13. Hasta grubunun akut alevlenme, remisyon donemlerinin ve saglikli
kontrol grubunun CRP, Galektin-1 ve Galektin-3 parametrelerine iliskin

veriler
5 Test ist.
Yatis Saghkh
. Remisyon
Ozellikler (Alevlenme) Kontrol  p Degeri
(N=30)
(N=36) (N=41)
Farkin kaynag
CRP (mg/L) ¥*=36106*
Ortalama =SS | 5,62 + 5,75 4,64+ 291 3,98 £4,23 P=0,012*
Ortanca 3,12 3,00 3,00
(min—maks) (0,40 —24,40) (030714100 1o 5 5 6g)  Yaus > Kontrol
Gal-1(ng/mL) *=18623%
Ortalama + SS | 6,41 + 2,70 6,04 +£ 2,67 3,20+ 1,09 p<0,001*
Ortanca 6.1 6.24 3,24 .
. (0.84 — 5.02) Remisyon > Kontrol
(min — maks) |(2,20-12,91) | (1,93—13,10) St = Raitiol
’=8849*
Gal-3(ng/mL) Lt
Ortal ¢ < 490+3,01 |6,88+278 |431+1,87
+
rtalama 550 735 4,55 p<0,001*
Ortanca
0.23-13,1) (0,77-12,74) | (0.35-7.61) IRemisyon > Kontrol

(min — maks)

Remisyon > Yatis

aKruskal Wallis testi

“0,05 anlamlilik diizeyinde gruplar arasinda fark vardir.
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5.TARTISMA

Kronik  seyirli  ¢ogu  psikiyatrik  hastaligin ~ patofizyolojisinde,
noroinflamasyona yol agan bagisiklik sistemi diizensizliklerinin yer aldig
calismalarla gosterilmistir  [132]. Mevcut kanitlar, inflamatuar sistemdeki
degisikliklerin bipolar bozukluk patofizyolojisi i¢in kritik rolii oldugu hipotezini
destekler niteliktedir. Gliniimiize kadar siiregelen ¢alismalarda galektinlerin immun
ve inflamatuar yanitta 6nemli rollerinin oldugu gosterilmistir. Son dénemde yapilan
calismalar ise; Gal-1 ve Gal-3'lin ¢esitli ndropatolojik durumlara verilen néroimmiin
yanitlardaki anahtar rollerini kanitlamistir. Bu bulgular 1s18inda ¢alismamizda,
Bipolar Bozukluk Manik Epizod

hastalarinda, akut alevlenme, remisyon donemlerinde ve saglikli kontrollerde
kan CRP, Gal-1 ve Gal-3 diizeyleri Olclilmiis, bipolar bozukluk ve inflamasyon
arasindaki iligki degerlendirilerek hastaligin olas1 patolofizyolojisindeki rolii

aydinlatilmaya calisilmistir.

Bipolar Bozukluk ve Sosyodemografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin %58,3’tini kadinlar ve %41,7’ini erkekler olusturmaktadir.
Bipolar bozukluk kadinlar ve erkeklerde benzer yayginliga sahip olmasina ragmen,
genellikle kadinlarin erkeklere gore daha c¢ok yardim arayisi icinde olmalar
nedeniyle bu farkin olustugu diisiiniilebilir. Kalkan ve Odaci’nin ¢alismalarinda,
kadinlarin ruhsal bir zorlanmalar1 olduklarinda yardim arayisina daha olumlu
baktiklar1 saptanmustir [133]. Bunun yani sira literatiirde cinsiyet dagilimini
degerlendiren calismalarda farkli sonuglar bulunmustur. Tiirkiye’de Yazici ve ark.
yaptig1 bir calismada bipolar bozuklugun %63 oraninda kadinlarda daha sik
gorildiigli saptanmistir [134]. Benzer sekilde Kennedy ve ark. yaptigi bir calismada
erkeklerde goriilme sikligmin daha fazla oldugu 16 ile 25 yas aralifinin aksine,
eriskinlerde bipolar bozukluk siklig1 kadinlarda daha yiliksek olarak saptanmistir
[45]. Caligmamiz bu iki agidan birlikte degerlendirildiginde cinsiyet dagilim
verilerinin literatiirle uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Calismamizda kontrol grubunun egitim diizeyi hastalardan daha yiiksek

bulunmustur. Ulkemizde yapilan c¢alismalarda biiyiik sehirlerde bipolar bozukluk
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tanili hastalarin egitim yilinin ortalamasiin yiiksek oldugu (10 yilin {izeri),orta ve
kiigiik Olgekli sehirlerde ise olgularin yariya yakininin 5 yil ve alt1 egitim siiresine
sahip oldugu gosterilmistir [135, 136]. Bizim c¢alismamizda da diger ¢alismalarla
uyumlu olarak, hasta gruplarinda 6grenim gordiikleri siire ortalamasi 10 yilin
tizerinde bulunmus olup, bu durum c¢alismanin gergeklestirildigi Ankara’nin
tilkemizin biiyiik sehirlerinden biri olmasi, sehrin yiiksek egitim olanaklarina sahip
olmasi ile aciklanabilir. Kontrol grubu olarak hastanede calisan saglik calisanlar1 ve
yakinlarinin se¢ilmis olmasi, kontrol grubunun hasta grubuna kiyasla egitim
seviylerinin yiiksek olmasinin sebebi olabilir. Gruplarin ¢alisma durumlar
karsilastirildiginda, hasta grubunda ¢alismayan sayisinin (%50) kontrol grubunda ise
calisan sayisinin (%80.5) yiiksek oldugu goriilmistiir. Litaratiirde BB’de issizlik
oranlarinin yiiksek oldugunu bildirilmistir [137]. McIntyre ve arkadaslarinin (2009)
yaptig1 bir ¢alismada, BB’si olan bireylerin {igte birinin ¢alisabildikleri bildirilmistir
[138]. Yine benzer sekilde Akkaya ve arkadaslarinin (2012) yaptigi bir ¢aligmada ise
BB’si olan bireylerin %68,4’linlin issiz oldugu bildirilmistir [139]. Calisma
durumlarina bakildiginda bipolar bozuklukta ortaya ¢ikan manik ve depresif
epizodlarin, olasi ilag yan etkilerinin ve epizodlar arasi donemde bulunan rezidii
belirtilerin hastalar1 ¢alisma hayatindan uzak tutmus olabilecegi diistiniilmistiir.
Kontrol grubunun egitim seviyesinin yiiksek olmasiyla iliskili agiklanan 6rneklem
secimi, caligma oranlarnin da bu grupta hastalara kiyasla yiiksek olmasinin sebebi
olabilir.

Diger sosyodemografik degiskenlere bakildiginda medeni durum ve yasam
sekillerinin gruplar arasinda homojen bir sekilde dagildig goriilmiistiir.

Gruplar arasinda bagimlilik yapici madde kullanimi karsilastirildiginda,
sigara ve uyarict madde kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur. Bipolar bozukluk hastalarindaki artmis sigara tiiketimi
ve uyarict madde kullanimi beklenen bir bulgu olup, 6zellikle manik epizod sirasinda
haz veren ugrasilarda artis goriildiigli bilinmektedir [140]. Calismamizda da bunu
destekler sekilde hastalarin kontrol grubuna kiyasla sigara ve uyarict madde

kullaniminin yiiksek oldugu bulunmustur.
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Calisma Grubunun Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Gruplara ait klinik bulgular incelendiginde saglikli kontrol ve hasta grubunda
ek tibbi hastalik(hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertiroidi,
hipotiroidi, obezite, metabolik sendrom) varligi acisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Bipolar bozuklukta, siklikla obezite, diabetes mellitus, hipotiroidi
gibi ek tibbi hastaliklarin eslik ettigi bilinmektedir [56]. Bipolar bozuklukta siklikla
kullanilan ikinci kusak antipsikotiklerin metabolik ve endokrin bozukluklara,
lityumun ise hipotiroidi ve buna bagli kilo artisina sebep oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur [141]. Calismamizda hastalarin yalniz %11,1’inde eslik eden
komorbidite vardir. Bu durumun sebebi hastalarin %.22,2 sinin ilk epizod olmasi1 ve
bu nedenle ilaca bagli yan etkilerin heniiz gelismemesi olabilir. Ayrica hastalarin yas
ortalamasmin diisiik olmasinin da komorbidite sikliginin azalmasiyla iligkili
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Literatiirde bipolar bozukluk tanis1 olan bireylerin birinci derece
akrabalarinda BB goriilme oraninin yaklagik olarak %10 civarinda oldugu
bilinmektedir [142]. Buna karsin bizim c¢alismamizda ailede psikiyatrik hastalik
varlig1 yoniinden hasta grubu saglikli grupla karsilagtirildiginda anlamli bir fark
saptanmamistir.

Calismamizda hasta grubunda intihar girisimi oranm1 %11.9 olarak
bulunmustur. Diinya genelinde yapilan ¢esitli ¢alismalardaki intihar istatistikleri
incelendiginde, en sik rastlanan psikiyatrik hastalik tanilarmin; duygudurum
bozukluklari, sizofreni ve madde kdotiiye kullanimi oldugu goriilmiistiir [143]. Bunun
yani sira bipolar bozuklugun diger tiim psikiyatrik hastaliklara kiyasla en yiiksek
intihar riskine sahip oldugu bilinmektedir. BB tanisi olan bireylerin yaklasik {i¢te biri
ile yaris1 yasamlar1 boyunca en az bir kez intihar girisiminde bulundugu ve yaklasik
% 15-20'si intihar nedeniyle o©ldiigii bildirilmistir [144]. Ulkemizde yapilan
calismalarda, BB’de intihar girisim sikligr %7.5 ile %70 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir [136]. Bu agidan bakildiginda herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi
olmayan kontrol grubuna kiyasla hastalarda intihar girisim oranlarinin yliksek olmasi
beklenen bir durumdur.

Calisma grubumuzun ortalama hastalik siiresi 9.52+10.99 yi1l ve hastanede

ortalama yatis sayis1 3.11+2.95 olarak bulunmustur. Ozen ve arkadaslarinin (2019)
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Bipolar bozukluk manik donemde ortalama hastaneye yatis sayisi 4.89 + 1.54,
ortalama hastalik siiresi ise 14.14 £+ 5.02 yil olarak bulunmustur [145]. Bu bulgular
bizim ¢aligmamizin verileriyle uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda hastalarin ge¢mis epizod sayilarma bakildiginda, gegirilmis
ortalama manik epizod sayis1 3,66 & 3,32 ve depresif epizod sayist 1,00 + 1,89 olarak
bulunmustur. Akkaya ve arkadaglarmin (2012) Tiirkiye’de 53 merkezde 584 BB
tanil1 hasta ile yaptiklar1 genis capli bir arastirmada, gegirilmis ortalama mani sayisi
3,4+£2,9 ve depresif epizod sayis1 2,3£1,8 bulunmustur [139]. Sanchez-Moreno ve
arkadaslarmin (2018) Ispanya’da 239 BB tanili hastayla yapigi ¢ok merkezli
calismada geg¢irilmis ortalama manik epizod sayis1 3 + 3,6 ve depresif epizod sayisi
49 £+ 5,9 saptanmistir [146]. Bizim calismamiza dahil edilen hastalarin manik
epizod say1 ortalamalar1 6nceki ¢calisma sonuclar ile uyumluluk gésterse de, depresif
epizod sayilarinin gorece diisiik olmasi, hastalarin depresif donemlerinde hastane

basvurularmin daha az olmasi veya tani1 konulamamis olmasi ile iligkili olabilir.

Manik epizod ve remisyon doneminde CRP diizeylerinin

degerlendirilmesi

Bipolar bozukluk patogenezinde yiiksek CRP diizeylerinin nedeni
belirsizligini hala korumaktadir. CRP'nin proinflamatuar etkileri oldugu ve kan-beyin
bariyerinin gecirgenliginin yiiksek CRP diizeylerinde arttigi bazi c¢aligmalarda
bildirilmistir [147]. Bu nedenle, hastalik gelisiminde kronik yiiksek seyreden CRP
seviyeleri kan-beyin bariyer islevlerini etkileyebilir ve SSS’de néroinflamasyona
neden olabilir.

Periferde ve SSS’de kronik inflamatuar siireglerin bipolar bozukluk
patofizyolojisinde rol oynadiklarma dair c¢alismalar ve kanitlar da giderek
artmaktadir. SSS’de mikroglialarin aktivasyonu, dolagimdaki immiin hiicrelerin
aktivasyonunu saglamakta ve sistemik inflamasyonla santral inflamasyonun
birbirleriyle iliski iginde oldugunu diisiindiirmektedir [148]. SSS’nin sistemik
inflamasyonla da etkilenmesi, bazi ndropsikiyatrik hastaliklarda otoimmiin-
inflamatuar hastalik sikliginin artmis olmasini agiklar niteliktedir. Bipolar bozukluk
inflamasyonla i¢ ice gee¢mis ve kronik gidisathh bir psikiyatrik rahatsizliktir.

Hastaligin her doneminde sistemik inflamasyon artigini isaret eden CRP gibi artmis
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akut faz reaktanlarini gosteren calismalar mevcuttur [99, 149]. Benzer sekilde
literatiirde CRP seviyelerinde artisin bipolar bozuklukla iligkilendirildigi ¢alismalarin
oldugu bilinmektedir [150, 151]. Calismamizda kontrol grubuna kiyasla hastalarda
CRP diizeylerinin yiiksek olmasi hastaligin etyopatogenezinde inflamatuvar
stireclerin rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. Ancak akut hastalik donemi ve
remisyon donemi arasinda CRP diizeyleri acisindan bir farklilik olmamasi bu
durumun daha c¢ok kronik hastalik stireci ile iligkili oldugunu diistindirmiistiir.
Hastaligin donemsel 6zellikleri ile CRP diizeyleri arasinda iliski olmadigini belirten
Uyanik ve ark. tarafindan yapilan bir calismada; manik epizodda olan bipolar
bozukluk tanili hastalarin saglikli kontrol grubuna gore tedavi oncesi CRP
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu, tedavi sonrasinda ise azaldigi
bildirilmistir [152]. Calismamizda takip siirelerinin uzun olmamasi; hastalarin manik
epizod ve remisyon doneminde CRP diizeyleri arasinda diisiis olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik bulunmamasinin sebebi olabilir.
Daha uzun remisyon siirelerinde CRP diizeylerinin degisiminin incelenmesi
hastaligin dongiisel o6zelligi ile CRP diizeyleri arasindaki iligkiyi anlamamiza

yardimci olabilir.

Bipolar Bozukluk ve Galektin-1/ Galektin-3 Iliskisinin Degerlendirilmesi

Bipolar bozukluk patogenezinin altinda yatan mekanizmalar heniiz tam olarak
bilinmemektedir, ancak c¢esitli beyin goriintiileme, genetik tetkikler ve kan
serumlarinin analizleri dahil olmak iizere birgok farkli yontemle bu konuda ipuglar
saglanmaya calisilmistir. Bu arastirmalarin bir sonucu, inflamatuar sistemdeki
degisikliklerin bipolar bozukluk patofizyolojisine katkida bulunan potansiyel bir
faktor oldugu hipotezini destekler niteliktedir. Gilinliimiize kadar siiregelen
calismalarda da galektinlerin immun ve inflamatuar yanitta 6nemli rollerinin oldugu
gosterilmistir.  Galektin ailesinin  birka¢ {iiyesinin, SSS homeostazinin ve
noroinflamasyonun énemli diizenleyicisi oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur[ 16,
153].

Yakin zamanda yapilan giincel ¢alismalarda; kan galektin-1 diizeylerinin
norolojik hastaliklarda degistigi ve biyolojik stres [115, 154] durumlarinda arttigi

gosterilmistir. Aynt zamanda kan beyin bariyeri hasari, oksidatif stress ve
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noroinflamasyon durumlarinda Galektin-1 diizeylerinin arttig1 ¢esitli caligmalarla
gosterilmistir [17, 115, 155].

Gal-3 indiiksiyonu, amiyotrofik lateral skleroz, Alzheimer hastaligi ve
iskemik beyin lezyonlar1 gibi ¢esitli beyin patolojilerinde bildirilmistir.

Dong ve ark. akut iskemik atak geciren 233 hastanin fonksiyonel islevlerini
bir yil takip etmis ve daha yiiksek Gal-3 serum seviyelerinin daha diisiik hastalik
siddeti ve daha iyi fonksiyonel iyilesme ile iligkili oldugunu bildirmistir [156].

Wang ve ark. ise Alzheimer hastalig1 olan hastalar, biligsel bozuklugu olanlar
ve saglikli kontroller {izerinde yapilan bir calismada, Alzheimer hastaligi olan
hastalarda Gal-3 seviyelerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugunu, Gal-3
seviyeleri ile Mini-Mental Test muayene skorlar1 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bildirmislerdir [157].

Kajitani ve ark. yaptigi calismada sizofreni hastalarinin Gal-1 seviyelerinin
saglikli kontrollerinkine esit oldugunu, Gal-3 seviyelerinin ise yiiksek oldugunu
gbzlemlemistir. Ayrica serum gal-3 seviyelerinin pozitif semptom skorlari ile pozitif
korelasyon ve negatif semptom skorlar1 ile negatif korelasyon gosterdigini
bulmuslardir [20].

Kilig ve ark. yaptigi bir diger ¢alismada sizofreni hastalarinin saglikl
kontrollere gore Galektin-3 seviyelerinin daha diisiik oldugunu ve diger ¢alismalarin
aksine negatif semptom skorlariyla gal-3 seviyeleri arasinda da pozitif bir korelasyon
oldugunu gozlemlemistir. Diger calismalarin aksine diisiik Gal-3 seviyelerinin
norodejenerasyona ya da hasta grubunun daha kronisite kazanmamis grup olmasina
bagli oldugu diisiintilebilir [21].

Yiiksel ve ark. yaptig1 calismada ise sizofreni hastalari, sizofreni hastalarinin
saglikli kardesleri ve saglikli kontrol grubunun serum Gal-1 seviyeleri arasinda
anlamli bir fark oldugunu goézlemlemis ve sizofreni hastalarinin etkilenmemis
kardeslerinde Gal-1 ve Gal-3 diizeyleri hem hastalarin kendilerine hem de saglikl
kontrollere gore daha yliksek bulunmustur. Etkilenmemis kardeslerde hem gal-1 hem
de Gal-3 konsantrasyonlarmin yiiksek olarak saptanmasi, Gal-1 ve Gal-3’iin
inflamasyona karst koruyucu bir ajan olarak hareket ediyor olabilecegini

distindiirmiistiir [22].
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Borovcanin ve ark. Galektin-3 diizeylerinin, saglikli kontrollerde 6l¢iilenlere
gore, ilk epizod psikoz ve sizofrenide relapsda daha diisiik; fakat remisyondaki
sizofrenide daha yiiksek oldugunu gosterdiler [158].

Tiim bu noéropsikiyatrik hastaliklarda Gal-1 ve Gal-3 ile iliskili birbirinden
farkli sonuglar bulunmus olsa da, biiyiik ¢ogunlugunda Gal-1 ve Gal-3’iin artan
noroinflamasyon yanitina karsi noroprotektif bir rol oynadigi diistiniilmiistiir. Gal-1
i¢cin bu rol ¢alismamiz verileriyle de desteklenmis ve hastalarin saglikli kontrollere
kiyasla Gal-1 seviyeleri yliksek bulunmustur.

Bu veriler 15183inda bizim hasta grubumuzda da hasta grubunda saglikli
kontrollere gore daha yiiksek Gal-1 ve Gal-3 seviyeleri beklenir ve bizim
calismamizda Gal-1 degerlerinin yiliksek olarak saptanmasi literatiir bilgileriyle
uyumludur. Gal-3 artan inflamatuvar yanita daha gec¢ bir yanit olusturuyorsa
hastaligin akut donem etkileri geriledikten sonra Gal-3’lin serum diizeylerinin
artmasi beklenir [158] . Calismamizda remisyon doneminde akut hastalik donemine
kiyasla Gal-3’iin yiiksek bulunmasi, sizofrenide oldugu gibi Gal-3’iin inflamasyona
verilen adaptif ge¢ yanitlarda rol alabilecegini diistindiirmektedir.

Arastirmamizda hasta grubunda yas, hastalik siiresi, yatisa kadar gecen siire,
manik epizotlarin sayisi, hastaneye yatis sayis;, YMDO ve HAM-D skorlar1 ve CRP
diizeyleri ile Galektin-1 ve Galektin-3 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edilmemistir; fakat hasta grubunda yatis sirasindaki Galektin-3
Ol¢iimleri ile depresif epizotlarin sayist arasinda orta biiyiiklikkte pozitif yonlii
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde sizofreni hastalarinda Gal-1 ve Gal-3
degerlerinin klinik parametrelerle iliskisinin degerlendirildigi sinirh sayida c¢alisma
olup,veriler farklilik gdstermektedir. Gal-1 ve Gal-3’lin psikiyatrik hastaliklarda
hastaligin seyri, bipolar bozukluk tanili hastalarda ise epizodlarin tiirii ile iligkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in farkli calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Su anki bilgimizle ¢alismamiz, literatiirde bipolar bozukluk tanili hastalarda
Gal-1 ve Gal-3 diizeylerinin hastaligin akut donemi ve remisyon doneminde saglikli
kontroller ile karsilastirildig ilk arastirmadir. Bu ¢alismanin bulgularinin, bipolar

bozukluk etyopatogenezinde ndroinflamasyon ile iliskili iki biyobelirte¢ adayr olan

53



Gal-1 ve Gal-3 diizeyleri hakkinda yapilacak diger calismalara 6nemli bir katki

saglayacag diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gal-1 ve Gal-3’iin bipolar bozukluktaki rolii 6nemli bir arastirma konusudur.
Bu ¢alismada;

1) Hasta grubunun atak donemindeki Galektin-1 diizeyleri ile kontrol
grubunun Galektin-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup hasta
grubunun atak donemindeki Gal-1 diizeyi saglikli kontrollere gore yiiksek olarak
saptanmistir.

2) Hasta grubunun atak donemindeki Galektin-3 diizeyleri ile kontrol
grubunun Galektin-3 diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Buna karsin, remisyon doneminde oOlglilen Gal-3 degerlerinin, atak
déneminde Olgiilen Gal-3 degerlerine gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmistir.

3) Galektin-1 degerleri ile klinik parametreler arasinda anlamli bir korelasyon
tespit edilememisken, galektin-3 Olc¢limleri ile depresif epizotlarin sayis1 arasinda
orta biiyiikliikte pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmustir.

Bu veriler 1s181inda yiiksek galektin seviyeleri néroinflamatuar siirece karsi
koruyucu bir role sahip olabilir. Mevcut veriler sinirli olmakla beraber, Gal-1 ve Gal-
3 seviyelerinin hastaligin seyrinin dngoriilmesi amaciyla kullanilabilmesi i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Daha ileri ¢aligmalardan sonra, Gal-1 ve Gal-3;
bipolar bozuklugun seyri ile ilgili biyobelirtecler olabilir.

Calismamizda bazi smurliliklar da vardi. Bunlar: 6rneklem biiytikliigiiniin
gorece kiiciik olmasi sebebiyle bulgular genis bir topluluga genellenemez,
antipsikotiklerin inflamatuar belirtecler iizerindeki iizerindeki olast etkileri
dislanamaz, ¢aligmamiza remisyon grubu olarak hastalik doneminin 3. haftasindaki
hastalar alindi, tam remisyon donemine ulasilmasi ve epizotlara gére kan diizeyi
degisimin daha net ortaya konulabilmesi i¢in daha uzun siire izlem gerekliligi
gozardr edilemez ve yasam tarzi, egzersiz, beslenme degisiklikleri,sigara kullanimi
gibi faktorler serum Gal-1 ve Gal-3 konsantrasyonlarini etkileyebilir. Bu nedenle
daha biyiikk orneklemde, benzer yasam standartlarina ve benzer ila¢ kullanim
Ozelliklerine sahip hasta popiilasyonunda daha uzun siireli izlemin yapildig:

caligmalarin yapilmasi Onerilir.
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EK 3. Saghkh Kontrol Grubu icin Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU (Saghkh Géniillii Grubu)

Bipolar Duygudurum Bozuklugu Manik Epizod | Saglik Bilimleri
Hastalarinin Akut Alevlenme ve Remisyon Universitesi

Sl Donemlerinde Serum Galectin-1 ve Serum Ankara Sehir
Galectin-3 Diizeylerinin Degerlendirilmesi Hastanesi,
Psikiyatri Klinigi

1. Calismamizin adi “Bipolar Duygudurum Bozuklugu Manik Epizod Hastalarinin Akut
Alevlenme ve Remisyon Donemlerinde Serum Galectin-1 ve Serum Galectin-3 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi”dir ve bir arastirmadir.

2. Arastirmanin amaci, Bipolar Duygudurum Bozuklugu Manik Epizod hastalari ve saglikli
kontrol gruplarinda serum Galectin-1 ve Galectin-3 diizeylerinin hastalik ile iligkisini
degerlendirerek, Bipolar Duygudurum Bozuklugu hastalarinin etiyolojisine katkida
bulunmaktir.

3. Galectin-1 ve Galectin-3 immin ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli bir
biyobelirtectir ve bipolar bozuklukta hastaligin sebeplerinden olabilecek bir mekanizmada
rol oynadigi ile ilgili calismalar mevcuttur.

4. Arastirmaya 40 hasta, 40 saglikh gonillinin katilmasi planlanmaktadir ve hastalarin
tahminen 3 ay siire ile takip edilmesi 6ngorilmektedir.

5. Arastirmada size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

6. Sizden bir tlip kan alinacak, hekim tarafindan kendinizle ilgili bilgilerin sorgulandigi bir
anket formu doldurulacaktir.

7. Kan vermeniz sirasinda gelisebilecek kanama, ciltte morarma gibi her kan verme sirasinda
gorilebilecek risk disinda maruz kalacaginiz herhangi bir risk bulunmamaktadir.

8. Arastirmaya katiliminiz istege baglhdir, istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmaksizin higbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi
reddedebilir veya arastirmadan gekilebilirsiniz.

9. Calismanin izleyicileri ve yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglik
otoriteleri orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisebilirler, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir.
Yazil bilgilendirilmis gonilli olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal temsilciniz s6z
konusu erisime izin vermis olacaksiniz.

10. ilgili mevzuat geregince kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir, kamuoyuna
acitklanmayacaktir; arastirma sonuglarinin yayinlanmasi halinde dahi, kimliginiz gizli
kalacaktir.

11. Bir tiip kan verdikten ve hakkinda ilgili anket formu ve 6lcekler doldurulduktan sonra
arastirmaya katiliminiz bitmektedir.

12. Arastirmaya toplam 80 gondlliinin katilimi beklenmektedir.

13. Gondllilerden alinan kanda serum galectin-1 ve galectin-3 dizeyi bakilacak, gonilltler
iki grup halinde incelenecektir. Alinan kanlarin degerlendirilmesi hastanemizde yapilacaktir.
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Arastirmayla ilgili bilgi almak i¢in iletisim bilgileri:

Dr. Meryem Yiiksel Aytekin Tel:
E-Posta:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigumi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Soz konusu arastirmaya,

hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul ediyorum.

’

Gontilliiniin ad1, soyadi, imzasi

Arastirmaci :

Tarth: _ /_ /2020

Tarth: _ / /2020
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EK 4. Hasta Grubu i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU (Hasta Grubu)

Bipolar Duygudurum Bozuklugu Manik
Epizod Hastalarinin Akut Alevlenme ve Saglik Bilimleri
Remisyon Dénemlerinde Serum Galectin-1 | UUniversitesi
ve Serum Galectin-3 Dizeylerinin Ankara Sehir Hastanesi,
Degerlendirilmesi Psikiyatri Klinigi

~.‘\\\ o
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1. Calismamizin adi “Bipolar Duygudurum Bozuklugu Manik Epizod Hastalarinin Akut
Alevlenme ve Remisyon Donemlerinde Serum Galectin-1 ve Serum Galectin-3 Diizeylerinin
Degerlendirilmesi”’dir ve bir arastirmadir.

2. Arastirmanin amaci, Bipolar Duygudurum Bozuklugu Manik Epizod hastalari ve saglkli
kontrol gruplarinda serum Galectin-1 ve Galectin-3 diizeylerinin hastalik ile iligkisini
degerlendirerek, Bipolar Duygudurum Bozuklugu hastalarinin etiyolojisine katkida
bulunmaktir.

3. Galectin-1 ve Galectin-3 immin ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli bir
biyobelirtegtir ve bipolar bozuklukta hastaligin sebeplerinden olabilecek bir mekanizmada
rol oynadigi ile ilgili calismalar mevcuttur.

4. Arastirmaya 40 hasta, 40 saglikh gonillinin katilmasi planlanmaktadir ve hastalarin
tahminen 3 ay siire

ile takip edilmesi 6ngorulmektedir.

5. Arastirmada size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

6. Arastirmada sizden yatis sirasinda ve hastalik belirtilerinin yatistigi remisyon déneminizde
olmak Uzere

iki defa, bir tiip kan alinacak, kendinizle ilgili bilgilerin sorgulandigi bir anket formu hekim
tarafindan

sadece yatis sirasinda doldurulacaktir. Ek olarak hekim tarafindan yatis sirasinda ve
remisyon déneminde olmak Uzere iki defa hastalik belirtilerinin hastaligin siddetlenme ve
iyilesme dénemlerinden hangisinde oldugunun anlagiimasi icin YMRS (Young Mania Rating
Scale- Young Mani Degerlendirme Olgegi) ve Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D) isimli 6lgekler doldurulacaktir.

7. Kan vermeniz sirasinda gelisebilecek kanama, ciltte morarma gibi her kan verme sirasinda
gorilebilecek risk disinda maruz kalacaginiz herhangi bir risk bulunmamaktadir.

8. Arastirmaya katiliminiz istege baghdir, istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz

kalmaksizin, higbir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya
arastirmadan

cekilebilirsiniz.

9. Calismanin izleyicileri ve yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglk
otoriteleri
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orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisebilirler, ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir. Yazili
bilgilendirilmis gonalli olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal temsilciniz s6z konusu
erisime izin

vermis olacaksiniz.

10. ilgili mevzuat geregince kimliginizi ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacaktir, kamuoyuna
aciklanmayacaktir; arastirma sonuglarinin yayinlanmasi halinde dahi, kimliginiz gizli
kalacaktir.

11. Bir tlip kan verdikten ve hakkinda ilgili anket formu ve 6lcekler doldurulduktan sonra
arastirmaya

katiliminiz bitmektedir.

12. Arastirmaya toplam 80 gonllinin katihmi beklenmektedir.

13. Gondllilerden alinan kanda serum galectin-1 ve galectin-3

kan diizeyi bakilacak, génalliler iki grup halinde incelenecektir. Alinan kanlarin
degerlendirilmesi

hastanemizde yapilacaktir.

Arastirmayla ilgili bilgi almak i¢in ileticim hilsileri:
Dr. Meryem Yiiksel Aytekin Tel:
E-Posta:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Soz konusu arastirmaya,
hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul ediyorum.”

Gontilliiniin ad1, soyadi, imzasi Aragtirmaci :Dr.

Tarih: _ /__ /2020 Tarih: __ / /2020
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EK 5. Saghkh Géniilliiler icin Sosyodemografik Veri Formu

Ankara Sehir Hastanesi
Sosyodemografik Veri Formu- Saghkh Goniilliiler I¢in

1. Adi-Soyada: Dr:

2. Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek
3. Yas:
4. Dogum Yeri:

5. Medeni Durum: 1. Evli 2. Bekar 3. Bosanmis 4,
Dul

6. Egitim Durumu (y1l) :

7. Calisma durumu: 1. Calisiyor (belirtiniz @ ..., ) 2.
Calismiyor

8. Yasam sekli: 1. Yalniz 2. Ailesi ile birlikte 3. Arkadas ile birlikte 4.
Diger
9. Sigara kullanimi: 1. Evet ( Gilinde ..... paket/ .... yildir ) 2. Hayir

10. Alkol kullanimi: 1. Evet 2. Hayrr

Evet ise siklik : 1. Haftada birden fazla 2. Haftada bir kez 3. Ayda bir kez 4.
Daha nadir

11. Madde kullammmi: 1. Evet 2. Hayir
Evet ise siklik : 1. Haftada birden fazla 2. Haftada bir kez

3. Ayda bir kez 4. Hayatinda bir/birkag kez
denemis

kullanilan madde:

12 . Ailede psikiyatrik hastahk durumu: 1. Var (Belirtiniz: .................... )
2. Yok
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13. Ek hastahik (Astim, Tansiyon,Seker, Kolesterol yiiksekligi vb.): 1. Evet
2. Hayrr
Evet ise belirtiniz :

14. Daha once intihar girisimi: 1. Evet (sayist:........... ,niteligi:.............. )
Hayir
15. Ailede intihar girisim oykiisii: 1. Evet 2. Hayrr
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EK 6. Bipolar Bozukluk Hasta Grubu Icin Sosyodemografik Veri Formu

9.

Ankara Sehir Hastanesi
Sosyodemografik Veri Formu- Bipolar Bozukluk Tanili Hastalar igin

. Adi-Soyad: [ ] R

. Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek

. Yas:

. Dogum Yeri:

. Medeni Durum: 1. Evli 2. Bekar 3. Bosanmis 4. Dul
. Egitim Durumu (yil) :

. Calisma durumu: 1. Calistyor (belirtiniz : .....ccooevveeieeeeine ) 2. Calismiyor

. Yasam sekli: 1. Yalniz 2. Ailesi ile birlikte 3. Arkadas ile birlikte 4. Diger

Sigara kullanimi: 1. Evet ( Glnde ..... paket /... yildir ) 2. Hayir

10. Alkol kullanimi: 1. Evet 2. Hayir

Evet ise sikhk : 1. Haftada birden fazla 2. Haftada bir kez 3. Ayda bir kez 4. Daha

nadir

11. Madde kullanimi: 1. Evet 2. Hayir

Evet ise siklik : 1. Haftada birden fazla 2. Haftada bir kez

3. Ayda bir kez 4. Hayatinda bir/birkag kez

denemis

kullanilan madde:

12 . Ailede psikiyatrik hastalik durumu: 1. Var (Belirtiniz: .......c.ccoeueue. ) 2. Yok

13. Ek hastalik (Astim, Tansiyon,Seker, Kolesterol yiiksekligi vb.): 1. Evet 2.
Hayir

Evet ise belirtiniz :
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ailede intihar girisim oykusi: 1. Evet 2. Hayir

Hastalik siiresi (ay veya yil olarak):

Ka¢ manik donem gegirdigi:

Kag depresif donem gecirdigi:

Kag¢ karma donem gegirdigi:

Simdiye kadar kullandig ilaglar:

En son tedavisi:

Kag kez hastane yatisinin oldugu:

Daha 6nce EKT alip almadig:: 1) Evet
Evet ise;

Kag kez aldigr:
Kag seans aldigi:
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EK 7. Hamilton Depresyon Olgegi

isim:

HAMILTON DEPRESYON OLCEGI

Tarih:

Depresif ruh hali (Keder, {imitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

Yok

Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

Hasta bu durumlari kendiliginden soyliyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiriinden, sesinden ve aglamasindan

anlasiliyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda sézIi ve sdzsiiz

olarak belirtiyor.

Sugluluk duygulan

Yok

Kendi kendini kiniyor, insanlari GizdGglini saniyor.

Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor.

Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden gorsel

halliisinasyonlar goriyor.

intihar

Yok

Hayati yasamaya deger bulmuyor.

Keske 6Imis olsaydim diye dislinlyor veya benzeri distinceler besliyor.

intihari diistintiyor ya da bu disiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir.)

Uykuya dalamamak

Bu konuda zorluk gekmiyor.

Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

Her gece uyuma gliclligl ¢ekiyor, gece boyunca goziini bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

Geceyarisi uyanmak

Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.

Gece yarisi uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla

degerlendirilir.)

Sabah erken uyanmak

Herhangi bir sorunu yok.

Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.
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7)

2-

Calisma ve aktiviteler

Herhangi bir sorunu yok.

Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini yetersiz
hissediyor.

Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini kaybetmis;
bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalari onun kayitsiz, kararsiz,
miitereddit oldugunu belirtiyor. (isinden ve aktivitelerinden gekilmesi gerektigini diisiintiyor.)

Aktivitelerinde harcadigi siire veya Uretim azaliyor. (Hastanede yatarken her giin en az 3
saat, servisteki islerinin disinda aktivite gdstermeyenlere 3 puan verilir.)

Hastaligindan dolayi ¢alismayi tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki islerin disinda
hicbir aktivite gdstermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.)

Reterdasyon (Diisiince ve konugmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde bozulma,
motor aktivitede azalma)

Dusunceleri ve konugmasi normal.

Gorilisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.

Gorlsme sirasinda agikca reterdasyon hissediliyor.

Gorismeyi yapabilmek ¢ok zor.

Tam stuporda.

Ajitasyon

Yok

Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.

Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini isiriyor.

Psisik anksiyete

Herhangi bir sorunu yok.

Subjektif gerilim ve irritabilite.

Kiglk seylerden kaygi duyuyor.

Ylzinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

Somatik anksiyete
Yok
Hafif
lhmh
Siddetli
Cok siddetli
Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ gekme, sik idrara ¢ikma, terleme.
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12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal

1- Yok
2- istahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliyor.
3- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal semptomlari igin ilag

istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel

1- Yok

2- Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda sizlama.
Enerji kaybi, kolayca yorulma.

3- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)

1- Yok

2- Hafif

3- Siddetli

15) Hipokondriakhk

1- Yok

2- Kuruntulu.

3- Aklini saghk konularina takmis durumda.

4- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

5- Hipokondriak deltzyonlar.

16) Zayiflama (A ya da B'yi isaretleyiniz)

A- Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgulari)

1- Kilo kaybi yok.

2- Onceki hastaligina bagh olarak kilo kaybi.

3- Kesin (hastaya gore) kilo kayb.

B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildigi kontrollerde

0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.

1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisii

1- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

2- Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kotu yiyeceklere, viriislere, asiri calismaya, istirahate
ihtiyaci olduguna baglhyor.

3- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HAM-D skoru:
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EK 8. Young Mani Derecelendirme Olcegi

Young Mani Derecelendirme Olcegi

Orijinalinde son 48 saat, ancak son yillarda yapilan pek cok ¢alismada son bir hafta
degerlendirmeye alinmaktadir. Hastanin sdylediklerinden ¢ok klinisyenin kanaati 6nemlidir.
Bu ¢aligmada uygulanmadi ama katilinan bir gegerlik giivenilirlik ¢alismasinda 0-4 puanlt
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) onerilmistir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik
durumun siddetini belirlemek icin kullanilir. Olgekteki her bir iist basamagin kendinden
onceki alt basamaklar1 kapsadigi kabul edilir. 15- 30 dakikalik bir goriisme ile uygulanir.
Hastanin kendi ifadelerine izin verilir. Gorlisme anindaki degerlendirme disinda servis
personeli ya da hasta ailesinden bilgi alinabilir.

YOUNG MANi DERECELENDIRME OLCEGI

1) Yiikselmis duygudurum

0. Yok

1. Hafifge yiiksek veya gorlisme sirasinda yiikselebilen

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

4. Oforik; yersiz kahkahalar, sarki sdyleme

2) Hareket ve enerji artisi

0. Yok

1. Kendini enerjik hissetme

2. Canlilik; jestlerde artis

3. Artmis enerji; zaman zaman hiperaktivite, yatistirilabilen huzursuzluk

4. Eksitasyon; siirekli ve yatistirilamayan hiperaktivite
3) Cinsel ilgi

0. Artma yok

1. Hafif ya da olas1 artig
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2. Soruldugunda kisinin belirgin artig tanimlamasi

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

belirtmesi

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

4) Uyku

0. Uykuda azalma tanimlamiyor

1. Normal uyku siiresi 1 saatten daha az kisalmistir

2. Normal uyku siiresi 1 saatten daha fazla kisalmistir
3. Uyku ihtiyacinin azaldigin1 belirtiyor

4. Uyku ihtiyaci oldugunu inkar ediyor

5) iritabilite
0. Yok
2. Kendisi arttigin1 belirtiyor

4. Goriisme sirasinda zaman zaman ortaya ¢ikan iritabilite, son zamanlarda gittikge artan
ofke veya kizginlik

ataklar1
6. Goriisme sirasinda siklikla iritabl, kisa ve ters yanitlar veriyor

8. Diismanca. igbirligine girmiyor, gériisme yapmak olanaksiz

6) Konusma hiz1 ve miktari

0. Artma yok

2. Kendini konugkan hissediyor

4. Ara ara konusma miktar1 ve hizinda artma, gereksiz sozler ve laf kalabalig1
6. Baskili; durdurulmasi gii¢, miktar1 ve hizi artmis konusma

8. Basingli. durdurulamayan, siirekli konusma
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7) Diisiince yap1 bozuklugu

0. Yok

1. Cevresel; hafif ¢elinebilir; diisiince liretimi artmis

2. Celinebilir; amaca yonelememe; sik sik konu degistirme; diisiincelerin yarigsmast
3. Fikir ugusmasi; tegetsellik; takibinde zorluk; uyakli konusma; ekolali

4. Dikigsizlik; iletisim olanaksiz

8) Diisiince icerigi

0. Normal

2. Kesin olmayan yeni ilgi alanlari, planlar

4. Ozel projeler; asir1 dini ugraslar

6. Biiyiikliik veya paranoid fikirler; alinma fikirleri

8. Sanrilar; varsanilar

9) Yikici-Saldirgan Davranis

0. Yok, isbirligine yatkin

2. Alayc, kiiglimseyici; savunmaci tutum i¢inde, zaman zaman sesini yiikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Goriismeciyi tehdit ediyor; bagiriyor; goriismeyi siirdiirmek giic

8. Saldirgan; yikici; goriisme olanaksiz

10) D1s goriiniim
0. Durum ve kosullara uygun giyim ve kendine bakim
1. Hafif derecede daginiklik

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

3. Daginiklik; agik sacgik giyim, gosterisli makyaj

4. Darmadagimiklik; siislii, tuhaf giysiler
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11) f¢gorii
0. I¢goriisii var; hasta oldugunu ve tedavi gerektigini kabul ediyor
1. Hastalig1 olabilecegini diisiiniiyor

2. Davranislarindaki degisiklikler oldugunu itiraf ediyor, ancak hastalig1 oldugunu
reddediyor

3. Davranislarinda olasilikla degisiklikler oldugunu itiraf ediyor; ancak hastalig1 reddediyor

4. Herhangi bir davranis degisikligi oldugunu inkar ediyor
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