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1. GIRIS VE AMAC

Bipolar bozukluk (BB); akut duygudurum doénemleri (manik, hipomanik,
depresif veya karma) bulunan ve akut donemler arasi sikayetlerin olmadigi veya
esik alt1 belirtilerin bulundugu kronik, ataklarla seyreden psikiyatrik bir hastaliktir
(1). Yakin zamana kadar bipolar bozuklugun yasam boyu yayginliginin yaklasik
%1 oldugu diisiiniiliiyordu ancak yeni yapilan ¢alismalarda esik alt1 belirtilere sahip
yetigkinlerin de %4 ile %6'sinin aslinda bu kosullar1 gosterebilecegini ortaya
koymaktadir (2). Bipolar bozuklugun etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte
genetik, epigenetik, norokimyasal ve g¢evresel faktorlerin etkilesiminden
kaynaklandig: diisiiniilmektedir (3).

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) sistemi, ¢ok sayida ligand ve reseptor
arasindaki karmasik bir etkilesim olup dinamik olarak diizenlenir. Bu sistem, erken
gelisim doneminden yetiskinlik boyunca hiicre proliferasyonu, gocii, farklilasmasi
ve hayatta kalmas1 gibi bir¢cok fizyolojik siiregte rol oynar. Bu fizyolojik siirecler;
beyindeki noronlar, glia hiicreleri ve vaskiiler endotelyal hiicreleri tizerinde FGF
sistemi tarafindan diizenlenir (4).

FGF'lerin duygudurum bozukluklarindaki roliine olan ilgi, 61iim sonras1 insan
orneklerindeki gozlemlere dayanarak 10 yildan fazla bir siire 6nce baslamistir (5).
O zamandan beri, hem insan ¢alismalarinda hem de hayvan modellerindeki ¢ok
sayida kanit bir araya gelerek FGF ailesinin bir¢ok noropsikiyatrik hastaliga sebep
olabilecegini diisiindiirmiistiir (6).

FGF-2 fareden klonlanan ilk FGF’dir ve temel fibroblast biiyiime faktorii
olarak da bilinir (7); hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, biiyiimesi, hayatta kalmasi
ve anjiyogenez iizerindeki rolleri agisindan ¢esitli hiicre modellerinde gosterilmistir
(8).

FGF-9, oligodendrositler ve c¢ogunlukla ndronal ekspresyon paterni
tizerindeki aktivitesi i¢in bir glial aktive edici faktor olarak karakterize edilmistir
(9). FGF-9, bir¢ok beyin bolgesinde, 6zellikle hipokampal ve kortikal alanlarda
eksprese edilir. Kraniyal sinir sistemi (KNS)'deki FGF-9 ile ilgili 6nceki ¢aligmalar,
bazal 6n beyin kolinerjik néronlar1 ve dopaminerjik néronlar iizerindeki koruyucu
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etkisine odaklanmistir (9,10) bu da FGF-9'un KNS i¢in koruyucu bir faktor
oldugunu gosteriyor gibi gériinmektedir.

Daha onceki ¢alismalarda Sizofreni ve Depresif Bozukluk hasta gruplarinda
FGF-2 ve FGF-9 molekiiliiniin ¢alisildigi goriilmiistiir ancak literatiir detayli
incelendiginde Bipolar Bozukluk hasta grubunda FGF-9 molekiiliiyle ilgili yeterli
veri olmadig1 saptanmistir. Bu sebeple bu calismada Bipolar Bozukluk ile takipli
hastalarm Otimik/Depresif/Manik Epizod dénemlerindeki FGF-2 ve FGF-9
diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilagtirllmasi amaglanmaktadir. Bu
sayede FGF-2 ve FGF-9’un hastaligin patogenezindeki rolii ve hastaligin atak
donemleri ile iligkili bir biyomarker olup olmadig1 ortaya koyulacaktir. Bildigimiz

kadariyla iilkemizde bu iliskiyi inceleyen ilk ¢alisma olacaktir.



2.  GENEL BILGILER

2.1. Bipolar Bozukluk

2.1.1. Tammm

Bipolar bozukluk; akut duygudurum dénemleri (manik, hipomanik, depresif
veya karma) bulunan ve akut donemler arasi sikayetlerin olmadig1 veya esik alti
belirtilerin bulundugu kronik, ataklarla seyreden psikiyatrik bir hastaliktir (1).
Manik ve hipomanik dénemler, 6nceki doneme gore gozle goriiliir bir degisikligi
temsil eden, taskin veya kabarmis ruh hali, 6zgiliven artisi, biiyliklenmeci
diisiincelerde artis, uyku ihtiyacinda azalma, artmis enerji ve amaca yonelik aktivite

donemleri ile karakterize edilir (11,12).

2.1.2. Tam Olgiitleri ve Siiflandirma

Bipolar Bozukluk tanist Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi, G6zden Gegirilmis Besinci Baski
(DSM-5-TR)’da tanimlamis oldugu tani kriterlerine gére konulur.

Bipolar tip I’de manik, hipomanik ve depresif donemler goriilebilir; tani
koymak i¢in hastanin tek bir mani donemi gecirmis olmasi gerekli ve yeterlidir.
Bipolar tip II ise yineleyen depresif donemler arasinda zaman zaman hipomani
donemlerinin goriildiigi bir duygudurum bozuklugudur; Bipolar tip I’den farkli
olarak hi¢ mani donemi yoktur. Bipolar tip II tanis1 koymak i¢in hastanin hi¢ mani
dénemi gecirmemis olmasi ama biri hipomani biri ¢okkiinlilk donemi olmak iizere
en az iki duygudurum dénemi gecirmis olmasi zorunludur (12,13).

Mani, en az 1 hafta siiren, siklikla hastanede yatmay1 gerektirecek onemli
sonuglar doguran, coskulu, tagkin veya kabarmis bir duygudurum ile karakterizedir
(Bipolar I). Mani belirtileri arasinda duygudurumda elevasyon, biiyliklenmeci
diisiincelerde artig, diirtiisellik ve risk alma davramisinda artis, huzursuzluk,
diisiincelerde hizlanma, uyku ihtiyacinin azalmasi, liretkenligin artmasi, kendine
gilivenin artmasi, muhakeme yeteneginin bozulmasi, agresyon ve ajitasyon yer alir.

Bipolar II'yi tanimlayan hipomani; art arda en az 4 giin, yiiksek veya kabarmis ruh
3



hali ve artan enerji ile hedefe yonelik davranig gerektiren daha hafif bir mani
seklidir (11,13).

Depresif donem ise en az iki hafta siiren ¢okkiin bir ruh hali veya belirgin ilgi
ve zevk kaybu ile karakterizedir. Bu temel belirtilere ek olarak, bireyde istah artisi
ya da azalmasi, uyku bozukluklari, psikomotor ajitasyon ya da yavaslama, enerji
kaybi, degersizlik ya da asir1 sucluluk duygulari, diisiinme veya odaklanma
glicliigli, yineleyen 6liim ya da intihar diistinceleri gibi belirtilerden en az besinin
bulunmasi gerekir (13).

Her ne kadar hipomanik veya manik donemler bipolar bozuklugun
tanimlayici 6zelligi olsa da, hastalar genellikle depresif donemler sirasinda tedaviye
basvururlar ve depresyon genellikle ilk belirtidir (14).

Depresif belirtiler bipolar depresyon ile major depresif bozukluk arasinda
benzerdir ancak bazi klinik 6zellikler depresyon baglaminda bipolar bozukluga
isaret edebilir. Bipolar bozukluk tanisin1 koymak i¢in klinisyenlerin, depresyonla
basvuran tiim hastalarda daha onceki enerji artisi ve yiiksek veya kabarmis ruh hali
donemlerini sormasi gerekir. Aile iiyelerinden bilgi almak onemlidir c¢linkii
hipomanik ve manik semptomlar, hastanin olagan davraniglarina asina olan kisiler

icin daha belirgin olabilir (11).

2.1.3. Epidemiyoloji

Yakin zamana kadar bipolar bozuklugun yasam boyu yayginliginin yaklasik
%1 oldugu diisiiniiliiyordu ancak yeni yapilan caligmalar esik alt1 belirtilere sahip
yetigkinlerin de %4 ile %6'sinin aslinda benzer belirtileri gosterebilecegini ortaya
koymaktadir (15-19). Diinya Ruh Sagligi Arastirmast Girisimi tarafindan yapilan
caligmada yasam boyu yayginlik oranlari: BP-1 bozuklugu i¢in %0.6, BP-II i¢in
%0.4, esik alt1 Bipolar Bozukluk i¢in %1.4 ve Bipolar Spektrumu (BPS) i¢in %2.4
olarak bulunmustur. 12 aylik takiplerdeyse yayginlik oranlar1 BP-I bozuklugu i¢in
%0,4, BP-II i¢in %0,3, esik alti Bipolar Bozukluk i¢in %0,8 ve BPS i¢in %1,5
olarak saptamistir (19). Bipolar bozuklugun goriilme sikligindaki uluslararasi
farkliliklarin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte etnik koken, kiiltlirel
faktorler, tan1 kriterleri ve yapilan calismalarin metotlarindaki farkliliklardan

etkilendigi diistintilmektedir (2).



Bipolar bozukluklarin ilk atagi her yasta ortaya ¢ikabilse de ¢ogu vaka (%45)
erken baslangichdir; ortalama yas 17'dir ve diger iki ortalama zirve noktasi 26
yasinda (orta baslangi¢) ve 42 yasindadir (geg¢ baslangic) (1,20).

Cinsiyetle ilgili olarak, dnceki ¢alismalar bipolar I bozuklugunun erkeklerde
ve kadinlarda esit derecede yaygin oldugunu, bipolar II ve diger bipolar spektrum
bozukluklarinin ise kadinlarda daha yaygin oldugunu ileri siirmiistiir. Bununla
birlikte, yeni kanitlar tiim bipolar bozukluk tiirlerinde kadin hastalarin oraninin
daha yiiksek oldugunu gdstermektedir; bu da kadinlarda bipolar bozukluklarin artan
tanisina iligkin hipotezi desteklemektedir (1,21). Ayrica kadinlarda bipolar
bozukluklarin klinik seyri ve tedavisi, hamilelik, dogum sonrasi ve menopoz gibi
farklt yasam evrelerindeki hormonal degisikliklerin tedavi kararlarim1 ve

sonuclarini etkileyebilecek etkisi nedeniyle 6zel dikkat gerektirir (1,22).

2.1.4. Etiyoloji
Su anda bipolar bozuklugun etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte
genetik, epigenetik, noérokimyasal ve g¢evresel faktorlerin etkilesiminden

kaynaklandig diisiiniilmektedir (3).

2.1.5. Genetik

Aile ve ikiz ¢aligmalar1 bipolar bozukluklarin kalitsalliginin %90 oldugunu
tahmin etmektedir (23). Ikiz calismalarindan elde edilen kamtlar kalitilabilirlik
oranlarint %89-93 olarak bildirmektedir (12,23-25). Aile g¢alismalari, bipolar
bozuklugun bazi ailelerde kalitsal olarak goriildiigiinii gostermistir. Bipolar
bozuklugu olan bireylerin birinci derece akrabalarinda duygu durum bozuklugu
riski %10-15 olarak bulunmustur ancak bu ¢alismalar ortak ¢evresel faktorlerin mi
yoksa genetik faktorlerin mi bu riski artirdigini net bir sekilde ayirt edememektedir
(26,27). BB tanili kisilerin birinci derece akrabalarinda BB goriilme riski %8,7 iken
unipolar depresyon goriilme riski %14,1 olarak bildirilmistir. ikiz ¢alismalar,
paylasilan ailesel riskin c¢ogunun gergekten de paylasilan genler tarafindan
aciklanabilecegini ve kalitim tahminlerinin %70-90 civarinda oldugunu
gostermistir (27). Evlat edinme caligmalar1 da Bipolar Bozuklugun biiyiik olgiide
genetik bir etiyolojiye sahip oldugunu desteklemistir. Bu g¢alismalarda, bipolar
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bozuklugu olan yetiskin evlatlik bireylerin sadece biyolojik ebeveynlerinde BB
sikliginin arttigi gézlemlenmistir. Bu bulgu, cevresel faktorlerden ziyade genetik
faktorlerin BB nin ortaya ¢ikmasinda belirleyici bir rol oynadigina isaret etmektedir
(26,27). Genetik etiyolojiyi destekleyen giiclii ve tutarli kanitlara ragmen,
segregasyon analizleri Mendelian bir kalitm modeli ortaya koyamamistir. Bunun
yerine, bipolar bozuklugun daha karmasik kalittm modelleriyle gectigini
diisiindiiren bulgular elde edilmistir. Bu durum, bipolar bozuklugun tek bir gen
tarafindan degil, birden fazla genin etkilesimi ve cevresel faktorlerin katkisiyla
ortaya ¢ikan poligenik ve multifaktdriyel bir hastalik olabilecegini gostermektedir
(26,28).

Bugiine kadar yapilan en biiyiik Genom Capinda iliskilendirme Caligmasi
(GWAS), Bipolar Bozukluklarla iliskili genom genelinde 64 bagimsiz lokus
belirlemistir (29). Bu bulgular, bipolar bozukluklarin biyolojik siire¢lerine dair
onemli bilgiler sunmakta olup, iyon kanali diizenlenmesi (ornegin, CACNAIC,
ANK3), sinaptik iletim ve norotransmitter sinyallesmesi (ornegin, GRIN2A, ODZ4),
noroplastisite (ornegin, NCAN, SYNE) ve hiicresel sinyal iletimi ile ndrogelisimsel
yollar (6rnegin, TRANKI) gibi mekanizmalar icermektedir (1).

Baz1 lokuslar, sizofreni, depresyon, c¢ocukluk baglangi¢cli psikiyatrik
bozukluklar ve yogun alkol kullanimi ile iliskili risk faktorleriyle ortiismekte olup,
bu durum ortak bir genetik yapiyr isaret etmektedir (29). Ancak, bipolar
bozukluklarin genetik yapist poligeniktir ve her bir tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) yalnizca kiigiik bir etki saglamakta veya diisiik penetrans gostermektedir.
SNP'lere dayali kalitim orani yalnizca %25 olarak tahmin edilmekte olup, bu da
diger faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir. Gen-gevre etkilesimleri kritik bir rol
oynamaktadir. Tanimlanmis risk faktorleri arasinda perinatal etkiler (ornegin,
maternal enfeksiyonlar, gebelik sirasinda sigara kullanimr), erken yagam olaylar
(ornegin, ¢ocukluk ¢agi travmalari, ergenlik doneminde esrar kullanimi) ve bazi
tibbi durumlar (6rnegin, multipl skleroz, endokrin bozukluklar) yer almaktadir (30).
Cevresel tetikleyiciler arasinda mevsimsel degisiklikler, Ozellikle 1s18a maruz
kalmadaki dalgalanmalar, bipolar bozukluklarin seyrine etki eden faktorler arasinda

gosterilmigtir (31). Son donemdeki tartigmalar, iklim degisikliginin psikiyatrik



bozukluklar (32), 6zellikle de bipolar bozukluklar iizerindeki olasi roliine dikkat
¢ekmektedir.

Epigenetik mekanizmalar, Deoksiriboniikleik Asit (DNA) metilasyonu,
histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan Riboniikleik Asit (RNA) aktivitesi gibi
stiregler araciligiyla gen-cevre etkilesimlerini diizenler. Bu mekanizmalar, DNA
dizisini degistirmeden gen ekspresyonunu kontrol ederek beyin gelisimi ve islevi
tizerinde etkili olmaktadir (33). Uzunlamasina beyin goriintiileme calismalari,
bipolar bozukluklarin kortikal incelme ve azalmis gri madde hacmi gibi ilerleyici
beyin degisiklikleriyle iligkili oldugunu gdstermektedir (34). Bu degisimler
ozellikle prefrontal, temporal ve parietal korteks, amigdala ve hippokampus

bolgelerinde belirgin olarak gozlemlenmektedir (35).

2.1.6. Norobiyoloji ve Noroinflamasyon

Duygudurum diizenlenmesinde kilit rol oynayan limbik agin hasari, bipolar
bozukluklarin ana nedenlerinden biri olarak oOne siiriilmiistiir (36). Bu hasar,
ozellikle dopamin ve serotonin gibi duygudurum diizenlenmesinde kritik rol
oynayan norotransmitter sistemlerini etkilemektedir. Kronik stres ve hipotalamo-
pituiter-adrenal (HPA) aksinin diizensizligi, inflamasyonu ve oksidatif stresi
artirarak stres duyarliligini yiikseltmekte ve niiks riskini artirmaktadir. Bu siiregler
norotoksisiteyi tetikleyerek noronal fonksiyonlar1 da olumsuz yonde etkilemektedir
(37).

Noroendokrin sistem, duygudurum bozukluklarinin etiyolojisinde siklikla
tizerinde caligilan bir alandir (12). En fazla c¢alismanin bulundugu bolim ise
hipotalamus-hipofiz-adrenal bez (HHA) eksenidir. Bipolar bozuklukta
Kortikotropin Salgilattirict Hormon (CRH)’a Adrenokortikotropik Hormon
(ACTH) ve kortizol yanitlarinda diizensizlik bildirilmistir; bu diizensizlik daha sik
depresif ve karma epizodda goriilmektedir (38). BB yiiksek kortizol ve ACTH
diizeyi ile iliskili bulunmustur (12,39).

Kanitlar, 6timik bipolar hastalarda saglikli kontrollere kiyasla kortizol
uyanma yanit1 seviyelerinin yiikseldigini gostermektedir. Ayrica, 6timik ve manik
hastalarda C-reaktif protein (CRP) seviyelerinin artti§ina, manik hastalarda insiilin

benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) seviyelerinin yiikseldigine ve bipolar hastalarda
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N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptoriine karst antikor seviyelerinin arttigina dair
gliclii kanitlar bulunmaktadir (40). Ancak, bu belirtegler bipolar bozukluklara 6zgi
degildir, ¢linkii diger psikiyatrik ve inflamatuar hastaliklarda da benzer degisiklikler
gozlenmektedir. Bu sebeple ek bir biyobelirte¢ arayisi agisindan yeni yaklagimlara
ihtiyac oldugu diistiniilmektedir.

Biyobelirtegler, erken taniya yardimeci olmanin yani sira tedavi yanitini
ongorme ve hastalik seyrini izleme agisindan onemli bir rol oynamaktadir (41).
Ancak, simdiye kadar arastirilan bir¢ok biyobelirtece ragmen, higbiri klinik
kullanim i¢in yeterli gilivenilirlige ulasamamistir. Bipolar bozukluklarla iligkili
genetik varyantlar, bireysel risk, hastalik seyri veya tedavi yanitin1 giivenilir bir
sekilde oOngérememekte ve yalnizca birka¢ periferik biyobelirte¢ bipolar

bozukluklar i¢in yiiksek kanit diizeyi gostermektedir (1).

2.1.7. Klinik Gidis ve Prognoz

Bipolar bozukluk, mani, hipomani ve depresyon donemleriyle karakterize,
kronik seyirli ve ataklarla seyreden bir duygudurum bozuklugudur. Ortalama
baslangi¢ yasi erken erigkinlik donemi olmakla birlikte daha nadir de olsa ¢ocukluk
ve yaslilik doneminde de ortaya ¢ikabilmektedir (42).

Bipolar Bozukluk tip I siklikla depresyon ile baslar (kadinlarda %75,
erkeklerde %67 oraninda). Hastalarin ¢ogunda her iki depresif ve manik donem
goriiliirken, %10-20 aras1 kesim sadece manik atak gecirirler. Tek bir manik atak
geciren kisilerin %90’inda bir baska manik atak daha olmasi muhtemeldir.
Hastalarin %40-50’si ilk 2 yil i¢inde ikinci manik atagi gecirebilirler. Hastalik
ilerledikge ataklar arasindaki zaman genellikle azalir. Yaklasik 5 atak sonra ataklar
arasi siire 6 ile 9 ay arasinda kalir. Bipolar bozukluk hastalarinin %5-151 yilda 4
veya daha fazla atak gecirirler ve hizl1 dongiilii olarak siniflandirilirlar (42).

Bipolar bozukluk tip I i¢in yasam boyu gecirilen manik donem sayisi
ortalama 9 olmakla birlikte bu sayinin 2 ila 30 arasinda degisebildigi bildirilmistir.
Hastalarin %40''mda 10'dan fazla duygudurum dénemi goriiliir. Uzun siireli takipte
hastalarin %15'inde tam diizelme, %45'inde birden fazla depresme (relaps),
%30'unda kismi diizelme oldugu gozlenirken, %10 vakanin ise kroniklestigi

belirtilmistir(42). Bipolar Bozukluk i¢in Sistematik Tedavi Gelistirme Programi
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(STEP-BD) c¢aligmasinda BB'de yinelemenin en gii¢lii yordayicisi olarak ara
donemlerde rezidii belirtilerin varligi ile iliskilendirilmistir (43).

Bipolar bozukluklarin epizodik dogasi geregi, karakteristik duygu durum
dalgalanmalarin1 (depresif ve manik ya da hipomanik donemler arasindaki
gecisleri) yakalamak icin uzunlamasina degerlendirme biiyiik 6nem tagimaktadir
(1,44). BB tanisinin konulmasi ortalama yedi yil kadar gecikebilmektedir (45) ve
bu gecikme bireylerin islevselliginin bozulmasina, kisilerarasi iliskilerinde
zorluklara sebep olabilir; daha yiiksek tedavi direnci ve artmis intihar riskiyle
sonuclanabilir (1).

Bipolar bozuklukta baskin duygudurum kutbuna (depresif veya manik) bagl
olarak dngoériilerde bulunulabilir (46). Depresif epizodlarin baskin oldugu grupta;
hastaligin depresif epizodlar ile baslangicinin daha sik oldugu (47-49), BB
tanisinda gecikmelerin goriildiigii (47,49), BB tip II tanisinin daha sik goriildiigii ve
intihar girisimi riskinin artmis oldugu saptanmistir (49-51). Buna karsilik, manik
epizodlarin baskin oldugu grupta hastaligin daha erken yaslarda basladig (49,51),
manik/psikotik ilk epizod Oykiisiiniin daha sik eslik ettigi (48,49) ve ilk epizod
oncesinde daha yiiksek oranda madde kullanimi1 oldugu saptanmistir (50,52).

Bipolar bozuklukta manik donemlerin ¢ogunlukta olmasi, ge¢ baslangig,
tedaviye uyum, belirtisiz donemlerin uzun olmasi, ailede duygu disa vurumunun
diisiik olmasi, is/ugrast kosullarinin varhigi (liniversite mezunu olma, calisiyor
olma), olumlu aile/arkadas/sosyal iliskilerin varlig1 gidisi olumlu etkilerken; erken
baslangic yasi, erkek cinsiyet, ileri yas, rezidii belirtilerin varligi, psikiyatrik ve
tibbi es tanilarin varligi, aile 6ykiisii, depresif donemlerin sik ve uzun olmasi, hizl
dongii varligi, karma dénemlerin varligi, 10'dan fazla mani donemi ve psikotik
belirtilerin olmasi ise olumsuz etkilemektedir (12,42).

Bipolar bozukluklar, yiiksek oranda psikiyatrik ve tibbi komorbidite ile
iligkilidir. Bipolar bozuklugu olan bireylerin yaklasik %65’ inde en az bir psikiyatrik
ek tan1 bulunmaktadir. Bu ek tanilar arasinda anksiyete bozukluklari, madde
kullanimu, kisilik bozukluklari, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) yer almaktadir (53). Bipolar bozuklugu olan
kadnlar, erkeklere kiyasla daha yliksek oranda anksiyete ve yeme bozukluklarina

sahipken, erkekler madde kullanimi1 ve alkol koétiiye kullanimi agisindan daha
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yiiksek risk tagimaktadir (54). Bu komorbiditeler, ssmptomlarin siddetlenmesine,
hizli dongiilerin ortaya ¢ikmasina neden olmakta ve tedavi siirecini
zorlastirmaktadir (1).

Bipolar bozuklugu olan bireylerde ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom ve diyabet gibi tibbi durumlarin goriilme oran1 daha yiiksektir.
Bu durum, erken 6liime katkida bulunabilir (55). Her ne kadar kullanilan ilaglar
kardiyovaskiiler riski artirabilse de, bipolar bozukluk ila¢ etkilerinden bagimsiz
olarak orta diizeyde bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmektedir (56).

Bipolar bozukluklarda intihar davranisi belirgin sekilde artmistir (1). Bipolar
bozuklugu olan bireyler, tiim intihar 6liimlerinin %3.4 ile %14 {inii olusturmaktadir
ve en yaygin intihar yontemleri arasinda zehirlenme (6zellikle ilaglarla) ve as1 yer
almaktadir (57). Bipolar bozuklugu olan yetiskinlerin yaklagik %30-50’si
yasamlari boyunca en az bir kez intihar girisiminde bulunmus, %5-20’si ise intihar
sonucu hayatin1 kaybetmistir (58). Karma 6zellikli epizodlar, hipomanik/manik ve
depresif semptomlarin es zamanli olarak ortaya ¢iktig1 donemlerdir ve intihar riski
artisi ile iligkilidir. Bu nedenle, intihar diisiinceleri agisindan dikkatli degerlendirme

ve izlem gerektirir (59,60).

2.1.8. Tedavi

Bipolar bozukluklardaki temel tedavi hedefleri, akut hipomani, mani ve
depresyonun tedavisinin yani sira, epizotlar arasi donemde goriilen subklinik
semptomlarin yonetimini ve duygudurum niikslerinin énlenmesini kapsar (1).

Farmakolojik miidahale, bu hedeflere ulasmada temel yapi tasi olarak hizmet
eder ve psikososyal miidahaleler, yasam tarzi degisiklikleri ile desteklenir (1).
Bipolar bozukluklarin hem akut hem de uzun vadeli yonetimi i¢in duygu durum
diizenleyiciler ve atipik antipsikotik ilaclar 6nerilmektedir. Antidepresanlar; duygu
durum diizenleyiciler veya antipsikotiklerle birlikte ya da giiglendirme tedavisi
olarak bipolar depresyonun tedavisinde kullanilabilse de bu konuda tartigmalar
devam etmektedir (61). Bununla birlikte, bipolar bozukluklarin karmasik ve ¢ok
yonlii dogas1 g6z Oniinde bulunduruldugunda, tedavi yalnizca duygudurum
epizotlarin ele almakla sinirl kalmamalidir. Ek terap6tik hedefler arasinda bilissel

islevin artirtlmast, sirkadiyen ritim bozukluklarinin ele alinmasi, psikiyatrik ve tibbi
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komorbiditelerin yonetimi, islevselligin ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve

intihar riskinin azaltilmasi yer almaktadir (1).

2.1.9. Norotrofik Faktorler

Bipolar bozukluk, inflamasyon, oksidatif stres ve norotrofik faktorlerin rol
oynadig1r multifaktoriyel bir hastaliktir (62). Tim bu faktorler noroplastisiteyi
etkiler ve noroplastisitedeki bozulma, bipolar bozuklugun patofizyolojisi ve
tedavisinde merkezi bir rol oynar (63).

Ortaya ¢ikan kanitlar, beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktdri (FGF), sinir
biliylime faktérii (NGF), insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) gibi ¢oklu
norotrofik ve/veya biiyiime faktorii sistemlerinin oldugunu gdostermistir. Son
zamanlarda "anjiyonorinler" olarak adlandirilan bu ¢oklu norotrofik ve/veya
biiylime faktorlerinin; duygudurum modiilasyonu ve noroplastisitede etkili oldugu
ve bunlarin disfonksiyonunun duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisinde ve
tedavisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Genis anlamda anjiyondrinler;
anjiyogenez, kan-beyin  bariyeri (KBB) biitiinligli, no6roproteksiyon,
ndrorejenerasyon ve noroplastisitenin diizenlenmesinde rol oynayabilir. Burada
Fibroblast Biiyiime Faktorleri, bu tlir ¢coklu norovaskiiler 6zelliklerden dolay:
ozellikle dikkat cekmektedir (64).

Norotrofinler, noroplastisiteyi etkileyen temel diizenleyicilerdir ve bu
proteinler, noronal hayatta kalma, biiylime ve islevsellik agisindan kritik 6neme
sahiptir (65). BDNF, NGF ve Norotrofin-3 (NT-3) gibi norotrofik faktorler,
pronedrotrofin olarak sentezlenir ve bdoliinme yoluyla olgun ndrotrofinlere
dontstiiriiliir. Bu proneorotrofinler, Tromiyozin iligkili kinaz (Trk) ve P75
Norotrofin Reseptoriine baglanarak Ras/Ekstraseliiler Sinyal Bagimli Kinaz (ERK),
Fosfatidilinositol-3'-OH-Kinaz (PI3K)/AKT ve Fosfolipaz C-y (PLCY’) gibi sinyal
yollarin1 aktive eder ve bdylece noronal hayatta kalma, biiylime ve plastisiteyi
diizenler (66). Bu norotrofik faktdrlerdeki homeostaz bozukluklari, bipolar
bozuklukta gozlemlenen serebral atrofi ve ilerleyici biligsel bozukluga katkida

bulunabilir (67-69).
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Bipolar bozuklugun manik durumunda serum FGF-2, NGF ve IGF-1
diizeylerindeki artisin, dengeleyici noroproteksiyon ve anjiyogenez rolleri ile
iliskili olabilecegi ve bu anjiyondrinlerin bipolar bozuklugun patofizyolojisinde rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir (64).

2.2. FGF Ailesi

Fibroblast Biiytime Faktorii (FGF) sistemi, insanlarda su anda yirmi iki ligand
(70) ve bes reseptorden olugsmaktadir ve merkezi sinir sistemi boyunca dagilmistir.
Yapisal olarak iligkili olmasina ragmen, FGF'ler farkli eylem modelleri, salgilama
mekanizmalar ve biyolojik etkiler gosterir. Boylece birkag alt aileye ayrilirlar ve
her alt ailenin kendi genetik ve islevsel benzerligi vardir. Reseptor tirozin kinaz
ailesinin bir iiyesi olan fibroblast biiyiime faktorii reseptorii (FGFR) bes cesit
reseptor igerir (4).

Fibroblast biiytime faktorii (FGF) sistemi, ¢ok sayida ligand ve reseptor
arasindaki karmasik bir etkilesim olup dinamik olarak diizenlenir. Bu sistem, erken
gelisim doneminden yetiskinlik boyunca hiicre proliferasyonu, gogii, farklilasmasi
ve hayatta kalmasi gibi bir¢ok fizyolojik siirecte rol oynar. Beyinde ise FGF sistemi,
bu siirecleri ndronlar, glia hiicreleri ve vaskiiler endotelyal hiicreler iizerinde
diizenler (4) .

FGF'ler ndronun islevi, gelisimi ve metabolizmasinda anahtar rol oynar.
Gelisim sirasinda, FGF'ler ¢esitli beyin yapilarinin biliyiimesini ve morfolojisini
kontrol eder ve yasamin sonraki asamalarinda norogenezi, akson biiylimesini,
ndroproteksiyonu ve sinir dokusu bakim ve onarimini diizenlemeye devam ederler
(71) (4,72).

Fibroblast Biiylime Faktorii (FGF) ailesinin rolii, sinirbilim baglaminda daha
da kisa bir gecmise sahiptir. Son otuz yilda, biiylime faktorlerinin, beyin yapisi ve
fonksiyonunun gelisimi, yeniden sekillenmesi ve uzun siireli hayatta kalmasinda
kritik rolii oldugu ortaya ¢ikmistir. Ancak ayn1 zamanda, tam olarak anlagilamamig
veya kesfedilmeyi bekleyen diger islevleri de oldugu diistiniilmektedir (6).

FGF'lerin duygudurum bozukluklarindaki roliine olan ilgi, 61iim sonrasi insan
orneklerindeki gozlemlere dayanarak 10 yildan fazla bir siire 6nce baslamistir (5).

O zamandan beri, hem insan ¢alismalarinda hem de hayvan modellerindeki ¢ok
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sayida kanit bir araya gelerek FGF ailesinin bir¢ok noropsikiyatrik hastaliga sebep

olabilecegini diisiindiirmiistiir (6).

2.2.1. FGF-2

FGF-2 fareden klonlanan ilk FGF’dir ve temel fibroblast biiylime faktorii
olarak da bilinir (7); hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, biiylimesi, hayatta kalmasi
ve anjiyogenez lizerindeki rolleri agisindan ¢esitli hiicre modellerinde gosterilmistir
(8).

Erken beyin gelisimi sirasinda FGF-2, noral tiip tarafindan eksprese edilir ve
noral indiiksiyonda rol oynar (8). Daha sonraki asamalarda, FGF-2 gelismekte olan
korteksin ventrikiiler bolgesinde ve kortikal plakta eksprese edilir. Ayrica, FGF-2
gelisim siireci boyunca noral onciil hiicreler tarafindan eksprese edilmekte ve noral
kok hiicrelerin proliferasyonunu tesvik etmektedir (73,74).

Erigkin beyinde FGF-2, hem ndronlar hem de glial hiicreler tarafindan
eksprese edilir ve en yiiksek FGF-2 seviyeleri astrositlerde bulunur (75). FGF-2, en
yiiksek afiniteyle FGFR1'e baglanir (71). Ayrica, FGF-2 eriskin beyinde yaygin
olarak eksprese edilmekte olup, en yliksek ekspresyon hipokampus ve kortikal

bolgelerde gdzlemlenmektedir (76).

2.2.2. FGF-2 ve Psikiyatri

FGF-2 dopaminerjik noéronlarin proliferasyonunu ve farklilagsmasini artirir
(77). Medikal tedavi goren sizofreni hastalarinin serumunda yiiksek seviyelerde
FGF-2 bulunurken, tedavi almamis hastalarda FGF-2 seviyeleri diisiiktiir ve bu
diisiikliik negatif semptomlarin siddetiyle iliskilidir (78). Antipsikotik grubundan
bir ilag olan klozapin, striatumda FGF-2 mesajct RNA(mRNA) ekspresyonunu
artirir (79) FGFR geni eksik olan fareler, sizofreni benzeri davranislar sergiler ve
dopaminerjik islev bozuklugu gosterir (80). Bu bulgular, FGF-2’nin sizofreninin
patogenezinde potansiyel bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (81).

Son zamanlarda, oligodendrosit degisikliklerinin de sizofreninin
patogenezinde rol oynadigi One siirlilmiistiir. Sizofreni hastalarinin beyinlerinde
oligodendrositlerde belirgin bir azalma gézlemlenmis olup, bu durum hatali noral
iletisime ve bilissel islev bozukluguna yol acabilmektedir (82). Ilging bir sekilde,

13



FGF-2 oligodendrosit popiilasyonunu ve miyelinizasyonu diizenler (77) bu da
miyelin bozulmast ve FGF diizensizliginin, sizofreni hastalarinin beynindeki
oligodendrosit homeostazinda rol oynayabilecegini desteklemektedir. Ancak, bu
stireci kesin olarak ortaya koymak i¢in daha fazla kanita ihtiyag vardir (81).

FGF sistemindeki degisiklikler, major depresif bozuklugun (MDB)
fizyopatolojisi ile de iligkilendirilmistir (83,84). MDB hastalarinin anterior singulat
ve dorsolateral korteks bolgelerinde FGF-1, FGF-2 ve bunlarin reseptorleri
FGFR1/3’tn ekspresyonu azalirken, aymi bolgelerde FGF-9 ve FGF-12
seviyelerinin muhtemelen kompansatuvar bir mekanizma olarak arttig1
gbzlemlenmistir (7).

Kronik FGF-9 uygulamasi, siganlarda anksiyete ve depresif benzeri
davranislar artirmistir (83). Buna  karsilik, cesitli caligmalar,
intraserebroventrikiiler FGF-2 inflizyonlarinin antidepresan benzeri etkiler
olusturdugunu bildirmistir (7,85-87). Bu antidepresan etkilerin, hipokampusta
norotrofik faktér-al (NF-al) varligim ve ERK/Spl sinyal yolunun aktivasyonunu
gerektirdigi belirlenmistir (86).

Ayrica, Noral/Glial Antijen 2 (NG2) sekresyonu da FGF-2 aktivitesinde
onemli bir rol oynamaktadir. NG2 sekrete eden glial hiicrelerin ablasyonu yapilmis
prefrontal kortekse sahip farelerde FGF-2 seviyelerinin diistiigli ve depresif benzeri
davraniglarin ortaya ciktig1 gosterilmistir (88). Bu bulgular, FGF ailesi ve ilgili
sinyal yollarinin depresyon patogenezinde onemli bir rol oynadigim1 ve bu
hastaligin bilissel prognozunu 6ngérmede olasi klinik kullanimlari olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak, MDB’deki rollerini tam olarak belirlemek icin daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir (81).

Biiytime faktorleri bipolar bozuklugun semptomlar1 ve fizyopatolojisi ile
iligkilendirilmistir. Manik epizod gegiren bipolar bozukluk (BB) hastalarinda FGF-
2, NGF, VEGF, EGF ve IGF-I serum seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla daha
yuksek bulunmustur (64,89-91).

Biiytime faktorleri (FGF-2, NGF, VEGF veya BDNF), anksiyete
bozukluklarinin olusumu ve ilerlemesinde rol oynuyor gibi goriinmektedir.
Hipokampusta FGF-2 mRNA ekspresyonu, yenilige verilen tepki olarak ortaya

¢ikan spontan anksiyete davranisi ile negatif korelasyon gdstermektedir (92).
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Prefrontal kortekse yapilan FGF-2 inflizyonu, kronik dngoriilemeyen stresin
neden oldugu anhedoni benzeri davranisi (93) ve siganlarda gozlemlenen spontan
anksiyete benzeri davranislari engellemektedir (94,95). Ote yandan, eriskin
sicanlarin amigdalasina yapilan FGF-2 infiizyonu korku sondiirme davranisini

artirmaktadir (96).

2.2.3. FGF-9

FGF-9, oligodendrositler ve c¢ogunlukla ndronal ekspresyon paterni
tizerindeki aktivitesi i¢in bir glial aktive edici faktor olarak karakterize edilmistir.
FGFR1 araciligtyla sinyal vermeyen FGF-9'un noéronlar {iizerindeki etkisine
cogunlukla otokrin veya parakrin mekanizmalar aracilik ediyor gibi gériinmektedir
(9). FGF-9, bir¢ok beyin bolgesinde, dzellikle hipokampal ve kortikal alanlarda
eksprese edilir. KNS'deki FGF-9 ile ilgili onceki g¢alismalar, bazal 6n beyin
kolinerjik ndronlart1 ve dopaminerjik noronlar {izerindeki koruyucu etkisine
odaklanmistir (9,10) bu da FGF-9'un KNS i¢in koruyucu bir faktér oldugunu
gosteriyor gibi goriinmektedir.

FGF-9, c¢ogunlukla noronlar tarafindan eksprese edilen mitojenik bir
faktordiir ve hipokampal ile kortikal bolgelerde yiiksek diizeyde bulunur; ayrica
FGF-9 en yiiksek afiniteyi astrositik reseptor FGFR3’e, 6zellikle de eriskin Illc
splice varyantina gosterir (97,98). Insan post-mortem korteksinde yukarida
belirtilen degisiklikler gbéz Oniine alindiginda, FGF-9’un rolii biiyiik ilgi
cekmektedir. Ancak, genel olarak FGF-9’un in vivo etkileri hakkinda ¢ok fazla bilgi

bulunmamaktadir (7).

2.2.4. FGF-9 ve Psikiyatri

FGF sistemindeki degisiklikler, major depresif bozuklugun (MDB)
fizyopatolojisi ile iliskilendirilmistir (83,84). MDB hastalarinin anterior singulat ve
dorsolateral korteks bolgelerinde FGF-1, FGF-2 ve bunlarin reseptorleri
FGFR1/3’tin ekspresyonu azalirken, aymi bolgelerde FGF-9 ve FGF-12
seviyelerinin muhtemelen kompansatuvar bir mekanizma olarak artti

gozlemlenmistir (7).
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Kronik intraventrikiiler FGF-9 uygulamasi, siganlarda anksiyete ve
depresyon benzeri davramislart artirmistir; Buna karsilik, lentiviral vektor
kullanilarak hipokampusun dentat girusunda FGF-9 ekspresyonunun azaltilmasi
anksiyete benzeri davranislarin hafiflemesine yol agmistir (83).

FGF-9’un duygusal diizenlemedeki islevi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Bu nedenle, hayvan modelleri kullanilarak FGF-9'un duygusal islev iizerindeki
potansiyel rolii arastirilmistir. Kronik sosyal yenilgi stresi modeli, MDB'nin bazi
yonlerini yansitan bir hayvan modeli olarak kullanilmis ve hipokampal FGF-9
ekspresyonunda anlamli bir artisa neden oldugu goézlemlenmistir. Bu durum,
postmortem insan beyni dokusunda goriilen ylikselmelerle paralellik
gostermektedir (83).

FGF-9, 6zellikle hipokampal ve kortikal bolgelerde olmak iizere bircok beyin
bolgesinde eksprese edilir. Merkezi sinir sistemindeki FGF-9 ile ilgili onceki
caligmalar, bazal 6n beyin kolinerjik néronlar1 ve dopaminerjik néronlar iizerindeki
koruyucu etkisine odaklanmustir (10,99). Bu bulgular, FGF-9'un KNS i¢in
koruyucu bir faktér olabilecegini diisiindiirmektedir (100). Ancak, FGF-9 ve
depresyon ile ilgili yapilan klinik ve hayvan c¢alismalari, FGF-9'un yiiksek
ekspresyonunun depresyon gelisimiyle yakindan iligkili olabilecegini gostermistir
(83). Bu bulgu, FGF-9'un bazal 6n beyin kolinerjik ve dopaminerjik néronlar
tizerindeki koruyucu roliiyle celismektedir. Bu nedenle, FGF-9'un depresyon
tizerindeki rolii daha fazla arastirilmalidir (100).

Bu bulgular birlikte ele alindiginda, yiiksek hipokampal FGF-9 seviyelerinin,
duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin gelisiminde veya ifadesinde énemli bir
rol oynadig1 one siirtilmektedir. FGF ailesinin farkli iiyeleri arasindaki goreceli
FGF-9 seviyelerinin, duygudurum bozukluklarina kars1 duyarliligi veya direnci
anlamada kilit bir faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (83).

FGF-9 diizeylerinin ila¢ kullanmayan ilk atak sizofreni hastalarinda saglikl
kontrollere oranla anlamli olarak diisiik saptandigi, ancak kronik olarak ilag
kullanan sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla boyle bir azalma
olmadig1 gosterilmistir. Ilk atak ila¢ kullanmayan sizofreni hastalarinda 8 haftalik
antipsikotik tedavisi sonrast FGF-9 diizeyinin yiikseldigi saptanmistir. Buna

istinaden Sizofreni hastalarinda antipsikotik kullaniminin  FGF-9  diizeyini
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artirabilecegi diisinlilmiistiir. Bu bulgular, ilk kez FGF-9'un sizofrenideki
diizensizligini ortaya koymakta ve FGF-9'un potansiyel bir biyomarker olarak

kullanilabilecegini gostermektedir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi

Bu calisma tek merkezli olarak yiiriitiilen kesitsel Olgu-Kontrol ¢aligsmasi
olarak tasarlanmistir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 07/06/2023 tarih ve KAEK-458 numarali karar ile etik kurul izni
almmistir (Bkz. EK-1). Ayrica ¢alismamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigli tarafindan 6438 numarali tez projesi olarak
desteklenmistir. Caligmamiz Helsinki Deklerasyonu Kurallarina uygun olarak

yiriitilmiistiir.

3.2. Orneklem

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi’ne ve
Poliklinigi’ne basvuran ve DSM-5 tani Olgiitlerine gore Bipolar Duygurudum
Bozuklugu tanist olan toplam 121 hasta ve bu hastalarla yas ve cinsiyet olarak

eslestirilmis 67 saglikli kontrol ile toplam 188 katilimer katilmustir.

3.3. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

3.3.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1. DSM-5’e gore Bipolar Bozukluk I ve II tan1 kriterlerini karsiliyor olmak
2. 18-65 yas arasinda olmak

3. Bilgilendirme sonrasi ¢aligmaya katilmay1 kabul etmek

3.3.2. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1. DSM-5’te yer alan psikiyatrik bozukluk komorbiditesi varli§i (6rn,
Psikotik bozukluk, Sizoafektif Bozukluk, Alkol Kullanim Bozuklugu,
Madde Kullanim Bozuklugu, vb.)

2. Fiziksel hastalik varlig1 (Orn karaciger hastalig1, bobrek hastaligi, astim,

kalp-damar hastaligi, kanser, enfeksiyon ve bulasici hastalik)
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3. 18 yas alt1 veya 65 yas tistii olmak
4, Norolojik hastalik dykiisii

5. Kadin hastalar i¢in gebelik

6. Zeka geriligi varligi

3.3.3.Saghkh Kontrol Grubu
1. 18-65 yas arasinda olmak
2. Fiziksel rahatsizlik veya psikiyatrik bozuklugun olmamasi

3. Alkol veya madde kullanim 6ykiisiintin olmamasi

3.4. Prosediir

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi ve
Poliklinigi’ne basvuran ve DSM-5 tani o6lgiitlerine gére Bipolar Bozukluk tanisi
almig 121 hasta alinmistir. Tarafimiza yonlendirilen hastalara galisma hakkinda
detayli bilgi verilmistir. Caligmaya katilmak i¢in goniilllii olan hastalardan yazili
bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Caligmaya katilmak i¢in goniilllii olan
saglikli  kontrollerden de yazili bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
Sosyodemografik veri formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-
D) ve 11 maddeli Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO) klinisyen
tarafindan uygulanmistir. SCID-5-CV ile yeniden degerlendirilerek varsa ek
tanilart tespit edilmistir. Serum FGF-2 ve FGF-9 6l¢iimleri i¢in hasta ve kontrol
gruplarindan en az 8-12 saat aglik sonrasi sar1 kapakli jel igeren tiiplere kan alinmis
ve 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij edilen 6rnekler eppendorf
tiiplerine konulup, analiz zamanina kadar -80 C de bekletilmistir. Analizler Akdeniz
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvart Tibbi Biyokimya Birimi’nde

yapilmistir.

3.4.1.  Orneklerin Toplanmasi
e (alismaya katilan tiim olgulardan en az 8-12 saatlik aglik sonrasi1 sabah 10
mL venoz kan alindi.
e Taze kan ornekleri 4 °C’de 4000 devirde 10 dakika siiresince santrifiij

edilerek serumlar1 ayrildi.
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e Ayrilan serumlar eppendorf tiiplerine alinarak analiz zamanina kadar -80
°C’de saklandi.
e Analiz giinlinde serumlar oda sicakliinda bekletilerek ¢oziildii ve

vortekslenerek ELISA ¢alismasinda kullanildi.

3.5. Kullanilan Olcekler ve Formlar

3.5.1. Bilgilendirilmis Onam Formu
Tim katilimcilart bilgilendirme ve yapilacak iglemleri anlatma amacl,
caligmanin goniilliiliikk esasi ile oldugunu belirten ve kisi tarafindan imzalanan

formdur (Bkz. EK-2).

3.5.2. Sosyodemografik Veri Formu
Klinisyen tarafindan doldurulan bu form ile hastalara ait sosyodemografik ve
klinik veriler ve saglikli kontrollere ait sosyodemografik veriler kaydedilmistir

(Bkz. EK-3).

3.5.3. DSM-5 icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu (SCID-5-CV)

DSM-5 i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-5-CV), DSM-5 tanilarint
koymak ig¢in gelistirilmis, yar1 yapilandirilmig bir goriisme kilavuzudur. SCID-5,
First ve arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda gelistirilmistir. Bu kilavuz, DSM-5
siniflandirmasini ve tani dlciitlerini bilen klinisyenler ya da egitilmis ruh sagligi
uzmanlari tarafindan uygulanabilmektedir. SCID-5’in 2019 yilinda Elbir ve ark.
Tarafindan Tirk toplumu i¢in uyarlama, gecerlik ve giivenirlilik caligmalar

yapilmustir (102).

3.5.4. Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO)

Young ve ark. tarafindan 1978‘de manik durumun siddetini ve degisimini
Olgmeye yonelik olarak hazirlanmis bir 6l¢ektir (103). Young Mani Derecelendirme
Olgegi (YMDO) 11 maddeden olusan ve her biri bes siddet derecesi igeren bir

Ol¢ektir. Tan1 koymak amaciyla degil, o anki manik durumun siddetini belirlemek
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i¢in kullanilir. En yiiksek 58 puan alinir. Ulkemizde gecerlilik ve giivenilirlik
calismast Karadag ve ark. tarafindan yapilmistir(104). Olgek goriismeci
tararafindan doldurulmaktadir (Bkz. EK-4).

3.5.5. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D)

Hamilton tarafindan, depresyon tanis1 almis hastalarda, depresyonun siddetini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis olup goriismeci tarafindan doldurulan bir
Olcektir (105). Tiirkge gegerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi Akdemir ve ark.
tarafindan yapilmistir (106). Olgek 17 sorudan olusmakta olup gdriismeci
tarafindan doldurulmaktadir (Bkz. EK-5).

3.6. Biyokimyasal Verilerin Ol¢iimii
(Calismamizda hastalardan ve saglikli goniilliilerden alinan kan 6rneklerinden

FGF-2 ve FGF-9 diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

3.7. FGF-2 ve FGF-9 Analizleri

Serum FGF-2 Analizi: Sensitivitesi 5.16 pg/mL, 6l¢giim aralig1 15.63-1000
pg/mL olan ELK Biotechnology markali Human FGF-2 Elisa kit kullanilarak
sandvi¢ ELISA yontemi ile yapild: (Cat No: ELK1258). Bu yéntemde monoklonal
antikorla Onceden kaplanmis 96 kuyucuk igeren mikroplaklar kullanildi.
Kuyucuklara eklenen serum ve standartlarda bulunan FGF-2, 80 dakikalik bir
inkiibasyon ile bu antikorlarla baglandi ve baglanmayan kisim yikamalar ile
uzaklastirildi. Daha sonra ortama Biotinle isaretlenmis ikinci antikor eklendi ve 50
dakika inkiibasyon sonrasinda yikama asamasi tekrarlandi. Daha sonra Streptavidin
- horse radish peroksidaz konjugati ortama eklenerek 50 dakika inkiibasyon yapildi.
Baglanmayan enzim ortamdan yikama ile uzaklagtirilarak substrat eklendi, 20
dakika inkubasyon sonrasi olusan renk yogunlugu, BIO-TEK ELx800 mikroplak
okuyucuda, 450 nm dalga boyunda Ol¢iildii. Serum Orneklerindeki FGF-2
konsantrasyonlari, standartlar yardimi ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuglar
pg/mL olarak verildi.

Serum FGF-9 Analizi: Sensitivitesi 5.5 pg/mL, 6l¢tim aralig1 15.63-1000

pg/mL olan ELK Biotechnology markali Human FGF-9 Elisa kiti kullanilarak
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sandvi¢ ELISA yontemi ile yapildi (Cat. No: ELK1418) .Bu yontemde monoklonal
antikorla Onceden kaplanmis 96 kuyucuk iceren mikroplaklar kullanildi.
Kuyucuklara eklenen serum ve standartlarda bulunan FGF-9, 80 dakikalik bir
inkiibasyon ile bu antikorlarla baglandi ve baglanmayan kisim yikamalar ile
uzaklastirildi. Daha sonra ortama Biotinle isaretlenmis ikinci antikor eklendi ve 50
dakika inkiibasyon sonrasinda yikama asamasi tekrarlandi. Daha sonra Streptavidin
- horse radish peroksidaz konjugati ortama eklenerek 50 dakika inkiibasyon yapildi.
Baglanmayan enzim ortamdan yikama ile uzaklagtirilarak substrat eklendi, 20
dakika inkubasyon sonrasi olusan renk yogunlugu, BIO-TEK ELx800 mikroplak
okuyucuda, 450 nm dalga boyunda Ol¢iildii. Serum Orneklerindeki FGF-9
konsantrasyonlari, standartlar yardimi ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuglar

pg/mL olarak verildi.

3.8. Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve/veya median (min-maks),
kategorik veriler say1 ve ylizde seklinde ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin
normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapilmustir.
Normal dagilima uyan verilerin analizlerinde 2 grup i¢in Bagimsiz gruplarda T
Testi, normal dagilima uymayan verilerin analizlerinde ise Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirmasinda ise Ki-kare Testi (gerektiginde
Fisher’in Kesin Testi) kullamlmustir. Olgekler arasi dogrusal iliski Spearman
Korelasyon Analizi kullanilarak yapilmistir. Atak grubunda (depresyon ve mani)
FGF-2 ve FGF-9 degerlerinin tanida kullanilabilecek bir degisken olup olmadigina
yonelik Egri Altindaki Alan (EAA) degerleri ve kesim (cut-off) degerleri Receiver
Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir
degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri hesaplandi. Tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin
tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi. Analizler
IBM SPSS (Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Paket Programi) versiyon 26.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, sosyal destek ve febril
konvulziyon varlig1 agisindan anlamu fark yok iken (p>0.05), toplam 6grenim yili,
O0grenim diizeyi, medeni durum, ¢alisma durumu, yasadigi yer, birlikte yasadigi
kisiler, akrabada psikiyatrik hastalik ve dogum sekli acgisindan anlamli farklar
bulundugu belirlendi (p<0.05) (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Gruplara Ait Bazi Sosyodemografik Ozellikler

Kontrol grubu | Hasta grubu p
(n=67) (n=121)
Yas (y1l) (Ort=Ss) 41,1249,18 | 41,11+12,05 | 0.994*
Toplam Ogrenim Yih [median (min-maks)] 16 (3-23) 12 (0-18) <0.001**
Cinsiyet (n,%)
Kadin 39 (58,2) 67 (55,4) 0.707***
Erkek 28 (41,8) 54 (44,6)
Ogrenim Diizeyi (n,%)
Yok 0 (0,0) 2(1,7)
Okuryazar 0(0,0) 1(0,8)
ilkogretim 2 (4,0) 36 (29,8) <0.001***
Lise 23 (46,0) 46 (38,0)
Universite 18 (36,0) 34 (28,1)
Master/doktora 7 (14,0) 2(1,7)
Medeni Durum (n,%o)
Bekar 17 (25,4) 53 (43,8) 0.017%**
Evli 46 (68,7) 57 (47,1) '
Bosanmis 4 (6,0 11 (9,1)
Calisma Durumu (n, %)
Calistyor 61 (91,0) 52 (43,0)
Issiz 2 (3,0 52 (43,0) <0.001***
Ogrenci 0(0,0) 5(@4,1)
Emekli 4 (6,0) 12 (9,9)
Yasadig1 Yer (n,%)
Sehir 63 (94,0) 100 (82,6) 0.018%**
fice 3(4,5) 21 (17,4) :
Koy 1(1,5) 0(0,0)
Birlikte Yasadig: Kisiler (n,%)
Anne-baba 5(7,5) 52 (43,0)
Es-cocuk 49 (73,1) 60 (49,6) .
14244 0(0,0) 1048 | <0001
Kardes 2 (3,0 24,7
Yalmz 11 (16,4) 6 (5,0)
Sosyal Destek (N,%)
Var 66 (98,5) 119 (98,3) 0.693%**
Yok 1(1,5) 1(0,8) '
Yetersiz 0(0,0) 1(0,8)
Akrabada Psikiyatrik Hastalik (N,%)
Var 36 (53,7) 26 (21,5) <0.001***
Yok 31 (46,3) 95 (78,5)
Dogum sekli (n,%)
Normal 57 (86,4) 98 (98,0) 0.007***2
Sezaryen 9 (13,6) 2(2,0)
Febril konvulziyon (n,%)
Var 0 (0,0) 2 (2,0) 0.517***a
Yok 67 (100,0) 98 (98,0)

* Bagimsiz gruplarda T Testi
** Mann Whitney U Testi

*** Ki-kare Testi (*Fisher’in Kesin Testi)
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Hasta grubuna ait bazi klinik 0Ozelliklere bakildiginda; duygudurum
bozuklugu baslangic yas1 26,40+8,35, iki uglu (Bipolar) bozukluk tanisiyla ilk
tedavi alma yas1 28,49+9,43, toplam epizod sayis1 9,80+7,03, manik epizod sayisi
2,76+2,45, karma epizod sayist 0,17+0,64, hipomanik epizod sayis1 2,38+3,00,
depresif epizod sayist 4,33+4,89, ortalama epizod siiresi 1,65+1,81 ay, yildaki
epizod siklig1 0,75+0,52, toplam hastane yatis1 2,7343,43 iken, ilk hastalik dénemi
mani olanlarin oran1 %68,6, depresyon olanlarin oran1 %26,4, kronik gidis olanlarin
orant %5,8, hizli dongiiliiliik %1,7, postpartum &zellik %6,6, mevsimsel 6zellik
%23,1, Psikotik 6zellik Duygudurum(DD) uyumlu %19,8, DD uyumsuz %33,1,
Epizodlar arasi diizelme oram %93,4, Intihar girisimi olanlarin oram %19,0
(bunlarin %47,8°1 ilag, %21,7’s1 as1, %26,1°1 atlama), adli olay Gykiisii olanlarin
orani %15,7, mevcut aldig1 sagaltimda kombinasyon tedavisi alanlarin oran1 %78,3,
sagaltima uyumlu olanlarin oranm1 %79,8, ila¢ dozunun yeterli oldugunu
diistinenlerin oran1 %84,9, ila¢ serum diizeyleri yeterli olanlarin oran1 %54,2 oldugu

belirlendi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Hasta Grubuna Ait Baz1 Klinik Ozellikler

N | Minimum | Maximum | Median Ort+Ss
gggflgudurum Bozuklugu Baslangi¢ 121 14 49 o5 26.4048.35
Iki Uclu Bozukluk Tanisiyla Ik
Tedavi Alma Yagi 121 15 58 27 28,49+9,43
Toplam Epizod Sayisi 121 1 35 8 9,80+7,03
Manik Epizod Sayisi 121 0 15 2 2,76+2,45
Karma Epizod Sayisi 121 0 5 0 0,17+0,64
Hipomanik Epizod Sayisi 121 0 15 1 2,38+3,00
Depresif Epizod Sayisi 121 0 30 3 4,33+4,89
Ortalama Epizod Siiresi (ay) 121 0,50 12 1 1,65+1,81
Yildaki Epizod Sikhig 121 0,06 3,5 0,66 0,75+0,52
Toplam Hastane Yatisi 121 0 23 2 2,73+£3,43
N %

ilk Hastahk Dénemi

Mani 83 68,6

Hipomani 6 5,0

Depresyon 32 26,4
Kronik Gidis

Var 7 58

Yok 114 94,2
Hizh Déngiiliiliik

Var 2 1,7

Yok 119 98,3
Postpartum Ozellik

Var 8 6,6

Yok 113 93,4
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Mevsimsel Ozellik

Var 28 23,1
Yok 92 76,0
Yetersiz bilgi 1 0,8
Psikotik Ozellik
DD Uyumlu 24 19,8
DD Uyumsuz 40 33,1
Yok 57 47,1
Epizodlar Arasi Diizelme
v 113 | 934
8 6,6
Diizelme Varsa Ne ile
Kendiliginden 1 0,9
Duygudurum Diizenleyici (DDD) | 16 13,8
Antipsikotik (AP) 4 3,4
Kombinasyon 95 81,9
Toplam 116 100,0
intihar Girisimi
Var 23 19,0
Yok 98 81,0
Intihar Girisimi Bicimi
ila¢ 11 47,8
Asli 5 21,7
Atlama 6 26,1
Diger 1 4,3
Toplam 23 100,0
Adli Olay Oykiisii
Var 19 15,7
Yok 102 84,3
Toplam 121 100,0
Mevcut Aldig1 Sagaltim
Tedavi Almiyor 8 6,7
Diger 1 0,8
DDD Kullamyor 14 11,7
AP Kullamyor 3 2,5
Kombinasyon Tedavisi Aliyor 94 78,3
Toplam 120 100,0
Sagaltim kesintiye ugramis mi?
Evet 24 20,2
Hayir 95 79,8
Toplam 119 100,0
Sagaltima Uyum
Iyi 95 79,8
Bozuk 24 20,2
Toplam 119 100,0
Tlac dozu yeterli mi?
Evet 101 84,9
Hayir 18 15,1
Toplam 119 100,0
ilac serum diizeyleri yeterli mi?
Evet 64 54,2
Hayir 29 24,6
Yetersiz Bilgi 12 10,2
Bakilamayan flac 13 11,1
Toplam 118 100,0
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4.1. Olgek Puanlariin Hasta ve Kontrol Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Hasta grubunda Serum FGF-2 diizeylerinin [30,85 (15,63-207,91)], kontrol
grubuna gore [33,43 (17,91-324,14)] biraz daha diisiik diizeylerde oldugu, ancak
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0.198).

Hasta grubunda Serum FGF-9 diizeylerinin de [15,63 (15,63-713,48)], yine
kontrol grubuna gore [24,41 (15,63-647)] daha diisiik diizeylerde oldugu, ancak
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0.600) (Cizelge
4.3).

Cizelge 4.3. Gruplarin FGF-2, FGF-9, Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi, Young Mani Derecelendirme Olgegi Puanlar1 Agisindan Karsilastiriimasi

Kontrol grubu Hasta grubu

(n=67) (n=121) P
FGF-2 [median (min-maks)] 33,43 (17,91- 30,85 (15,63-
(Ort+Ss) 324,14) 207,91) 0.198*
[44,22+40,71] [40,58+30,89]
FGF-9 [median (min-maks)] 15,63 (15,63-
24,41 (15,63-647)
(Ort£Ss) 713,48) 0.600*
[69,62+119,85]
[111,85+181,84]
Hamilton Depresyon Derecelendirme 0 (0-0) 0 (0-28) 0.001
<0.001*
Olgesi [0,0+0,0] [4,38+7,24]
Young Mani Derecelendirme Ol¢egi 0 (0-0) 0 (0-54) 0.001
<0. *
[0,0+0,0] [8,12+14,46]

* Mann Whitney U Testi

Kontrol grubu, Otimik hasta grubu ve Atak grubu (Manik+Depresif) arasinda
hem Serum FGF-2 diizeylerinin hem de Serum FGF-9 diizeylerinin anlamli farklar
ortaya koydugu saptandi (sirasiyla p=0.001 ve p=0.004).

Ileri analizlere bakildiginda; Hasta Atak (Manik+Depresif) grubunda Serum
FGF-2 diizeylerinin [26,25 (15,63-197,11)], hem 6timik hasta grubuna goére [40,99
(15,63-207,91)], hem de kontrol grubuna gore [33,43 (17,91-324,14)] istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu (sirastyla p=0.001 ve p=0.003),
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buna kargin 6timik hasta grubu ve kontrol arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptandi (p=0.126).

Serum FGF-9 diizeylerine bakildiginda; Hasta Atak (Manik+Depresif)
grubunda Serum FGF-9 diizeylerinin [15,63 (15,63-713,48)], 6timik hasta grubuna
gore [46,11 (15,63-659,74)] istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik diizeylerde
oldugu (p=0.002), kontrol grubuna gore [24,41 (15,63-647)] yine diisiik diizeyde
olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadig (p=0.031), 6timik hasta
grubu ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptandi (p=0.063). (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Hasta Alt Gruplari ile Kontrol Grubunun FGF-2 ve FGF-9 Diizeyleri
Agcisindan Karsilagtirilmasi

Hasta grubu Hasta Atak grubu
Kontrol grubu . ) )
(n=67) (Otimik) (Manik+Depresif) p
n=
(n=47) (n=74)
FGF-2 [median 33,43 (17,91- 40,99 (15,63-
) 26,25 (15,63-197,11)
(min-maks)] 324,14) 207,91) 0.001*
[35,32+28,53]
(Ort=Ss) [44,22+42,71] [48,86+32,90]
FGF-9 [median 46,11 (15,63-
] 24,41 (15,63-647) 15,63 (15,63-713,48)
(min-maks)] 659,74) 0.004*
[69,62+117,85] [73,29+152,28]
(Ort£Ss) [172,56+208,10]

* Kruskal Wallis Testi (Posthoc:Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi)

FGF-2 i¢in ileri analizler (6timik-manik+depresif i¢in p=0.001, 6timik-kontrol i¢in p=0.126,
manik+depresif-kontrol i¢in p=0.003)

FGF-9 i¢in ileri analizler (6timik-manik+depresif i¢in p=0.002, &timik-kontrol i¢in p=0.063,

manik-+depresif-kontrol igin p=0.031)

Otimik hasta grubunda Serum FGF-2 diizeylerinin [40,99 (15,63-207,91)],
manik ve depresif hasta grubuna gore [sirasiyla 25,57 (15,63-112,15) ve 26,59
(15,63-197,11)] istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek diizeylerde oldugu
(sirastyla p=0.004 ve p=0.005), buna karsin kontrol grubuna gore [33,43 (17,91-
324,14)] aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0.126),
yine manik hastalarda Serum FGF-2 diizeylerinin [25,57 (15,63-112,15)], kontrol
grubuna gore [33,43 (17,91-324,14)] anlamh sekilde diisiik diizeylerde oldugu
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(p=0.011), depresif hastalarda da kontrol grubuna gore diisiik diizeylerde olsa da
[26,59 (15,63-197,11)] aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde olmadigi
belirlendi (p=0.017). Otimik ve kontrol grubu ile manik ve depresif hastalar
arasinda da anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.126 ve p=0.909).

Hasta grubunda Serum FGF-9 diizeylerine bakildiginda: Otimik hasta
grubunda [46,11 (15,63-659,74)] manik hastalara gore [15,63 (15,63-713,48)]
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek diizeylerde oldugu (p=0.003), diger alt
gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi

(p>0.012) (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Hasta Alt Gruplar ile Kontrol Grubunun FGF-2 ve FGF-9 Diizeyleri
Acgisindan Karsilastirilmasi

Kontrol grubu Haita grubu Hasta g!’ubu Hasta grl_Jbu
(n=67) (Otimik) (Manik) (Depresif) p
(n=47) (n=37) (n=37)

FGF-2
[median 33,43 (17,91- 40,99 (15,63- 25,57 (15,63- 26,59 (15,63-
(min- 324,14) 207,91) 112,15) 197,11) 0.002*
maks)] [44,22442,71] [48,86+32,90] [35,06+£25,08]  [35,57+31,96]
(Ort£Ss)
FGF-9
[median 24,41 (15,63- 46,11 (15,63- 15,63 (15,63- 15,63 (15,63-
(min- 647) 659,74) 713,48) 623,52) 0.007*

maks)] [69,62+117,85] [172,56+208,10] [67,31+153,87] [79,27+152,56]
(Ort+Ss)

* Kruskal Wallis Testi (Posthoc:Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi)

FGF-2 icin ileri analizler (6timik-manik i¢in p=0.004, &timik-depresif i¢in p=0.005, otimik-
kontrol i¢in p=0.126, manik-depresif i¢in p=0.909, manik-kontrol i¢in p=0.011, depresif-kontrol
icin p=0.017)

FGF-9 icin ileri analizler (6timik-manik i¢in p=0.003, 6timik-depresif i¢in p=0.033, 6timik-
kontrol i¢in p=0.063, manik-depresif i¢in p=0.291, manik-kontrol i¢in p=0.020, depresif-kontrol
icin p=0.231)

Hastalarda (mani+depresyon+dtimik) FGF-2, FGF-9 diizeyleri ile yas,
baslangi¢ yasi, ilk tedavi yasi, epizod sayisi, manik epizod sayisi, karma epizod
sayis1, hipomanik epizod sayisi, depresif epizod sayisi, ortalama epizod siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmezken (p>0.05),
FGF-2 diizeyleri ile toplam hastane yatisi arasinda negatif yonde, diisiik veya
onemsiz derecede kuvvetli, ancak istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulundugu (r=-0.189, p=0.038), yine FGF-9 diizeyleri ile toplam hastane yatisi
29



arasinda negatif yonde, diisiik veya dnemsiz derecede kuvvetli, ancak istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulundugu saptandi (r=-0.286, p=0.001) (Cizelge
4.6).

Cizelge 4.6. Hastalarda (Mani+Depresyon+Otimik) FGF-2, FGF-9 ile
Yas,Baslangi¢ Yasi, ilk Tedavi Yasi, Epizod Sayisi, Manik Epizod Sayisi, Karma
Epizod Sayis1, Hipomanik Epizod Sayisi, Depresif Epizod Sayisi, Ortalama Epizod
Siiresi, Toplam Hastane Yatis1 Arasindaki Korelasyon

FGF-2 FGF-9
r -,067 -,091
Yas p ,465 ,320
N 121 121
r -,047 ,000
Duygudurum bzk. baslangi¢ yasi p ,609 ,997
N 121 121
r -,049 ,034
iki uclu bozukluk tamsiyla ilk tedavi alma yas1 | p ,592 114
N 121 121
r -,099 -,064
Toplam epizod sayis1 p ,280 ,486
N 121 121
r ,037 -,134
Manik epizod sayisi p ,688 ,144
N 121 121
r -,044 -,036
Karma epizod sayis1 p ,631 ,696
N 121 121
r -,035 ,025
Hipomanik epizod sayisi p ,699 ,785
N 121 121
r -,135 -,097
Depresif epizod sayisi p ,141 ,290
N 121 121
r -,173 ,056
Ortalama epizod siiresi (ay) p ,058 ,543
N 121 121
r | -0.189* -0.286*
Toplam hastane yatisi p | 0.038 0.001
N 121 121
* Spearman's rho
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Depresyon grubunda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi puan ile
FGF-2 ve FGF-9 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi
(p>0.05) (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Depresyon Grubunda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
Puani ile FGF-2, FGF-9 Arasindaki Korelasyon

FGF-2 | FGF-9

-,224 ,146
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
p ,183 ,387
N 37 37

* Spearman's rho

Mani grubunda Young Mani Derecelendirme Olgegi puam ile FGF-2
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmezken
(p>0.05), Young Mani Derecelendirme Olgegi puani ile FGF-9 diizeyleri arasinda
negatif yonde, diisiik orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulundugu saptandi (r=-0.358, p=0.029) (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Mani Grubunda Young Mani Derecelendirme Olgegi Puani ile FGF-2,
FGF-9 Arasindaki Korelasyon

FGF-2 FGF-9
r 0.096 -0.358*
Young Mani Derecelendirme Ol¢egi P 0.570 0.029
N 37 37
* Spearman's rho
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4.2. Korelasyon Katsayilari icin Ekstra Aciklamalar

Korelasyonun derecesi, korelasyon katsayisi (1) ile ol¢iiliir. Degeri -1 ile +1
arasinda degisir. Mutlak degeri 1’e ne kadar yakinsa korelasyon (degiskenler arasi
dogrusal iliski) o kadar kuvvetlidir. Korelasyon katsayis1 (r) degerinin mutlak

degerine gore korelasyonun derecelendirilmesi asagidaki gibi olmalidir:

Korelasyon Katsayisi Anlam

0.05-0.30 Diisiik veya 6nemsiz korelasyon
0.30-0.40 Diisiik orta derecede korelasyon
0.40-0.60 Orta derecede korelasyon
0.60-0.70 Iyi derecede korelasyon
0.70-0.75 Cok iyi derecede korelasyon
0.75-1.00 Miikemmel korelasyon

4.3. ROC Analizi

Atak grubunda (depresyon ve mani) FGF-2 icin kesim (cut-off) degeri <
26.83, sensitivite %56,8 spesifite %74,6, Pozitif Prediktif Deger(PPD) %71,2, NPD
%61,0, ROC egrisi altindaki alan + standart hata = 0.646 + 0.046 olarak
saptanmistir (p=0.003).

Atak grubunda (depresyon ve mani) FGF-9 icin kesim (cut-off) degeri <
24.15, sensitivite %71,6, spesifite %50,7, PPD %61,6, NPD %61,8, ROC egrisi
altindaki alan + standart hata = 0.599 + 0.048 olarak saptanmistir (p=0.043)
(Cizelge 4.9).

32



Cizelge 4.9. Atak Grubunda (Depresyon ve Mani) FGF-2 ve FGF-9 Degerleri I¢in
Kesim Degerleri ve ROC Analizi Sonuglari

Diagnostik test ROC Egrisi
Kesim p
Sensitivite Spesifite  PPD NPD EAA %95 GA
degeri
0.555-
FGF-2 <26.83 56,8 74,6 71,2 61,0 0.646 0.003**
0.737
0.504-
FGF-9 <24.15 71,6 50,7 61,6 61,8 0.599 p 0.043**

* PPD: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger, EAA: Egri altindaki
alan, GA: Giiven araligi.
*#* ROC Analizi
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Sekil 4.1. Atak Grubunda (Depresyon ve Mani) FGF-2 ve FGF-9 Degerleri I¢in
ROC Egrisi Grafigi
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5.  TARTISMA

5.1. Sosyodemografik Verilerin Tartisiimasi

Saglikli kontroller arastirmaya dahil edilirken hasta grubu ile yas ve cinsiyet
parametreleri agisindan, eslestirme yapilmis ve inflamatuar siirecler agisindan
karistirict degiskenler azaltilmaya ¢alisilmastir.

Giincel literatiirde BB hasta grubu ile saglikli kisilerin egitim diizeyleri
arasinda farklilik olmadig1 (107,108) bildirilmekle birlikte calismamizda BB hasta
grubunun, saglikli kontrol grubuna oranla daha onceki literatiiriin aksine (107,108)
daha diisiik egitim diizeyine sahip oldugu saptanmistir. Her iki grup arasindaki
toplam egitim yillar1 karsilastirildigindaysa literatiirle benzer sekilde BB grubunun,
saglikli kontrollere gore daha az egitim yili tamamlamis oldugu goriilmiistiir (109).

Gruplar arasinda medeni durum agisindan karsilastirma yapildiginda; kontrol
grubuna kiyasla hasta grubunun evli olma oranlar tibbi literatiirle uyumlu olarak
daha diisiik bulunmustur (110,111). Gruplarin birlikte yasadiklarn kisilere
baktigimizda saglikli kontrol grubunun daha siklikla es-¢ocuk ile yasarken, BB
hasta grubunun siklikla anne-baba ile yasadigini gérmekteyiz; bu istatistiksel
farkliligin iki grup arasinda medeni durum farkina bagl olarak goriildigiini
diisiinmekteyiz. Her ne kadar iki grup arasinda medeni durum, birlikte yasadigi
kisiler arasinda anlamli farkhiliklar olsa da iki grup arasinda sosyal destekler
acisindan anlamh fark olmadigr da dikkat ¢ekmektedir. Bu durum iilkemizdeki
sosyokiiltiirel yap1 ve aile baglarinin olumlu etkisiyle agiklanabilir.

Calisma durumu acisindan gruplar karsilastirildiginda hasta grubunda
calisma oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Nitekim tibbi literatiirde de hastalarda
yuksek issizlik durumu sikc¢a bildirilmektedir (110,112). Bipolar bozuklukta is
kaybinin incelendigi bir derleme ¢alismasinda BB hastalarda hastaligin, kisinin i
bulma ve siirdiirme becerisini biiyiik dl¢lide etkilemesi nedeniyle bu hastalarin
¢ogunun ¢alismadigi ya da yar1 zamanli olarak istihdam edildigi, isle ilgili zorluklar
yasadiklari, daha yiiksek devamsizlik oranlar1 oldugu bildirilmistir (113).

Literatiirde bildirilen yayinlara gére BB i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri
genetik faktorlerdir (114,115), bu yaymlarin aksine ¢alismamizda saglikli kontrol
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grubunda BB hasta grubuna gore akrabalarda psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir. BB
hasta grubunda aile dykiisiiniin diisiik saptanmasinin altinda damgalanma korkusu,
aile mahremiyeti ve heniiz tan1 almamis psikopatolojilerin olabilecegi gibi giincel
literatiirde (116) psikiyatrik hastalik sikliginin toplumda artmasi sebebiyle saglikli
kontrol grubunda hasta grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek aile Oykiisii
saptanmis olabilecegi de diistiniilmiistiir.

Gruplar arasinda dogum sekli karsilastirildiginda hasta grubunun %98,
kontrol grubunun iste %86,4 oraninda normal dogum ile dogmus oldugu goriildii.
Literatiir incelendigindeyse dogum sekli (normal vajinal dogum, sezaryen) ile
bipolar bozukluk (BB) gelisimi arasinda dogrudan nedensel iliskiyi net bir sekilde

ortaya koyan bir calisma olmadigi gorildi.

5.2. Klinik Verilerin Tartisilmasi

Hasta grubuna ait bazi klinik Ozelliklere bakildiginda; duygudurum
bozuklugu baslangi¢ yasi literatiirde en sik pik goriilen (20) yas grubuna (26 yas)
uyumlu olarak 26,40+8,35 yil saptanmistir. Akkaya ve arkadaslarinin (110) 2011
yilinda Tiirkiye’de yaptiklar HOME c¢alismasinda da benzer sekilde BB
hastalarinin doktora ilk baslangic yasinin benzer sekilde 26.1 yil oldugu
goriilmiistiir. Iki uclu bozukluk (Bipolar Bozukluk) (BB) tanisiyla ilk tedavi alma
yas1 28,49+9.43 yil olarak saptanmis olup BB tanis1 alana kadar gecen siirenin
yaklasik 2 yil oldugu goriilmiistiir.

Hasta grubunda toplam epizod sayisi 9,80+7,03 olarak saptanmis olup
mevcut literatiirle karsilastirildiginda (117) minimal daha yiiksek sayida epizod
sayis1 oldugu goriilmiistiir. Akkaya ve arkadaslarinin (110) 2011 yilinda Tirkiye’de
yaptiklart HOME c¢alismasi1 ile karsilastirildiginda calismamizda BB hasta
grubunun manik epizod sayis1 (2,76+2,45), hipomanik epizod sayisinin (2,38+3,00)
ve karma epizod sayisinin (0,17+0,64) daha diisiik oldugu; depresif epizod sayisinin
(4,33+4,89) ise mevcut literatiirden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Ortalama epizod siiresine (1,65+1,81 ay) bakildigindaysa literatiirde BB
hastalarinin ortalama epizod siirelerine yonelik farkli veriler oldugu goriilmiis olup

bunun hastalifin donemi (mani, hipomani, depresyon), hastanin tedavi alip
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almadig1, hastalik siiresi ile iligkili olabilecegi kanaatine varilmistir. Yildaki epizod
sikligr (0,75+0,52)’na bakildigindaysa literatiir (117) ile kiyaslandiginda daha
ylksek oldugu goriilmiistiir. Toplam hastane yatisi1 (2,73+3,43)’na bakildigindaysa
literatiirde farkli veriler oldugu goriilmiis olup Akkaya ve arkadaglarinin (110) 2011
yilinda Tiirkiye’de yaptiklar1t HOME ¢aligmasinda BB nedeniyle en az bir kez
hastaneye yatirilmis hastalarin oran1 %61.1 oldugu gortilmiistiir.

BB’da ilk epizodunun mani veya depresyon olarak baslamasi, c¢esitli
faktorlere bagl olarak degisiklik gosterebilmekle birlikte calismamizda ilk hastalik
donemi mani olanlarin oran1 %068,6, depresyon olanlarin orant ise %?26,4
saptanmistir. Giincel literatiirde ilk hastalik donemi olarak depresyonun daha sik
goriildiigii (1,118,119) kaynaklar olmakla birlikte; calismamizi destekleyen ilk
hastalik doneminin mani baskin oldugunu gosteren calismalar (117,120,121) da
bulunmaktadir.

Hasta grubumuzda postpartum 6zellik %6,6 olarak saptanmis olup literatiirle
(122) kiyaslandiginda ¢ok diisiik oranda oldugu goriilmiistiir, buna sebep olarak
calismaya gebe ve emziren kadin hastalarin dahil edilmemesi olabilecegi
distinilmistir.

Bipolar bozuklukta mevsimsel 6zellik belirli donemlerde epizodlarin ortaya
cikmasi anlamina gelir. Tibbi literatiirde bu 6zellik BB hastalarinin 6nemli bir alt
grubunda goriilmektedir; calismamizda da literatiirle benzer sekilde (123,124)
mevsimsel 6zellik %23,1 olarak saptanmustir.

Psikotik 6zellik DD uyumlu %19,8, DD uyumsuz %33,1 olarak BB hasta
grubunda toplam %52,9 olarak saptanmis olup giincel literatiirle (125) uyumlu
oldugu goriilmiistiir. BB hasta grubunda intihar girisimi olanlarin orani %19,0 olup
mevcut literatiire (57,58,126) bakildiginda daha diisiik oranda oldugu goriilmiistiir.
Bu durum iilkemizdeki sosyokiiltiirel yapr ve aile baglarimin olumlu etkisiyle
aciklanabilir.

Adli olay dykiisii olan BB hastalarin oran1 %15,7 olup literatiirde de BB’da
adli olaylara karigsma oranlar1 genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek (127,128)
bulundugu goriilmiistiir. Ancak bu durumun ¢esitli etkenlerle iliskili oldugu ve tek
basina bipolar bozukluga atfedilmemesi gerektigi literatiirde (129)

vurgulanmaktadir.
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BB hastalarin mevcut aldig1 sagaltimda kombinasyon tedavisi alanlarin oran
%78,3 olarak saptanmis olup mevcut literatiir (130,131) ile karsilastirildiginda daha
ylksek oranda oldugu goriilmiistiir. Bu duruma sebep olarak calismamiza dahil
edilen hastalarin; yatan hasta ve poliklinigimizde ‘Duygudurum Bozukluklart’ 6zel
polikliniginde takipli hastalar, tedaviye diren¢li hastalar olmasinin dolayisiyla
sebep olmus olabilecegi diisiiniilmiistiir. BB hasta grubunda sagaltima uyumlu
olanlarin oran1 %79,8 olup mevcut literatiire goére daha yiiksek (132—134) oranda
oldugu tespit edilmistir. Bu duruma sebep olarak hasta grubunun takip siiresinin
mevcut ¢aligmalara gore daha kisa olmasi ve parametrenin hasta beyanina gore
degerlendirilebilmesinin sebep olmus olabilecegi diisiiniilmiistiir. BB hasta
grubunda ila¢ dozunun yeterli oldugunu diisiiniilenlerin orani %84,9 olarak
saptanmustir. Ilag serum diizeyleri yeterli olanlarin oran1 %54,2 oldugu belirlenmis
olup mevcut literatiir ile karsilastirildiginda daha yiiksek (135) tedavi uyumu
oldugu gozlenmistir. Bu duruma sebep olarak calismamiza dahil edilen hastalarin;
yatan hasta ve poliklinigimizde ‘Duygudurum Bozukluklar1’ 6zel polikliniginde

takipli hastalar olmasinin dolayisiyla sebep olmus olabilecegi diistiniilmiistiir.

5.3. FGF-2 ve FGF-9 Verilerinin Tartisiimasi

Literatlirdeki daha once yapilan ¢alismalara baktigimizda bu caligmalarin
biiylik ¢cogunlugunun Major Depresif Bozukluk (MDB) (6,83,84,100,136—138)
i¢in, ¢cok az bir kisminin Bipolar Bozukluk (64) i¢in yapilmis oldugunu gordiik. Bu
calismalarin ise biiyiik cogunlugu hayvan deneyleri (6,7,83,85,93,100,138) ve post
mortem beyin dokusu (7,83) lizerinden gercgeklestirilmisti, caligmamiza benzer

sekilde yapilan serum diizeylerinin incelendigi ¢ok az ¢alisma oldugu goriildii.

5.4. FGF-2 Verilerinin Tartisiimasi

Calismamizda BB hasta grubunda Serum FGF-2 diizeylerinin kontrol
grubuna gore biraz daha diisiik diizeylerde oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Giincel literatiir incelendiginde BB hasta
grubunun farkli donemlerini degerlendiren ve serum FGF-2 diizeylerinin
karsilastirildigi bir ¢alisma goérememis olmakla birlikte daha 6nce yapilmis olan He

ve arkadaglarinin 2014 (84) yilinda yapmis olduklart MDB hasta grubunda FGF-2
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diizeylerinin kontrol grubuna oranla anlamli olarak diisiik saptandigi, 8 haftalik
antidepresan tedavisinden sonra anlamhi diizeyde ylikselmis oldugu goriildi.
Calismamizda da BB hasta grubunun aktif psikiyatrik tedavi aliyor olmasi ve 3
farklt donemin birlikte degerlendirilmis olmasi dolayisiyla 6timik hasta grubunun
BB hasta grubunun FGF-2 diizeylerini yiikseltmis olabilecegi; bu sebeple de BB
hasta grubuyla saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik goriilmemis
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Otimik hasta grubunda ise serum FGF-2 diizeylerinin, manik ve depresif
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek diizeylerde oldugu,
buna karsin kontrol grubuna gore aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptanmistir. Bu durumun da yukarida tartisilan He ve arkadaslarinin 2014
(84) yilinda yapmis olduklar ¢calismaya benzer sekilde atak doneminde psikiyatrik
tedavi dlizenlemesi yapilmasi sonrasi remisyona giren 6timik hasta grubunda FGF-
2 diizeylerinde artigsa sebep olmus olabilecegi, bu sebeple de 6timik hasta grubu ile
saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark ¢ikmamasina sebep olmus olabilecegi
diistinlilmiistiir. Bu durumdan yola ¢ikilarak BB hastalarin psikiyatrik tedavi ile
remisyon yani 6timik donem saglandiginda serum FGF-2 diizeylerinin saglikli
kisilerle benzer seviyelerde seyredebilecegi ve bu konuda psikiyatrik tedavinin
onemli oldugu diistintilmiistiir.

BB hasta grubunda manik hastalarda serum FGF-2 diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli sekilde diisiik diizeylerde oldugu saptanmis olup literatiire
bakildiginda bu alanda yapilmis olan sinirli ¢alisma oldugu ve farkli sonuglar elde
edildigi goriilmistiir. Calismamizin aksine Liu ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yapmis oldugu 70 BB-manik epizod hastas1 ve 50 saglikli kontrolii karsilastirdigi
calismada, BB manik hastalarda FGF-2 diizeylerinin saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak daha yliksek oldugunu saptadig1 goriilmiistiir (64) ancak Tuncel
ve arkadaslarinin 2020 yilinda yapmis oldugu ¢alismaya bayildigindaysa 45 BB-
manik epizod hastasi ve 45 saglikli kontroliin karsilastirilmasi sonucu FGF-2
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadigi (139) dikkat ¢cekmistir. Caligmalar
arasinda 6rneklem biiyiikliigii, hasta grubunun klinik 6zellikleri (epizod siddeti,

hastalik siiresi, ila¢ kullanim1 durumu), kullanilan biyokimyasal analiz yontemleri
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(0rnegin ELISA kit tipi vb.) gibi degiskenlerin farkli sonuglara sebep olmus
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

BB depresif hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda FGF-2 diisiik
diizeylerde olsa da aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig:
belirlenmistir. Daha Onceki calismalar c¢ogunlukla MDB ile yapilmis olup
caligmalarda depresyon hastalarinda FGF-2 diizeylerinin saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli diizeyde diisiik oldugu gosterilen ¢alisma (84) olmakla
birlikte bizim ¢alismamizda oldugu gibi iki grup arasinda anlamli fark olmadiginm
gosteren calisma (140) da mevcuttur ancak bahsedilen iki calismanin da MDB hasta
grubunda yapilmis oldugu da géz 6niinde bulundurulmalidir.

FGEF-2 diizeylerinin BB 6timik ve kontrol grubu arasinda da anlamli bir fark
tespit edilmedigi goriilmiis olup daha 6nce yukarida tartisilan He ve arkadaslarinin
2014 (84) yilinda yapmis olduklart c¢alismaya benzer sekilde atak doneminde
psikiyatrik tedavi diizenlemesi yapilmasi sonrasi remisyona giren 6timik hasta
grubunda FGF-2 diizeylerinde artisa sebep olmus olabilecegi, bu sebeple de 6timik
hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda anlaml fark ¢gikmamasina sebep
olmus olabilecegi diisiinlilmiistiir. Bu sebeple BB hastalarin psikiyatrik tedavi ile
remisyon yani 6timik donem saglandiginda serum FGF-2 diizeylerinin saglikli
kisilerle benzer seviyelerde seyredebilecegi ve bu konuda psikiyatrik tedavinin
onemli oldugu diistiniilmiistiir.

FGF-2 diizeylerinin BB mani ve BB depresyon gruplari arasinda da anlaml
bir fark tespit edilmemis olup giincel literatiir incelendiginde BB mani ve BB
depresyon donemleri arasit FGF-2 diizeylerini karsilastiran bir ¢aligma olmadigi
goriilmiistiir. Bu durum BB atak donemlerinde depresyon ya da mani fark
etmeksizin benzer molekiiler mekanizmalar olabilecegini diisiindiirmekle birlikte;
BB ve MDB depresif epizodlar arasindaki olasi etyopatogenez farkliligina 151k
tutmak agisindan da FGF-2 gibi norotrofik faktorlerin dinamiklerini ele alan
karsilastirmali caligmalara ihtiyag¢ oldugunu diistindiirmektedir.

Sonuglar kontrol grubu, 6timik hasta grubu ve atak grubu (Manik+Depresif)
arasinda degerlendirildiginde serum FGF-2 diizeyleri acisindan anlamli farklar
oldugu saptandi. ileri analizlere bakildiginda; hasta atak (Manik+Depresif)

grubunda serum FGF-2 diizeylerinin, hem o6timik hasta grubuna goére hem de
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu,
buna karsin 6timik hasta grubu ve kontrol arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1r goriilmiis olup BB atak donemlerini erken saptamak igin
kullanilabilecek bir biyobelirteg olarak ilerleyen donemde kullanabilmek i¢in daha
genis caligsmalarla ihtiya¢ duyuldugunu diistinmekteyiz. Daha 6nceki ¢alismalarin
cogunla MDB hasta grubunda yapilmis olmasi, BB hasta grubuyla ilgili yeterli
calisma olmamasi, mevcut BB hasta grubu calismalarinin biiylik ¢ogunlugunun
post mortem beyin dokusu& hayvan deneyi ¢aligmalari olmasi, BB hasta grubu ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda ¢ogunlukla manik epizod hasta grubunun ¢aligmalara
dahil edildiginin goriilmesi sebebiyle FGF-2 diizeylerinin BB atak donemlerini
ongormede kullanilabilecek bir parametre olarak degerlendirebilmek i¢in daha
genis Orneklem biiytlikliiglinde ve BB hasta grubunda farkli epizod dénemlerini

kapsayan ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.

5.5. FGF-9 Verilerinin Tartisiimasi

BB hasta grubunda serum FGF-9 diizeylerinin de yine kontrol grubuna goére
daha diisiik diizeylerde oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 saptandi. Literatiirde benzer BB hasta grubuyla yapilmig calisma
goriilememis olsa da Li ve arkadaslarinin 2022 yilinda Sizofreni hastalariyla
yaptiklar1 ¢aligmada FGF-9 diizeylerinin tedavi goren sizofreni hastalartyla saglikli
kontroller arasinda anlamli fark gostermedigi (101) goriilmiistiir. Calismamizda da
BB hasta grubunun aktif psikiyatrik tedavi aliyor olmasi ve 3 farkli dénemin birlikte
degerlendirilmis olmasi dolayisiyla 6timik hasta grubunun BB hasta grubunun
FGF-9 diizeylerini yiikseltmis olabilecegi; bu sebeple de BB hasta grubuyla saglikli
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik goriilmemis olabilecegi diistintilmiistiir.

BB hasta grubundaki serum FGF-9 diizeylerine ayr ayr1 bakildigindaysa;
otimik hasta grubunda manik hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek diizeylerde oldugu ve korelasyon analizlerine bakildiginda Young Mani
Derecelendirme Olgegi puani ile FGF-9 diizeyleri arasinda negatif yonde, diisiik
orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundugu
goriilmiis olup giincel literatlir incelendiginde BB hasta grubunda serum FGF-9

diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alisma goriilmemistir. Bununla birlikte FGF-9
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diizeylerinin BB manik epizod grubunda 6timik gruba gore anlaml diizeyde diisiik
saptanmis olmasi sebebiyle BB manik epizodu éngérmede bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilmesi i¢in ilerideki caligmalara kaynak olabilecegini ve bu konuda daha
genis Orneklem biiytikliigline sahip ileri arastirmalar yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

BB hasta grubunda serum FGF-9 diizeyleri agisindan diger alt gruplar
arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir. Giincel
literatiir incelendiginde BB hasta grubunda serum FGF-9 diizeylerinin
karsilastirildigr bir calisma goriilmemis olmakla birlikte daha 6nce Wang ve
arkadaglar1 (137) tarafindan 2020 yilinda yapmis olduklart MDB tanili 10 hasta ve
10 saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi calismada FGF-9 diizeylerinin kontrol
grubuna oranla anlamli olarak yiiksek saptandigi goriildii. Calismamizda BB
depresyon hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark elde edememis
olmamizin Wang ve arkadaslarinin ¢alismasindaki verilerden farkli olmasina sebep
olarak; BB ve MDB depresif epizodlar arasindaki olasi etyopatogenez farklilig, iki
calisma arasindaki 6rneklem biiyiikliigiiniin farkli olmasi diistiniilm{stiir.

Sonuglar kontrol grubu, 6timik hasta grubu ve atak grubu (Manik+Depresif)
olarak incelendiginde serum FGF-9 diizeylerinin anlamli farklar ortaya koydugu
saptandi. BB hasta atak (Manik+Depresif) grubunda serum FGF-9 diizeylerinin,
otimik hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik diizeylerde
oldugu, kontrol grubuna gore yine diisiik diizeyde olsa da istatistiksel olarak anlaml
bir farkin bulunmadig1 goriilmiis olup yukarida da belirttigimiz gibi FGF-9 ile ilgili
BB hasta grubunda yeterli ¢alisma bulunmamasi sebebiyle FGF-9’un BB atak
ongormede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi ig¢in ilerideki c¢alismalara
kaynak olabilecegini ve bu konuda daha genis drneklem biiytikliigiine sahip ileri
aragtirmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. FGF-9 diizeyleri 6timik hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda degerlendirildigindeyse farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptanmis olup literatiirde benzer BB hasta grubuyla yapilmis
calisma goriilememis olsa da Li ve arkadaslarinin 2022 yilinda Sizofreni
hastalariyla yaptiklar1 ¢alismada FGF-9 diizeylerinin tedavi goren sizofreni
hastalartyla saglikli kontroller arasinda anlamli fark gostermedigi (101)

goriilmiistiir. Bu sebeple ¢aligmamizda BB 6timik hasta grubunun aktif psikiyatrik
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tedavi aliyor olmasi sebebiyle BB hasta grubuyla saglikli kontrol grubu arasinda

anlamli farklilik goriilmemis olabilecegi diistiniilm{istiir.

5.6. Arastirmanin Giiclii Yonleri

Bilindigi kadariyla bu ¢alisma BB etiyolojisinde FGF-2 ve FGF-9 iliskisini
inceleyen ve atak donemlerini 6ngdrmede bir biyobelirte¢ olarak tanimlamay1
hedefleyen ilk arastirmadir.

Bu calisma kontrollerin yas, cinsiyet agisindan eslestirilmis olmasi, bu
demografik degiskenlerin arastirilan gostergelere etkisinin kontrol edilmesini

saglamistir.

5.7. Arastirmamn Kisithhiklar:

Hasta grubunun BB tip I ve II birlikte alinmis olup degerlendirmeler sirasinda
BB tip [ ve Il olacak sekilde alt gruplarin incelenmemesi 6nemli kisithiliklarimizdan
biridir. Arastirmanin kisithliklarindan bir digeri kesitsel olmasidir. Bu nedenle
saptanan anlaml iligkiler i¢in dogrudan nedensellikten s6z edilemez. Farkli yas
gruplarini da degerlendirmeye imkan verebilecek, duygudurum dénemleri, prognoz
ve tedavi yanit1 gibi degiskenleri incelemeye yonelik izlem g¢alismalarina ihtiyag
vardir. Calisma siiresince hastalardan tedavi oncesi ve sonrasi olmak iizere FGF
diizeyleri goriilmemistir.  FGF-2 ve FGF-9’un erken ve ge¢ donemde
ekspresyonunu ve bu hastalardaki sirkadian ritmini daha iyi anlamak i¢in ¢alisma
stiresince ayni hastadan daha fazla FGF-2 ve FGF-9 seviyesi ¢alismanin faydali
olacagini diisiinmekteyiz. Hasta 6rneklemimizin biiyiik cogunlugu farmakolojik bir
tedavi kullanmaktaydi. Dogal izleme ¢aligmasi oldugu i¢in ilag¢ tedavileri kontrol
edilememis bu sebeple de biyokimyasal dlgiimlere ayni anda birden ¢ok psikotrop
ilag kullaniminin karnstirici etkisi olmustur. Hastalarin kullandig1 psikotroplar
ilaglarin tiirii ve dozajlar1 ¢calismamizda tartisiilmamistir, hangi ilacin FGF-2 ve
FGF-9 seviyesini ne oranda etkiledigi bu ¢alismada ongoriilememistir.

Bu nedenle Bipolar Bozuklukta FGF-2 ve FGF-9 diizeylerinin hastaliktaki
roliinii anlamak i¢in FGF-2 ve FGF-9 diizeylerini etkileyebilecek tiim olasi

karistiric1 faktorlerin kontrol edilebilecegi, daha biiylik 6rneklem grubu, daha fazla
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FGF-2 ve FGF-9 6l¢iimii ve ilag tiirleri ile iliskisini iceren prospektif caligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz Bipolar bozuklukta FGF-2 ve FGF-9 serum diizeylerini
incelemek amaciyla tasarlanmistir. Hastalifin biyolojik sebeplerinden biri
olabilecegini diisiindiigiimiiz FGF-2 ve FGF-9 incelenmis ve ayni zamanda bu
degerler saglikli goniilliiler ile karsilastirilmistir.

Hasta grubunda Serum FGF-2 ve FGF-9 diizeylerinin, kontrol grubuna gore
biraz daha diisiik diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptandi.

Hasta grubunda Serum FGF-2 diizeylerine bakildiginda: Otimik hasta
grubunda, manik ve depresif hasta grubuna gore ve istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek diizeylerde oldugu, buna karsin kontrol grubuna gore aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi. Yine manik hastalarda Serum
FGF-2 diizeylerinin, kontrol grubuna goére anlamli sekilde diisiik diizeylerde
oldugu, depresif hastalarda da kontrol grubuna gore diisiik diizeylerde olsa da
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadig belirlendi. Otimik ve
kontrol grubu, BB manik ve BB depresif hastalar arasinda da anlamli bir fark tespit
edilmedi.

Hasta grubunda Serum FGF-9 diizeylerine bakildiginda: Otimik hasta
grubunda manik hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
diizeylerde oldugu, diger alt gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli
olmadig belirlendi.

Kontrol grubu, 6timik hasta grubu ve atak grubu (Manik+Depresif) arasinda
hem Serum FGF-2 diizeylerinin hem de Serum FGF-9 diizeylerinin anlamli farklar
ortaya koydugu saptand. ileri analizlere bakildiginda;

e Hasta Atak (Manik+Depresif) grubunda Serum FGF-2 diizeylerinin; hem

otimik hasta grubuna gore, hem de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu, buna karsin 6timik hasta grubu
ve kontrol arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi.

e Serum FGF-9 diizeylerine bakildiginda Hasta Atak (Manik+Depresif)

grubunda serum FGF-9 diizeylerinin; 6timik hasta grubuna gore istatistiksel
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olarak anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu, kontrol grubuna gore yine
diisiik diizeyde olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadigi,
otimik hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 saptandi.

Depresyon grubunda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi puam ile
FGF-2 ve FGF-9 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.
Mani grubunda Young Mani Derecelendirme Olgegi puam ile FGF-2 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmezken, Young Mani
Derecelendirme Olgegi puani ile FGF-9 diizeyleri arasinda negatif yonde, diisiik
orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundugu
saptandi.

Bu calisma tilkemizde Bipolar Bozukluk ile FGF-2 ve FGF-9 diizeyleri
arasindaki iliskiyi inceleyen ilk kontrollii arastirma olma 6zelligini tagimaktadir.
Orneklem biiyiikliigiiniin yeterli olmasi ve calismanin kontrollii tasarimi, elde
edilen bulgularin literatiire anlaml katkilar saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bulgularimizin FGF ailesinden FGF-2 ve FGF-9 ile Bipolar Bozukluk patogenezi
arasindaki etkilesimi aydinlatmaya yonelik literatiire dnemli veriler sunacagina
inanmaktay1z. Bununla birlikte, FGF ailesinin roliinii daha kapsamli bicimde ortaya
koymak ve Bipolar Bozukluk patofizyolojisini daha derinlemesine agiklayabilmek
amaciyla, gelecekte daha biiyiik 6rneklem gruplariyla yiiriitiilecek prospektif ve cok

merkezli caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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7. OZET

Bipolar bozukluk (BB); akut duygudurum dénemleri (manik, hipomanik,
depresif veya karma) bulunan ve akut donemler arasi sikayetlerin olmadigi veya
esik alt1 belirtilerin bulundugu kronik, ataklarla seyreden psikiyatrik bir hastaliktir.
Fibroblast Biiylime Faktorlerinin (FGF'lerin) duygudurum bozukluklarindaki
roliine olan ilgi, 6liim sonrasi insan 6rneklerindeki gézlemlere dayanarak 10 yildan
fazla bir siire 6nce baslamistir. O zamandan beri, hem insan ¢aligmalarinda hem de
hayvan modellerindeki ¢ok sayida kanit bir araya gelerek FGF ailesinin bir¢ok
noropsikiyatrik hastalifa sebep olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismamizin amaci, Bipolar Bozukluk (BB) ile takipli hastalarda FGF-2 ve
FGF-9 diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmas: ve bu molekiillerin
atak i¢in (manik/depresif) bir biyobelirte¢ olup olamayacaginin ortaya
koyulmasidir.

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi ve
Poliklinigi’ne bagvuran ve DSM-5 tani dlgiitlerine gére BB tanis1 almig 121 hasta
(47 otimik, 37 manik, 37 depresif) dahil edilmistir. Hastalarla benzer
sosyodemografik 6zelliklere sahip 67 saglikli kontrol alinmistir. Sosyodemografik
veri formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D), Young Mani
Derecelendirme Olgegi (YMDO) ve DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis
Klintk  Gorlisme-Klinik ~ Versiyonu  (SCID-5-CV)  uygulanmustir.  Tiim
katilimcilardan 8-12 saat aglik sonras1t FGF-2 ve FGF-9 diizeyleri i¢in periferik kan
alinmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 41,11£12,05 yil, saglikli kontrollerin yas ortalamasi
41,12+9,18 yildir. Hastalarin %55,4'i, saglikli kontrollerin %58,2'si kadindir. Hasta
atak (manik+depresif) grubunda FGF-2 diizeylerinin, hem 6timik hasta grubuna
gore, hem de kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu, buna
karsin Gtimik hasta grubu ve kontrol arasindaki farkin anlamli olmadigi
saptanmistir. Hasta atak (manik+depresif) grubunda FGF-9 diizeylerinin, 6timik
hasta grubuna gore anlamli derecede diisiik diizeylerde oldugu, kontrol grubuna
gore yine diisiik diizeyde olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunmadig,
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otimik hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigr saptanmistir. Manik hastalarda ve depresif hastalarda FGF-2 ve FGF-9
diizeyleri benzer saptanmisti. ROC analizi yapildiginda; atak grubunda
(depresyon+mani) FGF-2 i¢in kesim (cut-off) degeri <26,83 pg/mL, sensitivite
%56,8, spesifite %74,6, PPD %71,2, NPD 9%61,0, ROC egrisi altindaki
alantstandart hata=0,646+0,046 olarak saptanmistir. FGF-9 i¢in ise kesim (cut-off)
degeri <24,15 pg/mL, sensitivite %71,6, spesifite %50,7, PPD %61,6, NPD %61,8,
ROC egrisi altindaki alant+standart hata 0,599+0,048 olarak saptanmustir.

Sonug olarak FGF-2 ve FGF-9’un BB’da depresif ya da manik atak icin bir
biyobelirteg olabilecegi, Ozellikle belli kesim noktalarinda atak tahmini igin
kullanilabilecegi sdylenebilir. Calismamiz BB grubunda FGF-2 ve FGF-9’u birlikte
degerlendiren ilk calisma olup, FGF’lerin BB etiyolojisindeki yerini belirlemek igin

daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Bipolar Bozukluk, Iki U¢lu Duygudurum Bozuklugu,
Fibroblast Biiylime Faktori (FGF), FGF-2, FGF-9
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8. ABSTRACT

Bipolar Disorder (BD) is a chronic psychiatric illness characterized by
episodic mood disturbances—including manic, hypomanic, depressive, or mixed
episodes—with either symptom-free intervals or the presence of subthreshold
symptoms between acute episodes. Interest in the role of Fibroblast Growth Factors
(FGFs) in mood disorders began more than a decade ago, based on observations in
postmortem human brain samples. Since then, a growing body of evidence from
both human studies and animal models has suggested that the FGF family may be

involved in the pathogenesis of various neuropsychiatric disorders.

This study aimed to compare serum FGF-2 and FGF-9 levels in patients with
BD under follow-up and in healthy controls and to evaluate whether these

molecules may serve as biomarkers for mood episodes (manic or depressive) in BD.

A total of 121 patients diagnosed with BD according to DSM-5 diagnostic
criteria (47 euthymic, 37 manic, and 37 depressive) who presented to the Psychiatry
Clinic and Outpatient Unit of Akdeniz University Faculty of Medicine were
included in the study. Additionally, 67 healthy controls with similar
sociodemographic characteristics were recruited. A sociodemographic data form,
the Hamilton Depression Rating Scale, the Young Mania Rating Scale, and the
Structured Clinical Interview for DSM-5 Disorders — Clinical Version were
administered. Peripheral blood samples were collected from all participants after an

8-12 hours of fasting period for the assessment of serum FGF-2 and FGF-9 levels.

The mean age of patients was 41.11£12.05 years, and that of healthy controls
was 41.12+9.18 years. Women comprised 55.4% of the patient group and 58.2% of
the control group. FGF-2 levels in the acute episode group (manic + depressive)
were significantly lower than those in both the euthymic group and the control
group; however, no significant difference was observed between the euthymic and
control groups. FGF-9 levels were significantly lower in the acute episode group

compared to the euthymic group, but the difference compared to the control group,
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although lower, was not statistically significant. No significant difference was
found between the euthymic and control groups. FGF-2 and FGF-9 levels were

similar between manic and depressive subgroups.

In the ROC analysis for the acute episode group (mania + depression), the
cut-off value for FGF-2 was determined as <26.83 pg/mL, with a sensitivity of
56.8%, specificity of 74.6%, positive predictive value of 71.2%, negative predictive
value of 61.0%, and an area under the curve + standard error of 0.646+0.046. For
FGF-9, the cut-off value was <24.15 pg/mL, with a sensitivity of 71.6%, specificity
of 50.7%, positive predictive value of 61.6%, negative predictive value of 61.8%,

and an area under the curve + standard error of 0.599+0.048.

In conclusion, FGF-2 and FGF-9 may be potential biomarkers for identifying
manic or depressive episodes in BD, particularly at specific cut-off points for
predicting acute episodes. This study is the first to evaluate FGF-2 and FGF-9
concurrently in a BD sample, and further research is warranted to clarify the role of

FGFs in the etiology of bipolar disorder.

Keywords: Bipolar Disorder, Mood Disorder, Fibroblast Growth Factor
(FGF), FGF-2, FGF-9

49



9. KAYNAKLAR

1. OlivaV, Fico G, De Prisco M, Gonda X, Rosa AR, Vieta E. Bipolar disorders:
an update on critical aspects. Vol. 48, The Lancet Regional Health - Europe.
Elsevier Ltd; 2025.

2. Rowland TA, Marwaha S. Epidemiology and risk factors for bipolar disorder.
Vol. 8, Therapeutic Advances in Psychopharmacology. SAGE Publications Ltd;
2018. p. 251-69.

3. Lin JC, Chan A, Zaman H, Sundram F. Bipolar Disorder. Encyclopedia of
Pharmacy Practice and Clinical Pharmacy [Internet]. 2023 Feb 20 [cited 2025 Feb
12];655—71. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK558998/

4. Turner CA, Akil H, Watson SJ, Evans SJ. The Fibroblast Growth Factor System
and Mood Disorders. Vol. 59, Biological Psychiatry. 2006. p. 1128-35.

5. Evans SJ, Choudary P V, Neal CR, Li JZ, Vawter MP, Tomita H, et al.
Dysregulation of the fibroblast growth factor system in major depression [Internet].
2004. Available from: www.bioconductor.org

6. Turner CA, Eren-Kogak E, Inui EG, Watson SJ, Akil H. Dysregulated
fibroblast growth factor (FGF) signaling in neurological and psychiatric disorders.
Vol. 53, Seminars in Cell and Developmental Biology. Academic Press; 2016. p.
136-43.

7. Turner CA, Watson SJ, Akil H. The Fibroblast Growth Factor Family:
Neuromodulation of Affective Behavior The Role of Growth Factors in
Emotionality.

8. Ford-Perriss M, Abud H, Murphy M. Fibroblast growth factors in the
developing central nervous system. Vol. 28, Clinical and Experimental
Pharmacology and Physiology. 2001. p. 493-503.

9. Kanda T, Iwasaki T, Nakamura S, Kurokawa T, Ikeda K, Mizusawa H. Self-
secretion of fibroblast growth factor-9 supports basal forebrain cholinergic neurons
in an autocrine/paracrine manner. Brain Res [Internet]. 2000 Sep 8 [cited 2025 Jan

13];876(1-2):22-30. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10973589/

50



10. Huang JY, Hong YT, Chuang JI. Fibroblast growth factor 9 prevents MPP+-
induced death of dopaminergic neurons and is involved in melatonin
neuroprotection in vivo and in vitro. J Neurochem. 2009 Jun;109(5):1400-12.

11. Nierenberg AA, Agustini B, Kohler-Forsberg O, Cusin C, Katz D, Sylvia LG,
et al. Diagnosis and Treatment of Bipolar Disorder: A Review. Vol. 330, JAMA.
American Medical Association; 2023. p. 1370—80.

12. Oztiirk O UA. Ruh Saghg1 ve Bozukluklari. Ankara: Nobel Tip Kitapevleri;
2023.259-327 p.

13. Koroglu E. Amerikan Psikiyatri Birligi, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal Elkitabi, Gézden Gegirilmis Besinci Bask1 (DSM-5-TR), Tam Olgiitleri
Basvuru Elkitabi. Ankara: Esenkal Yayincilik; 2022. 65-93 p.

14. Vieta E, Salagre E, Grande I, Carvalho AF, Fernandes BS, Berk M, et al. Early
intervention in Bipolar disorder. American Journal of Psychiatry. 2018 May
1;175(5):411-26.

15. ANGST J, GAMMA A, LEWINSOHN P. The evolving epidemiology of
bipolar disorder. World Psychiatry [Internet]. 2002 Oct [cited 2025 Apr 2];1(3):146.
Available from: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC1489851/

16. Judd LL, Akiskal HS. The prevalence and disability of bipolar spectrum
disorders in the US population: Re-analysis of the ECA database taking into account
subthreshold cases. J Affect Disord [Internet]. 2003 Jan [cited 2025 Apr 2];73(1—
2):123-31. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12507745/

17. Merikangas KR, Akiskal HS, Angst J, Greenberg PE, Hirschfeld RMA,
Petukhova M, et al. Lifetime and 12-month prevalence of bipolar spectrum disorder
in the National Comorbidity Survey replication. Arch Gen Psychiatry [Internet].
2007 May [cited 2025 Apr  2];64(5):543-52.  Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17485606/

18. Zimmermann P, Briickl T, Nocon A, Pfister H, Lieb R, Wittchen HU, et al.
Heterogeneity of DSM-IV Major Depressive Disorder as a Consequence of
Subthreshold Bipolarity. Arch Gen Psychiatry [Internet]. 2009 Dec 1 [cited 2025
Apr 21;66(12):1341-52. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/210481

o1



19. Merikangas KR, Jin R, He JP, Kessler RC, Lee S, Sampson NA, et al.
Prevalence and correlates of bipolar spectrum disorder in the World Mental Health
Survey Initiative. Arch Gen Psychiatry. 2011 Mar;68(3):241-51.

20. Bolton S, Warner J, Harriss E, Geddes J, Saunders KEA. Bipolar disorder:
Trimodal age-at-onset distribution. Vol. 23, Bipolar Disorders. John Wiley and Sons
Inc; 2021. p. 341-56.

21. Dell’osso B, Cafaro R, Ketter TA. Has Bipolar Disorder become a
predominantly female gender related condition? Analysis of recently published
large sample studies. Int J Bipolar Disord [Internet]. 2021 [cited 2025 Feb 12];9:3.
Available from: https://doi.org/10.1186/s40345-020-00207-z

22. Burt VK, Rasgon N. Special considerations in treating bipolar disorder in
women. Bipolar Disord [Internet]. 2004 Feb 1 [cited 2025 Feb 12];6(1):2—13.
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1046/j.1399-
5618.2003.00089.x

23. McGuftin P, Rijsdijk F, Andrew M, Sham P, Katz R, Cardno A. The heritability
of bipolar affective disorder and the genetic relationship to unipolar depression.
Arch Gen Psychiatry. 2003 May 1;60(5):497-502.

24. Craddock N, Sklar P. Bipolar Disorder 1 - Genetics of bipolar disorder. Vol.
381, The Lancet. Elsevier B.V.; 2013. p. 1654-62.

25. Kieseppd T, Partonen T, Haukka J, Kaprio J, Lonnqvist J. High concordance of
bipolar I disorder in a nationwide sample of twins. Am J Psychiatry [Internet]. 2004
[cited 2025 Apr 2];161(10):1814-21. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15465978/

26. Gordovez FJA, McMahon FJ. The genetics of bipolar disorder. Vol. 25,
Molecular Psychiatry. Springer Nature; 2020. p. 544-59.

27. Smoller JW, Finn CT. Family, Twin, and Adoption Studies of Bipolar Disorder.
American Journal of Medical Genetics - Seminars in Medical Genetics. 2003 Nov
15;123 C(1):48-58.

28. Rice J, Cloninger CR, Reich T. Multifactorial inheritance with cultural
transmission and assortative mating. I. Description and basic properties of the
unitary models. Am J Hum Genet [Internet]. 1978 [cited 2025 Apr 2];30(6):618.
Available from: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC1685878/

52



29. Mullins N, Forstner AJ, OConnell KS, Coombes B, I Coleman JR, Qiao Z, et
al. Genome-wide association study of more than 40,000 bipolar disorder cases
provides new insights into the underlying biology. Nat Genet [Internet]. [cited 2025
Feb 18]; Available from: https://doi.org/10.1038/s41588-021-00857-4

30. Bortolato B, Kohler CA, Evangelou E, Leon-Caballero J, Solmi M, Stubbs B,
et al. Systematic assessment of environmental risk factors for bipolar disorder: an
umbrella review of systematic reviews and meta-analyses. Bipolar Disord. 2017
Mar 1;19(2):84-96.

31. Fico G, de Toffol M, Anmella G, Sagué-Vilavella M, Dellink A, Verdolini N,
et al. Clinical correlates of seasonality in bipolar disorder: A specifier that needs
specification? Acta Psychiatr Scand [Internet]. 2021 [cited 2025 Feb 18];143:162—
71. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/acps.13251

32. Radua J, De Prisco M, Oliva V, Fico G, Vieta E, Fusar-Poli P. Impact of air
pollution and climate change on mental health outcomes: an umbrella review of
global evidence. World Psychiatry. 2024 Jun 1;23(2):244-56.

33. Fries GR, Li Q, McAlpin B, Rein T, Walss-Bass C, Soares JC, et al. The role
of DNA methylation in the pathophysiology and treatment of bipolar disorder.
Neurosci Biobehav Rev. 2016 Sep 1;68:474-88.

34. Zhu Z, Zhao Y, Wen K, Li Q, Pan N, Fu S, et al. Cortical thickness
abnormalities in patients with bipolar disorder: A systematic review and meta-
analysis. J Affect Disord. 2022 Mar 1;300:209-18.

35. Ahmed YB, Al-Bzour AN, Alzghoul SM, Ibrahim RB, Al-Khalili AA, Al-
Majali GN, et al. Limbic and cortical regions as functional biomarkers associated
with emotion regulation in bipolar disorder: A meta-analysis of neuroimaging
studies. J Affect Disord. 2023 Feb 15;323:506-13.

36. Magioncalda P, Martino M. A unified model of the pathophysiology of bipolar
disorder. Molecular Psychiatry 2021 27:1 [Internet]. 2021 Apr 15 [cited 2025 Feb
18];27(1):202—11. Available from: https://www.nature.com/articles/s41380-021-
01091-4

37. Weiss RB, Stange JP, Boland EM, Black SK, Labelle DR, Abramson LY, et al.
Kindling of Life Stress in Bipolar Disorder: Comparison of Sensitization and

Autonomy Models NIH Public Access. J Abnorm Psychol. 2015;124(1):4-16.

53



38. Daban C, Vieta E, Mackin P, Young AH. Hypothalamic-pituitary-adrenal Axis
and Bipolar Disorder. Psychiatric Clinics of North America. 2005 Jun;28(2):469—
80.

39. Belvederi Murri M, Prestia D, Mondelli V, Pariante C, Patti S, Olivieri B, et al.
The HPA axis in bipolar disorder: Systematic review and meta-analysis. Vol. 63,
Psychoneuroendocrinology. Elsevier Ltd; 2016. p. 327-42.

40. Carvalho AF, Solmi M, Sanches M, Machado MO, Stubbs B, Ajnakina O, et
al. Evidence-based umbrella review of 162 peripheral biomarkers for major mental
disorders. Transl Psychiatry. 2020 Dec 1;10(1):152.

41. Lorenzon N, Dierssen M. Diving into the precision psychiatry debate: How
deep can we go? European Neuropsychopharmacology. 2024 Jul 1;84:57-8.

42. Sadock BJ, Sadock VA, Ruiz P. Kaplan & Sadock Psikiyatri Davranis
Bilimleri/Klinik Psikiyatri. 11th ed. Bozkurt A, editor. Wolters Kluwer/Lippincott
Williams & Wilkins; 2016. 347-386 p.

43. Perlis RH, Ostacher MJ, Patel JK, Marangell LB, Zhang H, Wisniewski SR, et
al. Predictors of recurrence in bipolar disorder: Primary outcomes from the
Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD).
American Journal of Psychiatry. 2006 Feb;163(2):217-24.

44. Vieta E, De Prisco M. Cross-sectional studies: Is pressing the pause button
worth it in research? Vol. 85, European Neuropsychopharmacology. Elsevier B.V.;
2024. p. 32-3.

45. Scott J, Graham A, Yung A, Morgan C, Bellivier F, Etain B. A systematic
review and meta-analysis of delayed help-seeking, delayed diagnosis and duration
of untreated illness in bipolar disorders. Acta Psychiatr Scand [Internet]. 2022 Nov
1 [cited 2025 Mar 1];146(5):389-405. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/acps.13490

46. Carvalho AF, Quevedo J, Mclntyre RS, Soeiro-De-Souza MG, Fountoulakis
KN, Berk M, et al. Treatment implications of predominant polarity and the polarity
index: A comprehensive review. Vol. 18, International Journal of
Neuropsychopharmacology. Cambridge University Press; 2015. p. 1-11.

47. Rosa AR, Andreazza AC, Kunz M, Gomes F, Santin A, Sanchez-Moreno J, et

al. Predominant polarity in bipolar disorder: diagnostic implications. J Affect

54



Disord [Internet]. 2008 Apr [cited 2025 Mar 1];107(1-3):45-51. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17804081/

48. Forty L, Jones L, Jones I, Smith DJ, Caesar S, Fraser C, et al. Polarity at illness
onset in bipolar I disorder and clinical course of illness. Bipolar Disord [Internet].
2009 [cited 2025 Mar 1];11(1):82-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19133970/

49. Baldessarini RJ, Undurraga J, Vazquez GH, Tondo L, Salvatore P, Ha K, et al.
Predominant recurrence polarity among 928 adult international bipolar I disorder
patients. Acta Psychiatr Scand [Internet]. 2012 Apr [cited 2025 Mar 1];125(4):293—
302. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22188017/

50. Colom F, Vieta E, Daban C, Pacchiarotti I, Sanchez-Moreno J. Clinical and
therapeutic implications of predominant polarity in bipolar disorder. J Affect Disord
[Internet]. 2006 Jul [cited 2025 Mar 1];93(1-3):13—7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16650901/

51. Gonzalez-Pinto A, Alberich S, Barbeito S, Alonso M, Vieta E, Martinez-Aran
A, et al. Different profile of substance abuse in relation to predominant polarity in
bipolar disorder: The Vitoria long-term follow-up study. J Affect Disord [Internet].
2010 Aug [cited 2025 Mar 1];124(3):250-5. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19959240/

52. Popovic D, Torrent C, Goikolea JM, Cruz N, Sanchez-Moreno J, Gonzélez-
Pinto A, et al. Clinical implications of predominant polarity and the polarity index
in bipolar disorder: A naturalistic study. Acta Psychiatr Scand. 2014;129(5):366—
74.

53. Léda-Régo G, Studart-Botto P, Abbade P, Rabelo-Da-Ponte FD, Casqueiro JS,
Sarmento S, et al. Lifetime prevalence of psychiatric comorbidities in patients with
bipolar disorder: A systematic review and meta-analysis. Psychiatry Res. 2024 Jul
1;337:115953.

54. Loftus J, Scott J, Vorspan F, Icick R, Henry C, Gard S, et al. Psychiatric
comorbidities in bipolar disorders: An examination of the prevalence and
chronology of onset according to sex and bipolar subtype. J Affect Disord. 2020
Apr 15;267:258-63.

55



55. Crump C, Sundquist K, Winkleby MA, Sundquist J. Comorbidities and
Mortality in Bipolar Disorder: A Swedish National Cohort Study. JAMA Psychiatry
[Internet]. 2013 Sep 1 [cited 2025 Mar 1];70(9):931-9. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/1714400

56. Goldstein BI, Carnethon MR, Matthews KA, McIntyre RS, Miller GE,
Raghuveer G, et al. Major Depressive Disorder and Bipolar Disorder Predispose
Youth to Accelerated Atherosclerosis and Early Cardiovascular Disease: A
Scientific Statement from the American Heart Association. Circulation. 2015 Sep
8;132(10):965-86.

57. Schafter A, Isometsd ET, Tondo L, Moreno DH, Sinyor M, Kessing LV, et al.
Epidemiology, neurobiology and pharmacological interventions related to suicide
deaths and suicide attempts in bipolar disorder: Part I of a report of the International
Society for Bipolar Disorders Task Force on Suicide in Bipolar Disorder.

58. Dong M, Lu L, Zhang L, Zhang Q, Ungvari GS, Ng CH, et al. Prevalence of
suicide attempts in bipolar disorder: a systematic review and meta-analysis of
observational studies. Epidemiol Psychiatr Sci. 2020 Jan 1;29:e63.

59. Seo HJ, Wang HR, Jun TY, Woo YS, Bahk WM. Factors related to suicidal
behavior in patients with bipolar disorder: the effect of mixed features on
suicidality. Gen Hosp Psychiatry. 2016 Mar 1;39:91-6.

60. Tondo L, Vazquez GH, Pinna M, Vaccotto PA, Baldessarini RJ. Characteristics
of depressive and bipolar disorder patients with mixed features. Acta Psychiatr
Scand [Internet]. 2018 Sep 1 [cited 2025 Mar 1];138(3):243—52. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/acps.12911

61. Fico G, Vieta E. Antidepressant use in bipolar disorder: Shifting focus from
‘Whether’ to “Whom.” European Neuropsychopharmacology. 2024 Jul 1;84:1-2.
62. Berk M, Kapczinski F, Andreazza AC, Dean OM, Giorlando F, Maes M, et al.
Pathways underlying neuroprogression in bipolar disorder: Focus on inflammation,
oxidative stress and neurotrophic factors. Neurosci Biobehav Rev. 2011
Jan;35(3):804—17.

63. Schloesser RJ, Huang J, Klein PS, Manji HK. Cellular Plasticity Cascades in
the Pathophysiology and Treatment of Bipolar Disorder.
Neuropsychopharmacology. 2008 Jan 3;33(1):110-33.

56



64. Liu X, Zhang T, He S, Hong B, Chen Z, Peng D, et al. Elevated serum levels
of FGF-2, NGF and IGF-1 in patients with manic episode of bipolar disorder.
Psychiatry Res. 2014 Aug 15;218(1-2):54-60.

65. Huang EJ, Reichardt LF. Neurotrophins: Roles in Neuronal Development and
Function. Annu Rev Neurosci [Internet]. 2001 [cited 2025 Feb 24];24:677.
Available from: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2758233/

66. Nikulina EM, Johnston CE, Wang J, Hammer JP. NEUROTROPHINS IN THE
VENTRAL TEGMENTAL AREA: ROLE IN SOCIAL STRESS, MOOD
DISORDERS AND DRUG ABUSE. Neuroscience [Internet]. 2014 Dec 12 [cited
2025 Feb 241;282:122. Available from:
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4246027/

67. Fernandes BS, Gama CS, Walz JC, Ceresér KM, Fries GR, Colpo G, et al.
Increased neurotrophin-3 in drug-free subjects with bipolar disorder during manic
and depressive episodes. J Psychiatr Res. 2010 Jul;44(9):561-5.

68. Kim HW, Rapoport SI, Rao JS. Altered expressions of apoptotic factors and
synaptic markers in postmortem brain from bipolar disorder patients. Neurobiol Dis
[Internet]. 2009 Mar [cited 2025 Feb 24];37(3):596. Available from:
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2823851/

69. Barbosa 1G, Huguet RB, Neves FS, Reis HJ, Bauer ME, Janka Z, et al.
Impaired nerve growth factor homeostasis in patients with bipolar disorder. World
J Biol Psychiatry [Internet]. 2011 Apr [cited 2025 Feb 24];12(3):228-32. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20923384/

70. Ornitz DM, Itoh N. Protein family review Fibroblast growth factors. Genome
Biol [Internet]. 2001;2(3). Available from:
http://genomebiology.com/2001/2/3/reviews/3005.1http://genomebiology.com/200
1/2/3/reviews/3005

71. Reuss B, Von Bohlen Und Halbach O. Fibroblast growth factors and their
receptors in the central nervous system. Cell Tissue Res [Internet]. 2003 Aug 1
[cited 2025 Jan 13];313(2):139-57. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12845521/

72. van Scheltinga AFT, Bakker SC, Kahn RS. Fibroblast Growth Factors in
Schizophrenia. Schizophr Bull. 2010 Nov 1;36(6):1157—-66.

S7



73. Dono R, Texido G, Dussel R, Ehmke H, Zeller R. Impaired cerebral cortex
development and blood pressure regulation in FGF-2-deficient mice. EMBO J
[Internet]. 1998 Aug 3 [cited 2025 Feb 27];17(15):4213. Available from:
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC1170755/

74. Vaccarino FM, Schwartz ML, Raballo R, Nilsen J, Rhee J, Zhou M, et al.
Changes in cerebral cortex size are governed by fibroblast growth factor during
embryogenesis. Nat Neurosci [Internet]. 1999 [cited 2025 Feb 27];2(9):848.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10461229/

75. Gonzalez AM, Berry M, Maher PA, Logan A, Baird A. A comprehensive
analysis of the distribution of FGF-2 and FGFR1 in the rat brain. Brain Res. 1995
Dec 1;701(1-2):201-26.

76. Gomez-Pinilla F, Lee JWK, Cotman CW. Distribution of basic fibroblast
growth factor in the developing rat brain. Neuroscience. 1994 Aug 1;61(4):911-23.
77. AP Association: Diagnostic and statistical manual... - Google Akademik
[Internet]. [cited 2025 Feb 28]. Available from:
https://scholar.google.com/scholar lookup?title=Diagnostic%20and%20Statistical
%20Manual%200f%20Mental%20Disorders%20DSM-
V&author=Association%20AP&publication_year=2013

78. Gersner R, Gal R, Levit O, Moshe H, Zangen A. Inherited behaviors, BDNF
expression and response to treatment in a novel multifactorial rat model for
depression. International Journal of Neuropsychopharmacology. 2014 Jun
1;17(6):945-55.

79. Shen X, Qian M, Yuan Y, Sun J, Zhong H, Yang J, et al. Research on association
of BDNF gene Val66Met polymorphism with efficacy of antidepressants and
plasma BDNF level. Chinese Journal of Medical Genetics. 2014 Apr 10;31(2):196—
200.

80. Hong W, Fan J, Yuan C, Zhang C, Hu Y, Peng D, et al. Significantly decreased
mRNA levels of BDNF and MEKI1 genes in treatment-resistant depression.
Neuroreport [Internet]. 2014 Jul 9 [cited 2025 Feb 28];25(10):753-5. Available
from:
https://journals.lww.com/neuroreport/fulltext/2014/07090/significantly decreased

_mrna_levels_of bdnf and.5.aspx

58



81. Galvez-Contreras AY, Campos-Ordonez T, Lopez-Virgen V, Gomez-
Plascencia J, Ramos-Zuniga R, Gonzalez-Perez O. Growth factors as clinical
biomarkers of prognosis and diagnosis in psychiatric disorders. Vol. 32, Cytokine
and Growth Factor Reviews. Elsevier Ltd; 2016. p. 85-96.

82. Lee BH, Kim YK. The Roles of BDNF in the Pathophysiology of Major
Depression and in Antidepressant Treatment. Psychiatry Investig [Internet]. 2010
Nov 23 [cited 2025 Feb  28];7(4):231-5.  Available from:
http://psychiatryinvestigation.org/journal/view.php?doi=10.4306/pi.2010.7.4.231
83. Aurbach EL, Inui EG, Turner CA, Hagenauer MH, Prater KE, Li JZ, et al.
Fibroblast growth factor 9 is a novel modulator of negative affect. Proc Natl Acad
Sci U S A. 2015 Sep 22;112(38):11953-8.

84. He S, Zhang T, Hong B, Peng D, Su H, Lin Z, et al. Decreased serum fibroblast
growth factor - 2 levels in pre- and post-treatment patients with major depressive
disorder. Neurosci Lett. 2014 Sep 5;579:168-72.

85. Turner CA, Gula EL, Taylor LP, Watson SJ, Akil H. Antidepressant-like effects
of intracerebroventricular FGF2 in rats. Brain Res. 2008 Aug 11;1224:63-8.

86. Cheng Y, Rodriguiz RM, Murthy SRK, Senatorov V, Thouennon E, Cawley
NX, et al. Neurotrophic factor-al prevents stress-induced depression through
enhancement of neurogenesis and is activated by rosiglitazone. Molecular
Psychiatry 2015 20:6 [Internet]. 2014 Oct 21 [cited 2025 Feb 28];20(6):744-54.
Available from: https://www.nature.com/articles/mp2014136

87. Elsayed M, Banasr M, Duric V, Fournier NM, Licznerski P, Duman RS.
Antidepressant effects of fibroblast growth factor-2 in behavioral and cellular
models of depression. Biol Psychiatry. 2012 Aug 15;72(4):258-65.

88. Birey F, Kloc M, Chavali M, Hussein I, Wilson M, Christoftel DJ, et al. Genetic
and Stress-Induced Loss of NG2 Glia Triggers Emergence of Depressive-like
Behaviors through Reduced Secretion of FGF2. [cited 2025 Feb 28]; Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.neuron.2015.10.046.

89. Lee BH, Kim YK. Increased plasma VEGF levels in major depressive or manic
episodes in patients with mood disorders. J Affect Disord. 2012 Jan;136(1-2):181—
4,

59



90. Yamamori H, Ishima T, Yasuda Y, Fujimoto M, Kudo N, Ohi K, et al.
Assessment of a multi-assay biological diagnostic test for mood disorders in a
Japanese population. Neurosci Lett. 2016 Jan 26;612:167-71.

91. Fiedorowicz JG, Prossin AR, Johnson CP, Christensen GE, Magnotta VA,
Wemmie JA. Peripheral inflammation during abnormal mood states in bipolar i
disorder. J Affect Disord. 2015 Nov 15;187:172-8.

92. Eren-Kocgak E, Turner CA, Watson SJ, Akil H. Short-hairpin RNA silencing of
endogenous fibroblast growth factor 2 in rat hippocampus increases anxiety
behavior. Biol Psychiatry. 2011 Mar 15;69(6):534—40.

93. Elsayed M, Banasr M, Duric V, Fournier NM, Licznerski P, Duman RS.
Antidepressant effects of fibroblast growth factor-2 in behavioral and cellular
models of depression. Biol Psychiatry. 2012 Aug 15;72(4):258-65.

94. Perez JA, Clinton SM, Turner CA, Watson SJ, Akil H. A new role for FGF2 as
an endogenous inhibitor of anxiety. Journal of Neuroscience. 2009 May
13;29(19):6379-87.

95. Turner CA, Clinton SM, Thompson RC, Watson SJ, Akil H. Fibroblast growth
factor-2 (FGF2) augmentation early in life alters hippocampal development and
rescues the anxiety phenotype in vulnerable animals. Proc Natl Acad Sci U S A
[Internet]. 2011 May 10 [cited 2025 Feb 28];108(19):8021-5. Available from:
https://www.pnas.org/doi/abs/10.1073/pnas.1103732108

96. Graham BM, Richardson R. Intraamygdala infusion of fibroblast growth factor
2 enhances extinction and reduces renewal and reinstatement in adult rats. Journal
of Neuroscience. 2011 Oct 5;31(40):14151-7.

97. Cinaroglu A, Ozmen Y, Ozdemir A, Ozcan F, Ergorul C, Cayirlioglu P, et al.
Expression and possible function of fibroblast growth factor 9 (FGF9) and its
cognate receptors FGFR2 and FGFR3 in postnatal and adult retina. J Neurosci Res
[Internet]. 2005 Feb 1 [cited 2025 Feb 27];79(3):329-39. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jnr.20363

98. Plotnikov AN, Eliseenkova A V., Ibrahimi OA, Shriver Z, Sasisekharan R,
Lemmon MA, et al. Crystal Structure of Fibroblast Growth Factor 9 Reveals
Regions Implicated in Dimerization and Autoinhibition. Journal of Biological

Chemistry. 2001 Feb 9;276(6):4322-9.

60



99. Kanda T, Iwasaki T, Nakamura S, Kurokawa T, Ikeda K, Mizusawa H. Self-
secretion of fibroblast growth factor-9 supports basal forebrain cholinergic neurons
in an autocrine/paracrine manner. Brain Res. 2000 Sep 8;876(1-2):22-30.

100.Xu YH, Zhu Y, Zhu YY, Wei H, Zhang NN, Qin JS, et al. Abnormalities in FGF
family members and their roles in modulating depression-related molecules. Vol.
53, European Journal of Neuroscience. Blackwell Publishing Ltd; 2021. p. 140-50.
101.Li XL, Yu'Y, Hu Y, Wu HT, Li XS, Chen GY, et al. Fibroblast Growth Factor 9
as a Potential Biomarker for Schizophrenia. Front Psychiatry. 2022 Apr 25;13.
102.Bayad S, TopbaS OA, CabaS TK, EIbIR M, Ulusoy DG&k, Korkmaz U, et al.
Adaptation and the Psychometric Properties of Turkish version of the Structured
Clinical Interview for the DSM-5-Personality Disorders -Clinician Version (SCID-
5-PD/CV). Turk Psikiyatri Dergisi. 2021;32(4):267-74.

103.Young RC, Biggs JT, Ziegler VE, Meyer DA. A Rating Scale for Mania:
Reliability, Validity and Sensitivity. The British Journal of Psychiatry [Internet].
1978 [cited 2025 Mar 21;133(5):429-35. Available from:
https://www.cambridge.org/core/journals/the-british-journal-of-
psychiatry/article/rating-scale-for-mania-reliability-validity-and-
sensitivity/34DE3C8ED1EB65CS54E87970C87BC0528

104.Karadag F, Timugin ORAL E, Aran YALCIN F, Erten E. Young Mani
Derecelendirme Olgeginin Tiirkiye’de Gegerlik ve Giivenilirligi.

105.HAMILTON M. A RATING SCALE FOR DEPRESSION. J Neurol Neurosurg
Psychiatry [Internet]. 1960 Feb 1 [cited 2025 Mar 2];23(1):56. Available from:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC495331/

106.Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi (HDDO)'nin gecerliligi-
giivenirliligi ve klinikte kullanimi. 1996 [cited 2025 Mar 2];4(4):251-9. Available
from: /tr/yayin/detay/41533/hamilton-depresyon-derecelendirme-olcegi-hddo-nin-
gecerliligi-guvenirliligi-ve-klinikte-kullanimi

107.Serensen HJ, Sebye D, Urfer-Parnas A, Mortensen EL, Parnas J. Premorbid
intelligence and educational level in bipolar and unipolar disorders: A Danish draft
board study. J Affect Disord. 2012 Feb 1;136(3):1188-91.

108.Schoeyen HK, Birkenaes AB, Vaaler AE, Auestad BH, Malt UF, Andreassen

OA, et al. Bipolar disorder patients have similar levels of education but lower socio-

61



economic status than the general population. J Affect Disord [Internet]. 2011 Mar
[cited 2025 Apr 41;129(1-3):68-74. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20832866/

109.Glahn DC, Bearden CE, Bowden CL, Soares JC. Reduced educational
attainment in bipolar disorder. J Affect Disord [Internet]. 2006 Jun [cited 2025 Apr
41;92(2-3):309—-12. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16524631/
110.Akkaya C, Altin M, Kora K, Karamustafalioglu N, Yasan A, Tomruk N, et al.
Tiirkiye’de Bipolar I Bozuklugu Hastalarinin, Sosyodemografik ve Klinik
Ozellikleri-HOME Calismasi. Clinical Psychopharmacology [Internet]. 2012 [cited
2025 Apr 4];22(1):22. Available from: www.psikofarmakoloji.org

111.Internalized Stigmatization in Bipolar Patients: Relationship with Clinical
Properties, Quality of Life and Treatment Compliance 2 Mehmet Fatih
USTUNDAG 1, Sermin KESEBIR 2.

112.Kupfer DJ, Frank E, Grochocinski VJ, Cluss PA, Houck PR, Stapf DA.
Demographic and clinical characteristics of individuals in a bipolar disorder case
registry. J Clin Psychiatry [Internet]. 2002 [cited 2025 Apr 4];63(2):120-5.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11874212/

113.Bowden CL. Bipolar Disorder and Work Loss.

114.Craddock N, Jones I. Genetics of bipolar disorder. J Med Genet [Internet]. 1999
[cited 2025 Apr 41;36(8):585-94. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10465107/

115.Dufty A, Alda M, Crawford L, Milin R, Grof P. The early manifestations of
bipolar disorder: a longitudinal prospective study of the offspring of bipolar parents.
Bipolar Disord [Internet]. 2007 Dec 1 [cited 2025 Apr 4];9(8):828-38. Available
from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/.1399-5618.2007.00421.x
116.Ferrari A. Global, regional, and national burden of 12 mental disorders in 204
countries and territories, 1990-2019: a systematic analysis for the Global Burden
of Disease Study 2019. Lancet Psychiatry [Internet]. 2022 Feb 1 [cited 2025 Apr
13];9(2):137-50. Available from:
https://www.thelancet.com/action/showFull Text?p1i=S2215036621003953
117.Grover S, Avasthi A, Chakravarty R, Dan A, Chakraborty K, Neogi R, et al.

Predominant polarity in bipolar disorder: Findings from the bipolar disorder course

62



and outcome study from India (BiD-CoIN study). Compr Psychiatry. 2021 Aug
1;109:152249.

118.Miola A, Tondo L, Salvatore P, Baldessarini RJ. Factors associated with onset-
age in major affective disorders. Acta Psychiatr Scand. 2022 Nov 1;146(5):456—67.
119.Wang Z, Cao Y, Zhu Y, Li K, Jiang X, Zhuo C, et al. Differences in
Demographic and Clinical Characteristics of Patients With Depressive vs. Manic
First Episode of Bipolar Disorder. Front Psychiatry [Internet]. 2021 Feb 4 [cited
2025 Apr 5];12:616415. Available from: www.frontiersin.org

120.Cavaleri D, Crocamo C, Riboldi I, Boniello F, Clerici B, Molendini M, et al.
Exploring the predictive role of the first mood episode on the predominant polarity
in bipolar disorder: insights from a path analysis. Ann Gen Psychiatry [Internet].
2025 Mar 31 [cited 2025 Apr 5];24(1):19. Available from:
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11959847/

121.Grover S, Avasthi A, Chakravarty R, Dan A, Chakraborty K, Neogi R, et al.
Factors associated with lifetime rapid cycling in bipolar disorder: Findings from the
Bipolar Disorder Course and Outcome study from India (BiD-ColN study). J Affect
Disord [Internet]. 2025 Jun;378:13-8. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0165032725002319

122.Wesseloo R, Kamperman AM, Munk-Olsen T, Pop VIM, Kushner SA, Bergink
V. Risk of Postpartum Relapse in Bipolar Disorder and Postpartum Psychosis: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Psychiatry [Internet]. 2016 Feb 1
[cited 2025 Apr S51;173(2):117-217. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26514657/

123.Geoffroy PA, Bellivier F, Scott J, Boudebesse C, Lajnef M, Gard S, et al.
Bipolar disorder with seasonal pattern: clinical characteristics and gender
influences. Chronobiol Int [Internet]. 2013 Nov [cited 2025 Apr 5];30(9):1101.
Available from: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5225270/

124.Geoffroy PA, Bellivier F, Scott J, Etain B. Seasonality and bipolar disorder: a
systematic review, from admission rates to seasonality of symptoms. J Affect
Disord [Internet]. 2014 Oct 15 [cited 2025 Apr 5];168:210-23. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25063960/

63



125.Chakrabarti S, Singh N. Psychotic symptoms in bipolar disorder and their
impact on the illness: A systematic review. World J Psychiatry [Internet]. 2022 Sep
19 [cited 2025 Apr 51;12(9):1204. Available from:
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9521535/

126.Tondo L, Vazquez GH, Baldessarini RJ. Prevention of Suicidal Behavior in
Bipolar Disorder. Focus: Journal of Life Long Learning in Psychiatry [Internet].
2023 Oct [cited 2025  Apr 5]1;21(4):402. Available from:
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11058958/

127.Webb RT, Lichtenstein P, Larsson H, Geddes JR, Fazel S. Suicide, Hospital-
Presenting Suicide Attempts, and Criminality in Bipolar Disorder: Examination of
Risk for Multiple Adverse Outcomes Europe PMC Funders Group. J Clin
Psychiatry [Internet]. 2013 [cited 2025 Apr 6];75(8):809—16. Available from:
www.bra.se/bra/bra-in-english/home.html

128.Baillargeon J, Binswanger [A, Penn J V., Williams BA, Murray OJ. Psychiatric
disorders and repeat incarcerations: the revolving prison door. Am J Psychiatry
[Internet]. 2009 Jan [cited 2025 Apr 6];166(1):103-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19047321/

129.Swann AC, Lijffijt M, Lane SD, Kjome KJ, Steinberg JL, Moeller FG. Criminal
conviction, impulsivity, and course of illness in bipolar disorder. Bipolar Disord.
2011;13(2):173-81.

130.Quante A, Zeugmann S, Regen F, Engelhardt A, Anghelescu IG.
Psychopharmacological Treatment Status in Outpatients with Bipolar Disorder: A
Clinical Survey in Germany. Psychiatry Investig [Internet]. 2010 [cited 2025 Apr
6];7:155—-62. Available from: www.psychiatryinvestigation.org

131.Yocum AK, Singh B. Global Trends in the Use of Pharmacotherapy for the
Treatment of Bipolar Disorder. Curr Psychiatry Rep [Internet]. 2025 Mar 27 [cited
2025 Apr 6];1-9. Available from: https://link.springer.com/article/10.1007/s11920-
025-01606-8

132.Gaudiano BA, Weinstock LM, Miller IW. Improving Treatment Adherence in
Bipolar Disorder A Review of Current Psychosocial Treatment Efficacy and

Recommendations for Future Treatment Development. Behav Modif [Internet].

64



2008 [cited 2025 Apr 6];32:267-301. Available from:
http://bmo.sagepub.comhttp://online.sagepub.com

133.Chakrabarti Subho Chakrabarti S. Treatment-adherence in bipolar disorder: A
patient-centred approach. 2016 [cited 2025 Apr 6];6(4):399-409. Available from:
http://www.wjgnet.com/esps/HelpDesk:http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.asp
X

134.Lemos Rabelo J, Fiuza Cruz B, Diniz Rodrigues Ferreira J, de Mattos Viana B,
Guimaraes Barbosa ORCID number I, Lemos J, et al. Psychoeducation in bipolar
disorder: A systematic review. World J Psychiatry [Internet]. 2021 Dec 19 [cited
2025 Apr 6];11(12):1407. Available from:
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8717031/

135.Scott J, Marie Pope Frcp. Self-Reported Adherence to Treatment With Mood
Stabilizers, Plasma Levels, and Psychiatric Hospitalization. Vol. 159, Am J
Psychiatry. 2002.

136.Turner CA, Watson SJ, Akil H. Fibroblast growth factor-2: An endogenous
antidepressant and anxiolytic molecule? Vol. 72, Biological Psychiatry. 2012. p.
254-5.

137.Wang XQ, Li WH, Tang YH, Wu LF, Zeng GR, Wang YH, et al. The correlation
between adiponectin and FGF9 in depression disorder. Brain Res. 2020 Feb
15;1729.

138.Deng Z, Deng S, Zhang MR, Tang MM. Fibroblast growth factors in
depression. Vol. 10, Frontiers in Pharmacology. Frontiers Media S.A.; 2019.
139.Tuncel OK, Sarisoy G, Cetin E, Tungel EK, Bilgici B, Karaustaoglu A.
Neurotrophic factors in bipolar disorders patients with manic episode. Turk J Med
Sci. 2020;50(4):985-93.

140.Takebayashi M, Hashimoto R, Hisaoka K, Tsuchioka M, Kunugi H. Plasma
levels of vascular endothelial growth factor and fibroblast growth factor 2 in
patients with major depressive disorders. J Neural Transm [Internet]. 2010 Sep 6
[cited 2025 Apr 6];117(9):1119-22. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s00702-010-0452-1

65



10. EKLER

EK-1

66



EK-2

AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Katilime1 / Gonitilliiniin Protokol Numarasi:

1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin Ad1:

Bipolar Bozuklukta Fibroblast Biiyiime Faktorii-2 (FGF-2) ve Fibroblast

Biiytime Faktori-9 (FGF-9) Diizeyleri
b. Arastirmanin Igerigi:

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saghg ve Hastaliklar
Poliklinigi ve Klinigine bagvuran Bipolar Bozukluk tanili 65 Depresif Epizodda, 65
Manik Epizodda ve 65 Otimik olan tiim hastalar galismaya dahil edilecek ve
klinisyen tarafindan goriismeye alinip Olgekleri uygulanip, FGF-2 ve FGF-9
biyomarkerlarinin ¢alisilmasi i¢in venoz kanlar1 alinacaktir. Kontrol grubuyla ise
caligma siirecinde herhangi bir zamanda goriisiiliip 6lgekleri uygulanip, FGF-2 ve
FGF-9 biyomarkerlarinin c¢alisilmasi i¢cin vendz kanlar1 alinacaktir. Vendz
kanlardan santrifiij edilerek elde edilen serum ornekleri AU Merkez
Laboratuvarinda incelenecektir. Calisma i¢in gereken kan ornekleri, 8-12 saatlik
aclik sonrasinda sabah saatlerinde alimacaktir. Ornekler, analiz zamanina kadar -80
°C’de saklanacaktir. Hasta ve kontrol gruplarina ait kan Orneklerinde ELISA
yontemiyle FGF-2 ve FGF-9 biyomarkerlari ¢alisilacaktir.

c. Arastirmanin Amaci:

FGF-2 ve FGF-9'un fonksiyonel karsitlik i¢inde ¢alistigini; FGF faktorleri
arasindaki dengenin, ruh halinin optimal diizenlenmesi i¢in kritik olabilecegini
varsayilmaktadir. Bugiine kadar, beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) ve FGF-
2 gibi duygudurum bozukluklarinda yer alan sadece birka¢ biliylime faktorii
kapsamli bir sekilde incelenmistir ancak bu konuyla ilgili ileri ¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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Daha onceki ¢alismalarda Sizofreni ve Depresif Bozukluk hasta gruplarinda
FGF-2 ve FGF-9 molekiiliiniin ¢alisildigl goriilmiistiir ancak literatiir detayl
incelendiginde Bipolar Bozukluk hasta grubunda FGF-9 molekiiliiyle ilgili yeterli
veri olmadigi saptanmistir. Bu sebeple bu ¢alismada Bipolar Bozukluk ile takipli
hastalarin  Otimik/Depresif/Manik Epizod dénemlerindeki FGF-2 ve FGF-9
diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastiriimasi amaglanmaktadir.

d. Arastirmanin Nedeni:
() Bilimsel arastirma
(X) Tez ¢alismasi
e. Aragtirmanin Ongoriilen Siiresi:
12 Ay
f. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayist:

195 Bipolar Bozukluk tanili hasta (65 Depresif Epizodda, 65 Manik

Epizodda, 65 Otimik) ve 65 Kontrol grubu olmak iizere toplamda 260 kisi
g. Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler:

Yok.

2. Goniilliintin/Katilmemin Uygulama Sirasinda Karsilagabilecegi Riskler ve
Rahatsizliklar:

Yok.
Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklar1 getirebileceginin bilincindeyim:
Herhangi bir risk veya zarar s6z konusu degildir.
3. Géniilliiler/Katilimeilar I¢in Arastirmadan Beklenen Yarar:

Bipolar Bozuklukla takipli hastalarda FGF-2 ve FGF-9 seviyelerinin saptanarak
tani/ayirici tani/tedavi siireglerine katkisinin degerlendirilmesi.
4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile
haklarim konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam

yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Dog. Dr. Burak Kulaksizoglu

Telefon:
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5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu ¢alismaya katildigim i¢in zarar goérecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak
gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 glivencede oldugum,
masraflarrmimn Dog¢. Dr. Burak Kulaksizoglu tarafindan karsilanacagi bana
bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitiin islemler i¢in benden ya da bagl bulundugum
sosyal glivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

7. Gonillilik, Calismayr Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

a. Arastirmaya hi¢cbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katilryorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Calismanin yiiriitiiclisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢aligma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediiriine bagli olarak onayimi almadan beni ¢aligsma kapsamindan ¢ikarabilir.
9. Gizlilik:

Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
10. Caligmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye / katilimciya verilmesi
gereken bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde
okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve
sozlii olarak aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve
sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan
sonra ¢ekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu
kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii

olarak katilmay1 kabul ediyorum.
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Bu metnin imzali bir kopyasin1 aldim.

Gondilliiniin / katilimeinin Adi- Soyadt:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzas::

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin
Adi1- Soyadt:
Imzas::

Tarih:

Onam alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadz:

Imzas::

Gorevi:

Tarih:
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EK-3

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

AKDENIZ UMIVERSITESI TIP FAKULTESI
PSiKiYATRI ANABILIM DALI

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Adi-Soyadn Dosya tarihi:

Telefon:

Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek

Dogum tarihi {GG/AANY):

Ogrenim diizeyi: 1Yok 2 Okuryazar 3.0kddretm 4.Lise 5¥Oksek 6. MastenDoktora

Toplam dgrenim yili: oo

Calgabilirlik: 1. Caligiyor 2. Issiz 3.Odrenci 4. Emekli
Medeni durum: 1. Bekar 2. Bvi 3. Boganmig
Yagadin yer (kodlayiniz): 1. Sehir Merkezi 2.i||;:e Koy

Birlikte yagadid kigiler): 1. Anababa 2.Eggocuk  3.1+2-4 4, Kardeg
6. Arkadag 7. Partner 8. Genig aile 9. Yalmiz bagina

Sosyal destekler: 1Var 2. Yok 3. Yetersiz

Akrabalarda psikiyatrik hastahk: 1.Var__  2.%ok__

Soru “1.Var® olarak kodlandiginda 13. sonu yanitianmahidir.

5. Akraba

Agafida kodlanmig (kesinlegmig olan) hastaliklan akrabalardaki varik durumilanna gore igarstieyiniz:

1. BPBoz 2.UPBoz 3. Siklotimi 4. Distimi  5.5izofreni 6.Panik boz 7. Alkol Kullamm Bozukiugu

8. Madde Kullamim Bozukludu 9. infihar (girigimi) 10. intihar (tamamlanmig) 13. OKB 14. Yeme boz

15, Sosyal fobi 16, Ozgil fobi 17.0ider(.........)

1Takrabalar-Anne_ ., .,  Baba_, ., ., , ,  Erkekkardeg ., . , ., .,
i Kizkardeg . ., . . Odu_. . . . . K=

2° akrabalar( N | S I | |

Ailede tibbi hastalik (1 ise agiklayimz): . 1Var () 20k

Duygudurum bozuklugu baglangig yag:__

ki uglu bozukluk tanisi alana dek gegen siire:__ giin / hafta [ ay / il (kullanchmiz birimi seginiz)

ki uglu bozukluk tanisiyla ilk tedavi alma yagi:___
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18.

19.

20.

1.

23

24,

25.

26,

27.

28.

29.

30.

.

3z

33

35,

36,

Dogum 1.Mormal 2. Midahaleli 3. Sezaryen 4, Bilinmiyor

Dogumda: 1. Normal 2. Morarma 3. Sanlik 4, Bilinmiyor
Febril konviilsiyon 1. Var 2. ok 3. Bilinmiyor
Biiylik hastalhk, ameliyat: 1. War 2. Yok 3. Bilinmiyor
Varsa:

1. Agiklama Tarih:

2. Agiklama Tarih:

3. Agiklama Tarih:

4. Agiklama Tarih:

5. Agiklama Tarih:

22, DUYGUDURUM BOZUKLUGU KLINIK GiDi§ OZELLIKLERI

Baglangg yili:

Basglangg yasi:
ilk hastalik dénemi (epizod):

1. Mani 2. Kama episod 3. Hipomani

4, Depresyon 5. Distimiyle baskamig 6. Siklotimi

7. Ayrd edilemedi ( AQRIEVIN ..o )
Toplam episod sayisi.......... Mani .......... Karma......... Hipomani ............ Depresyon ...
Ortalama episod sresi vouwe--.giin (Tek episod varsa onun sdresi buraya yazilmahidir)
Sikhik (yilda) ....eed episod (ardegik episodlar oit kutuptan olmal ya da 8 haftalik otimi ile birbirinden aynimali)
Kronik gidig (episod=2 wil): 1. Var 2. Yok 3. Yetersiz Bilgi
Hizl déngialiiltik: 1.Mar 2ok 3. Yetersiz Bilgi
Toplam hastaneye yatig: ... {yoksa 0 yazilmahdir)
Postpartum ozellik: 1Var 2. Yok 3.vetersiz Bilgi

Mevsimsel dzellik: 1.Mar 2. ok 3. Yetersiz Bilgi

. Psikotik dzellik 1.00 wyumiu  2.00 wyumsuz  3.1+2 4, Belifenemedi 5. Yok

Episodlar arasi tam dizelme: 1. Var 2. Yok 3. Yetersiz Bilgi

Diizelme varsa neyle? {35. son 1.Var olarak kodlandidinda bu soru yanittanmalidir)
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ir.

3a.

39,

40.

4.

42,

43.

1. Kendligingen

-3 o o 5 1= |
3 OAPIE )
4 ADIE ()

3. EBKT

B, KomBnasyom (oo F e

FA = S SOOI

intihar girigimi: 1. Var 2. Yok

Varsa bigimi: __ 1.0lag 2. As1 3. Atama 4. Afeslisiiah 5. Diger

Adli Olay Oykiisii: 1Var 2ok

MEVCUT TEDAVI SURECI

{ilag adlan generik olarak yaziimal; paikoterapi ve EKT de burada belirtilmielidir)

Aldign sagaltim kesintiye ugramig mi? 1. Evet 2. Hayir

3.fetersiz Bilgi

Evet ige slresi_......_....gln SN e

Sagaltima uyum: 1. Iyi 2. Bozuk

ilai; dozu yeterlimi? 1. Evet 2. Hayr 3.Yetersiz Bilgi
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EK-4

AKDENIZ UNIVERSITESI HASTANESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI POLIKLINIGI

YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGT

Dokiiman KeduPS5.LS.08 Yayin Tarihiz18.02.2021 Revizyon Tarhi-— Revizyon ModlD | Sayfa No'Sansi1/2

Ady Sovadii. v Dosya Notvosrinnnae Tarih:..../vecrnsdorinrran

Ornjmahnde son 48 saat, ancak son villarda vapilan pek ¢ok ¢alismada son bir hafta deferlendiimeye ahnmaktadr.
Hastanm séylediklermden ¢ok klinisyenin kanazfi dnemlidir. Bu cahymada wygulanmadh ama kathnan bir gegerlik
givenilirlik caligmasinda 0-4 puanh maddelerde klimsyen karar veremayorsa (Srnegin 2 ma, 3 ma gibi) daha binik
olan puam verme=, -8 puanh maddelerde 15e aradaki degen almas {(vani 2 mu, 4 mn karar venlemiyorsa 3 puan
venlmesi gibi) dnenlmstir. Tam koymak amactyla degil, o anki manik duromun siddetini belirlemek 1¢m kullamln.
Olgekteki her bir fist basamagm kendinden éneeki alt basamaklan kapsadig kabul edilir. 15- 30 dakikahk bir

YOUNG MANI DERECELENDIRME OLCEGE

1) YViikzelmiz duoygudurum

0. Yek

1. Hafifpe yiksek veya giriisme swrasinda yikselebilen

2. Belirgin yitkselme hissi; ivimserhk kendme given, negehlik hali
3. Yiikselmis; yersiz sakacbk

4. Oforik; versiz kahkahalar, sarka séyleme

1) Hareket ve enerji arti;

0. Yek

1. Eendim enerik hissetme

2. Canhihk; jestlerde arhy

3. Artrms enerji; zaman zaman hperzktivite, yahstmlabilen nzursuzluk
4. Eksifasyon; sirekli ve yatishnlamayan hiperaktivite

) Cinsel ilgi
0. Artma yok
1. Hafif va da olas: arhs

2. Soruldugunda kisinin belirgin arhis tanmmlamas:

3. Cinsel igenkh konusma, cinsel konular izennde ayrmbh dwma, kisinin artons cinsellifing kendilifFinden
belirtmeasi

4. Hastalara tedaw ekibine va da goriismecrve yonehk aleni cinsel evlem

4) Uyku

0. Uykuda azalma tammlamryor

1. Nommal uyku stires1 1 saatten daha az kisalmagtr

2. Normal uvku siresi | zaatten daha fazla kisalmghr
3. Uyku thtyacmin azaldizm belorbvor

4. Uyku ithtivac: oldufunu mkar ediyor

£) Iritabilite

0. Yek

2. Kendisi arthfim belirtiyor

4. Gériisme swrasinda zaman zaman ortaya gkan mitabilite, son zamanlarda githkee artan §fke veva kizgmbik
ataklan

6. Giriisme swrasinda sikhkla mitabl, kisa ve ters yamitlar veriyor

8. Dhismanca. 15brlifine gnmayor, gériyme vapmak olanzksiz
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6) Konusma iz ve miktar

. Artma yok

. Eendim konuskan hissediyor

. Arz ara komusma muktan ve irinda artma, gereksiz sézler ve laf kalabahiz
. Baskih; durdwulmasi giig, miktar: ve iz artous konusma

. Basingh. durdumlamayan, sivekli konusma

[==1 = R N BN = ]

7) Dhiztinee vapl boruklugu

0. Yek

1. Cevresel; hafif celmebilir; ditsimee iiretin artoms

2. Celmebilir; amaca vénelememe; sik sik konu degishime; digincalern yvansmas:
3. Fikr uguzmas:; tegetsellik; takibinde zoeluk; uyakh komsma; ekolal

4. Dikigsizlik; iletisim clanzkaz

8) Dhiztince icerigi

0. Mormal

2. Eesin olmayan yem ilgz1 alanlan planlar

4. Ozal projeler; asm dind ugraglar

6. Biniklik veva paranoid fikirler; ahnma fikirlen
8. Sannlar; varsamlar

9 Yikaer-Saldirgan Davrams

0. Yok, 15birhfine yatkn

2. Alayel, kiigimsevicl; savinmac tufum iginde, zaman zaman sesim yvikseltiyor
4. Tehdide varacak derecede talepkar

6. Girismecnyl tehdit edivor; bagnyor; gorismeyl sivdiomek giig

8. Saldogan; vikier; gérisme olanak=aiz

10} Ih; gorintm

. Dhrum ve kosullara uygun zivim ve kendine bakim

. Hafif derecede dagmklik

. Ozensiz givim, sap bakim ve giyimde orta derecede dagmikhk, gereginden fazla siyvsilenn olmas:
- Dagimklik; agik sagik giyim, gosterighi makya)

. Darmadagimklhik; sasla, tuhaf grysiler

e N

11) Legdrii

. Iogdriisii var; hasta oldugunn ve tedavi gerektifini kabul ediyer

. Hastahif1 clabilecefin diigimiyor

. Davramslanndaks defisikhkler oldugun ihraf ediyor, ancak hastabf oldugum reddedrvor
. Davramjlannda elasibkla degisiklikler oldufumm itivaf ediver; ancak hastalif: reddediyvor

. Herhangi bir davramy degisikhigl oldugumm mkar ediver

N

Form-70 01 4000 71
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EK-5

AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HAM-D)

Dokoman Kodu: PS.FR.-20 Yaymn Tarhi:14.09.2009 Revizyon Tarhi13.03.2018 Revizyon Mool3 Sayla NoiZayisc T
Adi Soyadi:......coo v s Dosya NO: ..ccoeeieninnne Tarih: ....deeoideniienans
1.DEPRESE DUYGUDURUM
(keder, umutsuzluk dedersizlik, caresiziik) 0= YOK

1= SUPHELI

Hastanin her zamankinden daha ¢oOkkin

& Son T gin igerisinde moraliniz nasildi?

& Kendinizi ¢okintlde veya kotl hissediyor
muydunuz?

& Kederilik, umutsuziudunuz var mydi?

& Son T gin iginde ne kadar slreyle kendinizi
bdyle hissettiniz? Her gin? Butin gin?

& Hig adlyor muydunuz?

olduguna tam olarak emin clunamryor.

2= HAFIF

Hasta bu duygulann sizel olarak kendiliginden
ifade ediyor. Aglama edilimleri var.

3= 0ORTA

Hastanin bu hali yiz mimikler, durusu ve sesin-
den agik¢a anlagiliyor. Gorigmede aflayabilir.

4= AGIR

Hastamin bu duygulanm sdzli veya sozsilz olarak
ifade edisi gorigmeye hakim. Hastanin dikkati

basgka ydne ¢ekilemiyor.

2,13 VE ETKINLIKLER

(Hasta ilk génismede hastanede yatmaktaysa 4
puan igaretienir. <takip gonismelerinde hastane-
de olsa bile bulgulannda dizelme veya digerleri
gibi dederendirilir)

& Son 7 gin igersinde zamanminmmizi nasil
gecinyordunuz (is digi zamanlarda)?

& Bunlan llgi duyarak mi, vyapmak zorunda
oldugunuz igin mi yaptimz?

&Eskiden yapip da su anda yapmay! birakhiginiz
seyler var mr?

& Hevesle bekledidiniz herhangi bir sey var mi?
(TAKIPTA: liginiz eski normal haline déndi mi?)

0= Nomnal is etkinlikler.

1= Hasta igi veiveya i dig ilgi alanianyla ilgili
yetersizlik duygulanni ifade eder, motivasyon
eksikligini belli eder. Bitin bunlara karsin isini
belirgin bir aksama gorulmeden yapabilmektedir.
2= Igine ve is digi alanlara karg! belirgin motivas
yon eksikligi vardir. Calisma kapasitesi azalmistir,
Eski galigma hizina ulagamaz. Bazi glnler igs
gitmez veya isten erken aynimaya caligir. ig
yerinde veya evde yapiimas: gereken iglere veys
baska iglere kargi kayitsizhdi, aile ve i arkadaslan
tarafindan belifilir veya bunlan kendisi ifadg
eder. Yatan hastalarda: Tam gin hastas) isg
gindiz hastasi konumuna gecebilir durumdadir,
Evde veya hastanede ginlik etkinliklers 3-4 saai
katiimaktadir.
3= Hastanin igine ayirdigi zaman ilef dereceds
azalmig, venmi belirgin derecede digmigtir.
Caligamayacad icin rapor verilmesi gerekmekte-
dir. Yatan hastalar servis etkinliklerine 3. saatten|
az kahimaktadir.
4= Hastaldindan dolayi kesinlikle calisamag
durumdadir. Hastanede wyatan hastalar servis
islerini yardimsiz yapamaz ya da yapsa bile bunlar
disinda etkinligi yoktur.
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3. GENITAL BELIRTILER (CINSEL ILGI)

(Bu konuda bilgi alinamazsa 0 isaretienmelidir.
Adet dizensizlikleri burada belifilmeldir ve 2
igaretlenir.)

{Omedin libido kayti, menstruel bozukiuk gibi)

& Son 7 gin icerisinde cinsel istediniz nasildi?
iCinsel iliskide bulunup bulunmadi@iniz dedil,
cinsel isteginizi soruyorum, bu konuyu ne kadar
disiniyorsunuz?)

& Cinsel istedinizde bir dedisiklik cldu mu?
(Cokkin olmadidiniz doneme gadre)

&Cinsellik sikga disindiiniz bir konu mu?
Hayir ise: Bu sizin igin farkh bir durum mu?

0= Cinsel ilgi her zamanki gibi.

1= Zupheli veya hafif azalmig cinsel ilgi ve zevk.
2= Cinsel ilgide acik azalma

Erkeklerde sikikla fonksiyonel  impotans,

kadinlarda uyanima eksikligi veya agik igrenme
duygulan, adet dizensizliklern.

4. SOMATIK BELIRTILER
(GASTROINTESITNAL)

Anksiyetenin GIS belirtileri, Gmedin midesinde
kelebekler pir pir etmektedir vh.
Hipokondriyaklik bash§ altinda ele alinmasi
gereken nihilistik sannlardan, om. barsaklannda
haftalardir hareket yok — ayirt edimelidir. Agin
yemek yemek anksiyete bulgusudur.

& Son 7 gun igensinde igtahimz nasildi? (Her
zamanki istahinizla kargilasbirdiqinizda nasil?)

0=Y0OK

1= SUPHELI
Istahsiz, kendi kendine yemek yiyor, ama yedikle-
rinde tat yok, bazen kaliz.

2=VAR
Yemek alimi azalmig. Hastanin yemek yemesi
icin tegvik edilmesi gerekiyor. Kural olarak kabiz.

Laksatif gereksinimi duyuyor, ancak bundan
& Yemek icin kendini zodamak zorunda kaldiniz | fayda gGrmiiyor.
m'?
& Cevrenizdeki insanlar yemeniz icin 1srar etmek
zomunda kaldi mi?
5. ERKEN UYKUSUZLUK (UYKUYA DALMA
GUCLUGLU) 0=Y0OK
& Gecligimiz hafta boyunca uykunuz nasildr? 1= SUPHELI

& Geceler uykuya dalmakta zorluk cektiniz mi?
(Yataja yattiktan sonra, uykuya dalmaniz ne
kadar sure alyordu?)

& Son 7 gin iginde kac gece uykuya dalmakta
guclik gektiniz.

Hasta, son (¢ geceden en az hirinde uykuya
dalmadan dnceki yanm saat, yatakia uvanik
kalmigtir.

2=VAR
Hasta son Oc gece yatakia yanm saatten fazla
uyanik kalnigtir.
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6. ORTA UYKUSUZLUK (UYKUYU SURDURME
GUCLUGO)

(Hasta gece yansi ile saat 05:00 arasinda bir
vaya birden fazla uyaniyor mu? Eder idrar
yvapmak icinse wve ardindan hemen uykuya
dalyorsa 0 igaretlenir.)

& Son 7 gin boyunca gece yansi Uyaniyor
muydunuz?
EVET ise: Yatakian kalkiyor musunuz?

& Kalkinca ne yaparsiniz? (Sadece banyoya,
tuvalete mi gidersiniz?)

& Peki yataga déndiginiizde hemen uyuyabili-
WOr musunuz?

& Baz geceler uykunuzun rahatsiz ve huzursuz
oldugunu hissettiniz mi?

0=Y0OK

1= SUPHELI
Hasta son 3 gecede 1 veya 2 Kere gece boyu
uykusuzluktan, huzursuzliuktan yakinir..

2=VAR

Her gece en az bir kere uyanirsa veya son ¢
geceden herhangi birinde tuvalet gersksinim
disinda yataktan kalkarsa.

7. GECE UYKUSUZLUK (ERKEN L' ANMA)
(Hasta planiadigindan ya da kosullanmin gerektir
diginden 1 saat Gnce veya daha erfken uyanir.)

& Son T gin igersinde sabahlan en geg olarak
ne Zaman uyanryordunuz?

ERKEM ise: Saatin alammyla mi yoksa kend
kendinize mi uyaniyordunuz?

& Genelikle ne zaman uyanirsiniz (yani, bu
cOkKON durumunuz ortaya gikmadan once)?

0=Y0K

1= SUPHELI
Lhyanir ama tekrar uykuya dalar.

2=VAR
Slrekll erken uyanir ve bir daha uyuyamaz.

8. GENEL BEDENSEL BELIRTILER
(rorgunluk, bitkinlik, eneri kayln gibi duygular.
Genel kas agnlan)

& Son T gin igerisinde glclniz-Kuvvetiniz
nasidr?
& Her zaman yorgun muydunuz?

& Bu hafta hig sitt adnniz, bas agns| ya da adals
agnmz oldu mu?

& Bu hafta kol ve bacaklannizda, sitinizda veys
baginizda herhangi bir agilik hisseftiniz mi?

0=Y0OK

1= SUPHELI
Cok hafif kas yorgunludu wve dider bedensel
rahatsizhiklar.

2=VAR
Acikga veya slrekli yorguniuk, bitkinlik, herhamngi
bir kesin yakinma..
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9. SUCLULUK DUYGULARI

& Son T gun igensinde, dzelikle, bazi seyler
yanhs yaptidiniz veya insanlan hayal kinkhdina
ujratiinizi  hissedersk  kendinizi  elestiriyor
muydunuz?

EVET ise: Bu diigiinceleriniz melerdi?

& Yaptginiz ya da yapamadiginiz herhangi bir
sey icin sucluluk hissediyor muydunuz?

& Bu rahatsizhidr (¢okintlyd) bir sekilde kendi
basiniza kendinizin  getirdigini  disindiniz
mi?

& Hasta olmakla cezalandinliyormus gibi hissedi
yor muydunuz

0=YO0K

1= SUPHELI

Hastalidi sirasinda ailesine yik oldugunu, ailesini
ve arkadaslann hayal kinkldina udrathdin vef
veya onlan inmal ettigini disiniyor.

2= HAFIF

Hastalin &ncesinde olay ve durumlarda ilgi:]
sugluluk duygulan var. Omedin gegmigteki kigi
ihmalkariklan veya hatalan, gdrevini yapmanig
olma duygusu, baskalanna zarar verdigi diglince-
si.

3= 0RTA

Hastald yizinden cekiiklern kendisine verilmig
bir cezadir. Hasta bu duygusunun temelsiz
oldudunu fark edehilecedi slrece 3 isaretienmeli
dir.

4= AGIR

Suglulukla ilgihi varsamilar. Sucluluk  duygulan
verlesmistir ve her tird karsi gbrige direnir)]
Hatta suclayan, tehdit eden sesler isitebilir veya
benzer temalarda gdrsel varsanilar tammiayabilir.

10. INTIHAR
{ilkk puanlamada herhangi bir infihar girigimi 4
puan olarak deferendirimelidir. izleme degerlen
dimelennde bu dikkate alinmaz.)

& Gecen hafta icerisinde hig hayatin yasamaya
deder olmadidi seklinde disincelerniz  oldy
mu'?

& Gegen hafta igersinde dlsem daha ivi diye
distindigiiniz oldu mu?

& Peki ya kendinize zarar verme veya hatta
kendinizi  dldirmeyle  ilgli  plammiz oldu
mu?

EVET ise: Neler diglndiniz?

& Gercekien kendinize zarar verecek bir gey
yaptiniz mi?

0=Y0OK

1= SUPHELI

Hayatin yasamaya dedmedidini disindr ama
dlsem istediyle ilgili bir disincesi yoktur.

2= HAFIF

Olim  istedinden sdz  eder,
Gldimekle ilgili planian yoktur.

ancak kendisini

3= 0ORTA
intihar  diginceleri, planian, inthara  yénelik
hareketler. Hastanin intihar etme olasihd vardir.

4= AGIR
Hasta dnceki ginlerde inthar  girgiminds
bulunmusgtur. Herhangi bir infihar gifgimi, ani bin
karan takip etse de 4 isaretlenmelidir.
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11. RUHSAL ANKSIYETE
(Gerginlik, tedirginik, givensizlik duygulan,
nedensiz korku, kaygl, tasalanma, irmtabilite)

& Son T gin igerisinde kendinizi dzellikle gergin
veya sinirli hissadiyor muydunuz?

& MNormalde kaygilanmayacadiniz dnemsiz kilgil
gayler icin cok fazla kaygilandiniz mi? Bunlag
qunlik hayatinizi etkiledi mi?

EVET ise: Omegin ne gihi?

0=Y0OK

1= SUPHELI
Hastamin her zamanki halinden daha gergin,
glivensiz oldudu sipheli.

2= HAFIF
Hasta anksiyetisini agik bir gekilde anlatiyor ve
bunu kontrol etmekteki gicldgind ifade ediyor)
Ancak kaygilan dnemsiz konulardadir ve glniik]
hayat etkilemez.

I=0ORTA
Hasta Gnemli konularda olabilecek kitd olayiarn
konusunda kaygn duymaktadir. Zaman zaman|
anksiyetesini kontrol edemez ve panige kapilr.
GOnldk  hayati etkilemektedir. Yiz ifadesinden|
endigesi gozlenir.

4= AGIR

Hasta daha sorulmadan korkulanm  anlatir
Bunlar sik =ik gelmekte wve hastanin guniik
hayatini belingin bicimde etkilemektedir.

12. BEDENSEL ANKSIYETE
Anksiyetelerin fizyolojik eslk edenler, dmedin
Gastrointestinal: AJiz kurulugu, gaz, hazimsizlik)
ishal kramplar, gedime.

Kardiyovaskiler: Kalp carpintisi, bag adrilan.
Solunum: Agin nefes alma, it cekme, sik sik
idrara ¢ikma, terleme.
Son 7 gin icerisinde asadidaki bedensel belirtiler
den herhangi biri var miydi? (Listeyi oku, hen
hifinden sonra cevap icin durakla.)
& Gecgen hafta bu geyler sizi ne kadar rahatsiz
ediyordu? (Ne kadar kéioydl, ne kadar zaman|
ve sikhikta bunlar vardi?)
NOT: Aclk bir sekilde ilaca badll ise —Omedin|
imipramine badh adiz kurulugu- derecelendimme
yiniz.

0=YOK

1= SUPHELI
Hasta ara ara sindiim sistemi ile ilgili vandaki
beliriler, tereme ve titreme gibi hafif belitilen
fark etmektedir. Ancak bunlan ¢ok agik sekilde
tammianmaz.

2= HAFIF
Belittiler hasta tarafindan acik bir sekilds
tanimianmaktadir. Zaman zaman olmaktadir)
Giniik yagami engellemez.

I=0ORTA
Belirgindir ve hastada ciddi endige yartatir. Zaman|
zaman ginlik yasam etkiler.

4= AGIR
Anksiyetenin bircok fizyolojik belirisini biraradaj
tarf eder. Bunlar kahcidir ve hastanm gunidk
yagamini belirgin bigimde etkilemektedir.
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13. HIPOKONDRIYAZIS

(Bedensel hastalk yoklujunda vilcut belirtileriyle
kuruntulanma.  Hipokondriyak  kigilik  edilimler
ayn tutulmalidir.)

& Son 7 gin icerisinde, disinceleriniz ne kadar
vilcut saghdiniz veya vicudunuzun nasil calsi
Q1 Ozerinde toplanmisti? (Mormmal disiincenize
kiyasla)

& Bedensel olarak kendinizi nasil hissettiginiz
konmusunda cok sikayet eder miydiniz?

& Ashnda kendi basimiza yapabilecediniz seylen
icin bagkalanndan yardim istediniz mi?

EVET ise: Omedin ne gibi? Bu ne siklikia oldu?

0=Y0K

1= SUPHELI
Vicut belitileri ve iglevieri ile normalden biraz
daha fazla ilgili.

2= HAFIF
Fizik saghd kenusunda agik kaygilan var. Sirekl
sadlidi ile ilgileniyor.

3= 0ORTA

Hasta bitdn beliilerini aciklayacak bir hastahid
olduguna inanmaktadir (beyin tUmén, kanssr v,
Hasta biyle hir hastahd oimadidina kisa bir sirg
icin ikna edilebilir.

4= AGIR

Kuruntulanmasi  paranoid boyutlara  ulasnugtir]
Hipokondriyak sannian nihilistik bir karakter tagir (icl
¢lrimektedir, barsaklan tikanmigtir vb.).  Hasta
ikna edilemez._.

14.ICGORU (ICGORU KAYBI)
GOZLEM ESASTIR

& Hastal@imizi nasil dederendinyorsunuz?
& Hastal@imizi neye badliyorsunuz?

0= Hasta depresif belitilerinin varidim veya hir
sinir hastahd! oldudunu kabul eder.

1= Hasta oldudunu kabul eder ancak bunu ilgisiz
seylere (kGtD hava, iklim, asin calsma gibi)
hadlar.

2= Hasta oldudunu kabul etmez. Sannlan olan
hastalar, tamm olarak icgdnilerni kaybetmisler-
dir.

15. RETARDASYON
(Disinee ve konusmada yavaslama, hareketierde

azalma, dikkatini toplayamama, mimiklerinde
konugsmaya eslik eden elkol hareketlerinde
aralma.)

GORUSME SIRASINDAK] GOZLEME

DAYANARAK DERECELENDIRIN

& Konusmaniz her zamanki hizinda mi?

0= Mormal konusma ve motor etkinlik. Buna
eslik eden yiz mimikleri.

1= Konugsma hizi hafif veya gipheli olarak
yavaslamig. Hareketlen yavaglamis olabilir.

2= Konugma hizi belirgin olarak yavaglamigtir.
Duraklamalar vardir. Yiz mimikler azalmistir.

3= Gorigme kisa yanitlar, uzun duraksamalar

nedeniyle agik bir sekilde uzamakta, zor
tamamianmaktadir.  Bitin  hareketler  ileri
dercede yavaglamigtir.

4= Gorigme tamamlanamaz. Stupor.
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16. AJITASYON (HUZURSUZLUK)

GORUSME SIRASINDAKI GQZI__EME
DAY ANARAK DERECELENDIRIN

0="YOK

1= SUPHELI

Belli belirsiz bir huzursuziuk vardir. Konugurken
oturug seklini dedistirmek, basini kagimak gibi.

2= HAFIF
Elleriyle oynar, otururken sirekli pozisyon dedisti-
nr. Yatan hastalarda huzursuziuk gdzlenir, ara
ara koridorda tur atarlar.

3= ORTA
Hasta gdrigme slresince ofuramaz. Yatan
hastalar sirekli koridorda dolagir.

4= AGIR
Sirekli hareket halinde, elbisesini gekistiriyor,
saclanni yoluyor vb. Gorigmeyi slirdimek zor.

17. KILO KAYBI (ZAYIFLAMA)

Mimkin oldudunca nesnel bilgi almaya caligmad
I, bu yapilamazsa tahminde tutucu davranarald
mimkin olan en digik puan isaretlenmelidir]
Hastanin giysilerinin bollasmas sorulabir. Hasta
zayiflama diyeti yapiyorsa, daha dnce y:aphgll
diyetlerin sonuglan aragtinimalidir. Bazi hastal

agin yemsk yedikler igin kilo alirdar; 0 igaretlen
meli ve sonraki dederlendimeler igin nof
edilmelidir.)

& Bu c¢okintd basladigindan ben kilo kaybettiniz
mi?

EVET ise: Ne kadar?
EMIN DEGIL ise: & Giyeceklerinizin size bol
gelmeye bagladigini digindindz ma?
TAKIPTE: Hig geri kilo aldiniz mi?

0= Kilo kayhi yok.

1= Ik dederendimmede 1-25 kg kayip. Takip
dederendirmelernde haftada 0,5 kg kayip.

2= [k deferendimede 3 kg'dan fazla kayip.
Takip degerendirmesinde haftada 1 kg veya
daha fazla kayip.
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