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OZET

Haciosmanoglu, T. (2022). Bipolar Bozukluk Tanili Hastalar ve Birinci Derece
Yakinlarinda Kallikrein-8’in Rolii ve Oksidatif Stres Iliskisi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Bipolar bozukluk (BB) mani ve depresyondan olusan iki ayri hastalik donemi ile
karekterize bir duygudurum bozuklugudur. BB hastaliginin patofizyolojisi tam
bilinmemekle birlikte nérotransmiterlerden kaynakli kimyasal dengesizlik, genler veya
genlerdeki degisikliklerin beyin hiicrelerini etkileyip hatali proteinlerin {iretilmesi,
oksidatif stres ve psikolojik tetikleyici unsurlar gibi faktorlerin kombinasyonundan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Oksidan ve antioksidan sistemi arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu olugan oksidatif stresin psikiyatrik hastaliklarin geligimi ile
iliskilendirildigi bilinmektedir. Ogrenme ve hafiza ile iliskili beynin hippokampus,
amigdala lateral g¢ekirdek ve limbik sistem bolgelerinde eksprese edilen Kallikrein-8
(KLK-8), sinaptik plastisite modiile edici bir hiicre dis1 serin proteazdir. KLK-8’in
kesfiyle birlikte bircok hastaligin teshisi veya prognozu i¢in bir gosterge olabilecegi ileri
stiriilmektedir.

Bu ¢aligmada BB tanil1 hastalar, hasta yakinlar1 ve saglikli kontrol gruplarindan alinan
kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda KLK-8 diizeyi, total oksidan kapasite (TOS),
total antioksidan kapasite (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) arastirilarak gruplar
arasinda olasi farkliliklarin degerlendirilmesi amacglanmustir.

KLK-8, TAS, TOS ve OSI diizeylerinin istatistiksel analizi, BB tanili hasta, birinci derece
hasta yakini ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik oldugunu gosterdi (p=0,001,
p=0,021, p<0,001 ve p<0,001). Kontrol grubuna kiyasla BB tanili hasta ve birinci derece
hasta yakinlarinda serum KLK-8, TOS ve OSI diizeylerinin daha yiiksek olmasina
ragmen serum TAS diizeylerinin daha diisiik oldugu tespit edildi.

Bu ¢aligmadan elde edilen bulgular ilk defa serum KLK-8 diizeyi ile BB gelisimi arasinda
bir iliskinin olabilecegini, BB tanili hasta ve hasta yakini grubu ile kontrol grubunun
oksidatif stres parametreleri arasinda saptanan anlaml fark, hastaligin patofizyolojisinde
serbest radikal kaynakli oksidatif hasarinin da siirece katki saglayan bir parametre olarak
degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk, kallikrein-8, total oksidan kapasite, total
antioksidan kapasite, oksidatif stres indeksi



ABSTRACT

HACIOSMANOGLU, T. (2022). The role of Kallikrein-8 and its Relationship to
Oxidative Stress in Patients with Bipolar Disorder and First-Degree Relatives. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Master Thesis.
Istanbul.

Bipolar disorder (BB) is a mood disorder characterized by two separate episodes of illness
consisting of mania and depression. Although the pathophysiology of BB disease is not
fully known, it is thought that it may be caused by a combination of factors such as
chemical imbalance caused by neurotransmitters, genes or changes in genes affecting
brain cells and producing faulty proteins, oxidative stress and psychological trigger
elements. It is known that oxidative stress, which occurs as a result of the disruption of
the balance between oxidant and antioxidant system, is associated with the development
of psychiatric diseases. Expressed in the hippocampus, amygdala lateral nucleus, and
limbic system regions of the brain associated with learning and memory, Kallikrein-8
(KLK-8) is an extracellular serine protease that modulates synaptic plasticity. It has been
suggested that with the discovery of KLK-8, it may be an indicator for the diagnosis or
prognosis of many diseases.

In this study, it was aimed to evaluate the possible differences between the groups by
investigating KLK-8 level, total oxidant capacity (TOS), total antioxidant capacity (TAS)
and oxidative stress index (OSI) in serum obtained from blood samples taken from BB
patient, first-degree relatives and healthy control groups.

There was a significant difference in the levels of KLK-8, TAS, TOS and OSI between
the BB diagnosed patient, first-degree patient’ relatives and control groups (p=0.001,
p=0.021, p<0.001 and p<0.001). It was found that serum KLK-8, TOS and OSI levels
were higher in patients diagnosed with BB and first-degree patients’ relatives compared
to the control group, but serum TAS levels were lower.

The findings of this study showed for the first time that there may be a relationship
between serum KLK-8 level and the development of BB. The significant difference
between the oxidative stress parameters of the BB patients and their relatives compared
with the control group indicates that free radical-induced oxidative damage in the
pathophysiology of the disease should also be considered as a contributing parameter to
the process.

Keywords: Bipolar disorder, kallikrein-8, total oxidant capacity, total antioxidant
capacity, oxidative stress index



1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB), iki ayr1 hastalik donemiyle karakterize edilebilen ve
ruhsal bozukluk olarak tanimlanan bir psikiyatrik hastaliktir. Bu hastalik siirecinde mani
ve depresyon donemlerinin yatigmasi ve alevlenmesiyle seyreden iki zit donem ve bu
donemler disinda hastanin neredeyse tamamen normale dondiigli 6timik doénem
gbzlenmektedir. 2018'de diinyada tahminen %52’si kadin, %48'i erkek olan 46 milyon
kisiye bipolar bozuklugu teshisi konulmustur ve hastaligin yayginligi tilkelere gore yilizde
0,3 ila 1,2 arasinda degismektedir'. BB sadece ruh halini etkilemekle kalmaz, ayni
zamanda insanlarin diisiinme, davramis sekli ve giinliik gorevlerini yerine getirme
yetilerinde bozukluklara neden olabilmektedir?. BB hastaligmin patofizyolojisi
karmagiktir ve hastaligin mekanizmast tam bilinmemesine ragmen beyindeki
norotransmiterlerden kaynakli kimyasal dengesizlik, genler veya genlerdeki
degisikliklerin beyin hiicrelerini etkileyip hatali proteinlerin iiretilmesi ve psikolojik
tetikleyici unsurlar gibi c¢esitli faktorlerin kombinasyonundan kaynaklandigi ileri

stiriilmektedir®.

Hippokampus, amigdalanin lateral ¢ekirdek ve limbik sistemin 6grenme ve hafiza
ile iligkili olan beyin bolgelerinde eksprese edilen Kallikrein-8 (KLK-8), sinaptik
plastisite modiile edici bir hiicre dis1 serin proteazdir*®. KLK-8in kesfiyle birlikte birgok
hastaligin teshisi veya prognoz i¢in bir gdsterge olabilecegi ileri siiriilmektedir. KLK-8
genetik varyantlara sahip kisilerde, =zihinsel problemler ve Ogrenme gilcliigi
goriilmektedir ayrica anksiyete, sizofreni, depresyon, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik

hastaliklarda da yiiksek KLK-8 mRNA ekspresyonu gdzlemlenmistir®’.

Oksidatif  stres, oksidan ve antioksidan arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir®. Reaktif tiirler, hiicresel solunum sirasinda mitokondride sentezlenen
normal fizyolojik isleyisin iiriinleridir. Orta ve diisiikk konsantrasyonlarda i¢ veya dis
toksinlere karst hiicresel yanitta 6nemli bir rol oynarken yiiksek konsantrasyonlarda,
DNA, lipitler ve proteinler gibi farkli canli hiicre bilesiklerine saldirir ve siire¢ hiicre
oliimiine ve apoptoza neden olmaktadir®. Oksidatif stresin BB iizerindeki etkisi
konusunda yogun olarak calisgilmigtir. Bir meta-analizi sonucunda mani ve Otimi
donemindeki BB hastalarinda, kontrollere kiyasla glutatyonda 6nemli bir azalma ve {irik
asitte artts bulunmustur'®. Bir baska arastirmada, BB’li hastalar kontrollere gore

malondialdehit (MDA) veya tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerin (TBARS)



diizeylerinde artis oldugunu ileri siiriilmekte, dolayisiyla MDA'nin hastaligin seyrini
izlemek i¢in umut verici biyolojik belirte¢ler arasinda olabilecegi diisiiniilmekte ancak bu

hipotezlerin dogrulamasi igin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir®,

Bu ¢alismada, KLK-8’in psikiyatrik hastaliklarla olan iligkisinden yola ¢ikarak
BB tip I tanil1 hastalar, birinci derece hasta yakinlar1 ve saglikli bireylerin serum KLK-8
ve oksidatif stres seviyeleri incelenerek gruplar arasindaki iliskinin arastirilmasi
hedeflenmistir. Bu calisma, BB sahip hastalar ile birinci derece yakinlar1 arasindaki
iliskiden yola ¢ikilarak KLK-8 ve oksidatif stresin hastaligin erken tanis1 ve gidisatinin

ongoriilebilmesi yoniiyle de 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

Iki uglu bozukluk veya manik-depresif hastalik olarak bilinen BB, giinlerden
haftalara kadar uzayan, ruh halindeki asir1 degisimlerle kendini gosteren ciddi ve kronik
seyirli bir psikiyatrik hastaliktir. BB, manik (taskinlik), depresif (¢okkiinliik) ya da karma
donemleri ile seyreden ve ataklar arasinda saglikli ruh hali olan &timik donemle
karakterize edilebilen duygudurum bozuklugudur!?2. Cogunlukla ergenligin gec
donemlerinde baslayip yasam boyu devam eden olagandist bu ruh halleri kisilerin hem
fiziksel hemde zihinsel islevlerini yerine getirme becerisini, glinliik hayata adapte olma
ve cevresindeki insanlarla iletisim kurmasini zorlastirirken ayni zamanda bu durum

sosyoekonomik acidan da énem tasimaktadir'>2®,

2.1.1. Bipolar Bozuklugun Tarihsel Gelisimi

Temeli ¢ok eski ¢aglara kadar uzanmakta olan depresif ve manik durumlara ait
betimlemeler, farkli kiiltiirlerde rastlansa da ilk olarak depresif duygudurumu Hipokrat
tarafindan M.O. 460-337 arasinda Eski Yunanca “melas” (kara, siyah) ve “choli” (safran)
kelimelerin bir araya gelmesiyle olusan “melankoli” ifadesiyle tanimlanmigtir. Melankoli
terimi yememe, uykusuzluk, halsizlik, sinirlilik ve umutsuzluk durumlar ig¢in

kullanilmistir',

Mani kavrami “anie” ve “manos” “kelimelerinden tiiretilmis olup ilk olarak eski
Homeros Ilyada destaninda 6fke ve gazap anlaminda kullanilarak kaynaklara gegmistir.
Soranus, M.S. 1. yiizyilda yliksek duygudurumla iliskilendirilen mani ve melankoli
arasinda iliski olabilecegine dikkat cekmistir'®. Kapadokyali Aretaeus, mani ve melankoli
ifadelerini, dogustan gelen kisilik ozellikleri ya da durumlara 6zgii tepkiler degil,
biyolojik olan ayni hastalikta goriilen iki farkli fenomenolojik durum olarak
tanimlamistir. Mani ve melankoli, antik ¢aglardan 19. ylizyila kadar ¢ok ¢esitli psikiyatrik
sendromlar1 kapsayan farkli iki bozukluk olarak kabul edilmis ve genelde Aretaeus‘un

bakis acis1 gecerli kabul edilmistir?®.

19. yiizyilin baginda ise, psikiyatrik hastaliklarin dogustan oldugu diisiincesinin
aksine temelinin viicuttaki bir bozukluk sonucu ortaya c¢iktig1 diislincesiyle klinik-
anatomik bakis agisiyla degerlendirilmeye baslanmistir. 1851°de Jean-Pierre Falret,

manik, depresif ve siiresi belirsiz normal ara donemler seklinde gidis gosteren folie



circulaire olarak adlandirdigi yeni ve ayri bir psikiyatrik bozuklugun ilk kavramini
yaratti’’. Emil Kraepelin 1899 yilinda tiim duygudurum bozukluklarini sirasiyla
giiniimiizde sizofreni ve bipolar bozukluk olarak bilinen “dementia praecox” ve “manik-
depresif delilik” olarak adlandirarak bir ¢at1 altinda toplamaya calist1 fakat 1900 yilinda
manik depresif hastaliktan farkli olarak yalniz mani ya da yalnizca depresif donem
olabilecegi Wernicke tarafindan ileri siirtilmiistiir. 1930’lu yillarda Bleuler bu klinik

rahatsizliklar1 “affektif bozukluklar” olarak tanimlamistir'®.

1952°de Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan akil hastaligin1 kategorize
etmeye ve standartlagtirmaya yonelik ilk girisim olan (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Saymmsal El Kitab1) DSM-I"de tekrarlayan siddetli duygudurum dalgalanmalar1 i¢in
manik depresif reaksiyon kavrami kullanilmistir. 1959°da Leonard ise manik ve depresif
donemlerin bir arada yasandigi hastaligin tanimi i¢in bipolar bozukluk kavramini
kullanirken sadece birinin yasandigr hastalik i¢in monopolar bozukluk kavramini
kullanmistir'®. 1976 yilinda Dunner tarafindan BB, bipolar tip I ve bipolar tip II olmak

lizere iki alt tipe ayrilmas1 6nerilmistir®.

1980 yilinda DSM-III’de affektif bozukluklar tanimi yapilmis ve kabul edilen
major depresif bozukluk ve BB birbirinden ayr1 bir hastalik olarak tanimlanmasiyla
modern BB tanimi sekillenmistir. Fakat DSM III-R’de affektif bozuklugun yerine daha
genel tanim olan duygudurum bozukluk terimi kullanilmistir. 1994°de yaymlanan DSM-
IV’te BB’nin alt tipleri, 2013°de yayimmlanan DSM-V’te bipolar ve iliskili bozukluklar
tanimlanmis ve DSM-IV-R’de BB duygudurum bozukluklar1 baghgr altinda yer
almugtir?. 2000 y1linda DSM-IV-TR’de ise genel tibbi duruma ya da madde kullanimina
bagli duygudurumu bozukluklarmin eklenmesi diginda herhangi bir farklilik

olmamistir®,

2.1.2. Bipolar Bozukluk Epidemiyolojisi

BB depresyon, anksiyete ve sizofreniden sonra kiiresel hastaliklar igerisinde on
yedinci sirada yer alan bir hastalik oldugu ve 2017’de diinya genelinde tahminen 46
milyon insanin bu hastaliga sahip oldugu bildirilmistir>*?*. BB’nin yasam boyu yayginlig1
degerlendirildiginde caligmalardaki etnik koken, kiiltiirel faktorler, tani kriterleri ve
calisma metodolojisindeki farkliliklardan kaynakli degisik sonuglar ortaya ¢ikmakta ve
genel olarak %1°den %3 araliginda degisen prevalans gozlemlenmektedir®>?®. 2011

yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan Ulusal Epidemiyolojik Izlem



calismasinda BB’nin yasam boyu yayginlik orani alt tiplerine gore degerlendirildiginde
BB tip I i¢in %0.6, BB tip II i¢in %0.4 ve esik alt1 belirtileri olanlar i¢in %2.4 olarak
bildirilmistir?’.

BB’nin ¢ocuklar ve ergenlerde son derece nadir oldugu diisiiniilsede tim yas
gruplarinda goriilebilmektedir. Bireylerde semptomlarin saglik hizmetlerine erisminden
Oonce semptomlarin ortaya cikabileceginden BB i¢in baglangi¢ yasi ortalama 25 kabul
edilmektedir. 18 yas alt1 erken baslangi¢c ve 40’1 yas sonrasi da ge¢ baslangic donemi
olarak smiflandiriimaktadir®®. Bir baska ¢alismada bipolar insidansindaki bimodal
dagilimma gére 15-24 ve 45-54 yaslar1 arasinda iki pik yaptigi gozlemlenmistir®®. Ayrica
hastalarin yaklasik {igte birinde semptomlarin baslangicindan tani1 konulana kadar

yaklasik 10 yillik bir gecikme oldugu gosterilmistir®.

Genel olarak BB’de cinsiyet acisindan hastalifin goriilme sikliginda anlamli bir
fark olmadigindan s6z edilmektedir ancak BB tip I’de hastaligin goriilme prevalansi
esitken BB tip II’de ise kadinlarda daha yaygin goriildiigii ileri siiriilmektedir. Depresif
epizodla baslangig, hizli dongiiliiliik, karma donemler, antidepresanlarla manik kayma,
madde kétiiye kullanimi ve intihar girisimi kadin BB hastalarda; manik epizodlarin ise
erkek BB’da daha sik goriilmesi cinsiyetler arasinda belirgin farkliliklar1 ortaya

koymaktadir®?,

Bipolar hastalarda total depresif donem siiresinin manik dénem siiresinden
yaklasik ii¢ kat daha fazla yasanmasindan dolay1 hastalarin yasam kalitesini diigmekte ve
islevsellikte kayba neden olarak ekonomik olarak aktif niifusu etkilemektedir®?. Diinya
Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan arastirmada tiim yas gruplar1 incelendiginde islev

kaybina yol acan hastaliklar arasinda BB on ikinci sirada yer aldigi ileri siiriilmiistiir,

BB ile beraber anksiyete, madde kotiiye kullanimi, kisilik bozukluklari ve dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi komorbiditeler mevcuttur. Genel popiilasyonda
BB tanil1 kisilerin intihar girisimi diger psikiyatrik tanili hastalara kiyasla 20-30 kat daha
yiiksek oldugu i¢in intihar riski en yiliksek olan hastaliktir. BB’li hastalarin en sik

rastlanan 6liim sebebi kardiyovaskiiler hastaliklar ve intihardir3*.

Sosyodemografik degiskenlere gore diistik gelirli, issiz ve evli olmayan gruplarda

BB olasiligin yiiksek olduguna dair bazi yayinlar olmasina ragmen sosyoekonomik
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durumu yiiksek olanlarda da hastalifin yaygin oldugunu gdsteren yayimlar da

mevcuttur®,

2.1.3. Bipolar Bozukluk Tam ve Simiflandirilmasi

Uzun yillardan beri bir¢ok arastirma yapilmasina ragmen BB tanisi i¢in herhangi
bir biyokimyasal test gelistirilemedigi, hasta 6zge¢misi ve hastanin duygudurum
degerlendirmesinin tani i¢in biliyiik 6nem tasidigi bilinmektedir. Giiniimiizde ruhsal
bozukluklarin tan1 ve smiflandirilmasi igin APA tarafindan gelistirilen DSM ve DSO
tarafindan gelistirilen Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmast (ICD) kullanilmaktadir ve
aralarinda bazi farkliliklar mevcuttur. DSM-IV-TR ve ICD-10 arasindaki en 6nemli fark

ICD’de BB tip I ve BB tip II arasinda ayriminin olmamasidir.

BB tip 11 BB tip |
Sekil 2-1: BB tip I ila BB tip II arasindaki benzerlik ve farkhhiklar?

Giiniimiizde kullanilan DSM-5e gore Bipolar ve Iliskili Bozukluklar altinda yedi
alt tip tammlanmis olsada genel olarak BB tip I, BB tip 11 ve siklotimik bozukluk olarak
ti¢ ana grup olarak siniflandirilir (Tablo 2-1). BB, asir1 nese veya 6fke durumu, 6zgiivende
artis ve dikkatte daginikligin yasandigi mani dénemi, mani semptomlarina benzer fakat
daha hafif ve islevsellikte kayba sebep olmayan hipomani donemi, duygusal diisiislerin
yasandig1 ve islevsellikte ciddi kayiplara neden olan depresif donem ve ataklar arasinda
saglikli ruh hali olan 6timik donemle karakterize edilebilen duygudurum bozuklugudur!?.
BB’nin alt gruplar1 bu donemlerin farkli kombinasyonlarindan meydana gelmektedir
(Sekil 2-1). Her ne kadar manik dénem tani1 koymada onemli faktér olsada tiim alt

tiirlerinde depresif donem daha agirlikl yasanmaktadir®®.



Tablo 2-1: DSM-5 Bipolar ve iliskili Bozukluklar Siiflamasi®’

Bipolar Bozukluk I
e  Mani donemi
e Hipomani dénemi

e  Major depresyon donemi

Bipolar Bozukluk I1

e Hipomani donemi

e  Major depresyon donemi

Siklotimik Bozuklugu

Maddenin/ilacin Yol A¢tig1 Bipolar ve iliskili Bozukluklar

Genel Tibbi Duruma Bagh Bipolar ve iliskili Bozukluklar

Tammlanmis Diger Bipolar ve iliskili Bozukluklar

Tanimlanmanus Bipolar ve iliskili Bozukluk

BB tip I tanis1 koyabilmek i¢in, her ne kadar 6ncesinde ya da sonrasinda hipomani
ya da depresif donemleri yasansada en az bir mani donemi i¢in tan1 6l¢iitleri karsilanmasi
gerekmektedir. Mani doneminde ataklar en az yedi giin siirmeli ya da hastaneye

kaldirilmay1 gerektirecek kadar siddetli olmalidir (Tablo 2-2)%.

Tablo 2-2: DSM-5 Bipolar Bozuklugu I Tam Kriterleri*’

A. En az bir mani donemi i¢in tan dlgiitleri karsilanmis olmasi

B. Mani veya major depresyon donemlerinin ortaya ¢ikist sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk veya tanimlanmig bir ya da
tanimlanmamis diger iki uglu bozukluk ile daha iyi a¢iklanamaz.

BB tip II, bir¢ok yoniiyle BB tip I'e benzesede maniden ziyade genellikle tanida
hipomani dénemi dikkate alinmaktadir (Tablo 2-3). Ayrica BB tip I tanisi igin depresif

ataginin olmas1 gerekmektedir®’.

Bipolar bozuklugun daha hafif ve kronik bir formu olarak kabul edilen siklotimik
bozukluk, kisa siireli hipomani ve depresyon ataklarin yasandigi dongiisel bir
bozukluktur. Bu semptomlar en az iki yil boyunca mevcut olmali ve iki aydan fazla

semptomsuz dénem olmamalidir®’.



Tablo 2-3: Bipolar Bozuklugu II Tam Kriterleri’

A. En az bir hipomani dénemi i¢in ve en az bir major depresyon donemi i¢in tani
Olciitleri kargilanmustir.

B. Higbir zaman bir mani donemi gegirilmemistir.

C. Hipomani ve depresyon donem(ler)inin ortaya ¢ikist sizoduygulanimsal
bozukluk, sizofreni, sizofrenimsi bozukluk, sanrili bozukluk ya da tanimlanmis
bir ya da tammmlanmamis diger ikiuglu ve iliskili bozuklukla daha iyi
aciklanamaz.

D. Depresyon belirtileri ya da depresyon ve hipomani donemleri arasinda sik gidip
gelmelerin neden oldugu 6ngoriilemezlik durumu, klinik agidan belirgin bir
sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik
alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

Bipolar bozuklukta remisyon, iki zit hastalik donemi diginda hastanin hemen
hemen hastalik semptomlarinin bulunmadigi ve normale dondiigii donem olarak
tanimlanir. Akut donemden sonra gecilen bu donemde en az 8§ hafta boyunca hastaligin

belirtileri goriilmez®,

2.1.3.1. Bipolar Bozukluk Spektrumu

DSM-5’in BB tani kriterleri hem agir hem de hafif semptomlar seyreden
hastalarin tanisi i¢in yetersiz kaldigindan Ronald Pies tarafindan Bipolar Spektrumu Tani1
Olgegi (BSTO) gelistirilmistir. Hipomanik ve manik belirtiler taranan duygudurum
bozukluklarr dlgeginin aksine BSTO’de hem depresif hem de hipomanik ve manik

belirtiler taranmaktadir3®,

2.1.4. Bipolar Bozukluk Etiyolojisi

BB olusumunda genetik, norobiyolojik, biyokimyasal ve psikososyal faktorlerin
etkili oldugu diislinlildiiglinden altta yatan nedenler hala biiyiik Ol¢iide belirsizdir.
Modern molekiiler biyolojik (6rn., genetik ve epigenetik calismalar)*® ve goriintiileme
teknikleri, 6rn., pozitron emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans

goriintiileme (fMRI), kullanim1 ile BB konusunda arastirmalar hiz kazanmigtir!,

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Insan genom projesi (HGP), hayata gegirilene kadar BB ile ilgili genetik
calismalar aile, cocuk, ikizler ve evlat edinme iizerine sinirh sayida olmustur®?. DNA
diizeyinde hastaliklarin patafizyolojisini anlamak amaciyla baglatilan HGP ile beraber

BB’nin genetik gecisinin klasik mendel kalittminin aksine epigenetik ve genetik



faktorlerin etkili oldugu genetik aktarimdan soéz edilmeye baslanmustir®®. BB tanili
ebeveynlerin g¢ocuklari lizerinde yapilan ¢alismada herhangi bir duygudurum bozuklugu
gelisme riski %50-75 arasinda iken birinci derece akrabalarinda BB tanisi olan bireylerde
hastaligin gériilme riskinin %3-8’e diistiigii gozlemlenmistir®®. Meta-analizi calismasinda
BB tanili ebeveynlerin ¢ocuklarinda herhangi bir psikiyatrik bozukluk goriilme olasilig
2.7 kat iken duygudurum bozuklugu gériilme olasiliginim dért kat oldugu saptanmistir*,
Hollanda’da yapilan bir bagka ¢alismada ise 12 yillik gbzlem sonucunda duygudurum
prevalansinin iki katina ¢iktig1 ve bunlarin arasinda en diisiik BB tip I, en yiiksegininde
depresif bozukluk oldugu bildirilmistir*. Bir baska calismada BB tanili ebeveynlerin
monozigot ikizlerinde hastaligin goriilme riski %40-70 araliginda iken dizigot ikizler de
bu oran %210-20’dir. Monozigot ikizlerde konkordansin %100 olmamasi BB’nin

etiyolojisinde genetik dis1 faktrlerin de yer aldigim diisiindiirmektedir®®.

[lk olarak psikiyatrik hastaliklarla iliskilendirilen dopamin, serotonin ve glutamat
gibi norotransmitterler ve tasiyici sistemleri tizerinde sorumlu genlerin BB ile baglantisi
arastirilmis fakat kesin sonuca varilamamaistir. Dopamin seviyesini diizenlemede rol alan
bir enzimi kodlayan katekol-o-metiltransferaz (COMT) geni, 2000 yilinda Geller ve
Cook’un yaptig1 arastirmada BB tanili ¢ocuklarin aksine yetiskinlerle iliskili oldugu
saptanmis Ve bir baska calismada ise COMT polimorfizminin BB tanili hastalarda
cinsiyetler arasinda anlaml fark yaratmadig: bildirilmistir*"*8. BB ile dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) arasindaki yiiksek komorbidite oranindan yola ¢ikarak
dopamin transporter geni (SLC6A3) iizerinde aragtirmalar yapilmis ve bu genin
DEHB’de oldugu gibi BB gelisiminde de etkili oldugu bildirilmistir*®. Meta-analizlerinde
dopamin sistemin yapi iskeleti olan Distrupted in Schizophrenia-1 (DISC-1), beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF), NMDA glutamat reseptorii, noérogulinl (NRG1) ve
D-amino asit oksidaz aktivatorii gibi bir dizi BB ile ilgili gen tanimlamis olsa da bulgulari

destekleyebilecek baska galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir 50:51:52:53:54.55.56,

Genom ¢apinda iliskilendirme calismasi (GWAS) ve yeni nesil dizileme
caligmalariyla beraber BB’de yeni genetik varyasyonlar tanimlanmaya baslanmistir.
Bunlardan en bilineni L tipi voltaj kapili kalsiyum kanalinin alfa alt birimini kodlayan ve
biligsel ve dikkat eksikligi ile iliskilendirilen CACNALC ve ODZ4 genidir®’*8.Sodyum
kanallarinin lokalizasyonunda rol oynayan ANK3 ve beyin tarafindan eksprese edilen

hiicre dis1 matris glikoproteini NCAN’nin BB ile iliskisi oldugu bildirilmistir>®®°.



Vezikiiler tasinmada gorevli SEC24C ve sinir-kas kavsagindaki reseptér montajindan
sorumlu proteinleri kodlayan MUSKta protein-protein etkilesiminden kaynakli BB’nin

genetik sebeplerindendir®?.

2.1.4.2. Patofizyolojik Faktorler

Ilk olarak 1960 ve 1970'lerdeki depresyon ve mani igin etkili farmakolojik
tedavilerin kesfedilmesiyle merkezi sinir sistemdeki (MSS) monoamin sistemlerinin
isleyisine dayanan hipotezler ortaya atilmistir. Bu ¢aligmalarda uyku, istah, uyarilma,
cinsel islev, endokrin ve duygusal durumlarin diizenlenmesinde rol oynayan norepinefrin,
dopamin ve serotonin gibi monoaminlerin olasi fazlalik veya eksikliginden kaynakli

olabilecegi vurgulanmistir®2%2,

Monoamin Hipotezi: Viicutta “savas ya da kag” tepkisinde 6nemli bir rol oynayan
norepinefrin (NE), hem bir norotransmitter hem de bir hormondur ve in vivo
calismalarda, NE ve baslica metaboliti 3-metoksi-4-hidroksifenilglikolun (MHPG) BB
tanili hastalarin plazma ve idrar seviyeleri depresyon donemine kiyasla mani déneminde
daha yiiksek oldugu bildirilmistir®. Diisiik serotonin seviyesi, depresyonla baglantili olup
diirtiisellik, saldirganlik ve intihar girisimleri ile iliskilendirilmis ve 6zelikle BB tanili
hastalarda serotoninin ana metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeyinin
diisiik oldugunu bildirmistir®. Dopamin (DA) hipotezine gére, DA’mn 6diil ve/veya
tesvik edici motivasyonel davranis iizerindeki etkisinden dolayr BB’li hastalarin depresif
doneminde motivasyonundaki kaybin sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir®. BB’li
hastalarin beyin omurilik sivisinda DA’nin ana metaboliti olan homovanilik asidin
depresyonda azaldigi, manide ise arttig1 gézlemlenmistir®”. Farmakolojik ¢alismalar ise
DA agonist igerikli antidepresanlarin hastaligi modiile etmede etkili oldugu ancak bazi

BB hastalarda maniyi hizlandirabildiginden s6z edilmistir®,

Adrenerjik-kolinerjik Denge Hipotezi: Artan kolinerjik isleyisin depresyonda,
artan katekolaminlerin (DA ve NE) aktivasyonlari ise manide etkili oldugu bildirilmistir.
Ayrica depresyon sirasinda asetilkolin, hem muskarinik hem de nikotinik asetilkolin
reseptorlerini etkileyebilmektedir®®. BB'li hastalarda kesfedilen M2 reseptordeki genetik
varyasyonlar, reseptoriin afinitesini etkiledigi ve disfonksiyonel muskarinik asetilkolin

sisteminin BB patofizyolojisinde rol oynadig1 baska calismalarla da desteklemistir®® 7.

GABAerjik internoronlarin  kortikolimbik devresindeki  kritik rolii  ve

aktivitesindeki bozukluklarin amigdala, hippokampus ve diger ilgili beyin bolgelerinde



dopaminerjik sistem basta olmak tizere digerleri tizerindeki anormal modiilasyonu post-
mortem ¢alismalarla desteklenerek BB ve sizofreninin gelisiminde 6nemli olabilecegi

diisiiniilmiistiir'> "2,

Glutamatin, beyin enerji metabolizmasi, norotoksisite, noroplastisite ve glutamat
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonistlerinin hizli antidepresan etkisinden
dolay1 glutamat hipotezi gelistirilmistir’>’4. Hem hayvan hemde insanlar iizerinde yapilan
arastirmada BB tanili hastalarin beyinde artan glutamat seviyeleri gézlemlenmistir.
Valproat tedavisiyle glutamat/glutamin orani azaldigi ve lityum tedavisinden sonra -

aminobiitirik asit seviyeleri yiikseldigi vurgulanmigtir’.,

Beyindeki stresle iliskili yollardan biri olan hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseni, noroendokrin sistemin énemli bir pargasidir. HPA ekseninin iiriinii olan kortizol,
hippokampus, amigdala ve prefrontal korteks gibi beyin bolgelerinde stres altinda biligsel
ve duygusal isleyisi etkileyebilmektedir’®. BB’den kaynakli IFN, TNF ve IL-6 gibi
proinflamatuar ~ sitokinlerdeki degisiklikler HPA eksenini etkileyerek kortizol
diizeylerinde artisa sebep olabilmektedir’’. Kronik inflamasyon durumunda HPA
aktivasyonu, glukokortikoid reseptorlerinin sentezini, hipofiz ve hipotalamusta
translokasyonu ve duyarliligi azaltan kronik hiperkortizolemiye neden olabilmekte ve
HPA ekseninin negatif geribildirim déngiisiinii inhibe edebilmektedir’®. Bu durum,
duygudurum ve bilis iizerinde bozulmalara yol agmaktadir’®. Ayrica kortikotropin
salgilatict faktoriin fazla salinimi, adrenokortikotropik hormonunun salgilanmasini
artirarak dolagimdaki kortizoliin yiikselmesi, BB’nin manik déneminde HPA eksen
hiperaktivitesi (artmis kortizol seviyeleri) ile iliskilendirilmistir®8. Hipertiroidi,
anksiyete ve duygudurum bozukluklarryla iligkili oldugu gosterilmistir®? ve BB’li
hastalarda, tirotropin-serbestlestirici hormon ve tiroid stimiilan hormon yanitinda da artis
oldugu; manik donemde hipertiroidi, depresif donemde ise hipotiroidi goruldugi
bildirilmistir®, BB nin ana tedavisinde kullamlan ¢ogu psikotropik ilacin da tiroidik yan

etkileri bilinmektedir®?.

Noronal hayatta kalma ve proliferasyonda anahtar rol oynayan sinir biiyiime
faktorii (NGF), BDNF, norotrofin-3 (NT-3), norotrofin-4 (NT-4), glial hiicre dizisinden
tiiretilmis norotrofik faktor (GDNF) ve siliyer norotrofik faktor (CNTF) gibi norotrofik
belirteglerin BB’nin ruh haline 6zgii degisiklikleri ve inflamatuar aktivitesini nasil

etkiledigine dair birgok arastirma yapilmistir®>® BB tanili hastalarin manik dénemde



incelenen serum BDNF diizeyindeki sonuglar tutarsizken®”# azalan serum BDNF, BB’ye
6zgii olmay1p genel olarak depresyon i¢in bir biyobelirte¢ kabul edilmistir®®. Norotrofik
ve inflamatuar belirteclerin potansiyel rollerini aragtirmak i¢cin Wang ve ark.‘m yaptigi
caligmada BDNF ve sitokinlerin (TNF-a, TGF-p, IL-6, IL-8 ve IL-1p) periferik seviyeleri
Ol¢iilmiis ve esik altindaki BB grubunda BDNF ve TGF-B diizeylerinin 6nemli 6l¢iide
diisiik oldugu gosterilmistir®. Ek olarak, BB tedavisinde kullanilan lityumun noronlarda
Bcl-2 ekspresyonunu indiikleyip vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ekspresyonunu
arttirarak néorotrofin  seviyelerinde degisikliklere sebep olabilmektedir®:®2, BDNF
geninindeki Val66Met polimorfizmi, BDNF salgilanmasini etkiledigi ve hipokampal
hacimde degisikliklerle iliskilendirilmis ve Val66Met polimorfizme sahip olan BB tanili
hastalarda da hipokampal hacimde 6nemli 6lgiide azalma bildirilmesine ragmen baska
arastirmalarda anlamli bir iliskisi olmadig1 ve BB'daki plazma degisikliginin Val66Met
polimorfizminden kaynakli olmay1p hastalik siirecinden kaynaklandig1 varsayilmistir®94,
Ayrica diisiik GDNF konsantrasyonu BB patofizyolojisinde rol oynayabilecegi ve ilag
tedavisinin serum diizeyindeki GDNF'yi artirdig1 diisiiniilmektedir®®. Insiilin benzeri

biiyiime faktorii 1 (IGF-1) geni de BB'ye duyarli aday bir gen olarak tanimlanmistir®.

Bagisiklik yanitinin yam sira hiicre ve doku biiylimesini, gelisimini, gd¢iinii,
farklilagmasin1 ve 6limii kontrol/tesvik etmesini saglayan sitokinlerdeki degisiklikler
birgok hastalikta oldugu gibi BB ile de iliskilendirilmistir. Depresif ataklarin aksine
manik ataklar sirasinda yiiksek IL-1B seviyeleri tespit edilmistir®’. IL-6 seviyesi sadece
depresif donemde degil aym1 zamanda mani veya karma donemlerde de yiikselmis
oldugundan genel BB’nin belirteci olarak degerlendirilir®. Meta analizinde BB tanili
hastalarin ruh halinden bagimsiz olarak serum diizeyindeki IL-6’nin yiikseldigi
bildirilmis ve BB i¢in bir 6zellik belirteci olabilecegi vurgulanmis ve ¢oziiniir interlokin-
6 reseptoriide (SIL-6R), BB hastalarinin serum diizeylerinde yiiksek oldugu
bildirilmistir®. Toplamda 761 BB tamil1 hasta ve 919 saglikl1 kontrol igeren yakin tarihli
18 ¢alismanin periferik sitokin meta-analizinde ¢oziiniir interlokin-2 reseptorii (SIL-2R),
timor nekroz faktorii-alfa (TNF- o), ¢oziiniir timor nekroz faktor reseptorii 1 (STNF-R1)
ve sIL-6R’nin BB tanili hastalarda saglikli kontrollere kiyasla yiiksek bulunmus ve
yapilan baska bir meta-analiziyle bu sonuglar 6rtiismektedir'®!%, Bir baska calismada
kontrollere kiyasla depresif ataklar, manik ataklar ve karma durumlarda C- reaktif protein
(CRP), IL-6 ve TNF-o'da yiikselmeler gézlemlenmis ve yeni bulgularla CRP ve TNF-

onmn BB'nin ruh hali dénemi belirtegleri olarak diisiiniilmektedir®. Ayrica TNF



reseptorleride (TNF-R1 ve TNF-R2) BB i¢in potansiyel biyobelirteg¢ olarak diisiilsede
TNF-R1’in ¢oziiniir izoformu saglikli kontrollere kiyasla BB’nin mani evresiyle giiclii

korelasyon gostermistir ancak ayni1 durum sTNF-R2 igin gegerli degildir'%.

BB patogenezindeki CRP'in rolii belirsiz olmasima ragmen stresin CRP
ekspresyonunda artis1 tetikleyebilecegi ve bunun da kan-beyin bariyerinin gecirgenligini
arttirarak beyinde proinflamatuar sitokinler ve oto-antikorlar gibi belirli molekiiller i¢in
bariyer boyunca kolayca difiize olmasina izin verecegi diisiiniilmektedir'®®. Akut faz
proteinlerinden olan periferik CRP ekspresyonundaki artis tiim BB evrelerinde tespit
edilmistir; ancak, 6zellikle manik hastalarda CRP protein seviyesinin énemli Ol¢iide

artt1g1 bildirilmistir'®,

Adaptif immiin sitokinlerle ilgili birka¢ BB ¢alismasinda IL-2 ve INF-y
seviyelerinde fark olmadig: bildirilirken baska ¢alismalarda hastalarin serum IL-2 ve
INF-y diizeylerinde dnemli bir diisiis kaydedilmistir®’1%. BB’de kemotaktik sitokinlerin
incelendigi ¢alismada toplam 1221 BB tanili hasta ve 663 kontrol grubunun katildig: 13
arastirmanin meta analizinde monosit-kemoatraktan protein-1 (MCP-1), eotaksin-1,
eotaksin-2 ve IP-10 serum seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla BB’li hastalarda
yiiksek oldugu ve IL-8 ve MCP-1 seviyelerinin sadece depresif donem, eotaxin-1 ve IP-
10 seviyelerinin ise 6timik dénem sirasinda arttig1 ortaya koyulmustur'®, CCL2 ve
CXCLS genleri, saglikli kontrollere kiyasla BB hastalarinda daha yliksek seviyelerde
eksprese edilirken CCL3 geninin ise daha diisiik eksprese edildigi bildirilmistir?’,

Bipolar bozuklugu olan hastalarda yapilan yapisal goriintiileme c¢aligmalari,
beyinde yapisal ve islevsel degisikliklerin yani sira anatomik ve patolojik anormalliklerin
noroprogresyon ile iligkili oldugunu gostermistir. En tutarli bulgular amigdala,
hippokampus ve talamusta hacimsel azalmalar®®1% ve prefrontal ve oksipital bolgelerde
kortikal incelmelerdir''®. BB hastalar hem alt hem de sol superior frontal girusta gri
cevher atrofisi kaydedilirken, superior longitudinal fasikiil ve kortikospinal yolda beyaz
cevher biitiinliigiiniin azaldigt morfolojik anormallikler gozlemlenmistir. Ayrica,
Koshiyama ve ark. BB hastalarinin singulat girusunda diisiik fraksiyonel anizotropi ve
forniks ve korpus kallozumda beyaz cevherde diizensizlikler oldugu bildirilmistir'!,

fMRI ve PET, hem tanisal ve terapotik siireclerde biyobelirtegleri belirlemede
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hem de duygu ve bilis iizerindeki aktivasyonu incelemek i¢in kullanilmaktadir*<.

Duygudurum arastirmalarinda agirlikli olarak duygu uyandiran cesitli taslaklar



kullanilarak caligmalar yapilmaktadir. Duygusal davraniglar1 yoneten beyin alanlar1 —
amigdala, akumbens c¢ekirdek veya anterior singulat korteks — hedef bolgeler olup
ventromedial ve ventrolateral prefrontal korteksten kaynakli beyin ag1 bozukluguna sebep

olabilecegi diisiiniilmiistiir!*>114,

2.1.4.3. Diger Etkenler

BB’nin ortaya ¢ikis1 ve seyrinin tetiklenlenmesinde c¢evresel faktorlerin katkisi
oldugu bilinmektedir. Bu konuyla ilgili literatiirdeki ¢aligmalar sinirli olmasina ragmen
cesitli cevresel faktorler tanimlanmaktadir. Genel olarak, prenatal ve perinatal faktorlerin

BB gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair kanitlar mevcuttur. Hamilelik

veya dogum sirasinda gelisen komplikasyonlar, anormal fetal biiyiime ve gelismi'®,

116 gebelik sirasinda gegirilen viral enfeksiyonlart”18 annenin sigara
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sezaryenle dogum
kullanimi*®® ve paternal yas'?® gibi perinatal risk faktdrlerinin BB iizerindeki rolleri

kanitlanmustir.

Stresli yasam olaylari, 6zellikle cocukluk ¢aginda yasanilan travmalar, tek basina
BB'nin nedeni oldugu diisliniilmesede hastaligin daha erken yaslarda baglamasina neden
olabilmekte ve néronlarin uyarilma esiklerini diisiirerek nobetler i¢in daha duyarli hale

getirebilmektedir'?.,

BB ve alkol/madde kullanim bozukluguyla siklikla birlikte ortaya g¢ikmasi
hastaligin seyrinin siddetlenmesi, tedavinin zorlasmasi ve morbitide ve mortalite
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oranlarinim artigina sebep olur*??. Ulkemizde, bu konuyla ilgili yapilan bir calismada, BB

hastalarinin  %4.9’unda alkol bagimlihigi ve %3.2’sinde de madde bagimlilig

saptamlstlrlzg.

Mevsim degisiklikleri ve giines 1s181na maruziyeti, ruh halinden hormonlara ve
gen ifadesine kadar birgok fonksiyonu etkileyerek BB tizerinde etkisi bildirilmistir. Genel
olarak ilkbaharda artan enerji seviyeleriyle beraber ruh halinde siirekli yiikselmeler
gerceklesir ve bu durum hipomani veya mani semptomlarina yol agabilmekte ve kis
giindoniimii  yaklasirken azalan enerji seviyeleri ciddi bir depresyonla kendini

gosterebilmektedirt?412,

Bipolar bozukluktan kaynakli veya tibbi durumla ortaya ¢ikan uyku bozuklugu,
hastalikta yineleme ve depresmeler yol agmaktadir. BB hastalarinin depresif doneminde

NREM uykusunda artma, REM uykusunda ise azalma, mani ve hipomani déneminde ise



uykuya geciste glicliik, uyku stirekliliginde bozulma ve toplam uyku siiresinde azalma

126 Ayni1 zamanda bazi klinik calismalarda, sagliklilara kiyasla BB’de

gozlemlenmistir
uyku-uyaniklik dongiisiiyle baglantili ve 1s18a karsi asir1 duyarli pineal melatoninin
gecenin ilerleyen saatlerinde zirve yaptigimin bildirilmesi BB, sirkadiyen ritim ve

mevsimsel degisimlerin arasinda iiclii bir etkilesim olabilecegini diisiindiirmektedir'?’.

2.1.5. Bipolar Bozukluk Tedavisi

BB’nin klinik seyrinin hastadan hastaya degismesi, taniy1 zorlagtirmakta ve yanlis
teshislerin koyulmasina sebep olabildiginden kesin tani hastaligin tedavisi i¢in biiyiik
Onem tasir. BB tedavisinin temel amaci, kisa vadede akut belirtilerin kontrolii ve uzun
vadede relapsin 6nlenmesi, tedavi uyum ve komorbid durumlarin tedavisini saglamaktir.
Yeni bulgularla birlikte BB tedavi kilavuzlan siklikla revize edilmektedir ancak genel
olarak tedavi, koruyucu tedavi ve akut dénem tedavisi olarak ikiye ayrilmaktadir'?®,

Koruyucu tedavide yinelemelerin 6nlenmesi, epizodlarin sikligini, siddetini ve
psikososyal alandaki olumsuz sonuglarini azaltmak ve tedaviye uyumun saglanmasi
hedeflenmistir. Genellikle tedavi hastanin akut donemde fayda gordiigii tedaviden devam
edilmekte ve duygudurum diizenleyici (DDD) ilaglar kullanilmaktadir. Her yas
grubundaki hastalarin kullanabilecegi DDD ilaglar1 yeni ataklarin ortaya ¢ikmasini
engellemek ve hastalik doneminde ise belirtilerin hafifletilmesi amaciyla ilk kez
1980’lerde kullanilmaya baslanmistir!?®,

Akut manide tedavinin amaci; hastanin kendisine ve ¢evresindekilere zarar verme
riskini azaltmak, semptomlar1 hafifletmek ve sikligini1 azaltmak, depresif uca kaymanin
engellenmesi ve intihar riskini azaltmaktir. DDD olan lityum ve klorpromazin, valproat
ve karbamazepin gibi antiepileptikler ve ketiapin, olanzapin, aripiprazol, risperidon,
asenapin, paliperidon ve kariprazinin gibi atipik antipsikotiklerin tedavide etkili oldugu
ancak depresyona kayma riskinin de oldugu bildirilmektedir*°.

BB epizodlar1 arasinda en uzun siiren depresyon dénemi olmasina ragmen tedavi
secenekleri nispeten sinirlidir. Tedavide kullanilan olanzapin ve fluoksetinin yani sira
ketiapin ve olanzapinin etkisini destekleyen kamtlar vardir*3. Lityum ve lamotriginin de
etkili oldugu ileri siiriilmekte ve yakin zamanda lurasidon ve kariprazinin eklenmesiyle
tedavi secenekleri artmistir™®2, FDA tarafindan onaylanmis, NMDA reseptoriinii inhibe
ederek tedaviye direngli depresyon tizerinde hizli bir anti-depresif etkisi olan ketamininde

depresyon tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir3,



2.1.5.1. Farmakoterapi

Farmakolojik tedavinin amaci, BB'li hastalarin akut donemlerinde semptomlarini
hafifletmek ve duygudurum epizodlarinin tekrarini 6nlemektir. Hastalik donemi, yast,
belirtilerin siddeti, intihar riski, psikiyatrik bozukluklar ve diger kullandig ilaglar dikkat
alinarak ilag se¢imi yapilmaktadir. BB tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda DDD’ler,
antikonviilzanlar, atipik antipsikotikler, antidepresanlar, diger ilaglar ve takviyeler

bulunur®°,

DDD’ler arasinda olan FDA tarafindan onayli ilag olan lityumun, 6zellikle bipolar
bozuklugun mani tedavisinde diger ilaglara gore daha fazla etki ettigi, depresyon ve
intihar riskini azalttigi kanitlanmistir ancak lityum bir dizi biyokimyasal ve biyolojik
etkiye neden olabilmekte ve gercken ila¢ miktar1 viicudunuz igin zehirli olabilecek

miktara yakindir'®4,

BB tedavisinde beyin uyarimini azalttigi, diisiik voltajli sodyum kapili kanallari
bloke ederek inhibisyonu arttirdigi ve GABA seviyelerini gii¢lendirdigi i¢in
antikonviilzanlar arasinda olan valproik, divalproeks, lamotrigin ve karbamazepin gibi
ilaglar kullanilmaktadir. Lamotrigin, diger antikonviilzanlarin aksine, depresyon

ataklarinin tekrarmi onlemede etkilidir®®®,

Akut hastalik doneminde kullanilmasi uygun goriilen antipsikotikler, monoterapi
veya lityum, valproat ve karbamazepin ile kombinasyon halinde mani, orta ila siddetli
hipomani ve karigik durumlari olan hastalarin tedavisinde kullanilabilmektedir. Tipik
antipsikotikler anti-manik etkiye sahip oldugundan depresif kaymaya neden olabilirken,
ketiapin, olanzapin ve kariprazin gibi temeli dopamin sinyalini dengeleyen 5-HT2A
antagonist olarak ¢alisan atipik antipsikotiklerin hem anti-manik hem de anti-depresif

etkileri vardir®,

Arastirmalarda BB hastalarinin depresyon déneminde antidepresan kullanimi
vakalarin %3 ila %15'inde mani/hipomaniye gecisi hizlandirdig1 ve beraberinde baska
ilaglarmn kullanilmasi da Young Mani Derecelendirme Olgegi skorunu yiikseltiginden BB
tedavisi i¢in kullanimi tartismalidir®®”1®, Ruh Hali ve Anksiyete Tedavileri i¢in Kanada
Ag1/Uluslararas1 Bipolar Bozukluklar Dernegi (CANMAT/ISBD) kilavuzlar1 BB tip 1l
depresyon i¢in sertralin veya venlafaksin gibi antidepresanlarin monoterapisini onerirken,

Japonya’da kullanilan kilavuzlar ise tedavide kullanilmasimni énermemektedir>.



Bir antioksidan olan N-asetilsisteinin BB’nin depresyon doéneminde ve bir
melatonin agonisti olan ramelteonunda ruh hali stabilitesinde faydali oldugu
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diisiiniilmektedir~". Meta-analizi sonucunda omega-3 yag asitlerinin BB depresyon

doneminde etkili olurken mani igin etkili olmadigimi gosterilmistir'®®. Bir baska

calismada ise omega-3 yag asidinin BB tip | i¢in kullanilmas1 dnerilmistir'4!

. Dogal ilag
olan Rhodiola roseanin orta derecedeki depresyon tedavisinde etkili oldugundan BB ile
iliskili depresyon tedavisinde ek takviye olarak alimabilecegi ileri siiriilmiistiir}*?. BB igin

diyet ve farkli takviyelerin klinik denemeleri devam etmektedir4,

2.1.5.2. Psikososyal tedaviler

Psikososyal tedaviler, BB tedavisinin ayrilmaz bir parcasi olarak kabul edilmekte
ve hastanin durumuna bagl olarak farmakolojik tedaviyle birlikte Onerilmektedir.
Psikososyal tedaviler arasindaki en gii¢lii tedavi olan psikoegitim, hasta ve yakinlarinin
erken duygudurum belirtilerini tanimasina ve bunlar1 daha etkili bir sekilde yonetmesini

saglayan terapotik bir yaklagimdir!#4,

Biligsel davranisc1 psikoterapi ve kisilerarast iligkiler ve sosyal ritim terapisi
olmak iizere BB'ye 6zgii iki psikoterapi mevcuttur®®. Bilissel davranis¢1 terapi, BB’nin
hastalik stirecinde hastalarin diisiince, alg1 ve davraniglarini saglikli yonetmelerini saglar
ve problemlerle nasil basa ¢ikabilecegi konusunda yardimei olabilecek bir psikoterapi
146

turtidiir*®. Kisilerarast ve sosyal ritim terapisi ise BB tedavisinde hastalarin giinliik

rutinlerini ve uyku-uyaniklik ritmini diizenlemek i¢in 6zel tasarlanmis bir miidahaledir'®’.
Bunlara ek olarak, belirtileri hafifletmek i¢in akupunktur ve elektrokonviilsif tedavide

alternatif olarak kullanilmaktadirt*,

2.2. Oksidatif Stress

Serbest radikaller, hiicreler ve dokularda besinlerin oksijen kullanarak enerjiye
cevrilmesi sirasinda olusan kimyasal siirecin son derece reaktif ve kararsiz yan tiriinleridir
ve antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilirler. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri
(ROT) ile antioksidanlarin bu reaktif {irlinleri detoksifiye etme yetenegi arasindaki
dengenin bozulup oksidasyon yoniine kaymasi sonucunda olusur'®®. Cok sayida
aragtirma, oksidatif stresin, kanser, diyabet, metabolik bozukluklar, ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin baglangicinda ve/veya ilerlemesinde
farklt derecelerde sorumlu olabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda artmis pro-

oksidan faktor seviyelerine uzun siireli maruz kalma, gen ifadesi, ¢esitli enzimler ve



hiicresel yapilarin fonksiyonel degisiminin yani sira mitokondriyal DNA’nin yapisal

kusurlarina neden olabilirt421%0,

2.2.1. Serbest Radikaller

Son yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren serbest
radikaller, kendilerini stabilize etmek i¢in baska bir atom veya molekiille baglanma istegi
i¢indedirler.

ROT iiretimi temel olarak; solunum zinciri, prostaglandin sentezi, fagositoz ve
sitokrom P450 sistemi gibi normal metabolik siiregler sonucu endojen kaynakli veya UV
1sinlar, X-ray, sigara, ¢evresel toksinler, farmakolojik tedaviler gibi zararli maddelere

maruz kalma sonucu ekzojen reaksiyon kaynakli olabilir® (Sekil 2-2).

[ Endojen Kaynaklar ] ( Ekzojen Kaynaklar ]

Mitokondri
Peroksizomlar
Lipoksijenazlar
NADPH oksidaz
Sitokrom p450

Ultraviyole 1gimlar

s .lyomze rady'as?'gn. .
Sigara ve hava kirliligi
gibi gevresel toksinler
Inflamatuar sitokinler

Sekil 2-2: Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Kaynaklari®!

Oksijen, nitrojen ve kiikiirt kaynakli birgok serbest radikal tiirti vardir. Oksijen
kaynakli serbest radikaller, reaktif oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilmaktadir ve
aralarindan en 6nemlisi hidrojen peroksit, siiperoksitler ve hidroksil anyonlaridir (Tablo
2-4). ROT reaksiyonu, hizli oksijen alim1 ve NADPH oksidazin aktivasyonu sonucu
sliperoksit anyon radikalinin iiretilmesiyle baglar ve SOD araciligiyla da hidrojen peroksit
(H202) ve kloriir iyonunun varliginda ise gii¢lii bir oksidan ve antimikrobiyal madde olan
hipoklordz asite (HOCI) doniisiir'>?. Tiim serbest radikal tiirleri arasinda en reaktif olan
hidroksil radikali (OHe), Fenton reaksiyonu olarak bilinen katalizorii Fe?* veya Cu*

beraber O2"'nin H20: ile reaksiyonunu veya Haber—Weiss reaksiyonu sonucunda iiretilir
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Tablo 2-4: Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

Sembol Radikaller Sembol Nonradikal

0Oy- Siiperoksit H20; Hidrojen peroksit
OH- Hidroksil HOCI Hipokloroz asit
ROO Peroksil HOBr Hipobromoz asit
RO Alkoksil 0, Singlet oksijen
HO Hidroperoksil O3 Ozon

LOO Lipid peroksil

Reaktif azot tiirleri (RNT), hem nitrik oksit (NO) ve nitrik dioksit (NO2) gibi
radikal hem de nitrosil katyonu (NO+) ve peroksinitrit (ONOO-) gibi radikal olmayanlari
icermektedir'®*. Bir sinyal molekiilii olarak gérev yapan NO, normal néral aktivitesi ve
patojenleri ve timor hiicrelerine karsi spesifik olmayan konak savunmasinda gorev
alirken peroksinitrit enzimlerdeki aromatik amino asit kalintilar1 ile reaksiyona girerek
yapisini degistirmekte ve enzim aktivitesini engellemektedir. Orta derecede giiglii bir
oksidan olan nitrojen dioksit, yiiksek oranda reaktif dinitrojen tetroksite (N2O4) dimerize
eder ve antioksidan mekanizmalar1 etkileyerek lipid peroksidasyonuna ve serbest
radikallerde artisa sebep olur™® (Tablo 2-5).

Tablo 2-5: Reaktif nitrojen tiirleri (RNT)

Sembol Radikaller Sembol Nonradikal

NO Nitrik oksit HNO; Nitrik asit

NOy» Nitrojen dioksit NO* Nitrosil katyonu
NO Nitroksil anyonu
N204 Dinitrojen tetroksit
N2O3 Dinitrojen trioksit
ONOO Peroksinitrit

ONOOH Peroksinitrik asit
NO,* Nitronyum katyonu
NO.CI Nitril kloriir

ROONO AlKkil peroksinitrit



Insan viicudunda bol miktarda bulunan kiikiirt, hiicre sinyalizasyonu, redoks
homeostazi ve metabolik regiilasyondaki rolii nedeniyle yasam i¢in gerekli bir elementtir.
Kiikiirt igeren -SH grubu oksitlendiginde reaktif tiirler olugmaktadir'®. Tiyol, siilfenik
asit, disiilfid-S-dioksit ve distilfiir gibi reaktif kiikiirt tiirleri arasinda siniflandirilmaktadir.
Tiyoller ve hidrojen siilfiir, protein yapisi/katlanmasi, hiicre redoks homeostazi,
sinyallesme, metal ligasyonu, hiicre korumasi, enzimoloji, metabolizma ve mitokondriyal
fonksiyonda rol oynar. Ek olarak, tiyoller, proteinleri ve enzimleri hizla okside eder ve

ardindan inhibe ederler’®’.

2.2.1.1. Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Diisiik yogunlukta serbest radikaller, enfeksiyonlara karsi savunma, kanser
hiicrelerinin Sldiiriilmesi, ATP iiretimi ve hiicre biiylimesine katkida bulunabilirken
yiikksek yogunlukta oldugunda proteinlere, lipidlere, hiicre zarlarina ve dahasit DNA’ya

zarar vererek hastaliga neden olabilir'®®,

Serbest radikaller, aktivator protein 1, timor protein 53 ve NF-kappa B (NF-kB)
gibi redoksa duyarli transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, proinflamatuar ve diger
sitokinlerin ekspresyonunu, hiicre farklilagmasini ve apoptozu diizenler. Normal kosullar
altinda inaktif NF-«xB, inhibitor alt birimi IkB'e bagli sekildeyken stres kosullarinda kB
fosforile olur ve NF-«B 'den ayrilarak gekirdege girer. Burada DNA kontrol elemanlarina
baglanip mRNA sentezini indiikler ve proinflamatuar ve diger sitokinlerin ekspresyonunu
aktive eder, fakat serbest radikaller NF-«B aktivasyonununda azalmaya neden

olmaktadir'®.

Protein kinazlarin aktivasyonu ile hiicreler, bir mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) ailesi araciligiyla gesitli hiicre disi1 sinyallere ve strese karsi yanit verir. Ancak
etki mekanizma belirsiz olsa da ROT, MAPK yolaklarim aktive edebilir'®. Ek olarak,
endoplazmik retikulum (ER) membranindaki inositol 1-4-5 trifosfat reseptorii ve
ryanodin reseptdriinii aktive ederek ER ve diger depolardan Ca?* iyonlarinin salinmastyla
hiicre i¢i Ca?* homeostazinin bozulmasina sebep olmaktadir!®!, ROT, mitokondriyal
fonksiyonu da etkileyerek ATP konsantrasyonunun diismesine ve iyonik homeostazin

bozulmasina neden olabilirt®2,

Hiicre zarmin temel birleseni olan lipitler, 6zellikle doymamis yag asitleri
(PUFA), ROT saldirisinin birincil hedefindedir ve yapilarina oksijen eklenmesiyle lipid-

serbest radikallerine veya lipid peroksitlere doniisiir ve bu oksitlenmeler sonucunda



membran akiskanliginda bozulma, iyonlarin hiicre igine gegisinin kolaylasmasi ve
permeabilitede degisiklikler gozlemlenebilir'®®. Lipid peroksidasyon zinciri sirasinda
olusan malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi aldehitler, amino
gruplari, fosfolipidlere ve niikleik asitlere baglanarak yiiksek reaktivite ve toksisite
gosterir'®, Lipid peroksidasyonu, ¢ok miktarda lipid molekiillerini ve yagda ¢oziiniir E
vitaminini etkileyerek ¢ok hizli yayilmaktadir'®. Lipid peroksidasyonu, ateroskleroz,
kanser, diyabet, kronik alkol maruziyeti, akut akciger hasari, Alzheimer ve Parkinson
hastaligin1 igeren norodejeneratif bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarla ¢ok sayida

calismada iliskilendirilmistir'®6:167.168.169

Serbest amino asitlerin ve proteinlerin oksidasyonlari, amino asit kalintilari ile
serbest reaktif tiirlerle Fe?*, Cu?" gibi eser metal iyonlar1 arasindaki etkilesim sonucu
gerceklesmektedir. Aminoasitlerin - modifikasyonu, ndorotransmitter ve reseptor
proteinlerin fonksiyonlarmmda bozulma veya inaktivasyonuna ve hiicre oliimiini

indiikleyen kinaz ve kaspaz yollarmin aktivasyonuna neden olabilmektedir!"°.

Serbest radikaller DNA’nin yapisindaki bazlar veya deoksiriboz sekerleri, dizi
kiriklarin1 ve DNA-protein ¢apraz bag mekanizmalarini etkileyerek iplik kopmasi,
kromatin katlanmasi, mutasyon veya anormal gen ekspresyonuna neden olabilmektedir®.
Mutajenitesi en ¢ok bilinen hasar iiriinlerinden biri olan 8-hidroksi-2'- deoksiguanozin (8-

°. Mitokondriyal

OHAG), hidroksil radikalinin guanine eklenmesi sonucunda olusur
DNA’nin elektron tasima zincirine yakinligi, histon korumasinin olmamasi ve mevcut
minimal onarim mekanizmalar1 nedeniyle ROS saldirisina kars1 savunmasizdir ve ROS

kaynakli degisik mutasyonlara sebep olabilecegi diisiiniilmektedir’:.

2.2.2. Antioksidanlar

Antioksidanlar, hiicrelerdeki serbest radikallerin elektron alip hasara neden
olmasini engelleyen ve detoksifikasyonu saglayan kimyasal maddelerdir. Bu maddeler,
kendileri destabilize olmadan serbest radikalere elektron vererek serbest radikal zincir
reaksiyonunu hizlica durdururlar!’?. Beta-karoten, lutein, resveratrol, C vitamini, likopen,
glutatyon (GSH) ve diger bitkisel besinler en iyi bilinen antioksidanlar arasinda

say1labilir' ",



2.2.2.1. Antioksidanlarin Siiflandirilmasi
Genel olarak antioksidanlar dogal ve sentetik olmak {izere iki baslik altinda
incelenmistir. Dogal antioksidanlarda kendi arasinda enzimatik ve enzimatik olmayan

antioksidanlar olarak iki grupta incelenir®®?,

2.2.2.1.1. Sentetik Antioksidanlar

Kimyasal islemler sonucu sentezlenen sentetik antioksidanlar, dogal
antioksidanin en etkili analogunu taklit etmek icin gelistirilmistir ve biitillenmis
hidroksianisol, biitillenmis hidroksi toluen, etoksikuin, propil gallat ve ii¢linciil biitil
hidroksikinon sentetik antioksidanlara 6rnektir. Etkilerine gére birincil ve ikincil sentetik
antioksidanlar olmak tizere iki sekilde smiflandirilmaktadir. Birincil antioksidanlar,
oksidasyon siirecinde serbest radikallerin tiretimini engellerken, ikincil antioksidanlar ise
lipid oksidasyondan kaynakli hidroperoksitlerin  bilesiklerine pargalanmasinda

etkilidir'™,
2.2.2.1.2. Dogal Antioksidanlar

Dogal antiosidanlar kendi igerisinde endojen ve eksojen olmak iizere iki grupta
incelenmektedir. Endojen antioksidanlarda kendi igerisinde enzimatik ve nonenzimatik
olmak tizere iki alt gruba ayrilmaktadir. Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT),
Glutatyon peroksidaz (GPx) ve Glutatyon rediiktaz (GR) enzimatik antioksidanlar
arasinda yer alirken glutatyon, melatonin, {irik asit, bilurubin, albiimin, koenzim Q10,
selenyum, a-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin nonenzimatik antioksidanlara

6mektir161'175'172 )

e Siiperoksit Dismutaz (SOD): Sitozol ve mitokondride bulunan SOD'lar, Oz~
katalitik olarak H20. ve oksijene (O2) doniistiiriir ve boylece ROT’a kars1 ilk
savunma hattini olusturur. insanlarin sitoplazmasinda bakir (Cu) ve cinko (Zn)
iceren siiperoksit dismutaz (Cu/Zn SOD) ve mitokondride manganez (Mn) iceren

siiperoksit dismutaz (Mn SOD) olmak iizere ii¢ form SOD bulunmaktadir!’?,

o Katalaz (CAT): Cogunlukla peroksizomlar gibi hiicre i¢i organellerde ve daha az
olarak mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunan CAT enzimi, H2O2'yi su
ve oksijene doniistirmek icin Kkatalizor goérevi goren bir antioksidan

enzimdiré17s,



Glutatyon Peroksidaz (GPx): GSH araciligiyla hidrojen peroksiti suya
pargalayan onemli bir hiicre i¢i enzimdir. Enzim, daha ¢ok lipid peroksidasyon
siirecini inhibe etmede Onemli bir rol oynayarak hiicreleri oksidatif stresten
korur’®, Chabory ve ark. diisik GPx aktivitesine sahip hayvanlarin
membranindaki yag asitleri ve fonksiyonel proteinlerde oksidatif hasarin olustugu

ve beraberinde nérotoksik hasara yol agtigini bildirmislerdir'’’.

Glutatyon Rediiktaz (GR): NADPH kullanarak glutatyon disiilfiirii (GSSG)
GSH'ye indirgeyebilen bir flavoprotein oksidorediiktazdir. Agirlikli olarak

mitokondri ve sitozolde, kiigiik miktarlarda ise kloroplastlarda bulunurt®,

Glutatyon (GSH): Sitozol, ER, mitokondri, Kkloroplastlar, vakuoller,
peroksizomlar gibi hemen hemen tiim hiicresel boliimlerde bol miktarda bulunan
ve tiyol-redoks durumunun korunmasi ve diizenlenmesinde etkili molekiillerdir.
GSH, hiicreleri serbest radikaller dahil olmak iizere ekzojen ve endojen toksinlere
karsi koruyan en oOnemli hidrofilik antioksidandir. GSH’nin, hiicresel
membranlarin lipid peroksidasyonunu ve oksidatif stres ile meydana geldigi
bilinen diger bu tiir hedefleri en aza indirdigi biiyiik 6lciide bilinmektedir'’®. Ek
olarak, GSH plazma membranindaki aminoasit transportunun saglanmasi, bazi
onemli antioksidanlarin yeniden olusumu ve vitamin E ve C’nin diizenlenmesinde

gorev alir'’?,

Melatonin: Basta pineal bez olmak tizere bircok yerde sentezlenen melatonin,
dogrudan ROT ve RNT’nin detoksifikasyonunu ve dolayli olarak antioksidan
enzimleri uyarirken pro-oksidan enzimlerin aktivitesini bastirarak oksidatif strese
ve hiicresel apoptoza engellemeye yardimci da olur. Melatonin ayrica SOD ve
GSH-Px dahil olmak {izere birgok hiicre i¢i enzimatik antioksidanlar1 destekler ve
y-glutamilsistein  sentetaz  aktivitesini indiikleyerek GSH’nin {iretimini

uyarirl8018L,

Urik asit (UA): Insanlarda piirin metabolizmasinin son {iriinii olan iirik asit, bir
ksantin oksidorediiktaz katalizli reaksiyon sonucu iiretilir. Urik asit, ROT un
temizlenmesi ve iretilmesinde gorev aldigi i¢in hem antioksidan hem de pro-
oksidan 6zelligi gostermektedir'®. Ames ve ark. in vitro deneylerde iirik asitin,
hidroksil, singlet oksijen, siiperoksit, peroksinitrit anyonu ve peroksinitrik asitin
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giiclii bir temizleyicisi oldugunu gostermistir-°°. Radikal siipiiriicii etkisinin yant



sira, UA ayrica demir ve bakir metal iyonlarini serbest radikal reaksiyonu katalize

edemeyen zayif reaktif formlara doniistiiriir'®*.

e Bilirubin: Uzun zamandir bilirubinin insandaki eritrositlerin pargalanmasi
sonucu heme katabolizmasinin toksik bir atik iirlinii olduguna inanilirken, son
yillarda biriken kanitlar ayn1 zamanda etkili bir antioksidan oldugu ve ¢esitli

oksidatif stresle iliskili hastaliklarda yararl etkileri oldugunu gostermistir'®®,

e Albiimin: 585 amino asit iceren tek bir polipeptit zincirinden olugsmaktadir ve
insan viicudundaki ¢esitli islevleri yerine getirmekle gorevli en Onemli
proteinlerdendir'®. Bu protein, karbon merkezli serbest radikalleri temizleyen bir
antioksidan olarak rol oynamaktadir’®” ve baglama bolgelerinde bulunan

tirozinler ve triptofan oksidasyona kars1 oldukga hassastir'®,

e Koenzim Q10 (CoQ10): Vitamin benzeri, yagda ¢oziinen ve biyolojik olarak
aktif bir kinondur. Antioksidan etkisi, mitokondrideki elektron tasinma sisteminin
etkinligini arttirir, kontrolsiiz elektron kaybini dnler, C vitamini veya E vitamini
gibi diger antioksidanlarin geri alinimina yardimer olur ve dogrudan serbest
radikal veya oksidanlara etki ederek etkilerini azaltmaktadir. Farkli klinik
deneylerle, ek takviye olarak kullanilan CoQ10’nun etkisi ve oksidatif stresi

azaltma yetenegi arastirilmaktadir'®,

e Alfa-lipoik asit (ALA): Oksitlenebilen veya indirgenebilen iki tiyol grubu igerir
ve giiclii antioksidan olan dihidrolipoik asit (DHLA), a-lipoik asitin indirgenmis

formudur'®. Metal baglayic1 enzimlerin aktivitelerini korur ve muhafaza eder'®.

e Seruloplazmin ve Transferrin: Insan plazmasinda 200 ila 400 mg/L
konsantrasyonda saptanan ve bakir igeren bir glikoproteindir. Genel olarak
ferroksidaz, bakir tasinmasi, antioksidan, anti-inflamasyon ve proinflamatuar
aktivitesi gibi cesitli rolleri oldugu diisiiniilmektedir'®2. Proinflamatuar etkisi
sonucu Cu?*in H20 ile Fenton tipi reaksiyon sonucu *OH olusuna neden olur ve

diisiik yogunlukta lipoproteinin oksidasyonu ile iliskilendirilmistir'®,

Eksojen antioksidanlar, meyve, sebze ve tahillardan elde edilen baslica diyet
antioksidanlardir. Cogu bitkiler (flavonoidler, fenolik asitler, karotenoidler, stilbenler,
kumarinler, lignanlar, organosiilfiir bilesikleri, vitaminler) gibi dogal kaynaklardan veya

diyetle saglanan minerallerden (¢inko, manganez) elde edilmektedir. Serbest radikal



savunmasinda yer alan endojen antioksidanlar viicudu ROS'a kars1 koruyamadiklarinda
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eksojen antioksidanlara ihtiya¢ duyulmaktadir".

Vitaminler: Saglikli bir metabolizma igin gerekli olan organik bilesik gruplardir.
Arastirmalarda daha ¢ok C ve E vitamininin antioksidan etkisi inceleniyor olsa da
A, K, D ve diger vitaminler konusunda da ¢ok sayida arastirma mevcuttur. E
vitamini, tokoferol ve tokotrienoller olarak ayrilan yagda ¢oziinen bilesiklerdir!®.
Bir E vitamini tiirevi olan a-Tokoferol, hiicre zarlarini stiperoksit radikal anyonu
ve lipid peroksili serbest radikallerden stipiirerek lipid peroksidasyonundan
korur'®®. C vitamini, dogrudan peroksil radikalleri iizerinde hareket ederek veya
dolayli olarak E vitamininin antioksidan Ozelliklerini artirarak hiicre i¢i ve
disindaki serbest radikalleri temizleme yetenegine sahip giiclii bir antioksidandir.
Vitamin C’nin en iyi bilinen antioksidan 6zelligi, ROT azaltarak DNA hasarini
iyilestirir veya DNA onariminda yer alan proteinleri korumasidir'®’. Yiiksek
dozda C vitamini ise hiicrelerde ROS iiretimini indiikledigi ve mitokondriyal
membran potansiyelinin bozulmasina neden oldugu i¢in bir pro-oksidan olarakta
degerlendirilmektedir'®®. Hem bitki hem de bagirsaktaki bakteriler tarafindan
iretilen K vitamininin, viicutta ROS iiretim mekanizmalardan arasidonik asit
metabolizmasindaki 12-lipoksijenaz enzimini bloke ettigi bildirilmistir'®®. Ayrica,
gelismekte olan oligodendrositlerin ve olgunlagsmamis noronlarin glutatyon
tilkenmesinden kaynakli oksidatif hasara ve ROT olusumuna karst korudugu
gosterilmistir?®. D vitamininin lipid peroksidasyonunu engelledigi®® ve ayrica
NADPH oksidazin gen ekspresyonunu baskilayarak ROT olusumunu azaltmaya

yardime1 oldugu bildirilmistir?®2,

Eser elementler: Selenyum, aminoasit sentezinde kullanilir ve tiyoredoksin
rediiktaz gibi antioksidanlar tizerindeki rolleriyle karakterize edilir. Ayrica ROT’u
indirgeyerek membran biitiinliigiinii korumaktadir®®®, Bir antioksidan ve anti-
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inflamatuar ajani olan ¢inko, hiicre aracili bagisiklikta dnemli bir rol oynar
antioksidan savunmada gorev alan enzimler i¢in bir kofaktor gorevi goriir. Ayrica
bu mineral, pro-oksidan bir enzim olan NADPH-oksidaz enzimini inhibe ederek
ve metallotiyonein sentezini indiikleyerek hiicreleri oksidatif hasara karsi

koru r205,206



e Flavonoidler: Birgok c¢alisma, flavonoidlerin  antialerjenik, antiviral,
antiinflamatuar ve vazodilator etkisi dahil olmak {izere birgok biyolojik aktivitede

rol oynadig ileri stirmiistiir?®’

. Ayrica, serbest radikal olusumunu azaltma ve
temizleme yetenegine sahip flavonoidler, 6zellikle singlet oksijeni temizlemede

rol oynarlar®®,

e Karotenoidler: Singlet oksijen i¢in ¢ok etkili fiziksel ve kimyasal

209

sondiiriiclilerdir™ ve bunun yani sira o-tokoferol ve C vitamini gibi diger

antioksidanlarla etkileserek antioksidan 6zelliklerini etkilemektedir?'°.

e Folik asit: Vitamin B9 olarakta bilinen suda ¢6ziiniir B vitamini sinifi igerisinde
yer alir. Beyin sagligi i¢in hayati Oneme sahip olan folik asit, insanda
kardiyovaskiiler ve sinir sistemine destek saglar?'. Ek olarak, lipid
peroksidasyonuna kars1 koruyucu etki gosterirken, 3-etilbenzotiazollin-6-sulfonik

asit katyonlarina kars1 ¢ok etkilidir?2,

2.2.3. Bipolar Bozuklukta Oksidatif Stres

Oksidatif stres sonucu, BB ve depresyonda azalan noroplastisite ve norogenez,
artan apoptoz ve ndrodejenerasyon bildirilmistir. BB hastalarinin prefrontal korteksteki
protein karbonilasyon ve 3-nitrotirozin seviyesinde?®, hipokampalde nitrik oksit iireten
enzimlerin miktarinda®'* ve anterior singulat korteksteki (ACC) 4-hidroksinonenal (4-
HNE) protein eklentilerinde 6nemli 6l¢iide artis saptanmustir. Bu da oksidatif stresin
beynin kritik devrelerinde hasara neden olabilecegini diisiindiirmektedir®®. Klinik
caligmalarda, BB hastalarinin antioksidan enzimleri, lipid peroksidasyonu ve nitrik oksit
diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir®. Artan oksidatif stres parametreleri ve aktive
edilmis antioksidan savunmalari, BB’ nin 6timik, depresif veya manik fazlarryla ve manik
ataklarin sayisimin serum nitrik oksit seviyeleriyle iliskilendirilmektedir?®?’. BB
tedavisinde kullanilan bazi DDD’lerin antioksidan etkisi sayesinde oksidatif stres etkileri
azaltmakta ve norotrofik faktorleri artirarak apoptoza karsi koruma saglamaktadir.
Andreazza ve ark. oksidatif stres kaynakli mitokondriyal disfonksiyon, hiicre i¢i sinyal
sistemi, kalsiyum dengesizligi ve DNA yapisindaki degisikliklerin duygudurum
semptomlarinin siddeti ile iliskili oldugunu ve ayrica BB'nin 6timik doneminin aksine
sadece aktif fazlar sirasinda SOD aktivitesinde artis1 gibi belirli oksidatif dengesizliklerin

olabilecegini éne siirmiistiir®.



2.3. Kallikrein-8 (KLK-8)

Beyin tarafindan eksprese edilen néropsin (NP) olarakta bilinen KLK-8, sinaptik
proteinlerin aktivitesine bagli proteolitik boliinme yoluyla sinaptik plastisiteyi modiile
eden hiicre dis1 matriks serin proteazdir?®. Insan NP (hNP) geni 1998 yilinda Yoshida ve

ark. tarafindan kesfedilmis®®®

ve 19913.3—ql13.4 kromozomunda lokalize oldugu
bulunmustur??®??!, Alt1 ekzondan olusmaktadir®®? ve KLK-8'in kodlanan bolgesi tiirler
arasinda nispeten korunmasina ragmen alternatif ekleme sonucu gen ekspresyonunundaki
degisiklik islevsellikte farklilik yaratmaktadir. Bu durum sonucunda sekiz alt tip
olugmaktadir. Cesitli primat tiirleri arasinda sekans karsilastirmast ve gen ekspresyonu
analizi ile KLK-8’in tip 2 ve tip 6 izoformlar1 tanimlanmistir®?3. Vitronektin, fibronektin,
hiicre yapigsma molekiili L1 (L1CAM), noroglin-1 ve Eph reseptorii B2 (EphB2)
tanimlanmis noropsin substratlar1 icerisindedir??#22>4 ve bu substratlarn yapisal sinaptik
plastisitede merkezi bir rolii olmasinin, 6zellikle KLK-8 isoformlarindan biri olan tip 2
KLK-8’in, yani sira bir¢ok norogelisimsel ve zihinsel bozuklukla baglantili oldugu

vurgulanmigtir?26:227,

2.3.1. Beyindeki Kallikrein-8’in Diizenlemesi

KLK-8 ekspresyonunu insan beyninin farkli bolgelerinde saptanmakla birlikte
Ozellikle yasam boyu serebellumda bol miktarda bulunurken c¢ocukluk ve erigkin
doneminde kortikal ve limbik dokularda pik yapmakta oldugu bildirilmistir??. Fareler
tizerinde yapilan ¢aligmada ise KLK-8’in mRNA ve protein diizeylerinin yasla birlikte
serebral kortekste azaldigi ve yetiskinlerde olfaktér bulbus ve hippokampusta zirve
yaptig1 gosterilmistir?®®. Baska calismada KLK-8’in noronal ve mikroglial hiicrelerde
steroidler ve estradiol tarafindan transkripsiyonel diizenlemeye duyarli oldugu ve
hipokampaldeki KLK-8 ekspresyonunda erkeklere kiyasla kadinlarda daha fazla oldugu
bildirilmistir?>’. Hem tip 1 hem de tip 2 KLK-8’in MSS’de bol miktarda eksprese edildigi
bildirilmistir???. Tip 1 KLK-8 agirlikl1 olarak fetal insan beyninde eksprese edilirken tip
2 KLK-8’in ise embriyonik kok hiicre, embriyo beyin 6rnekleri ve yetiskin beyninde,

ozellikle amigdala ve CA1-3 bolgelerinde, eksprese edildigi bildirilmistir??,

2.3.2. Kallikrein-8’in Norobiyolojisi
KLK-8, proteolitik aktivitesi sebebiyle, sinaptik plastisite, bilissel ve davranigsal
Ozelliklerin altinda yatan birkagc molekiiler mekanizma ile iliskilendirilmistir.

Kesfedildigi zamandan beri insana 6zgii tip 2 KLK-8'in yetiskin beyin plastisitesi i¢in



onemli olabilecegi diisiiniilmiistiir???. Aktif KLK-8, LICAM'in hiicre dis1 alanim
parcalar ve bir noropsine 0zgii 180-kDa fragmani iiretir. Bu noropsine 6zgii LICAM
fragmaninin sinaptik adezyonu azaltarak veya sinaptik yapilarin esnekligini artirarak
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plastisiteyi etkileyebilecegi One siiriilmiistiir™". Ayrica elektrofizyoloji ve davranissal

calismalar, hipokampal plastisiteye ve tutusma epileptogenezine dahil oldugunu
gostermistir?322%3,

Farelerle yapilan c¢alismada noéropsinin, hippokampustaki iliskisel bellegin
kazanilmasi i¢in 6nemli olan CA3 ve CA1 noronlarini birbirine baglayan ve CA3'ten
CAl'e bilgi aktaran piramidal hiicrelerin aksonlar1 olan Schaffer-kollateral long term
potansiyasyon (LTP) iizerinde diizenleyici bir etkiye sahip oldugu vurgulanmistir?4,
LTP, erken-LTP (E-LTP) ve ge¢-LTP (L-LTP) olmak iizere iki evreden olusur. L-LTP
i¢in degistirilmis gen ekspresyonuna ve yeni protein biyosentezini saglayan protein kinaz
A (PKA) aktivasyonunu gerektirirken, E-LTP, hiicre dis1 matriks ve sinaptik membranlar
arasinda bir etkilesim icermektedir ve bdylece sinaptik plastisiteyi mekanik olarak
modiile eder?®. Hippokampusu rekombinant NP’li vahsi tip farelerde, E-LTP aktive edici
bolgede artmis sinaptik iletim ve AMPA fosforilasyonuna yol agtig1 vurgulanmigtir. NP-
knockout farelerin Morris su labirenti ve Y labirentindeki basarisiz skorlart NP'nin
ogrenme ve hafizada 6nemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir?®2.

NP’nin sinaptik plastisite modiilasyonuna katkida bulunabilecegi baska bir yol,
NRG]1 reseptorii ErbB4 ve hippokampusun CA1-3 alt alanindaki GABAerjik iletimi
icermektedir. ErbB4, CA1 bolgesindeki parvalbiimin pozitif GABAerjik internoronlarda
eksprese edilir ve fosforilasyonu GABAerjik iletim icin kritik dneme sahiptir??4, Aktif
noropsin, NRG1'1 hiicre dig1 matristen ayirir ve NRG1 reseptorii ErbB4'e baglanip
fosforilasyona yol acar. Boylelikle ndropsinin, NRG1-ErbB4 yoluyla parvalbiimin-
pozitif GABAerjik interndronlarindan yavas GABA salinimina neden oldugu

bulunmustur?3,

2.3.3. Mental Hastaliklarda Kallikrein-8

KLK-8’in birgok norogelisimsel ve zihinsel bozuklukla baglantili olmasina ek
olarak cesitli norolojik ve psikiyatrik rahatsizliklarla iliskilendirilmektedir. Bununla
birlikte, insan ruh saglig1 izerindeki etkisini destekleyen genetik ve epigenetik bulgularda
mevcuttur. Sizofreni ve duygudurum bozukluklarinin patogenezinde genetik bilesenlerin

onemli bir rol oynadig1 bilindiginden hNP sizofreni ve duygudurum bozukluklari i¢in bir
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aday gen olarak goriilmiistiir=>’. BB i¢in soyagaci genom baglanti taramasinda kromozom

19913 lokusu iizerinde kanitlar bulunmustur?®®, Bir baska sizofreni ve bipolar soyagaci

genom taramasinda sizofrenik ailelerde 19q13'te 1.5'lik bir LOD puam elde edilmistir®®°.

Bir sizofreni calismasinda nadir yanlis anlamli Val286Ile mutasyonu tanimlanmigstir®®.
Sizofreni, major depresyon, BB ve kontrollerin dahil edildigi hNP gen polimorfizm
taramasinda dokuzu yeni olan 28 tek niikleotid polimorfizm (SNP) tanimlanmis ve birkag
SNP ile sadece BB arasinda anlamli bir allel iligkisi bulunmustur. Calismada ayrica hNP
geninin bir varyasyonu olan SNP23’iin Wechsler Hafiza Olgegi ve Wechsler Yetiskin
Zeka Olgegi arasinda énemli farkliliklar gdzlenmis bu da hNP’nin BB tanili hastalarin
hafiza ve zekas! iizerinde etkisi olabilecegi vurgulanmistir®. KLK-8’in genetik varyantlar1
tastyan ve katilimcilarin %60'dan fazlasinin zihinsel engelli oldugu ¢alismadan elde
edilen klinik verilerle, kromozom 19 iizerindeki bir gen kiimesinde art arda yerlestirilmis
15 kallikrein alt familya iiyesinden biri oldugundan dolay1 fenotipler KLK-8 kopya

sayisindaki degisikliklere iliskilendirilemeyeceginden sdz edilmistir?*..

Noropsinin davranigsal hareketlerinin diizenlemesindeki islevini anlamak igin
akut veya kronik strese maruz kalan farelerde yapilan ¢alismada, hipokampal dokuda
artan KLK-8’in mRNA ekspresyonu ve hippokampal noronlardaki stres hormonu

kortikosteron ile iliskisi gosterilmistir 242

. Major tekrarlayan depresyon teshisi konan 186
hastadan alman periferik kanda, KLK-8’nin mRNA seviyeleri kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek ekspresyona sahip oldugu gdzlemlenmistir’. Bununla birlikte, major depresif
bozukluk, BB ve sizofreni hastalarindan alinan post mortem beyin dokularinda KLK-8’in
RNA dizilimi tizerinden ekspresyon taramasi yapilmis ve hastalar ile saglikli kontroller
arasinda onemli farkhiliklar bulunamamustir?. Ote yandan, Alzheimer hastalarmin
hippokampusunde KLK-8’in ekspresyon diizeylerinin kontrollere kiyasla 11.5 kat arttig1
bildirilmistir. Buna paralel olarak, post mortem incelemesinde lateral temporal lob
dokusundaki RNA dizilimi, ayn1 yastaki saglikli bireylere kiyasla yasli AH’de daha

yiiksek KLK-8 ekspresyonu egilimi oldugu bildirilmistir?*4,

Asirt KLK-8'in inhibisyonunun, AH’de AP ve tau patolojisi, norovaskiiler
disfonksiyon veya otofaji ve noroplastisite gibi siiregleri hafiflettigi boylece uzamsal
hafiza performansini arttirdigi ve transgenik farelerde kaygi benzeri davranis1 azaltarak
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AH patogenezinde potansiyel bir belirteg olarak tanimlanabilecegi bildirilmistir=®. Ayni

arastirmacilar transgenik CRNC8 farelerde AH’nin patolojisini etkileyen ¢esitli



faktorlerde cinsiyet ve yaslanmanin etkisini incelemistir ve sonucunda KLK-8 proteaz
seviyelerinin, neredeyse hi¢ AB plak saptanamadigi ¢ok erken donemde kadinlarda erkek
beyinlerine kiyasla daha yiiksek oldugu ve farelerdeki sonuglara benzer sekilde AH ve
saglikli kadinlarin serebral KLK-8 diizeylerininde yiiksek oldugu saptanmigtir®°,



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi

Bu calismada 2013/1742 protokol numarali Duygudurum Bozukluklarinda Bazi
Kemokin ve Kemokin Reseptor Polimorfizmlerinin (Ccr5 Delta 32 ve Ccr5 Delta 59029,
Mcp-1 ve Cdf2, Sdf-1-Cxcr4) Incelenmesi bashkli Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis, T.C. Saglik Bakanligi
Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Anabilim
Dali tarafindan segilmis, gonillii olur formu imzalatilmis bipolar bozukluk hasta
numuneleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan tez ¢alismasinda kullanilmak {izere izin alinarak gergeklestirilmistir. Bu tez
calismasi, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 05.11.2021 tarihli ve 20 sayili toplantisinda, 486652 sayili yazisi ile uygun

bulunmustur.

Bipolar bozukluk grubu igin; istanbul Erenkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
Psikiyatri Boliimii'nde akut psikiyatrik bozuklugu olan hastalar yatan hasta servisinde ya
da ayakta tedavi goren 18-55 yas araliginda goniilliiliik esasin1 kabul eden hastalardan
secilmigtir. Tani, DSM-IV i¢in Yapilandirilmis Klinik Goériisme (SCID-I) kullanilarak

246 Ayrica hastalar icin Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi®*’ ve Mani

konulmustur
Derecelendirme Olgei?*® gibi ¢esitli derecelendirme dlgekleriyle taramalar yapilmistir.
Ikinci olarak, potansiyel vakalar iki psikiyatrist tarafindan goriisiilmiis ve ilgili oldugu
diigiiniilen hastalarin tibbi kayitlari tekrar gézden gegirilerek uyumlu olmayan olgular

dislanarak yapilmistir.

Saglikli goniilli grup igin; bipolar bozukluk grubu ile yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu, 18-55 yas araliginda ve goniilliillik esasin1 kabul eden bireyler segilmistir.
Kontrol ve akrabalar icin (a) ndropsikolojik islevi etkileyecek ndrolojik bozukluk (yani
nobetler, kafa travmasi, felg, beyin tliimorii, menenjit); (b) alkol ve madde kotiiye
kullanim1 veya bagimliligi; (c) tip II diyabet (NIDDM); (d) lipid bozukluklari; (e)
kardiyovaskiiler hastalik; (f) hipertansiyon veya ayni aile dykiisii diglama kriterleri olarak

ve diger tibbi sorunlari i¢in herhangi bir ilag¢ kullanan kisiler ¢alisma digsinda birakilmistir.

57 saglikli birey [ortalama (£SS) yas= 35,19+9,62 yil; 28 kadin/30 erkek=
36,62+10,93/33,09+8,25y1l], 57 BB hastas1 [ortalama (£SS) yas= 35,63+10,25 yil; 28
kadin/29 erkek= 38,324+10,99/33,03+8,91 yil] ve hastalarin 42 etkilenmemis birinci



derece akrabasi [ortalama (+SS) yas= 49,71+16,00 yil; 21 kadn/21 erkek=
49,33+11,86/50,09+19,59 yil]. Kontrol grubu olarak psikiyatrik bozuklugu olmayan
saglikli ve akraba olmayan goniilliiler secilmistir. Birinci derece hasta yakinlar1 grubu
olarakta, BB'li hastalarin ebeveynleri, ¢ocuklar1 ve kiz kardesleri veya erkek
kardeslerinden segilmistir. Etnik farkliliklarin gen frekanslarindaki etkisini en aza
indirmek amaciyla calisma katilimcilart Tiirkiye'nin bati bolgesinde yasayan Tiirk

popiilasyonundan seg¢ilmistir.

3.2. Numune Alim

Hastanede yatan ve ayaktan basvuran BB tanisi koyulmus hasta, birinci dereceden
hasta yakinlar1 ve saglikli kontrol grubundan veno6z olarak diiz/kuru tiip (10 cc) kan
almmistir. 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij (Heraeus, Amerika) edilerek serum
ayristirilmuigtir. Her tiipte 1 ml olacak sekilde iki farkli steril tiipe aktarilmistir ve deneyin

yapilacagi zamana kadar -80°C derin dondurucuda saklanmistir.

3.3. Serumda Kallikrein-8 Protein Diizeyinin Belirlenmesi

Kallikrein-8 protein diizeyi 6l¢iimii ELISA ydntemiyle serum orneklerinde
calisildi. Calismada Human KLK-8 sandvi¢ ELISA (E-EL-H1468, Elabscience, Cin) kiti
kullanild1. Deneyler sirasinda kitlerin yonergelerine uyularak yapildi Kullanilan kitin
deteksiyon araligi 0.78 ng/mL - 50 ng/mL, minimum tespit edilebilir dozu ise <0.47
ng/mL’dir. Bu &lgiimler Istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma

Enstitiisii, Sinirbilim Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

3.3.1. Reaktif Hazirlama

e Yikama Tamponu: 750 ml yikama tamponu hazirlamak i¢in 30 ml konsantre

yikama tamponunu 750 ml deiyonize seyreltildi.

e Standart Calisma Soliisyonu: Standardi 10.000xg'de 1 dakika santrifiijlendikten

sonra 1 ml Referans Standardi ve Ornek Seyrelticisi eklenerek 10 dakika

bekletildi.

e Biyotinlenmis Belirleme Ab Calisma Soliisyonu: Konsantre Biyotinlenmis

Belirleme Ab'yi 800xg'de 1 dakika santrifiijlendi. Ardindan her kuyucuk i¢in 100
pl kullanilacak sekilde hesaplanarak 100x calisma soliisyonu Biotinylated
Dedection Ab Diluent, Konsantre Biyotinlenmis Belirleme Ab ile 1:99 oraninda

seyreltildi.



e Horseradish Peroksidaz (HRP) Konjuge Belirleyici Antikor: Konsantre HRP’yi

800xg'de 1 dakika santrifiijlendi. Ardindan her kuyucuk i¢in 100 pl kullanilacak
sekilde hesaplanarak 100x ¢alisma soliisyonunu HRP Diluent, konsantre HRP ile

1:99 oraninda seyreltildi.

3.3.2. Deneyin Yapilisi

Deneyde 57 BB tanil1 hasta serumu, 42 birinci derece hasta yakini serumu ve 57
saghkli kontrol serumu ¢alisildi. Ureticinin talimatlar1 dogrultusunda, deney dncesinde
standartlar 50 ng/mL, 25ng/mL, 12,5 ng/mL, 6,25 ng/mL, 3,13 ng/mL, 1,57 ng/mL ve
0,78 ng/mL olarak seri diliisyonlar hazirlandi. 96 kuyucuklu KLK-8 ile kapli mikroplaga
uygun sekilde hazirlanan standartlar (100 pl) ve 6rnekler (100 ul) eklendi. Negatif kontrol
amagh kalan kuyular (blank) bos birakildi. 90 dakika 37°C’de plak inkiibe edildi.

Her kuyuya 100 pl biyotinlenmis belirleme antikoru eklendi. 60 dakika 37°C’de
inkiibasyona birakildi. Kuyular 3 defa kuyu basi 350 pl 6nceden hazirlanan 1:25 yikama
tamponu ile yikandi. Yikamalar arasinda plak 1-2 dakika galkalayicida bekletilmistir.
Sonrasinda, her kuyuya 100 ul horseradish peroksidaz (HRP) konjuge belirleyici antikor
eklendi. 30 dakika 37°C’de inkiibasyondan sonra plak tekrar 5 defa 350 pl yikama

tamponu ile yikandi.

Her kuyuya 90 ul substrat reaktifi eklendi. Bu asama karanlikta
gerceklestirilmistir. 15 dakika 37°C’de inkiibasyondan sonra her kuyuya 50 ul durdurma
soliisyonu konuldu. Renk degisimi spektrofotometre cihazinda (MultiskanTM GO
Microplate Spectrophotometer, Thermo Scientific, ABD) 450 nm dalga boyunda okundu
ve degerlendirmeler ng/mL ve optik densite (OD) cinsinden hesaplandi.

3.4. Total Oksidan Kapasite Ol¢iimii (TOS)

TOS ol¢iimii, Reaktif Rel Assay (Rel Assay®, Diagnostics kits, Mega Tip,
Gaziantep, Tiirkiye) tarafindan iiretilen ve Erel yontemi kullanilarak yapilmistir?®. Bu
yontemde numunede bulunan oksidanlar, demir iyonu-o-dianisidin kompleksini demir
iyonuna oksitlemektedir. Reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri
oksidasyon reaksiyonunu gii¢clendirmektedir. Ferrik iyonu asidik bir ortamda ksilenol
turuncusu ile renklendirilmis bir kompleks iiretmektedir. Renk yogunlugu, numunede

bulunan oksitleyici molekiillerinin sayisi ile ilgilidir. Test, hidrojen peroksit ile kalibre



edilmis ve sonuglar, litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (mmol H20>

esdegeri/L) cinsinden ifade edilmistir.

[k olarak standart soliisyon (H202), 999 ul distile su ve 1 pl H,O> ile soliisyon
1:1000 oraninda seyreltilip sonrasinda 999 ul distile su ve bir Onceki hazirlanan
solisyondan 1 pl kullanilarak 1:10.000 oraninda ve 300 ul distile su ile bir onceki
hazirlanan soliisyondan 100 pl kullanilarak 1:40.000 oraninda ii¢ asamada seyreltildi.
Hazirlanan bu soliisyondan 50 ul alinarak 10 ml distile suyun igerisine eklenip
vortekslendi (ilk adim seyreltme). Bu hazirlanan seyreltiden 50 pl alinarak 10 ml distile
suyun igerisine eklenip vortekslendi (ikinci adim seyreltme). Sonug olarak 20 micromolar

H.>O2 calisma standart1 hazilandi.

Her kuyuya 500 pl Reaktif 1 ve ardindan 75 pl hazirlanan standarttan ve
orneklerden eklendi. Ilk absorbans 530 nm dalga boyunda okundu. Sonrasinda
kuyucuklara 25 ul Reaktif 2°den eklenerek 5 dakika 37°C’de inkiibasyon saglandu. Ikinci
absorbans 530 nm dalga boyunda okundu. Son absorbansi ve ilk absormans degerleri
kullanilarak protokole uyarak bir hesaplama yapild1 (3-1).

(3-1)
A2 — Al = AAbs standart veya ornek veya H20

AAbs . Ornek
Sonug = X 20%
AAbs . Standart

*Standartin konsantrasyonu

3.5. Total Antioksidan Kapasite Ol¢iimii (TAS)

Numunedeki antioksidanlar, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini renksiz
indirgenmis ABTS formuna indirger. 660 nm'de absorbans degisimi numunenin toplam
antioksidan seviyesi ile iliskilidir. Test kiti, geleneksel olarak bir E vitamini analogu olan
Trolox Esdegeri olarak adlandirilan stabil bir antioksidan standart soliisyonla kalibre

edilmektedir?®°,

Her kuyuya 300 pl Reaktif 1 ve ardindan 18 pl standart, H2O, ve 6rneklerden
eklendi. Ik absorbans 660 nm dalga boyunda okundu. Sonrasinda kuyucuklara 45 pl
Reaktif 2°den eklenerek 5 dakika 37°C’de inkiibasyon saglandu. Ikinci absorbans 660 nm

(3-2)



dalga boyunda okundu. Son absorbansi ve ilk absormans degerleri kullanilarak protokole

uyarak bir hesaplama yapild1 (3-2).

A2 — Al =, AAbs standart veya irnek veya H20

[AAbs H20 — AAbs Ornek ]
Sonug, =

[AAbs H.O — AAbs Standart |

3.6. Oksidatif Stres indeksi Hesaplamasi
Oksidatif stres indeksi (OSI), TOS'un TAS'a oranidir. OSI'yi hesaplamak i¢in,

TAS 10 ile ¢arpilir ve TOS'a gore esitlenir (3-3). Sonuglar arbitrary unit (AU) olarak rapor

edilmektedir??,
(3-3)

TOS, umol H,O, equiv./L.
0OS=

TAS, mmol Trolox equiv./L. x 10

3.7. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analiz ve grafikler SPSS 28 paket programi ve Graphpad prism 8.4.3
versiyonu kullanilarak yapildi ve tanimlayici istatistikler; say1 (n), yiizde (%), mean
(ortalama), standart sapma (SS), medyan (ortanca) olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler
icin Kolmogorov-Smirnov ve Shaphiro-Wilk testleri kullanilarak normallik ve
lognormallik  degerlendirmesi  yapildi. Yas ve olcekler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi i¢in nonparametrik korelasyon analizinde Spearman test kullanildi.
Normal dagilima uydugu (parametrik) iiglii bagimsiz karsilagtirmalar icin ANOVA testi
kulanilirken normal dagilima uymadigi (nonparametrik) yerlerde ise iiglii karsilastirmalar
icin  Kruskal-Wallis  kullanildi. ~ Altgruplar arasindaki ikili karsilastirmalarda
nonparametrik dagilim ig¢in Mann-Whitney U test, parametrik dagilim igin t-testi
kullanildi. Elde edilen verilerde standart sapmayla beraber ortalama deger ve aralik ile

verildi. Deney parametrelerinin anlamlilik diizeyi p<0,05, giiven araligi % 95 olarak
kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bilgiler

Arastirma kapsaminda 57 bipolar bozukluk tanili hasta, 42 birinci derece hasta
yakini ve yas ve cinsiyet olarak BB grubuyla uyumlu toplam 57 saglikli kontrol 6rnegi
degerlendirildi. Hastalarin tanist DSM-IV ig¢in Yapilandirilmig Klinik Goriisme (SCID-1)

kullanilarak konuldu?*.

Tablo 4-1: Calismada degerlendirilen BB, BB yakini ve kontrol grubunun demografik ve

klinik bilgileri
BB Hasta Grubu Hasta Yakin1 Grubu Saglikh Kontrol
Grubu
(n=57) (n=42) (n=57)

Yas (ortalamaxzss) 35,63+10,25 49,71+16,00 35,19+9,62
Cinsiyet

28/29 21/21 27/30
Erkek/Kadin
Medeni durum

) 36/19 - -
Bekar/Evli
Egitim durumu
) . 19/24/13 18/14/4 14/20/22
Ilkokul/Lise/Universite
alisma Durumu

S 15/38/4 - -
Calistyor/Calismiyor/Diger
Sigara
, ) 36/20 13/29 33/24
I¢iyor/Igmiyor
Alkol Kullanimi

14/41 4/38 21/36
Evet/Hayir
Intihar

18/39 1/10 -
Var/Yok
Ailede Aym Hastalik

15/42 13/29 11/46
Evet/Hayir
Akraba Evliligi

13/44 9/31 0/57

Var/Yok



Ug gruba ait yas, cinsiyet, medeni durumu, toplam egitim siiresi, calisma durumu,
sigara, alkol kullanimi1 ve intihar gibi sosyodemografik 6zellikleri hesaplandi (Tablo 4-
1). Hasta grubundan 29 (%50,88) kadin, 28 (%49,12) erkek; hasta yakini grubundan 21
(%50) kadin, 21 (%50) erkek ve saglikli kontrol grubunda ise 30 (%52,63) kadin, 27
(%47,37) erkek katilime1 yer almaktadir. BB tanili hasta ve kontrol arasindaki cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel fark saptanmadi. Hastalarin yas ortalamasi 35,63+10,25,
hasta yakinlarinin yas ortalamasi 49,71+16.00 ve kontrollerin yas ortalamas1 35,19+9,62
olarak hesaplandi. Hasta grubu ve kontrol gruplarinin yas oOrtalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0,954).

Medeni durumlarina bakildiginda hasta grubundaki katilimeilarin 19°u (%34,55)
evli ve 36’s1 (%65,45) bekardir. Hasta, hasta yakini ve kontrol grubunun egitim
durumlarma bakildiginda hastalarin 19°u (%33,93) ilkokul, 24’1 (%42,86) lise ve 13’1
(%23,21) tniversite diizeyinde; hasta yakinlarinin 18’1 (%50) ilkokul, 14’1 (%38,89) lise
ve 4’1 (%11,11) lniversite diizeyinde ve kontrol grubunun 14’1 (%25) ilkokul, 20’si
(%35,71) lise ve 22’si (%39,29) iiniversite diizeyindedir. BB tanili hasta ile saglikli
kontrol grubu egitim diizeyi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,086). BB grubunda lise diizeyinde egitim alan Kisi sayis1 fazla iken,
kontrol grubunda tiniversite diizeyinde egitim alan Kisi sayis1 daha fazladir. Calisma
durumlarina gore kiyaslandiginda hasta grubundaki katilimeilarin 15’1 (%26,32)

calisiyor, 38’1 (%66,67) ¢alismiyor ve 4’iiniin (%7,01) diger yanitin1 verdigi tespit edildi.

Gruplar arasinda sigara kullanimi durumuna bakildiginda hastalarin 36°s1
(%64,29), hasta yakinlarinin 13’1 (%30,95) ve kontrol grubunun 33’ (57,89) kullaniyor
iken hastalarin 20’si (%35,71), hasta yakinlarinin 29’u (%69,05) ve kontrol grubunun
24’1 (%42,11) kullanmamakta oldugu tespit edildi. Hasta ve kontrol grubunda sigara
kullanan sayis1 daha fazladir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p=0,698). Alkol kullanim durumlarina bakildiginda hastalarin 14’0
(%25,45), hasta yakinlarinin 4’ (%9,52) ve kontrol grubunun 21°1 (%36,84) tiikketmekte
iken hastalarin 41’1 (%74,55), hasta yakinlarinin 38’1 (%90,48) ve kontrol grubunun 36’s1
(%63,16) tiiketmektedir. Hasta ve kontrol grubu alkol tlikettimi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigr goriildii (p=0,225).
Intihar durumlarina bakildiginda hasta grubundaki katilimcilarin 18°i (%31,58) intihar
girisiminde bulunurken 39°u (%68,42) intihar girisiminde bulunmadig: tespit edildi.



Gruplar arasinda ailede BB tanisi alan baska birey olup olmadigi durumu
incelendiginde hastalarin 15’1 (%26,32), hasta yakinlarinin 13’1 (%30,95) ve kontol
grubunun 11’1 (19,30) BB tanili hasta tanidigina sahip iken hastalarin 42’si (%73,68),
hasta yakinlarinin 29’u (%69,05) ve kontrol grubunun 46’s1 (%80,70) BB tanili hasta
tanidiga sahip olmadigini bildirdi. Hasta grubu ve kontrol grubu ailede BB tanist alan

bagka bireylerin olup olmadig1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik olmadigi belirlendi (p=0,504).

Gruplar arasinda akraba evliligi durumuna bakildiginda ise hastalarin 13’1
(%22,81) ve hasta yakinlarinin 9’u (%22,5) akraba evliligi var iken hastalarin 44°i
(%77,19), hasta yakinlarinin 31’1 (%77,5) ve kontrol grubunun 57’sinde (%100) akraba
evliligi olmadigi tespit edildi.

Tablo 4-2: Calismada degerlendirilen hasta yakinlarinin alt gruplar: ve demografik bilgisi

Anne Baba Kardes Cocuk

(n=13) (n=14) (n=8) (n=7)
Yas (yil, SS) 55,69+6,74 61,64+10,99 42,13+8,47 23,43+4,58
Cinsiyet (K/E) 13/0 0/14 5/3 4/3

Tablo 4-2’de birinci derece hasta yakinin alt gruplart ve demografik bilgileri
verildi. Calismaya yas ortalamasi 55,69+6,74 olan 13 anne; 61,64+10,99 olan 14 baba;
42,1348,47 olan 8 kardes ve 23,43+4,58 olan 7 ¢ocuk olan birinci derece hasta yakini
dahil edildi (Tablo 4-2).

4.2. Biyokimyasal Sonuclar

57 BB tanili hasta, 42 birinci derece hasta yakini ve 57 saglikli kontrollerden
olusan ¢alisma gruplarindan toplanan serum 6rneklerinde biyokimyasal dl¢timler yapildi.
Serum diizeyindeki KLK-8, total oksidan kapasitesi, total antioksidan kapasitesi ol¢iildii
ve oksidatif stres indeksi hesaplandi. Olgiimler sonucu hasta bireylerin yasi ile serum
KLK-8, TOS, TAS ve OSI arasinda bir korelasyon tespit edilmedi (Tablo 4-3).



Tablo 4-3: BB grubunda serum diizeyleri ile hasta yaslar ve dél¢ekler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Yas KLK-8 TOS TAS (O8]
Yas - 0,159 0,024 -0,059 0,142
KLK-8 - 0,249 -0,186 0,407"
TOS - -0,048 0,791
TAS - -0,522™

OSlI -

*p<0.05 **p<0.01 Spearman korelasyon analizi kullanilmistir, *Degiskenler arasinda korelasyon anlamliligini ifade ede

4.2.1. Kallikrein-8 Protein Diizeyi Analizi

Serum KLK-8 diizeyi BB hastalarinda ortalama 3,929+2,899 ng/ml, birinci derece
hasta yakinlarinda 4,226+3,943 ng/ml ve kontrol grubunda 2,374+1,699 ng/ml
saptanmistir (Sekil 4-1). BB, birinci derece hasta yakini ve kontrol grubu arasinda serum
KLK-8 diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001).
BB ile kontrol grubu ve BB yakini ve kontrol grubu serum KLK-8 diizeyi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunurken (p=0,001, p=0,002),

hasta ve hasta yakinlar1 arasinda istatisliksel agidan anlamli fark bulunmadi (p=0,941).
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** p<0,01, Mann-Whitney U test kullanilmi stir, * degiskenler arasindaki korelasyon anlamlili gini ifade eder

Sekil 4-1: Gruplar arasi serum KLK-8 diizeyi (ng/ml)



Cinsiyetler agisindan karsilastirildiginda BB, BB yakii ve kontrol grubundaki
kadinlarin serum KLK-8 diizeyleri sirasiyla 4,084+2,939; 5,014+5,062 ng/ml ve
2,578+2,130 iken erkeklerin serum KLK-8 diizeyleri sirasiyla 3,779+2,904; 3,475+2,352
ve 2,236+1,204 ng/ml oldugu saptandi ve kontrol grubuna kiyasla hasta ve hasta yakini
kadin ve erkeklerinde serum diizeylerinin daha fazla oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda

istatisliksel a¢idan da anlamli farklilik oldugu goriildi (p=0,022).
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Sekil 4-2: Cinsiyetler arasinda serum KLK-8 diizeyinin karsilastirilmasi
Kadin ve erkekler kendi igerisinde hasta, hasta yakinlar1 ve kontrol grubu baglhigi
altinda incelendiginde kadin hasta-kontrol ve hasta yakini-kontrol arasinda anlamli iliski
bulundu (p=0,013, p=0,041) ancak hasta ve hasta yakini arasinda anlamli iliski

bulunmadi (p=0,962). Erkeklerde ise sadece hasta yakini ve kontrol arasinda anlamli

iliski bulundu (p=0,027), (Sekil 4-2).
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Egitim stirelerini 0-5 yil (ilkokul), 6-11 yil (lise) ve 12-15 yil (iniversite) olarak
alt gruplar halinde incelendiginde sirasiyla serum KLK-8 diizeyleri ortalama
3,70143,037; 4,312+3,139 ve 3,608+2,445 hastalarda iken, 2,414+1,912; 2,058+1,081 ve
2,707+2,023 kontrol grubundadir (Sekil 4-3).

4.2.2. Total Oksidan ve Antioksidan Kapasite Olciimlerinin Analizi

Yapilan analiz sonucunda, serum TOS diizeyi BB hastalarinda ortalama
39,324+18,65 mmol/L, birinci derece hasta yakinlarinda 40,03+22,09 mmol/L ve kontrol
grubunda 20,13+6,51 mmol/L saptanda.

BB ve kontrol grubu serum TOS diizeyi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Ek olarak birinci derece hasta yakini ve
kontrol grubu serum TOS diizeyi agisindan Kkarsilastirildiginda da istatistiksel
olarakanlaml farklilik bulunurken (p<0,001) hasta ve hasta yakinlari arasinda olarak

anlamli fark bulunmadig1 saptandi (p=0,842), (Sekil 4-4).
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Sekil 4-4:Gruplar arasi serum total oxidant (TOS) ve total antioksidan kapasite(TAS)

diizeyleri

Serum TAS diizeyi BB hastalarinda ortalama 0,718+0,254 mmol/L, birinci derece hasta
yakinlarinda 0,718+0,319 ve kontrol grubunda 3,665+4,194 pg/ml saptandi ve ii¢ grup
arasindaki TAS diizeylerinde istatistiksel agisindan anlamli bir farklilik bulundu
(p=0,020). Gruplar kendi arasinda incelendiginde BB ile kontrol grubu arasinda
(p=0,014) ve birinci derece hasta yakini ile kontrol grubu arasinda (p=0,023)
karsilagtirilma serum TAS diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunur

iken, hasta ve hasta yakinlar1 arasinda istatisliksel olarak anlamli fark bulunmadig:

belirlendi (p=0,710), (Sekil 4-4).

4.2.3. Oksidatif Stres indeksi Analizi

Gruplar aras1 oksidatif stres indeksi incelendiginde BB hasta grubunda ortalama
5,74243,916 AU, birinci derece hasta yakinlarinda 4,636+2,608 AU ve kontrol grubunda
2,322+2,544 AU olarak 6l¢iildii (Sekil 4-5).
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Sekil 4-5:Gruplar aras1 serum oksidatif stres indeksi (AU)



Olgiimlerde gruplarin OSI degerleri arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001).
Gruplar ikili degerlendirildiginde BB ile kontrol grubu arasinda ve hasta yakini ile kontrol
grubu arasindaki fark anlamli bulunurken (p<0,0001, p=0,0007) hasta ve hasta yakini
arasinda anlamli fark olmadig: tespit edildi (p=0,362).



5. TARTISMA

Bipolar bozukluk etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis, kokeninde genetik,
patafizyolojik ve g¢evresel faktorlerin etkili oldugu bir duygudurum bozuklugu olarak
karsimiza ¢ikan 6nemli bir saglik sorunudur. BB ile ilgili ¢alismalar ilk olarak genetik ve
duygudurum  bozukluklart tiizerinde etkili olan norotransmitterler {izerinde

yapilmistir?®2253

ve bu calismalarda ozellikle beyinde artan glutamat seviyesi ve
dopaminerjik sistemin etkisinden séz edilmektedir’>?**. Ardindan tiim hastaliklarla
iligkilendirilen norotrofik ve inflamatuar belirte¢lerin BB’deki rolleri konusunda
arastirmalar yapismistir. Wang ve ark. kapsamli aragtirmasinda BDNF, TNF-a, TGF-§,
IL-6, IL-8 ve IL-1pB’in periferik seviyelerini 6l¢miis ve esik altindaki BB grubunda BDNF
ve TGF-B diizeylerinin 6nemli dlgiide diisiik oldugunu gostermistir®® ve bir baska
calismada BDNF'min BB'nin depresif bileseninde rolii oldugu gosterilerek bu sonucu
desteklemektedir?®. Ek olarak, bircok yeni hedef molekiiller ve genler hastaliga aday
belirte¢ olarak diisiiniilmiis ve iizerlerinde arastirmalar yapilmistir. Calismamizda bir¢ok

psikiyatrik hastalikla iligkilendirilen KLK-8’in BB ile iligkisinin aragtirilmasi

amaglanmaktadir.

KLK-8, MSS’de, ozellikle hippokampusta ve iligkili limbik yapilarda bol
miktarda eksprese edilip islev gdren bir serin proteazdir ve ndronal aktiviteler icin
gereklidir??®. Arastirmalar, ilk olarak 1998’lerde insan KLK-8 geninin kesfi ile baslamus
ve gen ekspresyon analizleri ve protein-protein etkilesim haritalarindan saglanan veriler
sayesinde hastaliklarin etiyolojisi iizerindeki etkisi gdsterilmektedir?’®. insan ortolog geni
olarak klonlanan hNP geninin yumurtalik kanseri, Alzheimer hastaligi ve psikiyatrik
hastaliklarla iliskili oldugu bilinmektedir®®2*?18, |zumi ve ark. hNP geninin
varyasyonlar1 ve polimorfizm taramasinda sizofreni ve depresyondan farkli olarak BB
tanil hastalarda birkag tane yeni SNP’lere rastlandigimi bildirmistir®. hNP'deki islev
bozukluklarinin, sizofreni ve duygudurum bozukluklari dahil olmak {izere g¢esitli
psikiyatrik hastaliklarda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir®. Ek olarak, tedavi igin
kullanilan bazi antidepresanlarin hippokampusta noropsin ekspresyonunu degistirdigi
bildirilmistir®®’.

Bu ¢alisma ile BB hasta ve birinci derece yakinlariin serum KLK-8 arasindaki
iliskinin ilk defa arastirilmaktadir. Serum KLK-8 diizeyi, kontrol grubuna kiyasla BB ve
hasta yakininda daha yiiksek oldugu gézlenmistir (Sekil 4-2). Kontrol grubu ile hasta ve



hasta yakini arasinda anlamli bir fark oldugu ancak hasta ile hasta yakini arasinda farkin
anlamli olmadig1 goriilmektedir. Bu sonuclardan yola ¢ikarak serum KLK-8 diizeyinin
bipolar bozukluk hastaliginin erken tanist igin uygun bir hedef olabilecegini

distindiirmektedir.

KLK-8’in hippokampus ve limbik sistemde yiiksek ekspresyonu, stres, duygu,
O0grenme ve hafiza siireci tizerinde etkisi olabilecegi diisiincesinden yola ¢ikilarak
arastirmalar yapilmistir?®2°, Alzheimer hastalig1 iizerinde yapilan ¢alismada KLK-8
inhibisyonun tau patolojisini azalttigi, Af'nin ortadan kaldirilmasini kolaylastirdigi,
noroplastisiteyi ve hafizaya etki ederek kaygi ve korkuyu azalttigi vurgulanmistir®®,
Baska bir ¢alismada stresin glukokortikoid duyarli bir yol araciligiyla hippokampusta
noropsin mRNA'sinin ekspresyonunu arttirdigr ve EphB2-NMDA-reseptor etkilesimini
diizenleyerek akut stresin ardindan anksiyeteye neden oldugu gosterilmistir?®. Huang ve
ark. 2012 yilinda noropsinin EphB2'nin hiicre dis1 kismi pargalayarak stres kaynakli
kaygiy1 etkiledigini bildirmistir®’. Suzuki ve ark. 2014’de yaptig1 calisma ile de, KLK-
8’in, hipokampal bellekte, noral plastisite ve hafizada 6nemli 6lglide yer aldigint ileri
siirmiistiir?®!. Tamura ve ark. tarafindan 2006 yilinda yapilan calismada KLK-8’in
yetiskin fare hippokampusunda long term potansiyasyon i¢in de gerekli oldugu
bildirilmistir?3?.

Oksidatif stres, oksidanlara asir1 maruz kalma ve/veya antioksidan kapasitede
azalmasiyla iliskilendirilmektedir®®2. Arastirmacilar basta sizofreni, BB ve depresif
bozukluk olmak iizere bircok psikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde oksidatif
dengesizligin rol oynayabilecegini gdstermistir'’®?>?%, Ancak bugiine kadar BB
hastalarinin TAS, TOS ve OSI degerleri sadece birka¢ calismada degerlendirilmistir.
Kalelioglu ve ark. sadece BB mani epizod hastalarinin serum TAS, TOS ve OSI
seviyelerini incelemis ve higbirinde anlamli bir fark olmadigini ortaya koymustur. Ayrica
elektrokonviilsif tedavi almayip antipsikotik tedavi goren hastalarda OSI degerlerinin
artigini  bildirilmistir?®. Manik atak sayis1 ile total oksidan-antioksidan kapasite
arasindaki iligki arastirildig1 ¢alismada tek mani ile birden fazla manik atak geciren BB
hastalar1 arasinda OSI ve TAS skorlar1 arasinda anlamli fark bulunamazken TOS
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica her iki grupta da TAS seviyelerinin
kontrol grubuna gére anlamli derecede yiikseldigi bildirilmistir?®. Yumru ve ark. BB’nin

alt tiplerine gore (BB tip I, BB tip Il ve antidepresan kaynakli mani) hastalarin TAS, TOS



ve OSI diizeylerini arastirmiglardir. Hastalarin TAS, TOS ve OSI degerleri kontrollerden
anlamli derecede yiiksek oldugu ve BB tip | grubunun, BB tip II grubuna kiyasla daha
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yiiksek TOS'a sahip oldugu gostermistir
hastalariin serum TAS, TOS ve OSI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermedigi ve bu durumun g¢alismadaki tiim hastalarda duygudurum dengeleyici
ilaglarm potansiyel antioksidatif etkilerine de bagli olabilecegi diisiiniilmektedir?®®. Akita
ve ark. 1997 yilinda oksidatif stresin indiiklendigi fare beyninde yeni serin proteaz,
noropsinin  mRNA ekspresyon diizeyini arastirmistir. Oksidatif stresin ndropsin
ekspresyonunu énemli dlgiide azalttig1 ve bu seviyeyi eski haline getirmek igin 30 giinliik
tedavi gerektigi ileri siiriilmiistiir?®®’. Farelerde yapilan bellek testleri sonucunda, oksidatif
stresten 7 gilin sonra 0grenmesinin geciktigi ve farelerin KLK-8 mRNA'sinin kontrol

seviyesinin %60'ma diisiirdiigii rapor edilmistir?®’.

Total oksidan kapasite diizeyleri g6z 6niine alindiginda, gruplar arasinda anlamli
bir fark oldugu goriillmektedir (Sekil 4-4). Hasta ve hasta yakinlarinin degerleri birbirine
yakinken kontrol grubuna gore serum diizey ortalamalar1 daha fazla oldugu belirlendi.
Buna karsin gruplar arasindaki total antioksidan kapasite diizeylerinde anlamli fark
goriilmekte olup TOS degerlerinin tersine hasta ve hasta yakinlarinin degerleri kontrol
grubunda kiyasla daha az oldugu belirlendi (Sekil 4-4). TAS ve TOS degerlerinden
hesaplanan oksidatif stres indeksi g6z Oniine alindiginda ise, gruplar arasinda istatisliksel
acidan anlamli fark bulunmus ve kontrol grubuna kiyasla hasta ve yakinlarinda artan OSI
degeri tespit edilmistir (Sekil 4-5). Genel olarak, BB tip I hastalarinin serum TAS, TOS
ve OSI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ve hastalarin serum TOS
ve OSI diizeyi kontrollerden anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen serum TAS

diizeyi kontrol grubunda daha fazla oldugu s6ylenebilmektedir.

Calismamizda BB, birinci derece hasta yakin1t ve saghkli olgularin
klinik/demografik bilgileri ile yapilan korelasyon analizi sonuglarinda ise bu gruplarin
cinsiyet acisinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik bulunmadi. Yas acgisindan
degerlendirildiginde ise serum KLK-8, TAS, TOS ve OSI diizeyleri arasinda da bir
farkliliktan s6z edilememektedir. BB tanili hastalarda cinsiyetler arasindaki goériilme
siklig1 kismi esit olsa da BB’nin alt tiplerine gore incelendiginde BB tip I’de her iki
cinsiyet de esit etkilenirken BB tip II’de ise kadinlarda daha sik gorildigi
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vurgulanmistir®®®. Ek olarak, cinsiyetin oksidatif stiregteki etkisi tizerinde bir dizi ¢caligsma



mevcut olmasina ragmen, etkisi tam olarak tanimlanmamistir. Bengesser ve ark. 6timik
fazdaki BB erkek hastalarin kadinlarmna gore daha yiiksek periferik oksidatif stres
belirteclerine sahip oldugunu bildirmistir?®. Birka¢ calismada da BB tanili erkek ve
kadmlarm OSl'sinden s6z edilmistir fakat sonuglar birbiriyle g¢elismektedir?’®,2"2.
Cinsiyetler arast serum KLK-8 diizeyleri degerlendirildiginde erkeklere kiyasla
kadinlarda daha yiiksek oldugundan cinsiyetler arasi farkliliktan BB hastalig1 i¢in s6z
edebilmekteyiz. Ayrica BB tanili erkek ve kadinlarin OS| degerleri arasinda istatisliksel

acidan anlamlilik bulunmamustir.

Bipolar bozuklukla ilgili aile c¢alismalari, bozuklugun ailelerde de
goriilebilecegini gdstermektedir ve birinci derece akrabalari BB olan bireyler, BB yakini
olmayan kontrollere kiyasla yaklasik 10 kat daha fazla hastalik riskine sahiptir®®. Anne
veya baba tarafindan hastaligin gecisi acisindan sonuglar ebeveyn tarafindan esit
aktarildig1 bildirilmistir?’%. Elde ettigimiz bulgularda serum KLK-8 diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde hasta ve hasta yakinlarinda birbirine yakin sonuglar gozlemlenmis

ve hasta ile ebeveynleri arasinda anlamli fark olmadig: goriilmektedir.

Calismamizin bazi sinirliliklart (deney igin tasarlanan 6rneklem sayisi hastalik ile
ilgili genelleme yapabilmek i¢in az, hastalardan kan oOrnegi toplanmasi siirecinde
hastaligin hangi doneminde olduklar1 bilinmemesi KLK-8 diizeyine etki agisindan
farklilik gosterebilme olasiligl) olmasina ragmen, calismamizdan elde edilen veriler
1s1ginda serum KLK-8 diizeyi ile BB hastaligi arasinda belirlenen iligkinin yeni bir bakis
acist saglayabilir nitelikte oldugu ve boylece KLK-8’in BB i¢in bir biyobelirte¢ olma

olasiligini diistindiirmektedir.
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