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DEHIDROEPIANDROSTENEDION VE SULFAT ESTERLERININ
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Dali, 35340, Inciralt1, Izmir
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OZET

Norosteroidler santral sinir sisteminde sentezlenebilen steroid hormonlardir. Beyin
gelisimi ile birlikte santral sinir sisteminin uyarilmasini ekstitatdr ya da inhibitor etkileri ile
kontrol edebilirler. Norosteroidlerin duygu durum degisimlerindeki rolii ise heniiz net olarak
tanimlanmamustir. Trombositler i¢erdikleri reseptorleri ve sentezledikleri proteinleri nedeni ile
noronlarin periferal bir modeli olarak kabul edilebilir. Bizim ¢alismamiz ile duygu durum
bozukluklarinda N-methyl-D-aspartate (NMDA) ve gama-aminobutirik asit (GABA)
reseptorleri icin aktif steroidlerden pregnenolone siilfat (PS), Dehidroepiandrosteron (DHEA)
ve DHEA siilfatin (DHEAS) periferal degisiminin belirlenmesi amaclanmistir. Ayrica
trombosit reseptor oranlari ile bu reseptorlerin olast substratlarinin serum diizeyleri arasindaki

iligkinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Calismamizda duygu durum bozuklugu tanisi almig hastalar (n=34) ve yas, cinsiyet ve
egitim diizeyi agisindan hastalarla eslestirilmis saglikli kontrollerin (n= 17) serum GABA,
NMDA, DHEA ve DHEAS diizeyleri ELIA, PS diizeyi ise LCMS MS yontemi ile ¢alisildi.
Hastalarin klinik bulgular1 Barrat Impulsivite Olgegi, Wisconsin Kart Esleme Testi, Stroop
Testi, Trial Making Testi, Cok Boyutlu Miikkemmeliyetcilik Olgegi (CBMO) ile degerlendirildi.
Saglikli goniilliiler yapilandirilmis goriismeler ile (SCID-saglikli) degerlendirildi.

Duygu durum bozuklugu saptanan hastalarda PS NMDA diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamh yiiksek iken DHEAS diizeyi anlamli diisiik bulundu. Trombosit GABA reseptor

diizeyinin, serumda bulunan substrat diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi.

Bu tez calismasi ile duygu durum bozukluklarinda noroaktif steroidlerden PS ve
DHEAS ile trombosit NMDA ve GABA reseptor oranlari literatiir taramamiza gore ilk kez

olarak es zamanli olarak degerlendirildi. Calismamizin verilerine géore DHEAS ve PS



diizeylerinin anlamli degisimi duygu durum bozuklarinda bu parametrelerin 6zellikle kadin
cinsiyetin takibinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu

konuda daha genis gruplarda karsilastirmali ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Duygu Durum Bozukluklari, Norosteroid, Pregnenolon, DHEA, NMDA,
GABA



THE RELATIONSHIP WITH SERUM PREGNENOLONE,
DEHYDROEPIANDROSTERONE AND SULPHAT ESTERS , PERIPHERAL NMDA
, GABA RECEPTORS IN BIPOLAR DISORDER

ABSTRACT

Neurosteroids are steroid hormones which are occurred in central nervous system.
Together with brain development, they can control stimulation of nervous system by their
inhibitory or excitatory effects. The role of neurosteroids in mood changes has not been fully
defined, yet. Platelets may be accepted as neuronal model because of their protein and receptor
expressions. This study aimed to determine the peripheral levels of pregnenolone sulfate (PS),
Dehydroepiandrosterone (DHEA) ve DHEA sulfate (DHEAS) which are active steroids for
gamma-aminobutyric acid (GABA) and N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors in mood
disorders. Also, It has been evaluated the relationship between the ratios of receptors in platelets

and the levels of their possible substrates in serum.

The patients with mood disorders (n = 34) and healthy controls which are matched to
patients for age, gender and education level (n = 17) were included in the study. Serum GABA,
NMDA, DHEA and DHEAS levels were analyzed by EIA, PS levels were determined by
LCMSMS method. Clinical symptoms of patients were evaluated by Barratt Impulsivity Scale,
Wisconsin Card Sorting Test , Stroop Test, Trial Making Test, Multidimensional Perfectionism

Scale. Healthy volunteers were evaluated with structured interviews (SCID-healthy).

DHEAS levels of patients with mood disorders were significantly lower but NMDA and
PS levels significantly higher than the control group.The positive correlation was determined

between GABA receptor levels of platelets and the levels of substrate in serum.

In our project the rates of receptors in platelets and the levels of PS and DHEAS in
serum of patient with mood disorders were simultaneously evaluated for the first time
according to our literature review. According to our data, it may be suggested that the levels of

DHEAS and PS can be used as a biomarker in mood disorders.

Keywords: Bipolar Disorder, Neurosteroid, Pregnenolone, DHEA, NMDA, GABA



1. GIRIS VE AMAC

Noroaktif steroidler santral ve periferal sinir sisteminde sinirsel uyarty1 baslatip,
sonlandirabilirler. DHEA, P ve siilfat esterlerinin santral sinir sisteminde genomik ve
nongenomik etkileri oldugu Ozellikle santral sinir sisteminde noronal gelisimi,
miyelinizasyonu, sinaptogenezi, sinaptik isleyisi etkiledigi bilinmektedir. Deneysel ve klinik
calismalar ile s6z konusu norosteroidlerin ndrotransmitter reseptdrlerinin modiilasyonu ile
birlikte anti-stres etkileri, noroprotektif/norotoksik o6zellikleri, kognitif-arttirict etkileri

gosterilmistir.[1]-[3]

Gilinlimiizde P ve DHEA’1n sizofreni ve BB ile iliskisi heniiz tam olarak ortaya
konmamustir. Sizofreni hastalarinda periferal DHEA diizeyleri ile klinik bulgularin siddeti
arasinda anlamli bir iligki oldugu ileri siiriilmekle beraber tiim steroidlerin dnciilii olan P’nin
DHEA’a doniisme nedeni heniiz agiklanamamistir. Bununla beraber duygu durum
bozukluklarinda serum P ve DHEA/P molar oraninin, stresle bozulan hormonal yanitin bir
sonucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. BB’ de yapilan ¢alismalar ise kisith sayidadir. Duygu
durum bozuklugu olan hastalarda hipotalamo-hipofizer aksin bozulmasi ile birlikte bir
steroid hormon olan periferal kortizol yiiksekligi gozlenmektedir. Bu durum hastaligin
yarattig1 stresin bir sonucu ya da farkli bir bakis agisi1 ile hastaligin gidisatini etkileyen temel
nedenlerden biri olabilir.[4] Calismamizin dayandigi temel hipotez “Norosteroid

hormonlarin yiikselmesi duygudurum bozukluklarinda klinik 6l¢iimleri etkiler” dir.

Calismamiz ile duygu durum bozukluklarinda tiim steroid hormonlarin 6nciilii ve
ayni zamanda bir norosteroid olan P ile N-metil-D-aspartat (NMDA) ve gama-aminoburik
asit (GABA) reseptor uyarani olan noroaktif steroidlerden PS, DHEA ve DHEAS’in
periferal diizeylerinin klinik gidisat ile iligkisini arastirmasi, steroid hormonlara bagh

norobiligsel defisit olusum hipotezinin gecerliliginin degerlendirilmesi amaglanmaistir.


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=7&cad=rja&uact=8&ved=0CDEQFjAGahUKEwjC4LKemL_IAhXKQBQKHf3nDMY&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FGamma-Aminobutyric_acid&usg=AFQjCNEVAzm-SN3FYdi9sjuqwcZHY-YEfw&bvm=bv.104819420,d.bGg
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=7&cad=rja&uact=8&ved=0CDEQFjAGahUKEwjC4LKemL_IAhXKQBQKHf3nDMY&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FGamma-Aminobutyric_acid&usg=AFQjCNEVAzm-SN3FYdi9sjuqwcZHY-YEfw&bvm=bv.104819420,d.bGg

2. GENEL BILGILER

2.1.BIPOLAR BOZUKLUK

Bipolar bozukluk (BB) kronik seyreden, 6miir boyu siiren ve tedavinin siirekli devam
ettigi bir hastaliktir. BB tekrarlayan karma epizot, mani, hipomani ve depresyonla
karakterizedir. Siiregen seyreden, algalma ve yiikselme donemleri arasinda kisinin hastalik
oncesi duygudurumuna genellikle donebildigi bir duygudurum bozuklugu olarak
tanimlanabilir. Yiiksek morbidite, intihar riski nedeniyle yiiksek 6liim oranina sahip ve
tahmin edilenden daha sik goriilmesinden Otlirii bir halk saglhigi sorunudur. Hasta ve
cevresindekilerin yasam kalitesini diisiiriir ve belirgin bir yeti kaybina neden olur [5]. BB alt
tiplerinin popiilasyondaki yayginligi farkliliklar gosterir. BB-1 i¢in dmiir boyu yayginlik %0-
2,4 diizeyindedir. Cinsiyete gore goriilme sikliginda ve yaygmliginda farklilik gostermez.
BB-II’'nin 6miir boyu yayginhigi, %0,3-4,8 diizeylerindedir. Kadinlarda daha sik
goriilmektedir [6]. Siklotimik bozuklugun Omiir boyu yayginligi %0,3 ile %0,6
diizeylerindedir. Ayaktan takip edilen hasta grubunda ise dmiir boyu yaygimliginin %3 ile
%06 arasinda degisiklik gosterdigi [7] ve kadinlarda daha sik rastlandigi bildirilmistir [8].
DSM-IV’e gore, baska tiirlii adlandirilamayan BB de dahil edildiginde BB’ nin 6miir boyu
yayginhgr %4,5 olarak bildirilmektedir [9].

2.1.1. Tam
BB bir hastada depresif, manik, hipomanik ya da karma donem ataklar1 olarak

kendini gosterebilir.

Manik donem hasta duygudurumu; yiikselmis duygudurum, biligsel olarak;
grandiyozite ve psisik hizlanma, motor alanda; motor eksitasyon ve riskli davranislar,
somatik olarak; azalan uyku gereksinimini ve yiikselen libido gibi belirtiler ile
karakterizedir. Manik donem hastalarinda duygudurum ile uyumlu seyreden psikotik
belirtiler gozlenebilmektedir. Ayrica artan diirtiisellikle bilrlikte risk alma davranislar
sebebiyle tabloya alkol ve kotiiye madde kullanilmasini da eklenebilir [10]. Ayrica manik

grup popiilasyona oranla %300 intihar riski ile iliskilendirilebilir [11].

Hipomanik donem manik doneme gore daha kisa siiren, genellikle islevsellikte
bozulmaya neden olmayan, psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmadigr ilimli esik alti manik

durumdur. Hipomanik donemin kadinlarda gériilme sikligi daha yiiksektir [8].



Depresif donem ¢okmiis duygudurum, anhedoni ve ilgi kaybi, psikomotor yavaslama
ve gjitasyon, uyku-istah diizensizlikleri gibi vejetatif belirtileri de gosteren bir donemdir. Bu
doneme genellikle duygudurumla uyumlu psikotik belirtiler, pseudodemans, stupor
durumlar1 eslik eder. BB tanisi almis hastalarin yaklasik yarisinda, hastaligin depresif
donemle basladig1 bildirilmis ve bu donemin intihar riskinde artisla iliskili oldugu

bulunmustur [12].

Karma donem yilikselme ve algalmanin eszamanli seyrettigi, mani ve depresyon
semptomlarinin birlikte goriildiigli donemdir. Hasta manik ve depresif belirtileri
dalgalanmalarla gosterir. DSM-IV karma donem i¢in manik ve depresif belirtilerin ayni
anda goriilmesi sartini tanimlamistir. Ancak manik donem iginde iki, hatta bir depresif
semptomun belirlenmis olmasinin bile karma donem tanisi konmasinin gerekliligini
savunan yazarlar da vardir [14][13]. Mani donemlerinin %16-37 sini olusturan karma mani
genellikle mani doneminin alt biplerinden biri olarak degerlendirilir [15][13]. Kadinlarda
daha sik goriilen karma dénem BB-I’ in seyrinde %40 oraninda goriilebilir [14]. BB’ da
tedavinin en zor oldugu tablolardan biridir ve ¢ogunlukla intihar riskinde artigla
karakterizedir. Karma donem diger donemlere kiyasla daha uzun siirer. Psikotik belirtiler ile
birlikte alkol ve madde kotiiye kullanimi siklikla goriilen tablolardir. Karma déonem yasanan

olgularda distimik zemin ya da depresif kisilik 6zelliklerinin oldugu gésterilmistir.
Bipolar Bozukluk DSM-IV-TR Siniflandirmasi’nda:
1. Bipolar I Bozuklugu: Bir ya da daha fazla manik veya karma donem gecirilmesi.

2. Bipolar II Bozuklugu: : En az bir major depresif donem ile en az bir hipomanik dénemin

varhigi

3. Siklotimik Bozukluk: Manik dénem olgiitlerine ulasamayan (hipomanik) ve major

depresif donem 6l¢iitlerine ulasamayan depresif belirtilerin, siiregen bir sekilde siirmesi

4. Baska Turli Adlandirilamayan Bipolar Bozukluk: Herhangi 6zgiil bir Bipolar
bozuklukgun tani 6lgiitlerini karsilamayan, bipolar 6zellikler gosteren bozukluklar.

olarak yer almaktadir.



Tablo 2: DSM-IV-TR’ ye Gore Major Depresif Dénemin Tami Olgiitleri

A. 1ki haftalik bir donem sirasinda, daha 6nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmasi
ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha fazlasimin) bulunmus olmasi;
belirtilerden en az birinin ya (1) depresit duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk

alamama, olmas1 gerekir.

(1)Ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini tizgiin ya da boslukta hisseder)
ya da baskalarimin gézlemesi (6rn. aglamakli bir goriinimii vardir) ile belirli, hemen her

giin, yaklasik giin boyu stiren depresif duygudurum.

(2)Hemen her giin, yaklasik giin boyu stiren, tim etkinliklere karsi ya da bu
etkinliklerin ¢oguna karsi ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan eskisi gibi zevk
alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da baskalarinca gézleniyor olmasi ile

belirlendigi tizere)

(3)Perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo alimimin olmas1 (6rn.
ayda, viicut kilosunun %5’ inden fazlasi olmak tizere) ya da hemen her giin istahin azalmis
ya da artmis olmasi.

(4)Hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianmn (asir1 uyku)

olmasi.

(5)Hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir,

bunlarin bagkalarinca da gézleniyor olmasi gerekir)
(6)Hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

(7)Hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucluluk duygularinin
(hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6tiirti, kendini kinama ya da

sucluluk duyma olarak degil)

(8)Hemen her giin, distiinme ya da dustncelerini belirli bir konu tizerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin kendisi bunu sdyler ya da

bagkalar1 gozlemistir)




(9)Yineleyen olim dusiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgtl bir
tasar1 kurmaksizin yineleyen intihar etme diistincelert, intthar girisimi ya da intihar etmek

tizere 6zgiil bir tasarinin olmasi
B. Bu belirtiler bir Karma Hastalik dénemi tani dlgtitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da 6nemli diger 1slevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rm. Kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
1¢in kullamilan bir 1lag) ya da genel bir tibbi durumun (6rn. Hipotiroidizim) dogrudan
fizyolojik etkilerine bagh degildir.

Bu belirtiler yasla daha 1yi ag¢iklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra
bu belirtiler 2 aydan daha vzun stirer ya da bu belirtiler, belirgin bir islevsel bozulma,
degersizlik dusiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diisiinceleri, psikotik

belirtiler ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.

Tablo 3: DSM-IV-TR’ ye Gére Manik Dénemin Tam Olgiitleri.

A. En az 1 hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir stire) siiren,
olagandis1 ve stirekli, kabarmus, taskin ya da irritabl, ayrt bir duygudurum déneminin

olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu doénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden ticli (ya da

daha fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
(1)Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2)Uyku gereksiniminde azalma (6rn. Sadece 3 saatlik bir uykudan sonra

kendini dinlenmis hisseder)

(3)Her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma




(4) Fikir ugusmalar1 ya da dusiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin

pesi sira gelmesi yasantisi

(5)Distraktibilite (dikkat daginikligi) (yani, dikkat, 6nemsiz ya da ilgisiz
bir dis uyarana kolaylikla ¢ekilebilir)

(6) Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda,

cinsel
acidan) ya da psikomotor ajitasyon

(7Koti sonuglar dogurma olasiligr yiiksek, zevk veren etkinliklere asirt
katilma (6rn. elindeki bitin parayt alis verise yatirma, diisiincesizee cinsel

girisimlerde bulunma ya da aptalca is yatirimlar: yapma)
C. Bu belirtiler Karma Hastalik doneminin tani 6l¢titlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurumun bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol acacak ya da
kendisine ya da baskalarma zarar vermesini onlemek i¢in hastaneye yatirmayi

gerektirecek denli agirdir ya da psikotik 6zellikler gosterir.

Bu belirtiler bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in
kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.

hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagh degildir.

Tablo 4: DSM-IV-TR’ ye Gére Karma Dénemin Tan1 Olgiit

A. En az 1 haftalik bir donem boyunca hemen her giin, hem bir Manik hastalik donemi

hem de bir Major Depresif Hastalik donemi 1¢in tan1 6l¢titleri (stire diginda) karsilanmistir.

B. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal etkinliklerde ya da
baskalariyla olan iliskilerde belirgin bir bozulmaya yol agacak ya da kendisine ya da
baskalarina zarar vermesini 6nlemek i¢in hastaneye yatirilmasi gerektirecek denli agirdir

ya da psikotik 6zellikler gosterir.




C. Bu belirtiler bir madde kullanimimin (6m. kétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin
kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel bir tibbi durumun (6rn.
hipertiroidizm) dogrudan tizyolojik etkilerine bagli degildir.

Tablo 5: DSM-IV-TR’ ye Gore Hipomanik Dénemin Tani Olgiitleri.

A. Olagan, depresif olmayan duygudurumdan acikea farkl, en az 4 giin, giin boyu

stiren, stirekli, kabarmis, taskin ya da irritabl ayri bir duygudurum déneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu dénemi sirasinda, asagidaki belirtilerden iicti (ya da

daha fazlasi) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:
(1) Benlik saygisinda abartili artma ya da grandiosite

(2) Uyku gereksiniminde azalma (6rn. sadece 3 saatlik bir uykudan sonra

kendini dinlenmis hisseder)
(3) Her zamankinden daha konugkan olma ya da konusmaya tutma

(4) Fikir ucusmalar1 ya da diistincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin

pesi sira gelmesi yasantist

(5) Distraktibilite (dikkat daginikligr) (yani, dikkatsiz, 6nemsiz ya da ilgisiz
bir dis uyarana kolaylikla cekilebilir)

(6) Amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda,

cinsel agidan) ya da psikomotor ajitasyon

(7) Kot sonuglar dogurma olasiligr yiksek, zevk veren etkinliklere asir
katilma (6rn elindeki tiim parayi aligverise yatirir, diisiincesizee cinsel girisimlerde

bulunur ya da aptalea 15 yatirimlart yapar)

C. Bu hastalik dénemi sirasinda, kisinin hastalik belirtilerinin - olmadig

zamanlardakinden cok farkli olarak islevsellikte belirgin bir degisiklik olur.

D. Duygudurum bozuklugu ve islevsellikteki degisiklik baskalarinca da

gozlenebilir bir diizeydedir.
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E. Bu hastalik donemi, toplumsal ya da mesleki islevsellikte belirgin bir
bozulmaya yol acacak ya da hastaneye yatirilmayr gerektirecek denli agir degildir ve

psikotik dzellikler géstermez.

F. Bu belirtiler bir maddenin (6rn kottiye kullanilabilen bir ilag, tedavi icin
kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi bir durum dogrudan
(6rn. hipertiroidizm) dogrudan tizyolojik etkilerine bagli degildir.

2.1.2. Patogenez

BB’ nin patogenezi tam olarak bilinmese de bu konu iizerine yapilan genetik
caligmalar hastaligin genetik faktorler ile ilgili olabilecegi gosterilmistir. Ayrica beyindeki
yapisal ve islevsel degisikliklerin hastaligin baslangicinda mi1 yoksa hastaligin sonucunda mi1
olustugu net olarak bilinmese de hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasin da fayda
saglayacaktir. In-vivo biyokimyasal ¢alismalar, ndropatolojik ¢alismalar hastaligin sebep ve

gelisiminde bize fikir vermektedir.

2.1.3. Kahitim

Yapilan ikiz, aile ve evlat edinme c¢aligmalar1 BB’ nin patogenezinin 1rsi faktorlerle
iliskisini gostermistir [16][17] . BB’ nin yasam boyu riski genel polpiilasyonda % 3 ten
disiiktiir. Bu oran i¢inde en az bir BB hastasi bulunan ailelerde akrabalar i¢in 5-10 Kkat
artmaktadir. Monozigot ikiz ¢alismalarinda ise bu oran %40-70 arasindadir [17]. Ayrica
Isve¢’te birinci derece akrabalarinda BB bulunan 2 milyon aile ile ulusal kayitlardan yapilan
bir arastirmaya gore, kardes veya ebeveynlerinde BB’ nin goriilme riskinin atrttigi

gosterilmistir [18].

BB’ nin aday genleri ile genis 6lgekli caligmalar yapilmistir fakat BB’ nin tek bir
genden kaynaklanmadigi, aday genlerle beraber cevresel foktorlerin de etkili oldugu
distiniilmektedir [17]. Genom ¢alismalar1 farkli genetik varyantlarin BB ile iligkili
olabilecegini gostermistir. Kalsiyum kanallarinin alt iinitesi ve kanal kapilari ile iliskili olan
CACNAIC lokusu tutarli bir duyarlilik odagi olmustur [19]. BB tedavisinde kullanilan
lityum ile yapilan ¢alismalarda kalsiyum kanallarinin BB da rolii oldugu 6nerilmistir. Fare
beyninde yapilan lityum ¢aligmalari, kalsiyum kanallariin alt iinitelerinde down regiilasyon

oldugunu géstermistir [20].

11




BB’ nin patogenezi ile pleyiotropik olabilecegi ve baska tip psikopatolojiler i¢in de
risk olusturabilecegi tartisgslmistir [18]. Ornek olarak, BB, unipolar major depresyon,
sizofreni, otizim spektrum bozuklugu, defisit-hiperaktivite bozuklugu hastalarindan olusan
33,332 hasta grubu ve 27.888 kontrol ile yapilan genom-wide asosiyasyon meta analiz
calismasinda 3. ve 10 . kromozomda single-nukleotide polimorfizimin bu bes hastaliklada
iliskili oldugu gosterilmistir [21]. Bu polimorfizmlerden biri beyinde lokalize calsiyum
kanal altiinitelerini kodlayan gendedir ve kalsiyum sinyalizasyonu noronal gelisim ve

biiyiimeyi regiile eder [22].

2.1.4. Beyinde Yapisal ve Islevsel Bozukluklar

Duygudurum regiilasyonunda iki major ndéroanotomik sirkiiliin rol oynadigina
inanilmaktadir: limbik-talamik-kortikal sirkiil ve limbik-striatal-pallidal-kortikal sirkiildiir
[23], [24]. Limbik-talamik-kortikal sirkiil isleyen bellek ile ilgilidir ve talamusun medul
dorsal nukleuslarini, ventrolateral prefrontal korteks ve amigdalay1 igerir [25], [26]. Limbik-
striatal-pallidal-kortikal sirkiil emosyonel ekspresyonla ilgilidir [27]. Bu iki sirkiilde de
olusan fonksiyon bozukluklari bir duygudurum bozuklugu ile sonuglanabilir [26]. BB
hastalarindaki noroanatomik degisimler prefrontal korteks, bazal ganglia, 6n beyinin
temporal ve frontal loblarinin yan1 sira amigdala, talamus ve striatumu iceren limbik sistem
parcalariyla da iliskili olabilir [28]. BB hastalarinda subgenual anteriyor kortekste de
anormallikler bulunmustur [29]. Bu boélgede saglikli kontrollere gore BB hastalarda glial
hiicre voliimiinde, glial hiicre sayisinda ve bdlgesel serebral kan akisinda diisiis oldugu
gozlenmistir [30][31]. Bozulan yiiriitiicii islev bozukluklari ile iligkili prefrontal kortekste
norofizyolojik anormalliklerle beraber artan limbik aktivitede anormal emosyonel
proseslerle iliski bulunmustur [32]. Prefrontal korteks, basal ganglia ve limbik sistem
emosyonel ve etkilenen regiilasyonun kognitif yonii ile BB’ de acik bir rol oynamaktadirlar
[33]-[35]. Bipolar hastalarda noroanatomik disfonksiyonun  dogasi ve lokasyonu
semptomlar ile koreledir. Frontosubkortikal sirkiildeki anormallikler, 6zellikle hipokampus
ve prefrontal korteksteki anormallikler manik hastalarda dikkat ¢ekicidir. Bipolar hastalarda
hipokampus ve dorsolateral prefrontal korteksde glial ve noronal yogunlukta azalma
belirlenmistir [36]. Bu durum bipolar hastalari ile yapilan beyin goriintiileme ve postmortem
caligmalarda gozlemlenen hiicre kayiplarini da aciklamaktadir. Hipokampusun 6zellikle

CA3 bolgesi dekleratif hafizanin formasyonunda 6nemli rol oynar.
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Bipolar hastalarda emosyonel stimulasyonda degisimler go6zlenmistir. Bu
degisimlerle beraber ventrolateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, subgenual
singulat korteks, insula, amigdala ve sitratumu igeren ventral-limbik bolgelerde fonksiyon
bozukluklar1 gézlenmistir [37]. Fronto-straital-limbik agdaki fonksiyon bozuklugu normal
olmayan emosyonel proseslerle iligkilidir. Bipolar hastalarda straital aktivitede artis

gbzlenmistir. Bu durum 6diil meknizmasinin sitimulasyonuna neden olmustur. [38].

Yapilan norogoriintiileme ¢alismalarinda BB’nin islevsel néroanatomisi konusunda
pek ¢ok ipucu saglanmigtir. Yapisal gorintiilemeler hastaligin gidisatinda ve poteansiyel
olarak erken baslangic doneminde prefrontal kortikal bolgelerde (subgenual prefrontal

korteks), stratum, amigdala anormalliklerin oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Norogoriintilleme ve ndroradyolojik yontemlerle yapilan caligmalar ile bipolar
hastalarinda duygudurum ve bilissel islevlerde rol alan bdlgelerin yapisal ve islevsel olarak
etkilendigi gosterilmistir. Bu anormalliklerin ne kadarmin hastaligin birinci derece etkilerine

bagli oldugu tam olarak saptanamamustir.

BB’de normalin ¢ok {izerinde duygusal aktivasyon tekrarinin varhigmin ve
duygularin regiilasyonundaki bozulmanmn nedeni olarak, ventral-limbik yolakta islevsel
fazla uyarilmanin gerceklesmesi ile kortikal-biligsel yolaktaki uyarilmanin diismesi seklinde
beyindeki yolaklar arasindaki dengelerin bozulmasi gosterilmistir.[3-5] Duygu kontroliinii
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), anterior singulat korteks (ASK), prekuneus ve
limbik yapilar1 da iceren bir ag ile regiile edildigi bilinmektedir. Sonug olarak BB’ de
subkortikal yapilarin duygularin kontroliinde yetersiz kaldig1 diistiniilmektedir. Beyinin tiim
bolgelerinin yapisal yonden ve fonksiyonel olarak incelenmesi calismalarinda, bipolar
hastalarda normalin {izerinde aktif olan subkortikal ag ve normalin altinda aktif olan
kortikal-kognitif ag aktivitelerinin gosterilmesi, BB’ deki ventral-limbik ve kortikal-bilissel
beyin bolgeleri arasindaki orantinin degismesi ndrobiyolojik model i¢in bir destek noktasi
olusturmaktadir. Voksel tabanli morfometrik analizler ile yapilan yapisal ¢alismalarda BB
tanis1 almis hastalarda beyaz cevherde defisit ve azalma ile birlikte beyaz cevher anomalileri
sik¢a bildirilmistir. [10-15] Beyaz cevher anomalilerinin BB’ nin endofenotipi ve potansiyel
bir biyobelirteci olarak goriilebilecegi Onerilmis ama BB’ deki beyaz cevher

anormalliklerinin patofizyolojik nedenleri heniiz belirlenememistitr. [16]

Beyaz cevher anormalliklerini 6l¢en ¢alismalar sonucunda, major olarak

parahipokampal girusa yakin sag beyaz cevher ve sag anterior singulat korteks ve subgenual
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singular kortekste yer alan 6nemli yolaklar olan; superior longitudinal fasikiil, inferior
fronto-oksipital fasikiil , inferior longitudinal fasikiil ve posterior talamik fasikiilde islevsel
iletimde degisiklikler bildirilmistir. Bu yolaklar major iletisim yolaklaridir. Bu yolaklar,
yiizdeki duygular1 tanimlama becerilerinde 6nemlidir. Rostral ASK ve SSK duygusal
uyaranlarin tanimlanmasinda, bilingli duygusal yasantilarda ve otomatik duygusal islemede
etkin rol oynamaktadir.[4,5,19] Bu duygusal islemlerin isleyisi bipolar hastalarda bozuktur.
Duygular1 tanima ve isleme siirecini diizenleyen bu bolgelerdeki islevsel iletimdeki

degisikliklerin, bipolar hastalarda gézlenen belirtilere neden oldugu diisiiniilmektedir. [18]

Bipolar hastalarda anterior singulatin sag subgenual boliimiinde miyelinizasyon ve
akson anormallikleri oldugu bildirilmistir.[10] ASK’nin yiiriitiicii ve duygusal fonksiyonlar
da etkili oldugu tanimlanmis, bu bdlgelerdeki bozulma ile iliskili oldugu belirtilmistir.[27]
Bipolar bozuklukta biligsel islevlerdeki bozulma ile superior temporal girus, unkus ve
parahipokampal girustaki anormallikler arasinda baglanti oldugu bulunmustur. Bu
nedenlerle bipolar hastalarda frontotemporal bolgedeki myelin ve aksonal anormallikler ile

biligsel islevlerdeki azalma arasinda bir iliski olabilecegi One siiriilmiistiir.[26]

Bipolar hastalarinda yapilan beyin kan akimini ¢aligsmalarinda depresif atak gegiren
hastalarin frontal lobundaki kan akimi kontrol grubuna gore artmis, manik atak gegiren
hastalarin ise sol frontal bolge, sol anterior singulat, parietal korteks ve sag anterior temporal
bolgelerinde kan akiginda azalma belirlenmistir [28]. Buna ek olarak kan akimi azalmasi ile
psikotik belirtilerdeki artiglar arasinda iligki tespit edilmistir. Elde edilen bulgular 1s181inda
frontal subkortikal yapilarindaki kan akimi azalmasi bipolar hastalar i¢in 6zgiin olabilecegi

bildirilmistir.[28]
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Sekil 1: Bipolar semptomlarin ekspresyon modeli olarak anteriyor limbik agin sematik gosterimi [39]

2.2. Bipolar Bozukluk ve Norotransmitterler
Duygudurum bozukluklarinda goriilen davranigsal ve duygudurum disfonksiyonlari
siklikla norotransmitter anormaliklerini de kapsamaktadir. Monoaminler dopamin,
norepinefrin, epinefrin ve seratonini igeren norotransmitter smifidir. Monoamin

norotransmitter anormallikleri BB hastarinda gézlenmistir [40][41][42][43].

2.2.1. Norepinefrin

BB hastalarinda manik episotta norepinefrinin plazma ve BOS’ta konsantirasyonun
yiikseldigi gosterilmistir [40][41]. BB hastalar1 ile yapilan postmortem c¢alismalar ile
norepinefrinin turnoverinin arttiginda gosterilmistir [44][45]. Diger taraftan bipolar depresif
hastalarda norepinefrinin normal dinlenme ¢iktisinin diistiigii gdzlenmistir [46]. In vivo
calismalar  norepinefrin  ve  norepinefrinin  major  metaboliti  3-metoksi-5-
hidroksifenilglikolin (MHPG) plazma seviyelerinin unipolar depresif hastalarmin aksine
bipolar depresif hastalarda daha diisiik oldugunu ortaya ¢ikarmistir[41]. MHPG’nin
idrardaki diizeyi depresif episoda gore manik episodda daha yiiksek diizeydedir[43].
Norepefrinin turnover1 depresyonun derecesi ile ters orantilidir ve maninin derecesi ile de
dogru orantilidir. Bu durumun agiklamasi duygudurum bozuklugu olan hastalardaki a2 ve B2

adrenerjik reseptorlerin duyarliligi ile ilgili olabilir [42]. Bu gozlemler bipolar bireylerde
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norepinefrin seviyelerinin dalgalanmalarina asir1 duyarli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayni sekilde asetilkolin asir1 duyarliligi da bipolar hastalarinda not edilmistir. o2
otoreseptor duyarliliginin degisimleri o otoreseptdr aktivitesinde ylikselmeye neden oluyor
olabilir. Bu durumda norepinefrinin saliniminda azalmaya neden olarak duygu durumu

etkiliyordur[46].

2.2.2. Dopamin

Dopamin bir katekolamindir ve BB’ de 6nemli rol oynamaktadir [47]. Artan dopamin
aktivitesi mani ve hezeyanal semptomlar1 arttirmaktadir [41][48][49]. Dopaminin BB’ nin
etiyolojisinde de ©nemli bir rol oynamaktadir. Dopaminerjik aktivitevi (L-DOPA,
bromokriptin, anfetamin) arttirmak i¢in madde verilen saglikli goniillillerde manik durumlar
gozlenmistir [50][51]. Ayrica Parkinson’s hastaligi olan bireylere yiiksek dozda dopamin
prekiirsorii verilmesi ile manik semptomlar gozlenmis ve dopamin prekiirsoriiniin geri
¢ekilmesinden sonra depresif durum gozlenmistir [52]. Dopamin eksikligi depresyonun
patofizyolojisinde rol oynadigindan siiphelenilmektedir. Dopamin ile iliskili katekolamin
metaboliti olan homovalinik asit (HVA) seviyelerinin diismesi depresif ve intihara dogru
giden hastalarin BOS’larinda diizenli olarak gézlenmistir [53][41][54]. Bu bulgular dopamin
norotransmisyonundaki diisiis ile depresyon ve intihara yatkinlik arasinda korelasyon
oldugunu gosteriyor olabilir. Ayni zamanda bu durum BB’de depresif durumda katekolamin
diistisli teorisini de destekliyor. Dopaminin artmasi manik durum ile korele iken dopamin
seviyesinin diismesinin veya c¢ok azalmasinin depresyona neden olabilecegini ortaya
c¢ikariyor. BB’ nin klinik dogasinin, dopamin reseptoriiniin potansiyel olarak downregule

olmasini takiben dopamin seviyesinde asir1 artisa neden olabilecegi soylenmistir [52].

Dopamin nérotransmisyonu birincil olarak dopamin reseptériiniin (DAT) dopamini
sinapstan geri almasi ile regiile edilir. Dopamin sinir sistemin dopamin fonksiyonuna aracilik
eden G protein bagl reseptorlere (D1,D2,D3,D4,D5) baglanir. DAT 1 igeren bu mekanizma
presinaptik dopamin fonksiyonunun markdr olarak kullanilir ve bipolar bozuklugu olan
bireyler de islevsiz oldugu bulunmustur. Stratumda kullanilabilir DAT seviyeleri saglikli
kontrollere gore bipolar hastalarda anlamli olarak diisiik ¢iktig1 gosterilmistir [55]. Hayvan
caligmalarinda Sekil 2° de gosterildigi gibi DAT fonksiyonu diisiiriilmiis farelerde manik
Ozellikler (artan risk alma davranis1) meydana ¢ikmistir. Farelerde, DAT kullanilabilirliginin
diisiiriilmesi sinaptik dopamin Seviyesini ylikselttiginden maniyi kolaylastiriyor olabilecegi

sOylenmistir [45].
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Sekil 2:Mani patogenezinde dopanin transportirinin (DAT) rolii[56]

2.2.3. Serotonin

BB’ de, bir indolamin olan seratoninin (5-HT) de anormallikleri gozlemlenmistir.
Dorsolateral prefrontal kortekste hipokampal 5-HT1a, 5HT2a, 5-HT18 MRNA ve 5-HT114,5-
HT2a reseptor mRNA seviyeleri BB’ de calismalar1 ve seratonin mRNA seviyelerinde
yiikselme SHT2a mRNA seviyelerinde diisiis oldugunu ortaya ¢ikarmistir [57]. Caligsmalar
major depresif epizot ve seratonerjik degisimle arasinda korelasyon oldugunu gostermistir
[58][59]. Depresyonda olan kisilerde orta beyin ve plateletlerde seratonin transportirlarina
radyoligan baglanmasinda disiis olmustur [58]. Bipolar depresif ve ayni sekilde 6timik
bipolar hastalarinda santral seratonerjik aktivitede diisiis oldugu bulunmustur [60][61].
Depresif epizottaki bipolar hastalarinda, yakin akrabalarinda ve depresyon hastalarinda
hipokampus, amigdala ve rafe de 5-HT1a reseptor baglanmasinda diisiis rapor edilmistir
[62]. Depresif episottaki kadin hastalarda ise 5-HT1a seviyelerinin yiikseldigi not edilmistir
[63]. Bu bulgular otoreseptdr baglanmasinda yiikselme oldugunu gostermektedir. Bu
yiikkselme seratonin seviyesinin diismesi ile beraber postsinaptik 5-HTia reseptoriiniin
upregiilasyonu ile sonuglaniyor olabilir [63]. Depresif episotta 5-HTia reseptoriine
baglanmanin diismesinin agiklamasi olarak kortizol salinimindaki artig nerilmistir. Cilinkii
beyinin bazi boliimlerinde postsinaptik 5-HTia reseptor mRNA  ekspresyonunun
inhibisyonu kortikosteroid reseptorlerinin situmiilasyonuna baghdir [43]. Bu veriler bipolar
semptomlarinin baglangici ve manik ve depresif epizotlarin tekrarlanmasinin stres

zamanlarinda ortaya ¢iktig1 gézlemini desteklemektedir.
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Triptofan tiiketilmesini igeren model de BB’ de seratonin arastirilmasinda rol
almistir. Triptofanin tiiketilmesi seratonin salinimini diisiirtir. Duygudurum bozuklugu olan
hastalarda antidepresan ilaglarin tersi etki yaparak depresyonun ikinci kez tekrarlamasiyla
iliskilidir [64]. Bipolar hastalarinin hastaliktan etkilenmemis akrabalar1 iizerinde seratonin
seviyesinin azalmasinin kognitif etkilerinin duyarliligi arastirllmistir. Bu arastirma ile
seratonindeki seviye diisiisiiniin BB’ nin kalitsal markorii yada endofenotip olarak hizmet
edip edemeyecegi konusunda arastirma yapilmistir. Bu ¢alismalar ile BB’ de seratonin

metabolizmasinda gozlenen bozulmalarin 1rsi olabilecegi 6nerilmistir [65].

Seratonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asitin (5-HIAA) diismesi BB’ de ve
duygudurum bozukluklarinda gozlenir [54]. Bu diisiis agresyon, impusivite ve intihar
girisiminde bulunan bireylerde not edilmistir [43]. Ancak manik bireylere karsi depresif
bireylerde bu diisiis oldukca tartismalidir. Celiskili sonuglara ragmen 5-HIAA’ nin BOS taki
seviyelerinin diisiisii mani ve impulsiv, agresif davranislar ile koreledir. Bu durum seratonin

BB’ nin patofizyolojisindeki énemini roliinii ortaya koymaktadir [56].

2.2.4. Glutamat

BB hastalarinda glutamat ve glutamat reseptorii fonksiyon bozukluklart not
edilmistir. Glutamat kognisyon, Ogrenme ve hafizayr etkileyen major eksitator
norotransmitterdir [66]. Glutamat seliiler survi, sinaps yikimi ve formasyonu, beyin
gelisimini etkileyen enformasyonlari yonetir. Ancak sinir sisteminde dogru yerde, zamanda
ve konsantrasyonda olmaz ise norotoksik olabilir [67]. BB hastalarinda stresle
indiiklenmesiyle hipokampal laktat ve glutamat seviyelerinde degisimler not edilmistir [68].
Akut manide o6zellikle dorsolateral prefrontal kortekste glutamat seviyeleri yiikselmistir
[69]. Bipolar hastalarinda korteksteki glutamat seviyelerinin yiikselmesi nedeni ile glutamat
norotransmisyonunun yiikseldigi rapor edilmistir [70]. Daha spesifik olarak bipolar
hastalarinda anteriyor singulat kortekste glutaminerjik ndéronlarda ekspresse edilen vezikiiler
glutamat tasitict (VGIuT1) ekspresyonu yiikseldigi bulunmustur [70]. VGIuT1,netrin-G2,
netrin-G1 ve netrin-G1 in izoformlar1 olan Gqc,G1d akson yonlendiren ve seliiler adhezyon
molekiilleridir [70]. Bipolar hastalarinda netrin-G ekspresyonunun sag anterior singulat
kortekste yiikseldigi de bulunmustur. Netrin-G molekiillerinin eksitator yolaklarin
formasyonunu ve pastisitesini etkiledigi bilinmektedir. Bipolar hatalarin beyninde yiikselen
netrin-G ekspresyonunun glutamat norotransmisyonunda yiikselme ve olasililkla

norotoksisiteye neden oldugu 6nerilmektedir [70].
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2.2.5. GABA

Bipolar hastalarinda anormal gama amino biitirik asit (GABA) seviyeleri
belirlenmistir. GABA santral sinir sisteminde diger ndrotransmitterlerin aktivitesini modiile
eden inhibitér bir norotransmitterdir [71]. GABA hipokampal ve kortikal sirkiillerin
modiilasyonunda rol alir ve diskriminatif enformasyon islenmesinde, osilator ritmin
olusturulmasinda rol alir [72]. GABA o6zellikle manik ve karma donemlerde agresif ve
diirtiisel davraniglarin inhibisyonuna katilir [72]. Bipolar bozuklugu olan bireylerde GABA
defisitleri ile birlikte cortekste inhibitor aktivitenin distiigii rapor edilmistir [73], [74].
Serebral kortekste GABA interndronlarinin glutamat ile normal olmayan modiilasyonu N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriinin NR2A alt iinitesi yoluyla gerceklestigi not
edilmistir [75]. Bipolar hastalarinda 6zellikle anterior singulat korteksin ikinci tabakasinda
azalan NR2A mRNA’ lar1 gosterilmistir [75]. Bipolar mani ve depresyonda azalan plazma
GABA seviyeleri de gosterilmistir [76]. Hayvan ¢alismalari, depresif durumda diisen GABA
seviyelerinde GABA agonistlerinin uygulanmasini takiben bu diisiiste diizelmeler oldugunu
ortaya ¢ikarmistir [76]. BB, sizofreni, otizim post mortem ¢alismalarinda saglikli goniilliilere
gore serebellumda GABA, reseptor altiinitelerinde (BABBR1 ve BABBR2) anlamli bir
diisiis not edilmistir. Bazi antidepresan siniflarinin GABAp reseptdrinin regiilasyonunu
arttirdig@i belirlenmistir [73]. Valproat, karbamazepin, gabapentin, lityum karbonat gibi
duygudurum diizenleyici ilaglar muhtemelen GABA etkinligini ve kullanilabilirligini
arttirarak agresif ve diirtiisel davranislarda azalmayr saglamistir. Bu hastalarda GABA

PR

seviyelerinin degistigi not edilmistir [72].

2.3. Norosteroidler

2.3.1. Tamim

Steroid hormonlar tireme bezleri, bobrekiistii bezleri korteksi gibi hormon salgilayan
endokrin organlardan salgilanan ve lipofilik yapilar1 sayesinde kan beyin bariyerini gegerek
SSS’ ne ulasabilen hormonlardir. Fakat, kolesterolden denovo olarak beyin veya sinir
sistemi iginde sentezlenen bir grup steroid hormon periferal kaynaklara ihtiyag duymadan
noronal aktivitenin degistirilmesini saglarlar. Bu tip noroaktif steroidlerin orijinleri

alisilmisin disinda olup, farkli islevlerinden o6tiirii “’nérosteroidler’” olarak adlandirilirlar

[77][78].
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Sekil 3’te noronal doku kaynakli norosteroidlerden (NS) bir kismi1 goriilmektedir
[79]. Pregnenolone (P) ve pregnenolon siilfat (PS) bu NS’lerin en belli baslilarindandir [80].
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Sekil 3: Sinir sisteminde tiretilen nérosteroidler

2.3.2. Norosteroidlerin Biyosentezi

Siganlarda bobrekiistii ve iireme bezleri alinarak [77][81]ve maymunlarda ise
adrenal baskilanmanin saglanmasi sonrasinda [82] sinir sistemi igerisinde steroid hormon
varliginin gosterilmesi sinir sisteminde steroid sentezininin devam ettiginin kanitlarindan
birkag¢idir. Steroid sentezi mitokondride baslar. Kolesteroliin pregnenolona sitokrom P450
kolesterol side-chain cleavage (P450scc) enzimiyle katalizlenen doniisiim basamagi
mitokondride baslar ve tiim steroid hormonlarla birlikte NS’ lerin sentezi i¢in de hiz

smirlayict basamaktir.

P450scc enzimi ozellikle oligodendrositlerde bulunup [85][86] beyinin beyaz
cevherinde [83][84] yer alir. Mitokondri dis zarindaki periferal benzodiazepin reseptorii
(PBR) mikrozomal kompartmanda bulunan kolesteroliin i¢ zara bagli P450scc enzim
kompleksi ile etkilesime girmesine yardim eder. Kolesterol mitokondriyal kompartmanda P

sentezi yolagindaki ilk hiz sinirlayici1 basamakta CYP11A (P450scc) enzimi ile P’ye
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dontstiiriiliir  (Sekil 4). Sentezlenen P mikrozomal kompartmana gectikten sonra
endoplazmik retikulumun 3p-hidroksisteroid dehidrogenazi (3B-HSD) ile progesterona
okside olur, CYP17 (P450c17) enzimi ile de P’den DHEA olusur [87]. P ve DHEA’nin PS
ve DHEAS’a doniisiimii sitozolik enzimler ailesinden hidroksisteroid siilfotransferaz
(HST;EC 2.8.2.2) enzimi tarafindan katalizlenir. Bu enzim 3’-fosfoadenozin 5’ fosfosiilfat
(PAPS)’in siilfonat kismini steroidlerin 3-hidroksi bdoliimiine transfer eder [88][89].
Pregnenolonun sentezinden sonraki bu basamaklarin oligodendroglial hiicrelerin diginda

astrosit ve noronlarda gercgeklestigi ileri siiriilmektedir[90].
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Sekil 4: Steroid sentezinin mikrozomal ve mitokondrial kompartmandaki béliimleri

Steroid hormonlarin sentez yolagi ve bu yoklaktaki enzimler sekil 4’te gosterilmistir.
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CYPI11A=P450scc=sitokrom P450 kolesterol yan zincir kirici enzim (Kolesteroliin
pregnenolona donistarildigi 1k hiz kisitlayict basamak); Siilfotransferaz (HST=EC 2.8.2.2
=SULT2B1a=Pregnenolon siilfotransferaz)(P’den PS’e olusumunu katalizleyen enzim); 33-
HSD=3-hidroksisteroid dehidrogenaz; 3a-HSD=3a-hidroksisteroid dehidrogenaz; 17f-
HSD=17p-hidroksisteroid CYP17 =P450¢17; DHEA:
Dihidroepiandrosteron; DHEA-S: Dihidroepiandrosteron siilfat;DHP: Dihidroprogesteron;

dehidrogenaz;

THP: Tetrahidroprogesteron; 3a,58-THP: Pregnanolon; 3o,50-THP: Allopregnanolon;
DHDOC: Dihidrodeoksikortikosteron; THDOC :tetrahidrodeoksikortikosteron;
THDOC: 30,50 tetrahidrodeoksikortikosteron

3,50~

Sekil 5’ te gosterildigi gibi steroid sentezdeki biyokimyasal yolaklarin ¢ogu agiga ¢ikarilmis
olmasina ragmen, NS yapan hiicrelerin aktivitesini kontrol eden diizenek halen tam olarak
bilinmemektedir. GABA ’nin kendisi ve reseptor kompleksinin, NS sentezinde gorevli enzim
aktivitelerini baskiladigi gosterilmistir. Noroaktif steroidlerin de  GABAA reseptor

etkinligini degistirerek kendi sentezlerini diizenleyebildikleri bildirilmektetir [91].
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2.3.3. Norosteroidlerin Metabolizmasi

NS metabolizmasi bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Calismalarin cogunda
iyi bilinen faz 1 yolagina odaklanilmistir [92][93]. Pregnenolondan dihidroepiandrosteron,
progesteron, pregnanolon, allopregnanolon, testosteron ve dstrojenin de i¢inde bulundugu
cesitli steroidlerin sentezi basamaklarini bu yolak i¢ermekter . Diger taraftan daha az
calisilmis olan faz 2 NS metabolizma yolagi ise Yyeterince aydinlatilamamustir. Faz 2
metabolizmasi steroidlerin temel konjugasyon reaksiyonlarinin basamaklarindan sirasiyla
stilfatlanma ve glukuronidasyon basamaklarini icermektedir. Yine sirasiyla siilfotransferaz
(SULT) ve glukuronoziltransferaz (UGT) enzimlerinin katalizledigi bu enzimlerin

izoenzimleri insan, maymun ve si¢an beyninde gosterilmistir[94].

Sitozolde bulunan siilfotransferazlar kiiciikk endojen bilesikler olan hormon ve
norotransmitterler ile ilaglar ve ksenobiotiklere siilfat transferinde gorevli enzimlerin bir st
ailesini olusturmaktadir. Stlfotransferazlarin SULT2 ailesi tarafindan katalizlenen yiiksiiz
steroidlerin  siilfatlanmas1 steroid sentezlenmesi, steroidlerin tasinmasi ve steroid
metabolizmasinda gorev almaktadir. SULT2 ailesi iki alt ailede toplanmistir. Bunlar,
prototipik steroid stilfotransferaz olan SULT2A1 ve SULT2BI’dir. SULT2B1 geni
SULT2Bla ve SULT2BI1b olmak iizere iki izoform kodlamaktadir. SULT2Bla biiyiik
oranda P’i stlfatlarken, SULT2B1b kolesteroli tercih etmektedir.

NS’ler kismen siilfat esterleri, glukuronid esterleri ve yag asidi esterleri formundadir.
NS’ lerin ester formlar1 genelde Serbest steroidler ile esit konsantrasyonda yada ester
formlarinin konsantrasyonu serbest steroidlerden yiiksektir. Serbest 3B hidroksi steroidler
(P, DHEA) ve bunlarn siilfat esterleri belirgin biyolojik aktivite gosterirken sinir dokusunda
diger ester formlarinin aktivitesiyle ilgili ¢ok az sey bilinmektedir[87]. Glukuronidlerin
varligi kemirgen beyninde gosterilmistir. Bu durum glukuronidasyonun NS metabolizmasi
icin 6nemli rol oynadigini diislindiirmekle birlikte sinir sisteminde faz 2 metabolizmasinin

dayandig1 konjugasyon sekllerinin incelenmesinin gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir[94].

2.3.4. Norosteroidlerin Etki Mekanizmalar: - Noroaktif steroidler
Norosteroidler sinir sisteminde aktif olarak ndrotransmiter rolii oynarlar. Bu nedenle

noroaktif steroidler olarak adlandirilirlar. NS’ ler noral aktiviteyi degistirebilen
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hormonlardir. Sentez edildikleri yerden bagimsiz olarak etki gostererek noronal aktivitede
degisiklikler yapabilen hormonlardir [95]. SSS” de klasik olarak genomik etki ya da sinyal

iletimi ile genomik olmayan yolaklar sayesinde hizli etki gosterirler[96].

Norosteroidler genomik diizeyde klasik steroid hormonlara benzer sekilde hiicre igi
steroid reseptorlerine baglanip spesifik gen ifadesinin arttirilmasi ile etki gosterirler. Bu tip
etkiler protein sentezi siireci i¢inde transkripsiyon ve translasyonu da igeren etkiler oldugu
icin bu etkilerin ortaya ¢ikmasi saatler hatta giinler alabilir. Genomik olmayan sinyal
iletiminin gerceklesmesi ise NS’lerin GABAA, NMDA, sigma 1 gibi cesitli postsinaptik
reseptorleri ve bir ¢ok ligand-kapili ve voltaj bagimli iyon kanallarinin modiilasyonu ile

saniye yada milisaniye i¢erisindedir. [93][97].

NS’lerin reseptorlere olan allosterik etkilerinin yani sira gogu NAS i glutamik asit,
GABA, asetilkolin, norepinefrin, dopamin ve serotonin (5-HT) gibi ¢esitli
norotransmitterlerin saliniminda regiilator olarak da etki gosterdigi bilinmektedir. Bu
etkilerin biiylik boliimii beynin 6grenme, bellek, duygu durum ve bilissel yeti alanlarinda
ortaya ¢ikar. Sekil 6’da gosterildigi gibi PS prefrontal korteks ve hippokampusta glutamik

asitin saliverilmesini saglayarak bu yolla farkl etkiler gosterir[98].

Prefrontal cortex Hippocampus

=

Presynaptic terminal
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Sekil 6: PS’nin prefrontal korteks ve hippokampusta glutamat salinimina etkisi [98]
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Tablo 5 etki mekanizmasi c¢alismalarindan elde edilen sonuclarla birlikte bazi
reseptor ve noroaktif steroidin yaptigi etkiyi ve etki ettigi konsantrasyon diizeylerini

gostermektedir.

Tablo 6: Noroaktif steroidler tarafindan modiile edilen nérotransmitter reseptorleri [99]

Reseptor Steroid Etki Etki konsantrasvon arahs
GABA, 30,50 THP Pozitif 10%10° M
30,58 THP Pozitif 10%-10° M
30,50 THDOC Pozitif 10%-10° M
PS Negatif 10°-10° M
DHEAS Negatif 10°-10° M
Nikotinik PROG Negatif 10°-10° M
Asetilkolin 10°-10* M
30,50 THP Negatif 10°-10* M
Glisin PROG Negatif 10°-10° M
PS Negatif 10°M
5.HT3 Ostradiol (E2)(c. p) Negatif 10%10% M
PROG Negatif 10%-10° M
Testosteron Negatif 10°M
30,50 THP Negatif 10° M
PS Yok 10°M
NMDA E2 Negatif 5x10° M
PREG-S Negatif 10%-10° M
PREG-Hemisiiksinat Negatif 10° M
PS Pozitif 10°-10° M
AMPA PS Negatif 10*M
Kainat PS Negatif 10° M
E2 Pozitif 10%-10° M
PROG Pozitif 10°-10° M
Olksitosin PROG Negatif 10710 M
Sigma Tip 1 DHEAS Pozitif 107-10° M
PS Negatif 107-10° M
PROG Antagonist 10%10° M

THP:Tetrahidroprogesteron; 3a,5a-THP: Allopregnanolon; 3a,53-THP:Pregnanolon; 3a,5a-
THDOC:3a,5a  tetrahidrodeoksikortikosteron;  PS:Pregnenolon  stlfat; DHEA-
S:Dihidroepiandrosteron siilfat; PROG:Progesteron; PREG-S:Pregnenolon siiksinat; PREG-

Hemistiksinat:Pregnenolon hemisiiksinat;
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Tipi

Calisma kesitsel olgu kontrol ¢alismadir

3.2. Aragtirmanin Yeri ve Zamani
Aragtirma, Ocak 2013 — Mart 2019 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii  Sinirbilimleri Anabilim Dali  tarafindan yiiriitiildii. Arastirma
kapsaminda yapilan deneyler Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya

Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.3. Arastirmamn Evreni ve Orneklemi / Calisma Grubu
Calismamuz ile bipolar tip 1 tanis1 almis 6timik hastalarda DHEA, DHEAS ve PS steroid
hormonlarinin serum diizeyleri degerlendirilmis ve es deger yas/cinsiyetteki kontrol grubuna

gore diizeyleri karsilagtirilmigtir.

3.4. Calisma Materyali

3.4.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri
30-60 yas aras1 hastalarda;

1. Bilgilendirilmis olur vermis olmak,

2. Hasta grup i¢in; SCID I ile yapilandiriimig goriisme ile DSM-1V’e gore BB | ya da

IT tanis1 almis olmak.

3. Hasta grup icin; SCID I ve DSM-IV’ gére mani/hipomani, depresyon ve otimi

doneminde olmak.

4. Otimik hastalar i¢in en az 6 aydir 6timide olmak; HAM-D ve YMO puanlarinin 7

ve altinda olmasi.

5. Depresyondaki hastalar i¢in HAM-D puaninin 17 iizerinde, manideki hastalar i¢in

YMO puanlarinin 17 iizerinde olmast;
6. 30-60 yas arasinda olmak,

7. Sagilikli kontroller i¢in; SCID I goriigmesine gore, su an ya da gegmiste herhangi

bir psikiyatrik hastaliginin olmadiginin saptanmis olmas.
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Calismadan diglanma Ol¢iitleri:

1. Son alt1 hafta igerisinde aktif madde ya da alkol kullanim1 ya da nikotin ve kafein

disinda madde bagimlilig1 (ge¢en ay boyunca) olmasi,
2. Komorbid eksen I bozukluk varligi,
3. Dejeneratif bir norolojik hastalik, epilepsi varligi ya da beyin ameliyati gecmisi,
4. Fizik bakida diizeltilemeyen nitelikte gérme ve igitme kusurunun saptanmasi,
5. Karma episod varligi

6. Adrenogenital sendrom, Bobrek iistii bezi hastaligi, polikistik over, cushing hastalig

vb endokrin hastalik dykiisii
7. Uterin kanama bozuklugu, gebelik ve menapoz varligi,

8. Disaridan dexametasone, prednisone ve diger steroid alimi, oral kontraseptif

kullanimi1

9. Aktif enfeksiyon varligi nedeni ile ampisilin kullanimi

3.4.1.1. Demografik Ozellikler

Goniillii hasta ve goniilli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet boy, kilo, viicut kiitle endeksi
(BMI) agisindan istatistiksel anlamli bir fark gézlenmedi. Hastalarin %50 si sigara

kullanirken kontrol grubunda bu oran %17.6 idi.
34.12. Yas

Kadin hastalar ortalama 41.43 + 7.83 erkek hastalar 41 + 10.44 yasinda iken kadin kontrol
grubu ortalama 35.40+ 7.89 erkek kontroller ortalama 37.11 + 8.52 yasindaydi.

3.4.1.3. Cinsiyet
Toplam 34 hastanin 21 (%62) kadin, 13 erkek (%38) iken, 17 kontroliin 7 (%34.6) si kadin

10 (%65.4) erkek cinsiyete sahipti.
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3.4.1.4. Agrhk ve Viicut Kitle Endeksi

Kadin hasta grubunun ortalama viicut kitle endeksi 28.47 (£5.18) iken kadin kontrol grubunu
viicut kitle endeksi 28.24 (+3.91) bulunmustur. Erkek hasta grubunda ise ortalama viicut

kitle endeksi 26.48 (£3.07) iken erkek kontrol grubunda 26.46 (£2.48) bulunmustur
3.4.1.5. Menstrual Siklus Ozellikleri

Kadin hastalarda %95 oraninda ilk adet yas1 12 ve iizerindeydi. Kadin kontrol grubu tamami
ise 12 yas ve lizerinde ilk adetini gormiistii. Hasta ve kontrol grubu arasinda menstrual siklus
stiresi ve siklig1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Ancak hasta grubunda 4

kadin menapoz donemindeydi.
3.4.1.6. Hastalara Ait Klinik Ozellikler

BB tipl tanis1 almis 34 G6timik hasta ile calisma grubu olusturuldu. Bu hastalarin 25’inde
baska bir ko-morbidite saptanmazken, 7 hastada anemi, astim, glokom, kronik obstriktif

akcige hastaligi, reflii, disk hernisi ve 2 hastada diabetes mellitus bulunmaktayd.
3.4.1.7. Hastalarda ila¢ Kullanim

Sekil 7 de hasta grubunda kullanilan ilaglar ve bunlarin hasta grubundaki kullaniminin yiizde
olarak dagilimi verilmistir. Tablo 6 da ise sekil 7 de yiizde olarak verilen ilag kullanimlarinin

hastalar arasindaki dagilimi verilmistir.
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H lityum

M valproat

M antipiskotik

M lityum+valproat
lityum +antipiskotik
M valproat+ antipiskotik

M lityum+valproat+antipiskotik

Sekil 7: Hastalarda ilag kullanimi yiizde grafigi

Tablo 7: Hastalarda Ila¢ kullanimu.

Valproat
Toplam
var yok
var 4 13 17
LITYUM
var
o yok 6 1 7
=
S Toplam 10 14 24
&
= var 3 2 5
< LITYUM
yok yok 3 2 5
Toplam 6 4 10
Toplam var 7 15 22
LITYUM
yok 9 3 12
Toplam 16 18 34
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3.4.1.8.

Sigara Kullanim

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinda sigara kullanimi verileri Tablo 2 de

verilmigtir. Hasta grubunda sigara i¢enlerin oran1 %50 sigara igmeyenlerin orant %50 iken

kontrol grubunda sigara igenlerin orant %17.6 sigara igmeyenlerin oran1 %58.8 dir. Kontrol

grubunda bulunan 4 katilimcinin ise sigara kullanim1 hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

Tablo 8: Sigara Kullanim1 Hasta ve saglikli goniillillerde sigara kullanimi

IGRUP Siklik % Gecgerli % [Kiimiilatif
%%
kullanmiyor [17 50,0 50,0 50,0
[HASTA kullantyor |17 50,0 50,0 100,0
Total 34 100,0 100,0
kullanmiyor [10 58,8 76,9 76,9
kullaniyor |3 17,6 23,1 100,0
SAGLIKLI
Toplam 13 76,5 100,0
KONTROL
Belirsiz 4 23,5
Total 17 100,0
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Hasta Grubunda Sigara Kontrol Grubunda Sigara

Kullanimi Kullanma
kSI||gara Sigara Sigara Sigara
ullanan kullanan kullanma kullanan
mayan
50% yan 23%
50% 77%

Sekil 8: Hasta ve kontrol gruplarinda sigara kullaniminin yiizde olarak dagilimi.

3.5. Calisma Materyali
Ocak 2013 — Haziran 2015 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran BB tanili hastalar ve saglikli kontrol
grubundan rutin kan alimina ek olarak 9 mL kan alindi. Arastirmada hasta ve kontrol
grubundan alinan kanlardan elde edilen plazma ve serum Ornekleri calisma materyali olarak

kullanild.
Arastirmanmin Degiskenleri

Bagimh degiskenle: DHEA, DHEAS, P, PS, NMDA ve GABA Antikor 6l¢timleri
diizeyleri

Bagimsiz degiskenler: Klinik dl¢timler ve tani

Kontrol degiskenleri: Yas ve cinsiyet.

3.6. Veri Toplama Araclar:

Planlanan arastirmada tanilart Amerikan Psikiyatri Birliginin siniflandirmasi olan DSM-
4’iin standardize edilmis goriismeleri ile konulmus olan, hastalik siddetleri, BB depresif
epizod ve major depresyonda Hamilton depresyon (HAMD) 6l¢egi-17 itemlik, BB-mani
hastalar1 Young Mani Degerlendirme Olgegi (YMRS) ile degerlendirilen 6timik hasta grubu
(n=34) ve saglikli goniilliilerde (n=17) serum pregnenolon(Preg),
dehidroepiandrostenedion(DHEA) ve siilfat esterlerinin (PregS,DHEAS), trombosit NMDA
ve GABA reseptorleri hastalardan alinan kan 6rnekleri ile, klinik bulgular Barrat Impulsivite

Olgegi, Wisconsin Kart Esleme Testi, Stroop Testi, Trial Making Testi, Cok Boyutlu
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Miikemmeliyetcilik Olgegi(CBMO) ile degerlendirildi. Saglikli géniilliiler ve hastalarmn

birinci derece akrabalar1 yapilandirilmis goriismeler ile (SCID-saglikli) degerlendirildi.

Calismaya dahil etme kriterlerine uygun kisilerin giin i¢i belirli saatler arasinda (
sa 10:00/12:00) kan ornekleri alindi. Pregnenolon, dehidroepiandrostenedion ve siilfat
esterlerinin analizi i¢in hasta ve kontrollerden antikoagiilan igermeyen tiiplere alinan kanlar
1000 g devirle 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum porsiyonlara ayrilarak -80° C de
saklandi. Serum DHEA/ DHEAS ve Preg/PregS analizleri i¢in EIA ve/veya HPLC/ LCMS

yontemleri kullanildi.

Trombosit NMDA ve GABA reseptor analizi iginse, sitrath tiipe alinan kan 6rnekleri
200g de 10 dakika santrifiij edilerek trombositce zengin plazma elde edildi. Trombositce
zengin plazmaya %10 oraninda DMSO eklenerek porsiyonlar halinde -80° C de analiz igin
saklandi. Trombositce zengin plazmada NMDA ve GABA reseptor analizleri

immiinohistokimyasal olarak ger¢eklestirildi.

3.6.1. ELISA Testleri
3.6.1.1. Serum NMDA Reseptor IgG antikoru ve Serum GABA Analizi

Serum orneklerinde NMDAR (Sunredbio,Shanghai, catalogue no: 201-12-2139) ve
GABA (Sunredbio,Shanghai, catalogue no: 201-12-1527) antikor diizeylerinin analizi igin
double sandwich ELISA yontemini kullanan hazir kitler ile firmanin ¢alisma prosediiriine
gore caligildi.Standart reaktifi (640n pg/mL) standart diliienti ile 20 pg/mL, 40 pg/mL, 80
pg/mL, 160 pg/mL, 320 pg/mL diliic edilerek standart grafigi ¢iziminde kullanild.
Standartlar standart kuyucuklarina 50° ser pl eklendi. 50°ser pl de Streptavidin-HRP
eklenerek 60 dakika 37 °C etiivde inkiibe edildi.Tiim standartlar dublike c¢alisildi. Ornek
kuyucuklarma 40’ ar pl 6rnek serumu, 10 ar ul NMDA Antikor IgG -antigen ve 50 ul
Streptavidin- HRP eklenerek 60 dakika 37 °C etiivde inkiibe edildi. Dublike ¢alisilan kor
kuyucuklarina hig bir ekleme yapilmadan 60 dakika 37 °C etiivde inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasinda standart, 6rnek ve kor kuyucuklar kitin i¢inden ¢ikan yikama soliisyonu ile plate
yikama cihazinda 5 kez 350 pl yikandi. Yikama sonrasinda biitiin kuyucuklara kromojen A
ve B soliisyonlarindan 50 ser pl eklendi. 10 dakika 37 °C etiivde inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasinda 50 ser pl stop soliisyonunun eklenerek 10 dakika i¢inde plak okuyucu ile 450
nm de okutma yapildi. Lineer regresyon analizi Graph Pad programi kullanilarak yapildi ve

orneklerin konsantrasyo hesaplari bu analiz ile yapildi.
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Serum NMDAR IgG antikoru
2.0
1.5
(7))
m 1.0
<
0.5
0.0 T T L] 1
0 100 200 300 400
konsantrasyon (ug/dl)

Sekil 9: Serum NMDAR IgG antikoru standart egrisi

Serum GABA
2.0+
1.5+
wn
g 1.0-
0.5+
0.0 T T T 1
0 100 200 300
konsantrasyon (ug/dl)

Sekil 10: Serum GABA Standart egrisi

3.6.1.2. DHEA Sulfat Analizi

Serum orneklerinde DHEAS (Biovendor Research and Diagnostic Products, catalogue
no: RDDOO8R) diizeyinin analizi i¢in kompetitif ELISAyontemini kullanan hazir kit ile
firmanin ¢aligma prosediiriine gore sadece kontrol ve kalibratdrler dublike calisildi. Calisma
oncesinde DHEA-S HRP konjugat 1:50 oraninda Assay Buffer ile, Wash Buffer 1:10
oranonda distile su ile diliie edilerek kullanima hazir hale gelitirldi. Her bir kuyucuga
kalibrator, kontrol ve serum drneklerinden 25” er pl eklendi. Daha sonra biitiin kuyucuklara

200 pl conjugate working solution eklendi ve plak, plak calkalayici ile 200 rpm de oda
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sicakliginda 45 dakika inkiibe edildi. Plak yikama cihazinda kullanima hazir hale getirilen
wash buffer ile 3 kez 300 pul yikandi. Yikama sonrasinda biitiin kuyucuklara 150 ser pl TMB
substrat soliisyonu eklendi ve plak, plak calkalayict ile oda sicakliginda 20 dakika inkiibe
edildi. Son olarak biitiin kuyucuklara 50 ser pl stop solution eklenerek 450 nm de plak
okuyucu ile okutma yapildi. Lineer regresyon analizi Graph Pad programi kullanilarak

yapildi ve orneklerin konsantrasyo hesaplari bu analiz ile yapildu.

Serum DHEAS
2.5+
20%
n 1.5
Q 1.0+
0.5+
0.0 T T 1
o 5 10 15
konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 11: DHEA-S Standart Egrisi

3.6.1.3. DHEA Analizi

Serum Orneklerinde DHEA (DRG International, Inc. USA catalogue no: EIA-3415)
diizeyinin analizi i¢in kompetitif ELISAy6ntemini kullanan hazir kit ile firmanin ¢alisma
prosediiriine gore sadece standartlar dublike calisildi. Calisma 6ncesinde Wash Buffer 1:40
oraninda distile su ile diliie edilerek kullanima hazir hale getirildi. Her bir kuyucuga
kalibrator, kontrol ve serum orneklerinden 20 ser ul eklendi. Daha sonra biitiin kuyucuklara
100 er pul Enzyme Conjugate solution eklendi ve plak, odasicakliginda 60 dakika inkiibe
edildi. Plak yikama cihazinda kullanima hazir hale getirilen wash buffer ile 3 kez 400 pl
yikandi. Yikama sonrasinda biitiin kuyucuklara 100 er ul Substrat Solution eklendi ve plak,
plak calkalayici ile oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi. Son olarak biitiin kuyucuklara
100 er pl Stop Solution eklenerek 450 nm de plak okuyucu ile okutma yapildi. Lineer
regresyon analizi Graph Pad programi kullanilarak yapildi ve orneklerin konsantrasyo

hesaplart bu analiz ile yapildi.
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Serum DHEA
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Sekil 12: DHEA Standart egrisi

3.6.1.4. Pregnenolone Sulfat analizleri

S1vi Kromatografi-Kiitle Spektrometri Sistemi (LC-MS/MS), ayn1 6rnek igerisinde
birden fazla analitin diisiik oranda bulundugu 6rneklerin tespit edilmesi i¢in gelistirilmis bir
yontem biitiiniidiir. Pregnenolone Sulfat 6l¢iimiinde kullanilan sistem s1v1 kromatografisi ve
liclii kuadropolden olusmaktadir. Iki adet iyonlastirma kaynag ile kiitle spektrometride
olusan ana iyonlar kiitle/yiik oranina gore belirlenip; olusan iyon kollizyon hiicresinde azot
gazi ile pargalanmis ve pargalanma sonucu olusan iyonlar ikinci kiitle spektrometrisinde
kiitle/yiik oranlarina gére ayrilmistir. Olgiimler, Rotakim analiz laboratuvarindan hizmet

satin alinarak gerceklestirilmistir.
3.6.1.5. Immiinohistokimyasal Analizler

PRP &rnekleri optimizasyon calismalart sonrasinda GABA ve NMDA reseptorlerinin
immiinohistokimyasal analizi gerceklestirildi. Immiinohistokimyasal boyama isleminde
primer antikor olarak Anti-NMDAR2A (clone ab78483, 1:100, Abcam) and Anti-GABA
antikorlar1 (clone ab86186, 1:100, Abcam) kullanildi. Antijen agiga ¢ikarilmasi ve diger tim
boyama siiregleri otomatik immiinohistokimyasal boya cihazinda (Ventana BenchMark XT,

Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) gergeklestirildi. Boyama sirasinda cihaz i¢in valide
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HRP konjuge sekonder antikor kokteyili bazli, H202 substrat ve 3,3'-diaminobenzidin
tetrahidroklorit (DAB) kromojeni ile sinyal goriintiilemesini saglayan ultraView™
Universal DAB Detection Kiti (Catalog number 760-500, Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ) kullanildi. Sitospin islemi uygulanan PRP o&rneklerinin boyama islemi
oncesinde %95 etanol ile lama fiksasyonu saglanmistir. immiinohistokimyasal dansite O:

negatif, 1: diisiik dansite, 2: orta dansite, 3: yiiksek dansite olarak skorlandi.

3.7. Arastirmanin Plani ve Takvimi
Projelendirme Mayis 2012 — Eyliil 2012
Hasta ve Kontrol grubu 6rneklerinin toplanmasi Ocak 2013 — Nisan 2015
Elisa Deneyleri Nisan 2015 — Temmuz 2015
Immiinohistokimya Deneyleri Nisan 2015 — Temmuz 2015
Tez Yazimi Temmuz 2015 — Mart 2019

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler SPSS Windows 21.0 paket programi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik
degiskenler Ki-kare testi kullanildi. Gereken durumlarla Fisher’in kesin ki-kare testinede
bagvuruldu. Siirekli degiskenler bagimsiz orneklem t-testi ve Mann-Whitney U testleri ile
karsilastirildi. Siirekli degiskenler ortalama +standart sapma, kategorik degiskenler ise yiizde
olarak ifade edildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki klinik tanisal degerlendirme ve DHEA,
DHEAS, PS diizey korelasyonlarinin belirlenmesinde Pearson korelasyon testi kullanildi.

Yapilan analizler p<0.05 giiven araliginda istatistiksel anlamli kabul edildi.

3.9. Etik Kurul Onay1
Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 03.01.2013 tarih 103-
SBKAEK protokol numarali 2013/01-06 karar no.lu kararinda ¢alismamizin etik agidan

uygun oldugu sonucu ¢ikmustir.
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4. BULGULAR
Calismaya dahil etme kriterlerine uygun hasta ve kontrol gruplarinda gergeklestirilen serum
DHEA, DHEAS, PS GABA ve NMDAR antikor sonuglarinin yas, cinsiyet ve gruplar arasi

dagilimlar1 agagida sirasi ile verilmistir.
4.1. DHEA Sonuclar

Serum DHEA sonuglarinin goniillii hasta ve goniillii kontrol grubunda cinsiyetlere gore
dagilim grafigi sekil 12 de goriilmektedir. Hasta grubunda kadin ve erkek DHEA sonuglari
arasinda istatistiksel anlaml fark gozlenmistir (p<<0.05). DHEA sonuglar1 kadin hastalarda
ortalama 16.53 = 1,86 ng/mL iken erkek hastalarda 20.42 + 3.52 ng/mL bulunmustur. Saglikli
kontrolde ise kadin ve erkek degerleri birbirlerine ¢ok yakin bulunmustur. Bu degerler sirast ile

20.24+ 6.46 ng/mL ve 19.9+ 5.06 ng/mL’ dir (Sekil 12).

GROUP
a W PATENT
40 EHEALTHY CONTROL
%k

E
E
L=2]
=
£
o
fr,
I

[=h
=
g
L1
=

10+

o

FEMALE MALE

GENDER
Error Bars: +- 2 SE

Sekil 13: Cinsiyetlere gore hasta ve kontrol grubu serum DHEA sonuglart ( sonuglar ortalama + SD olarak
verilmistir. * Istatistiksel anlaml1 fark, p<0.05 )

37



Tablo 9: Serum DHEA diizeyleri.

DHEA (ng/mL)
ORT. Minimum | Maksimum | Standart Hata
IHASTA KADIN 16,53 4,77 31,48 1,86
ERKEK 20,42 4,49 40,00 3,52
5 KADIN 20,24 4,30 40,00 6,46
SAGLIKLI KONTROL
ERKEK 19,90 4,08 40,00 5,06

4.2. DHEAS Sonuglari

Serum DHEAS sonuglarinin géniillii hasta ve goniillii kontrol grubunda cinsiyetlere gore

dagilimi sekil 13 de goriilmektedir. Hasta grubunda kadin ve erkek DHEAS sonuglar1 arasinda

istatistiksel anlaml fark gozlenmistir (p<0.05). DHEAS sonuglar1 kadin hastalarda ortalama

0.86 + 0.09 ug/mL iken erkek hastalarda 1.71 + 0.23 ug/mg bulunmustur. Saglikli kontrolde ise

kadinlarda 1.41 £+ 0.29 ug/mg erkeklerde 1.90 £ 0.25 ug/mL olarak bulunmustur.(Tablo 8).

*

2,50

2,00

Mean DHEAS (ug/ml)

MALE
GENDER

Error Bars: +~ 2 SE

Sekil 14: Cinsiyetlere gore hasta ve kontrol grubu serum DHEAS sonuglar1 ( sonuglar ortalama + SD olarak

verilmistir. * Istatistiksel anlaml1 fark, p<0.05 )

GROUP

W PATIENT
I HEALTHY CONTROL
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Tablo 10: Serum DHEAS diizeyleri

DHEAS (ug/mL)
Ort. Minimum Maksimum | Standart Hata
KADIN ,85 17 1,33 ,09
HASTA
ERKEK 1,71 A7 2,70 23
_ KADIN 1,41 49 2,15 29
SAGLIKLI KONTROL
ERKEK 1,90 69 2,87 25

4.3. PS Sonuc¢lar

Serum PS sonuglarinin géniillii hasta ve goniillii kontrol grubunda cinsiyetlere gore dagilimi

sekil 14 de goriilmektedir. Hasta grubunda kadin ve erkek PS sonuglar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark gézlenmistir (p<0.05). PS sonuglar1 kadin hastalarda ortalama 35.61 + 5.94

ng/mL iken erkek hastalarda 98.30 + 19.05 ng/mL bulunmustur. Saglikli kontrolde ise
kadinlarda 0.42 + 0.04 ng/mL erkeklerde 10.84 £ 10.35 ng/mL olarak bulunmustur.(Tablo 3).

150

100

50

ORTALAMA PS (ng/ml)

GROUP

WHASTA

W SAGLIKLI KONTROL

=50 T
KADIN

T
ERKEK

GENDER

Error Bars: +/- 2 SE

Sekil 15: Cinsiyetlere gore hasta ve kontrol grubu serum PS sonuglari ( souglar ortalama + SD olarak verilmistir.

* [statistiksel anlamli fark, p<0.05 )
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Tablo 11: Hasta ve kontrol grubundaki serum PS diizeyleri

PS (ng/mL)
Ort. Minimum | Maksimum Standart Hata
HASTA KADIN 35,61 ,90 96,19 5,94
ERKEK 98,30 23,36 182,82 19,05
5 KADIN A2 27 55 ,04
SAGLIKLI KONTROL
ERKEK 10,84 18 62,60 10,35

4.4, NMDA Antikor Ol¢iimleri

Serum NMDAR antikor sonuglarmin gonillii hasta ve goniillii kontrol grubunda
cinsiyetlere gore dagilimi sekil 15 de goriilmektedir. Hasta grubunda kadin ve erkek DHEAS
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir (p<0.05). NMDAR antikor
sonuglar1 kadin hastalarda ortalama 44.45 + 5.49 pg/mL iken erkek hastalarda 101.52 =+
35.86pg/mL bulunmustur. Saglikli kontrolde ise kadinlarda 20.0 + 0 pg/mL (6l¢iim limitlerinin
altinda) erkeklerde 30.32 + 6.65 pg/mL olarak bulunmustur.(Tablo 1).
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Sekil 16: Cinsiyetlere gore hasta ve kontrol grubu serum NMDA antikor sonuglari ( souglar ortalama + SD olarak
verilmistir. * statistiksel anlamli fark, p<0.05 )
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Tablo 12: Serum NMDAR antikoru diizeyleri.

NMDAR antikoru (pg/mL)

Ort Minimum | Maksimum Standart Hata
HASTA KADIN 44 45 20,00 83,69 5,49
ERKEK 101,52 20,00 397,01 35,86
5 KADIN 20,00 20,00 20,00 ,00
SAGLIKLI KONTROL
ERKEK 30,32 20,00 80,05 6,65

4.5. GABA Olciimleri

Serum GABA sonuglarinin goniillii hasta ve goniillii kontrol grubunda cinsiyetlere gore

dagilimi sekil 16 da goriilmektedir. Hasta grubunda kadin ve erkek GABA sonuglari arasinda

istatistiksel anlamli fark gozlenmistir (p<0.05). GABA sonuglari kadin hastalarda ortalama
63.84 + 5.71ug/dL iken erkek hastalarda 144.64 = 41.56 ug/dL bulunmustur. Saglikli kontrolde
ise kadinlarda 88.08 + 22.14 ug/dL erkeklerde 86.89 + 20.54 ug/dL olarak bulunmustur.(Tablo

3).
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Sekil 17: Cinsiyetlere gore hasta ve kontrol grubu serum GABA antikor sonuglari ( souglar ortalama = SD olarak

verilmistir. * Istatistiksel anlamli fark, p<0.05 )
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Tablo 13: Serum GABA diizeyleri

GABA (ug/dL)
Ort. Minimum | Maksimum Standart Hata
HASTA KADIN 63,84 31,18 109,06 571
ERKEK 144,64 31,61 468,30 41,56
5 KADIN 88,08 59,35 153,91 22,14
SAGLIKLI KONTROL
ERKEK 86,89 43,77 244,92 20,54

4.6. DHEA, DHEAS, PS NMDAR Antikoru ve GABA Sonuclarinda Elde

Edilen Verilerin Korelasyon Analizi

Calismamiz kapsaminda gergeklestirdigimiz DHEA, DHEAS, PS NMDAR antikoru ve

GABA sonuglarinda elde edilen verilerin korelasyon analizi tablo 13 te verilmistir. Yaptigimiz

korelasyon analizine gore kadin hasta grubunda DHEA, DHEAS, PS degerleri aralarinda pozitif

korelasyon oldugu bulunmustur. Serum NMDAR antikoru ve GABA degerleri de kendi

aralarinda pozitif korelasyon gostermistir. Erkek hasta grubunda ise serum DHEAS ve GABA

degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Tablo 14: DHEA, DHEAS, PS NMDAR ve GABA sonuglari korelasyon tablosu

GRUP CINSIYET DHEA [ DHEAS PS | NMDA | GABA
Korelasyon
1,000 AT L6627 [ =200 =341
Katsavisi
DHEA
Sig. (2-tailed) ,042 ,003 413 ,153
N 19 19 18 19 19
Korelasyon R R
471 1,000 .534 117 208
katsayisi
DHEAS - -
Sig. (2-tailed) ,042 ,022 634 .393
Spearman's N 19 19 18 19 19
HASTA KADIN
rho Korelasyon
6627 534" 1,000 198 -.173
katsayisi
PS - -
Sig. (2-tailed) ,003 ,022 430 491
N 18 18 18 18 18
Korelasyon .
-,200 117 ,198 1,000 ,489
katsayisi
NMDA - -
Sig. (2-tailed) 413 634 430 J034
N 19 19 18 19 19
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Korelasyon
-.341 208 -173 | 4897 | 1,000
katsayisi
GABA [
Sig. (2-tailed) 153 393 491 ,034
N 19 19 18 19 19
Korelasyon
1,000 223 J143 | -167 | -114
katsayisi
DHEA ] ]
Sig. (2-tailed) 464 ,760 586 739
N 13 13 7 13 11
Korelasyon
223 1,000 .500 237 | -,782"
katsayisi
DHEAS ] ]
Sig. (2-tailed) 464 ,253 435 ,004
N 13 13 7 13 11
Korelasyon
,143 .500 1,000 | -536 | -.393
Spearman's katsayisi
ERKEK PS
rho Sig. (2-tailed) ,760 253 215 383
N 7 7 7 7 7
Korelasyon
-.167 237 -.536 | 1,000 144
katsayisi
NMDA [
Sig. (2-tailed) ,586 A35 215 672
N 13 13 7 13 11
Korelasyon -
-114 ) -782 =393 | 144 1,000
katsayisi
GABA ] ] ]
Sig. (2-tailed) J739 ,004 ,383 ,672
N 11 11 7 11 11
GRUP CINSIYET DHEA | DHEAS | PS | NMDA [GABA
Korelasyon »
1,000 827 -450 -.337
katsayisi
DHEA
Sig. (2-tailed) .000 ,310 340
N 13 13 7 13 10
Korelasyon .
.827" 1,000 [ -,500 -,176
katsayisi
DHEAS
Sig. (2-tailed) | ,000 253 ,627
SAGLIKLI N 13 13 7 13 10
KADIN | Spearman's rho
KONTROL Korelasyon
-450 -,500 1,000 -429
katsayisi
PS
Sig. (2-tailed) | ,310 253 397
N 7 7 7 7 6
Korelasyon
katsayisi
NMDA [ ]
Sig. (2-tailed)
N 13 13 7 13 10
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Korelasyon
-,337 - 176 -,429 1,000
katsayis1
GABA ] ]
Sig. (2-tailed) ,340 627 397
N 10 10 6 10 10
Korelasyon
1,000 335 -,400 | -210 | -,098
katsayisi
DHEA ] ]
Sig. (2-tailed) 241 431 472 751
N 14 14 6 14 13
Korelasyon
,335 1,000 | -588 | ,034 -.044
katsayisi
DHEAS [ ]
Sig. (2-tailed) | ,241 ,219 ,909 886
N 14 14 6 14 13
Korelasyon
-,400 -,588 1,000 | ,664 -,667
katsayis1
ERKEK [ Spearman's rho PS
Sig. (2-tailed) | 431 219 150 219
N 6 6 6 6 5
Korelasyon
=210 034 ,664 | 1,000 234
katsayisi
NMDA [ ]
Sig. (2-tailed) | ,472 909 150 441
N 14 14 6 14 13
Korelasyon
-,098 -,044 -,667 | 234 1,000
katsayisi
GABA [ _
Sig. (2-tailed) | 751 886 219 441
N 13 13 5 13 13
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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4.7. Trombosit GABA ve NMDA Reseptor Analizi

Sekil 18:Trombosit NMDA reseptor ekspresyonu (Isik mikroskopisi ile immunohistokimyasal goriintiileme)
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Sekil 19:Serum NMDAR antikoru diizeyi ve trombosit NMDA ve GABA reseptor yogunlugu

45



Trombosit NMDA reseptor yogunlugu BB’de saglikli kontrol grubuna gore anlamli ytiksek
bulundu (p=0.40). Trombosit GABA reseptd yogunlugu ise gruplar arasinda istatistiksel

anlamli bir fark géstermemistir (Sekil 19).

Trombosit GABA ve NMDA Reseptor diizeyleri ile serum ndrosteroid diizeyleri arsindaki

istatistiksel degerlendirme asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 15: Trombosit GABA ve NMDA Reseptor diizeyleri ve serum norosteroid diizeyleri korelasyon tablosu

gabatrom | nm < |
GRUP o) Dosnt m
- 158 .
HAST/ ~ OHEA s _
33 33 |
OHEAS 181 051
313 "
33 >3
Ps - 035 - 085
854 85T
30 30
NMOA 335 164
058 361
33 3
GABA 393° 164
0286 3469
32 32
gadatrombosit 1 =70
001
33 33
nMaatrombosi ~70" 1
001
33 33
-172 073
o 481 76T
19 19
KONTROL “"&* 7S | -032
473 895
19 10
PS ‘ °°°° »
2 P
NMOA -118 - 041
a3 8ég
19 19
GABA 078 053
781 852
15 15
QaAdvIromMmbosn 1 393
096
19 19
nMoatrombosi 293 1
096
19 19
"= Comeiation is significant atthe 0.01 level
*_Comalation is significant atthe .05 level (
a.Cannot be computed because at leaston
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5. TARTISMA

Calismamiz ile BB tip 1 6timik tanis1 almis hastalarda DHEA, DHEAS ve PS steroid
hormonlarinin serum diizeyleri degerlendirilmis ve es deger yas/cinsiyetteki kontrol grubuna
gore diizeyleri karsilastirllmigtir. Steroid hormonlar genel olarak bobrek {iistii bezler, iireme
bezleri ve plasenta gibi organlarda sentezlenip kan-beyin bariyerini asabilirler[1]. P, PS, DHEA
ve DHEAS néronal dokuda da sentezlenebildiklerinden 6tiirii nérosteroid adini alan bir grup
ozel steroid ailesine dahildir [2]. Norosteroidler beyinin biiyiimesi, gelisimi ve olgunlagmasinda
onemli rol oynarlar. Steroid hormonlarin, genel olarak hiicre i¢i reseptorlere baglanip gen
ifadesinin regiilasyonunda transkripsiyon faktorlerine benzer sekilde davranarak etki
gosterdikleri bilinir. Noronal dokularda sentezlenebilen norosteroidlerin ise daha ¢ok hiicrenin
yiizeyinde bulunan belirli ndrotransmitterlere ait reseptdrlerin alt tiniteleriyle (ligant kapili iyon
kanallari, GABA, NMDA gibi) etkileserek noronal uyarilabilirligi degistirdikleri bulunmustur
[3]. Noronal aktiviteyi degistirebilen steroidlere ayn1 zamanda noroaktif steroidler adi da
verilmistir. P, PS,DHEA ve siilfat esteri DHEAS disinda 3 alfa(a), 5Sa
tetrahidrodeoksikortikosteron (3a, So TH DOC), 30, 58 tetrahidroprogesteron (pregnanolon) ve
bunun epimeri olan 3a, 5a tetrahidroprogesteron (allopregnanolon) gibi steroidlerin; klasik
genomik yol disinda hiicre yiizeyindeki reseptorler araciligiyla etki gosterebildikleri de
bilinmektedir[4].

Calismamizda bu ti¢ noroaktif steroitten DHEA ve DHEAS yas ve cinsiyetten bagimsiz
olarak BB tipl 6timik hastalarda kontrol grubuna goére anlamli diisiik, PS’in anlamli yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu ii¢ noroaktif steroid cinsiyet bagimli olarak ele alindiginda DHEA
kadin hasta grubunda kadin kontrol grubuna goére anlamli diisiik ¢cikarken, erkek hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark ¢ikmamigtir. DHEAS, kadin hasta grubu ve erkek hasta
grubunda kontrol gruplarina kiyasla anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir. PS ise kadin hasta grubu

ve erkek hasta grubunda kontrol gruplarina kiyasla anlamli sekilde yiiksek ¢ikmustir.

Steroidlerin  genomik etkilerinin ortaya ¢ikabilmesi igin protein biyosentezinin
gerceklesmesi gerekmektedir. Bu nedenle bu etkinin meydana gesmesi i¢in dakikadan saatlere
kadar ¢ikabilen bir zamanin ge¢mesi gerekmektedir. NS’ lerin diizenleyici etkileri ise saniye
hatta milisaniyede gergekleserek ¢ok daha hizli meydana gelir. SSS iginde steroidlerin genomik
olan ve genomik olmayan etkileri, noronal islev ve plastisite tizerinde nasil etkili oldugu

giiniimiizde tartisilan bir konudur [5].
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Calismamizda ele aldigimiz DHEA, DHEAS ve PS o6zellikle santral sinir sisteminde
ndronal gelisimi, miyelinizasyonu, sinaptogenezi, sinaptik isleyisi etkiledigi bilinmektedir
[6]1[7]1[8]. PS ve DHEA NMDA reseptoriiniin pozitif modiilatorleri iken GABAA reseptorii
iizerinde ise negatif modiilasyon yaparlar. Pregnenolone ise DHEA ve PS’den farkli olarak
GABA agonistik etkiye sahiptir. NMDA gibi glutamat analoglarinin hiicre i¢i Ca diizeylerini
arttirarak hiicreyi hasara ugratabildigi bilinmektedir [9]. Ancak DHEA nin glutamat analoglari
ve yiiksek doz kortikoidlerin ndrotoksik etkilerine kars1 hipokampusu korudugu gosterilmistir
[10]. Ayrica DHEA ‘nin sulfat esterinin yarismasiz bir NMDA reseptor antagonisti yada
muskarinik asetilkolin reseptoér antagonistleri ile olusmus hafiza bozukluklarini diizelttigi

gosterilmistir [11][12].

PS’nin ve diger steroid hormonlarin prekiirsorii olan P’nin ise 6grenme ve hafizayi, noritik
dallanmay1 ve miyelinizasyonu arttiran bir ndrosteroid oldugu ve hipotalamik-hipofiz-ekseni
modiile ederek GABA reseptor yanitinda dikkate deger artma sagladigi bilinmektedir. Bu
etkileri ile iliskili olarak sizofrenik hastalarda gergeklestirilen birlesik randomize kontrollii
caligmalarda pregnenolon tedavisi ile kognitif fonksiyonlarda diizelme oldugu gosterilmistir
[13]. Sizofreni ve bipolar hastalarinin post-mortem beyin dokusunda norosteroid diizeylerinin
belirgin olarak degistigi gosterilmistir. Bu diizey degisimlerinin ndrosteroidlerin pskiatrik
hastaliklarin patofizyolojisinde fonksiyonel bir rolii oldugunu diisiindiirmekle beraber steroid
diizeyleri ile kognitif fonksiyonlar ya da duygu durumu ile arasindaki iligki heniiz net olarak
bilinmemektedir[2]. Bizim ¢alismamizda DHEA ve DHEAS in yas ve cinsiyetten bagimsiz

olarak BB tipl 6timik hastalarda kontrol grubuna gore anlamli diisiik, PS’ nin ise anlamli

yiiksek oldugu bulundu.

Calismamizda steroid analizi yani sira bu steroidlerin etkili olabilecegi NMDA reseptor
antikoru ve GABA’ nin serum diizeyleri ve trombosit NMDA ve GABA reseptor diizeyleri de
degerlendirilmistir. NMDA antikor diizeyleri kadin hasta grubu ve erkek hasta grubunda

kontrol gruplari ile karsilagtirigdiginda anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0.05)

NMDA reseptorleri sizofreni, duygu durum bozukluklari, Huntington hastaligi, Alzheimer
hastaligi, maddeye bagli psikoz gibi bir ¢cok psikolojik hastalikta rol oynarken hiicresel
homeostasis i¢in ana sinyal yolaklarindan biridir [14]. NMDA reseptorleri beyinin birgok
boliimiinde sinyal doniisiimiiniin diizenlenmesinin ayrilmaz pargast olarak rol alan
reseptorlerdir. Bu ylizden NMDA reseptor aktivitesindeki herhangi bir homeostatik diizensizlik

bir ¢cok patolojik durum ile sonuglanabilir. Daha 6nce yapilmis ¢calismalarda bir¢ok psikiyatrik
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bozuklugun patogenezinde limbik yapilardaki post-sinaptik NMDA reseptorlerinin yiiksek

konsantrasyonda bulunmasi 6nem tasimaktadir [15][16].

Rosenblatt ve arkadaslari 1979 yilinda yaptiklar1 calismada elektrosok tedavisi
gormemis manik, depresif ve 6timik hasta grubunda 20 amino asitin eritrosit ve plazmadaki
konsantrasyonlarmin 6l¢timlerini yapmuslardir. Plazmadaki amino asit seviyelerinde kontrol
grubuna gore bir farklilik bulamamuslar ancak, eritrositlerdeki glisin seviyesinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu gormiis NMDAR degisiklikleri ve BB arasinda bir iligki
olabilecegini raporlanmistir [17]. Daha sonraki g¢alismalar celiskili sonuglar gdstermistir.
Altamura ve arkadaslar1 ve Hoekstra ve arkadaslari plazmada glutamat seviyelerini kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulmuslardir [18][19]. Frye ve arkadaslari ve Palomino ve
arkadaglarinin 2007 yilinda yaptigi bir ¢alismada plazma ve serebro spinal sivida NMDA
reseptorlerin ana substrati olan glutamat seviyelerinde diislis oldugunu gérmislerdir [20][21].
Magnetik rezonans spektroskopisi ile yapilan ¢alismalar BB hastalarinda frontal korteks, bazal
ganglia, talamik gri madde ve anteriyor singulat-orta prefruntal kortekste — glutamat
seviyelerinin yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir[22][23][24]. Postmortem ¢alismalar ve BB
hastalarinda NMDAR-aracil1 glutamataerjik aktivite calismalarinda NR2A alt iinitesinden
dolay1 yavas NMDAR kinetigi noropatoloji ¢alismalar1 da bu olguyu desteklemistir.

Immun sistemin ve otoimmunitenin psikiatrideki roliiniin anlasilmasi hala gelismekte
olan bir konudur. Inflamatér mediatdrler ve immiin regiilasyondaki bozulmalarin sizofreni,
depresyon ve Alzheimer hastalig1 gibi psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegini
gosteren c¢alismalar vardir[25][26][27][28]. Bununla birlikte elde edilen veriler BB’ nin
noroprogresyonunda ve gelisiminde immun bozukluklarinin  rolii  olabilecegini
diisiindiirmektedir[29]. Ozellikle BB ve otoimmiinite arasindaki iliskiyi destekleyen bilgiler
mevcuttur. Otoimmiin anti-NMDAR hastalig1 da denen anti-NMDAR ensefaliti olan hastalarin
bir kisminda affektif ve psikiyatrik bozukluklarin olusmast NMDA reseptorii ile duygu durum
bozukluklarinin yakin ilgisi oldugu diisiindiirmektedir. Yiikselen anti-NMDAR oto antikor
seviyesinin BB’ nin alt gruplarinin fizyopatolojisi ile iligkili olabilecegi ileri siiren ¢alismalar
vardir[30][31]. Bu baglamda calismamizda BB hastalarinda bulunan serum NMDA reseptor
antikor yiiksekligi daha dnce yapilan ¢alismalar1 destekler niteliktedir. Otimik durumdaki kadimn
BB hastalarinda NMDA antikor yiikseklige istatistiksel anlamli seviyeye ulasirken, erkek BB

hastalarda yiikselme egilimi oldugu gézlenmistir.
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Calismamizda BB hastalarinda NMDA reseptor antikorlart yani sira serum GABA
seviyesinin de kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0.05). GABA
sistemindeki bozukluklarin duygu durum bozukluklarnin patofizyolojisinreki rolii heniiz tam
olarak aydinlatilmamistir. GABA santral sinir sisteminin baglica inhibitdr norotransmitteridir.
Etkisini GABAA ve GABAB reseptorlerine baglanarak gosterir. GABAB metabotropik tip
reseptorken GABAA iyonotrofik bir reseptordiir. Arastirmamizda {izerinde durdugumuz
GABAA reseptorleri benzodiazepinlerin yani sira barbitiiratlar, klometiazol, ndroaktif
steroidler, alkol gibi farkli smiftan birgok ilag c¢esitli alt {initelerden ve ligand kapili iyon
kanallarimin birlesmesinden meydana gelen GABA-A reseptorleri yolu ile etkili olurlar. GABA
ve benzodiazepinler icin GABAA reseptorlerinde 6zgiin ve doyurulabilir bir baglanti1 yeri
acikca tanimlanabilir iken, noroaktif steroidlerin GABAA reseptorlerinin betal (B1) ve a2 alt
tinitelerinde etki gosterdikleri ileri siirtilmiistiir[32]. Bizim ¢alismamizda GABA-A ve GABA-
B antikorlar1 ayr1 ayr1 bakilmamis, reseptoriin GABA-A boélgesine karsi olusturulmus antikor

ile total GABA resepor diizeyleri degerlendirilmistir.

Santral sinir sistemi fonksiyonlarina periferal model olarak trombositlerin kullanildig:
caligmalar vardir. 2009 yilinda Kaneez ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada trombositlerin
noronal GABAerjik fonksiyon caligmalarinin periferal bir modeli olarak kullanilabilecegini
gostermislerdir[100]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hasta grubunda trombosit GABA
reseptor oranlari ile bu reseptorlerin dogal substrati olan GABA nin serum diizeylerinin anlaml

pozitif korelasyon gdsterdigi bulundu.

Allopregnanolon, pregnanolon ve 3a, Sa TH DOC iyon kanallarinin agilis sikligini
arttirarak ve acilis stiresini uzatarak GABA nin uyardigi klor akimini artirirlar. Bu olay sonugta
inhibitdr postsinaptik potansiyelde bir artisa yol acar. Bununla birlikte bu norosteroidlerin
mikromolar diizeydeki yiliksek konsantrasyonlarda, barbitiiratlara benzer sekilde fakat
benzodiazepinlerden farkli olarak, intrensek agonist aktiviteye sahip olduklar1 gosterilmistir.
Sonu¢ olarak yukari da adi gegen noroaktif steroidler genellikle GABA-A reseptor
kompleksinin pozitif allosterik modiilatorleri olarak gosterilirler. Allopregnanolon ve 3a, Sa
TH DOC; GABA-A reseptorlerinin  bilinen en etkili endojen pozitif allosterik
modiilatorleridir[33][34]. Noroaktif steroidlerin A halkasindaki 3o hidroksi grubunun varligi,
GABA-A reseptorlerindeki pozitif allosterik aktivite icin mutlak bir gerekliliktir [33]. 38, Sa
tetrahidroprogesteron GABAA reseptorleri lizerine islevsel bir antagonist olarak etkiliyken, Sa
dihidroprogesteron gibi 5o pregnan steroidler inaktiftir [35]. Ayrica pregnenolon siilfat, DHEA
ve DHEA-S, GABA reseptorleri lizerine antagonist 0zellikler gosterirler [33]. Celiskili olarak,
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negatif GABAA reseptor modiilatérii olmasina ragmen DHEA ve DHEA-S, diisiik dozlarda
verildigi zaman anksiyolitik ozelliktedir [36]. Bu ozellikler negatif GABAA reseptor
modiilatorii olan pregnenolon siilfatin beyindeki konsantrasyonunda diisiise bagli olabilecegi
ileri stiriilmektedir. Ciinkii fareler ile yapilan bir ¢alismada DHEA’nin enjekte edilmesi ile
beyinde pregnenolon siilfatin konsantrasyonunu azalttigi gosterilmistir [37]. Bu anksiyolitik
ozellikler DHEA ’nin metabolitlerinden pozitif GABAA reseptoér modiilatorleri androsteron ve

30, 5a diole de bagl olabilecegi de diistiniilmelidir [38].

Karma atak ve disforik durumlar, depresif atak, hizli dongiiliiliik BB kadin hastalarda
erkek hastalara gore daha sik goriilmektedir [39]. Duygudurum bozuklugu biyolojik hipotezine
gore hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin bozulmasi duygu durum bozukluklarinda 6nemli rol
oynamaktadir [40][41]. Bu durum hastaligin yarattig1 stresin bir sonucu ya da farkli bir bakis
acist ile hastaligin gidisatini etkileyen temel nedenlerden biri olabilir. Bizde ¢aligmamizda
erkek ve kadin BB hastalarinda birer norosteroid olan DHEA, DHEAS ve DHEA’ in ve NMDA

ve GABA serum seviyelerinin demografik ve klinik gidisat agisindan iligkisini inceledik.

Hasta grubu kontrol grubuna goére daha diisitk serum DHEAS seviyeleri dlgiiliirken
NMDAR antikoru ve GABA seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Cinsiyet bazinda ise kadin
hasta grubunda erkek hasta grubuna gore daha diisiik DHEAS o6lgiiliirken, serum GABA ve
NMDAR antikor seviyesi kadin hastalarda daha yiiksek Slgiilmiistiir. Kontrol grubunda da
cinsiyet ve yasa bagimli olarak DHEA seviyeleri farklilik gosterse de hasta grubunda erkeklerde
kadinlara gore anlamli daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Erkeklerde kontrol grubu ile hasta

grubunun DHEA seviyesi hemen hemen ayni 6l¢iilmiistiir.

Caligmamizda PS erkek hasta grubunda kadin hasta grubuna gore daha yiiksektir. Daha
once herhangi bir psikiyatrik hastaligi tanimlanmayan 659 bireyde gergeklestirilen bir
calismada PS’ nin yetiskinler i¢in referans araligi 5.3 +/0- 2.6 (ug/dL) olarak tanimlanmustir.
Normal degeri ayni ¢aligmada kadinlarda plazma degerinin ortalama yaklagik 130 uM (5,148
ug/dL) iken ekeklerde 140 uM (5,544 ug/dL) oldugu belirtilmistir [42]. Bu degerler referans
alindiginda, bizim c¢alismamizin sonuglarina gore pregnenolone sulfat kadinlarda referans
degerin altinda, erkeklerde ise referans degerin iistiinde oldugu goriilmistiir. Ancak kordon
kaninda yetiskin diizeylerine gore yaklasik 20 kez yiiksek olmasi nedeni ile PS’nin adrenal
uyartya katkida bulunmadigi sonucuna varilmistir. Ayni ¢calismada DHEA diizeyleri igin tersi
bir durum gegerlidir. PS diizeyleri, metirapon testi ile adreno kortikoptrop (ACTH) uyarisi ile

birlikte artabilmektedir. ACTH diizeyinin iyi bir gostergesi olabilecegi diisliniilmiistiir. Bizim
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caligmamizin kontrol grubuna gore, hem erkek hem de kadin cinsiyetteki hastalarda istatistiksel
olarak anlamli yiiksektir. Bu durumda tip 1 6timik bipolar duygudurum bozuklugu olan
bireylerde adrenal sistem uyarisi icin ACTH hormon salgisinin tetiklendigi 6n goriilebilir. Daha
ileri de ACTH ve hipotalamo-hipofizer aksin ¢alismasini gosterecek hormon diizeyleri ile

yapilacak klinik calismalar daha kesin sonuglar verebilir.

Diger taraftan bizim calistigimiz 6rnek tipinin serum olmasi gerekse stabil bir molekiil olmayan
PS icin, Ol¢lim yontemlerindeki olasi farkliliklarin sonuclari etkileyebilecegi goz Oniine

alinmalidir.

L. A. Levchuk ve arkadaslar yaptiklar1 bir ¢alismada bipolar depresif hastalarin serum
DHEA ve DHEAS o6l¢iimlerini yapmistir. Bizim ¢alismamizda ulastigimiz soruglar L. A.
Levchuk ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada elde ettikleri sonuglar ile paralellik
gostermektedir. L. A. Levchuk ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada BB tanis1 almis depresif
hastalarda DHEA” y1 25.1(10.2-48.4) ng/mL, saglikli kontrollerde 29.5 (19.75-43.3) ng/mL
olarak &lgmiislerdir. DHEAS ise BB tanis1 almis depresif hastalarda 1.59" (1.01-2.5) ug/mL,
saglikli kontrollerde 2.3 (1.97-2.76) ug/mL olarak 6lgmiislerdir [43].

L. A. Levchuk ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklar1 ¢calismada DHEA 6Sl¢iimlerinde
kontrol grubuna gore minor farkliliklar bulmusken, DEHAS 6l¢iimlerinin hasta grubuna gore
kontrol grubunda anlamli yiliksek oldugu sonucuna ulagmislardir. Ayrica bu durumun
katabolik/anabolik proseslerin stres hormonlari ile indiiklenerek katabolik proseslere dogru
kaydigin1 ve HPA sisteminin adaptasyon kapasitesini azalttigin1 6ne stirmislerdir [43]. Ayrica
Martino Belvederi Murria ve arkadaglar1 yaptiklar: meta-analiz ¢alismasinda HPA sistemindeki

aktivite artigina kortizol ve ACTH seviyelerindeki artisinda eslik ettigi sonucuna varmislardir
[44].

Ulastigimiz sonuglar ¢alismamizda kadin hastalarda PS, DHEAS, GABA ve NMDA
reseptor antikor diizeyleri erkeklere oranla daha diisiik diizeydedir. Bu durum kadin hastalarda
HPA aksi ile iligkili olarak adrenal uyarmin yetrsizligini ve katabolik aktivitenin erkeklere
oranla daha diisiik oldugunu diisiindiirebilir. NMDAR ve GABA olgiimleride ulastigimiz
sonucu desteklemekte ve BB bozukluk tanis1 konmus 6timik hastalardan kadinlarda erkeklere
oranla daha diisiik olmasi, bu reseptorlerin diizeylerindeki azalmanin fonsiyonundaki
bozulmanin daha yliksek oldugunu gostermektedir anlamina gelebilir. Ancak caligmamizda
reseptorlere karsi antikor diizeyleri bakilmasi nedeni ile, reseptor aktivasyonunun direkt olarak

bakilamadig1 da g6z oniine alinmalidir.
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Ayrica etde ettigimiz sonuglar anabolik/katabolik siireclerin dengesinin bozulduguna isaret
etmektedir. Katabolik proseslere dogru kayma oldugu ve bu durumun HPA sisteminin
uyumsal kapasitesinin azalmasia neden olabilecegi 6ngoriilebilmekte ve BB’ nin biyolojik

hipotezini destekledigi sonucuna varilmaktadir.

Sonug olarak bulgularimiz bipolar bozuklukta noérosteroid sistem ve glutamaterjik
sistemlerde bozulmalarin etkilesim halinde oldugu, ndrosteroid ve glutamaterjik sistemlerde
bozulmalarin kadin cinsiyette daha belirgin oldugunu gostermektedir. BB’ de norosteroid ve
glutamaterjik sistemlerin karsilikli etkilesimlerinin daha iyi anlasilabilmesi, bu etkilesimin BB’
nin patofizyolojisindeki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi, bu parametrelerin bir biyobelirteg
olarak kullanilabilirliginin arastirilmasi i¢in norosteroid ve glutamaterjik sistemlerin karsilikli

etkilesimlerinin inceleyen yeni arastirmalara gereksinim vardir.

Cahismanin Kisithhiklar: ; calismamizda 6timik tipl toplam 34 BB hastasi ile 17 kontrol
verileri degerlendirilmistir. Kontrol grubu sayisi kisith kalmistir. Hasta ve kontrol sayisinin
artirllmas1 c¢alismanin gilivenilirligini arttiracaktir. Calismamizda ila¢ ve sigara kullanimina
gore altgrup analizi yapmaya yeterli veri elde edilememistir.Hastalarin serum norosteroid
parametreleri ve reseptor diizeylerinin hastaligin gidisati siddeti ya da bilissel fonksiyonlarin
durumu ile iligkisi degerlendirilememistir. Trombosit reseptor analizleri i¢in  kullanilan

immiinohitokimyasal yontemin ve degerlendirmenin sensitivitesi kisith kalmistir.

Bununla birlikte ¢alismamizda duygu durum bozuklugu olan hastalarda noroaktif
steroidlerden pregnenolon stilfat kontrol grubuna goére anlamli yliksek, DHEA siilfat diizeyleri
anlamli diisiik bulundu. Pregnenolon siilfat ve DHEA siilfat GABA reseptorii iizerinde negatif
modiilasyon yaptigi, NMDA ve sigma 1 reseptorleri iizerine ise zit etkili oldugu bilinmektedir.
Calismamizda hasta grubunda NMDA reseptor agonisti NMDA ve pregnenolone sulfat
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek antagonistik etkili DHEA siilfat diizeyinin diigiik
bulunmasi, duygu durum bozukluklarinda NMDA reseptor aktivitesinin 6zellikle kadin

cinsiyette baskin bir rolii olabilecegini diislindiirdii.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu tez ¢alismasi ile duygu durum bozukluklarinda noéroaktif steroidlerden
Pregnenolone sulfat ve DHEA sulfat ile trombosit NMDA ve GABA reseptor oranlar literatiir

taramamiza gore ilk kez olarak es zamanli olarak degerlendirildi.

e Bulgularimiz BB’ de noérosteroid sistem ve glutamaterjik sistemlerde bozulmalarin
etkilesim halinde oldugunu ve norosteroid ve glutamaterjik sistemlerde bozulmalarin
kadin cinsiyette daha belirgin oldugunu gostermektedir.

e Calismamizin verilerine gére DHEA sulfat ve pregnenolone sulfatin diizeylerinin
anlamli degisimi duygu durum bozuklarinda bu parametrelerin potansiyel bir

biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirdii.

BB’ de ndrosteroid ve glutamaterjik sistemlerin karsilikli etkilesimlerinin daha iyi
anlasilabilmesi, bu etkilesimin BB’ nin patofizyolojisindeki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi,

bu parametrelerin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin arastirilmasi igin ;

e ndrosteroid ve glutamaterjik sistemlerin karsilikli etkilesimlerinin inceleyen
e daha genis hasta gruplarinda

e ve norobilissel fonksiyonlara gore karsilastirmalarin yapilacag:

yeni caligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

8.1. Goniillii Bilgilendirme Formu

Saghkli g6niitlii bilgilendirilmis olur formu (Ek-F.4c)

lki uglu bozukluk mani/hipomani ve depresyon donemleri ile giden, bu
donemler diginda kiginin iyi oldudu (6timi) yineleyici bir hastalktir. Bu hastalifin
nedenleri kesin olarak agikija kavugmamigtir. Bu ¢aligmada iki uglu bozukluk tanili
hastalarda nérosteroidler olarak bilinen pregnenolon (P), pregnenclon siffat {PS),
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron stilfat (DHEA-S) ve NMDA
ve GABA reseptorlerini aragtirmayi planliyoruz.

Genel olarak bobrekisti bezler ve cinsiyet bezlerinde dretiimekte olan
norosteroidlerin, son yillarda beyinde de Gretildigi ve iki uglu bozukluk ve sizofreni gibi

bazi psikiyatrik hastaliklanin olus mekanizmalarina katildigr, bilissel islevierle de iligkili
oldugu gosterilmigtir.

alismamizda jleri siirdigimiiz temel hipotez genetik faktdrler
strese bagl dedisen ndrosteroid diizeylerinin sinir sisteminde farkli reseptér uyanlart
ile iliskili olarak duygu durumunu etkilevebilditi ve ayrica bilissel fonksiyon

dedisimlerine neden olabilecedi yéniindedir.
Bu calismada birincil amacimiz_iki uclu bozukluk taml hastalarda baslica

nérosteroidlier olarak bilinen pregnenolon (P}, pregnenclon siilfat  (P3),
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve NMDA

ve GABA reseptérlerinin yerlesim oranlannin es zamanh olarak belirlenmesidir. Ikincil

amacimiz ise belitilen parametrelerin hastalarin klinik ézellikleri (icinde bulunduklar

duygudurumepisodu, gecirdikleri toplam, depresif ve manik/hipemanikepisod sayilar,

su anki belirti siddeti, hastalik baglangi¢ yasi, hastalik stresi vb) ve nérobilissel islev

diizevleri arasindaki iliskinin saptanmasidir.

Ancak, norosteroid dizeyleri ile hastalik dénemleri arasindaki iliski heniiz net
olarak bilinmemektedir. Aynca, iki uglu bozukluk tanili hastalann birinci ya da ikinci
derece akrabalannda da bu hastalifin g&rilebilmesine karsin genetik gecisin
nedenleri de kesin olarak agikliga kavusmarmigtir.

Calismaya DEUTF Psikiyatri Anabilim Dai'nda iki uglu bozukluk tamisi ile

izlenmekte olan,otimi (33 kisi), mani (33 kisi) ya da depresycn (33 kisi) dénemindeki

hastalar_{toplam 99 hasta), onlarin birinci derece akrabalart (33 kisi) ve saghkh

gonillitilerin (33 kisi) alinmasi planlanmegtir.
Once sizinle yakiagik 60 dakika siiren ve gegmigte ya da simdi herhangi bir tibbi ya

da psikiyatrik rahatsizigimizin olup olmadigint gézden gegirme amagii bir gérusme
yapllacaktir. Néroaktifsteroidlerin  biligsel islevlerle iliskisinin  olup olmadigini



aragtimak amaci ile dikkat, akil yiritme ve tepkilerinizi Slgen “bilissel testler”
uygulanacaktir. Boylece, en dnemli néroaktifsteroidlerinden olan pregnenolon ve
dehidroepiandrosteronun kanda 6ictimil yapilarak, iki uglu bozukluk tanil hastaiar,
onlann akrabalan ve sadikli kisilerde farkhik olup clmadigi aragtiriacaktir. Bu
gériigme sonucu elde edilecek bilgilerle birlikte laboratuvar degerieriniz, diger

Olemieriniz ve olgek degerlendimelerinizi kapsayan tiim verileriniz Standardize

Kayit ve izleme Programi-Tirkiye (SKIP-TURK) adli ve internet temelli, iki uglu
bozukluk igin olusturulmus bir veri tabaninda kayit aitina alinacaktir. Bu veri taban
yairnizea konuyla ilgili ehliyeti ve gifresi bulunan arastirmacilara agik olup, bilgilerinize
bu aragtirmacilar diginda ve onlann izni  olmaksizin hic kimse taraftndan
ulagilamayacaktir.

Galismaya konu olan steroidlerin diizeyi serumda, reseptér analizleri ayni
kandan izole edilecek trombositlerde digiilecektir. Bu amagla sag/sol 6n kolunuzdan
20 cc kan alinacaktir. Bu islem sirasinda hafif bir agn, bazen de hematom {igne
yerinde cilt altinda kan pihtisi olusumu) gézienebilir. Calismaya konu olan steroidler
ve reseptdr Glgimlerinden arta kalan kan 6mekleriniz konuyla iliskili enzimierin ileri
analizinde kullanlmak amaciyla saklanacaktir.

Aragtirmaya katiimama hakkina sahipsiniz. Katilmamaniz hastalara verdigimiz
hizmetin niteliginde herhangi bir degisiklige yol acmayacaktir, Katima karan
verdiginizde bu formu imzalamaniz gerekmektedir. Aragtirmaya basladiktan sonra
devam etmek istemezseniz arastirmaciyr bilgilendirmeniz kosuluyla incelemeleri
durdurabiliriz. Isteminiz diginda klink agidan sizin yarariniza olacaksa, ¢alismanin
gereklerini izlemezseniz ya da caligma sonlandirldiysa bu galismaya katthminiz
aragtirmacy tarafindan durdurulabilir. Galisma konusuyla ilgili ve ¢alismaya katiima
isteminizin devamlihidin etkileyecek yeni bilgiler 6grenildiginde bilgilendirileceksiniz.

Bu ¢aligma sirasinda uygulanacak testlerin ve gériismelerin masraftan size
veya glvencesi alinda bulundugunuz resmi ya da o6zel hichir kuruma
odetilmeyecektir.

Bu caligmaya ait tiim kayitianimiz yukanda belirtildigi gibi gizli kalacaktr. Ancak
aragtumna verileri Uzerinde ekibimizin bilgi ve becerisi étesinde ileri analiz yapimastna
gerek olursa, benzer cabigmalan yapan dis merkezlerle verileriniz paylagtlabilir.
Aynca Yerel Etik Kurullarin ve T.C. Saghk Bakanhgr'nin gerek gordagii durumlarda
kayitlanniz kendilerine agik olacaktir. Galisma verileri herhangi bir yayin ve raporda
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yacak ve verilerin i :
mﬂmkﬁn olmayacaktir, erilerin iztenerek size ulagilmas:

Bu calismaya katiimakia b
iim dinyasina yapacagimiz ol
simdiden tesekkir ederiz. YRPRCIGIN Gt Snemi ket

Bu
caligma hakkinda ya da by c¢aligmayla ilgili herhangi bir olumsuz olay
hakkinda daha fazia bilgi edinmek igin Dr. .

ile adres ve
telefon yoluyla iletigime gecebilirsiniz.

Adres: Dokuz Eylul Universitesi Tip FakUMesi Hastanesi inciralti/ [zmir

Yelefon: 232-4124151 DEUTF Psikiyatri
Anabilim Dali

Bilgilendirilmis onam formundaki tim agiklamalan okudum. Bana yukanda konusu ve
amaci betirtilmig olan aragtima ile ilgili yaz:h ve s6zla agiklama agagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Aragtrmaya gonlila olarak katidiiimi, istediim zaman
gerekgeli ve gerekcesiz olarak aragtirmadan aynilabilecegdimi biliyorum. S6z konusu
caligmaya higbir bask: ve zorlama clmadan kendi nzamla katimay! kabul ediyorum.

Katihmecimin adysoyadi Tarh/imza

.............................................................................................................
.............................................................................................................

.............................................................................
...............................

.............................................................................................................
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Hasta goniilli bilgilendirilmis olur formu (Ek-F .4c)

lki uglu bozukiuk manihipomani ve depresyon donemleri ile giden, bu
donemler diginda kisinin iyi oldugu (6timi) yineleyici bir hastahktir. Bu hastaligin
nedenleri kesin olarak agikliga kavugsmamistir. Bu galismada iki uglu bozukluk tanih
hastalarda nérosteroidler olarak bilinen pregnenolon (P), pregnenolon siilfat (PS),
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron siiffat (DHEA-S) ve NMDA
ve GABA reseptérlerini aragtirmayi planliyoruz.

Genel olarak bobrekiisti bezler ve cinsiyet bezlerinde dretilmekte olan
norosteroidlerin, son yillarda beyinde de Uretildigi ve iki uglu bozukluk ve sizofreni gibi
bazi psikiyatrik hastaliklarin olus mekanizmalarina katildig1, bilissel islevierle de iligkili
oldugu gosterilmigtir.

strese bagh degisen norosteroid dizeylerinin sinir sisteminde farkli reseptér uyarlan
ile iligkili olarak duygu durumunu etkileyebiidigi ve ayrica bilissel fonksiyon

degisimlerine neden olabilecedi yoniindedir.
Bu caligmada birincil amacimiz_iki uclu bozukluk tanil hastalarda baslica

nérosteroidier olarak bilinen preanenolon  (P), pregnenclon _silffat  (PS),
dehidroepiandrosteron {DHEA) ve dehidroepiandrosteron stilfat {DHEA-S) ve NMDA

ve GABA reseptarlerinin yerlesim oranlannin es zamanh olarak belirlenmesidir. ikincil

amacimiz ise belirtilen parametrelerin hastalarin klinik &zellikleri {icinde bulunduklari

duygudurumepisodu, gecirdikleri toplam, depresif ve manik/hipemanikepisod savilarr,

su anki belirti siddeti, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik stresi vb) ve ndrobiligsel islev

dirzeyleri arasindaki iliskinin saptanmasidir,

Ancak, nérosteroid diizeyleri ile hastalik dénemleri arasindaki iliski hentiz net
olarak bilinmemektedir. Aynca, iki uglu bozukluk tanili hastalarin birinci ya da ikingi
derece akrabalannda da bu hastaliin goérilebimesine karsin genetik gegisin
nedenleri de kesin olarak agikhga kavugmarmistir.

Calismaya DEUTF Psikiyatri Anabilim Dali'nda iki uclu bozukluk tanisi ile

izlenmekte olan &timi (33 kis), mani (33 kisi) ya da depresyon (33 kisi) dénemindeki

hastalar {toplam 99 hasta), onlarin_birinci derece akrabalarr (33 kisi) ve saglikli

goniilitlerin (33 kigi) alinmasi planlanmistir.
Once sizinle yakiagik 60 dakika siiren ve gegmiste ya da simdi herhangi bir tibbi ya
da psikiyatrik rahatsizhginizin olup olmadigint gézden gegirme amagh bir gorigme

yapilacaktir. Néroaktifsteroidlerin  biligsel iglevlerle iliskisinin olup olmadigini

67



araghrmak amaci ile dikkat, akil ylritme ve tepkilerinizi tigen “biligsel testier”
uygulanacaktir, Béylece, en énemli ndroaktifsteroidlerinden olan pregnenolon ve
dehidroepiandrosteronun kanda Olgimd yapilarak, iki uglu bozukluk tamili hastatar,
onlann akrabalan ve sagikli kigilerde farkiilik olup olmadigi aragtinfacaktir. Bu
gorigme sonucu elde edilecek bilgilerle birlikte laboratuvar degerleriniz, dijer
BlgUmleriniz ve dlgek degerlendirmelerinizi kapsayan tim verileriniz Standardize
Kayit ve lzleme Programi-Turkiye (SKIP-TURK) adll ve internet temelli, iki uglu
bozukluk igin olugturulmus bir veri tabaninda kayit altina alinacaktir. Bu veri taban!
yalnizca konuyia ilgili ehlieti ve sifresi bulunan arastirmacilara agk olup, bilgilerinize

bu arastirmacilar diginda ve onlann izni olmaksizin hic kimse tarafindan
ulagitamayacaktr.

Galismaya konu olan steroidlerin diizeyi serumda, reseptor analizleri ayni
kandan izole edilecek trombositlerde 6igiilecektir. Bu amagla sag/scl 6n kolunuzdan
20 cc kan alinacaktir. Bu iglem sirasinda hafif bir agn, bazen de hematom (igne
yerinde cilt altinda kan pihtist olugumu) gézienebilir. Calismaya konu olan steroidler
ve reseptdr dlciimlerinden arta kalan kan Gmekleriniz konuyla iliskili enzimlerin ileri
analizinde kullaniimak amaciyla saklanacaktr.

Aragtirmaya katimama hakkina sahipsiniz. Katiimamaniz hastalara verdigimiz
hizmetin niteliginde herhangi bir degisiklife yol acmayacaktir. Katiima karan
verdidinizde bu formu imzalamaniz gerekmektedir. Aragtirmaya basladiktan sonra
devam etmek istemezseniz arastirmaciyi bilgilendirmeniz kosuluyla incelemeleri
durdurabiliriz. Isteminiz diginda klinik agidan sizin yarariniza olacaksa, ¢alismanin
gereklerini izlemezseniz ya da ¢alisma sonlandinldiysa bu galismaya katihminiz
aragtirmac) tarafindan durdurulabilir. Galisma konusuyla ilgili ve ¢alismaya katiima
isteminizin devamiih§ini etkileyecek yeni bilgiler 6grenildiginde bilgilendirileceksiniz.

Bu ¢aligma sirasinda uygulanacak testlerin ve goriismelerin masraflan size
veya glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da ézel hichir kuruma
ddetilmeyecektir.

Bu caligmaya ait tiim kayitlaniniz yukanda belirtildigi gibi gizli kalacaktir. Ancak
aragtirma verileri Uzerinde ekibimizin bilgi ve becerisi étesinde ileri analiz yapimasina
gerek olursa, benzer ¢aligmalan yapan dig merkezlerle verileriniz paylaslabilir.
Aynca Yerel Etik Kurullarin ve T.C. Saglk Bakanli§rnin gerek gordigi: durumlarda
kayitlariniz kendilerine agik olacaktir. Galigma verileri herhangi bir yayin ve raporda
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r-_ lirken bu yayinda ismini
¥ Z kulianilmayacak ilerin i .
| KGN olmayacaktr, ¥ ve verilerin izlenerek size ulagiimasi

Bu calismaya katimakia bili U
lim dunyasina yapacagjiniz olasi 6nemli ici
simdiden tesekkir ederiz. Foees e orembkata e

B
u calisma hakkinda ya da bu caligmayla ilgili herhangi bir olumsuz olay
hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin Dr.

.................................... ile adres ve
telefon yoluyla itetigime gecebilirsiniz,

Adres: Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiitesi Hastanesi Inciralt/ lzmir

Telefon: 232-4124151 DEUTF Psikiyatri
Anabilim Dal

Bilgilendirilmig onam formundaki tim agiklamalan okudum. Bana yukanda konusu ve
amaci belirtilmis olan aragtirma ile ilgili yazili ve sozlix agiklama agagida ad belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya gonlii0 olarak katldigimy, istedidim zaman
gerekeeli ve gerekgesiz ofarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu
calismaya higbir baski ve zorlama olmadan kendi nzamla katiimayi kabul ediyorum.

Katitbmcinin ady/soyadi Taribimza

.............................................................................................................
.............................................................................................................

.................................................................................
...........................

Tarihvimza

pammavesimsandemaibtEEnanenn
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8.2. Etik Kurul Onay1

‘Ege Universitesi flag ve
Farmakokinetik Arg-

i UygMerk.

¢ Hastaliklan DEU Tip Fnknltesi_lg '
(Gastroenteroloji) I'Di:ls:allklan Anabilim
Cocuk Saglig: ve DEU Tip Fakiltesi Cocuk
Hastaliklari (Yeni Saglig: ve Hastaliklari
Dogan) Anabilim Dali
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8.3. Ozgecmis

Kigisel Bilgiler

iletigim Bilgileri

Kimlik Numarasi
Dogum Tarihi
lletisim Adresi
Telefon

E-posta

Web Adresi

Egitim Bilgileri

Yabanci Dil Bilgileri

Ar-Ge Yetkinlik

Makaleler

Bildiriler

KERIM DOYURAN

19726099182

02/05/1985

Maltepe Mahallesi 98 sokak No:9 Giizelbahge/lzmir
(530) 9322953

kerimdoyuran@sgmail.com

11 Haziran 2006 - 11 Haziran 2010 (4 yil 1 ay)
DIGER (Ege Universitesi ), TURKIYE

DIGER, DIGER

Diploma Numarasi: 16691

INGILIZCE (Okuma: lyi, Yazma: lyi, Konusma: lyi)

ALMANCA (Okuma: Iyi, Yazma: i, Konusma: iyi)

D. CEYLAN TUFAN OZALP, K. DOYURAN, P. AKAN, A. ERSEN DANYELI, A.
OZERDEM & E. MISIR, Increased serum levels of NMDA receptor antibodies in
female patients with bipolar disorder, JOURNAL OF CLINICAL PSYCHIATRY, 2018,
0160-6689, 22, 2, 12138.

7. TUNCA, A. OZERDEM, D. CEYLAN TUFAN OZALP, Y. YALCIN, H. RESMI, P. AKAN,
G. ERGOR & K. DOYURAN, Alterations in BDNF (brain derived neurotrophic factor)
and GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) serum levels in bipolar
disorder: The role of lithium, JOURNAL OF AFFECTIVE DISORDERS, 2014, 0165-
0327, 1, 166, 193.
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Projeler

TUBITAK Burs ve Destekleri

Proje Bilgileri

K. DOYURAN, E. TAYLAN, H. RESMi & G. KAMACI, Development of a treatment
based on proteasomal inhibition and antioxidant usage in protein wasting
observed in diabetes., Poster Sunumu, 42nd FEBS Congress, 10 Eylil 2012, 14
Eylil 2017.

K. DOYURAN, D. CEYLAN TUFAN OZALP, A. OZERDEM, Z. TUNCA, P. AKAN, A.
ERSEN DANYELI & E. MISIR, BIPOLAR BOZUKLUGU OLAN OTIMIK BIREYLERDE
NMDA RESEPTOR ANTIKORLARI VE NOROSTEROID DUZEYLERE: ARA
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