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OZET

Bipolar bozuklukta serum kortizol diizeyi ve telomer uzunlugunun iliskisi

Dr. Derya GUL BILEN

Amag: Bipolar bozuklugun ve klinik 6zelliklerinin telomer kisalmas ile iliskili olup
olmadigin1 arastirmak ve bipolar bozuklukta kortizol diizeyinin telomer uzunlugu
uzerine olan etkilerini ortaya koymak

Yontem: Calismaya, bipolar I bozukluk tanis1 konan 38 hasta ve yas, cinsiyet
acisindan eslestirilmis 32 kontrol dahil edildi. Tim hastalar HAMD, YMRS ve CGl
ile degerlendirildi. iki grubun kan 6rnekleri alinarak TL uzunlugu ve serum kortizol
duzeyleri o6lguldli. Lokosit telomer uzunlugunu belirlemek i¢in Real Time
Quantitative PCR yapildu.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun telomer uzunluklar1 arasinda anlamli fark
saptanmustir (p<0.01). Kortizol degerleri ise hasta grubunda daha yiksek olmakla
beraber anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). Ilk atak sayisi, psikotik ozellik,
mevsimsel 6zellik, tam diizelmenin varlig1 ve hospitalizasyona gore TL bakildiginda
gruplar aras1 anlamli fark saptanmamustir (p<0.05).

Sonug: Bu arastirma bipolar bozukluk tanili hastalarda kortizol diizeyi ile TL
arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk ¢calismadir. Calismamizda bipolar bozukluk tanili
hastalarin telomer uzunluklarinin saglikli kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha kisa
oldugunu saptadik. Bipolar bozukluk ve telomer uzunlugu arasindaki iliskinin,
hastaligin klinik ozelliklerinden bagimsiz oldugu sonucuna vardik. Bulgularimiz
bipolar hastalarda kisalmis telomer uzunlugunun serum kortizol diizeyi ile iligkili
oldugu hipotezini desteklememistir.

Anahtar kelimeler: Bipolar bozukluk, telomer uzunlugu, kortizol diizeyi



ABSTRACT
Relationship between serum cortisol level and telomere length in bipolar

disorder

Dr. Derya GUL BILEN

Objective: To investigate whether bipolar disorder and its clinical features are
associated with telomere shortening and to reveal the effects of cortisol level on
telomere length in bipolar disorder.

Methods: The study included 38 patients diagnosed with bipolar | disorder and 32
age- and sex-matched controls. All patients were evaluated with HAMD, YMRS and
CGI. TL length and serum cortisol levels were measured by taking blood samples
from both groups. Real Time Quantitative PCR was performed to determine the
leukocyte telomere length.

Results: A significant difference was found between the telomere lengths of the
patient and control groups (p<0.01). Although cortisol values were higher in the
patient group, no significant difference was found (p>0.05). There was no significant
difference between the groups according to the number of first attacks, psychotic
features, seasonal features, presence of complete recovery and hospitalization
(p<0.05).

Conclusion: This is the first study to evaluate the relationship between cortisol level
and TL in patients with bipolar disorder. In our study, we found that patients with
bipolar disorder had significantly shorter telomere lengths compared to healthy
controls. We concluded that the relationship between bipolar disorder and telomere
length is independent of the clinical features of the disease. Our findings did not
support the hypothesis that shortened telomere length is associated with serum
cortisol level in bipolar patients.

Key words: Bipolar disorder, telomere length, cortisol level
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH: Adrenocorticotropic Hormone (Adrenokortikotropik hormon)

APA: American Psychological Association

BB: Bipolar Bozukluk

BKI: Beden Kitle indeks

CAR: Cortisol Awakening Response

CGil: Clinical Global Impressions

CRH: Corticotropin Releasing Hormone

DD: Duygudurum Dizenleyici

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
(Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1, Besinci Baskisi)

DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
EditionText Revision (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi, Gzden
Gegirilmis Dordiincii Baskist)

DUBAP: Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

EDTA: Etilen Diamin tetraasetik asit

FDA: United States Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)
GWAS: Genome-wide Association Study

HAMD: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

HPA: Hipotalamik-hipofiz-adrenal

KD: Kortizol Duzeyi

MDB: Major Depresif Bozukluk

PCR: Polymerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)

gRT-PCR: quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction (Sayimsal gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu)

TERT: Telomerase Reverse Transcriptase (Telomeraz Ters Transkriptazi)
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TL: Telomere Length (Telomer Uzunlugu)
YMRS: Young Mani Derecelendirme Olgegi
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1. GIRIS VE AMAC

Hiicresel yaglanmanin iyi calisilmig bir gostergesi telomer uzunlugudur
(TL). Telomerler, kromozomlarin sonunu kaplayan ve onlar1 hasardan koruyan
tekrarlanan TTAGGG nikleotid dizilerine sahip DNA-protein kompleksleridir
[1]. Telomerler, her hiicre boliinmesi sirasinda tam olarak kopyalanmaz, bu da
mitotik hiicrelerin, yagam siiresi boyunca kademeli olarak kisalmasina neden olur
[2]. Telomerler kritik derecede kisaldiginda; apoptoz riski artar ve proliferasyon
durdurulur, bu da sonunda doku yenileme kapasitesini ve islevini tehlikeye atar [3].
Telomer uzunlugu bu nedenle yaslanmaya katkida bulunan bir 'molekiiler saati'
temsil edebilir [2]. Bazi psikiyatrik bozukluklarin gelisiminde 6nemli oldugu
diisiiniilen fizyolojik bozukluklarm (6rn: Inflamasyon ve oksidatif stres) telomer

kisalmasini da hizlandirabilecegi ileri stirilmiistiir [4, 5].

Bipolar bozukluk (BB), depresyon, mani, hipomani ya da karma dénemlerle
seyreden, herhangi bir diizen olmaksizin yineleyen, donemler aras1 tamamen normal
olan ya da az miktarda belirti bulunan, yiiksek mortalite, morbidite ve mesleki,
sosyal, ailesel alanlarda islev kaybina yol agan kronik seyirli bir ruhsal bozukluktur.
Bipolar bozukluklar kiiresel popiilasyonun % 1’inden fazlasimi etkiler [6] . Tahmini
yasam boyu yayginlik, bipolar I bozukluk i¢in % 0,6, bipolar II bozukluk i¢in % 0,4,
bipolar bozukluklarin esik alt1 belirtileri i¢in% 1,4 ve bipolar bozukluklarin daha
genis bipolar spektrumu i¢in % 2,4'tiir [6].

Bipolar bozukluklar diger psikiyatrik bozukluklarla (anksiyete bozukluklari,
madde kullanim bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, kisilik
bozukluklar1 dahil) estanili olup bu durum bipolar bozukluklarin teshisini ve
yonetimini daha zor hale getirebilir. Psikiyatrik olmayan komorbiditeler benzer
sekilde bipolar bozuklugu olan hastalarda olduk¢a yaygindir ve metabolik sendrom,
diabetes mellitus, osteoporoz ve fibromiyaljinin yani1 sira diger endokrin ve
kardiyovaskiiler bozukluklari icerir [7, 8]. Metabolik sendromla ilgili olarak, primer
yordayicilar hastaliktan ziyade sagliksiz bir yasam tarzi ve antipsikotik ilaglarin
kullantmi igerir [9]. Komorbid bozukluklarin varligi, bipolar bozuklugu olan
hastalarda genel popiilasyona gore daha fazla erken 6liim riski ile iliskilendirilmistir

[10].



Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen (HPA), organizmanin metabolizma ve
bagisiklik ile ilgili periferik fonksiyonlarini diizenler, hipokampus ve amigdala gibi
yapilarda noronal hayatta kalma ve ndrogenez iizerinde onemli etkileri vardir [11].
HPA ekseninin diizensizliginin bipolar bozuklugun patofizyolojik mekanizmasinin
bir par¢asi olarak kabul edilmesinden bu yana yaklasik 40 yil gecti ve o zamandan
beri bu diizensizligin genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin bir kombinasyonu
nedeniyle meydana geldigi belirlendi [12]. Son zamanlarda yapilan caligmalar
kortizoliin telomer kisalmasi {izerindeki etkisini incelemeye baslamistir. Bu
calismalardan bazilari, yiliksek kortizol maruziyetinin telomer kisalmasin
hizlandirdigin1 gostermistir [13, 14]. Psikolojik strese tepki olarak yiiksek bazal
kortizol seviyelerinin ve artan kortizol reaktivitesinin kisa telomer uzunlugu ile
iligkili oldugunu bulmustur [15-18]. Bununla birlikte, diger ¢aligmalar kortizol ve
telomer uzunlugu arasinda bir iligki bulamamustir [19, 20].

Son yillarda, telomer uzunlugu ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki iligskinin
aragtirtlmas1 konusunda giderek artan bir ilgi vardir. Bu konuda yapilmis bazi
caligmaklar bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizin birincil amaci bipolar bozukluk ve
telomer uzunlugu arasindaki iliskiyi ortaya koymak, bu iliskiyi arastirirken olasi
karistiric1 faktdrleri minimize etmektir. Ikincil amacimiz ise bipolar bozuklukta

telomer uzunlugu ve serum kortizol arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir.

2. GENEL BiLGILER

2.1 BIiPOLAR BOZUKLUK

Bipolar bozukluk (BB), depresyon, mani, hipomani ya da karma dénemlerle
seyreden, herhangi bir diizen olmaksizin yineleyen, donemler aras1 tamamen normal
olan ya da az miktarda belirti bulunan, yiiksek mortalite, morbidite ve mesleki,

sosyal, ailesel alanlarda islev kaybina yol agan kronik seyirli bir ruhsal bozukluktur
[21].

2.1.1 Tarihge

Yaklagitk 3.000 yildir duygudurum bozukluklar1 tip literatiiriinde

tanimlanmistir. Hem psikiyatri hem de tip tarithinde ki en eski terimlerden bazilar
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mani ve melankolidir. Hipokrat'tan Kapadokya’li Aretacus'a, Kraepelin'e, Falret’e,
Aubrey Lewis ve Sir Martin Roth'a, Fred Goodwin, Hagop Akiskal ve diger énde
gelen aragtirmacilara kadar birgok aragtirmaci bipolar bozuklugu tanimlamistir.
Bipolar bozukluk; yeti yitimi az ve iyi prognoz gosteren epizodik bir bozukluk olup
muhtemelen gelisimsel, kronik, engelleyici, toplum i¢in 6nemli yiik olusturan ve
kiiresel maliyeti olan bir hastalik olarak tanimlanmistir [2-4]. Hipokrat (M.O 5.
Yiizyil), melankoliyi ‘kara safra’ya baglamis ve umutsuzluk, yeme ve uyku
bozuklugu, sinirlilik olarak tanimlamistir. Bu tanim bugiin  depresyonu
tanimladigimizla benzer sekildedir. Maniyi ise viicutta ki ‘sar1 safra’ fazlaligina
baglamis; coskulu duygudurum, enerji artisi, yikict ve saldirgan davranislar,

diirtiisellik ile tanimlamistir [5].

Bildigimiz tanimiyla bipolar bozuklugu ilk tanimlayan Kapadokya’li Arteus
(M.S 2. Yiizyil); mani ve melankoli arasinda bir iligki olabilecegine isaret etmistir.
Ardindan baslayan arastirmalar da maninin siddetli bir melankoli formu oldugu
distiniilmiis olup, mani ve melankoli birbiriyle iliskili sendromlar olarak
tanimlanmiglardir. Ancak 1854°de Fransiz psikiyatrist Falret; la folie circularie adinm
verdigi dongiisellikten bahsetmis ve iki durumu tek bir hastalia entegre etmistir.
Yine ayn tarihte Falret’ten bagimsiz olarak Baillarger ayni sonuca varmistir.
Baillarger, hastaligin bifazik seyreden bir ruhsal hastalik oldugunu bildirmistir [6,7].
Daha sonra Emil Kraepelin 1899’da yaninlanan psikiyatri ders kitabinda; bipolar
bozuklugu, manik-depresif psikoz olarak tanimlamis ve bunu demantia precox olarak
tanimladig1 sizofreniden ayirmistir. Bu ayirimi uzunlamasina takipler sonucunda,

kalitsal 6zellikler ve daha iyi prognoza dayandirmistir [4].

Amerika Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 1952°de olusturulan
DSM-I"de (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) ilk olarak
“manik depresif reaksiyon” tanimlamasi kullanilmistir [5]. 1959°da Karl Leonhard,
"bipolar bozukluk™ teriminin "manik depresyon™ un yerini almasi gerektigini 6ne
stirmiis ve ayrica "monopolar" (tek kutuplu depresyon) ve "bipolar" hastalik arasinda
bir ayrim yapmustir [5]. Daha sonralar1 bu terimler kullanima girmis ve hi¢ manik
atak gecirmemis, sadece depresyon gecirmis hastalar ‘unipolar’ olarak

adlandirilmistir. DSM- 1II’de depresyon ve bipolar bozukluk duygudurum
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bozukluklar1 baglig1 altinda ayri hastaliklar olarak belirtilmistir. DSM-1V ve DSM-
IV-R’de de aym sekilde duygudurum bozukluklar1 iginde tanimlanan bipolar
bozukluk, DSM-5, 2013’de yayimlandiginda bipolar ve iliskili bozukluklar olarak

tanimlanmustir [22].

2.1.2 Epidemiyoloji

Bipolar  bozukluklar  kiresel —popiilasyonun % 1’inden  fazlasin
etkiler [6] . Tahmini yasam boyu yaygimnlik, bipolar I bozukluk i¢in % 0,6, bipolar 11
bozukluk igin % 0,4, bipolar bozukluklarin esik alt1 belirtileri icin% 1,4 ve bipolar
bozukluklarin daha genis bipolar spektrumu igin % 2,4'tlr [6] . Baz1 ¢alismalar daha
yiiksek oranlar 6nermektedir: 6rnegin, DSM-5 kriterlerine gore bipolar 1 bozukluk
icin kiiresel 12 aylik prevalans %1.5 ve yasam boyu prevalans %2.1 olarak
bildirilmistir [23]. Bipolar bozukluklarin baslangici etnik koken, milliyet ve
sosyoekonomik durumdan bagimsizdir. Bipolar I bozuklugun prevalans: erkeklerde
ve kadinlarda benzerdir, ancak bipolar II bozukluk kadinlarda daha yaygindir [24] .
Bipolar bozukluklugun, ortalama baslangi¢ yas1 20°dir [25]. Daha erken baslangi¢
yasi, daha fazla komorbidite ve depresif epizod ile baslayan hastalik ile
iliskilendirilmistir. Teshis ve tedavi genellikle geng yetiskinlikte baslar [26]. Bununla
birlikte, baz1 ¢alismalarda semptomlarin baslangicindan taniya kadar 5 yillik bir
gecikme gosterilmis olmasina ragmen, degisken veriler bildirilmistir. EK olarak,
komorbiditeleri olan ve depresif epizod ile baglayan hastalarda taniya kadar gecen
sire daha uzundur [26]. Tedavi edilmeyen hastaligin siiresi (yani, ilk atak ile yeterli
tedavi arasindaki siire) prognozu belirler ve daha uzun siire tedavi edilmeyen

hastalik, artan sayida intihar girisimi ve kotii prognoz iliskilendirilmistir [27].

Kiiresel hastalik yiikii tahminleri gostermistir ki; en biiyiik 20 engellilik
nedeninin S'inin  zihinsel hastaliklar olusturmaktadir.  Bipolar bozukluklar;
depresyon, anksiyete bozukluklari, sizofreni ve distimiden sonra kiiresel hastalik
yukunun 17. 6nde gelen nedenidir [28]. Global Hastalik Yikii Calismasma dahil
edilen tiim bozukluklar arasinda, zihinsel hastalik, engellilikle gecen yillarin%
32,4’inii ve engellilige gdre ayarlanmis yasam yillarinin% 13’{inii olusturmustur
[28]. Gergekte, Omiir boyu siiren ve tekrarlayan bir hastalik olarak, bipolar

bozukluklar siklikla fonksiyonel bozukluga ve yasam kalitesinin diismesine neden

4



olur. Ek olarak, bipolar bozukluklar ekonomik olarak aktif nifusu etkilediginden,
dogrudan saglik hizmetleri maliyetleri ve engelliligin maliyetleri agisindan topluma
yiiksek maliyetlere sebep olmaktadir [29]. Bipolar bozukluklar yasa 6zgii gelisim,
iliski, egitim ve mesleki kilometre taslarinin kazanilmasini engellediginden, bu etki

muhtemelen daha geng bireylerde daha fazladir [30].

2.1.3 Komorbiditeler

Bipolar bozukluklar diger psikiyatrik bozukluklarla (anksiyete bozukluklari,
madde kullanim bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, kisilik
bozukluklar1 dahil) estanili olup bu durum bipolar bozukluklarin teshisini ve
yonetimini daha zor hale getirebilir. Komorbidite varlig1 ayn1 zamanda daha kot
sonuglarla da iligkilidir [31]. Psikiyatrik olmayan komorbiditeler benzer sekilde
bipolar bozuklugu olan hastalarda oldukga yaygindir ve metabolik sendrom, diabetes
mellitus, osteoporoz ve fibromiyaljinin yani sira diger endokrin ve kardiyovaskiiler
bozukluklar1 igerir [7, 8]. Metabolik sendromla ilgili olarak, primer yordayicilar
hastaliktan ziyade sagliksiz bir yasam tarzi ve antipsikotik ilaclarin kullanimini igerir
[9]. Komorbid bozukluklarin varligi, bipolar bozuklugu olan hastalarda genel
popllasyona gore daha fazla erken 6liim riski ile iliskilendirilmistir [10]. EK olarak,
komorbid obezite, lityum veya ketiyapin gibi tedavilerin istenmeyen etkileriyle
iliskilidir [32]. Yasamin sonraki donemlerinde ortaya ¢ikan bir mani, altta yatan tibbi

bir komorbiditeyi diistindiirtiyor olabilir [33].

Duygudurum bozukluklar1 arasinda bipolar bozukluklar en yiiksek intihar
oranina sahiptir ki bu oran genel popiilasyondan 20 kat daha yiiksektir [34]. Bipolar
bozuklugu olan hastalarin yaklasik {i¢te biri ila yaris1 en az bir kez intihara tesebbiis
ederler ve intihar girisimlerinin % 15-20'si 6lumculdr [35]. Intihar girisimi icin risk
faktorleri arasinda erken baslangig, kadin cinsiyet, depresif epizod, anksiyete
bozuklugu, madde kotiiye kullanimi ve kisilik bozuklugu komorbiditesi;
tamamlanmis intihar igin ise risk faktorleri arasinda birinci derece yakinlarinda
intihar Oykiisii ve erkek cinsiyet yer alir [35]. Intihar riski, tedavi edilmeyen
hastalarda duygudurum diizenleyici ilaclarla tedavi edilenlere gore daha yiksektir.

Ozellikle lityum ile yeterli siire ve uygun sekilde yapilmis tedavinin, bipolar



bozukluk popiilasyonunda intihar davraniglarinin, intihar disiincesinin ve intihara

bagli 6liimiin azaltilmasi tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu goriilmektedir [36].

2.1.4 Bipolar bozukluklar igin DSM - 5 atak olcutleri

Bipolar bozukluklar icin DSM - 5 atak ol¢dtleri [37]
Bipolar I Bozuklugu

A. En az bir mani dénemi igin tani olgiitleri karsilanmigtir
B. Mani veya major depresyon donemlerinin ortaya ¢ikist sizoaffektif bozukluk,
sizofreni, sizofreniform bozukluk, sanrisal bozukluk veya tanimlanmis bir ya da

tanimlanmamis diger iki u¢lu bozukluk ile daha iyi a¢iklanamaz.
Mani Donemi

A. Kabarmis, tagkin veya ¢abuk kizan, olagandisi ve siirekli bir duygudurumun ve
amaca yonelik etkinlikte ve i¢sel giicte, olagandist ve siirekli bir artisin oldugu ayr1
bir donemin, en az bir hafta veya hastaneye yatirilmay1 gerektirmisse herhangi bir

stire, neredeyse her giin, giiniin biiyiik bir b6liimiinde bulunmasi.

B. Duygudurum bozuklugunun oldugu ve igsel giicte veya etkinlikte artis oldugu
donem boyunca, asagidaki belirtilerden {i¢ii veya daha fazlasi, ¢abuk kizan bir
duygudurum varsa dordii belirgin derecede vardir ve bunlar olagan davranislardan

onemli dl¢giide degisiktir:

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

2- Uyku gereksiniminde azalma

3- Her zamankinden daha konugkan olma ya da konugmaya tutma.

4- Dusiincelerin sanki birbirleriyle yarisiyor gibi birbiri ardi sira geldigine iliskin
0znel yasanti.

5- Dikkat daginiklig1 oldugu bildirilir veya dyle oldugu gozlenir.

6- Amaca yonelik etkinlikte artma veya psikomotor ajitasyon ya da amaca yonelik
olmayan anlamsiz etkinlik.

7- Olumsuz sonuglarlanabilecek aktivitelere asir1 katilma



C. Bu bozukluk, islevsellikte belirgin diizeyde azalmaya neden olacak seviyede veya
kisinin kendisine veya diger kisilere bir kotiiliigiiniin dokunmamasi i¢in hastaneye
yatirilmasini gerektirecek diizeyde agirdir veya psikotik 6zellikler vardir.

D. Bu dénem, bir maddenin veya saglik durumunun fizyolojiyle iliskili etkilerinden

bagimsizdir.
Major Depresyon Donemi

A. Ayni iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden besi ya da daha fazlasi
bulunmustur ve dnceki islevsellik durumunda bir degisiklik olmustur; bu
belirtilerden en az biri ya ¢okkiin duygudurum veya ilgisini yitirme ya da zevk

almamadir.

1- Cokkin duygudurum, neredeyse her giin, giniin byik béliminde bulunur ve bu
durumu ya kisinin kendisi bildirir veya durum baskalarinca gozlenir.

2- Neredeyse bitln etkinliklere kars1 ilgide azalma ya da bunlardan zevk almama
durumu, neredeyse her giin, guinun buyuk bélimuinde bulunur.

3- Kilo vermeye ¢alismiyorken ¢ok kilo verme veya kilo alma

4- Neredeyse her giin, uykusuzluk ¢ekme veya asir1 uyuma.

5- Neredeyse her giin, psikomotor ajitasyon veya yavaslama

6- Neredeyse her giin, bitkinlik veya i¢sel enerji diisiikligii.

7- Neredeyse her giin, degersizlik veya uygunsuz sugluluk duygulari

8- Neredeyse her giin, diislinmekte veya odaklanmakta gii¢liik cekme ya da
kararsizlik yagama

9- Yineleyici 6liim diistinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
6ldiirme (intihar) diisiinceleri veya kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek

uzere dzel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya veya ¢esitli alanlarda islevsellikte

diismeye neden olur.

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

etkilerinden bagimsizdir.



Iki uclu I bozuklugu, o siradaki ya da en son donemin tiirii i¢in uygulanabilecek
bitun belirleyiciler belirtilir:

- Bunaltil1 sikintili

- Karma 6zellikler gosteren

- Hizl1 dongiilii

- Melankoli 6zellikler gosteren

- Atipik dzellikler gosteren

- Duygudurumla uyumlu psikoz 6zellikleri gosteren

- Duyguudurumla uyumsuz psikoz 6zellikler gosteren
- Katatoni ile giden

- Peripartum baslayan

- Mevsimsel 6zellik gosteren
Bipolar Bozuklukla liskili Belirleyiciler

Karma ozellikler gosteren: Bu belirleyici, bipolar bozuklukta, o siradaki mani ya da

depresyon dénemine uygulanabilir.
Mani dénemi, karma 6zellikler gosteren:

A. Mani donemi donemi tani Olgiitleri tam olarak karsilanmistir ve o siradaki veya en
son mani déneminin ¢ogu giinlinde asagidaki belirtilerden en az {i¢ii vardir:

1- Belirgin disfori veya ¢okkiin duygudurumun kisinin kendisi tarafindan bildirilmesi
veya bagkalarinca gozlenmesi.

2- Neredeyse biitiin etkinliklere kars1 ilgide azalma ya da bunlardan zevk alamama.
3- Neredeyse her gun, psikomotor yavaslama.

4- Halsizlik yorgunluk seklinde ig¢sel enerji diisiikliigii.

5- Degersizlik, asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulari.

6- Yineleyici 6liim diislinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici intihar
diistinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldirmek tizere 6zel bir

eylem tasarlama.

Depresyon dénemi, karma ozellikler gosteren:



A: Major depresyon donemi i¢in tani Olgiitleri tam olarak karsilanmistir ve o siradaki
veya en son depresyon doneminin ¢ogu giiniinde agsagidaki mani belirtilerinden en az
ticli vardir:

1- Kabarmus, taskin duygudurum.

2- Benlik saygisinda abartili bir artis veya grandiy6z diisiinceler.

3- Her zamankinden daha konuskan olma veya konusmaya tutma

4- Diisiince ugusmasi veya diisiincelerin sanki birbirleriyle yaristyor gibi birbiri ardi
sira geldigine dair 6znel yasanti.

5- i¢sel giicte veya amaca yonelik etkinlikte artis

6- Kotii sonuglar dogurabilecek etkinliklere katilimda artis

7- Uyku gereksinimde azalma.
2.1.5 Etiyoloji

2.15.1 Genetik

Bipolar bozuklukta kalitsal faktorlerin 6nemli oldugu bilinmektedir. Bipolar
bozukluk tanisi olan hastalarda, ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisti yaygindir. Dahast,
bir veya daha fazla depresif epizod ile bagvuran bir hastada manik epizod olmasa
bile, ailede bipolar bozukluk 6ykustnin olmasi, hastaligin bipolar bozukluk seklinde
seyredebileceginin énemli bir yordayicisidir. Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalari
ile yapilan genetik epidemiyolojik arastirmalarda da, klinik gozlemlerle tutarh
olarak, genlerin bipolar bozukluga yatkinhig1 etkiledigine dair kuvvetli kanitlar
gosterilmistir [38]. Birinci derece akrabalarinda bipolar bozukluk 6ykisi olan
bireylerde gorilme riski %3-8 olup, bu durumun hastalik riskini tek basina 4-8 kat
arttirabildigi  saptanmustir  [39]. Bipolar bozuklukta, ¢ift yumurta ikizlerinde
konkordans orant %14 iken, tek yumurta ikizlerinde bu oran % 57 olarak
bulunmustur [40]. Bipolar bozuklugu olan ebeveynlerin gocuklarinda, saglikli
ebeveynlerin ¢ocuklarina gore, bipolar bozukluk riski 4 kat daha fazla, diger ruhsal

hastalik tanis1 alma riski 2,7 kat fazla oldugu bildirilmistir [41, 42].

Bipolar bozukluklar, genetik olarak karmasik bozukluklardir. Ortak ve nadir
varyantlar gibi hem genetik faktorler hem de ¢evresel faktorler bu karmasik genetik

yapiya katkida bulunur [43, 44]. Bipolar bozukluklar kalitsalligt en yiiksek



hastaliklardan biridir. Bu oranin % 85'e kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir ancak bu
bozukluga en iyi uyan modelin ¢ok faktorlii bir gen-gevre etkilesimi modeli olduguna
inanilmaktadir [25]. Kaliimsal agidan ozellikle molekiiler genetikte son yillarda
yapilan baglanti ve iliskilendirme ¢alismalari olduk¢a umut vericidir. Erken
iligkilendirme ¢aligmalar1 aday genlere odaklanmis olsa da, genom c¢apinda
iliskilendirme ¢alismalart (GWAS), uzun zamandir beklenen saglam ve
tekrarlanabilir bulgular tiretmistir. Ancak bu bulgular1 dogrulamak igin biiyiik vaka-

kontrol drneklerine ihtiyac oldugu belirtilmistir [45].

2.1.5.2 Patofizyoloji

Bipolar bozukluklarin patogenezi ve patofizyolojisi hakkindaki bilgiler,
molekiiler teknolojilerdeki gelismelerle birlikte hizla ilerlemistir. Ancak hala
yeterince aciklanmis degildir. Tarihsel olarak duygudurum bozukluklarinin,
serotonin, noradrenalin ve 6zel dopamin yollaklar1 dahil olmak (izere monoamin
norotransmiter sistemlerindeki bir dengesizlikten kaynaklandigi disiinliiyor.
Bununla birlikte, bu monoamin sistemlerinden higbirinin tek basina islev bozuklugu
tanimlanmamustir  [25]. Noradrenerjik aktivasyon ozellikle mani olusumu ile
iliskilendirilmis olup ve "Noradrenerjik-kolinerjik" norotransmitter yolaklari
arasindaki denge bozuklugundan bahsedilmektedir [46]. Bir¢cok ¢alismada, mani
doneminde idrarda ve BOS’da noradrenalin metabolitlerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Viicut 1s1s1, istah, cinsel istek, uyku-uyaniklik gibi 6nemli islevlerde
rol alan Serotonin ve seratonin prekursorlerinin ytksek dozda verilmesi mani benzeri
tablo olusturmaktadir. En genel anlamiyla depresyonun monoaminlerdeki azalma,

maninin ise monoaminlerdeki artmayla ortaya ¢iktigi ileri stirlilmistiir [47].

Degisen endokrin fonksiyonlar, kandaki ve idrardaki hormon seviyelerinin
analizi ve noroendokrin sistemlerin, o6zellikle hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseni ve
hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenleri duygudurum bozukluklariyla iligkisi genis
capta incelenmistir [25]. Bipolar hastalarda CRH ACTH ve kortizol yanit1 saglikli
kontrollere gore artmis olarak bulunmus ve genellikle deksametazon supresyon

testinde bozulma bildirilmistir [48].
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Beyin goruntileme ile elde edilen bulgular etiyolojik anlam
tastyamayabilecegi gibi, arastirmalar sonucunda celigkili bulgularin varligt bu
sonuglarin genellenebilir olmasini da engellemektedir. Beyin goriintiileme bulgular
arasinda; ventroparyetal frontal Kkorteks hiicre yogunlugunda azalma, lateral
ventrikiillerde genisleme, derin beyaz cevher ve subkortikal gri cevher alanlarinda
hiperintensite artisi, , amigdala hacminde artma ya da azalma, hipokampiis hacminde
azalma, bazal ganglionlarda hiperintens lezyonlarda artis ya da glial hiicre azalmasi

sayilabilir [49].

2.1.5.3 Cevresel ve tibbi faktorler

Bipolar bozuklugun kalitim1 yiiksek olmasina ragmen, hastaligin baslangicini
ve seyrini degistirebilecek cevresel faktorler de dikkate alinmalidir. Genel olarak,
bipolar bozuklukta gevresel faktorlerin roli ile ilgili literatiir sinirlidir, ancak gesitli
cevresel faktdrler tanimlanmistir. Ornegin, sezaryenle dogum [50], maternal
influenza enfeksiyonu [46], hamilelik sirasinda annenin sigara i¢mesi [51] ve
paternal yas [52] gibi perinatal risk faktorleri, bipolar bozukluk risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. Stresli yasam olaylari, Ozellikle c¢ocukluk c¢agi Kotl
yasantilari, klasik olarak bipolar bozuklugun risk faktorleri arasinda yer almis ve
daha siddetli bir seyrin yordayicilari olarak tanimlanmistir [53, 54]. Uyusturucu
kotiiye kullanimi da ayni role sahiptir. Gergekten de ergenlik déneminde esrar veya
diger uyusturucu maddelerin tiiketimi, bipolar bozukluklarin erken baslamasina ve
daha siddetli bir seyir stirmesine neden olabilir [55]. Kortikosteroidler, androjenler,
elektrokonvilsif tedavi (EKT), izoniazid ve klorokin gibi bazi tedaviler bipolar
bozuklukta duygudurum degisikligine yol agabilirler [25]. Multipl skleroz, inme,
sistemik lupus eritematozus ve Cushing sendromu ve Addison hastaligi gibi endokrin
bozukluklar1 gibi bazi tibbi hastaliklar da bipolar riski ile iligkili bulunmuslardir [25].
Ayrica subklinik hipotiroidizm, hizli dongull bipolar bozuklukla yakindan iliskilidir
[56]. Ek olarak, Ozellikle mevsim gegisleri ve artan 1s18a maruz kalma, bipolar

bozuklugun tetikleyicileri ve prognoz belirleyicileri olarak tanimlanmistir [57].
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2.1.6 Klinik Gidis ve Sonlanim

Daha once manik depresif hastalik olarak bilinen bipolar bozukluk, mani,
hipomani ve mani ile i¢ ige gecmis depresyon epizodlari ile karakterize ciddi bir
kronik duygudurum bozuklugudur. Heniiz ruhsal bozukluklarin tanist igin herhangi
bir biyobelirte¢ onaylanmamistir ve tani klinik kriterlere dayanir [58]. En yaygin
kabul goren tani siniflandirmalari, Uluslararast Hastalik Siiflandirmasinin (ICD-10)
10. revizyonu ve Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi'nin 5.
Baskisidir (DSM-5) [22, 59]. Bipolar bozukluklar, genellikle esik alt1 semptomlarin
varhigiyla karakterize edilen uzunlamasina seyre gore siniflandirilir [60]. Bipolar |
bozukluk major depresif donemlerin belirgin oldugu ancak tan1 igin en az bir manik
doénemin gerektigi, bipolar 1l bozukluk ise manik dénemin olmadigi tani igin major
depresyon ve hipomanik ataklarin gerekli oldugu bozukluktur. Bipolar I bozukluk,
kesitsel semptomlar nedeniyle bipolar II bozuklugundan daha siddetli prognoza sahip
gibi goriinse de, bipolar II bozuklugu yiiksek atak sikligina, yiliksek psikiyatrik
komorbidite oranlarina ve yasam kalitesini bozan tekrarlayan intihar girisim

oranlarina sahiptir [61].

Baslangic yas1 genellikle 15 ile 24 yaslar1 arasindadir, ancak tedavi edilmeden
once yaklagik 5-10 yillik bir siire gegtigi bildirilmistir [62]. Bipolar bozukluk
genellikle depresyon ile baslar, depresyon tanisi ile takip edilen hastalarmm % 5-
10’luk bir diliminde gegirilen mani veya hipomani atag1 sonrasi bipolar bozukluk
tanist aldiklart disiintilmektedir [63, 64]. Semptomlarin baglangici 60 yasindan sonra
ortaya ¢ikarsa, durumun diger tibbi nedenlere (travma, neoplazma, MS, epilepsi,
hipertiroidizm, Cushing hastaligi) ikincil olabilecegi unutulmamalidir. Bipolar
bozukluk yiiksek bir niiks oranina sahiptir; tek bir manik atak geciren bireylerin%
90'indan fazlas1 tekrar atak gegirir [65]. Hastaligin dogal seyri oldukg¢a degisken
olmakla beraber hastalarin% 10-15'i yasamlar1 boyunca ondan fazla epizod gegirir
[25, 62]. Cok sayida c¢alisma derlendiginde, bipolar bozuklugu olan
hastalarin %15’inde tam diizelme, %45’inde sik tekrarlayan epizodlar, %30’unda
kismi diizelme ve %10’luk bir kesimde kronik bir seyir gosterdigi belirtilmektedir
[66].
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Kronik seyri, yiiksek morbidite ve mortalite oranlan ile iligkilidir, bu da
bipolar bozuklugu geng¢ ve calisma cagindaki insanlar arasindaki engelliligin ana
nedenlerinden biri haline getirir. Erken miidahale stratejilerinin uygulanmasi,
hastaligin sonucunu degistirmeye ve bipolar bozuklugu olan hastalara potansiyel
olarak geri dondiiriilemez zarar1 6nlemeye yardimei olabilir, ¢ilinkii erken agsamalar

tedaviye daha duyarli olabilir ve daha az agresif tedavilere ihtiyag duyabilir [67].

Genel olarak, daha az atak sayisi1 ve daha kisa hastalik siiresi olan kisilerde
iyilesme oranlar1 daha yliksektir ve bu da zamaninda teshis ve etkili tedavinin
baglatilmasi ihtiyacinin altin1 ¢izmektedir. Dahasi, klasik klinik tablosu olan (6rn.
Oforik mani), istikrarli epizodik hastalik seyrini gosteren, psikososyal destegi olan ve
0zel tedavi programlar1 araciligiyla bakim goéren bireyler, bu oOzelliklere sahip
olmayanlara gore daha iyi prognoza sahiptir. Hizli dongii ve komorbiditenin eslik

etmesi ise daha kotii prognozla iligkilidir [67].
2.1.7 Tedavi

Bipolar bozukluklarin yonetiminde yol gosterici ilkeler, kanita dayali
tedavilere oncelik vermek, kisa vadeli ve uzun vadeli giivenligi ve tolere edilebilirligi
(6rnegin, kilo alimi) dikkate almak, kilavuza dayali tedaviyi entegre etmek, hem
zihinsel hem de fiziksel refahi Onceliklendirmek, hastalari ve bakimverenlerini
tedaviye karar verme sirecine dahil etmektir. Bipolar bozukluklarda birincil tedavi
modaliteleri, farmakoterapotik, psikososyal, nérostimulator tedaviler
(elektrokonviilsif terapi) ve yagsam tarzi modifikasyonudur [25].

Akut mani, hastanin kendisine ve baskalarina zarar verme riski nedeniyle acil
tedavi gerektiren tibbi bir durumdur. Antimanik etkinlik birden fazla ajan igin, ancak
oOzellikle antipsikotikler, lityum, valproat ve karbamazepin i¢in belirtilmistir. Lityum
veya valproat ile kombinasyon halindeki bir antipsikotigin, etkinlik agisindan tek
basina bir antipsikotige iistiin olup olmadig bilinmemektedir. Meta-analitik veriler,
antipsikotik ajanlarin manik semptomlar1 azaltma siiresi acisindan lityum veya
valproattan daha iistiin olabilecegine dair bazi kanitlar saglar [68].

Lityum, altin standart duygudurum dengeleyici ajan olarak kabul
edilir. Ozellikle akut tedavilerin se¢imi sirasinda lityumun duygudurum dengeleyici
Ozellikleri i¢cin baslanmasi 6nemlidir ¢ilinkii bipolar bozuklugu olan bir¢ok kisi,

baslangigta akut semptomlar icin recete edilen tedavide kalir. Lityuma kars1 iyi bir
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tedavi yanitinin gostergeleri arasinda, tam remisyon donemleri ile ayrilmis, iyi
tanimlanmis mani ve depresyon epizodlari, hizli dongli olmamasi, karisik
duygudurum durumlar1 ve psikotik semptomlarin olmamasi, ailede bipolar bozukluk
Oykiist, lityum uygulamasindan once kisa hastalik siiresi, ileri yas yer alir [69].
Lityumun intihar onleyici etkileri bir baska avantajdir. Bipolar bozuklugu olan
yetigkinlere yaygin olarak recete edilen diger ajanlarda intihar onleyici etkiler
gbzlenmez [70]. Lityum ile tolere edilebilirlik endiseleri arasinda titreme, poliiiri,
biligsel bozukluk ve kilo alimi yer alir. Lityuma iliskin giivenlik endiseleri dar
terapotik indeks, asir1 doz, hipotiroidizm, ilag etkilesimleri, uzun vadeli bobrek
toksisitesi ve teratojenisitedir [71].

Valproat, akut manide etkili olan bir diger ilagtir. Ancak depresyondaki
etkililik ve niiksiin uzun vadede 6nlenmesi tam olarak belirlenmemistir. EK olarak,
valproat’in iireme ¢agindaki kadinlarda adet diizensizlikleri, polikistik over
sendromu, hepatotoksisite, pankreatit, kilo alimi, sedasyon ve teratojenite gibi pek
cok tolerans ve giivenlik endisesi vardir. Ozellikle ilk trimesterde, hamilelik sirasinda
valproat kullanim1 major gelisimsel malformasyonlar i¢cin énemli bir doza bagimh
riski ile iligkilidir [72]. Valproat gibi karbamazepin de akut manide etkilidir, ancak
karbamazepinin bipolar bozukluklarda akut veya uzun vadeli profilaktik etkilerini
gosteren yeterli kanit yoktur. Karbamazepinin kendi klirensini ve diger ilaglarin
Klirensini indlikleme kabiliyetine bagl ilag-ilag etkilesimleri, tolere edilebilirlik ve
guvenlikle ilgili endiseler vardir. Kognitif bozukluklar, dokiintd, titreme, teratojenite,
Stevens-Johnson sendromu gibi yan etkileri bulunmaktadir [73]. Bipolar bozuklugu
olan kisilere recete edildiginde lityum, valproat ve karbamazepin kan duzeyleri
yakindan izlenmelidir.

Bipolar bozuklugun tedavisinde, hem manide hem depresyonda hem de
koruyucu tedavide antipsikotikilaglar kullanilmaktadir. Ozellikle risperidon,
olanzapin, aripirazol, ketiyapin en sik kullanilan antipsikotiklerdir. Antipsikotikler
monoterapi olarak veya antidepresan ve duygudurum dlzenleyicilerle kombine
olarak kullanilabilirler [74].

Bipolar bozuklugun tedavisinde antidepresan kullanimi ge¢misten bugune
tartismali konular arasinda yer almis ancak klinik pratikte kullanim1 devam etmistir.
Antidepresanlar, bipolar bozuklugu olan kisilerde tedaviyle ortaya c¢ikan mani,
duygudurum dengesizligi, disfori indiiksiyonu ve intihar egilimi ile iligkilidir.

Uluslararas1 Bipolar Bozukluklar Derneginin fikir birligi beyani, stabil, epizodik
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bipolar depresyonu olan ve hizli dongii, karma o&zellikler, onceki antidepresan
kaynakli mani/hipomani Oykiisii veya bunlarin kombinasyonlari bulunmayan
kisilerde yardimci ajanlar olarak antidepresanlarin kullanilmasint 6nermektedir
[75]. Antidepresanlar, duygudurum dengeleyici farmakolojik ajanlara (6rnegin,
lityum, lamotrijin ve ikinci nesil antipsikotikler) ek olarak uygulanabilir.

Bir monoterapi veya farmakolojik tedavilere yardimci bir terapi olarak EKT,
Ozellikle refrakter mani olan veya agresif davraniy ve / veya psikozu olan
hastalarda akut maninin tedavisi icin ayrica bipolar deresyon ve intihar diisiinceleri
olan hastalarda kullanilabilir [76].

2.2 TELOMER
2.2.1 Telomer biyolojisi

Hiicresel yaslanmanin iyi calisilmis bir gostergesi telomer uzunlugudur
(TL). Telomerler, kromozomlarin sonunu kaplayan ve onlari hasardan koruyan
tekrarlanan TTAGGG nukleotid dizilerine sahip DNA-protein kompleksleridir. TL
blyuk Olcude genetik olarak belirlenir, ancak ayn1 zamanda gelisimsel ve gevresel
faktorlere de baglidir [1]. Telomer uzunlugu ortalama 6 ila 12 kilobaz (kb) kadardir
ve her yil yaklasik 30 baz ¢ifti kisalma olmaktadir [77]. Telomerler, her hicre
boliinmesi sirasinda tam olarak kopyalanmaz, bu da mitotik hiicrelerin, yasam siiresi
boyunca kademeli olarak kisalmasina neden olur [2]. Baslica telomer uzatma enzimi
olan telomeraz, telomer boyunun kisalmasini engelleyici role sahiptir. Telomerler
kritik derecede kisaldiginda; telomer boyu ozellikle 2.8 kilobazin altina indiginde
apoptoz riski artar ve proliferasyon durdurulur, bu da sonunda doku yenileme
kapasitesini ve iglevini tehlikeye atar [3]. Telomer uzunlugu bu nedenle yaslanmaya
katkida bulunan bir 'molekiiler saati' temsil edebilir [2]. Bazi psikiyatrik
bozukluklarin gelisiminde 6nemli oldugu disiiniilen fizyolojik bozukluklarin (6rn:
Inflamasyon ve oksidatif stres) telomer kisalmasimi da hizlandirabilecegi ileri

stiriilmiistiir [4, 5].

2.2.2 Telomeraz

Telomeraz, bir Kkatalitik alt birim, telomeraz ters transkriptaz (TERT) ve
telomerik niikleotid tekrarlarinin uzatilmasi i¢in bir sablon gorevi géren bir RNA
bileseninden (TERC) olusur [78, 79]. Bir dizi yardimci molekiil telomeraz
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biyogenezini, hiicre alti lokalizasyonunu ve islevi diizenler [80, 81]. Yardimci
proteinlerden baziar1 sunlardir; NHP2, Garl, NOP10, pontin/reptin ile TCABL.
Ayrica, ATPazlar, reptin ve pontin gibi yardimei proteinlerin, TERT ve diskerin ile
etkilesime girerek telomeraz olusumunda yer aldigi gosterilmistir [82]. Pontin ve
reptin, TERT'nin TERC ve diskerin ile birlesmesini kolaylagtirir veya olgun
telomeraz kompleksini yeniden sekillendirir [83]. Telomeraz, kendi alt birimlerini
kullanarak kromozom alt uglarina TTAGGG tekrarlar1 ekleyerek telomerin
kisalmasma engel olmaktadir. Insan oOkaryotik hiicrelerindeki telomeraz enzimi
embriyonik hiicrelerde, eriskin kok hiicrelerinde ve 6liimsiiz kanser hiicrelerinde
aktif halde saptanmaktadir. Bu durum hucrenin surekli bolunmesine neden
olmaktadir [84]. Bu enzimin normal somatik hiicrelerde bulunmadig: diisiiniilmekle
beraber bazi c¢alismalarda tespit edilebilse bile disiik duzeyde bulundugu
saptanmistir. Disiik diizeydeki telomeraz aktivitesi bazi hiicrelerin sinirli sayida
cogalabilmesini agiklamaktadir. Hipokampiis gibi bazi yetiskin beyin bolgelerinde
norogenezisin devam etmesi o bolgelerde telomeraz bulunmasiyla iligkilidir. Ayrica
Ozefagus epiteli, hematopoetik hiicreler, epidermis gibi yenilenebilen baz1 dokularda

da telomeraz aktivitesi diigiik diizeyde devam etmektedir [85].

Son yillarda artan calismalarla beraber telomerazin; telomerleri korumanin
yaninda ayrica, plastisite ile baglantili oldugu ve lityum gibi bazi ilaglarin tedavi

hedefi oldugu diisiintilmiistiir [86, 87].

2.2.3 Replikatif yaslanma

Yaslanma siirecinde yaklagik 50-200 b¢ (baz cifti) telomerik DNA her
cogalma sirasinda kaybolur, bdylece hiicrelerin replikasyon kapasitesi sinirlandirilir
[88]. Bu telomerik kisalma devam ederken kromozom stabilitesini korumak adina
hicreler biyumeyi durdurup metabolik olarak faliyetlerine devam ederler. Buna
replikatif yaslanma (replikatif senesens) denir. Replikatif yaslanma irreversible
olup bu hiicrelerin ¢ogalma kapasitesi yoktur [89]. Replikatif yaslanma siirecinde
baz1 tliimor supresor genlerin aktivasyonu ile beraber hiicre olimi gerceklesir

bununla beraber kontrolsuz ve hatali gogalma engellenmis olur [90].
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2.2.4 Telomer boyunu etkileyen faktorler

Telomer yapisinin incelenmesi, uzunlugunu etkileyen faktorlerin anlasilmasi
insan yaslanmasinin mekanizmalarin1 ve ¢esitli hastaliklart anlamak i¢in énemlidir.
Kalitsallik diizeyi degiskenlik gostermesine ragmen, telomer uzunlugunun hem
cevresel faktorlerden etkilendigi hem de kalitsallik gosterdigi saptanmistir [91, 92].
Bu nedenle telomer uzunlugu kronolojik yasin yaninda kisinin biyolojik durumunu

ve biyolojik yaglanmasini temsil ettigi diistiniilmektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, telomer uzunlugunun kalitsal 0Ozelliklerinin
karmasik oldugunu ve ikiz ¢alismalardan elde edilen tahmini kaliim derecesi %36
ila %82, ailesel ¢alismalarda ise bu oran %34 ila %50 arasinda degistigini bildirir
[93, 94].

Telomer uzunlugunu etkileyen diger bazi faktorler arasinda oksidatif stres,
inflamasyon, yasam tarzi1 faktorleri, fizyolojik stres ve kanserojenlere maruz kalma
yer alir [95, 96]. Telomer uzunlugu ile ¢evresel, mesleki ve saglik risk faktorleri
arasindaki iliski, birkag¢ kesitsel epidemiyolojik ¢alismada bildirilmistir [95,
96]. Oksidatif stresin telomer kisalmasinin en 6nemli nedenlerinden biri oldugu ve
antioksidanlar ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) arasindaki dengesizligi yansittig
bildiriliyor [97, 98]. Yiiksek guanin igerigi nedeniyle telomerler, hizlandirilmis
kisalmaya neden olan Onemli bir oksidatif stres belirteci olan 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin (8-oksodG) olusumu yoluyla oksidatif hasarin hedefleridir [98,
99]. Hafif diizeyde oksidatif stres kosullarinda daha g¢ok telomerlerde biriken tek
iplikli kopmalarin olustugu gosterilmistir ve bu kopmalar replikasyon catalinin

durmasina ve sonug olarak da telomer kisalmasina neden olur [100].

Bazal kortizol diizeyi ve telomer uzunlugu arasindaki veriler sinirlt olmakla
beraber yapilan bir meta analizde psikososyal stresorlere karsi kortizol reaktivitesi
ile telomer uzunlugu arasinda negatif bir iliski bulunmus; ancak bazal kortizol
seviyeleri ile telomer uzunlugu arasinda bir iliski ortaya ¢ikmamustir [101]. Bu
metaanaliz calismasinda kortizol reaktivitesi ve telomer uzunlugu arasindaki
iligkinin, cocuklarla yapilan c¢alismalarda (yetiskinlere gore) ve sadece kadin

katilimcilarla yapilan ¢alismalarda (her iki cinsiyeti icerenlere gore) daha yiiksek
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oldugu bulunmustur. Genel olarak, kortizol reaktivitesi ile telomer uzunlugu
arasinda bir iliskinin varligiin desteklendigi ancak bu konuda daha fazla ¢alismaya
ihtiyag oldugu belirtilmistir [101]. Bir diger ¢alismada, erken yasam stresi, depresyon
ve hipokortizolemi, TL ile negatif korelasyon gostermistir. Bu da daha kisa
telomerlerin yasamdaki stresin kiimiilatif bir 6l¢iisii olabilecegini diisiindiirmektedir
[102].

Sigara, obezite ve egzersiz eksikligi gibi dier yasam tarz1 faktorleri telomer
kisalma oranini artirir. 84 calismaya dayanan bir meta-analizde, sigara icenlerin
sigara igmeyenlere gore daha kisa telomerlere sahip oldugu bildirilmistir
[103]. Sosyo-ekonomik durumun ¢esitli yonleri, 6zellikle egitim diizeyi ve sosyal
destek, medeni durum ve algilanan stresin telomer uzunlugunu etkiledigini
gostermistir [104, 105]. Ayrica paternal yasin, bebegin dogumdaki telomer uzunlugu
ile baglantili oldugu gosterilmistir [106]. Telomer uzunlugunun kadinlarda erkeklere
oranla daha uzun oldugu birgok calismada gosterilmistir [107]. Kadinlarin hem
oksidatif stres lriinlerini daha az irettigi hem de Ostrojen hormonu araciligiyla

oksidatif stres trtinlerini daha iyi metabolize edebildigi bildirilmektedir [108].
2.2.5 Telomer ve psikiyatrik hastaliklar

Baz1 psikiyatrik bozukluklarin  gelisiminde O6nemli oldugu diisiiniilen
enflamatuar surecler, oksidatif stres veya steroidlerdeki fizyolojik bozukluklar
telomer kisalmasini hizlandirabilir [4, 109]. Psikiyatrik bozukluklar hastalar Gizerinde
agir bir psikolojik hastalik yiikii olusturur, ayrica bu hastalarda tibbi estanilar ve
erken Oliim riski de artmistir. Meta analizler, psikiyatrik bozuklugu olan bireylerin
kardiyovaskiiler hastalik, inme, demans, diyabet ve obezite gibi genellikle
yaglanmayla iligkili olarak kabul edilen hastaliklardan muzdarip olduklarini
gostermektedir [110, 111]. Artan riskin bir kismi yasam tarzi farkliliklari ile
aciklanabilse de, psikiyatrik bozuklugu olan kisilerin sigara icmesi, alkol almasi,
yetersiz beslenmesi ve daha az egzersiz yapmasi daha olast oldugundan [112],
psikiyatrik durum ve tibbi morbidite arasindaki iligkiler, bu faktorler dogrultusunda
Onemli olmaya devam etmektedir [111, 113]. Bu bulgular, fizyolojik mekanizmalarin
psikiyatrik bozukluklar ve fiziksel saglik arasindaki iliskide 6nemli bir rol oynadigim

ve bu iliskinin hizlandirilmis hiicresel yaslanmaya aracilik edebilecegi hipotezine yol
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actigint gostermektedir [113]. Ayrica, psikiyatrik bozukluklarda telomer kisalmasinin
daha hizli olmasi, belirli fizyolojik mekanizmalardan ve psikiyatrik tam
kategorilerinden ¢ok endofenotiplerle iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu da,
bazi psikiyatrik bozukluklarin kendi i¢inde telomer uzunlugu farkliligi gostermesini

aciklamaya yardimcei olabilir [114, 115].

2.2.5.1 Sizofreni

Sizofreni, sanrilar ve varsanilar ile karakterize ciddi, kronik bir zihinsel
bozukluktur. Baz1 ¢aligmalar, sizofreninin hizlandirilmis telomer kisalmasi ve
hizlandirilmis  yaslanma ile iliskisini desteklemektedir. Bu nedenle, sizofreni
hastalari, ayni yastaki saglikli kontrollerle kiyasla daha yiiksek mortalite
gostermektedir. Sizofreninin etiyolojisi multifaktoriyel olmakla beraber, genetik ve
cevresel faktorleri de icerir [116]. Sizofrenide kronik inflamasyon ve oksidatif stresin
sizofreni hastaliginin seyrinde, kardiyovaskiiler hastaligin erken baslamasinda,

yaslanmanin hizlanmasinda ve erken 6liimlerde rol oynadigi one siirtilmiistiir [116].

Sizofrenide erken hiicresel yaslanma ile ilgili kesin nedenler ve mekanizmalar
ve hastaligin patogenezinde ve klinik prognozunda olast 6nemi hala tam olarak
anlasilamamustir. TL kisalmasinin bu siirece dahil oldugu o6ne siiriilmistiir. Bununla
birlikte, sizofrenide TL'nin kontrollere gore daha kisa [117-119], benzer [120, 121]
veya daha uzun [122, 123] olabilecegini bildiren caligmalarla, farkli gruplarin
sonuglart arasinda farkliliklar vardir. Ayrica, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
psikoz agisindan ultra yiiksek risk altindaki hastalarda kisa telomerler de rapor
edilmistir [124]. TL'yi incelemek i¢in kullanilan farkli tekniklerden epidemiyolojik
parametrelere (yas, cinsiyet, etnik koken veya yasam tarzi gibi) veya klinik yonlere
(hastaligin 1lerlemesi, tedavi yanitt veya komorbiditelerin varligl) kadar bu
tutarsizliklar1 aciklamaya yardimer olabilecek farkli nedenler vardir. Ozellikle ilgi
cekici olan, telomer uzunlugunun Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) [123]
kullanilarak degerlendirildiginde, pozitif puanlarla iliskili oldugu bulgusudur. Ancak
bu kisitliliklara ragmen, en son galismalar ve meta-analizler sizofreni hastalarinda

telomer kisalmasinin varligini desteklemektedir.
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2.2.5.2 Depresyon

Mevcut literatiire gore telomer uzunlugu, Major Depresif Bozuklugun (MDB)
ndrobiyolojik temeli hakkindaki anlayisimizi genisletmek i¢in uygulanabilecek hiicre
yaslanmasi igin giiglii bir belirteci temsil edebilir. Bununla birlikte, sonug¢larin hala
celigkili oldugunu ve heniiz bir sonuca varilamayacagini belirtmek gerekir. Son on
yilda, klinik arastirmalar kisalmis telomerler ve MDB arasindaki potansiyel iligkiyi
aydinlatmaya calismiglardir [125-128]. Cogu c¢alisma MDB hastalarinda 6nemli
Olgiide kisalmig telomerler bulsa da [102, 129-131], bazi ¢alismalar da ¢eliskili
bulgular da bulmustur [132-134]. Bu tutarsizliklarin muhtemelen, c¢alisma
poplilasyonlarindaki farkliliklar, ruhsal bozukluklarin tanisal degerlendirmeleri,
telomer uzunlugu 6l¢iim yontemleri ve genel ¢alisma tasarimlari ile agiklanabilecegi
belirtilmistir. Yukarida belirtilen faktorlere ek olarak bazi calismalar, potansiyel
biyolojik karistiricilarin  MDB'da telomer uzunlugu Uzerinde 6nemli bir rol
oynayabilecegini kuvvetle gostermektedir [125, 135]. Daha spesifik olarak, MDB'li
hastalarda telomerlerin yipranmasi, bu karistiricilarin beklenen bir sonucu olarak

kabul edilebilir [136].

Azalmis telomer uzunlugunun ¢ok sayida 6nemli biyokimyasal moderatdri,
yani inflamasyon, anormal hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen, metabolik
duzensizlikler (6zellikle diabetes mellitus) ve norétrofik faktorler, MDB
ve telomer arasindaki potansiyel iliskileri degerlendiren ¢alismalarda sistematik
olarak degerlendirilmemistir [137]. Ayrica, ¢aligmalarda telomer uzunlugu 6lgimi
ve olas1 karistiricilart degerlendirmek i¢in uygulanan yontemler, ¢aligmalar arasinda
cok heterojendir. Bu nedenle, telomer uzunlugunun kisalmasmim MDB igin spesifik
bir biyobelirte¢ mi, duygulanim bozukluklar1 i¢in daha genel bir biyobelirte¢ mi
yoksa genel olarak zihinsel bozukluklar1 kolaylastiran siiregler i¢in bir biyobelirteg

mi temsil ettigi hala belirsizdir [137].

2.2.5.3 Bipolar Bozukluk

Bipolar bozuklukta telomer uzunlugu ile ilgili yapilan arastirmalarin sonuglari
tartismalidir. Birkag caligma, bipolar hastalarda daha kisa telomerler bildirmis olsa
da [125, 138-140], baz1 g¢alismalarda ise hastaligin hem erken hem de geg

evrelerinde bipolar bozukluk ve telomer uzunlugu arasinda bir iligki bulunamamuistir
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[141-143] . Bu konuda yapilmis bir meta-analizde bipolar hastalar ve saglikli
kontroller arasinda telomer uzunlugunda anlamli farkliliklar olduguna dair higbir
kanit bulunamistir [144]. Telomerlerin kisalmasi, bipolar bozukluk ile iliskili olan
kronik somatik hastaliklarla iliskilendirilmistir. Ornegin, tip Il diyabet [145] ve
metabolik sendrom [146] telomer erozyonuyla iliskilendirmistir. Bipolar bireylerde
kardiyometabolik riskin yiiksek olmasinin, genel popiilasyona kiyasla yasam
beklentisinin 6nemli Olgiide daha kisa olmasma biiylik katkida bulundugu
saptanmustir [147, 148]. Bir ¢alismada, saglikli kontrollere kiyasla bipolar hastalarda
TL'nin arttig1 bile bulunmustur [149]. Bu belirsizligi gidermek igin, yakin zamanda
on farkli ¢alismadan, 570 hasta ve 551 kontrolden olusan bir meta-analiz yapilmis ve
bu meta-analiz, duygudurum durumu veya telomerleri 6l¢mek i¢in kullanilan yontem
ne olursa olsun, bipolar hastalarda telomerlerin saglikli kontrollere kiyasla dnemli
dl¢iide daha kisa oldugunu bulmustur [150]. Ilging bir sekilde, bir ¢alismada hem
bipolar bozuklugu olan hastalarda hem de etkilenmemis kardeslerinde daha kisa TL
bulunmustur. Arastirmacilar, daha kisa telomerlerin, bipolar bozukluk gelistirmede
genetik bir risk olusturabilecegi sonucuna varmistir ancak bu, TL'min dogal

kalitilabilirligi ile de agiklanabilir [151].

Major depresif bozukluk ile TL arasindaki iliskiyi destekleyen kanitlara
dayanarak, depresif atak sayisimin TL {izerindeki etkisi bipolar bozuklukta da
incelenmistir. Iki ¢alisma bipolar bozuklukta depresif atak sayisi ile daha kisa TL
arasinda iligkiler bulmustur [140, 149], ancak daha sonra yapilan bir ¢alismada, 40
bipolar hastadan olusan bir alt 6rneklemde depresif epizot sayisi ile daha kisa TL
arasinda bir iliski bulamamistir [152]. Simdiye kadar yapilan arastirmalarda
manik/hipomanik atak sayisi ile TL arasinda anlamli bir iliski bulamamistir. TL,
hastalik alt tipleri [152], hizli dongii [140, 149] veya intihar girisimleri [152] gibi
belirli bipolar bozukluk 0zellikleri ile iliskilendirilmemistir. Bipolar hastalarda
yapilan bir ¢alismada komorbid panik bozuklugu ile TL arasinda bir iligki bulunmus,
ancak komorbid anksiyete bozukluklari, alkol veya madde kotuye kullanimi ile bir
iligki bulunmamustir [152]. Hastalik siiresinin TL ile iliskili olmadigi goriilmektedir
[140, 153]. Ancak bu klinik 6zellik kiiciik 6rneklemlerde degerlendirilmistir ve bu

caligmalarin birinde tanidan itibaren gecen siire tam olarak belirlenememistir [152].
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Kronik hastaligin TL iizerindeki etkisinin olmadigin1 dogrulamak icin daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Lityum tedavisi, bipolar bozukluklugu olan hastalarda daha uzun telomerlerle
iliskilendirilmistir [149, 154]. Birka¢ klinik c¢aligma, lityumun telomer kisalmasini
azaltabilecegini ve muhtemelen TL'yi artirabilecegini gostermektedir. Bu konuda
yapilmis ilk 6nemli calismada genel olarak lityum ile tedavi edilen bipolar tanili
hastalarinin yan sira lityum monoterapisi alan hastalarin kontrollere gére %35 daha
uzun telomerlere sahip oldugu bulunmustur [149]. Ayrica, 30 aydan fazla tedavi
goren hastalarda TL, lityum tedavisinin siiresi ile pozitif korelasyon gosterdigi ve
lityuma yanit verenlerin, yanit vermeyenlere gére daha uzun TL'ye sahip oldugu
sonucuna vartlmistir [149]. Daha sonra, birka¢ ¢alisma bu ilk bulguyu
tekrarlamistir. Squassina ve ark. benzer sekilde iki yildan fazla tedavi goren
hastalarda lityum tedavisinin stiresi ile 16kosit TL arasinda pozitif bir iliski bulmustur
[154]. Powell ve ark. lityum ile tedavi edilen BD hastalarindan alinan yanak
yaymalarinda lityum tedavisi almayan hastalara kiyasla daha uzun TL bildirirken
[155], Coutts ve ark. bipolar tanili hastalarida kronik lityum tedavisi ile daha uzun
TL'si arasinda bir iliski buldu [156]. Son zamanlarda, Pisanu ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada lityum tedavisi dykiisii olan bipolar hastalar ve hi¢ lityum ve
diger duygudurum diizenleyici ilaglar ile tedavi edilmemis olanlar saglikli kontroller
ile kiyaslanmig ve lityum kullanim &ykdsii olanlarin daha uzun TL sahip oldugunu
bildirmistir [157]. Lityumun TL tizerindeki etkisi lizerine bugiine kadar yapilan tek
prospektif klinik ¢alismada Kose Cinar ve ark., manik BP hastalarinda TL'nin
saglikli kontrollerden daha kisa oldugunu ve lityum ve antipsikotiklerle tedavi

sonrast remisyonda TL'nin 6nemli 6l¢iide arttigini bulmuslardir [158].

Lityum tedavisinin TL (zerindeki etkisi de g¢esitli hayvan modellerinde
incelenmigstir. Son yillarda yapilan bir calismada, sican depresyon modeli The
Flinders Sensitive Line'da alti haftalik lityum tedavisinin TL'yi 6nemli Olgiide
artirdigini bulunmustur [159]. Daha sonra, Alzheimer Hastaligi'nin (3xTg-AD) bir
ticlii transgenik fare modeli kullanilarak Cardillo ve ark. [160] fare beyninin farkl
bolgelerinde kronik lityum tedavisinin TL Uzerindeki etkisini belirlemisler. Kronik

lityum tedavisinin hipokampus ve parietal kortekste daha uzun telomerlerle iliskili
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oldugunu ve lityumun telomer uzatma etkisinin lityum konsantrasyonlarma ve

dokunun 6zelliklerine bagl oldugunu bulmuslardir [160]

Postmortem caligmalara baktigimizda bipolar hastalarin beyinlerinde TL'yi
arastiran iki ¢alismada da amigdala, prefrontal korteks, substansia nigra gibi beyin
bolgeleri ile telomer uzunlugu arasinda iliski bulunamamistir [161, 162]. Zhang ve
arkadaglari, 46 bipolar hastadan alinan serebellar gri maddede TL’yi, 48 saglikli
kontrol ile kiyaslamistir. Calisma, hastalik durumu ile TL arasinda bir iligki
olmadigimi ve yas, cinsiyet ve yasam boyu antipsikotik kullaniminin TL tizerine
etkisinin olmadigini bulmustur [162]. Mamdani ve arkadaslari MDB hastalarin
hipokampustinde TL'min azaldigin1 gdstermis, ancak bipolar hastalar ile diger
psikiyatrik hastaliklar1 olanlar veya saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark
olmadigini bildirmistir [161]. Yazarlar, onceki ¢alismalarda bipolar hastalarin
periferik kaninda bildirilen daha kisa TL'nin beyindeki TL ile korele olmayabilecegi

sonucuna varmiglardir. Ancak, daha ileri caligmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.

Bipolar bozukluklugun patofizyolojisinde yer alan nOroprogresyon ve
hizlandirilmis yaslanma nedeni olarak disiiniilen; artmis oksidatif stres, kronik
enflamatuar slreclerin ortaya ¢ikmasi, apoptoz ve hipotalamik-hipofiz-adrenal
(HPA) eksenindeki stres yanitinda dengesizliktir [163-165]. Ancak simdiye kadar
hicbir calismada bipolar bozuklukta telomer uzunlugunun kortizol ile olan iligkisi

incelenmemistir. Bu anlamda ¢alismamaiz bir ilk olmustur.

Bireysel calismalardan elde edilen sonuglarin ¢esitliligi, bipolar bozuklukta
telomer uzunlugunu etkileyebilecek dnemli klinik, sosyodemografik ve farmakolojik
faktorler agisindan farkliliklar ile agiklanabilir. Daha 6nce bahsedilen ¢alismalar, bu
olas1 karigtiricilar1 degisen derecelerde kontrol ettiginden ve higbiri hepsini kontrol
etmediginden, sonuglarin yorumlanmasi giiglesir. Bu nedenle, bipolarda telomer
kisalmasi siklikla bildirilse de, bu iliskiyi netlestirmek i¢in ek caligmalara ihtiyag
oldugu bildirilmistir.

2.3 KORTIZOL

Hipotalamik-hipofiz-adrenal eksen (HPA), organizmanin metabolizma ve

bagisiklik ile ilgili periferik fonksiyonlarini diizenler, hipokampus ve amigdala gibi
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yapilarda noronal hayatta kalma ve nérogenez lizerinde dnemli etkileri vardir [11].
Akut stres meduller adrenal sempatik sistemi uyararak “savas ya da kag¢” gibi
tepkileri tetikler ve katekolamin yolunu aktive ederken, kronik stres HPA ekseni
boyunca kortizol saliniminin artmasina yol acan bir dizi fizyolojik modifikasyon ve
davranigsal adaptasyon iiretir [166]. Duygudurum bozukluklariin stresle yakin bir
iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle manik hecme ile akut baslayan bipolar
bozukluk tanili hastalarda, ataklarin stres tarafindan tetiklenebildigi bildirilmistir
[167]. HPA  ekseninin  diizensizliginin  bipolar bozuklugun patofizyolojik
mekanizmasinin bir pargasi olarak kabul edilmesinden bu yana yaklasik 40 yil gecti
ve o zamandan beri bu diizensizligin genetik yatkinlik ve g¢evresel faktorlerin bir
kombinasyonu nedeniyle meydana geldigi belirlendi [12]. Ozellikle, yakin tarihli bir
meta-analiz, yalnizca sabah saatlerinde Olgiilen kortizole dayanan caligmalar1 dahil
etmis ve BB'nin kortizol diizeylerinde 6nemli artislarla iliskili oldugunu bulmustur
[168]. Uzun sireli hiperkortizolemi, duygudurum veya psikotik semptomlarin
baslangicini tetikleyebilir [169, 170]. Bu nedenle, yogun psikososyal stresin ardindan
artan HPA ckseni diizensizligi, BB nikstnden kismen sorumlu olabilir [171].
Bipolar bozuklugu olan hastalar hiperaktif bir HPA ekseni, daha yiiksek sistemik
kortizol seviyeleri gosterirler, deksametazon (DXM) ve deksametazon/kortikotropin
salma hormonu (DXM/CRH) baskilama testlerine yanit vermezler [172]. Ayrica,
bipolar bozukluktan muzdarip hastalarin ¢ocuklarinin da daha yiksek bazal kortizol
seviyelerine sahip oldugu ve ayrica DXM/CRH baskilama testine yanit vermedigi

gosterilmistir [173].

2.3.1 Kortizol ve telomer

Stres yanitinda merkezi néroendokrin sistem olan hipotalamik-hipofiz-
adrenal (HPA) ekseninin aktivitesi telomer uzunlugu ile baglantilidir [15, 17-19].
HPA ekseni, HPA ekseninin son urinld olan kortizol, tikirik, kan ve idrar dahil
olmak iizere g¢esitli viicut sivilarindan orneklenebilir [174]. Kortizol seviyeleri
uyandiktan 30 dakika sonra yiliksek bir artigla sirkadiyen ritim ( kortizol uyanma
tepkisi; CAR ) ve daha sonra giin boyunca azalir (gilinliik kortizol egimi) [175,
176]. Bu sirkadiyen kortizol parametrelerinden bazilarini (6rnegin, giinliik kortizol

egimi) elde etmek i¢in giinde birden fazla kortizol numunesi toplamak
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gereklidir; ancak ¢ogu zaman kortizol, hormonal glnlik varyasyonu kontrol etmek
icin belirli bir zaman araliginda toplanan tek bir 6rnekten 6lgiiliir. Bu tek kortizol
olcumd, genellikle bazal kortizol seviyelerinin  bir  gostergesi  olarak
tanimlanir. Toplam giinliik kortizol ¢iktisinin gostergesi olan egrinin altindaki alan

Olgtimlerine ayrica bazal kortizol seviyeleri denir [177].

Son zamanlarda yapilan caligmalar kortizoliin telomer kisalmasi tizerindeki
etkisini incelemeye baslamistir. Bu ¢alismalardan bazilari, yiksek kortizol
maruziyetinin telomer kisalmasini hizlandirdigim gostermistir [13, 14]. Psikolojik
strese tepki olarak ylksek bazal kortizol seviyelerinin ve artan kortizol
reaktivitesinin kisa telomer uzunlugu ile iliskili oldugunu bulmustur [15-18].
Bununla birlikte, diger ¢alismalar kortizol ve telomer uzunlugu arasinda bir iliski
bulamamustir [19, 20]. Kortizol 6l¢iimii, numune O6zellikleri ve mevcut ¢alismalar
arasindaki degiskenlik g6z Oniline alindiginda, tutarsiz bulgular sasirtici
bulunmamistir. Bu simirlamalarin iistesinden gelmek igin, daha fazla ¢alisma,

sitematik derleme ve meta-analize ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.

3.GEREC VE YONTEM

3.1 Orneklem

Calismamizin  0rneklemi Kasim/2020 ile Haziran/2021 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saglhigi ve Hastaliklar1 Poliklinigine
basvuran bipolar hastalardan olusturulup tiim katilimcilar psikiyatrist tarafindan
degerlendirildi. Calismamizin hasta grubu Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitabi Besinci Baski (DSM-5)’ya goére bipolar bozukluk | tanist konmus
aragtirmaya gonilli 38 kisiden olusturuldu. Kontrol grubuna ise herhangi bir
psikiyatrik rahatsizlig1 olmayan caligma kriterlerine uygun saglikli goniilliilerden 32
kisi dahil edildi. Hasta se¢iminde arastirmaya sadece Bipolar bozukluk I tanisi olan
hastalar dahil edilmis olup, Bipolar bozukluk II veya diger duygudurum bozuklugu

tanist alanlar dahil edilmemistir. Kontrol grubu, hasta grubu ile benzer
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sosyodemografik Ozelliklere sahip kisilerden olusturularak hastalarin yas, cinsiyet

gibi faktdrlerin telomer uzunlugunu etkilemesini 6nlemeyi amagladik.

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul’undan 22.10.2020 tarih ve 326 protokol numarasi ile onay alindi. Bu tez,

Dicle Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlig: tarafindan

TIP.20.048 numaral1 proje ile desteklenmistir.

ARASTIRMAYA DAHIL EDILME OLCUTLERI

Bipolar I duygudurum bozuklugu tanist olmak,

18-65 yas arasinda olmak

Calismaya katilmay1 gonillu olarak kabul etmis olmak ve onam formunu
imzalamak

Onay verebilecek yeterlilikte olmak

Kisilik ya da mental durumu etkileyecek psikiyatri dig1 organik ya da sistemik
bir rahatsizlig1 olmamasi

Komorbid psikiyatrik rahatsizligi olmayanlar

ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME (HARIC BIRAKILMA)

OLCUTLERI:

© © N o gk~ 0w DN PE

18 yasindan kiiciik ya da 65 yasindan biiytik hastalar

Norolojik ek hastalig1 bulunan hastalar (Demans, Parkinson, SVH)
Mental retardasyonu olan hastalar

Gebe hastalar

Romatolojik hastalig1 olanlar

Kardiyovaskiiler hastaliklig1 olanlar

Vaskiilit gibi damarsal hastaliklar

Herhangi bir nedenle psikiyatrik hastaligi disinda ilag kullanimi1 olanlar

Karaciger veya bobrek yetmezligi olanlar

10. Diabetis mellitus, hipertansiyon gibi sistemik hastalig1 olanlar
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3.2 1lslem

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilimdali
poliklinigi veya yatan hastalardan DSM-5 o6lg¢iitlerine gore bipolar tip I bozuklugu
olup; manik depresif veya 6timik donemde olanlari, dahil edilme ve dahil edilmeme
kriterleri gozetilerek calismaya alindi. Herhangi bir psikiyatrik tani tedavi oykiisii
olmayan, halen fiziksel ruhsal sikayeti olmayan kisiler dahil edilme ve dislama

kriterleri g6z 6niinde bulundurularak ¢alismaya saglikli kontrol grubu olarak alindi.

Hasta grubunun psikiyatrik muayeneleri yapilarak; Onam Formu,
Sosyodemografik Veri Formu, Young-Mani Degerlendirme Olgegi (YMRS),
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) ve Klinik Global izleme
Olgegi (CGI) uygulandi. Ayrica tim katilimcilarin sabah a¢ karnma boy (cm) ve
viicut agirlig1 (kg) kaydedilerek beden kitle indeksi (BKI) hesaplandi.

Aragtirmaya katilan dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim bireylerden kan
aliarak, hiicresel yaslanmanin 6nemli bir biyolojik belirteci olan TL degerleri ve
kan kortizol degeri hesaplandi. Kan 6rnekleri, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh
Saglig1 ve Hastalilar1 Anabilim Dali’nda ¢alisan hemsireler tarafindan alinmis olup,
islem esnasinda katilimcilarda veya kan alan hemsirelerde saglig: tehdit edecek bir
komplikasyon olusmamistir. Katilimcilar ve hasta yakinlari arastirma ile ilgili
ayrintili olarak bilgilendirilmistir. Tiim katilimcilardan etik kurul sartlarina uygun
olacak sekilde hazirlanan bilgilendirilmis goniillii olur formu araciligiyla yazili

onaylar1 alinmastir.

Sosyodemografik ~ Veri  Formu:  Calismaya  katilan  hastalarin
sosyodemografik ozelliklerini degerlendirmek amaciyla ¢alisma i¢in hazirlanan bu
form; hastalarin yasini, cinsiyetini, yasadigi yeri, medeni durumunu, egitim ve
calisma durumunu, ailede ruhsal hastalik Oykiislinii, intihar girisimi ve hastaneye
yatig Oykiisiinii, alkol-madde kullanimini, ilag uyumunu, mevcut tedavisini, atak
sayis1 ve ataklarin 6zelliklerini, hastaligin baslangi¢ yasini igerir. Bu form goriismeci
tarafindan doldurulmustur. Veriler hasta, hasta yakinlar1 ve hastane kayitlarindan

yararlanilarak temin edilmistir.
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Klinik Global izleme Olcegi (CGI): Hastaligin siddeti, hastanin tedaviye ne
Olciide cevap verdigi ve tedaviye uyumunu degerlendiren bir 6l¢ektir. Herhangi bir
hastaligin siddeti ile hastalik belirtilerindeki diizelmeyi genel olarak degerlendiren
bir 8l¢iim aracidir. Olgegi kullanan klinisyen, s6z konusu hastalikla ilgili bilgi ve
deneyimlerinin 1s18inda, hastaligin siddeti ile belirtilerdeki diizelmenin derecesini,

1’den 7’ye uzanan Likert tipi bir derecelendirme Uzerinde degerlendirecektir.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D): Hamilton dlgegi
goriismeye dayanan gozlemlerin sistematik olarak kayit edildigi bir c¢izelgedir.
Sugluluk duygulari, intihar, anksiyete gibi 17 madde 5 dereceli bir olgekle
degerlendirilerek, toplam puan elde edilir. Olgegin Tiirkce igin gegerlik ve
guvenilirlik ¢alismalar1 yapilmustir [178].

Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS): Maninin siddetini ve siddet
diizeyindeki degisimi izleyebilmek igin gelistirilmistir. Gorligmeci tarafindan
doldurulmaktadir. Olgegin Tiirkge igin gegerlik ve giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmistir
[179].

3.3 Telomer 6lcimi

DNA izolasyonu: EDTA’l1 tiipe alinan vendz taze kan érneklerinden lenfosit
izolasyonu yapilmig ardindan genomik DNA elde etmek igin Exgene Blood SV
kullanilarak protokole uygun yontemlerle total DNA izole edildi. Bu yontemde
oncelikle;

1.5 ml tlp icerisine 20 uL Proteinase K eklenir.

Uzerine 200 ul tam kan eklenir.

20 ul RNase A eklenir. Pipetaj yapilir. Oda sicakliginda 2 dk bekletirlir.

Daha sonra 200ul BL Buffer eklenir. 56°C 10 dk inkdbe edilir.

200ul absolute ethanol eklenir.

Kolona aktarilir ve 10,000rpmde 2 dk santrifiij edilir.

600ul BW Buffer eklenir. 10,000rpm de 2 dk santrifiij. Collection tip
yenilenir.

700ul TW Buffer eklenir. 10,000rpm de 2 dk santriftij edilir.

9. Bos olarak full speed 14,000rpm de 2 dk santrifiij edilir.

N o g s~ wDbh e
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10. Temiz ve etiketlenmis tiip igerisine alinir. 60ul AE Buffer eklenir. 14.000
rpm, 2 dk santrifiij yapilir.

Telomer 6lcimi: DNA izolasyonundan sonra Real-Time PCR asamasina
gecilmistir. Real-Time PCR igin ScienCell Research Laboratories markali ve
Absolute Human Telomere Length Quantification qPCR Assay Kit isimli kit

kullanilmustir.

Kit igerisinden ¢ikan liyofilize TEL primer seti tizerine 200 pl Nuclease-free
H20 eklenmis ve primer stok soliisyonu hazirlanmistir. Tam kan 6rneklerinden izole
edilen 70 adet DNA 0Ornegi ve kit icerisinden ¢ikan 1 adet referans DNA Ornegi
olmak tizere toplam 71 adet DNA 06rnegi i¢in TEL primer seti kullanilarak master

mix hazirlanmistir. Master mix bilgileri asagidaki tabloda verilmistir.

Bilesen Hacim (ul)
2X GoldNStart TaqGreen gPCR master mix 10
Telomer (TEL) primer set 2
Nuclease-free H20 7
DNA Template 1
TOPLAM 20

Mastermix hazirlandiktan sonra Real-Time PCR reaksiyonu baslatilmistir.

Real-Time PCR i¢in kullanilan reaksiyon kosullar1 asagidaki tabloda belirtilmistir.
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Real-Time PCR reaksiyonu LongGene Q2000B Real-Time PCR cihazinda

gerceklestirilmistir
PCR Adimi Temp (°C) Time Cycle
Initial 95 10 dk. 1

Denaturation

Denaturatio 95 20 sn.
n

Annealing 52 20 sn. 40
(Okuma)

Extension 72 45 sn.

Melting 60-95 Contini 1
Curve ous

Hold 20 - 1

TEL primerleri kullanilarak gergeklestirilen Real-Time PCR reaksiyonu
amplifikasyon ve melting curve grafigi asagidaki sekildedir.
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Amplification

21

FNe

Cycle

3200

2800 -

2400 1~

2000

1600

-arR

1200

800

Temperatura(C)

3.4 Kortizol degerinin él¢iimii
Kortizol degerinin O6l¢iimii: Dokular -80 de saklanarak muhafaza edildi.

Calismaya baslamadan 6nce - 20 ye alindi daha sonra +4 C ye alinarak kademeli
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olarak ¢6ziilmesi saglandi. Dokular Niive marka santrifiij cihazinda 3000 devirde +4
Cde 5 dakika santrifiij edildi, siipernatant kismi pipetle ependorflara aktarildi ve elisa
icin ¢alismaya hazir hale getirildi. Siemens marka ADVIA Centaur XP model
Immunoassay System cihazlarda hormon testleri ¢alisildi (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc. Tarrytown, NY 10591-5097 USA). Sonuglar i¢in standart ¢6zeltiden
elde edilen optik dansite degerleri ve std konsantrasyonu alinarak cihazin excel
programinda dagilim grafigi ¢izildi. Egriye gore hesaplanan formiil ile numunelerin

optik dansiteleri karsisinda konsantrasyonlar1 hesaplandi.

4. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel analizler SPSS 24.0 ( Statistical Package For The Social Sciences)
programi kullanilarak gergeklestirildi. Tanimlayicr istatistik olarak siirekli verilerde
ortalama ve standart sapma, kesikli verilerde frekans ve yiizdeler kullanildi. Verilerin
normal dagilima uyup y = -3,3781x + 38,697 R2=0,9496 0510152025456 789
10 Ct LOG [36B4 kopyalarl] uymadigmin degerlendirilmesi Kolmogorov
Smirnov/Shapiro Wilk testi ile gerceklestirildi. ki grup arasindaki karsilastirmalarda
kesikli veriler igin Ki-kare / Fisher’s Exact test, normal dagilim gosteren siirekli
verilerde Student t testi, normal dagilim gostermeyen siirekli verilerde Mann
Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren verilerin korelasyon analizinde
Pearson korelasyon testi, normal dagilmayan verilerin korelasyon analizinde
Spearman korelasyon testi kullanildi. Egitim diizeyinin TL’ e etkisini degerlendirmek
icin telomer uzunlugunun bagimli degisken, egitim diizeyinin bagimsiz degisken
oldugu lineer regresyon modeli uygulanmistir. Bagimli degisken (TL) ile iliskisi
bulunan bagimsiz degiskenlerin (grup ve egitim diizeyi) istatiksel olarak kontrol
edilmesini saglamak icin kovaryans analizi (ANCOVA) kullamilmustir. Istatistiksel
anlamlilik sinirt p<0,005 olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

Caligmamiza 38 bipolar bozukluk tanili hasta ve 32 saglikli goniillii dahil
edilerek alinan kan ornekleri analiz edilmistir. Hasta grubunun tamami bipolar
bozukluk Tip I olup c¢alismamizda bipolar bozukluk tip II tanili hastalar

bulunmamaktadir.

5.1 Sosyodemogrefik dzellikler

Yas ve cinsiyet

Bipolar bozukluk tanili hasta grubunda 13 (%34.2) kadin ve 25 (%65.8)
erkek, saglikli kontrol grubunda ise 10 (%31.2) kadin ve 22 (%68.8) erkek
bulunmakta olup, hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 2). Hasta grubunda yas ortalamasi
31,65 + 7,36 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 31,18 + 5,84 idi. Iki grup yas
ortalamalari agisindan karsilastirildiklarinda benzerdi (Tablo 3).

Tablo 2: Calismaya alinan kisilerin cinsiyet dagilimlar

Bipolar bozukluk Saghkl kontrol Toplam

n % n % n %
Kadin 13 34,2 10 31,2 23 32,9
Erkek 25 65,8 22 68,8 47 61,1
Toplam 38 100 32 100 70 100

Tablo 3: Calismaya alinan kisilerin yas dagilimlart

Bipolar bozukluk Saghkh kontrol
Min-Max Ort£SS Min-Max Ort+£SS
Yas 19-45 31,65+ 7,36 23-42 31,18 £ 5,84

Medeni durum ve Egitim diizeyi

Medeni durumlarina bakildiginda hasta grubundaki katilimcilarin 16°s1
(%42.1) evli, 19°u (%50) bekar ve 3’ (%7.8) dul/bosanmis/ayr1 idi (Tablo 4).

Hastalarin egitim durumlarina bakildiginda (y1l) toplam egitim yil1 ortalamasi 10,68 +
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4,88 olup, saglikli goniilliilerin yoplam egitim yili ortalamasi 15,53 + 3,67 oldugunu

tespit ettik (Tablo 5).

Tablo 4: Hastalarin medeni durum ézelliklerinin dagilimi

n %
Bekar 19 50,0
Evli 16 42,1
Bosanmig/ayri/dul 3 7,8
Total 38 100.0

Tablo 5: Calismaya alinan kisilerin egitim siiresi dagilimlar

Bipolar bozukluk Saghkh kontrol
Ort+SS Ort+SS
Egitim 10,68 + 4,88 15,53 + 3,67

Calisma ozellikleri

Hastalarin calisma Ozelliklerini inceledigimizde hastalarin 14’14 (%36.8)
diizenli ise sahipken, 5’1 (%13.2) diizensiz ise sahipti. Hastalarin 16’s1 (%42.1)
caligmiyor ve 3’1 (%7.9) 6grenciydi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin ¢calisma durumlarimin dagihm ozellikleri

n %
Diizenli is 14 36,8
Diizensiz is 5 13,2
Caligmiyor 16 42,1
Ogrenci 3 7.9

Diger sosyodemografik ozellikler

Hastalarin 30’u sehirde 8’1 kirsalda yasamaktaydi. Hastalarin 34’1 ailesiyle

3’1 yalmz ve 1’1 arkadaslaryla (diger) yasamaktaydi. Haneye gelen toplam gelir
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degerlendirildiginde hastalarin 21’1 asgari ticretin altinda ve 17’si asgari ticretin

istiinde ekonomik gelire sahipti (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin diger sosyodemografik ozellikleri

n %

Yasadig1 yer

Sehir merkezi 30 21,1

Kirsal 8 78,9
Kiminle yasadigi

Ailesi 34 89,4

Yalniz 3 7,8

Diger 1 2,6
Sosyoekonomik durum

Asgari iicretin alt1 21 55,2

Asgari Ucretin (sti 17 44,7

5.2 Klinik veriler

Hastalik ozellikleri

Calismaya katilan hastalarin baslangi¢ yas ortalamasi 21,7+ 5,25 yil, hastalik
siiresi ortalamalari ise 9,92 % 5,71 y1l olarak tespit edildi (Tablo 8). ilk atag1 mani olan
hasta sayisin1 26 (%68,4) ve ilk atag1 depresyon olan hasta sayisin1 12(%31,6) olarak
tespit ettik (Tablo 9).

Tablo 8: Hastalik baslangi¢ yast ve siiresi

Minimum Maximum Ort. S.S.
Hastalik baslangig yas1 12,00 35,00 21,97 5,25
Hastalik siiresi 1,00 24,00 9,92 571

Tablo 9: Hastalarin ilk atak tipi

n %
Mani 26 68,4
Depresyon 12 31,6

Telomer uzunlugu 6l¢limii sirasinda hastalarin 8’1 manik atak 15’1 depresif
atak ozellikleri gosterirken 15°1 6timik donemdeydi (Tablo 10).
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Tablo 10: Hastalarin duygudurumu

n %
Mani 8 21,1
Depresyon 15 39,5
Otimik 15 39,5

Hastalik 6zellikleri incelendiginde hastalik baslangi¢c yas1 21,97 + 5,25 yil,

hastalik stiresi ortalamasi 19,92 + 5,71 yil, tedaviye baglanan ortalama yas 23 + 5,51

yil, ilk yatig yapildig1 yas 23,76 + 5,33 hastalarin toplam atak sayisinin 2,2 + 2,84

oldugunu saptadik (Tablo 11).

Tablo 11: Hastalik ozellikleri

Minimum Maximum Ort. S.S.
Hastalik baslangig yasi 12,00 35,00 21,97 5,25
Hastalik siiresi 1,00 24,00 9,92 571
Tedaviye baslanan yas 16 40 23,47 5,51
Yatis yapildig: yas 18 40 23,76 5,33
Toplam yatis sayisi 0 10 2,02 2,84
Atak sayisi 1 28 7,21 5,99

Tedavi ozellikleri

Hasta grubunun tedavi 6zellikleri incelendiginde, hastalarin 13’1 (%34,2)

lityum, 13’ii (%34,2) valproat, 4’li (%10,5) hem lityum hemde valproat kullanmakta
olup 8’1 (%21) her ikisinide kullanmamaktaydi (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta grubunun tedavi ozellikleri

n %
Lityum 13 34,2
Valproat 13 34,2
Lityum+Valproat 10,5
Yok 8 21
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5.3 Telomer uzunlugu ve kortizol degerlerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasi

Hasta ve kontrol grubunun tek kromozom telomer uzunluklari arasinda
anlamli fark saptanmistir (p<0.01). Kortizol degerleri ise hasta grubunda daha
yiiksek olmaklar beraber anlamli fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun telomer uzunlugu ve kortizol degerlerinin
karsilagtirilmasi

Bipolar Bozukluk Saghkh Kontrol
n=38 n=32
Ort. S.S. Ort. S.S P
Telomer 5,68 2,73 10,60 2,53 <0,01**
Kortizol 10,19 5,32 8,70 4,80 >0.05

**n<0,01

Yas, cinsiyet ve beden Kitle indeksi acisindan karsilastirma

Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi agisindan
karsilastirilmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Tablo
14’de hasta ve saglikli goniillii gruplarinin yas, BKI ortalamalar1 ve cinsiyet
dagilimlarmin karsilastirilmas: verilmistir. Orneklemimizde BKI’lerine bakildiginda

obez bireylerin oran1 %14.3’tur.

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun eslestirilmis ozelliklerinin karsilagtirilmast

Bipolar Bozukluk Saghkl Kontrol
n=38 n=32 t P
ort. S.S. Ort. S.S
Yas 31,65 7,36 31,18 5,58 0,296 >0.05
BKi 26,3 3,55 24,83 3,11 1,821 >0.05
n % n % x2 P
Cinsiyet 0,069 >0.05
Kadin 13 34,2 10 31,2
Erkek 25 65,8 22 68,8

t, Student t test; »2,Ki kare test

Telomer uzunlugu ve kortizol degerlerinin sosyodemografik ozelliklere gore

degerlendirilmesi
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Hasta ve kontrol grubunda, telomer uzulugu ve Kkortizol degeri
sosyodemografik oOzelliklere gore karsilastirildiginda; cinsiyet, medeni durum,
yasadig1r yer, kiminle yasadigi, alkol ve sigara kullanimi anlamli bulunmamuistir
(p>0.05). Madde kullanimi, grup ¢ok kiigiik oldugundan karsilastirma
yapilamamistir. Calisma durumunda 6grenci grubu sayist 10 oldugu i¢in dahil
edilmemistir.  Ancak diizenli isi olan ve olmayan seklinde gruplandirildiginda
anlaml fark saptanmistir (p<0,01). Hasta ve kontrol grubu gelir diizeyine gore asgari
ticretin alt1 ve listll diye karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmigtir
(p<0,01) (Tablo1b).

Tablo 15: Telomer uzunlugu ve kortizol degerlerinin sosyodemografik ozelliklere gire
karsilagtirilmast

Telomer uzunlugu Kortizol duzeyi
n Ort. p Ort. p
Cinsiyet >0,05 >0.05
Kadin 23 8,40+3,16 7,83+4,31
Erkek 47 7,69+3,81 10,3345,30
Gelir <0,01** >0,05
Asgari ticret altt 26 5,87+3,33 9,14+3,21
e ety 10,63+5,55 8,88:4,77
Calisma <0,01** >0,05
Diizenli is 39 9,14%3,12 8,57+4,69
. /[;glzlsr':lsl';or 21 5,11+2,78 10,37+5,78
Sigara >0,05 <0,05*
Yok 39 8,01£3,62 8,22+4,07
Varf 31 7,83+3,62 11,1545,83
Alkol >0,05 >0,05
Yok 15 7,96x3,60 9,65+5,11
Varf 55 7,80£3,74 9,02+5,25
Student t test
*p<0,05;**p<0.01

tSigara/alkol kullanimi gegmiste veya halen mevcut

Telomer uzunlugu ve Kkortizol degerlerinin klinik Ozelliklere gore

degerlendirilmesi
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Ik atak tipi, psikotik &zellik, mevsimsel 6zellik, tam diizelmenin varlig1 ve

hospitalizasyona goére TL bakildiginda gruplar arasi anlamli fark saptanmamustir

(Tablo 16).

Tablo 16: Klinik ozelliklere gore telomer uzunlugunun U tablosu

Telomer uzunlugu

n Sira ortalamas1  Sira toplami z p
Ilk atak -1,303 >0,05
Depresyon 26 21,10 548.50
Mani 12 16,04 192.50
Psikotik 6zellik -1.373 >0,05
Var 23 17,50 402.50
Yok 15 22,57 338.50
Mevsimsel 6zellik -0,439 >0,05
Var 14 20,54 287,50
Yok 24 18,90 453,50
Remisyon durumu -0.760 >0,05
Tam diizelme 18 20,94 377,00
Kismi diizelme 20 18,20 364,00
Hospitalizasyon -0,974 >0,05
Var 26 18,31 476,00
Yok 12 22,08 265,00

Ik atak tipi, psikotik 6zellik, mevsimsel &zellik ve tam diizelmenin varligina
gore KD bakildiginda gruplar arasi anlamli fark saptanmamigtir (Tablo 17). Ayrica
hastalarn  simdiki ~ duygudurumlarina gére TL ve kortizol diizeyleri
karsilastirildiginda manik, depresif ve otimik hastalar arasinda hem TL hem de

kortizol diizeylerinde anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05, Kruskal Wallis testi).

Tablol7: Klinik dzelliklere gore kortizol dizeyinin U tablosu

Kortizol duzeyi

n Sira ortalamas1  Sira toplam z p
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[k atak -0,534 >0,05

Depresyon 26 20,15 524
Mani 12 10,08 217

Psikotik 6zellik -0,463 >0,05
Var 23 18,83 433
Yok 15 20,53 308

Mevsimsel 6zellik -0,303 >0,05
Var 14 20,21 283
Yok 24 19,08 458

Remisyon durumu -0,994 >0,05
Tam diizelme 18 21,39 385
Kismi diizelme 20 17,80 356

Hospitalizasyon -0,063 >0,05
Var 26 19,58 509
Yok 12 19,33 232

Telomer uzunlugunun klinik o6zellikler ile iligkisine bakildiginda anlamli
iliski bulunamamigtir (Tablo 18). YMRS, HAM-D ve CGl ile de telomer uzunlugu

arasinda da anlamli iliski saptanamamistir (Tablo 19).

Tablo 18: Telomer uzunlugu ve kortizoliin klinik ézellikler ile iliskisi

11k kez
yatarak
Hastalik Tedaviye  tedavi Toplam
Hastalik  baslangig  Epizod  baslanan aldigi yatig
siresi yasi sayisi yas yas sayis1
TL R 0064  -0199  0.066 0.242 0161  -0.086
Kortizol R -0151  0.59 0.085 0108  -0.068  0.071
Tablo 19: Telomer uzunlugu ve kortizoliin klinik olcekler ile iligkisi
CGI hastalik CGI
Kortizol THAMD TYMRS siddeti diizelme
TL r -0,037 0,114 -0,184 -0,180 -0,071
Kortizol r 1 0,182 -0,163 0,047 -0,202

Telomer uzunlugu ve lityum kullanim
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Li kullanan ve Li kullanmayan hastalar olarak gruplandirdigimizda Lityum
grubunun TL degeri daha uzun saptanmistir ancak grup sayist nedeniyle
nonparametik yontem ile gruplar kiyaslandignda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Lityum kullanan gruba DDD olarak sadece lityum alan
hastalar dahil edilmis olup, lityum ile kombine baska duygurudum diizenleyici
kullanan hastalar dahil edilmemistir. Hasta grubunda lityum kullanan ve
kullanmayan hastalarin TL degerleri ve Li kullanimina gore telomer uzunlugunun

karsilastirildig: tablo asagida verilmistir (Tablo 20).

Tablo 20: Lityum kullanimina gore TL degerleri ve gruplar arast U tablosu

N Ort+Ss SO ST z p
Likullanan 13 6,52¢325 20,08 261,00
Li -1,187 0,235
21 5,26+2,35 15,90 334,00

kullanmayan

SO: Sira ortalamasi, ST: Sira toplam1

5.4 Telomer uzunluguna etki edebilecek faktorlerin regresyon analizi ve

kovaryans analizi

Yapilan korelasyon analizlerinde egitim siiresinin TL ile anlamli iligkisi
oldugu saptanmasi iizerine lineer regresyon analizi yapilmistir.  Katilimcilarin
telomer uzunlugunun bagiml degisken, egitim siiresinin bagimsiz degisken olarak
alindig1 lineer regresyon analizi sonucunda egitim siiresinin TL iizerinde anlamli

belirleyicileri oldugu tespit edilmistir (Tablo 21)

Tablo 21: Egitim siiresinin Telomer Uzunluguna Etkisine Iliskin Lineer Regresyon
Analizi

Standart

Degisken B hata Beta t p
Sabit 320,541 98,136 - 3,266 0,002
Egitim 31,712 7,104 0,476 4,464 0,000*

F=19,929: Ayarlanmis R% 0,215, *p<0,001

Katilimeilarin  gruplart ve egitim diizeyleri kontrol edildiginde bagimh
degisken olarak telomer uzunluguna etkisini degerlendirmek amaciyla kovaryans
analizi (ANCOVA) yapilmistir. Egitim durumu sabitlendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusurken (Eta degeri 0,348; p<0.001); gruplar
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sabitlendiginde ise telomer uzunlugu iizerine egitim diizeyinin anlamli bir etkisi
olmadigini bulduk (Eta degeri 0,049; p=0.066) (Tablo 22).

Tablo 22: Katilimcilarin gruplart ve egitim diizeyleri kontrol edilmesine iliskin kovaryans
sonuglari

Kareler Serbestlik Kareler Kismi
. F P

toplami derecesi ortalamasi eta kare
g‘éffell“lmls 3763504,587 2 1881752293 32957 0000 0,496
Sabit 2354820,354 1 2354820,354 41243 0,000 0,381
Grup 2043493,325 1 2043493325 3579 0000 0,348
SELﬁI;T 198970,799 1 108970,799 3485 0066 0,049
Hata 3825489,674 67 57096861
Toplam 44854277 4 70
Diizeltilmis 7509994 561 69
toplam

Bagiml degisken: Telomer uzunlugu
Ayarlanmis R% 0,481

6. TARTISMA

Telomer uzunlugu hiicresel yaslanmanin 6nemli bir biyolojik gostergesi olmakla
beraber psikiyatrik hastaliklarla iliskisi son yillarda dikkat ¢eken konulardan biri
olmustur. Bu ¢alismada telomer uzunlugu ile bipolar bozukluk arasindaki iligkiyi

ortaya koymay1 ve serum kortizol diizeyinin bu iliski tizerindeki etkilerini saptamay1
hedefledik.

Calismiza 38 bipolar bozukluk tip 1 hasta ve 32 saglikli goniillii kontrol
katilmistir. Telomer uzunlugu Olgiimii sirasinda hastalarin 8’1 manik atak 15°i
depresif atak 6zellikleri gosterirken 15°1 6timik donemde olup karma dénem 6zelligi
gosteren hasta bulunmamaktadir. Calismamizda yalnizca bipolar bozukluk tip 1
hastalar alinirken, komorbid herhangi bir hastaligi olan hastalar dahil edilmemstir.
Birinci derece yakinlarinda bipolar bozukluk tanisit olan saglikli goniilliiler dahil

edilmemistir. Biz bu ¢alismamizda, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda bipolar

42



hastalarda TL anlamli olarak daha kisa bulduk ve bipolar hastalarda TL uzunlugunun
hastaligin klinik ozellikleri ile arasinda anlamli iligki bulamadik. Calismamizda

serum kortizol diizeyi ile TL uzunlugu arasinda da anlamli iliski saptanmadi.

Bipolar bozukluk ve telomer uzunlugunun iliskisi

Bipolar bozukluk ve telomer uzunlugu arasindaki iliski hala tartismali olup
literatlirde cesitli sonuglar bulunmaktadir. Biz de ¢aligmamizda literatiiriin biiylik bir
kismiyla uyumlu olarak bipolar hastalarda saglikli kontrollere gore istatiksel olarak

anlaml kisalmig TL saptadik.

2006 yilinda Simon ve ark. , saglikli goniilliiler ile duygudurum bozuklugu olan
hastalar1 karsilastirmis ve hasta grubunda kisalmis telomerleri bildiren ilk kisi
olmustur [133]. Daha sonra baska ¢alismalarda da benzer bulgular bildirilmistir ve
literatiire bakildiginda birgok caligmada bipolar bozuklugu hizlandirilmis telomer
kisalmasiyla iliskili bulunmustur [125, 138-140]. Buna karsin Colpo ve ark 2015°de
yaptiklar1 bir metaanalize 7 ¢alismayi dahil etmis ve telomer uzunlugu, bipolar
bozuklugu olan katilmcilar ile saglikli  kontroller arasinda  farklilik
gdstermemistir; bu bulgu, bipolar bozuklugun hizlandirilmis hiicresel yaslanma ile
iligkili bir hastalik oldugu goriisiinii desteklememektedir [144]. Ancak bu ¢alismanin
orneklem azligi, ¢alisma gruplar1 arasindaki heterojenite bulunmasi, ¢alismalardaki
Olcim yontemlerinin farkli olmasi ve potansiyel karistiricilarin kontrol edilmemesi

gibi kisithiliklar1 bulunmaktadir.

Martinsson ve ark 2013’da yaptiklar1 bir caligmada saglikli kontrollerde bipolar
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde uzun telomer sonuglar1 elde
etmistir. Arastirmacilar ayrica lityum tedavisine iyi yanit veren bipolar hastalarinin
zay1f yanit verenlere gore daha uzun TL'ye sahip oldugunu buldular [149]. Simdiye
kadar yapilmis calismalar arasinda benzer bir sonu¢ elde edilmemis olmasi bu
calismayr onemli kilmistir. Ancak bu sonucun o6zellikle lityum olmak UGzere
katilimcilarin ilag kullanimiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmekle beraber bu konuda
tedavi almamis hastalarla yapilacak c¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Biz
caligmamizda, hastalar1 lityum kullanan ve kullanmayan hastalar olarak siniflandirip

karsilastirdik. Lityum kullanan grubun TL’nin daha uzun oldugu, ancak istatistiksel
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olarak anlamli olmadig1 sonucuna vardik. Bu durumun 6rneklem biiyiikliigiiniin az

olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Powell TR ve ark. 2018’de yaptiklar1 bir ¢aigsmada, bipolar bozuklukta ailesel
risk ve hastalik ekpresyonu ile baglantili olarak telomer uzunlugunu arastirmistir. 63
bipolar hastadan, 74 birinci derece akrabadan (49 akrabada yasam boyu psikopatoloji
yok ve 25 akraba hasta olarak bildirilmis) ve 80 akraba olmayan saglikli goniilliiden
aliman bukkal yaymalardan telomer uzunlugu arastirilmistir. Katilimcilara ayrica
hipokampal hacimleri belirlemek i¢cin manyetik rezonans goruntileme ve epizodik
hafizay1 degerlendirmek i¢in bilissel degerlendirme testleri uygulanmistir. Psikiyatrik
hastaligi bulunmayan akrabalarda telomer uzunlugu, saglikli génullilere gore daha
kisa bulunmustur. Akrabalarda (psikiyatrik durumdan bagimsiz olarak) ve lityum
kullanmayan bipolar hastalarda telomer uzunlugu da lityum ile tedavi edilen bipolar
hastalara gore daha kisa bulunmustur. Bu ¢aligma, kisalmis telomer uzunlugunun
bipolar bozukluk icin ailesel risk ile iligkili olduguna dair kanit saglamaktadir. Bu
calismada hastalig1 olmayan akrabalarda da saglikli kontrollere goére TL daha kisa
bulunmustur. Tiim O6rnekte telomer uzunlugu, sol ve sag hipokampal hacim ve

gecikmis hatirlama ile pozitif olarak iliskili bulunmustur [155].

Literatire 6nemli katki saglayan g¢alismalardan biri de Huang Yu-Chi ve ark
yaptigi meta-analizdir.[150] Mevcut meta-analize toplam 579 hasta ve 551
kontrolden olusan 10 c¢alismayr dahil edilmis ve bipolar hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla anlamli derecede daha kisa TL gbézlemlenmistir. Alt grup analizi
yoluyla, ister manik, ister depresif veya 6timik bir durumda olsunlar, BP hastalarinin
saglikli kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha kisa TL sergiledikleri bulunmus ve farkli
TL ol¢iim yontemleri, bipolar hastalarinda TL'deki anlamli  kisalmay1
degistirmemistir. Erken ve ge¢ gruplandirmadan sonra, hem erken hem de geg evre
bipolar hastalarda, saglikli kontrollere kiyasla énemli TL yipranmasi saptanmistir.
Meta-analizin sonuglari, bipolar bozuklugu olan hastalarda hizlandirilmis yaslanma

hipotezini desteklemektedir.

TL uzunlugunu etkileyen diger faktorler géz Oniine alindiginda, BB ve TL
arasindaki iliskide ¢ok fazla potansiyel karigtirict faktor bulunmaktadir. Biz

calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyeti esitleyerek, komorbid
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hastaliklar1 dislarayarak ve birinci derece yakinlarinlarinda BB tanis1 olmayan
saglikli kontroller segerek olas1 karistict faktdrleri minimize ettik. Aragtirmamizin
sonucunda, bipolar bozuklugun bagimsiz bir degisken olarak hizlandirilmis TL
kisalmasini etkiledigi hipotezimizi destekleyen istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulduk. Bu sonug¢ mevcut literatiiriin cogunluguyla paralel yondedir.
Sosyodemografik 6zellikler ve TL arasindaki iliski

Hastalarin  sosyodemografik o6zelikleri arastirtlip telomer uzunlugu ile
kiyaslandiginda; egitim diizeyi ile TL arasinda bir iligki bulduk ancak diger
parametrelerle TL uzunlugu arasinda herhangi bir iliski saptamadik. Sigara kullanimi
ve alkol kullanimini gegmiste kullanmig ve halen kullanmakta olan katilimcilar
olarak gruplandirdik ve sigara ve alkol kullanan ve kullanmayanlar arasinda TL
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik. Ayrica cinsiyet, medeni
durum, yasadigi yer, kiminle yasadigi ve ailede bipolar bozukluk oykusi ile TL
uzunlugu arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunu gelir
diizeyine gore asgari licretin alt1 ve lstli diye karsilastirdigimizda gruplar arasinda
anlamli fark saptadik. Egitim diizeyi ile TL uzunlugu arasinda pozitif bir iliski
saptadik. Bipolar bozukta telomer uzunlugunu etkileyen pek cok faktér oldugundan,
bipolar bozuklugun egitim diizeyinden bagimsiz bir degisken olarak telomer
Uzerindeki etkisini saptamak igin lineer regresyon analizi ve ANCOVA testi yapildi.
Bu analizlerin sonuglarina gore; egitim durumu sabitlendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusurken, telomer boyu iizerine egitim diizeyinin
anlamli bir etkisi olmadigmi bulduk. Bu anlamda bipolar bozuklugun egitim
diizeyinden bagimsiz bir degisken olarak telomer uzunlugu {izerine istatistiksel

olarak anlamli bir etkisinin oldugunu bulduk.

Limave ark. yaptig1 ¢alisma bircok nedenden dolay1 dnemlidir. ilk olarak, alt
tipten bagimsiz olarak bipolar bozukluk tanili hastalar alimus. Ikinci olarak, 85
bipolar hasta ve eslestirilmis 95 saglikli goniilli ile oldukga biiytik bir ¢alismadir. Bir
biitiin olarak, hastalar saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli TL
kisalmas1 gostermistir [152]. Ayrica calismalarinda yas, cinsiyet ve egitim diizeyleri
kiyaslandiginda telomer {izerine anlamli bir etkisi bulunmamistir. Elvashagen 2011de

yaptig1 calismasinda 6zellikle, hastalar ve kontrol grubu yas, cinsiyet, egitim, BKI,
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sigara icme yani telomer uzunlugunu etkiledigi gosterilen faktorler agisindan farklilik
saptamadi [140]. Yu-Chi 2018de yaptig1 meta-analizde, meta-regresyon kullanarak,
genel drneklem Uzerinde veya alt grup analizinde ortalama yasin, kadin cinsiyetinin

veya hastalik siiresinin 6nemli bir diizenleyici etkisi bulunmamustir [150].

Literatiir tarandiginda benzer bulgulara saptandi [180-183]. Tiim bu ¢alismalarla
benzer olarak bizde c¢alismamizda, hastalarin sosyodemografik o6zelliklerinin TL
tizerinde anlamli bir iliskisinin olmadigin1 bulduk. Bu nedenle, bipolar bozuklugun
dogrudan olumsuz etkilerinin hastalarda telomer kisalmasina katkida bulunmus

olabilecegini diisiinliyoruz.
Hastahgin klinik 6zellikleri ve TL arasindaki iliski

Arastirmamizda bipolar bozuklugun klinik 6zellikleri olan hastalik siiresi, tedavi
baslangi¢ yasi, yatis sayisi, intihar girisimleri, manik veya depresif epizod sayisi ile
telomer uzunlugu arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Bu konu ile ilgili yapilmis
caligmalar tarandiginda caligmamizi destekleyen bulgular saptanmistir. Higbir
calisma manik/hipomanik atak sayisi ile TL arasinda anlamli bir iligki bulamamustir.
Depresif epizod sayistyla ilgili degisken veriler vardir. Iki calisma bipolar bozuklukta
depresif atak sayisi ile daha kisa TL arasinda iligkiler bulmustur [140, 149], Ancak
daha sonra yapilan bir calismada, 40 bipolar hastadan olusan bir alt 6rneklemde
depresif epizod sayisi ile daha kisa TL arasinda bir iliski bulamamistir [152]. TL,
hastalik alt tipleri [152], hizli dongii [140, 149] veya intihar girisimleri [152] gibi
belirli bipolar bozukluk 6zellikleri ile iliskilendirilmemistir. Lima ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada panik bozuklugu ile komorbidite ve TL arasinda bir
iliski bulmus, ancak komorbid anksiyete bozukluklari, alkolizm veya uyusturucu
kullanimi ile bir iliski bulamamistir[152]. Calismamiza komorbid psikiyatrik
hastalig1 ve diger tibb1 hastaliklar1 olanlar dahil edilmemis olup buda ¢alismamizin
giiclii yonlerinden birini olusturmaktadir. Hem bizim ¢aligmamizda hem de mevcut
diger ¢alismalarda hastalik siiresinin TL ile iliskili olmadig1 goriilmektedir [140,
153]. Biz galismizda, hasta grubunu erken ve ge¢ evre diye ayirmadik ancak
hastalik stiresi ile TL uzunlugu arasinda anlamli bir iligki bulamadik. Barbe-Tuana
ve ark.’nin g¢aligmasinda, hastalifin erken ve ge¢ evresi karsilagtirllmig ve TL

arasinda fark bulunamistir [139]. Bu sonucun ¢alismamizin bulgusunu destekledigini
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diistinmekteyiz. Ancak bu klinik 6zellik kiigiik 6rneklemlerde degerlendirilmistir ve
kronik hastaligin TL iizerindeki etkisinin olmadigini dogrulamak icin daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.

Arastirmamizda 38 bipolar bozukluk tanili hastanin 8’i manik, 15’1 depresif ve
15’1 otimik donemde olup, hastalarin YMRS ve HAMD o6lgek puanlarn ile TL
uzunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bulduk. Gegmis
arastirmalara bakildiginda telomer uzunlugu oOl¢iimii sirasindaki duygudurumun
telomer uzunlugu ile iligkili olmadigint gordiik [150, 152]. Arastirmamiz bu anlamda
literatiir ile uyumludur. Ancak sunu belirtmekte fayda var, biz hastalarin klinik
bilgilerini sadece tibbi kayitlardan degil hasta ve yakinlarindan aldik. Dolayis1 ile
gecmise doniik klink 6zellliklerde yanilma pay1 olmus olabilir. Bu da arastirmamizin

kisitliliklarindan biridir.
Tedavi ve TL arasindaki iliski

Aragtirmamizda sadece lityum kullanan ve lityum kullanamayan hastalar
karsilagtirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptamadik. Hasta grubunu
ilag gruplarma gore (duygudurum diizenleyici, antipsikotik vb.) siniflandirdigimiz
da, istatistiksel olarak degerlendirilme yapilamayacak kadar kiglk 6rneklem
boyutlari oldugundan hastalar1 lityum kullanan ve kullanmayan olarak siniflandirip
karsilagtirdik. Bu smiflandirmaya antipsikotik kullanimini dahil etmedik. Lityum
kullanan grubun TL’nin daha uzun oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 sonucuna vardik.

Lityum tedavisi, bipolar bozukluklugu olan hastalarda daha uzun telomerlerle
iligkilendirilmistir.  Birka¢ klinik calisma, lityumun telomer kisalmasinm
azaltabilecegini ve muhtemelen TL'yi artirabilecegini gostermektedir [154-158]. Bir
calisma da genel olarak lityum ile tedavi edilen bipolar hastalarin yani sira lityum
monoterapisi alan hastalarin kontrollere gore %35 daha uzun telomerlere sahip
oldugu bildirilmistir [149]. Ayrica, 30 aydan fazla tedavi goren hastalarda TL, lityum
tedavisinin siresi ile pozitif korelasyon gdstermis ve lityuma yanit verenler, yanit
vermeyenlerden daha uzun TL'ye sahip oldugu bulunmustur [149]. Daha sonra,
benzer ¢alismalarin sayist artmistir. Lityumun TL Uzerindeki etkisi (izerine baska bir

calismada; manik bipolar hastalarin TL'nin saglikli kontrollere gore daha kisa
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oldugunu, lityum ve antipsikotiklerle tedavi sonrast remisyonda TL'min &nemli

olgilide arttigini saptanmistir [158].

Sonuglarimiz literatiirle uyumlu olmayip bu durumun, arastirmamizin kesitsel
tasarimi, Orneklem gruplarmin kiiclikligi, lityuma yanitin degerlendirilmemis
olmasi, DD kan diizeylerinin tespit edilmemis olmasi ve lityum kullanmayan
popiilasyonun da diizenli lityum dist DD kullantyor olmasi ile agiklanabilecegini

diistinmekteyiz.

BKIi ve TL arasindaki iliski

Arastirmamizda hem hasta grubunda hem de tim katilimcilarda BKI ve TL
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamigtir. Oksidatif strese ve
enflamatuar siirece uzun siireli maruz kalma, hizlandirilmis telomer yipranmasi ve
"stres kaynakli erken yaslanma" ile iliskilendirilmistir[184-186]. Obezite, artan
proinflamatuar sitokinler, insilin direnci ve daha fazla diyabet ve kardiyovaskiler
hastalik gibi diger metabolik sonuglarin diizenlenmesinde ¢ok onemli bir faktor
olarak kabul edilir [187]. Bu nedenle obezite ve hizlandirilmis telomer kisalmasi
arasinda olas1 bir iliski olabilecegini diislindiik. Bu konuda yapilmis calismalara
baktigimizda bu hipotezi destekleyen ve desteklemeyen yayinlar bulunmaktadir.
Valdes ve ark. 2005 yilinda 1122 katilimciy1 dahil ettigi bir ¢alismasinda ve 2008’de
Hunt ve ark., 2011°de Lee ve ark. yaptiklar1 galigmalarinda BKI ile TL arasinda
anlaml bir iliski bulmuslardir [182, 188, 189]. Ancak 2007’de Brouilette ve ark.,
2010’da Diaz ve ark., 2012°de Hovatta ark. ve 2017’de Kdse Cinar ve ark., yaptiklar
arastirmalarinda BKI ve TL arasinda anlamli bir iliski bulamamustir [158, 190-192].
Kose Cimar ve ark., yaptig1 calisma BB tanili hastalarda yapilmis olup bulgularimiz
bu ¢alismayla paralellik gostermektedir [158]. Kdse Cinar sadece BKIi 18.5-24.9
arasin1 alip TL tizerine etki edebilecek faktorleri azaltmaya calismistir, bu nedenle
BKI ¢ok dar bir 6rneklem oldugundan, BKi’nin TL iizerine etkisi gdsterilmemis
olabilir. Bizim 6rneklemimizde ise BKI daha heterojendir ve obez bireylerin orani
%14,3’tiir. Bu Tiirkite 2019 ortalamasi olan %21,1’in altindadir [193]. Bunun nedeni

orneklemimizde komormid hastaliklar1 dislamamiz ile agiklanabilir. Yine de genel
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popiilasyonda BKI ile TL arasindaki iliskiyi destekleyen c¢alismalarin varhig ve
bipolar hastalarla yapilan c¢aligmalarin 6rmeklem boyutlarimin azligi géz Oniine

alindiginda bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
Kortizol diizeyi ve TL arasindaki iliski

Bipolar hastalarda serum kortizol diizeyi ile telomer uzunlugu arasinda ki iligki
daha Once arastirllmamis olup bu anlamda c¢alismamiz bir ilk olmustur.
Calismamizda bipolar bozukluk tanili hastalar ve saglikli goniilliiler kiyaslandiginda

serum kortizol diizeyi ve telomer uzunlugu arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.

Serum kortizol seviyeleri ile TL arasindaki iligki ¢ok net degildir. Son
zamanlarda yapilan calismalar kortizoliin telomer kisalmasi iizerindeki etkilerini
incelemeye baslamistir ve farkli sonuglar elde edilmistir. In vitro ¢aligmalar, yiiksek
kortizol maruziyetinin telomer kisalmasimi hizlandirdigini gostermistir [13, 14].
Psikolojik strese tepki olarak ylksek bazal kortizol seviyelerinin ve artan kortizol
reaktivitesinin kisa telomer uzunlugu ile iliskili oldugunu bulunmustur [15-18].
Bununla birlikte, diger ¢alismalar kortizol ve telomer uzunlugu arasinda higbir iliski
bulamamustir [19, 20]. Cushing sendromlu hastalarda yapilan ¢alismalarda, TL ve
kortizol seviyeleri kesitsel olarak iligkili bulunmammus, ancak TL hastalar remisyona
girdikten sonra Onemli Olgiide uzadigi tespit edilmistir [194]. Buna karsilik,
kisaltilmis TL, daha acik bir sekilde artan idrar katekolamin konsantrasyonlar1 veya
artan sempatik sinir sistemi aktivitesi ile iligkilendirilmistir. Artmis inflamasyona,
daha yiiksek kortizol uyanma tepkilerine ve artmis kalp hizlarina sahip bireyler, bu

tiir diizensizliklerin sayisi arttik¢a giderek daha kisa telomerler sergilemislerdir[4].

Calismamizda giinliik tek bir kortizol degeri olglilmiis olup; serum Kkortizol
diizeyi degerlendirilmistir. Bazal kortizol seviyeleri ile telomer uzunlugu arasindaki
baglanti {izerine yapilan arastirmalar, kortizol 6l¢limii i¢in sag ve tirnak gibi nispeten
yeni Ornek tiplerini digiinmek fayda saglayabilir. Sa¢ kortizol ve tirnak kortizol
degerleri uzun vadeli HPA ekseni aktivitesini yansittigt ve bu nedenle kronik
fizyolojik stresin daha gegerli ve giivenilir gostergeleri olabilecegi diisiiniilmektedir
[195, 196]. Calismamiz sonucunda bipolar hastalarda serum kortizol degeri ile TL
uzunlugu arasinda anlamli bir iliski bulunmamis olup, bunun 6rneklem azlig1 veya

sac, tirnak kortizolli gibi uzun vadeli HPA aktivitesini yansitan bir 6l¢iim yontemi
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kullanilmamasindan  kaynaklanabilecegini  diisiinmekteyiz. Bu anlamda bu

kisitlamalari gidermek i¢in daha fazla ¢alismaya ihiyag¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Arastirmamizin gii¢lii yonleri hasta ve kontrol grubu olusturulurken komorbid
hastaliklarin diglanmis olmasi, hasta grubunun bipolarin tiim donemlerini igermesi,
kontrol grubunun birinci derece yakinlarinda bipolar bozukluk 6ykiisiiniin olmamasi,
bipolar bozuklukta kortizoliin telomer uzunlugu iizerine etkilerini arastiran ilk

calisma olmasidir.

Arastrmamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. Omeklem hacminin kiiciik
olmasi, arastirmamizin kesitsel tasarimi, lityuma yanitin degerlendirilmemis olmasi,
DD kan diizeylerinin tespit edilmemis olmasi, hastalarin klinik bilgilerini sadece
tibbi kayitlardan degil hasta ve yakinlarindan alinmis olmasi c¢alismamizin

kasitliliklaridir.

7.SONUCLAR

Calismamizda bipolar bozukluk tip 1 hastalar ile saglikli kontrol grubu, hiicresel
yaslanmanin iyi ¢alisilmis bir gostergesi telomer uzunlugu agisindan karsilastirildi.
Ayrica bipolar bozukluk hasta grubunda klinik verilerin telomer uzunlugu {izerine
olan etkilerini ve serum kortizol diizeyleri dlgiilerek telomer uzunlugu iizerine olan
etkileri arastirildi.

1. Arastirmamizda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda bipolar
bozukluk 1 tanist almig hastalarin telomer uzunlugunun istatistiksel
olarak anlamli sekilde kisa oldugunu saptadik. Bu bulgu bipolar
bozuklugun biyolojik erken yaslanmayla iligkili oldugu hipotezini
desteklemektedir. TL wuzunlugu iizerine etkili oldugu bilinen
metabolik, kardiyovaskiiler ve diger komorbid tiim hastaliklar harig¢
birakildigindan; bipolar bozukluk ile TL arasindaki iligkide olasi
karistirici faktorler minimize edilmeye calisilmistir.

2. Bipolar hastalarda saptanan TL kisalmasinin, TL {izerinde etkili
oldugu bilinen sigara ve alkol kullanimi, cinsiyet, medeni durum,
yasadigi yer ve ailede bipolar Oykiisii gibi sosyodemografik
ozelliklerden etkilenmedigi sonucuna vardik.

3. Egitim diizeyi ile TL uzunlugu arasinda pozitif bir iligki saptadik.

Bipolar bozukta telomer uzunlugunu etkileyen pek c¢ok faktor
oldugundan, bipolar bozuklugun egitim diizeyinden bagimsiz bir

degisken olarak telomer {lizerindeki etkisini saptamak icin lineer
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regresyon analizi ve Ancova testi yapildi. Bu analizlerin sonuglarina
gore; egitim durumu sabitlendiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusurken, telomer boyu {lizerine egitim
diizeyinin anlamli bir etkisi olmadigin1 bulduk. Bu anlamda bipolar
bozuklugun egitim diizeyinden bagimsiz bir degisken olarak telomer
uzunlugu {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin oldugunu
sonucuna vardik.

Hasta grubunda yapilan istatistiksel analizde, telomer kisalmasi ile
hastaligin klinik gidisat1 arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Atak
sayist, psikotik 6zellik, mevsimsel 6zellik, tam diizelmenin varligi ve
hospitalizasyona gore TL bakildiginda gruplar arasi anlamh fark
saptanmamistir. Bu da literatiiriin biiyiikk kismiyla uyumludur ve
bipolar bozuklugun klinik oOzelliklerden bagimsiz tek basina bir
degisken olarak TL tizerine etkili oldugu hipotezini desteklemektedir.

. Arastirmamizda hasta grubunu sadece Li kullanan ve Li kullanmayan
hastalar olarak gruplandirdigimizda telomer uzunlugu ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu sonug literatiirle
uyumlu degildir. Bu sonuglarin, arastirmamizin kesitsel tasarimi,
orneklem gruplarinin kiigtikliigii, lityuma yanitin degerlendirilmemis
olmasi, DD kan diizeylerinin tespit edilmemis olmasit ve lityum
kullanmayan hastalarin da diizenli lityum dis1 DD kullaniyor olmasi
ile agiklanabilecegi diisiintilmiistiir.

. Arastirmamizda hasta grubunda ve tiim orneklemde BKI ve TL
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. Literatiirde
BKI ve telomer arasindaki iligkiyi arastiran caligmalarin sonuglari
farklilik gostermektedir.

Bipolar hastalarda serum kortizol diizeyi ile telomer uzunlugu
arasinda ki iliski daha Once arastinlmamis olup bu anlamda
calismamiz bir ilk olmustur. Calismamiz da bipolar bozukluk tanili
hastalar ve saglikli goniilliiler kiyaslandiginda serum kortizol diizeyi
ve telomer uzunlugu arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Caligmamizda giinliik tek bir kortizol degeri dl¢iilmiis olup; kortizol
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Ol¢iimii yontemi, 6rnek oOzellikleri ve orneklem boyutu gdz Oniine
alindiginda bu kisitlamalar1 gidermek i¢in yeni c¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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